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ORDFORANDEN HAR ORDET

Hej!

Efter mer an ett och ett halvt ar med distans-
arbete och distansmoten borjar vi nu sa sakta
aterga till en vardag dar vi intar kontor och
konferenslokaler igen. Det blir spdnnande att se
i vilka ”hybridlésningar” vi kommer att landa
framover!

Vi i styrelsen ska nu ta oss an planeringen av
arsmote med tillhorande seminariearrangemang
for 2022. Om det blir pa distans eller i fysisk
form aterstar att se.

De islandska arrangorerna av NordicEpi 2021
var dock sdkra pa att de ville arrangera konfe-
rensen i Reykjavik och skét pa den till 2022. Nu
far vi hoppas att vi kan ses dar i mitten av
augusti!

Detta nummer av Svepet har inget tydligt tema
utan innehallet ar en latt blandning av sadant
som ror den epidemiologiska forskningen; du
far lasa om olika perspektiv pa samtycke,
forskningssamarbetet “cohorts.se”, en avhand-
lingssammanfattning och tva metodartiklar.
Tack for alla bidrag!

Dessutom finns att lasa en presentation av var

nya styrelseledamot Anna Axmon. Valkommen
Anna!

Hélsningar Elisabeth

k)

Elisabeth Strandhagen,
Ordférande i SVEP
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FORENINGSINFORMATION

SVEPs hemsida far ny hemvist

Efter beslutet vid arsmoétet att SVEP inte langre kommer
vara associerad forening till Svenska l&karesallskapet
behover vi flytta var hemsida till ett nytt webbhotell som
ocksa erbjuder battre mojligheter till en modernare och
mer flexibel hemsida.

Efter en omréstning bland SVEPs medlemmar blir
epidemiologi.nu vart nya domannamn. Detta forslag fick
49 % av rosterna. Hemsidan kommer att byggas upp och
flyttas dit under hosten. Las mer om progressen pa var
gamla hemsida: http://wwwa3.svls.se/sektioner/svep/

epidemiologi.nu

Medlemsavgiften

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

Anna Axmon ar ny i SVEP:s styrelse

Anna Axmon, EPI@, LUND (Epidemiology, Population studies, and Infrastructures at Lund
University)Arbets- och miljomedicin, Lunds universitet

E-post: anna.axmon@med.lu.se

Vi i SVEP:s styrelse ar glada for att fa dnska Anna Axmon valkommen som ny styrelseledamot.
Har ger Anna en kort beskrivning av sig sjalv och sitt arbete.

Nar jag blev tillfragad om jag ville ga in som
styrelseledamot i Svep var det lite som att
komma hem igen — jag var ndmligen redaktor
for Svepet under tidigt 2000-tal. Da var jag
statistiker och doktorand pa Yrkes- och
miljomedicin (som det hette da) vid Lunds
universitet med Lars Hagmar som handledare.
Min forskning handlade om effekter pa
reproduktion, framfor allt hos kvinnor, av
exponering i yttre miljo  (persistenta
klororganiska foreningar) och arbetsmiljo
(harfrisorer).

Sedan disputationen har jag gatt en krokig
forskningsvdg med anhalter vid bland annat
stresseffekter hos yrkesarbetande smabarns-
foraldrar, luftvagsproblem hos gummiindustri-
arbetare och vardkonsumtion hos aldre
personer med intellektuella  funktions-
nedsattningar. Den gemensamma faktorn i all
min forskning har varit att den varit
befolkningsbaserad, och pa senare ar alltmer
registerbaserad.

Idag ligger mitt framsta forskningsfokus pa
vardkonsumtion hos personer (i alla aldrar) med
intellektuell funktionsnedsattning — bade i
vanliga  fall” och under pandemin
(www.lupop.lu.se/idcare), och halsofrémjande
boendemiljoer och dess effekt pa halsa i olika,
mojligtvis  sarbara  grupper som  éaldre
(www.lupop.lu.se/heap) och migranter.

Vid sidan om forskning &r jag projektledare for
LUPOP (Lund University Population Research
Platform), en infrastruktur vid Lunds
universitet som arbetar for att stddja och framja
befolkningsforskning vid universitetet, och som
beskrevs i Svepet nr 3 2020. Jag ar dessutom
domanspecialist i befolkningsstudier vid
Svensk Nationell Datatjanst (SND). | dessa tva
roller arbetar jag mot och med forskare och
forskningsstdd med att bland annat ordna lokala
och nationella seminarier, utveckla stod for
forskning (inklusive datahantering) och vara
expert i olika natverk och utredningar.

NordicEpi 2022 i Reykjavik

Arrangorerna har borjat planeringen och halsar valkomna till Island i mitten av augusti.
Konferensen kommer att ligga i anslutning till Reykjavik Marathon som preliminart gar av stapeln
20/8, ett tips for hugade spekulanter. Vi aterkommer nar vi har mer information!
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Forskningsadministration:

Elektronisk signering av informerat samtycke,

elC

Johan Sundstrém, Institutionen for medicinska vetenskaper, Uppsala universitet,

Maria Storgérds, Uppsala Biobank

E-post: johan.sundstrom@medsci.uu.se, maria.storgards@uppslabiobank.uu.se

Med elC kan signering av samtycke av forskningspersoner och studielakare géras elektroniskt.
Signering sker via BanklID for forskningspersonen samt via SITHS-kort kopplat till HSAID for
studieldkaren. Signaturerna sparas i en databas som kan monitoreras pa distans.

Infor deltagande i en klinisk lakemedelsprévning
enligt regelverket good clinical practice, GCP, ska
den person som tillfragas fa mojlighet att lasa
igenom  forskningspersonsinformationen  och
stalla fragor till en GCP-utbildad studielakare om
innebérden av deltagandet, innan beslut och
signering av ett informerat samtycke sker. Nar
deltagaren har givit sitt skriftliga samtycke och
signerat ska studieldkaren som informerat
personen ocksa signera.

Vi har utvecklat ett system for digital hantering av
samtycken, elC. Syftet med elC dr att signering av
samtycke av forskningsperson och studielékare
ska goras elektroniskt. Signering sker med hjalp
av BankID? for forskningspersonen och SITHS?
kort kopplat till HSAID® for studielékaren.
BankID &r en sdker och val etablerad metod for
identifiering och signering. SITHS-Kortsignering
omfattar tvafaktorsautentisering (kort + personlig
PIN kod) och garanterar att den som signerar ar en
person som arbetar inom halso- och sjukvarden.
Applikationen sakerstéller genom design att det &r
forskningspersonen som forst signerar, innan
studielakaren kan kontrasignera, vilket ar ett krav
i GCP. Den aktuella versionen av forsknings-
personsinformationen kan, om studien sa 6nskar,
visas pa en publik websida sa att forsknings-
personen kan ladsa denna innan motet med
studieldkaren. Eftersom det ar relativt vanligt att
innehallet i forskningspersonsinformationen upp-
dateras under studien gang, kan applikationen
aven hantera olika versioner. Det ar alltid den
aktuella versionen som ér tillganglig for signering.

1 BankID hamtar uppgifter om personen i SPAR-
Statens personadressregister.

2 SITHS - Séker IT Halsa och Sjukvérd och ar en av
varden godkénd metod for inloggning i nationella
vardsystem,

I och med att versionshantering finns sa kan
forskningspersonen vid behov signera en upp-
daterad version. Allt sparas i databasen och det gar
pa ett enkelt sétt att granska alla handelser, efter
inloggning med SITHS-kort, om rétt behdrighet ar
tilldelad. Applikationen ar byggd sa att olika roller
har olika behdrigheter vilket foljer foreskrifter
enligt GCP. En viktig aspekt ar att samtyckena
kan monitoreras pa distans av en oberoende
monitor, vilket &r en nyckelfunktion inom GCP. |
dagslaget sker detta genom att en monitor fysiskt
maste aka till varje studiesite och granska varje
samtycke pa papper i studien. En monitorering pa
distans kan ge miljonbesparingar for en storre
studie.

elC mojliggér ocksa inklusion i kliniska studier
via ett videomote. Denna funktion ingar i
Lakemedelsverks pilotstudie om virtuella kliniska
prévningar.

Hela applikationen &r validerad enligt GCP
GAMP5 och anvénds i dag i den nationella
SMARTEST-studien.

Vi avser att fortsétta utveckla funktioner kopplade
till detta elC. Nasta steg i utveckling ar att
mojliggora for signering av deltagare i studier dar
kontrasignering inte dr nodvandig. Andra
funktioner vi avser stodja ar dar vardnadshavare
kan signera for ett barn. Med anpassning kan elC
ldmna uppgifter om signerade samtycken till
externa databaser.

8 HSAID - Hélso- och sjukvardens administrativa 1D



SAMTYCKESPROCESS e-IC-SYSTEMET

Aktuell version av forskningspersons-
information finns pa websida

Studiedeltagare moter studielakare
fysiskt eller via video Forsknings-

persons-
information

STUDIEDELTAGARE

Studiedeltagare samtycker med
personnummer och BankID

+> STUDIELAKARE

Samtyckes-
e databas
Studieldkare motsignerar
med SITHS 1D
STUDIEPERSONAL
Studiepersonal monitorerar samtycken och Studiepersonal-
rekryteringstakt pa distans via webapplikation applikation

Processen for signering med elektroniskt samtycke, samt elC systemets komponenter



Forskningsadministration:

Det ar skillnad pa samtycke och samtycke

Elisabeth Strandhagen, Svensk nationell datatjanst, Géteborgs universitet

E-post: elisabeth.strandhagen@gu.se

Samtycke om deltagande i forskningsstudie och samtycke till personuppgiftsbehandling
ar tva olika saker. Det ar viktigt att separera den rattsliga grunden samtycke i
dataskyddsforordningens (GDPR) mening fran samtycket till att medverka i forskningen

enligt Etikprévningslagen.

Pa etikmyndighetens hemsida finns nu
information om att stdédmallarna for forsknings-
personsinformation och samtyckesblankett har
fatt en 6versyn och till viss del har de reviderats.
I den vanliga samtyckesblanketten har skriv-
ningen om samtycke till personuppgifts-
behandling tagits bort, eftersom samtycke
sallan utgor den rattsliga grunden for att fa
behandla personuppgifter i forskning.

All behandling av personuppgifter maste ha
stdd i nagon av de réattsliga grunder som réaknas
upp i dataskyddsforordningen. Larosaten och
universitet & myndigheter, och for dem ar det
nastan utan undantag den rattsliga grunden
allmant intresse som é&r aktuell vid person-
uppgiftsbehandling i samband med forskning.
Eftersom l&rosdten och universitet har ett
forfattningsreglerat uppdrag att bedriva forsk-
ning &r personuppgiftsbehandlingen nddvandig
for att utfora en uppgift av allmant intresse.
Denna utgor alltsa den rattsliga grund
behandlingen stodjer sig pa. Aven samtycke kan
vara en rdttslig grund fOr personuppgifts-
behandling, men myndigheter kan endast i
sillsynta fall anvdnda sig av samtycke som
rattslig grund da det ar en stor ojamlikhet
mellan forskningspersonen och myndigheten.
For att ett samtycke ska vara giltigt far det inte
finnas nagon form av beroendestallning mellan
forskningspersonen och larosétet.

Oavsett vilken rattslig grund som anvands sa
maste alltid forskningspersonerna fa klar och
tydlig information om behandlingen av
personuppgifterna och vilka réattigheter de har.
Rattigheterna innebar bland annat att de ska fa
information om ndar och hur deras

personuppgifter behandlas och att de ska ha
kontroll Gver sina egna uppgifter.

Det ar detta samtycke som bendmns
“informerat samtycke”. Det &r giltigt nar
forskningspersonen  fatt information om
forskningen, som t ex, syftet med forskningen,
metoder som kommer att anvéndas, vilka
foljder och risker som forskningen kan
medfdra, vem som ar forskningshuvudman,
vilka personuppgifter som kommer att samlas
in och hur uppgifterna kommer att behandlas
och lagras. Samtycket ska alltid dokumenteras.

Det &r alltsa viktigt att skilja pa samtycke som
rattslig grund till personuppgiftsbehandling
enligt Dataskyddsforordningen fran informerat
samtycke till att medverka i forskningsprojektet
enligt Etikprévningslagen.

Kallor:

Etikprévningsmyndigheten
https://etikprovningsmyndigheten.se/
https://etikprovningsmyndigheten.se/nyheter/

Svensk nationell datatjanst
https://snd.gu.se
https://snd.qu.se/sv/hantera-
data/planera/forskningsdata-med-

personuppgifter
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Forskningssamarbete:

Cohorts.se andra analysomgang — kostnadsfri
studiebeskrivning for din kohort

Christian Bruzelius, Uppsala Biobank

Johan Sundstrém, Institutionen for medicinska vetenskaper, Klinisk epidemiologi, Uppsala universitet
E-post: christian.bruzelius@uppsalabiobank.uu.se, johan.sundstrom@medsci.uu.se

Cohorts.se ar ett svenskt kohortstudiesamarbete bildat for att skapa en nationell teknisk och
samverkande infrastruktur som mdojliggér stdérre anvandning av svenska kohorter for
varldsledande forskning. Datainsamling ar nu pabérjad for de drygt fyrtio kohorter som
medverkar i den andra analysomgangen. Cohorts.se tar &dven fram och publicerar
studiebeskrivningar i Maelstroms katalog for de kohorter som &ar intresserade av ett storre

internationellt synliggérande.

Cycle 2 — den andra analysomgangen

Det langsiktiga vetenskapliga malet for
Cohorts.se &r att underlatta forskning kring
riskfaktorer for ovanliga sjukdomar genom att
utnyttja den samlade styrkan i vara kombinerade
svenska kohorter. Sjukdomar som undersoks i den
andra analysomgangen 4&r: matstrupscancer;
magsédckscancer; neuroendokrina tumdrer i
tunntarm; vends tromboembolism; pulmonell
hypertension; aortaklaffsjukdom; hjértsvikt och
kardiomyopatier; aortadissektion; COVID-19;
och 6gonsjukdomar.

For narvarande pagar datainsamlingsprocessen
och deltagande kohorter kontaktas I6pande.

Anonymiserade data

Vi har haft en ingaende dialog med jurister och
dataskyddsombud vid Uppsala universitet (UU)
om insamlingen av data for den andra
analysomgangen i Cohorts.se. Den samlade
beddmningen &r att de personuppgifter som
hanteras bor vara anonymiserade, vilket gor att de
i juridisk mening inte langre betraktas som
personuppgifter. Grunden till detta végval ar
GDPR, som tillimpas i kombination med
Etikprévningsmyndighetens godkannande for
personuppgiftsbehandling.

For datainsamlingen till Cycle 2 i Cohorts.se
innebdr detta att vi alltsa ber om utlamnande av
anonymiserade istéllet for pseudonymiserade
data, dvs. data dar enskilda individer inte ar direkt
eller indirekt identifierbara via exempelvis
deltagarkod, 16pnummer, personnummer eller
namn. Det far inte heller finnas nagon nyckel kvar
som gor att individer kan hérledas tillbaka till

originaldata. Det &r dock viktigt att uttagen kan
reproduceras vid behov, bade for att studien ska
kunna aterskapas och for eventuella komp-
letteringar av dataunderlaget, varfor skript, eller
motsvarande, som anvands for uttaget behdver
sparas.

Aven om anonymiserade data i juridisk mening
inte definieras som personuppgifter hanterar dock
vi all data som om de vore kansliga person-
uppgifter, med sédker Overféring, lagring och
bearbetning.

Att anvdanda anonymiserade data innebdr att
Cohort.se inte har nagon mojlighet att pa egen
hand genomfora uppdateringar av utfall for det
dataunderlag vi tar emot, vilket medfor att det
endast ar kohorter med redan registrerade utfall
som kan deltaga i Cycle 2. For studien i sig — och
de forestaende analyserna — beddmer vi inte att
anonymiseringen medfor ndgra negativa konse-
kvenser avseende kvalitet eller genomforbarhet.
For de enskilda studiedeltagarna betyder anony-
miseringen ett 6kat integritetsskydd, vilket vi ser
positivt pa.

Studiebeskrivningar

Cohorts.se  anvander systemet Maelstrom,
utvecklat vid McGill-universitetet i Montreal, for
beskrivning av studier och variabler samt for
sjédlva harmoniseringsprocessen. Metoden &r val
etablerad och mojliggor en god dokumentation av
saval variabler som studier.

De kohorter vars variabler ar dokumenterade
enligt Maelstroms struktur presenteras pa ett
dvergripande satt i en portal kallad MICA. Det gar



dock bra att presentera en kohort &ven utan att
variablerna &r dokumenterade, och en sadan
beskrivning kallas i Maelstrom for en Study
Description. Vi hjalper ett flertal av de kohorter
som deltar i den andra analysomgangen med att ta
fram sadana studiebeskrivningar, vilket bade ger
en tydligare bild av Cohorts.se som infrastruktur,
och ger de enskilda kohorterna mgjlighet till
internationell exponering.

Vi har en ambition om att skapa synergier och via
Maelstrom synliggdra och ge en béttre dverblick
Over kohort-Sverige och de fantastiska resurser vi
har i form av vara kohorter. Darfor erbjuder vi
ocksa andra kohorter &n de som ingar i Cycle 2 att

Avhandling:

kostnadsfritt skapa studiebeskrivningar via oss. |
det arbetet noterar vi exempelvis artikel/-ar som
beskriver kohorten, kontaktuppgifter till ansvarig
forskare och andra forskare som bidragit, antal
deltagare, nar insamlingen har skett, hur urvalet av
deltagare har genomfdrts och om det finns
biobanksprov. Exempel pa hur slutresultatet kan
se ut finns i Maelstroms katalog.

Kontakt

Hor garna av dig till oss sa bokar vi in ett kort
mote om du ar intresserad av att lista din kohort
eller vill veta mer: info@cohorts.se

Fordel cykling — aven om smutsig luft

Karl Forsell, Institutionen for folkhalsa och klinisk medicin, Umea universitet

E-post: karl.forsell@umu.se

En avhandling med titeln *Impacts of active transport on health — with a focus on physical
activity, air pollution and cardiovascular disease” refereras har.

Wasif Raza ar fran Pakistan och kom till Sverige
2010 for en master i folkhdlsa. Innan dess hade
han arbetat cirka 10 ar som distriktslakare i sitt
hemland, varav fyra ar i en mer rural omgivning
och sex ar i storstadsmiljo. Under magistertiden
fick han kontakt med Bertil Forsberg, Hallbar
hélsa — davarande yrkes- och miljomedicin - pa
Umead universitet, och blev inskriven som
doktorand  2017.  Huvudhandledaren  var
statistiker, medan bihandledare utgjordes av en
miljoepidemiolog och en ldkare inom
beteendemedicin; strategiskt korrekt da Wasifs
forskning utgors av olika statistiska modeller for
exponering av luftféroreningar, kunskap om
miljofaktorers inverkan pa manniskors halsa och
— mojligen ett underliggande syfte — att 6ka vara
forutsattningar for sa kallade aktiva transporter:
att ga/cykla istallet for att ta bilen, trots
underliggande sjukdom och hogre luftforo-
reningshalter.

Wasif Raza
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Avhandlingen med titeln “Impacts of active
transport on health — with a focus on physical
activity, air pollution and cardiovascular
disease” forsvarade Wasif strax innan sommaren.
Avhandlingen inleds med en reviewartikel Gver
amnet, nagot som han sager tog mycket tid men
gav en insyn i vad som saknades inom forsknings-
omradet.

- | den initiala litteratursokning hittade vi
5059 artiklar... , berdttar Wasif.

| slutdndan blev det cirka 57 artiklar att lasa
igenom, varav 18 studier kunde inkluderas.
Brister i hur exponering for luftféroreningar och
matt av fysisk aktivitet bedoms samt osékra
utfallsmatt blev den huvudsakliga samman-
fattningen. Dérpa foljde en meta-analys av 59
olika prospektiva studier fram till 2019 om
effekter pa morbiditet av fysisk aktivitet under
fritid samt under arbetspendling (metod PRISMA
och MOOSE). Goda hélsoeffekter av fysisk

Wasif Reza

aktivitet med minskad risk for framfor allt
hjartinfarkt, stroke och annan hjart-kérlsjukdom
framkom i metaanalysen, men ocksa minskad risk
for diabetes mellitus typ Il, bréstcancer hos
kvinnor och tjocktarmscancer.

De tva avslutande arbetena utgick fran kohorten
Vésterbottens HalsoUnderstkning (VHU), en
intervention som startade 1990 och d&r man
erbjuder halsoundersokning samt  livsstils-
relaterade rad i aldrarna 40, 50 och 60 ar. Fysisk
aktivitet ar en faktor som efterfragas, vilken alltsa
kan féljas genom de olika aldrarna. Till materialet
paférde man exponering for kalkylerad halt av
luftféroreningar (PM2.5 samt PM10) vid
boendeadress. | den forsta artikeln visar Wasif att
fysisk aktivitet minskade risken for ischemisk
hjartkarlsjukdom, och detta dven i den hdogsta
kategorien av luftfororeningar. 1 den andra
artikeln studerade Wasif effekten av fysisk
aktivitet pa risken for aterinsjuknande i samma
diagnos samt stroke utifran halt av luftférorening,
men har var fynden mer svartolkade:

10

- De som hade gatt fran en hog fysisk
aktivitet innan insjuknande till en lag
fysisk aktivitet darefter hade hogst risk
for aterinsjuknande. Det kan tolkas som
att minskad fysisk aktivitet 6kade risken
for aterinsjuknande, men det kan ocksa
bero pa svarighetsgraden av det initiala
insjuknandet — att de inte kunde ha en
hogre fysisk aktivitet darefter.

Alla Wasifs fyra arbeten &r publicerade, och
review-artikeln &r hittills den mest citerade! Nu
fortsatter saklart arbetet inom detta omrade, men
forst ska doktor Wasif Raza skriva Kunskaps-
provet for att fa en svensk lakarlegitimation. Vid
intervjun avbrét jag honom i studier inom dmnet
embryologi: allt far repeteras in fran borjan! Det
verkar vara ett tufft prov (debatt i Lakartidningen

pagar).

Avhandling gar att na via http://umu.diva-
portal.org/smash/record.jsf?lanquage=sv&pid=di
va2%3A1556452&dswid=2624.

Impacts of active transport on health
- with a focus on physical activity,
air pollution and cardiovascular disease

Wasif Raza

UMEA UNIVERSITY
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Metod:

Konkurrerande risker — nar behovs sarskilda

statistiska metoder?

Sandra Eloranta, Avd for klinisk epidemiologi, Institutionen for Medicin Solna, Karolinska institutet

E-post: sandra.eloranta@ki.se

Konkurrerande risker ar vanligt forekommande i manga epidemiologiska tillampningar och
sattet pa vilket dessa bor hanteras i den statistiska analysen hér hemma inom teorin for
overlevnadsanalys. Dessvarre ar det ocksa vanligt att statistiska metoder for konkurrerande
risker anvands i situationer da de faktiskt inte alls behovs, vilket latt kan leda till felaktiga
slutsatser vid tolkningen av resultat. Har diskuteras nagra grundldggande principer som
forhoppningsvis kan vara vagledande vid val av analysstrategi.

”Varfor valde ni att inte ’justera’ for kon-
kurrerande risker i er analys?” Som forskare
inom cancerepidemiologi aterfinns varianter
av den har fragan pa min topp-fem-lista ver
vanligast aterkommande fragor fran veten-
skapliga tidskrifters referentgranskare. Svaret
ar, i mitt fall, egentligen ofta ganska enkelt och
kan sammanfattas ”for att en sddan analys inte
skulle besvara var primara vetenskapliga
fragestdllning da vi ofta ar intresserade av
sjukdomsetiologi och underliggande processer
mellan nigon specifik exponering och utfall”.
Men det finns goda skal att pausa lite har och
reflektera Over vid vilka situationer det &r
viktigt att skatta t.ex. incidens eller 6verlevnad
i ndrvaron av konkurrerande risker. Inte minst
for att amnet upplevs som svart av dem som
stéter pa denna aspekt av Overlevnadsanalys
for forsta gangen.

Sa 13t oss borja fran borjan: en konkurrerande
risk kan informellt beskrivas som en handelse
som medfor att det utfall man priméart vill
studera omojliggors (1). Exempelvis, 13t saga
att vi i en studie av cancer vill studera om
samsjuklighet (férekomsten av ytterligare
sjukdomar da cancerdiagnosen stalls) &r
associerat med hogre cancerspecifik mortalitet
bland man som har fatt diagnosen prostata-
cancer. Lat oss aven for enkelhets skull anta
att vi pa ett korrekt satt kan Kklassificera
dodsorsaker. | en sadan studie skulle ett
dodsfall som intr&ffar under uppfdljningen och
som orsakats av nagot annat skal &n
prostatacancersjukdomen utgéra en konkurre-
rande hdandelse till det utfall vi studerar
(prostatacancerspecifik dod).
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Utifran denna enkla definition inser man
kanske att konkurrerande handelser ar nagon-
ting som borde vara ett vanligt forekommande
fenomen i néstan varje epidemiologisk studie
som syftar till att forklara samband mellan
diverse exponeringar och utfall. Ofta hanterar
vi dessa handelser i var Gverlevnadsanalys
med hjéalp av censurering, det vill sdga vi
sdkerstéller att individen upphor att foljas vid
datumet for den konkurrerande handelsen, och
vi indikerar att det priméara utfallet inte hade
intraffat vid den aktuella tidpunkten.

Den har ansatsen, som inte kraver nagra
sdrskilda metodologiska insatser bortom den
klassiska! dverlevnadsanalysen, syftar till att
skatta den sd kallade nettodverlevnaden® av
prostatacancer. Nettodverlevnaden beskrivs
ibland som “overlevnaden som vi skulle
observera om det utfall vi studerar var det enda
som kunde drabba individen”. Det ar saledes
ett strikt hypotetiskt koncept som inte
avspeglar den  faktiska  situation  dar
konkurrerande risker ocksa kan intraffa (2).
Detta matt ar avsett for att eliminera den
storfaktor som konkurrerande héandelser utgor
for specifika exponering-orsakssamband som
vi ofta vill studera inom epidemiologi. Var
inferens syftar till att separera systematiska
skillnader mellan grupper fran slumpvariation
for att testa hypoteser kring nagon biologisk

! Exempelvis Kaplan-Meierskattningar eller skattning av
hasardkvoter med hjélp av Cox eller Poissonregression.
Hansyn bor forstas aven tas till confounding vid analys
av observationsdata.

2 Aven kallad marginella dverlevnaden eller direkta
effekten (inom kausal inferens) (3).



eller annan underliggande process som antas
ligga bakom skillnaderna. For detta andamal
kravs inga sdrskilda metoder som specifikt
hanterar konkurrerande risker.

Ett annat tdnkbart syfte med en epidemiologisk
studie ar att kvantifiera eller jamfora hur risker
for utfallet skiljer sig i verkligheten i syfte att
forsta vilken faktisk betydelse en exponering
har i till exempel den kliniska vardagen, eller
for patienterna. For att studera detta behdver
man som analytiker istéllet k&nna till hur man
modellerar risk for utfallet i ndrvaron av
konkurrerande risker. Det ar for detta syfte
som statistiska metoder for konkurrerande
risker blir relevanta att vara medveten om och
att kunna anvanda.

Det finns flera mojliga analytiska tillvaga-
gangssatt och modeller som kan anvandas for
den har typen av analyser, dar den kanske mest
vanligt forekommande inom medicinska
tillampningar ar den sa kallade Fine och Gray-
modellen (4). Kritik har dock lyfts pa senare
tid kring denna modells egenskaper (5) och for
den metodologiskt intresserade epidemiologen
finns en uppsj0 alternativa modeller att
fordjupa sig i. Oavsett val av metod sa
sammanfattas dock ofta resultat i den har
typen av studier med hjalp av orsaksspecifik
kumulativ incidens, det vill sdga kurvor som
illustrerar sannolikheten att drabbas av utfallet
(samt de konkurrerande handelserna) som en
funktion av tid sedan uppfdéljningsstart. Det
uttalade syftet med en sadan analys ér
prediktion av faktisk risk att drabbas av
utfallet i den verklighet dar patienterna
befinner sig. Resultaten &r tankta att anvandas
till att exempelvis illustrera och kommunicera
risk eller for att uppskatta vardbehov och
forvéantad resursanvandning.

Problem kan dock uppstd da dessa tva
?varldar” forvixlas. Konkurrerande risker som
ar vanligt forekommande kan exempelvis
medfora att utfallet av primart intresse i
praktiken sédllan “hinner” att intrdffa i
verkligheten. Att i en sadan situation utfora en
analys i nérvaron av konkurrerande risker, och
i nasta steg (felaktigt!) anvénda resultaten for
att dra slutsatser om nettodverlevnaden, kan
leda till allvarliga feltolkningar. Litteraturen &r
full av sddana exempel, och de senaste arens
tendens att uppmana till anvandandet av
metoder for konkurrerande risker, “eftersom
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de existerar” i vara data har delvis lett till
inkonsekvent tillampning vilket mojligen bar
grund till att faltet uppfattas som svart att
bemaéstra vid forsta anblick. Ett annat felaktigt
argument som anvands for att skatta
overlevnad i ndrvaro av konkurrerande risker,
exempelvis med en Fine och Gray-modell, ar
att orsaksspecifika Kaplan-Meierskattningar ar
”biased” om konkurrerande risker existerar.
Detta argument haller éverhuvudtaget inte da
det forvaxlar syftet med de olika estima-
torerna, deras underliggande antaganden samt
betydelsen av ordet bias.

Som alltid annars inom statistik och
epidemiologi ar det den vetenskapliga frage-
stallningen som bor ligga till grund for val av
analysmetod. | det hanseendet bér man som
epidemiologisk forskare vara beredd att Klart
och tydligt kunna beméta en referent-
granskares fraga om val av metod utifran den
grundlaggande distinktionen mellan statistiska
metoder som syftar antingen till inferens
(nettodverlevnad) eller till skattning av absolut
risk (i ndrvaro av konkurrerande risker).
Medan vissa lasare kanske drar en lattnadens
suck over att manga vanliga tillampningar inte
kraver nya eller sarskilt avancerade statistiska
metoder sa kan andra, metodologiskt intresse-
rade lasare, gladjas at att detta fortsatter att
vara ett levande falt for fortsatt metod-
utveckling, diskussion och upptackt.

Referenser:

1 Putter H, Fiocco M, Geskus RB, Tutorial in
biostatistics: competing risks and multi-state
models, Stat Med 2007 May 20;26(11):2389-430.

2 Eloranta S, Smedby KE, Dickman PW,
Andersson TM, Cancer survival statistics for
patients and healthcare professionals - a tutorial of
real-world data analysis, J Intern Med 2021
Jan;289(1):12-28.

3 Young J, Stensrud MJ, Tchetgen Tchetgen EJ,
Herndn MA A causal framework for classical
statistical estimands in failure-time settings with
competing events, Stat Med 2020 Apr
15;39(8):1199-1236.

4 Fine JP, Gray RJ. A proportional hazards model
for the subdistribution of a competing risk. J Am
Stat Assoc. 1999;94:496-509.

5 Austin PC, Steyerberg EW, Putter H. Fine-Gray
subdistribution hazard models to simultaneously
estimate the absolute risk of different event types:
Cumulative total failure probability may exceed
1.Stat Med. 2021 Aug 30;40(19):4200-4212.



Metod:

Approaches to mediation analysis in causal

Inference

Adam Mitchell, Uppsala Universitet, Department of Surgical Sciences, Medical Epidemiology

E-post: adam.mitchell@surgsci.uu.se

This article provides an overview of the role mediation analyses play in causal inference
methodology and in the estimation of the effect an exposure may have on an outcome through
direct and indirect pathways. We discuss traditional approaches to mediation and where these
may lead to bias, before discussing more advanced methods that can be used to overcome these
biases in situations with single and multiple mediators. We discuss these methods in the context

of a practical example.

What is the cause of disease or its
consequences? This is a fundamental yet
challenging question in epidemiology as we
search for how to prevent or alleviate the
effects of disease in populations. To make
causal inferences using observational data we
are reliant on valid statistical methods and
high-quality data. Within  observational
research, causality is often conceptualised in
terms of assessing the consequences of a
hypothetical intervention which is then
typically averaged across a study population.
To define the average causal effect in a
specific population, we need an outcome of
interest (YY), the exposure contrasts a =1 and a
= 0 to be compared, and a well-defined
population of individuals whose outcomes
Ya=0 and Ya=1 are to be compared.! To know
the true effect of an exposure, we need to
know what happens when having the exposure
they have and what would have happened if
they had the counterfactual level of exposure.
This is described as the potential outcome.
Under this framework, we may look at
mediation as a decomposition of the total
effect into indirect effects, going through
single or multiple mediators, and the
remaining direct effect that does not.?

When working in the framework of
causality and potential outcomes one needs to
carefully consider the effect they wish to
decompose as this will determine the
appropriate method. The research question and
specific effect of interest will first require the
graphical illustration of the perceived causal
effects in a directed acyclic graph (DAG). In
this article we will consider mediation
methods and a practical example® to derive
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controlled direct effects, natural direct effect,
natural indirect effects, and partial indirect
effects.

We will define as our exposure (A);
adherence to the Mediterranean diet score
(mMED) and our outcome (Y); incident hip
fracture. We have type 2 diabetes mellitus
(T2DM) as a mediator (M). We further
consider body mass index (BMI) both as a
potential confounder (L) of the relationship
between T2DM and outcome and as a
mediator (M).2

Mediation analyses are a specific
statistical tool used for understanding causal
relationships  and  identifying  possible
intervention points. What we aim to
investigate using mediation analyses is first
whether there is an effect of the exposure, A
(mMED) that does not go through the
mediator, M (T2DM). Second, to decompose
the total effect and estimate the size of the
indirect effect(s) that go through multiple
mediators and the remaining direct effects. *

Traditional approaches for mediation
analyses have involved simply adding the
mediating variable(s) into standard regression
formulae in a similar fashion to confounding
variables* with the resulting beta coefficient
for the exposure being interpreted as a direct
effect which is then compared to the total
effect model (not including the set of
mediators) to estimate the remaining direct
effect that is not through the mediator. There
are situations where this may be a valid
approach, however it may lead to bias in the
presence of mediator-outcome confounding,
exposure-mediator interaction, or exposure
induced confounding of the mediator-outcome



relationship (Figure 1).°

In this case, we are unable to estimate
controlled direct effects (CDE) not going
through M using standard regression models,
even if we adjust for exposure induced
confounding ° caused by L, because this
blocks a pathway of interest between exposure
(A) and outcome (Y) (Figure 1). However,
omitting L from the regression model
completely, and then conditioning on the
mediator (M), may induce collider bias on the
mediator path A—>M«L—Y in the estimate of
the controlled direct effect of the exposure on
the outcome © (Figure 1). Mediation analysis
using marginal structural models (MSM) 7 is
an effective way to estimate the CDE of an
exposure (Mediterranean diet) on an outcome
(hip fracture) that does not go via a mediator
(T2DM) by utilizing inverse probability
weighting (IPW) thereby allowing for
appropriate estimation of the CDE while
controlling for exposure induced mediator-
outcome confounding caused by L. 8
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An exposure induced mediator-outcome

confounder may instead be considered as a
causally ordered mediator (Figure 2).
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If one considers this to be the causal structure
then methods that can handle multiple mediators
are required to decompose the direct, indirect
and partial indirect effects. A  novel
counterfactual-based  method  for  effect
decomposition in the presence of multiple
mediators has been designed ° that advances on
from previous methods % which have
considered multiple mediators jointly. If the
casual order of mediators is known, then natural
direct (NDE) and indirect (NIE), and partial
indirect effects (PIE), can be estimated using
weighted regression models. In Figure 2, the
NIE would include all mediating paths going
through M; (A—M;—Y and A—M;—My—Y)
and the PIE would include the path that only
goes through M2 (A—M;—Y). This method
allows for the finest possible decompositions
that can be obtained in settings with two
sequential mediators by the modelling of nested
counterfactuals. The NDE and NIE are of
interest in evaluating the mechanisms of action
between an exposure and outcome via any
potential mediators.?

In the estimation of the CDE we fix the
mediator (T2DM) to a certain level (T2DM =0
or T2DM = 1), whereas in the estimation of
natural direct and indirect effects, we allow the
mediators (BMI and T2DM) to take the natural
value they would have been, given a certain
level of exposure (MMED). These different
effect estimates mean that CDE are generally
closer to interventional scenarios where
intermediates can be intervened upon
(intervening to make everyone T2DM or not),
making them of greater interest in planning for
public health policy.!* Whereas natural direct
and indirect effects are of greater interest in
evaluating the mechanisms of action between
and exposure and an outcome via any potential
mediators as values take on their natural state in
the population under study.?

When conducting mediation analysis
with marginal structural models it is essential to
state whether the effects are conditional on the
baseline confounders in your data or are
marginalized over the set of confounders when
generalising findings to other populations.
Unlike linear models that produce coefficients
that can be interpreted as causal effects
expressed as risk differences and that can be
directly compared across populations, logistic
models produce coefficients that can (when
exponentiated) be interpreted as causal effects
expressed as odds ratios, which cannot be



directly  compared across models  or
populations.t?1
It is also important to note that the

mediation methods described in this article

rely heavily on several pre-specified
assumptions. Even if the counterfactual
framework allows for analysis and

interpretation of mediated causal effects, one
must keep in mind the combination of
counterfactuals assessed in mediation analysis
are constructs that are unobservable in the real
world. ** There are also essential assumptions
of consistency and positivity which must hold
for the estimates to be considered valid. These
assumptions state that the exposure is defined
with enough specificity that different variants
of the exposure do not have different effects
on the outcome and when using inverse
probability weighting the denominator of the
weights are nonzero. 11617

The traditional approaches to mediation
analysis as described, are still frequently used
which may lead to bias, however it is not

always the case and findings from
epidemiological studies that used this
approach should not be discarded. To

determine the controlled direct effect not going
through either M1 and M2, a difference in
estimate approach (not comparing odds ratios)
would be appropriate. It is therefore essential
to establish the perceived causal structure and
define the effect estimates of interest to
determine the appropriate methods. When
considering conducting a mediation analysis
one must understand when, and to what extent,
bias may limit the possibility to use traditional
mediation analyses and when more advanced
methods  which are under  constant
development are warranted.
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