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Anstkan om datauttag fran BFR for forskningsandamal

OBS! Ansdkan skapas i Plexus av lokal SIS. Nedan formular fylls i, skrivs ut och
signeras innan den bifogas i ansdkan i Plexus.
Arendet kommer i nista steg hamna hos BFR forvaltningen, Objekt Diagnostik och Utredning

for beredning.

Kontakt: Bfr.forvaltning@vgregion.se

Bestdllare:
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SiLVANY FoNTDRERG0s  OF0 oA 32 b+
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plYeR (A LACE L EPENUA | UININEEOTE STUL)
Adress:

w146 MosVaean M 41681 60TEBORE

E-postadress:
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och org. nr:
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Ev. medsdkande:

Okﬁwz: 22> 100-013 4 Auguarimy, 85300
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Vem ska datauttaget utlamnas till?

| Namn:

Telefon:

Faek  ASPLUND 0>00 224 4 06
Titel eller roll: e i Organisation: . 4
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Adress:
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Ev. medsokande:
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Projektets titel och kort beskrivning

Titel:

Thaudn . pravedows, s ock Al
agrtasfendos 4 VW /m S y

N

Sammanfattande projekt-
beskrivning dvs. bakgrund,
vetenskaplig fragestéllning
och malsattning/arbetsplan
(bifoga ocksa projektplan):

U wdl

Yhat edf-yalidoh

Slutdatum fér projektet:
2029 —o| ~f
Ansvarig forskare: . :
TACTING LINDGPEN
Diarienummer pa godkand ;
etikprévning: ZéQ {( — Ol 60A —-0|

Fran vilken databas 6nskas uppgifter?

Ange register/databas:

e

Ska datauttag samkoras med andra register?

Om ja ange register:
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Selektionskriterier:
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Onskade variabler:

‘al‘-(]ﬂx(jas Lida .

| vilket filformat 6nskar ni att data levereras?

DICOM Excel

Annat:

Sokandes acceptans av villkoren fér utlamnandet

A T T

Sékande bestyrker hdrmed att han/hon tagit del av och accepterat angivna villkor fér utlimnande
av register-/journaldata som dr uppstillda i beslutet nedan i detta dokument

UNEESKIIL: orrrisimreasssineesmmessetommmiimoe coepfimaessns stssunsasmsnsss nasstoransesnase sessebssnsansassasasnsasasrass

Namnfortydligande: J{LVH'NAW%OPMS

Bilagor:

Projektplan

Om persanuppgifter ska behandlas av annan dn forskningshuvudman sa ska ett skriftligt
personbitrddesavtal ingas och bifogas (T.ex. om forskaren tar hjélp fran externa parter for
behandling av data)

about:blank
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Beslut och villkor fér utldmnande av registerdata:

Ansékan godkind [_] enlighet med villkoren:

e Det utldmnade materialet fér endast anvéndas fér andamal beskrivet i den godkénda
etikprévningen. Vill Bestéllaren utnyttja materialet for nagot annat dndamal maste en
godkénd etikprévning ske och ny utlimnandeprévning goras.

* Gillande sekretessregler for hilso- och sjukvarden ska féljas.

e Overldmnat material ska forvaras pa ett betryggande sitt s3 att obehdriga inte kan fa
tillgang till det.

®  Om personuppgifter ska behandlas av annan in forskningshuvudmannen s3 ska ett skriftligt
personuppgiftsbitrddesavtal, dér dven villkoren for anvéndningen av materialet ska framga,

ha ingétts mellan huvudmannen och den andra arbetsplatsen.

* Publicering av materialet fir endast ske pa sddant sitt att enskilda individers identitet inte
rijs.

e Utldmnat material far anvéndas endast s& linge det behdvs for angivet dndamal. Darefter sk
a de arkiveras i enlighet med forskningshuvudmannens regelverk. Alla arbetskopior ska férst
Oras

® Att karrekta hanvisningar till registret gors i metodavsnitt samt i acknowledgements i publik
ationen/publikationerna.

Da uppgifterna Idmnas ut med I8pnummer kan personerna identifieras via kodnyckel som férvaras a
v databasens &gare alternativt en annan myndighet t.ex. om samkérning av registerdata vid fler myn

digheter ska goras. Data kommer att levereras p4 ett sikert sitt. Uttaget omfattar urval och variable
r enligt bilagd specifikation.

Databasens &gare kan komma att debitera bestéllaren fér arbetet med denna ansokan.
Anstkan avslagen:

Motivering vid avslagen ansékan samt information hur beslutet kan éverklaga

8 1§ L
USRI i i itiinmmsnsomasans

Namnfortydligande: ... sessssse e e e sees
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Rytm

Vikt

Langd

BSA

Blodtryck

Alder

Hjartfrekvens

LAVI

LA area

RA area

LVIDd

LVIDs

IVS

PLVPwd

LVRWT

LV mass-c

EDV (BP)

EDVI (BP)

ESV (BP)

ESVI (BP)

LV EDV

LV ESV

EF (BP) (left ventricular ejection fraction)
LVEF estimated.
GLS Endo Peak Avg
LVOT diam (left ventricle outflow tract diameter)
LVOT sV

LVOT SVI (stroke volume indexed)
CO (cardiac output)
Cl (cardiac index)
Diastolic function
MV E/A

E’(l)

E’(8)

E/E’

S/D

MV Dec. Time

Ao Asc diam

Tr PG max

RAP

RVSP

RV S°(l)

TAPSE

RVAd |

RVDd base (RVD1)
AV V max aortic valve
VTl Ao
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AV PG max

AV PG mean

LVOT V max

LVOT PG max

LVOT PG mean

Aortic valve area (AVA)(V max)

AVA (VTI)

AVA indexed

Mitral insufficiency (grade 0.5,1,2,3)
Aortic insufficiency (grade 0.5,1,2,3)
Tricuspid insufficiency (grade 0.5,1,2,3)
Text search for “aortaskleros”, bicuspid aortaklaff, “Fyllnadstryck”,
“hypokinesier”, “FAC?,

RWMI (regional wall motion index)
Mitral valve max gradient

Mitral valve VTI

Mitral valve mean gradient

PHT Mi

Mitral valve area (VTI)



Trender i prevalens, prognos och progresstakt av
aortastenos i Vastra Gotalandsregionen

Forkortningar

AS aortastenos

BFR bild och funktion register

BMI Body mass index

BSA Body mass area

CDW Clinical Data Warehouse

eGFR Glomerular filtration rate

ICD International Classification of Diseases
KVA Klassifikation av vardatgarder

NDR Nationella Diabetes Registret

NPR Nationell Patient Register

SAVR Surgical aortic valve replacement
RTB Registret dver totalbefolkningen
TAVR Transcutaneous aortic valve intervention
VGR Vistra Gotalandsregionen

Bakgrund

Aortastenos #r klaffsjukdomen som leder till flest interventioner bland olika klaffvitier ',
Prevalensen i befolkningen 4r ca 1-2% och ungefir 10% hos personer #ldre #n 75 ar 2.
Diagnosen 8kar markant med stigande alder * och med stigande medellivslingd forviintas
aortastenos bli allt vanligare *. Sjukdomen #r progredierande och har en lang asymptomatisk
period, men nir klaffen blivit si fortringd att symptom uppstér, forsémras prognosen snabbt och
om klaffen inte atgirdas avlider 50 % inom 1 4r och 90% inom 5 &r.’

Forvirvad AS &r en aktiv degenerativ process, dér klaffens endotel féréindras genom en
patofysiologisk process som liknar den vid ateroskleros och klaffen blir fortjockad och
forkalkad. Nér klaffen blivit fortriingd belastas vinster kammare, som féar fortjockade viggar,
sdmre relaxationsforméga och forsdmrad diastolisk funktion, som i slutstadiet leder till hjartsvikt.
Om klaffen inte atgérdas dkar vinster kammare i volym och den systoliska funktionen forsimras.
Ingen medicinsk behandling kan stoppa eller férdrja denna negativa spiral och endast genom att
ersétta den forindrade aortaklaffen med en mekanisk eller biologisk protes kan prognosen
forbittras. Ingreppet kan ske genom 6ppen kirurgi (surgical aortic valve replacement, SAVR)
eller perkutant (transcatheter aortic valve replacement, TAVR).

Som grupp &r AS-patienterna ofta éldre, med flera komorbiditeter, och manga har hjértsvikt som
dock ofta kan behandlas framgéngsrikt. Manga patienter som tidigare bedémts som inoperabla
pa grund av hog alder, multisjuklighet och skorhet kan idag atgdrdas genom TAVR som #r



betydligt skonsammare #n ppen kirurgi. Hur prognosen for denna relativt nyetablerade grupp
ter sig dr oként, och inte heller jamfort med hur det gér for dem som &tgérdats kirurgiskt med
modern handldggning. En mer uppdaterad bild 4r nddvéndig for att 8ka forstielsen for denna
sjukdom som kommer att uppta ett 6kande utrymme bland de kardiovaskulira sjukdomarna, och
for att kunna planera resurserna inom sjukvérden.

Syfte

I detta projekt ska vi identifiera, beskriva och analysera en stor klinisk kohort med samtliga
patienter med AS diagnos i Vistra Gétaland fr o m 2010 dér diagnosen stillts med ICD koder i
kombination med ekokardiografi. En del av projektet &r ett valideringsarbete dir AS diagnosen
registrerad i Patientregistret valideras emot diagnosen stélld med ekokardiografin och i vilken
utstrickning ekokardiografiskt registrerad aortastenos aterfinns som diagnos i Patientregistret.

Genom att identifiera denna kohort kan vi beriikna prevalens, incidens och kumulativ incidens av
aortastenos av olika grad i populationen i Vistra Gotaland. Vi kommer ocksa, i en deskriptiv
studie, beskriva dessa patienter i detalj, frén klinisk och paraklinisk synpunkt (blodprover,
ekokardiografi) och beskriva progresstakten fran lindrig till interventionskrivande tit AS i
relation till alder, kon, riskfaktorer och samsjuklighet.

Fragestallningar

Aortastenos i VGR:

Det andra projektet fokuserar pa att beskriva samtliga patienter med aortastenos i VGR med
avseende pa kliniska variabler och ultraljudsdata med f6ljande fragestillningar

1. Ar AS underdiagnostiserat i Patientregistret?
2. Vilken &r progresstakten vid AS fran lindrig till t#t?
3. Vilka faktorer paverkar ekokardiografisk och klinisk progress?

Malsattning — huvudhypoteser
ASiVGR

— Den epidemiologiska bilden av AS dr dynamisk, beroende pa populationens struktur och
den behover aktualiseras.

— Det finns sannolikt en signifikant underregistrering av AS diagnosen i Patientregistret,
eftersom forekomsten av denna diagnos kan underskattas sa ldnge stenosen inte &r tét och
symptomatisk; vi vill undersoka i vilken utstrickning underregistrering sker.

— Vissa faktorer, som njursvikt, hyperparathyroidism, obesitas, hypertoni leder till hogre
progresstakt fran lindrig aortastenos till tit aortastenos jamfort med patienterna med
aortastenos som inte har dessa faktorer.



Arbetsplan
ASiVGR

Vi kommer att anvinda data fran “Clinical Data Warehouse” (CDW) i Vistra Géotalandsregionen
(VGR) for aren 2010-2023. CDW ir en dynamisk sjukvardsdatabas som innehaller data fran
bade 8ppen-och slutenvérd, dér kliniska och vardadministrativa informationer frén flera killor
samlas pd gruppniva. Projektet har genomgatt etikprovning och 4r godknt av
Etikprévningsmyndigheten (diarienummer 2024-04609-01) samt enligt de regler som géller for
VGR dven av samtliga berdrda chefer for aktuella vardenheter. For att projektet ska kunna
genomforas till fullo behdvs samk&rning med nationella registerdata frén patient- och
dddsorsaksregistren samt SCB:s LISA.

De variabler som ér tillgéingliga for analys dr demografiska, antropometriska, laboratorieprover,
lakemedelsforskrivning under vardtid eller i samband med besok inom Oppenvarden, samt data
frén bilddiagnostiska, funktions- eller vivnadsanalytiska metoder, vardadministrativa data (till
exempel vardtid), och samtliga ICD koder och &tgirdskoder frén vardtillfillen och polikliniska
besok. Information fran I6pande journaltext kan hittas via sokord.

Studiepopulation: samtliga patienter med diagnosticerad forvirvad AS (ICD-kod 135.0, 135.2)
inom VGR som har en ekokardiografisk undersskning mellan 2010-2023. Fér dessa patienter
ska vi ta fram ICD-koder for relevanta komorbiditeter, och eventuella tidigare
aortaklaffinterventioner (KVA-koder), demografiska data (kén, alder, hirkomst, socioekonomisk
status), antropometriska data (vikt, lingd, BMI, body surface area (BSA)), laboratoriedata
(hemoglobin, kreatinin, eGFR, NT-pro-BNP, lipidstatus, HbA 1c, mikro-, och makroalbuminuri).
Frén analys av tabeller och fritext som finns registrerade i olika bild- och funktionsdiagnostiska
undersdkningar i nuvarande system (Enterprise Imaging, AGFA och BFR), kan vi att extrahera
relevanta ekokardiografiska parametrar som behdvs for att stilla AS diagnosen och bedéma
graden av stenos, flodeshastighet, och eventuellt lickage i klaffen.

Data som finns i CDW 4r inte insamlade i forskningssyfte och det krévs bearbetning for att
preparera och extrahera data. Data ur den l8pande journaltexten kommer att analyseras med
Natural language processing (NLP) som anvénder sig av artificiell intelligens (AI) som r ett
sofistikerat och mer effektivt sitt att bearbeta data som annars bara kan fas fram genom
Jjournalgenomgéng, som #r bade mer tidskrivande for forskaren och mer integritetskriankande for
patienterna eftersom det inte gar att géra anonymiserat. Med en detaljerad information kan man
karakterisera patienter bittre och hitta samband som inte kunde predikteras i forvig. For
tolkningen av bilddata kommer vi i ett viletablerat samarbete med docent Yinan Yu och
datavetare Falk Dippel (Computing Science, Data- och informationsteknik, Chalmers tekniska
hdgskola) utveckla Al-baserad datadriven analys av ultraljudsdata och denna grupp kommer
ocksa att utveckla modellerna.

Progress av stenosgraden bedéms hos de patienter som har tv4 eller fler undersokningar i relation
till den tid som har forflutit mellan undersokningarna. Sambandet mellan olika faktorer som kan
prediktera snabbare progress av stenosgraden och av forsimringen av vinster kammares
systoliska och diastoliska dysfunktion ska undersékas med 6verlevnadsanalys och justeras for
forvixlingsfaktorer (confounders).



Preliminéra resultat:

ASiVGR

Preliminért i CDW har vi identifierat 16,099 patienter med diagnosen AS, av vilka 1526 har
genomgatt kirurgiskt aortaklaffbyte. Vi sammanstiller databasen genom att féra samman
informationen frdn dem olika killor beskrivna ovan.

Samarbetspartners och forskningsnéatverk

Jag dr kardiolog och disputerade i maj 2021 med en avhandling med titeln “Heart Failure and
Aortic Stenosis- factors influencing prognosis and development”, huvudhandledare professor
Michael Fu. I dessa arbeten undersokte vi prognosen hos patienter med och utan AS, med fokus
pé skillnader mellan hjértsvikt med bevarad och reducerad LVEF samt pa faktorer som &r
associerade med AS under en lang uppfoljningstid. Jag fortsétter vara intresserad av AS vid
hjartsvikt och fortsétter med tva andra projekt med samma dmne. Kliniskt har jag liksom
tidigare arbetet som 6verlakare inom internmedicin och kardiologi pa Sahlgrenska
Universitetssjukhuset/Ostra, och for nirvarande pa avdelningen for Klinisk Fysiologi,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset med specifik inriktning mot diagnostik av klaffvitier. Detta
ger mdjlighet att kombinera den epidemiologiska forskning som jag har bedrivit hittills med
klinisk och epidemiologisk forskning inom diagnostik av AS.

Institutioner och medarbetare:

Jag dr kardiolog med lang erfarenhet av klinisk kardiologi och #r kopplad till Sahlgrenska
akademin, avdelningen f6r molekylér och klinisk medicin, Géteborgs Universitet och till
Sahlgrenska universitetssjukhuset, avdelningen for klinisk fysiologi, dir jag arbetar pd savil
Ostra sjukhuset som Sahlgrenska, med nirhet till tva stora kardiologiska enheter och med ett
brett nétverk av kliniska kontakter. Mina nuvarande projekt bedrivs i samarbete med docent
Martin Lindgren, och med professor Annika Rosengrens registerforskningsnétverk dér det finns
ett etablerat tidigare samarbete och med ett etablerat samarbete med professor Anders Jeppsson
och hans forskargrupp vid thoraxkirurgiska kliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Alla
dessa grupper har kunniga statistiker involverade.
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