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ORDFORANDEN HAR ORDET
Hej!

| detta nummer av Svepet har vi lagt fokus pa
registerbaserad forskning.

I 2016 ars forsknings- och innovations-
proposition fick Vetenskapsradet uppdraget att
”fordela medel for tvérsektoriell och
tvarvetenskaplig registerforskning som kan
bidra till att starka forskningsmiljoer effektivt
kan utnyttja den registerbaserade infrastruk-
turen och bidra till dess utveckling.”

Detta uppdrag har inneburit ett antal olika
satsningar, nagra av dem kan du lasa om i detta
nummer, bl a en statusrapport om RUT
(Register Utiliser Tool), forskarskolan SINGS
och VR:s senaste finansiering av sju olika
forskningsmiljoer inom registerbaserad forsk-
ning varav tva presenteras i Svepet. Vi far
dessutom hora Fredrik Nybergs reflektioner
kring mojligheterna med den nya professur
inom registerepidemiologi som han har fatt.

Nésta nummer av Svepet har vi tdnkt ska ta upp
olika perspektiv pa Oppen vetenskap;
situationen kring publiceringsproblematiken
och mojligheter och begransningar med 6ppen
tillgang till forskningsdata. Just nu upplever vi
en situation dar varlden inte ar sig lik och dar
det &r uppenbart vilka férdelar det kan vara for
folkhalsan att forskningsdata kan vara Oppet
tillgangliga.

Vill du bidra? Hor av dig!
Den pandemi som rader innebar ocksa att vi inte
hade mojlighet att bjuda in till arsméte och

seminarium som planerat i maj. | stéllet
kommer det att 4ga rum 7 oktober.

Hélsningar Elisabeth

¥

Elisabeth Strandhagen,
Ordforande i SVEP



FORENINGSINFORMATION

Arsmotet

SVEP:s arsmote dger rum onsdag 7 oktober i Uppsala. | samband med &rsmatet bjuder vi in till ett
seminarium om lakemedelsepidemiologi dar dessa omraden kommer att belysas och diskuteras:

o L&kemedelsepidemiologi — en spé@nnande del av epidemiologin

e Lakemedelsanvandningen fran vaggan till graven — ett nordiskt perspektiv

e Uppfdljning av risk och nytta med lakemedel i anvandning

e Federerade analyser. Kombinera data fran olika databaser, kohorter, regioner och lander —
legala, metodologiska och tekniska méjligheter och utmaningar

e Korta presentationer av erfarenheter fran pagaende studier foljt av diskussion med en panel
med olika kompetenser

Ansvariga for seminariet ar Bjorn Wettermark, professor, Uppsala universitet och Rickard Ljung,
professor, Lakemedelsverket. Vi aterkommer med ett detaljerat program samt tid och lokal for
arrangemanget.

Medlemsavgiften

Medlemsavgiften ar 150 kr/ar, alternativt 600 kr for fem ar.
Plusgirokonto 440 31 69 -8
Swish 1230 3258 52

INNEHALL

Registerbaserad forskning: Vetenskapsradet finansierar sju forskningsmiljéer och forskarskola
AIR Lund: anvéndning av Artificiell intelligens inom registerbaserad forskning

Forskarskolan SINGS far fornyat fortroende

Nya register i RUT sl&pps l6pande

o N o o1 b

VR grant for register based research at Krefting Research Centre, University of Gothenburg
Fredrik Nyberg &r ny professor i registerepidemiologi 10
Forskning om Avrtificiell Intelligens vid Uppsala universitet 11
Familjebaserade epidemiologiska studier dver generationer — vad kan de tillfora for kunskap? 12

Avhandling: Samspel mellan miljéfaktorer och gener i utvecklingen av latent autoimmun

diabetes hos vuxna (LADA) 16
SHEA — Swedish Health Economics Association 18
Kurser och konferenser 19



Registerbaserad forskning:

Vetenskapsradet finansierar sju
forskningsmiljéer och forskarskola

Susanna Bylin, Vetenskapsradet
E-post: susanna.bylin@vr.se

I september 2019 beslutade Vetenskapsradet att finansiera sju nya forskningsmiljéer och en
forskarskola inom registerbaserad forskning. Syftet med satsningen ar att starka och utveckla
tvarvetenskaplig och tvarsektoriell forskning baserad helt eller delvis pd mikrodata fran

exempelvis myndighets- eller kvalitetsregister.

Till foljd av 2016 ars forsknings- och innovations-
proposition har Vetenskapsradet fatt ett uppdrag att
”fordela medel for tvarsektoriell och tvérveten-
skaplig registerforskning som kan bidra till att
starka forskningsmiljoer effektivt kan utnyttja den
registerbaserade infrastrukturen och bidra till dess
utveckling.” En utlysning dppnades i januari 2019.
Utformningen av  utlysningen baserades pa
genomlysningen av de tidigare satsningarna inom
Swedish Initiative for Research on Microdata in the
Social and Medical Sciences (SIMSAM) 2009-
2018. Syftet med satsningen &r att stdrka och
utveckla  tvérvetenskaplig och  tvarsektoriell
forskning baserad helt eller delvis pa mikrodata fran
exempelvis myndighets- eller kvalitetsregister (data
insamlad primart for andra syften &n forskning) och
som kan lankas till data fran andra kallor, till
exempel forskargenererade data, biobanksdata eller
surveydata.

Totalt inkom 39 ansokningar till utlysningen varav
33 inom medicin/folkhdlsovetenskap och sex
huvudsakligen inom sociologi/samhéllsvetenskap

baserat pa de SCB koder som uppgavs i ansokan.
Sju  forskningsmiljoer beviljades alla totalt
13000000 kronor Over perioden 2019-2023.
Beviljandegraden var totalt sett saledes 18%. Av de
sju beviljade forskningsmiljoerna var fem
huvudsakligen inom medicin/folkhédlsa och tva
inom sociologi/ samhéllsvetenskap. For mer
information om miljoerna se www.vr.se.

Forutom den huvudsokande forskaren ingar tva till
sex medverkande forskare i varje forskningsmiljo.
Vetenskapsradet samlade alla miljéer och
forskarskolan till ett uppstartsmote i januari 2020.
De sju forskningsmiljoerna och forskarskolan har
darefter bildat ett ndtverk inom vilket de kommer
ha tata kontakter for idéutbyte exempelvis genom
att ordna konferenser och gemensamma forsknings-
seminarier, genomfdra gemensamma forsknings-
projekt och gemensamt handleda doktorander.
Natverkets koordinerande grupp bestar av nedan
ndmnda personer. Professor Jonas Bjork ar utsedd
att leda gruppen under 2020.

Pl/Representant i natverkets Medelsforvaltare

koordinerande grupp

Natverksnod/Forskningsmiljo

Jonas Bjork (ordférande 2020) Lunds Universitet

Anvéndning av artificiell intelligens inom registerforskning (AIR
Lund)

Maria Brandén (vice ordférande
2020)

Linkdpings Universitet

Att forstd samhallet genom registerbaserad maskininlarning

Erin Gabriel Karolinska Institutet

Utveckling och tillampning av statistiska metoder for
registerbaserad forskning

Jesper Lagergren Karolinska Institutet

Register-baserad forskning om fetma, reflux och cancer i 6vre
magtarmkanalen

Bright Nwaru Goteborgs Universitet

Lungepidemiologisk forskningsplattform (STELLAR): nyttjande av
befolkningsstudiedata kopplade till registerdata generar ny
forskning om obstruktiva lungsjukdomar

Sven Oskarsson Uppsala Universitet

Arvets betydelse for sociala beteenden: Nya ansatser i
skarningspunkten mellan samhallsvetenskap och genetik

Annika Rosengren Goteborgs Universitet

GOCARTS - registerstudier i Géteborg

Anita Berglund Karolinska Institutet

Swedish INterdisciplinary Graduate School in register-based
research (SINGS)




Registerbaserad forskning, VRREG 2019:

AIR Lund — anvandning av Artificiell intelligens
Inom registerbaserad forskning

Jonas Bjork, professor i epidemiologi, Lunds universitet

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

Vetenskapsradet beviljade fyrariga anslag i utlysningen VRREG 2019 till sju forskningsmiljoer
samt en forskarskola. En av dessa miljéer ar AIR Lund, Artificially Intelligent use of Registers at

Lund University.

AIR Lund (https://www.lupop.lu.se/airlund) dr en
utpraglad tvérvetenskaplig forskningsmiljo med
medverkande forskare fran fem olika fakulteter
vid Lunds universitet och Hogskolan i Halmstad.
Al och sa kallad maskinlarning, dvs. metoder
som gar ut pa att trana datorprogram att klara en
viss uppgift, har under senare ar fatt mycket stor
uppmarksamhet inom forskningen men ocksa i
samhallet i dvrigt. Analysmetoder som bygger pa
sjalvlarande datorprogram har visat sig vara
anvéndbara inom en rad olika medicinska
omraden, exempelvis for att lara sig kdanna igen
komplicerade sjukdomsmonster, tolka rontgen-
bilder och for att gora riskbedémningar av olika
slag. | det har projektet forsoker vi kanalisera
entusiasmen och forvéntningarna som finns kring
Al, samtidigt som vi intar ett vetenskapskritiskt
forhallningssatt for att undvika att forlora
fotfastet mitt i den teknikoptimism som rader.

| vart projekt kommer vi saledes att kritiskt
vardera nytta, mervarde och risker forknippade
med sjalvldrande datorprogram inom hélso- och
sjukvarden i situationer dar dessa anvands
tillsammans med omfattande uppgifter fran
hélsodata- och befolkningsregister. Vi kommer
att arbeta inom tre specifika omraden. Dessa
handlar om att férebygga och upptécka hjért- och
karlsjukdomar, samt om att forutse det fortsatta
sjukdomsforloppet och vardbehovet hos dem som
drabbats av sjukdom:

1) Prevention

Var malsattning ar att hitta nya monster och
kombinationer av riskfaktorer som kan forutsaga
hjart- och karlsjukdomar i befolkningen och
forhindras genom férebyggande insatser.

2) Diagnos
Véar malsattning ar att anvanda sjalvlarande
datorprogram for att forbattra diagnostiken och

foresla handlaggning av patienter med misstankt
hjartsjukdom eller annan allvarlig sjukdom pa
Sveriges akutmottagningar. Just nu jAmfor vi t.ex.
befintliga algoritmer foér handlaggning av
patienter med akut brostsmarta baserade pa
upprepade troponinmatningar med maskin-
inlarningsalgoritmer tranade pa samma indata.

3) Prognos

Var malsattning ar att hitta monster i
livshandelser av medicinsk eller socioekonomisk
art som finns lagrade i register och som
tillsammans kan forutsdga sjukdomsrisker samt
sjukdomsforlopp och vardbehov hos dem som
drabbats. Datainfrastrukturen i Region Halland ar
sarskilt lamplig for dessa fragestallningar [1].

Vart projekt studerar &ven integritetsrisker
forknippade med 0©Okad sammanlénkning av
kansliga registeruppgifter fran olika kallor, samt
risker forknippade med anvandning av Al och
beslutsstdd inom hélso- och sjukvarden. Det kan
t.ex. handla om juridiska fragor kring ansvar och
Oppenhet. Det kan ocksa handla om etiska
dilemman och risk for missvisande eller
diskriminerande beslutsférslag. Genom att bidra
med metodutveckling hoppas vi kunna belysa
dessa dilemman och kanske ocksa I6sa nagra av
dem. Sist men inte minst viktigt - AIR Lund &r en
Oppen miljé som garna samarbetar med Ovriga
VRREG-noder och med andra grupper Kkring
dessa spannande fragor!

Referenser

Ashfaq A et al. Data resource profile: Regional
healthcare information platform in Halland,
Sweden, a dedicated environment for healthcare
research. International Journal of Epidemiology,
e-pub

https://doi.org/10.1093/ije/dyz262




Registerbaserad forskning:

VR grant for register based research at
Krefting Research Centre, University of

Gothenburg

Hanne Krage Carlsen, Avd Samhéllsmed och folkhdlsa, Sahlgrenska Akademin, Goteborgs universitet

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

One of the recipients of VRs register-based research grants in the fall is epidemiologist
Bright Nwaru, who got 13 million SEK for a five year program, STELLAR — Respiratory

Epidemiology Research Platform.

Bright Nwaru began working at GU in 2017, and
before that he worked in Finland and Scotland,
doing his PhD and some postdoc in Tampere,
Finland. After that he continued with a postdoc
work in Edinburgh and now works as a research
group leader at the Krefting Research Centre,
where he tells SVEPET about the new project.

- Before the VR grant, we had a Nordforsk grant
for linking cohort data with register data in
Sweden, Norway and Finland in order to address
important questions about socio-economic
variations in obstructive airway diseases, says
Bright Nwaru. While we have progressed in the
project, it has been impossible to put the data
together for all the countries, therefore, we have
continued to analyse the data from each country
individually, says Bright Nwaru.

He goes on to explain how the Nordforsk project
motivated the VR-funded STELLAR project.

Since it proved impossible to combine data from
the countries involved in the Nordforsk project,
we took advantage of the ongoing collaboration
between the West Sweden Asthma Study (WSAS)
and Obstructive lung disease in Northern Sweden
(OLIN), two of the Swedish cohorts involved in
the Nordforsk project, in order to continue to work
together through data pooling that will enable us
address important question on obstructive airway
disease. We were then successful with our
application to the VR in order to pursue this.

The STELLAR project has four work packages.
The first work package aims to build secure
databases to house the data being generated from
WSAS and OLIN, which are now being linked to
population registers in  Sweden. The built
databases have a formal structure which is
continuously maintained with enhanced security
and ensure a permanent lifespan.

Bright Nwaru

The enormous amount of data that is generated
from the two cohorts requires a well-formalized
database which is secure, tells Bright Nwaru, and
adds that the grant money will also go towards
genotyping the WSAS data, which will increase
the amount of data.

The second work package aims to showcase the
cohorts contributing to the STELLAR project,
Bright Nwaru explains:

- We will have a website that provides detailed
and versatile information about the cohorts
contributing to STELLAR - such information
will include detailed descriptions of each cohort,
metadata, the different perspectives being
investigated in each cohort, the investigators
involved, the potential for collaboration, the type
of data we have, and other information, says
Bright Nwaru.



- While we plan to do this for WSAS and OLIN
as the initial cohorts contributing to STELLAR,
we aim that in due course, we will implement
this also for other cohorts that will join the
project later. The goal is that we have a national
platform that will advance collaborative
investigation into obstructive airway diseases in
Sweden and internationally.

There are four work packages in the program of
which two deal directly with research
infrastructure. Another work package aims to
develop a respiratory disease “Observatory”,
which will be a public-oriented web platform for
continuously highlighting the burden of
obstructive airway disease in Sweden with the
aim of giving the general public access to
information from scientific studies which does
not normally reach them.

Many of the patients that participate in our
studies barely have good knowledge of the
research being done on respiratory disease; this
knowledge gap needs to improve. So we want to
feed the information generated in new research
here back to society, explains Bright Nwaru.

We want to be able to translate our results into a
public language and give the patients, the
general public, policy makers, who are not
scientists, access to this information. In
Edinburgh, where | used to work, and across the
United Kingdom, patient perspective is well-
recognized in research studies, so it continues to
be an important part of what we do, says Bright
Nwaru.

Finally, the research program aims to address
important chronic obstructive pulmonary disease
issues by linking data from the two cohorts to
national registers. One main focus is
computational phenotyping of airway disease.
Increase in knowledge of respiratory diseases
now show that they are diseases with underlying
phenotypes. Today, computational methods such
as machine learning and Al are helping to
uncover these salient phenotypes that exist in the
population.

- We will use linkage to the registers to see what
the health care usage trajectories are of the
different phenotypes, and study the health
outcomes of these phenotypes, explains Bright
Nwaru.

Bright Nwaru is one of the fellows of the
Wallenberg Centre of Molecular and Translational
Medicine, University of Gothenburg. His place of
work is at Krefting Research Centre, Institute of
Medicine, University of Gothenburg.

- Inthis project we will also have to recruit people,
and have possibilities for PhDs, postdocs,
because with the data that we have, it is very
unlikely that we can do all the investigations that
can be done all by ourselves- so we want to open
it up for people to see, opportunities to
collaborate is very important.



Registerbaserad forskning:

Forskarskolan SINGS far fornyat fortroende

Elisabeth Strandhagen, Svensk nationell datatjanst
E-post: elisabeth.strandhagen@gu,se

Anita Berglund, Institutet for miljomedicin, Karolinska Institutet

E-post: anita.berglund@ki.se

Forskarskolan SINGS (Swedish INterdisciplinary Graduate School in register-based research)
fick fornyat fortroende och finansiering for ytterligare en period av Vetenskapsradet. Anita
Berglund var Pl fér SINGS under perioden 2014-2018 och ska leda forskarskolan &aven i

fortsattningen.

Under 2014-2018 genomfdérdes sammanlagt 28
kurstillfallen (1,5 poang vardera), varav 12
karnkurser och 16 valbara metodologiska
kurser. Totalt deltog 569 studenter fran olika
nationella universitet och forskningsdiscipliner
som anvander register i forskningen, som till
exempel epidemiologi, demografi, folkhalsa,
medicin, sociologi, psykologi och ekonomi. Ett
stort antal av larare, totalt 102, fran olika
forskningsdiscipliner och med stor erfarenhet
av registerbaserad forskning deltog.

VR:s utvardering (Genomlysning av ram-
bidragen och forskarskolan inom satsningen
SIMSAM 2014-2018) visade att huvudmalen
med SINGS uppnaddes i hog grad. Malen var
bl.a. att skapa livskraftiga forskningsmiljoer
och att skapa ett vetenskapligt mervérde for
registerbaserad forskning, dessutom att stimu-
lera forskarutbildning och mang- och tvar-
vetenskap inom registerbaserad forskning.
Deltagarna 6ver lag var mycket nojda.

SVEPet har fatt ndgra kommentarer och
reflektioner fran Anita Berglund:

Vad har du for tankar kring SINGS 2014-2018
och hur nojd &r du sjalv?

— Det &r mycket stimulerande och l&rorikt att
arbeta med denna sant tvérvetenskapliga
forskarskola! SINGS-initiativet har underlattat
kommunikation och forstaelse samt stimulerat
korsbefruktning mellan olika forsknings-
discipliner och har bidragit till flera nya
interdisciplindra forsknings-samarbeten.
SINGS har varit en betydelsefull métesplats for
ldrare och studenter.

Det har ocksa varit valdigt vardefullt att represen-
tanter for myndigheter och registerhallare deltagit i
vara aktiviteter.

| Vetenskapsradets senaste utlysning for sarskild
satsning pa registerbaserad forskning 2019-2023
fick SINGS fornyat fortroende och beviljades
bidrag for en ny kursomgang.

Hur &r planerna for nasta omgang? Kommer
nagra betydande andringar att goras?

— Utbildningen ska ge en férdjupad kunskap om
och forstaelse for hur registerdata kan och bor
anvandas i forskning och sarskild tonvikt ar lagd pa
de etiska, lagliga, metodologiska och praktiska
aspekterna. Pa sa satt sa skiljer sig inte den nya
omgangen sig avsevart fran tidigare omgangar.
Foljaktligen ar samarbeten redan pa plats och
kommer att vidareutvecklas och forbattras. Denna
nya version av SINGS kommer involvera nya
svenska universitet, dvs. Umed universitet,
Linkopings universitet och Uppsala universitet
samt &ven internationella partners vid Harvard
University. Utdver redan befintliga kurser och
kompetenser, sa kommer vi att inkludera nya
kurser, bland annat machine learning och data
science.

Du ansvarar ocksa for en pagdende kurs med
finansiering av NordForsk. Hur relateras den till
SINGS och innehdller den amnen anpassat till
nordiska fragestallningar? Har ni fatt en bra bredd
i deltagare fran de nordiska landerna?

— Ja, det éar verkligen kul med NordForsk-
finaniseringen. SINGS goes Nordic! Denna
tvarvetenskapliga, tvaveckors NordForsk-kurs



omfattar centrala begrepp och principer for design
och kritisk tolkning av nordiska registerbaserade
studier samt etiska och lagliga aspekter i denna
kontext. Det nordiska perspektivet belyser likheter
och skillnader i olika befintliga register och
tillvdgagangssatt hur man far tillgang till
registerdata. Mojligheter och svarigheter vid
nordiska samarbetsprojekt tas ocksa upp. Vi har nu

kort en kursomgang for forsta gruppen doktorander
och alla nordiska lander, utom Island, var
representerade. Det var ocksa en bra spridning 6ver
olika forskningsdiscipliner. Vi har &ven larare fran
alla nordiska lander, utom Island. Kursomgéang 2
kommer snart att ges och &ven dér har vi deltagare
fran Danmark (en deltagare fran Gronland), Norge,
Finland och Sverige.

Nya register | RUT slapps Iopande

Magnus Eriksson, Verksamhetsarkitekt, Enheten for registerforskning vid Vetenskapsradet

E-post: magnus.eriksson@vr.se

Registerhallarnas arbete med att kvalitetssékra, tillgangliggéra och underhalla sina metadata i
RUT ar en central del i Vetenskapsradets arbete med att 6ka vardet pa svenska register,
provsamlingar och forskningsdatabaser. Vetenskapsradet stéttar ett antal register i deras pagaende
arbete med att kurera sina metadata samt inkludera registren i RUT.

Vetenskapsradet arbetar for att forbattra till-
géangligheten till och underlatta anvandningen av
registeruppgifter for forskningsandamal. Vi har
hittills  utvecklat  registerforskning.se  samt
metadatasystemet RUT. Genom att tillganglig-gora
metadata och relaterad semantik via en nationell
ingang for registerforskning kan registrens innehall
hittas och ateranvandas dver domangranserna. Nya
funktioner i RUT lanseras kontinuerligt.

Arbetet med att inkludera register i RUT sker
samtidigt som bland annat manga kvalitets-register
har satt ett okat fokus pa hur de arbetar med
metadata och semantik for att effek-tivisera
informationshantering och informa-
tionsforsorjning. Da Vetenskapsradet sam-arbetar

med berérda aktorer har vi mdjlighet att
ateranvanda arbete gjort av registren i samarbete
med Sveriges Kommuner och Regioner,
Socialstyrelsen och Swelife kring semantisk
mappning i registren. Detta tillfor inte bara ett 6kat
mervarde till RUT och synliggdr det kontinuerliga
arbete som Ovriga aktorer utfor utan ger ocksa en
effektiv resursanvandning.

Arbete pagar just nu med ett tiotal register vilka
kommer att publiceras I6pande i RUT nér de &r
klara - hall utkik pa registerforskning.se! Har
finner du information om hur Du anséker om
inloggningsuppgifter



Registerbaserad forskning:

Fredrik Nyberg ar ny professor |

registerepidemiologi

Elisabeth Strandhagen, Svensk nationell datatjanst

E-post: elisabeth.strandhagen@gu.se

Fredrik Nyberg, Avd samhallsmedicin och folkhélsa, Sahlgrenska Akademin, Goteborgs universitet

E-post: fredrik.nyberg.2@gu.se

Fredrik Nyberg ar ny professor i registerepidemiologi vid Goteborgs Universitet. Det ar en
femarig gastprofessur placerad vid Avdelningen for samhallsmedicin och folkhalsa vid
Institutionen foér medicin, Sahlgrenska Akademin, Goéteborgs universitet.

Beratta lite om din tjanst!

— Professuren &r en del i en strategisk satsning
pa registerbaserad forskning i Vastra Gotaland,
som drivits av bade Regionen och Goteborgs
Universitet. Tjansten kunde inréttas tack vare
ekonomiskt stod fran industrimannen Carl
Bennet och en satsning fran Institutionen for
medicin. Det breda uppdraget ar att hjalpa till
att utveckla infrastrukturen for register-
forskning och vara en resurs for forskare som
anvander registerdata. Som professor kommer
jag forstas ocksa att driva egen registerbaserad
forskning, hjélpa till att stimulera forskning pa
registerdata, och inte minst forsoka fa till battre
kanaler in i varden sa att forsknings-resultat
mer direkt kan komma patienter, halsovarden
och samhallet till godo. Som ett led i samverkan
med Regionen kommer jag att vara en resurs
bade for Registercentrum Vastra Gotaland och
Regionalt Cancercentrum Vast och i nagon man
dela min arbetstid mellan universitetet och
Registercentrum Vastra Gotaland.

Hur ser du pa registerdata och register-
forskning som ny i tjansten?

— Sjukvarden samlar ju idag snart alla sina data
elektroniskt, och formagan att lagra och
analysera data har utvecklats enormt senaste
aren, sa det finns oandliga majligheter till
spannande forskning. Vi lagger mycket tid och
resurser pa att samla in data och vi borde
anvanda dem annu mer &n vi gor idag for att fa
en battre vard, battre lakemedel, battre system.
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Fredrik Nyberg

Vi behover forsta hur verkligheten ser ut, vad
som fungerar och vad som inte fungerar och
sedan fora tillbaka information till sjukvarden.
Vinsterna kan bli mycket stora for sjukvarden
och patienterna om man béttre kan utnyttja de
stora dataméngder som existerar. Den har
fragan har ju bara blivit mer och mer aktuell de
senaste aren med “Big Data”, 6kad dator-kraft
och analysmojligheter. Jag tror ocksa att det ar
viktigt att jobba multidisciplinart med
registerforskning, och ser fram emot manga nya
kontakter och samarbetspartners under de
kommande aren.



Kan du berétta lite om din bakgrund innan du
tilltrade tjansten?

— Jag &r utbildad lakare vid Uppsala Uni-
versitet, men bytte till forskare pa heltid efter
min AT-tjanstgoring. Vid Institutet for miljo-
medicin, Karolinska Institutet, doktorerade jag
1998 med en avhandling om passiv rékning och
andra riskfaktorer for lungcancer. Efter nagra
ars post-doc inom miljomedicin med fokus pa
bl.a. Iluftféroreningar och hélsa samt
astma/allergi blev det ar 2001 karriarbyte igen,
till AstraZeneca i Molndal. Dér har jag som
epidemiolog och sedermera chef for en grupp
epidemiologer stéttat lakemedelsprojekten med
populationsbaserad sjukdomskunskap i vid
bemarkelse — saledes epidemiologi. Studier jag

varit inblandad i har omfattat bl.a genetisk
epidemiologi, sjukdomsepidemiologi, hélso-
ekonomi och farmakoepidemiologi, och har rort
sig inom flera olika medicinska félt som cancer,
inflammatoriska sjukdomar, hjart-
karlsjukdomar, mag-tarmsjukdomar och lung-
sjukdomar. Under AstraZeneca-aren var jag
ocksa knuten till akademin som adjungerad,
sedermera docent, till KI och senare Arbets-
och miljomedicin vid GU, dér jag drev viss
forskning med fokus pa gen-miljointeraktioner
inom hjartkarl- och lungsjukdom. Ofta ham-
tades data fran olika typer av register och
databaser (dven om vi ocksa samlade in nya
data ibland), sa steget tillbaka till akademin och
registerepidemiologisk forskning var
egentligen inte sa stort.

Forskning om Al pa Uppsala universitet

Liisa Byberg, Institutionen for kirurgiska vetenskaper, Uppsala universitet

E-post: liisa.byberg@surgsci.uu.se

En ny professur med fokus pa artificiell intelligens (Al) som forskningsverktyg inrattas pa
Uppsala universitet och finansieras under 5 ar av Beijerstiftelsen.

Tanken med professuren dr att den ska ge ringar
pa vattnet nar det galler Al som
forskningsverktyg inom flera olika
amnesomraden och inom undervisningen.
Verksamheten hoppas man ska komma igang
under 2020 efter sedvanlig utlysning. Uppsala
universitet lanserar aven en femarig satsning
inom Al och maskininlarning, Al4Research,
dar forskare vid Uppsala universitet kan ansoka
om medel for en sabbatsperiod som atminstone
halvtid ska tillbringas i en forskningsmiljé som
erbjuds inom ramen for projektet. Lokaler har
inretts pa Carolina Rediviva och &r tankta att
fungera som en hubb dar forskare kan arbeta
inom sina projekt och samtidigt fa mojlighet att
pa ett informellt satt diskutera Al med andra
forskare som &ven de anvander Al som
arbetsverktyg. Sista ansékningsdag for sabbats-
perioden ar 31 mars 2020 och mer information
finns pa Uppsala universitets medarbetarportal
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mp.uu.se. Karl Michaélsson, professor i
medicinsk epidemiologi och prodekanus for
infrastruktur ~ vid  vetenskapsomradet ~ for
medicin och farmaci vid Uppsala universitet,
ser positivt pa satsningen och menar att det &r
ett intressant projekt dar man vill se om det gar
att utnyttja Uppsala universitets stora bredd.

L&s mer:
https://www.uu.se/nyheter-
press/nyheter/artikel/?id=12476




Familjebaserade epidemiologiska studier 6ver
generationer - vad kan de tillfora for kunskap?

Peter M Nilsson, professor, Overlakare, Klinisk forskningsenhet, SUS, Malmo

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

Familjestudier 6ver generationer utgor en vardefull studiedesign for att ndrmare studera samspel
mellan genetik och miljofaktorer i utformandet av familjar ansamling av vissa kroniska

sjukdomar.

Sedan lange har epidemiologiska befolknings-
studier ofta inkluderat fragor om familjehistoria
for olika kroniska sjukdomar, fr.a. bland forsta-
grads slaktingar, men ibland inom en bredare
krets. Detta har gett betydande kunskaper om
familjar ansamling av bl.a. hjartkarlsjukdom,
typ 2 diabetes, samt vissa cancerformer, men
aven for ansamling av psykisk ohalsa m.m. Ett
metodproblem har dock varit att individer kan
ha mycket skiftande kunskap om familjar
ansamling av sjukdom, liksom okunskap eller
missforstand betraffande diagnoser. Minnet kan
vara selektivt och inte alltid sa tillforlitligt.
Dessutom kan det finnas tidsaspekter sa till vida
att om man fragar yngre personer, t.ex. under 40
ar, om hjartinfarkt i slakten sa har deras
foraldrageneration kanske inte annu alders-
massigt kommit upp till mer riskfyllda
aldersgrupper for hjartinfarkt, varfor svaret blir
nekande. Det finns aven andra influenser pa
kunskap och minne som goér att en sjalv-
rapporterad familjehistoria inte alltid kan bli sa
trovardig eller detaljrik som hade varit
onskvard.

Istéllet kan andra metoder anvandas, t.ex.
lankning av individer med Flergenerations-
registret pa SCB for att den vagen fa en
uppfattning om vilka forstagradssléktingarna ar.
Detta kraver sjalvfallet etiktillstand, liksom for
nasta steg att lanka slaktingarna till Social-
styrelsens nationella register fér morbiditet och
mortalitet. | slutdnden kan forskaren pa detta
satt erhalla objektiva data pa vilka slaktingar
som existerar (eller som existerat sedan 1930-
talet) och deras sjukdomshdrda. Ett exempel pa
denna strategi har varit berékning av
familjebordan av kardiovaskuldr sjukdom i
Malm¢ Forebyggande Medicin kohorten.
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NAVET - en mojlighet att finna slaktingar

Ett annat satt att identifiera slaktingar ar genom
det Oppna sokverktyget NAVET som drivs av
Skatteverket och pa basen av befolknings-
register. Detta kraver i sig inget etiktillstand,
men om man sedan vill inbjuda sléktingar till
undersokning, som vi gor sedan 2013 i Malmo
Offspring Study (MOS) sa kraver detta
sjalvfallet ett etiktillstand samt informerat
samtycke fore undersokning.

Runt om i varlden finns det idag nagra
familjestudier ~som  stracker sig  dver
generationer for att bl.a. kunna studera familjar
ansamling av vissa sjukdomar, men &ven
levnadsvanor och sociala forhallanden. Den
forsta och mest kdnda ar Framingham Heart
Study dér den forsta generationen undersoktes i
slutet av 1940-talet, en generation pa 1970-talet
och en generation i borjan av 2000-talet, med
cirka 5000 undersokta individer i varje
generation, Framingham Offspring Study.
Hittills har ett stort antal studier publicerats men
eftersom undersdkningsmetoderna utvecklats
patagligt over tid sa ar de mycket varierande
mellan de olika generationerna [1-3]. Detta
medfor att det varit svart att kunna jamféra
liknande data 6ver alla generationerna, varfor
en del studier endast kunna rapportera fynd
inom en generation eller mellan generation 2
och 3. En annan ké&nd studie &r LifeLines
(www.lifelines.nl) i staden Groningen i norra
Holland, dar man dels fort samman data fran ett
flertal andra screeningstudier men &ven
nyundersokt ett stort antal individer, med totalt
cirka 170.000 individer i hela kohorten [4-6]. |
Danmark har det nyligen startats en stor studie
som heter “The Diet, Cancer and Health - Next
Generations” (www.cancer.dk/kkhng/in-
english/) under ledning av professor Anne
Tjenneland [7]. Hittills har >40.000 individer



undersokts inom ramen foér denna mycket stora
och viktiga studie som kan bidra med
intressanta forskningsresultat, fr.a. avseende
relation till cancerrisker.

Svenska familjestudier i Uppsala, Stockholm
och Malmo

| vart eget land finns det Uppsala Family Study
med 600 syskonpar som bl.a. studerat familjart
inflytande pa kardiovaskulara riskfaktorer hos
barn [8], samt dven en Uppsala Birth Cohort
Multigenerational Study som bygger pa
registeranalyser [9]. Vidare finns det en mycket
stor databas vid Centrum for Primarvards-
forskning och allmanmedicin i Malm¢ dar ett
antal stora nationella databaser gett samkoérda
data [10-12]. De tva sistnamnda studierna
saknar dock biobank med egna prover for
analys av enskilda biomarkorer i relation till
familjeansamling av sjukdom. Slutligen har det
svenska tvilling-registret anvénts for att
analysera samband med hélsa hos barn till
tvillingarna, fr.a. mental hélsa [13].

I Malmo bedriver vi saledes en tre-generations
studie for att kartldgga det som kallas for “’the
missing heritability”, d.v.s. varfor familjar
ansamling av t.ex. kardiometabola sjukdomar
till endast en mindre del kan forklaras av delad
genetik mellan foraldrar och barn. Vi intresserar
oss for andra mojliga véagar i Malmé
Familjestudie, aven kallad MOS, som t.ex.
inflytandet av delad miljo, socio-kulturella
faktorer, men aven for epigenetik och
programmering tidigt i livet. Det senare syftar
pa hur genetiska och miljomassiga faktorer
samverkar under tidig embryonal fas och senare
fostertillvaxt for att ge en biologisk paverkan.
Ett matt pa detta blir senare fodelsevikt justerad
for gestationstid, nagot som kan fas via det
nationella Medicinska Fodelseregistret (MFR)
for individer fodda 1973 eller senare.

Hittills har 4500 individer undersékts i MOS
och dessa utgor barn och barnbarn till index-
individer i Malmg Kost Cancer studien
Kardiovaskulara Armen som kom till
undersokning 1992-1996 (n= 6100, medelalder
56 ar, 2/3 kvinnor). Vi raknar med att uppna
6000 undersokta till sommaren 2021, med stdd
av forskningsanslag fran Vetenskapsradet,
Hjart- och Lungfonden, ALF m.fl. finansiérer.
Studien bedrivs vid Klinisk Forskningsenhet pa
SUS i Malmé. Bland undersékningar som utfors
ingar forutom kroppsundersokning, blodprovs-
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tagning och frageformular dven en rad tekniska
undersokningar for karlfunktion (ultraljud av
art. carotis, pulsvagshastighet, pulsvagsanalys,
reaktiv hyperemi i fingerbadd), lungfunktion
(spirometri), och hjarta (ekokardiografi, 24-tim
Holter-EKG). Till detta kommer kognitiva
tester samt provtagning for oral och gastro-
intestinal mikrobiota. Det senare projektet leds
av professor Marju Orho-Melander och har
finansiering bl.a. fran European Research
Council (ERC). Eftersom dven kosten kartldggs
med web-baserat frageformuldr (“Riksmaten”,
Livsmedelsverket) sa kan analyser goras for
samspel mellan kost-mikrobiota i relation till
genetik och kroppsmatt, t.ex. fetma.

Hittills har vi fran MOS kunnat rapportera om
hur faktorer tidigt i livet kan programmera
artarstyvhet (0kad pulsvagshastighet langs
aorta) [14], samt likhet dver tre generationer for
pulsvagshastighet [15]. Dessutom har en
avhandling av Louise Brunkwall ndrmare
analyserat samband mellan mikrobiota, kost
och kroppsmatt [16]. Senare har hon é&ven
publicerat en studie med Sofie Enhdrning om
hur  biomarkdéren copeptin  kan markera
vattenintag hos en individ. Vid lagre copeptin-
nivaer (adekvat vattenintag) &ar &ven den
metabola profilen mer gynnsam [17]. Vi
samarbetar med tandl&ékare som gor under-
sokning fér mun- och tandhélsa. De har nyligen
rapporterat att det finns samband mellan graden
av parodontit samt forekomst av aderfor-
kalkningsplack i halskérl [18]. Tidigare har
aven tarmhormonet zonulin analyserats i
relation till det metabola syndromet [19]. |
pagaende analyser skall d&ven kostmonster hos
svenskar i MOS jamféras med kostmdnster hos
en population i sodra Italien under ledning av
professor Olle Melander.

Sammanfattning om familjestudier

Sammanfattningsvis sa kan familjestudier Gver
generationer utgora en vérdefull studiedesign
for att ndrmare studera samspel mellan genetik
och miljofaktorer i utformandet av familjar
ansamling av vissa sjukdomar. Dock anger
vissa studier en separation mellan hur genetik
och familjehistoria kan prediktera koronar
hjartsjukdom oberoende av varandra [20].

Sadana familjestudier kan antingen bedrivas
som rena registerstudier, men har da inga
narmare individdata eller biobanksresurser,
eller som mindre studier dar individer aven



Kliniskt undersoks och mer extensiva data
ansamlas liksom biobanker upprattas (Tabell).
Bégge studiedesignerna behdvs, men om den
observationella epidemiologin vill ndrma sig
kausalitetsprovning sd maste t.ex. tillgang
sdkras av genetiska prover for att mendelsk
randomiseringsanalys skall kunna utfoéras. Da
analyseras ifall genetiska markorer for en
intermedidr riskfaktor/biomarkor &ven har ett
oberoende samband med utfall i form av
specifik sjukdom, t.ex. illustrerat genom
samband mellan genetik for LDL kolesterol
nivaer i blodet som ocksd kan prediktera
insjuknande i hjartinfarkt.
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Tabell. For och nackdelar med olika studiedesign for familjestudier.

Registerstudier

Kliniska studier

Fordel

Nackdel

Fordel

Nackdel

Flera olika register

Inga kliniska data

Rika kliniska data

Hoga kostnader

Stort antal deltagare

Ingen biobank

Biobank

Tekniska problem

God uppfdljning

Inga genetiska
analyser

Mojliga genetiska
analyser

For fa undersokta for
specifika genanalyser

Flera generationer

Inget frageformular

Frageformular

Integritetsfragor
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Avhandling:

Samspel mellan milj6faktorer och gener |
utvecklingen av latent autoimmun diabetes hos

vuxna (LADA)

Rebecka Hjort, Institutet for Miljomedicin, Karolinska Institutet

E-post: rebecka.hjort@ki.se

Diabetes &r en av varldens snabbast véaxande sjukdomar. Effektiv prevention kraver kunskap
om riskfaktorer. FOr typ 2-diabetes ar dessa valkdnda men for autoimmuna former av diabetes
som latent autoimmun diabetes hos vuxna, LADA, &r kunskapen mycket begréansad. Resultat
fran avhandlingen som baserats pa tva stora populationsbaserade studier med
nydiagnostiserade fall av LADA, visar att sjukdomen delvis kan férebyggas med viktnedgang
och detta tycks galla aven for dem med genetisk kanslighet.

Diabetes ar ett kroniskt och allvarligt
folkhalsoproblem  som  drabbar  miljontals
méanniskor varlden dver. | Sverige kommer en av
fem att drabbas av diabetes under sin livstid. An
sa lange gar sjukdomen inte att bota. Det gor
kunskapen om riskfaktorer grundldggande for att
effektivt kunna minska forekomsten. For typ 2-
diabetes &r dessa faktorer valkanda men for andra
varianter av sjukdomen vet man ytterst lite.

Diabetes brukar vanligen delas in i typ 1-diabetes
och typ 2-diabetes. Ackumulerad forskning over
de senaste decennierna har dock visat att diabetes
ar en betydligt mer heterogen sjukdom. Ett
exempel pa en hybrid form av diabetes ar latent
autoimmun diabetes hos vuxna, LADA. Den &r
liksom typ 1-diabetes en autoimmun sjukdom.
Samtidigt har dessa patienter drag av typ 2-
diabetes och &r ofta insulinresistenta. Upp till 10
% av alla diabetespatienter i Europa beréknas ha
denna variant vilket gor LADA till den nést
vanligaste diabetesformen hos vuxna efter typ 2-
diabetes. Trots detta ar forskning om riskfaktorer
for LADA néstan obefintlig. Hypotesen ar att
miljofaktorer och livsstil kan spela en viktig roll i
etiologin.

Det 6vergripande syftet med avhandlingen var
saledes att bidra med ny kunskap for utvecklandet
av LADA. Mer specifikt att undersoka paverkan
av Overvikt, fetma, é&rftlighet och gener samt
interaktionen dem emellan, i relation till risken for
LADA, samt hur detta kan jamféras med typ 2-
diabetes. Analyserna baserades pa data fran tva
stora populationshbaserade studier: ESTRID
(delarbete 1-1V), en péagaende fallkontrollstudie
fran Sverige med nydiagnostiserade patienter med
diabetes och slumpmassigt utvalda kontroller och
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HUNT (delarbete 111-1V), en prospektiv studie
fran Norge med 22 ars uppféljning.

Rebecka Hjort

Resultat fran delarbete | indikerar att lag
fodelsevikt (<3 kg) ar kopplat till en férdubblad
risk for bade LADA och typ 2-diabetes jamfort
med dem som har hog fodelsevikt (>4 kg). Vara
fynd stoder ocksa hypotesen att det &r
miljofaktorer under fosterstadiet snarare é&n
genetiska faktorer som ligger bakom sambandet.
Lag fodelsevikt har aven foreslagits 6ka risken for
overvikt. Som stod for detta sdgs en 3 ganger
hogre risk for LADA hos personer med lag
fodelsevikt i kombination med dvervikt i vuxen
alder. For typ 2-diabetes var motsvarande siffra
hela 40 ganger 6kad risk.



Nar det galler arftlighet tyder resultaten fran
delarbete I pa att risken for LADA framforallt &r
kopplad till typ 1-diabetes i familjen. Individer
med mamma, pappa, syskon eller barn med typ 1-
diabetes l6pte 6 ganger hogre risk medan risken
okade 2 ganger med typ 2-diabetes i slakten.
Individer med LADA och arftlighet for typ 1-
diabetes hade dven en hogre grad av
autoimmunitet och fler hade HLA-riskgener
(hogriskgener for typ 1-diabetes) jamfort med
LADA-patienter med typ 2-diabetes i slakten.
Risken for typ 2-diabetes var kopplad till typ 2-
men inte till typ 1-diabetes i sldkten, vilket
stdimmer Overens med vad som rapporterats
tidigare.

I delarbete 11l undersoktes sambandet mellan
LADA, overvikt och fetma. Resultaten visar att
Overvikt kan vara en stark riskfaktor for LADA.
Individer med fetma (body mass index [BMI] >30)
Iopte 3-6 ganger hogre risk jamfort med
normalviktiga (BMI <25). Risken var &nda
betydligt hogre for typ 2-diabetes dar 10-19
ganger 6kad risk sags hos dem med BMI >30. Vi
kunde &ven visa att de med bade overvikt och
arftlighet hade den hdogsta risken for LADA och
typ 2-diabetes. Viktigt ar att vara analyser
indikerar att 31-56 % av alla LADA-patienter och
70-82% av alla med typ 2-diabetes kan forebygga
sjukdomen genom att behalla en halsosam vikt.

I delarbete IV fortsatte vi att undersoka risken for
LADA och typ 2-diabetes i relation till
kombinationen darftlighet och Overvikt. Har
studerade vi interaktion med hogriskgener for typ
1-diabetes (HLA) och typ 2-diabetes (TCF7L2 och
FTO). Risken var hdgst hos dem med HLA-gener
kopplade till autoimmunitet dar hela 8 ganger
forhojd risk sags hos de som var 6verviktiga (BMI
>25) jamfort med normalviktiga utan dessa
riskgener.

Vara analyser tyder pa att 29 % av alla LADA-
patienter med bade 6vervikt och HLA-gener kan
forklaras av samverkan mellan dessa riskfaktorer.
Aven hos dem med overvikt i kombination med
TCF7L2 och FTO syntes en  Kklar
interaktionseffekt. Géllande resultaten for typ 2-
diabetes observerades en tydlig samverkan mellan
Overvikt och TCF7L2, men inte med vare med sig
FTO eller HLA.

Sammanfattningsvis  stoder  resultaten  fran
avhandlingen att riskfaktorer som &r kopplade till
insulinresistens och typ 2-diabetes ocksa utgor en
Okad risk for LADA. Genetisk kanslighet

ar daremot framst kopplad till autoimmunitet och
typ 1-diabetes. Fynden bidrar till det

begrénsade antalet studier som visar att livsstil
spelar en viktig roll for férekomsten av LADA.
Slutligen tyder véra resultat pa att LADA delvis
kan forebyggas med viktnedgdng. Detta tycks
aven galla for dem med genetisk kénslighet.
Andelen LADA-fall som kan forebyggas ar dock
sannolikt inte lika stor som for typ 2-diabetes.

Lank till avhandlingen:
https://openarchive.ki.se/xmlui/handle/10616/467
79
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SHEA - Swedish Health Economics Association

Organisationsens mal

SHEA syftar till att ssmmanféra halsoekonomer fran akademin, myndigheter och indurstrin for att framja:

utvecklingen av halsoekonomi som vetenskaplig disciplin

e utvecklingen av hélsoekonomi som teoretisk och tillampad vetenskap
e anvéandningen av halsoekonomisk metodik och kunskap i samhallet

e spridningen av information om hélsoekonomiska forskningsresultat
e uthildning och kompetensutveckling i halsoekonomi

e internationellt samarbete inom det halsoekonomiska omradet

Aktiviterer

SHEA anordnar tva arliga aktiviterer. Dels en nationell konferens i mars, med internationellt kanda huvudtalare,
presentationer av forskning och organiserade session for att diskutera aktuella halsoekonomiska fragestallningar. Dels
ett hdstmote i november, for att belysa aktuella &mnen inom halsoekonomi.

Genom sitt stora natverk, bestdende av medlemmar med bakgrund i akademin, myndigheter och industrin, &r SHEA en
matesplats for hilsoekonomer och andra professioner. Detta leder till att SHEA &r en sprangbrada for olka typer av
samarbeten.

Sedan 2018 finns aven ett natverk for doktorander.

Organisation En tillbakablick
SHEA:s stytelse bestar av 8 personer med forankring i SHEA grundades formelt 2010 pa initiativ av Birger
akademin, myndighet och industrin. Forsberg och Marianne Heibert Arnlind. Den forsta

) . styrelseordféranden var Bengt Jénsson (professor
SHEA ar en medlem av det europeiska samarbetet emeritus, Handelshogskolan i Stockholm). Den forsta
EuHEA (European Health Economics Association). konferensen holls i Géteborg, oktober 2011.

re ©SHEA

Swedish Health Economics Association

https://sthe.se/
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Kurser och konferenser

2020*
Datum Plats Arrangoér/kontakt
Sommarkurs i moderna metoder i |31 maj -13 Treviso, Italien |http://www.biostatepi.org/
biostatistik och epidemiologi juni
IEA sommarkurs i epidemiologi |15 juni-3 juli |Firenze, Italien |http://www.eepe.org
The Society for Epidemiologic 16-19 juni Boston, USA  |https://epiresearch.org
Research annual meeting
Sommarkurs: Exploring the 13-17 juli London, UK www.wellbeing-harvard-ucl.org
Linkages Between Mental Well-
Being & Physical Health
Outcomes
International society of 23-27 augusti |Washington, https://isee2020dc.org/
environmental epidemiologists USA
World Congress of Epidemiology |13-16 Melbourne, www.wce2020.org/
september Australien
EPICOH — International 31 augusti - |Montreal, https://epicoh2020.org/
Symposium on Epidemiology in |2 september |Kanada

Occupational Health

Society for Social Medicine &
Population Health

9-11
september

Cambridge, UK

https://socsocmed.org.uk/

European public health conference

12-17 oktober

Rom, Italien

https://wcph2020.com/

* Med risk for andringar pga situationen med Covid-19
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