MODERN UNG KLINISK FORSKNING

Min forskning:

'@ Vdgen fran det prenatala livet
/% och symtom i barndomen till
psykiatrisk vard - och fran
klassisk epidemiologi till
datainlarning

DAvID GYLLENBERG

Manga ungdomar och unga vuxna som lider av psykisk ohadlsa har visat symtom tidigare under
uppvaxten eller har varit utsatta for riskfaktorer. Om vi med precision kan identifiera individer
med hogst risk for psykisk ohdlsa, kan vi koncentrera de begrénsade resurserna till dem for
att forebygga psykiska problem. Med stora kohorter ar det mojligt att kartlagga de symtom
och riskfaktorer som forutspar psykisk ohalsa. Bade symtom i tidig skoldlder och prenatala
riskfaktorer forutspar flera olika psykiatriska diagnoser under ungdomen och i ung vuxen
alder. Kombinationer av riskfaktorer eller symtom under uppvéaxten har i vissa studier visat de
starkaste prediktiva vardena for psykisk ohdlsa, men informationen ar bristfallig. De mojliga
kombinationerna dr manga, och en klar teoretisk bakgrund att vélja de mest relevanta kombi-
nationerna saknas ofta. Darfor kan metoder inom datainlarning vara nyttiga for att identifiera
riskfaktorkombinationer for psykisk ohalsa.

SKRIBENTEN Trots det far majoriteten av barn och unga

med psykisk ohdlsa vard for sent eller sé star
de helt utanfor hélso- och sjukvardssystemet
(1,2) - ocksa i Finland (3). De ungdomar och
unga vuxna som far psykiatrisk vard har oftare
uppvisat psykiska och beteenderelaterade
problem redan vid atta ars alder, jamfért med
resten av befolkningen (4-6). Kunde tidiga
interventioner riktade till familjerna forebygga
psykiska problem i vuxen &lder? Familje-
baserade interventioner minskar risken for
fortsatta beteendeproblem (7), men bredden
av den psykiatriska problematiken leder till att
det inte racker med en enda interventionsmo-
dell: vi behover olika interventioner for olika
gastforskare vid Institutet for hélsa och valfard. slags problem. Om vi kan identifiera riskgrup-
Dessutom specialiserar han sig i ungdomspsykiatri perna tillforlitligt, ger det oss mdjligheten att
vid HUGS. koncentrera interventionerna till individer
med de storsta behoven.

Med hjédlp av stora prospektiva befolk-
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och kognitiva avvikelser for att forutspa psykisk
ohalsa. Han arbetar som klinisk forskare finansierad
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Psykisk ohélsa under ungdomen och i ung
vuxen alder ar starkt kopplade till uteblivna
arbetsar, fortidspensionering och mortalitet.

ningsbaserade studier far vi nyanserad och
specifik kunskap om tidiga riskfaktorer och
predikativa faktorer, om sjukdomsforloppet
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och om de grupper som bor ingd i interven-
tionsstudierna. I denna artikel beskriver jag
exempel fran tva viktiga kluster av predispo-
nerande faktorer: symtom som infaller innan
patienten dr i vardsystemet samt prenatala
biologiska riskfaktorer. Darefter kommer jag
att diskutera de monster och utmaningar som
férekommer inom den hér forskningsgrenen.
Slutligen vill jag diskutera vilka fordelar stora
databaser - och de nya statistiska metoderna
som forknippas med dem - har i arbetet med
utmaningarna.

Faktorer som forutspar
psykisk ohalsa i vuxen alder

Symtom i barndomen

Den forsta kontakten med det psykiatriska
vardsystemet infaller oftast i ungdomen eller
i ung vuxen alder. De forsta symtomen kan
ddremot iakttas flera &r innan patienten &r i
vardsystemet - ibland redan i barndomen. Det
hér vicker fragan om vi kan identifiera dessa
individer tidigare och ddrigenom moijligen
forhindra eller lindra problemen. Jag dr trots
allt av den éasikten att vi inte i onddan ska
medikalisera symtom, sérskilt inte sddana som
vi inte har en klar riskprofil for och behand-
ling att erbjuda for. Vid Centret for barnpsy-
kiatrisk forskning vid Abo universitet har vi
arbetat med att identifiera de riskprofiler som
i tidig skolalder forutspar psykiska problem i
ungdomen och i ung vuxen alder. Tack vare
den landsomfattande 1981-kohorten har vi
haft mojlighet att analysera ndrmare 6 000
barns psykiska symtom vid atta ars alder (8).
Symtomen var rapporterade av forildrar,
larare och barnet sjdlvt och vi har foljt upp
kohorten med vérdregister.

De psykiska symtomen vid atta ars alder
ar en heterogen grupp och barnen uppvisar
ofta manga olika slags symtom samtidigt.
Med tillrdckligt stora material dr det trots
det moijligt att studera i vilka konstellationer
symtombilderna férekommer bland barnen.
Vi visade bland annat att kombinationen av
beteende- och angestproblem medfér den
storsta risken for psykiatrisk sjukhusvard (4).
En annan fraga dr om risken for olika symtom
dr annorlunda for pojkar &n for flickor. Vissa
resultat i min doktorsavhandling visade att
attadringars depressiva symtom forutspar
sjukhusvard for depression i samma utstrack-
ning for bade pojkar och flickor (4). Daremot
finns det skillnader mellan pojkar och flickor
i risken for att forskrivas antidepressiva och

antipsykotiska mediciner (5, 6). Bland pojkar
var beteendeproblem den storsta riskfaktorn
medan angest- och depressionssymtom var
den starkaste prediktiva faktorn bland flickor.
Detta borde beaktas inom elevvarden for att
pa bidsta mojliga sétt kunna stédja riskindi-
vider.

Andra studier som jag har deltagit i med
samma kohort har dven visat samband med
andra symtom och beteendemonster och
psykisk ohélsa. Psykiska symtom vid atta ars
alder forutspadde sjdlvmord och allvarliga
sjalvmordsforsok (9), och mobbingsmonster
visade samband med psykiatriska problem
som kréavt vard (10, 11). Det hér pekar pa
att preventiva interventioner i tidig skolalder
potentiellt sett kan minska flera olika slags
problem i det langa loppet.

Prenatala biologiska faktorer

Under fosterutvecklingen &r fostret utsatt for
en stor del av de miljofaktorer som modern
moter under graviditeten, och manga vanligt
forekommande sjukdomar och kliniska enti-
teter utgor en risk for fostrets hjarnutveckling.
Vid Columbiauniversitet i New York har det
utforts mycket forskning om utvecklingen
av serotoninsystemet, bland annat genetisk
forskning, avbildningsstudier och djurexperi-
ment. I ett musexperiment utsattes moss for
fluoxetin under tidig utveckling och jamftrdes
med moss som utsattes for fysiologisk saltlos-
ning (12). De fluoxetinexponerade mdssen
utforskade sin omgivning mindre aktivt och
de hade en fordrojd flyktreaktion jamfort med
kontrollmdssen (12).

Inom ramen for min postdoktorala traning
fick jag mojligheten att delta i ett samar-
betsprojekt mellan Columbiauniversitet och
Abo universitet. Forskningen fokuserade pa
om SSRI-exponering under graviditeten har
samband med beteendefordndringar hos bar-
nen. Fragan har stor betydelse for folkhélsan
eftersom det &r vanligt att gravida kvinnor
anviander SSRI-preparat — prevalensen 2010
var i Finland 3,8 % (13). I en tidigare studie
hade SSRI-exponering under graviditeten
visat samband med diagnoser frdn autism-
spektret (6), men studier upp i ungdomsaren
hade inte gjorts. I och med att incidensen for
flera psykiatriska diagnoser stiger under aren
efter puberteten, gjorde vi en registerstudie
for att undersoka om SSRI-exponering visar
samband med psykiatriska diagnoser. Vi féljde
upp barn till médrar som hade kopt SSRI-
preparat under graviditeten, fran fodseln till
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14 &rs alder. Aven psykisk ohélsa hos modern
under graviditeten &r en betydande risk for
barnets psykiska vilbefinnande. Vi beaktade
moderns psykiska ohélsa genom att ha tre
kontrollkohorter bestdende av 1) barn vars
modrar hade blivit behandlade for psykia-
triska storningar, men inte kopt antidepressiva
eller antipsykotika under graviditeten, 2) barn
vars modrar hade avslutat SSRI-medicinering
fore graviditeten och 3) barn vars modrar inte
hade anvént antidepressiva eller antipsyko-
tika eller blivit behandlade for psykiatriska
storningar. Huvudfyndet var en 1,8 génger
storre risk for behandling av depression bland
de SSRI-exponerade barnen jamfort med de
barn vars modrar hade blivit behandlade for
psykiatriska storningar, men inte kopt prepa-
rat under graviditeten (14). Bland de barn som
hade fyllt 12-14 ar vid slutet av uppfoljningen
var incidensen fér behandling av depression
181/10 000 i SSRI-gruppen jamfort med
35/10 000 i gruppen vars modrar hade en psy-
kiatrisk diagnos, men inte fick medicinering.
Déremot sags det inget samband betréffande
diagnoser tillhorande autismspektret eller
hyperaktivitetsstorning (adhd) bland barnen.
Skillnaden i risk for flera av de psykiska stor-
ningarna var dnda mest markant i jaimforelse
med barn till friska modrar (kohort 3). Detta
géllde savil de SSRI-exponerade barnen som
barn till modrar med psykiatrisk diagnos
men utan antidepressiv eller antipsykotisk
medicinering. For att bekrifta fynden behovs
det vidare forskning i @mnet med ldngre
uppfoljningstid eftersom de dldsta barnen
i kohorterna hade nyligen natt en alder for
depressionsrisk. (14).

Tack vare den etablerade finldndska pre-
natala studien om schizofreni (FiPS-S), som
ocksa ar ett samarbete mellan Columbiauni-
versitetet och Abo universitet, kunde jag dven
delta i det projektet under min postdokto-
rala trédning. Miljofaktorer, i bemérkelsen
icke-genetiska faktorer, paverkar fostrets
utveckling genom modern och har samband
med en Okad risk for flera olika psykiska
problem. Exempel pa sddana miljofaktorer
dar stress, immunaktivering och rékning hos
modern. Avvikelser i skdldkortelhormonhal-
ten hos modern har linge studerats som en
riskfaktor for kognitiva problem hos barn,
men sambandet med schizofreni har varit
oklart. Vi visade att serologiskt definierad
hypotyroxinemi i borjan av graviditeten ¢kar
risken for schizofreni bland avkomman (15).
Hypotyroxinemi definieras som lag niva
av skoldkortelhormon (fri T4) och normal

niva av skoldkortelstimulerande hormon
(TSH). Hypotyroxinemi skiljer sig alltsd i en
laboratoriemassig definition fran klinisk och
subklinisk hypotyreos, ddr TSH &r forhoijt.
Personer med hypotyroxinemi i regel 4r dven
symtomfria. Vi fokuserade p& hypotyroxinemi,
eftersom hypotyroxinemi under tidiga skeden
av graviditet har forutspétt liknande kognitiva
problem bland barnen som ocksé kan ses hos
personer som utvecklar schizofreni. Dessutom
har prekliniska studier visat att experimentellt
inducerad hypotyroxinemi bland gnagare
leder till neurohistologiska avvikelser, bland
annat avvikande distributioner av neuroner i
hippokampus. Det &r relevant for schizofreni
eftersom patienter med schizofreni ofta har
morfologiska och funktionella avvikelser i
hippokampus. Inga rekommendationer for
klinisk praxis kan emellertid ges utgadende fran
studien, men som det senare har sagts har vi
forldngt listan 6ver potentiellt modifierbara
riskfaktorer for schizofreni (16).

Konklusion

Tre dterkommande monster kan ses i de
ovanndmnda studierna och i flera andra
studier inom psykiatrisk epidemiologi. For
det forsta spelar riskfaktorer i ménga faser
av uppvéxten en viktig roll. I exemplen ovan
behandlade jag tva perioder under uppvéxten,
men riskfaktorerna under Gvriga tidsperioder
dr ocksa viktiga. Det genomgéende monstret
dr att riskfaktorer allt fran fosterutveckling till
sen ungdom forutspar psykisk ohélsa. Vilken
ar da den mest "kritiska perioden” som for-
utspar psykisk ohélsa? Det beror i hog grad
pa vilken riskfaktor som studeras. Det mest
gynnsamma tillvigagangssattet dr antagligen
att ta i beaktande flera delar av uppvaxten.

Vidare har kombinationer av riskfaktorer
de storsta prediktiva védrdena. Vi visade att
kombinationen av beteende- och éngestpro-
blem vid atta ars alder var den storsta predis-
ponerande faktorn for psykiatrisk sjukhusvard
bland de faktorer vi undersdkte (4). Andra
studier har dven visat att ndrvaron av risk-
faktorer under flera utvecklingsperioder dkar
risken synergistiskt for psykisk ohélsa senare i
livet. Ett exempel ar att 1dga Apgarpoidng vid
fodelsen och forsenad utveckling under det
forsta levnadsaret okar risken for schizofreni
synergistiskt (17).

Slutligen kan vi se att samma riskfaktor
ofta forutspar flera olika stérningar, det vill
sdga vi kan se pleiotropiska samband. En
riskfaktor som sannolikt &dr pleiotropisk ar
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Hypotyroxinemi i
bdrjan av

graviditeten \

/ Schizofreni (15)

_— Autismsymtom (18)

Kognitiva avvikelser (19)

Individ med ABM
Y, -[ Individ med ABN
Individ med ABO

Individ med CDM
X =—— Y, Individ med CDP
Individ med CDQ

Individ med EFM

adhd-symtom (20) Y, Individ med EFR

Individ med EFS

Figur 1. Hypotyroxinemi i borjan av graviditeten forutspar schizofreni men adven flera andra diagnoser och
karakteristika (A). Siffrorna inom parentes hanvisar till referenser. | del B visas en schematisk bild, dar riskfaktor X
forutspar flera av diagnoserna Y1-Y3. Diagnoserna dr heterogena och bestar av individer med olika karakteristika
som beskrivs av A-S. Gemensamt for Y1-Y3 &r att alla innehaller individer med karakteristika M, vilket potentiellt
kan forklara sambandet mellan X och samtliga diagnoser Y1-Y3.

hypotyroxinemi under graviditeten. Hypoty-
roxinemi i borjan av graviditeten forutspadde
schizofreni i var studie (15), medan samma
riskfaktor har forutspatt lindriga kognitiva
problem, autismstorning samt aktivitets- och
uppmairksamhetsstorning i ovriga studier
(18-20) (Figur 1A). Det tyder pa att hypoty-
roxinemi har samband med hjdrnutvecklingen
pé ett bredare plan, vilket i sin tur potentiellt
Okar risken for flera olika slags psykiska pro-
blem, inte endast for schizofreni. En mojlig-
het dr att hypotyroxinemi hos modern ar en
riskfaktor for en undergrupp av schizofreni,
exempelvis den del av patienterna som har
premorbida kognitiva svarigheter. Genom att
studera specifika undergrupper av heterogena
diagnoser kan man potentiellt erhalla mer
specifik information. Ett forsta steg dr att
studera om kombinationen av riskfaktor och
karakteristika forutspar diagnosen. Om man
hade information om undergrupper i flera
diagnostiska grupper, kunde man identifiera
de specifika karakteristika som sammanfor
en riskfaktor med flera diagnoser (Figur 1B).

Utmaningen

Ar det mojligt att i kohortdata beakta flera
tidsperioder, riskfaktorer och kombinationer
av riskfaktorer samt att ta hansyn till att risk-
faktorerna spanner over flera diagnostiska ka-

tegorier? De potentiella sambanden blir i s&
fall massiva och svértolkade. Ett traditionellt
tillvagagéngssétt vore att stdlla en hypotes
om att kombinationen av tva riskfaktorer
under tva tidperioder forutspar en diagnos.
Om det finns en tydlig bakomliggande teori
ar det sa klart en bra strategi. Tyvérr finns
det mycket fa tydliga teorier for att identifiera
kombinationer av riskfaktorer som forutspar
komplexa drag kopplade till psykisk ohélsa.
Om man pa subjektiv basis viljer ut nagra
kombinationer av riskfaktorer och utelamnar
andra, ar risken stor att kliniskt och biolo-
giskt relevanta samband forbises. Finns det
nagot alternativt till det strikta hypotesdrivna
tillvagagéngsséttet?

Vad data lar oss

Inom media ldser man ofta om intaget av
”Big Data”. Samhillet genererar konstant
massiva midngder data och de utnyttjas pa
olika sadtt. Inom féretagsviarlden anvéands
informationen till exempel for att skrdddarsy
tjdnster, f& kunderna att tillbringa mera tid
med tjdnsterna och slutligen for att generera
vinst. Facebook forutspar hurdana lankar du
ofta klickar p4, Netflix foreslar vilka filmer du
kanske tycker om och diverse foretag riktar
sin reklam utgéende fran digitala fotavtryck
kopplade till din IP-adress.
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Definitionen pé& Big Data varierar — even-
tuellt pa grund av att termen anvinds brett i
icke-akademiska branscher och inom flera oli-
ka vetenskapliga grenar. En anvandbar defini-
tion &r att Big Data bestar av stora méangder
data som samlats in pa férhand utan att det
exakta syftet for insamlingen dr forutbestamt.
Foretagsvérlden &r flera steg fore hilsovards-
sektorn i att effektivt utnyttja Big Data, och
speciellt i USA &r franvaron av information
pé individniva en av orsakerna till den sndva
anvandningen inom hilso- och sjukvard (21).
I Finland har man i aratal samlat in stora
mingder hélsorelaterad information i register,
elektroniska sjukjournaler och biobanker, och
all information 4r sammankopplad till person-
beteckningen. Tack vare registren har vi en
stark tradition av registerforskning i Finland.
I finldndsk registerforskning har det alltsa i
artionden funnits inslag av det som idag kallas
Big Data. Det nya som Big Data-tankeséttet
har fort med sig 4r de datadrivna metoder
som mojliggor att registerinformationen kan
anvandas i ett bredare perspektiv. Dessutom
introducerar metoderna ett nytt tillvigagéngs-
satt att forutspa sjukdomar i stéllet f6r hypo-
tesdrivna tillvagagangssatt.

Det finns en samling termer som dr kopp-
lade till datadrivna metoder. Ofta varierar
terminologin beroende pa vem man talar
med: en akademisk statistiker, en forskare i
artificiell intelligens och en programmerare
pa ett foretag anvidnder olika termer for att
beskriva inldrning av data. Maskininldrning
(eng. machine learning) hidrstammar fran
datavetenskapen medan statistisk inldrning
(eng. statistical learning) &r en gren inom sta-
tistiken; kunskapsomrédena har dnda véldigt
mycket gemensamt (22). Maskininldrning ar
en datadriven metod. Med hjélp av en del av
data programmerar man algoritmen att ”ldra
sig” utfora en uppgift, exempelvis att katego-
risera personer som dr sannolikt sjuka eller
sannolikt friska. I inldrningsskedet kan man
programmera algoritmen att ta i beaktande
drag som &r typiska fér komplexa prediktiva
monster, till exempel hogdimensionell infor-
mation, icke-linjara samband och interaktio-

ner. Algoritmen tillimpas sedan pé resten av
data for att validera modellen. Med noggrant
planerade replikeringsforfaranden kan ett
datadrivet tillvagagéngsatt vara nyttigt for att
identifiera kliniskt och biologiskt relevanta
samband, som annars kunde forbises i ett
strikt hypotesdrivet tillvigagangssatt.

Slutord

Datadrivna metoder forutsétter stora méangder
kanslig hélsorelaterad information, som i sin
tur kraver strikta datasékerhetsprotokoll. Det
behovs alltsa en tillrdcklig omfattande forsk-
ningsinfrastruktur med statistiker och annan
personal som kan handskas med sddana
data. Vidare kravs det betydande resurser att
rensa registerbaserade och biomedicinska
data innan den kan analyseras. Det handlar
alltsd om ett teamarbete. Jag har haft majlig-
het att arbeta i grupper med lang erfarenhet
av registerforskning och stora material: André
Souranders grupp vid Abo universitet och
Mika Gisslers grupp vid Institutet for hélsa
och vilfdard. Det gor det mojligt att tillampa
datadrivna metoder i existerande kohorter
med stora midngder insamlade data. I ett
pagaende projekt tillimpas maskininldrnings-
metoder for att studera vilka kombinationer
av prenatala och kognitiva avvikelser som
forutspér schizofreni.

Forskning med datadrivna metoder i min
bransch kréaver dels fackkunskap inom psykia-
tri, epidemiologi och statistik, dels fardighet
att koda. Precis som en grundforskare lar sig
att arbeta i ett laboratorium bor en forskare
som tillampar datadrivna metoder kunna
koda och ha kunskaper i statistik. Jag har haft
lyckan att ha utomordentliga mentorer bade
under doktorandstudierna och i min post-
doktorala tréning. De har viglett mig genom
inldrningsprocessen och de har uppmuntrat
mig att skaffa den palett av kunskaper och
fardigheter som behdovs for den forskning jag
nu bedriver.

David Gyllenberg
david.gyllenberg@helsinki.fi
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My research: the path from prenatal life to childhood symptoms and

psychiatric care - and from classic epidemiology to learning from data

Identifying risk factors for psychiatric problems early makes it possible to direct limited resources toward
those individuals at highest risk. Large cohort studies play a crucial role in this work. Both symptoms
during childhood and prenatal risk factors have shown associations with psychiatric disorders in ado-
lescence and young adulthood. The combination of symptoms or of risk factors has, in some studies,
shown the largest predictive values, but information is scarce. A clear theoretical background for choos-
ing the most relevant combinations is often lacking. Data-driven methods may therefore prove useful in
identifying combinations of risk factors that predict psychiatric disorders.
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