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Inledning

Akademiska sjukhuset har en stark och lang tradition att utfora klinisk
och translationell forskning i virldsklass, i samarbete med Uppsala
universitet. Under 2023 publicerades Vetenskapsridets nationella
ALF-utvirdering 2022, dir Region Uppsala fick hogsta betygi 2 av 3
omraden - vilket gav Uppsala, jimte en annan universitetsregion, en
delad forstaplats. Region Uppsala var den enda regionen som fick hogsta
betyg i omradet forskningens kliniska betydelse/samhillsnytta. Var
region fick, liksom de flesta andra regioner, ett medelbetyg i omradet
forskningens forutsittningar. Halso-och sjukvirden befinner sig
nationellt i en resursmissigt pressad situation, vilket ocksi giller

Akademiska sjukhuset. Klinisk forskning ir avgorande for utvecklingen

av svensk hilso- och sjukvérd. Forskningen bidrar till att hoja kvaliteten
och effektiviteten i virden.

For att sikra den framtida goda hilso- och sjukvarden idr det darf6ér nu
extra viktigt att stirka forskningens férutsittningar. Under 2023 har
Akademiska sjukhuset och Universitetssjukvirdnimnden tagit ett flertal
initiativ for detta. Det centrala FoU U-ridet har dterskapats for att arbeta
med strategiska FoU U-fragor. FoU U-avdelningen har initierat att ge ut
regelbundna nyhetsbrev fér att sprida information om tex aktuella
utbildningar, méten och 6ppna utlysningar for forskningsmedel.
Universitetssjukvirdnimnden har utokat antalet strategiska forskar-
tjanster, dir medarbetare erhiller 3-4 méinaders forskningstid 4rligen.
Bade sjukhuset och universitetssjukvardsnimnden har tagit beslut for att
stirka omvardnadsforskning/utveckling. Detta bland annat genom att
inféra omvéirdnadsledare pd omridesniva och 50 % doktorandtjinster for
vardprofessioner sdsom strategiska tjinster.

Anna-Karin Wikstrém, FoU direkttr, Akademiska sjukhuset




Sammanfattning

Bokslutet f6r 2023 visar att Akademiska sjukhuset
uppritthéller sin forskningsaktivitet. Vid Akademiska
arbetar 108 professorer (varav 36 kvinnor) och 86
lektorer (varav §8 kvinnor). Under 2023 disputerade 68
medarbetare och totalt publicerades 1698 vetenskapligt
granskade artiklar forfattade av medarbetare vid

Akademiska sjukhuset.

ALF-tilldelningen f6r forskning var 216 mnkr 2023,
dir majoriteten av medel delades ut till FoUU-raden
for projekt (122mnkr). Infér 2023 fanns ocksd 65 mnkr
sparade frin pandemidren (53 mnkr i FoUU-raden).
Dessa medel behovde forbrukas under 2023. Under
2023 avsatte klinikerna pi Akademiska sjukhuset 129
mnkr i FoU-medel (RUFU). Vanliga utgifter inom
RUFU- budget ir adjungerade forskartjinster och
forskningssjukskoterskor. Under 2023 hade 88 personer
kliniska forskartjinster, for vilka centrala ALF-medel
stir for 3—4 méinaders forskningstid per ar. Under 2023
fick vi det glidjande beskedet att vir ALF-tilldelning
Okar med 33 mnkr per ar frin och med 2024. Utlys-
ningar for nya kliniska forskartjinster frin och med
2024 Okades dirfor med 5 tjanster. Forskartjinster var
under 2023 forskar-AT, forskar-S'T, post-doc,
Gullstrand och férlingd Gullstrand. Under 2023
skedde ocksé utlysningar dir enstaka forskarméanader
kunde sokas for doktorander och postdocs. Det fanns
iven utlysningar for apparatur och infrastruktur.

Under 2023 har tva centra invigts pA Akademiska
sjukhuset: ATMP-centrum och Amyloidos-centrum
(ACAD). Bada har som syfte att stédja kliniskt arbete
och forskning i sina omriden. De ir virtuella och 4r
samarbeten med Uppsala universitet. ATMP ir
likemedel f6r avancerad terapi, en likemedelsgrupp
baserad pi celler, vivnader och gener. Akademiska
sjukhuset har idag 13 pdgdende AT M P-studier och ¢
avslutade, varav verksamhetsomridet blod- och
tumorsjukdomar (BoT) dr mest aktivt inom omridet.
Dessutom befinner sig ytterligare fyra studier i
planering for start i borjan av 2024. Amyloidos
innebir att proteininlagring sker i ett eller flera organ.

Pagiende forskning inom amyloidos omfattar metodut-
veckling, prekliniska och kliniska studier, dir patologi
med typning av amyloidprotein och molekylar
avbildning med positronemissionstomografi (PET) ar
centrala forskningsomraden.

Nationell hogspecialiserad vird (NHV) ir tillstinds-
pliktig, nationellt nivastrukeurerad sjukvard som bedrivs
inom hogst fem av landets sju regioner med universitets-
sjukhus. Socialstyrelsen koordinerar och leder arbetet
med att genomlysa, utlysa och tilldela nya NHV-
omraden, samt foljer upp NH V-enheterna inom ramen
for ett férvaltningsansvar. NHV karaktiriseras av
hogspecialiserad och utvecklingsintensiv sjukvard av hog
komplexitet vid sillan férekommande sjukdomstillstand.

NH V-tillstainden har en central betydelse for Region
Uppsala for att dven fortsittningsvis utvecklas som en
attraktiv, utvecklingsstark region med ett ledande
hoégspecialiserat universitetssjukhus, dir framgingsrik
forskning bedrivs i nira samarbete med Uppsala
universitet, niringsliv och andra samarbetspartners.

Anna-Karin Wikstrém
FoU direktor, Akademiska sjukhuset
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Namn: Karin Enskar

Profession: Disputerad barnspecialistsjukskéterska och
klinisk professor i pediatrisk omvardnad.

Titel och placering: Klinisk professor i pediatrisk
omvardnad vid Institutionen for kvinnors och barns halsa,
Uppsala universitet. Ansvarig for en uppfdljningsmottagning
pa Akademiska barnsjukhuset for barn och unga mellan

13 och 17 &r och som drabbats av cancer tidigare i livet.

Vilken ar din drivkraft och vad motiverar dig i din
forskning? Att motivera kollegor till forskning och utveck-
ling av varden. Och att se en implementering av forsknings-
resultat i den kliniska varden. Att vara med och stimulera
ndsta generations omvardnadsforskare.

Foto: Staffan Claesson

Namn: Maria Grandahl

Profession: Disputerad barnspecialistsjukskoterska,
folkhélsovetare.

Titel och placering: Universitetslektor och docent vid
institutionen for kvinnor och barns halsa Uppsala universitet.
Kliniskt verksam som barnspecialistsjukskéterska pa
intensivvardsavdelningen for nyfédda pa Akademiska
sjukhuset.

Vilken ar din drivkraft och vad motiverar dig i din
forskning? Att forbattra varden for de mest skora och de
mest utsatta barnen. Jag brinner dven for att utbilda nasta
generation barnspecialistsjukskoterskor.

Foto: Staffan Claesson

Namn: Ylva Thernstrém Blomqvist
Profession: Disputerad barnspecialistsjukskoterska.

Titel och placering: Docent och bitradande avdelningschef
pa intensivvardsavdelningen for nyfédda pa Akademiska
sjukhuset. Adjungerad universitetslektor vid institutionen fér
kvinnors och barns halsa vid Uppsala universitet.

Vilken éar din drivkraft och vad motiverar dig i din
forskning? Stor nyfikenhet. Jag vill bidra till att gora vard
och omvéardnaden béttre for barn i behov av vard pé sjukhus
och deras foraldrar.

Foto: Staffan Claesson




Omvardnadsforskning i varldsklass

Vilka behov har for tidigt fédda barn och unga med cancer?

Karin Enskér, Maria Grandahl och Ylva Thernstrom Blomqvist ar disputerade,
forskande specialistsjukskoterskor pa Akademiska barnsjukhuset. Alla tre har
ena foten i kliniken och den andra i forskning. Drivkraften &r att forbéttra och
utveckla varden och omhandertagandet av barn och unga och deras familjer.

Det ir sen eftermiddag. Maria Grandahl har just
kommit tillbaka frin en vetenskaplig konferens i
Nordnorge. Hon hinner precis ansluta till teamsmotet
som ska handla om forskning och karriirméjligheter pi
Akademiska barnsjukhuset.

- Uppsala dr pi frammarsch. Det har skett en stark
kunskapsutveckling nir det giller att ta hand om och
varda de absolut mest skéra barnen, de som ir for
tidigt fodda och sjuka nyfédda barn, samt barn och
unga med cancer.

Maria har en tredelad tjinst dir hon forutom site
kliniska arbete dven forskar och undervisar vid Uppsala
universitet.

Aven om hon huvudsakligen dgnar storre delen av sin
tid inom akademin, arbetar hon cirka 30 procent som
barnspecialistsjukskoterska pd intensivvirdsavdelningen
for nyfédda pa Akademiska barnsjukhuset.

- Det kiinns viktigt att hilla sig ajour med den snabba
utvecklingen i virden, inte minst nir jag handleder
doktorander och undervisar blivande kollegor pa
grund- och avancerad niva. Den tydliga kopplingen
mellan kliniken och akademin ir ocksa viktig nir det
giller att identifiera viktiga forskningsfragor och
omsitta kunskap i praktisk tillimpning.

Varvar klinik med forskning

P3 barnsjukhuset har Maria och Ylva Thernstrom
Blomgqvist sina arbetsrum nira varandra. Till skillnad
frin Maria arbetar Ylva till storsta delen kliniske pa
intensivvirdsavdelningen f6r nyfodda. Ylva ir
bitridande avdelningschef och bedriver vardutveckling
med avstamp i forskning.

- Jag ir adjungerad universitetslektor vid Uppsala
universitet och dgnar cirka 20 procent av min tid 4t
forskning och undervisning. Fér mig ar det viktigt att ha
en stark och tydlig klinisk férankring. I korthet handlar
mitt arbete om att gora varden si bra som majligt. Jag
vill att den forskning jag bedriver ska bidra till att géra

skillnad for barn och familjer p4 neonatalavdelningar.
Och att min och vér forskning ska vara en av flera
pusselbitar som bidrar till att fi barn och foérildrar att
ma bra, bide pa kort och lang sikt.

Pi en annan del av barnsjukhuset arbetar Karin Enskir
vid barnonkologiskt centrum. Hon ir en av de f6rsta
professorerna i pediatrisk omvardnad och har precis
som Maria en tredelad tjinst, vilket innebir att hon
varvar kliniskt arbete med forskning och undervisning.

- Ungefir en tredjedel av min tid arbetar jag pa
barnsjukhuset pi en uppféljningsmottagning av
ungdomar mellan 13 och 17 &r som drabbats av cancer i
yngre ar. For 30 dr sedan nir jag borjade min karriar
som barnsjukskoterska var - instillningen en helt
annan 4n idag. DA var det firre barn som overlevde
cancer och det primira var att forsoka bota, utan en
tanke pa foljderna. Men i takt med att allt fler
overlever har det skett ett skifte frin att bara bota till
att fakeiskt bota till ett bra liv med si syftet att férsoka
behilla sa minga av de fysiska och mentala funktio-
nerna som mojligt.

Utvecklar varden for skora barn

Mycket av den forskning som Maria, Ylva och Karin
bedriver har sina rétter i den kliniska vardagen. Aven
om de arbetar inom olika verksamhetsomraden delar
de samma drivkraft: att tidigt férsoka finga och forstd
viktiga frigor och behov fér att i slutinden férindra
rutiner och forutsittningar som kan leda till direkea
forbiteringar i den kliniska vardagen.

Maria och Ylva har till exempel en gemensam
doktorand i en studie om virden under covid-19-
pandemin. P4 grund av infektionsrisken separerades
forildrar frin sina for tidigt fodda barn.

- Det var hjirtskirande for oss alla. Manga fragor som
vicktes di beforskas nu. Vi tog med oss en hel del
erfarenheter frin den perioden for att forbittra,
utveckla och skapa en bittre beredskap om vi fir en
liknande situation i framtiden, sdger Maria.



Marias forskning ir tvirprofessionell. Hon samar-
betar med barnlikare, neonatologer, psykiater,
psykologer, obstetriker, gynekologer, barnmorskor
och barnsjukskéterskor. Hennes dvergripande
forskningsomride ir neonatalvard i relation till
forildrars miende.

Ett av flera forskningsprojekt som Maria ir engagerad
i ir Mom2B-projektet som omfattar drygt
7 ooo kvinnor i Sverige.

- Det ér en unik forskningsstudie om férlossnings-
depression och for tidig fédsel. Studien vill undersoka
mojligheten att anvinda data som dr insamlad via en
app i telefonen. Syftet dr att tidigt uppticka kvinnor
med hog risk att drabbas av komplikationer under
graviditeten och foérlossningen. Mitt bidrag ar att
inkludera frigor med fokus pa neonatalvird och
separation frin det nyfodda barnet.

Maria driver dven projektet HPV-SWEEP
(HPV-Sweden Elimination by Prevention project).
Det dvergripande syftet ir att 6ka andelen barn som
vaccineras mot HPV inom det allminna barnvacci-
nationsprogrammet.

- Jag ir dven utbildad folkhilsovetare och intresserad
av frigan om hur vi uppnér jamlik hilsa. En viktig
aspekt ir socioekonomiska faktorer, exempelvis
forildrars utbildningsniva. Det spelar en viktig roll
for exempelvis att kunna ta till sig information och
virdera desinformation. Under flera 4r har jag ocksa
kiampat for konsneutrala HP V-vaccinationer och
sedan hosten 2020 inkluderas nu dven pojkar i
programmet, siger Maria.

Aven Ylvas évergripande forskningsomrade ir
inriktad mot neonatalvard, framfor allt pa forildrars
upplevelser nir deras for tidigt fodda barn har behov
av vird pa neonatalavdelning. Det handlar om manga
olika aspekter som forildranirvaro, delaktighet,
anknytning, amning och vird hud-mot-hud.

Vi diskuterar stindigt fragor som ror

forutsittningar for vara doktorander,

hur vi kan bidra med forskning for att
stimulera utvecklingen av varden och

hur vi ska hantera sjukskoterske-
bristen samtidigt som vi behover
fler forskande sjukskoterskor. Det dr
ett dilemma.”

- Vi f6ljer dem under hela virdtiden och efter hemgang.
Forskningen har dven utvidgats s att den numera 4ven
handlar om sjuka barn i behov av vard pi barnintensiv-
virdsavdelningar.

Flera forskningsstudier har haft en direkt paverkan pa
virden. Det handlar bland annat om kylbehandling i
samband med syrebrist fore, under och direke efter
fodelsen och forildrars upplevelser.

- Utifrdn den kunskap vi fatt har vi forindrat vira
rutiner, hur vardplatserna ser ut och méjligheterna for
forildrar att vara nira sina barn, siger Ylva, som har ett
nira forskningssamarbete med sjukskéterskor och likare
pa Akademiska sjukhuset, men ocksi med Uppsala
universitet och andra lirositen, savil i Sverige som
internationellt.

Samarbeten med forskare varlden over

Aven om Maria, Ylva och Karin arbetar kliniskt inom
olika verksamhetsomraden, har de en nira kontakt, inte
minst i forskningsfragor.

- Vi diskuterar stindigt frigor som rér forutsittningar
for vara doktorander, hur vi kan bidra med forskning
for att stimulera utvecklingen av virden och hur vi ska
hantera sjukskoterskebristen samtidigt som vi behover
fler forskande sjukskoterskor. Det ir ett dilemma.

Nir Karin Enskir doktorerade 1997 vid Linképings
universitet var hon den yngsta sjukskoterskan i Sverige.
Sedan 2021 har hon en professur i pediatrisk omvardnad
vid Uppsala universitet. Hennes forskning ror barns och
ungas hilsa, omvirdnad av sjuka barn och deras familjer
med fokus pa bemétande, livskvalitet, delaktighet, smirta
och smirtlindring. Hon samarbetar med forskare i
Sverige och virlden 6ver.

- Min nuvarande forskning ror frimst olika aspekter av
hilsa och omvardnad av barn med cancer och deras
familjer. Det handlar bland annat om att utveckla
kunskap och individanpassade strategier for att minska
oro, ridsla och smirta hos barnet i samband med
provtagning och vaccinationer. Det kriver en god
vardrelation och att frimja barn och férildrars delak-
tighet i vard och beslut.

Omvirdnadsforskning far inte alltid samma uppmirk-
samhet som medicinsk forskning, menar Karin.

- Men sjukskoterskan har en avgérande roll i att forstd
barnets behov och ligga steget fore for att forebygga
och undvika de problem och bekymmer som skulle
kunna uppsta. Ett konkret exempel, vissa cytostatika
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ger extremt mycket illamaende som paverkar sémnen,
aptiten och begrinsar mojligheten att vara fysiske aktiv.
Det péaverkar barnets livskvalitet och vi arbetar for att
minimera de hir riskerna. En klok person har sagt att
god omvérdnad bara syns i sin frinvaro.

Karin Enskir, som arbetat pi flera andra sjukhus och
lirositen, menar att Akademiska barnsjukhuset har en
tit samverkan mellan forskning, utbildning och den
kliniska varden.

- Det finns fi bra modeller i Sverige som gor det mojlige
for sjukskoterskor att kombinera kliniskt arbete med
forskning. Vi har en unik modell pa barnsjukhuset. Den
forskning som gors ger i regel en snabb aterkoppling i
virden. Ledarskapet ir betydelsefullt. Vi har alla haft
chefer som uppmuntrat, trott pa oss och givit oss
tjanstledigt for forskning, det har varit avgérande for att
kunna fortsitta.

Aven Ylva, som arbetat pi Akademiska sjukhuset i manga
ir, menar att den nira kopplingen mellan forskning och
omvérdnad ir ett viktigt skil till att hon stannat kvar pa
sjukhuset.

- Det dr bade spinnande och roligt att fi arbeta i virdens
kirna och med alla fantastiska kollegor som dygnet runt
bedriver vird och omvardnad i virldsklass.

Behov av fler statistiker

Maria och Ylva ir representerade i barnsjukhusets
FoUU-rad som arbetar med forskning, utbildning och
utvecklingsfragor. Alla tre lyfter passionen for forskning
som en viktig drivkraft for att kunna utveckla virden, men
ocksa att kinna meningsfullhet och ha kul lings vigen.

For att ytterligare stirka omvardnadsforskningen vid
Akademiska sjukhuset skulle de girna vilja se

férindrade villkor. Manga sjukskoterskor tvingas i
dag limna virden om de vill forska. Men det
handlar dven om resurser. Datainsamlingar,
statistiska analyser och forskningsansokningar
kriver mycket tid, energi och resurser. Men det ér
idag svart att exempelvis finansiera forsknings-
sjukskoterskor med externa forskningsmedel,
menar Karin.

- Ibland kan vi avundsjukt snegla pa hur mycket
kringresurser den medicinska forskningen har jamfort
med omvirdnadsforskningen. Vid den medicinska
fakulteten dr majoriteten av doktoranderna likare och
ytterst fa dr sjukskoterskor. Det dr férhallandevis fa
sjukskoterskor totalt sett som forskar pa Akademiska.
For att locka fler sjukskoterskor krivs tillrickliga
resurser och mojligheter, siger Karin.

Forutom forskningssjukskoterskor finns dven en
onskan om tillging till fler statistiker.

- De har unika kunskaper som forskare, docenter
och professorer inte har i samma utstrickning. Det
tar fem 4r att bli biostatistiker och de dr ovirderliga
att ha med i olika forskningsprojekt, siger Maria

Alla tre sitter 4ven med i en arbetsgrupp som
forbereder och planerar 2025 4rs nationella
barnkonferens, ”Barnveckan”. Den arrangeras i
Uppsala i samarbete mellan Svenska Barnlikarforen-
ingen och Riksféreningen for Barnsjukskéterskor.

- Viska verkligen se till att lyfta den fantastiska
forskning som bedrivs i Uppsala. Forhoppningsvis
kan vi dven locka nista generation av specialistsjuk-
skoterskor till forskning och de fina méjligheter som
finns att paverka och utveckla virden, siger Ylva.

Text: Eva Nordin



Namn: Simon Cervenka
Profession: Lakare.
Titel och placering: Professor, dverlakare i Psykiatri.

Vilken ar din drivkraft och vad motiverar dig i din
forskning? Att tillsammans med engagerade kollegor 16sa
svara forskningsproblem fér att hjélpa en grupp ménniskor i
samhéllet med stort lidande och ofta social utsatthet.

Foto: Staffan Claesson

Nya modeller forvantas forandra livet
for personer med psykossjukdomar

Hallucinationer, vanforestéliningar och férvrangd verklighetsuppfattning ar vanliga
symtom hos personer med psykos. Simon Cervenka ar professor i psykiatri. Han
kombinerar forskning med kliniskt arbete pa en mottagning fér unga som nydebuterat i
psykossjukdom. Malet f6r hans forskargrupp &r att tidigare kunna fanga symtom och
utveckla skraddarsydda behandlingar som f6rbéattrar prognosen och sjukdomsférloppet.

Psykotiska storningar och psykossjukdomar drabbar i - Man fér ofta dven en rubbning av kognitiva funktioner
regel individer i unga ar. Bland 100 ooo individer i hjirnan med minnesproblem och svérigheter att halla en
insjuknar varje ir i genomsnitt 23 personer i Sverige. rod trad.

Psykossjukdomar ir ett samlingsnamn for sjukdomar .
dir verklighetsuppfattningen férvriangs och som i regel Mer kunskap om mekanismer

innebir ett stort och omfattande lidande. Med de behandlingar som finns i dag blir bara en

minoritet helt dterhimtade. Behovet av nya behandlings-

- Det ir ofta svéra tillstind som kan ha stor paverkan . .. .
metoder som inte bara dimpar symtom, utan ocksi

p4 en individs bild av vad som & majligt att kunna paverkar sjukdomsforloppet idr dirfor hogst angeliget,

uppnd och klara i framtiden. Vi vet att risken for .
menar Simon Cervenka.

suicid 4r klart f6rhojd i den hir gruppen, siger Simon

Cervenka, professor i psykiatri vid Uppsala universitet - Vi behéver dven utveckla mer skriddarsydda behand-
och 6verlikare vid psykiatrimottagningen pa lingar for ritt patient vid ritt tidpunke. Fér att kunna gora
Akademiska sjukhuset. det krivs en forbittrad forstaelse for de underliggande

sjukdomsmekanismerna.
Psykotiska symtom kan till exempel handla om att man

uppfattar ljud eller andra sensoriska stimuli som inte Han kombinerar kliniskt arbete med forskning och
existerar, eller att man upplever sig vara f6rfoljd eller undervisning och leder en forskargrupp som vill
har en 6verdriven misstinksamhet. forsoka forsta de biologiska processerna bakom






symtomen pa psykiatriska stérningar. Forskningen
har sirskilt fokus pa psykoser och schizofreni, den
vanligaste av psykossjukdomarna.

- Psykotiska symtom borjar ofta mirkas redan i
tondren och kan utldsas bland annat av kraftig stress
hos sarbara individer. For vissa 4r symtomen
overgiende. For andra kan de vara inledningen pa
en psykossjukdom som varar linge, kanske under ett

helt liv.

I dag ir kunskapen om hur sjukdomsférloppen
utvecklas for olika individer hogst begrinsad.

- Ett viktigt forskningsomride ér dirfor ate hitta séte
att identifiera dem med storst risk att utveckla lingvarig
sjukdom och att hitta nya diagnostiska verktyg och
behandlingssitt som kan forindra de processer som
ligger till grund for sjukdomsutvecklingen.

Psykossjukdomar ir heterogena. Diagnoserna ir inte
det primira fokuset, utan snarare symtomen.

- Vi tror att inom diagnoserna ryms olika sjukdoms-
mekanismer. Framtidens behandlingar kommer
sannolikt inte att vara densamma for alla, utan behover
skriddarsys f6r varje individ.

Molekylara ledtradar

En dag i veckan arbetar Simon kliniskt pd en psykiatrisk
mottagning i centrala Uppsala som specialiserat sig pa
unga minniskor med nydebuterad psykossjukdom, eller
som befinner sig i ett forstadium.

Hir rekryteras dven personer till kliniska studier.

Varfor unga insjuknar i psykotiska tillstdnd beror till
viss del pa genetik, men ocksa pa miljomissiga faktorer,
menar Simon Cervenka.

- Vi har fatt molekylira ledtridar frin genetiken. Vissa
individer tycks ha en genetisk sarbarhet som i
kombination med olika riskfaktorer kan bidra till att
utlésa sjukdomen. Det kan till exempel handla om
hindelser tidigt i livet, exempelvis under forlossningen,
men iven infektioner och immunologiska faktorer. En
annan vikeig riskfaktor dr missbruk av cannabis. Vi vet
ocks3 att socioekonomiska faktorer kan bidra; lever du
under tuffa forhillanden under en lingre tid kan du
hamna i utsatthet och svarigheter som till slut blir en
for stor belastning som puttar systemet ver inda.

Med hjilp av avancerad hjirnavbildning med
positronemissionstomografi (PET) i kombination med
olika magnetkameraundersokningar studerar

forskargruppen hjarnférindringar och hur dessa
paverkar hjirnans funktion. Dirutdver gors mitningar
av proteiner och andra dmnen i blod och ryggmirgs-
vitska.

- Vir férhoppning r att vi ska kunna hitta och utveckla
specifika biomarkoérer for tidig diagnostik. Redan idag
kan vi identifiera en liten grupp personer med en specifik
autoimmunitet dir antikroppar utvecklas mot proteiner i
hjidrnan och som vi vet kan ge upphov till psykos. Hir
behéver man behandla med likemedel som paverkar
immunsystemet.

Aven psykologiska interventioner ir viktiga. I ett
kommande projekt i forskargruppen ska psykoterapi
anvindas for behandling av s kallade negativa symtom
och stigma.

- Det innebir att man kan bli emotionellt tillbakadragen
och ha lag sjilvkinsla och motivation. Vi ska nu i storre
skala testa om psykoterapi kan vara till hjilp. Det finns
vissa lovande resultatet som visar att det skulle kunna
fungera.

Forskargruppen har dven ett nira samarbete med
internationella forskargrupper, dels i US A, dels i Europa.

- T'USA samarbetar vi med en stor multicenterstudie. I
Uppsala kan vi gora vissa saker dir man i US A saknar
vissa férutsittningar, exempelvis att kombinera
provtagning fran ryggmirgsvitska med sirskild
PET-teknik. Det innebir att virt forskningsprojekt kan
vara ett viktigt komplement till den omfattande studie
som gorsi USA.

Stark forskarmiljo i Uppsala

Simon Cervenka arbetade tidigare pd Karolinska
institutet och flyttade for snart tre &r sedan till Uppsala
och en professur vid universitetet.

Det finns en vil utbyggd infrastruktur i Uppsala dir
grund- och klinisk forskning dr integrerad med

kliniken.

"Psykiatrin i Uppsala ir samlad och
inte lika utspridd som pi méinga
andra stillen. Organisatoriskt ar det
ingen skillnad pa psykiatri och
exempelvis kardiologi, vi tillhor sedan
ett par 4r tillbaka samma struktur och
institution.”

13



— Psykiatrin i Uppsala ir samlad och inte lika utspridd - Nyfikenhet r en viktig drivkraft, atc inte lasa fast sig

som pa méinga andra stillen. Organisatoriskt dr det vid enkla modeller utan vara 6ppen for att saker och ting
ingen skillnad pa psykiatri och exempelvis kardiologi, inte 4r vad man tror. Som forskare bor man vara 6dmjuk
vi tillhor sedan ett par r tillbaka samma struktur och infor att det dr vildigt mycket som vi fortfarande inte vet.

institution. Det finns ett stort virde i det. o o .
Mycket har hint inom det psykiatriska forskningsom-

Det ir enkelt och effektivt att samarbeta med radet under de senaste dren och antalet vetenskapliga
Akademiska sjukhuset och integrera forskning med publikationer har dramatiskt okat. I dag ar psykiatrin en
kliniken, menar Simon. naturlig del av den starka forskningsmilj6 som finns i

Uppsala, menar Simon.
— Vi har dessutom pa nira avstind Uppsala Biobank,

en viktig forskningsresurs. Det som nu oroar mig ir Forhoppningen ir nu att den forskning han leder ska mynna
den ekonomiskt tuffa situationen och de neddrag- uti ett verkligt genombrott for personer med psykotiska
ningar som planeras. I tuffa prioriteringar ir det symptom och sjukdomar. Det skulle ha stor betydelse f6r
viktigt att inte forsvaga den viktiga infrastrukturen diagnostik, prognos och effektivare behandlingar.

for forskning.

- Det skulle dven piverka den stigmatisering som omgardar
dessa individer. Det vore fantastiskt att i ett tidigt skede

Mer precis diagnostik och behandling kunna erbjuda en mer precis diagnostik och kombinera bade
Det ar ocksa viktigt, menar Simon, att den fria, biologiska och psykologiskt inriktade behandlingar som pa
obundna forskningen virnas och att det finns en ett genomgripande sitt férindrar sjukdomsprocessen, siger
oppenhet for att kunna testa och omformulera Simon Cervenka.

hypoteser, sirskilt nir det handlar om forskning om
hjirnan och minniskans sjilsliv. Text: Eva Nordin
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Akademiska sjukhusets centrum
for amyloiddiagnostik (ACAD)

Akademiska sjukhusets centrum f6r amyloidosdiag-
nostik (ACAD) ir ett virtuellt centrum bestiende av
omkring 30 forskare med olika bakgrund med ett
gemensamt intresse for amyloidosdiagnostik och
preklinisk och klinisk forskning relaterat till systemisk
amyloidos. Alla forskare och kliniskt verksamma med
intresse for systemisk amyloidos ir vilkomna som
medlemmar i ACAD, det giller dven forskare utan
anstillning pa Akademiska sjukhuset.

ACAD ska fungera som ett forsknings-, kompetens- och
utbildningscentrum och dess syfte 4r att bibehélla och
vidareutveckla en hog nationell sivil som internationell
kunskapsniva om systemisk amyloidos. ACAD fungerar
ocksé som ett kunskapskompetenscentrum och kommer
att arbeta i nira samarbete med de kliniker som ingar i
Akademiska sjukhusets nationella hogspecialiserad
vard (NHV) for systemisk amyloidos, vars verksamhet
startar 2024-07-01. Arbetet med att utveckla amyloidos-
diagnostik med en bred multidisciplinir inriktning ska
dven bidra till att forbittra omhindertagandet och
behandlingen av patienter med systemisk amyloidos.
Den forskning som bedrivs ska vara bred och ticka bade
metodutveckling, prekliniska och kliniska studier dar
patologi med typning av amyloidprotein, behandlings-
studier och molekylir avbildning med positronemis-
sionstomografi (PET) ir centrala forskningsomraden
med hjartamyloidos som en av de prioriterade kliniska
fragestillningarna. ACAD kan férhoppningsvis ocksa
bidra till att skapa en 6kad medvetenhet om dessa
sjukdomar pa nationell basis.

Organisationen har sin formella placering inom
verksamhetsomridet hjirt-, lungsjukdomar och klinisk
fysiologi men medlemmarna ticker dven patologi,
neurologi, nefrologi, hematologi och molekylir
avbildning med PET, SPECT och MRT. De tre
verksamhetsomradena, hjirt-lungsjukdomar och
klinisk fysiologi, bild och funktionsmedicinskt centrum
och akademiska laboratoriet forvintas ha mycket aktiva
rolleri ACAD.

Om systemisk amyloidos

Systemisk amyloidos ir en grupp proteinsjukdomar
som faller inom ”rare disease” konceptet, men pa
senare tid har det framgate att tillstinden ir mer
utbredda dn vi tidigare har trott. I snabb takt har det

blivit klarlagt att inlagringar av ett ganska stort antal
proteiner i olika organ 4r inblandade och att dessa
skiljer sig mellan de olika sjukdomstillstinden. Det
komplicerar diagnostiken och svarigheten att sirskilja
systemisk amyloidos frin andra sjukdomar har lett till
att Socialstyrelsen inrittat nationell hogspecialiserad
vard vid tre sjukhus i Sverige for sjukdomarna.
Inlagringar av protein i hjértat dr ofta ett domine-
rande problem och det har saknats annan behandling
in hjirttransplantation men sedan nagra ar tillbaka
har farmakologisk behandling utvecklats vilka
genomgiende ir dyra och medfor betydande
kostnader f6r sjukvirden. Symptom vid hjirtamy-
loidos kan ofta misstolkas som annan hjirtsjukdom
vilket har medfért att behandling ofta sitts in i ett
sent skede. Den forskning som bedrivs av medlemmar
i ACAD syftar till att skapa diagnostik for tidig
upptickt och metoder f6r uppféljning av nya
likemedelsbehandlingar samt att vilja vilka patienter
som ir limpliga for behandling. En annan uppgift for
ACAD ir att sprida kunskapen pé nationell nivad om
denna sjukdom for att fa en tidigare diagnos och start
av behandling.

Pagaende forskningsstudier

Amyloidforskning bedrivs av ACADs medlemmar
inom ett brett filt av vetenskapliga fragestillningar
frin metodutveckling till prekliniska och kliniska stu-
dier och retrospektiva registerstudier, varav flera ingar
som delprojekt i pAgaende doktorandutbildningar.
Vid hematologiska avdelningen studeras populations-
baserad incidens, patientkaraktiristika och 6verlevnad
av AL-amyloidospatienter i Sverige retrospektivt i ett
samarbete mellan patologenheter i Uppsala och
Stockholm dir alla patienter frin dessa lin som
diagnostiserats med AL-amyloidos under tidsperioden
2000 till 2020 identifieras. Vid samma avdelning
studeras i samarbete med PET-Centrum 6verlevnad
vid hjirtamyloidos beroende av hjirtats syrgasfor-
brukning och verkningsgrad vilket méts med
ekokardiografi och tvi olika PE T-sparmolekyler och
utvirderas som prognostiska parametrar.

Vid avdelningen f6r klinisk fysiolog bedrivs en
retrospektiv studie som sammanstiller data fran
ckokardiografisk diagnostik av hjirtamyloidos.
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Amyloidosgruppen inom avdelningen for klinisk
patologi bedriver sedan manga ar metodutveckling
for att bade diagnostisera amyloidos och bestimma
dess kemiska natur frin vivnadsprover med
specifika antikroppar. Nu haller masspektrometrisk
metodik haller ocksi pa att inféras. Mycket av
gruppens forskning ror en aldersbetingad amyloi-
dosform som visats sig vara betydligt vanligare in
férvintat. Vidare pigér arbete med att studera
uppkomst och betydelsen av amyloidinlagringar i
fraimst det kardiovaskulira systemet. I detta ingér
metodutveckling av analysmetoder for bestimning
av amylodikompositionen i stenoserade och i
opererade aortaklaffar, vilket ingir som del i ett
doktorandarbete.

Vid PET-Centrum pagir en multi-tracer PET-DT
studie i samarbete med kardiologen dir vi studerar
forekomst av hjirtamyloidos i patienter med okad
hjirtmassa utan kiind orsak. Syftet ir att férbatera
diagnostiska kriterier for vanliga bilundersokningar som
ekokardiografi, magnetresonanstomografi och PET.

Framtidsperspektiv

Systemisk amyloidos betraktades linge som ovanliga
tillstind som fa grupper ignade nigot storre intresse.
Situationen har dndrats radikalt och omridet 4r numera
forskningsmissigt hett. De systemiska amyloidoserna
har visat sig vara mycket mer komplexa én vad man

trott men i och med att specifika former avgriansats har
effektiva behandlingsmetoder utvecklats. Silunda har
prognosen vid en hematologisk form (AL amyloidos)
kraftigt forbittrats och nya metoder borjat anvindas vid
transtyretinamyloidos. Vildigt mycket r fortfarande
oklart och férhoppningarna ér stora att ACAD ska bli en
organisation dar forskare frin olika omraden méts. Sida-
na méten ska leda till nya infallsvinklar i forskning och
utveckling som sedan ska komma det kliniska arbetet
inom NHYV f6r systemisk amyloidos till godo.

Gunnar Antoni, Adj. Prof. PET Centrum, Bild- och
funktionsmedicinskt centrum, Akademiska sjukhuset

Per Westermark, Prof. em. klinisk patologi,
Akademiska sjukhuset



Namn: Per-Ola Carlsson
Profession: Overlikare i endokrinologi och diabetologi.

Titel och placering: Professor, 6verlakare vid
endokrin- och diabetessektionen.

Vilken éar din drivkraft och vad motiverar dig i din
forskning? Att finna vagar till forbattrad behandling och
férhoppningsvis bot av typ 1-diabetes.

Foto: Staffan Claesson

Varldsledande forskning inom
typ 1-diabetes kan leda till bot

Vid typ 1-diabetes har vanligen 60 till 80 procent av kroppens
insulinproducerande celler forstorts redan innan diagnos. Den som
lever med sjukdomen blir beroende av livslang insulinbehandling.

Professor Per-Ola Carlsson leder en forskargrupp som vill
stoppa forlusten av egen insulinproduktion och i bista fall
ersitta de insulinproducerande cellerna med nya.
Visionen ér att hitta ett botemedel mot typ 1-diabetes.

Diabetes ér egentligen inte en enda sjukdom utan ett
samlingsnamn for flera sjukdomar. Gemensamt ir ett f6r
hogt blodsocker.

Det finns tvd huvudtyper: typ 2 och typ 1.

Majoriteten, cirka 85 procent, har typ 2-diabetes. D kan
bukspottkorteln fortfarande producera insulin, men
mingden ricker inte till f6r kroppens behov. Kinsligheten
for insulin i muskel- och fettceller dr nedsatt och effekten
av det insulin som produceras ir inte tillricklig.

Vid typ 1-diabetes forstors de insulinproducerande
cellerna i bukspottkérteln si att insulinproduktionen till
slut upphor. De som insjuknat blir kroniskt beroende av
att tillféra insulin kontinuerligt eller flera gnger dagligen
for att 6verleva.

— Studier har visat att livslingden vid typ 1-diabetes
tidigare har varit férkortad med 10 till 18 ar, sarskilt f6r

dem som debuterade tidigt i livet. Forutom risk for
komplikationer och forkortad livslingd, ir man tvungen
att varje timme livet ut halla koll pa sitt blodsocker. Jag
har under lang tid arbetat med typ 1-diabetes och ser
konsekvenserna av sjukdomen, f6r mig dr det en viktig
drivkraft att férsoka bidra till utvecklingen av nya
terapier, siger professor Per-Ola Carlsson.

Lyckats hejda sjukdomen

Mycket har f6rstas hint pa forskningsomridet under senare
ar. Over hela virlden arbetar forskare med olika spar for att
forsoka mildra och i férlingningen bota sjukdomen.

Per-Ola Carlsson ir professor i medicinsk cellbiologi vid
Uppsala universitet och har dubbla roller som experi-
mentell och klinisk forskare.

”Studier har visat att livslingden vid
typ 1-diabetes tidigare har varit
forkortad med 10 till 18 ar, sarskilt for
dem som debuterade tidigt i livet.”

17



18

Professuren ér unik i sitt slag eftersom den innebir en
delad gjdnst mellan en preklinisk institution och en
klinisk institution.

- Séjag leder ett prekliniskt labb och ett kliniskt labb. I
huvudsak utgar vi frin cellterapier och 6verfor experi-
mentella spinnande koncept till kliniska studier i tidig
fas, vilket i forlingningen kan ge nya terapier och
behandlingsstrategier.

Han leder en forskargrupp som arbetar i tva huvudspr.
Det ena strategin handlar om att férsoka stoppa forlusten
av insulinproducerande celler vid typ 1-diabetes. Vid
diagnos har oftast 60 till 8o procent av den egna
insulinproduktionen férsvunnit.

- Om man kan hejda den fortsatta forlusten s att
immunangreppet mot de insulinproducerande cellerna
upphor, kan man fi en betydligt mer littbehandlad
diabetes med ligre insulindoser, mindre svingande
blodsocker och i férlingningen mindre risk for
komplikationer.

”Om man kan hejda den fortsatta
forlusten sa att immunangreppet
mot de insulinproducerande
cellerna upphor, kan man fa en
betydligt mer littbehandlad
diabetes med lagre insulindoser,
mindre svingande blodsocker och i
forlingningen mindre risk for
komplikationer.”

Vid Akademiska sjukhuset pagar nu flera studier med en
celltyp som heter mesenkymala stamceller, eller stroma-
celler som de ocksa kallas. Det dr en celltyp som finns i
nistan alla kroppens organ och ir immunmodulerande,
vilket innebir att de kan dimpa ett 6veraktivt immun-
system.

De kliniska studier som gors i Uppsala ir virldsunika.

- Visamarbetar med ett féretag som tar fram den hir
typen av celler frin navelstring, cellerna fir mangdubblas
i odlingsskal och framstills som likemedel. Vi borjade
behandling pi nydiagnostiserade vuxna med typ
1-diabetes och fann att de hogre doserna bade var sikra
och att patienterna lyckades bibehilla den egna insulin-
produktionen under drygt ett ér.

Vid en langtidsuppfdljning efter fyra ar kvarstod
effekten. Forskargruppen har dven gjort upprepad
behandling efter ett &r pa vissa individer for att
forstirka behandlingseffekten.

- Vi har nu startat en studie pa barn och ungdomar
med samma behandlingskoncept och dven dir fatt
sikra och goda resultat. Vi har ocksi gitt vidare med
en randomiserad placebokontrollerad studie med barn
och unga mellan 12 och 21 r. Férhoppningen ér att vi
ska uppnd samma behandlingseffekt som hos dldre
individer. Vi vet dock att sjukdomen tenderar att vara
mer aggressiv hos unga. I bista fall kan vi féra den hir
typen av terapi vidare till et registrerat likemedel som
kan mildra och i den bista av virldar till och med bota
sjukdomen, siger Per-Ola Carlsson.

Regenerativ medicin

Det andra huvudsparet bygger pa experimentella
studier och gar ut pa att forsoka ersitta forlorade
celler vid typ 1-diabetes med nya genom transplan-
tation av insulinproducerande cellar.

Att transplantera insulinproducerande celloar fran
organdonatorer ir idag klinisk rutin, men kriver att
mottagaren far livsling behandling med immundim-
pande likemedel. Utmaningen ér att hitta en vig att
kunna transplantera insulinproducerande celler utan
att samtidigt behova ge dessa likemedel. Det skulle i
forlingningen innebir att alla individer med typ
1-diabetes skulle vara limpade {6r sidan botande
behandling.

- Tillsammans med ett amerikanskt foretag har vi nu
ett firdigt koncept som vi vill 6verfora till en férsta
klinisk provning i minniska. Genom att slicka
respektive dveruttrycka gener som kodar for proteiner
pé de insulinproducerande cellernas yta, har man i
experimentella studier kunnat transplantera insulin-
producerande celler frin sivil organdonatorer som
stamceller, utan att de uppticks av immunforsvaret
hos mottagaren.

Den hir typen av translation eller éverforing till de
forsta studierna i manniska dr komplicerad och
omgirdad av omfattande regler och ans6kningar
innan protokollen slutligen blir godkinda.

- Det krivs oerhért mycket férarbete innan man kan
ga vidare till en studie i tidig fas med ett nytt
likemedel, sirskilt d4 det 4r en genmodifierad
cellprodukt. Sa en stor del av arbetet har skett innan
sjilva studien kan starta.



Per-Ola Carlsson menar arbetet underlittas av en
vilfungerande och stédjande forskningsinfrastrukcur
i Uppsala.

- Vi har fantastiska resurser och en bra infrastruktur med
dedikerade forskningssjukskoterskor p kliniken. Sedan
har vi forstis ett vildigt gott stod av Uppsala Clinical
Research Center, UCR.

Det ir ett icke-vinstdrivande forskningscentrum och en
bred resurs for den kliniska forskningen, bade regionalt,
nationellt och internationellt.

Drygt en tredjedel av sin tid arbetar Per-Ola Carlsson som
overlikare pA Akademiska sjukhuset.

- Det ir en forutsittning for att man ska kunna gora
relevant, translationell forskning och fér att hela tiden
vara uppdaterad pi ny medicinteknik och nya terapier.

Lovande forskning och framtid

Nigra av de viktigaste framgingsfaktorerna, menar han,
ir en tydlighet i milen och att skapa relevant kompetens i
alla delar av den translationella forskningen; dels att
forstd experimentell forskning, dels att kunna 6verféra
kunskapen till kliniska studier och i slutinden till
patienterna. Men det giller ocksi att vara insatt i de
regulatoriska frigorna f6r att lyckas med ansokningar.

Om han far drémma om ett verkligt vetenskapligt

genombrott dr det forstas en bot f6r sjukdomen typ
1-diabetes genom transplantation. Kan man hitta en
strategi att kunna transplantera celler mellan individer
utan att behova anvinda immundimpande likemedel
Oppnas dessutom terapiméjligheter for en rad andra
sjukdomar.

Inom ramen for den kliniska studien vid Akademiska
sjukhuset, dir nu patienter med typ 1-diabetes for
forsta gdngen ska erbjudas transplantation med
genmodifierade, hypoimmuna insulinproducerande
celler, anvinds Langerhanska 6ar som isoleras vid
Rudbecklaboratoriet.

- Lyckas vi transplantera och fa cellerna att 6verleva
utan immundimpande likemedel kommer vi att
planera for en uppfoljning dar i stillet stamcellsfram-
tagna insulinproducerande celler anvinds. Det ger
mojlighet till massframstillning av genmodifierade
insulinproducerande celler, vilket skulle gora att i
forlingningen inte bara ett fatal individer med
sjukdomen kan erbjudas behandling, utan att det kan
bli en botande behandling for typ 1-diabetes. Forsk-
ningen ir vildigt lovande och jag ser en spinnande
framtid, siger Per-Ola Carlsson.

Text: Eva Nordin
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Statistik

Det finns i dagsliget ingen samlad nationell statistik
over alla pigiende kliniska studier i Sverige. Antalet
planerade kliniska likemedelsprévningar och andra
kliniska studier kan foljas 6ver tid med hjilp av data fran
Etikprovningsmyndigheten och Likemedelsverket.
Diremot finns ingen tillforlitlig killa till information
om nir kliniska studier pdborjas och avslutas.

Pa Akademiska sjukhuset finns diremot en samlad bild
om den forskning som genomférs. Obligatorisk
studieregistrering och uppdatering av studiens status tva
ganger per ar ger oss en reell uppfattning om de kliniska
studier som pagar, och vi har méjlighet att visa nir en
studie startar och nir den avslutas. Detta dr unike i
Sverige, och vi ligger i framkant nationellt.

Som forskningshuvudman &r vért mal att ge varje
forskare och forskningsstodjande personal goda
forutsiteningar f6r att genomfora sitt arbete enligt lagar
och regelverk.

Insatser och atgarder som bidrar till malet ar:

« Att overgripande rutiner for planering, start,
genomférande och uppfoljning av kliniska studier
finns och 4r littillgingliga

« Sikerstilla att de i hilso- och sjukvirden som
genomfor kliniska provningar har rite kompetens tex
genom att tillhandahélla Good Clinical Practice
utbildning (G CP)

- Tillgingliggora statistik och information till patienter,
allminhet och beslutsfattare
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Figur 1. Antal nyregistrerade studier 6ver tid.

Under 2023 registrerades 126 akademiska studier
och 29 foretagsinitierade studier (F1).

Det var 9o3 kliniska studier som hade en pagiende
status, det vill sdga att rekryteringen var aktiv och/
eller att studien fortfarande hade uppfoljningsbesok
for forskningspersoner och bearbetade forsk-
ningsdata. Av dessa var 743 akademiska och 160
foretagsinitierade studier (F2). Det totala studiean-
talet var fordelat pa 362 unika forskare, med en stor
variation pa antalet studier per forskare.

I cirka 25 % av vira studier var fler 4n ett
verksamhetsomride pa Akademiska sjukhuset
angivet som medverkande i studien. Det innebir
att det fanns ett behov i studien av ett annat
verksamhetsomrades resurser i form av specifik
undersokning, specialitet, provtagning, eller att
man hade mojlighet att rekrytera forskningspersoner
ifran fler omraden till en studie.

Det lga antalet nyregistrerade akademiska studier
2021 beror troligen pa pandemin och med den
resursbristen (F1). 2022 kom ett nytt direktorsbeslut
som nog ligger bakom den hoga siffran av regist-
rerade akademiska studier det dret. Direktorsbeslutet
gjorde det obligatoriskt att dven registrera observa-
tionsstudier (F1).

Under 2023 avslutades 122 studier varav 36 var
likemedelsprévningar, 33 av dem avslutades enligt
plan, 3 av dem i fértid.
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Figur 2. Pagaende studier 2022 och 2023 fordelat pa
foretag- och akademiska studier.



ATMP-studier

Den 8:e september 2023 invigdes AT MP-centrum
Uppsala. Det ir ett samarbete mellan Akademiska
sjukhuset/Region Uppsala och Uppsala universitet. Det
ir ett virtuellt centrum for likemedel for avancerad
terapi tex. biologiska likemedel f6r somatisk cellterapi,
likemedel f6r genterapi, vivnadstekniska produkter och
kombinationslikemedel.

Akademiska sjukhuset har idag 13 pagdende
ATMP-studier och g avslutade bakom sig. Dessutom
befinner sig ytterligare fyra studier i planering for start i
bérjan av 2024.

Artificiell intelligens (Al) studier

Artificiell intelligens, A1, ir en maskins férméga att
visa minniskoliknande drag, si som igenkinning,
resonerande, inldrning, planering och kreativitet. AI
mojliggor for tekniska system att uppfatta sin
omgivning, hantera vad de uppfattar och 16sa problem.

Under 2023 valde FoU avdelningen att via studiere-
gistreringen ligga till en specifik friga om studien
kommer att inkludera nigon form av AL Tva nyregist-
rerade studier som anvinder sig av Al registrerades, och
en avslutades under 2023. Under 2024 fortsitter arbetet
med att identifiera tidigare registrerade Al-studier.

Observation

Medicinteknik I 107

Diagnostik - 1076

Behandling 856
Lakemedelsprévningar - 395

0 1000 2000 3000 4000

Figur 3. Antalet nya inkluderade forskningspersoner
2023 fordelat per studietyp.

Inklusion under aret 2023

Pa Akademiska sjukhuset samlar FoU avdelningen arligen
in inklusion av studiedeltagare. Insamlingen sker via
verksamhetsomradena, dir det finns en utsedd resurs som
uppdaterar studierna med status och inklusion i sjukhusets
projektdatabas. Figur 3 visar inklusion férdelat per
studietyp, for studier med en aktiv rekrytering under 2023.

Det ir en utmaning att samla in informationen dé det 4r
ytterligare en administrativ uppgift som liggs pa den
enskilda forskaren. Troligen ir det dirfor fler studier som
inkluderat studiedeltagare in vad som rapporterats in.
Under kategorin andra studier(F3) finns tex kvalitativ
studie, litteraturéversikt, genomférbarhetsstudie och
validering.

Covid-studier

Under 2023 har forskarna pi Akademiska sjukhuset haft
19 pigaende covid-studier (F4).

Det visar att forskningsaktiviteten inom covid fortfarande
ar stor och kommer att fortsitta foljas. Det man forskar pa
ir bland annat hur covid paverkar luktsinnet, respiration,
cancerpatienter, gravida och nervsystem men dven hur
patienter paverkas psykosocialt efter intensivvird pa grund
av covid och rena vaccinationsstudier.
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Figur 4. Antalet pagaende covid-studier fordelat 6ver
aren 2020-2023.

21



22

Antal pagaende externt finansierade
projekt

I externt finansierade projeke riknar vi in bidragsfinan-
sierade projekt fran till exempel Vinnova och
Vetenskapsradet, EU-projekt, akademiska- och
foretagsinitierade studier, fond-och stiftelsemedel.

FoU-avdelningen har sedan drsskiftet 2022-2023 ett
overgripande ansvar for alla externt finansierade
projekt pi Akademiska sjukhuset. Genomlysningen av
alla externa projekt har resulterat i att vi har fler
avslutade projekt dn foregiende ar.

Under dren 2019-2022 har antalet externa projekt
stadigt 6kat. Ar 2019 lig antalet externa projekt pi
1520 och under nistfoljande 4r har de stadigt 6kat fram
till 2022. Ar 2023 har antalet projekt minskat till 1472
vilket relateras genomlysningen.

Beviljade externa bidragsmedel 2023

Under 2023 har man pa Akademiska sjukhusets
verksamhetsomraden genom inkommen projektnum-
meransokan via Kansliet f6r forskningsstéd startat upp
59 nya externt bidragsfinansierade projekt. For dessa nya
projekt beviljades det totalt 101 miljoner kronor som
kommer att fordelas 6ver projektens respektive
dispositionstid framdver. I dessa ingér inte projekt
finansierade av Utvecklingsfonden och Lions.

SCAPIS

Mer in hilften av de externa bidragsmedlen pi
Akademiska sjukhuset tilldelades SCAPIS 2 (Swedish
C Ardio Pulmonary Biolmage study) studien av
Hjirt-lungfonden. Studien ir en fortsittning pa
SCAPIS som genomférdes under 2013- 2018.

SCAPIS ir ett unike svenskt forskningsprojekt och den
mest omfattande studien kring hjirt-lungsjukdom som
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Figur 5. Externa bidragsmedel
beviljade 2023 per finansiar.

hittills genomforts i virlden. Projektet leds och drivs av
forskare fran universiteten och universitetssjukhusen i
Goteborg, Linkoping, Malmé, Stockholm, Umed och
Uppsala. Under 2013-2018 undersoktes 30 ooo slumpvis
utvalda personer i ldrarna 50-64 ar i Sverige varav 5000
personer boende i Uppsala kommun i syfte att kunna
identifiera och skapa mojligheter for att férebygga, uppticka
och behandla exempelvis stroke, KOL, plotsligt hjirtstopp,
hjartinfarkt och andra hjirtsjukdomar. I SCAPIS 2 kommer
2500 av deltagarna att undersokas pa nytt med forsta intag
2§ mars 2024 och studien pagér sen i 20,5 méinader.

EU-projekt

Tv nya E U-projekt inom Horizon — Mission 2022 — Cancer
programmet blev beviljade under 2023, bida pa verksam-
hetsomridet blod- och tumérsjukdomar, med total
finansiering pa nistan 640 tusen EUR (6,4 mkr SEK). Bada
projekten planeras pag till 2028 dir Region Uppsala/
Akademiska sjukhuset ir en projekepart i ett internationelle
projekt koordinerat av en annan projektpartner.

Forutom dessa projekt pagar det redan inom Region
Uppsala/Akademiska sjukhuset sedan tidigare fem
EU-projekt med sammanlagt 1,3 miljoner EUR i EU-st6d.
Fyra av dessa projekt beviljades inom Horizon
2020-programmet och ett inom EI'T-Health.

Forvaltade bidragsmedel 2023

De storsta bidragsgivarna av forskningsmedel ar Veten-
skapsradet, Vinnova, Regionala forskningsradet (RFR) och
EU (F 5-6). Aven Barncancerfonden och Hjirt-lungfonden
ir stora bidragsgivare. Akademiska sjukhuset forvaltar
forskningsmedel frin Barncancerfonden pé ca 19 miljoner
kronor fordelat pd 4ost pigiende projekt. Medel som
forvaltas frain Hjirt-lungfonden uppgar till 18 miljoner
kronor férdelat pa 10st pagiende projekt.
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Figur 6. Pagaende projekt per bidragsgivare dver de
senaste fem aren.



UCR - Uppsala Clinical Research Center

UCR ir en centrumbildning under Region Uppsala
och Uppsala universitet. Vi erbjuder tjanster inom
alla delar av den kliniska forskningsprocessen och kan
bade hjilpa till med enstaka moment och vara
delaktiga under hela forskningsprojektet.

Vira medarbetare bildar med sin kompetens och
erfarenhet en komplett forskningsinfrastrukeur inom
vilken vi erbjuder vetenskaplig, klinisk, teknisk,
statistisk och legal expertis. Vi samarbetar med svil
akademiska institutioner och enskilda forskare som
likemedels-, diagnostik- och medicinteknikforetag vid
planering, genomférande, analys, rapportering och
publicering av savil lokala forskarinitierade studier
som stora internationella multicenterprévningar.

UCR ir dessutom Sveriges storsta registercentrum
och driver en teknisk plattform dir fler 4n 20
nationella och lokala register férvaltas och utvecklas.

Som en del av stodfunktionen for klinisk forskning pa
Akademiska sjukhuset ir ett av véra viktigaste
uppdrag att underlitta, férbittra och forenkla, ett
uppdrag som tydligt kopplar till vir mission att
forbittra hilsan fér minniskor i Sverige och vérlden.

Under dret som gatt har vi kunnat slutféra och borjat
rapportera en ling rad studier, flera som pagitt under
manga ar. Flera drs malinrikeat arbete f6r ate

mojliggdra registerlésningar gor nu ate vi star bittre
rustade for uppdraget att utveckla och ta emot nya
kvalitetsregistret under kommande ar. Vi jobbar nu
vidare med att starta upp en rad nya studier med béade
kinda och nya uppdragsgivare.

Fokus f6r UCR framdt ir att stirka UCR som ett
nationellt och internationellt kompetenscenter genom
att fortsitta utveckla register randomiserade studier
(R-RCT), bygga upp kompetens och infrastruktur for
genomforande av decentraliserade studier (DCT) med
nya smarta digitala verktyg, Andra viktiga fokusomriden
ar studier av medicinska produkter (medical device).
Viktigt dr ocksi att fortsitta arbetet med studier som
kan ge beslutstod inom véirden (precisionsmedicin)
sirskilt inom stora folksjukdom som hjirtkirlsjukdom,
diabetes och tumoérsjukdomar. Inom omridet
avancerade terapilikemedel (ATMP) som baseras pa
celler, vivnader eller gener behovs ocksd mer
patientnira forskning och utveckling.

Boka géarna ett radgivningsmoéte med UCR

Tack vare anslag frin vira huvudmin har vi pA UCR
mojlighet att till reducerat pris erbjuda kliniska forskare
knutna till UU/RU stod under projektets gang. Under det
forsta motet kan du fa svar pa enklare frigor, f4 hjilp med
kontakter, diskutera behov av forskningsstod etcetera.

UCR:S FORSKNINGSSTOD
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Vara biostatistiker dr experter pa forskningsmetod och
UCR:s breda och djupa statistiska expertis hojer den
vetenskapliga kvaliteten pa alla typer av kliniska
forskningsprojekt, frin stora randomiserade studier till
mindre statistiska konsultationer. Vi har under aren
bistatt med att optimera ansékningar till VR som
resulterat i hogre anslag. UCR hjélper girna till med:

o fragestillning och studiedesign

« hypotesformulering och stickprovsstorleksberikning

- datahantering och statistisk analys

« tolkning och avrapportering av statistiska resultat

« granskning och medférfattande av rapporter och
vetenskapliga publikationer

Vara kliniska projektledare, datamanagers och
monitorer dr experter pa klinisk forskning

Vart team stottar eller tar helhetsansvar for att driva och
koordinera aktiviteter under projektets gang, allt ifrin
ansokningar och kontakt med relevanta myndigheter,
inskickning av manus, kontakt med site, insamling av
prover, framtagande av jimforelsedata f6r studien,
interna och externa studieprotokoll, datahantering,
resultatpresentation till publikation.

Vira data managers hanterar datainsamlingsfasen for
dina kliniska provningar. Vi kan hjilpa till med skapande

av CRUE, sikerstilla hog datakvalitet samt ge stéd for
datainsamling i RED Cap eller det system som uppdrags-
givaren viljer.

Digitalt system for akademiska studier

REDCap ir ett I'T-system (eCRF) for akademiska
kliniska studier. UCR erbjuder studiestdd i form av att
skapa och bygga ditt projekt i RED Cap. RED Cap
underlittar f6r forskare nir de samlar data och kan hjilpa
till att 6ka forskningskvaliteten.

CTIS - Clinical Trials Information System

Det EU-gemensamma systemet for ansékningar till
aktuella myndigheter (i Sverige Likemedelsverket och
Etikprovningsmyndigheten) UCR dr numera CTIS
administratorer for akademiska sjukhuset och Uppsala
universitet. Vilket innebér att alla nya studier dir RU
eller UU ir sponsor s ska ansokan i CTIS alltid ga via
UCR. Vi har stor erfarenhet av att skicka in ansékan
for multinationella och nationella studier samt kan
hjilpa till med 6verflyttning av ildre studier frin
EudraCT till CTIS.

Enklast nir ni oss via vir hemsida: www.ucr.uu.se dir du
enkelt fyller i vart kontaktformulir - si kontaktar vi dig!

UCR EN HELHETSLEVERANTOR INOM KVALITETSREGISTER
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UCR ar det storsta av Sveriges sex
nationella kvalitetsregistercentrum

Vart uppdrag ir att utveckla och ge support till
nationella och lokala register, samt integrera dem i
regionernas kunskapsstyrningssystem inom hilso- och
sjukvird. Vi bistar registren genom hela utvecklings-
och forvaltningsprocessen inklusive juridisk
ridgivning, teknisk infrastruktur, malgruppsanalyser,
projektledning och koordination med andra hilso- och
sjukvirdsaktorer. Vi utvecklar dven forskningsregister
och registerbaserade randomiserade studier (R-RCT).
Med vir registerplattform Qregs, underlittar vi enkel
och resurseffektiv start, forvaltning och vidareut-
veckling av register. Sedan 2016 delar vi med oss av vér
kompetens och registerplattform QREGy; dven till
aktorer utanfor Sverige.

Kvalitetsregister for battre vard och omsorg
Nationella kvalitetsregister ger insikt om hur
vardens och omsorgen fungerar och mojliga
forbittringar. Mélet dr att dessa register ska bidra till
att ridda liv, uppnd jamlik hilsa, och aktivt stédja
lirande samt kontinuerligt férbattringsarbete. Ett
fullt utbyggt register mojliggor uppfoljning av alla
patienter i landet, samt utvirdering av hur regioner,
sjukhus eller kliniker bedriver sin vird. Dessa
register utgor en central del av det moderna hilso-
och sjukvirdssystem, anvinds av olika yrkesgrupper i
bade klinisk praxis och for ledning och styrning.
Resultaten presenteras bland annat pa registerwebb-
platser, i rapporter och via den nationella tjinsten
Varden i siftror.

Nationella kvalitetsregister dr en av de viktigaste
kunskapskillorna for att f6lja utvecklingen av vardkva-
litet i Sverige. Registercentrum U CR strévar efter att
frimja anvindningen av dessa register for att fortsitta
bidra till kvalitetsforbattringar och 6kad jamlik hilsa.

Kvalitetsregistren har spelat en aktiv roll i framsteg inom
svensk sjukvard, vilket har lett till betydande férdelar for
bade patienter och samhillet. Registren visar tydligt pa
forbattringar och féljer inférande och utfall av nya
behandlingar och atgirder. Samtidigt pekar de ocksi pa
omraden som behéver férbittras, eller dir ojamlikhet
fortfarande finns. Registercentrum UCR ir en viktig
akeor i skapandet av ett enhetligt system f6r kvalitetsre-
gister och kunskapsstyrning, pa lokal, sjukvardsregional,
och nationell nivi, med malet att fortsitta frimja
forbattringar och likvirdig vard.

EuroHeart, ett initiativ for sprida nyttan av
kvalitetsregister i Europa

UCR deltar i etablerandet av kvalitetsregister i Europa,
genom att bidra med viktig kompetens inom veten-
skaplig och medicinsk ledning, expertis inom kvalitetsre-
gister, kardiologi och forskning, samt projektledning. Vi
tillhandahaller EuroHearts I T-plattform som bygger pa
var egen Qregs-plattform,och bistir med stod kring
bade teknisk implementation och etablerande av
registercentrumverksamheter for férvaltning och
utveckling av kvalitetsregister. Idag anvinder Estland
och Ruminien EuroHearts I'T-plattform, och implemen-
tation i Irland kommer att slutféras under 2024.
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Namn: Eva Kumlien
Profession: Neurolog.

Titel och placering: Overlakare Neurologkliniken Akade-
miska sjukhuset, adjungerad professor, Uppsala universitet.

Vilken éar din drivkraft och vad motiverar dig i din
forskning? Den framsta drivkraften &r att det ar roligt och
spannande.

Foto: Staffan Claesson

Precisionsmedicin skraddarsyr framtidens
epilepsiutredning och behandling

Eva Kumlien, adjungerad professor och &verlakare i neurologi, har under
flera decennier bedrivit forskning inom epilepsiomrédet. Hon ingér i en
multidisciplinér forskargrupp som vill utveckla skraddarsydd utredning
och behandling for patienter med sarskilt svar epilepsi.

— Drémmen vore att 6ka precisionen och minska ovantade handelser,

skador och biverkningar av epilepsikirurgi.

Akademiska sjukhuset ir ett av tre centra i landet som
fatt tillstind att bedriva nationell hogspecialiserad vard
(NHV) for epilepsikirurgisk utredning och behandling.

- Det dkar mojligheterna att kunna ta emot fler
patienter dn tidigare, 6ka kvaliteten, patientsikerheten
och stirka kunskapsutvecklingen. Férhoppningsvis kan
det dven bidra till att virden blir mer jamlik och rittvis,
siger Eva Kumlien.

Hon har en lang forskarkarriir och disputerade 1994
vid Uppsala universitet pa en avhandling om temporal-
lobsepilepsi. Sedan dess har hon varvat forskning med
klinisk tjinstgoring och arbetar i dag pd Akademiska
sjukhuset som 6verlikare i neurologi.

- Jag har alltid haft en fot i kliniken och en i forskning
och forsoke overfora kunskap fran labbet till
sjukvirden och patienterna. Jag arbetar i en multidis-
ciplinir forskargrupp som omfattar olika discipliner

med fokus pa epilepsikirurgisk utredning och
behandling.

Kartlaggning av epilepsianfall

I teamet finns neurolog, neurokirurg, neurofysiolog,
neuroradiolog, nuklearmedicinare, neuropsykolog och
specialistsjukskoterskor. Kdrntruppen bestér av cirka
12 personer.

Forskningsprojektet har flera olika infallsvinklar och
omfattar dven barn.

- En viktig del handlar om att forsoka kartligga var det
epileptiska anfallet startar och hur det sprider sig mellan
olika strukturer i hjirnan, s kallad konnektivitet. Vi
anvinder olika bildbehandlingstekniker och avancerade
elektrofysiologiska metoder for att med sikerhet kunna
identifiera ritt struktur och eventuellt avligsna den
utan att orsaka skada, siger Eva.



Ungefir 8o ooo personer i Sverige har diagnosen
epilepsi, varav 70 coo ir vuxna.

De flesta, cirka 70 procent, blir hjilpa av likemedels-
behandling, 6vriga 30 procent kan utifran specifika
kriterier erbjudas avancerad utredning. Det ir den
gruppen som Eva Kumlien och hennes forskarteam
framfor alle moter.

- Vi tar emot de allra virst drabbade dir ingen
annan behandling hjilper. Det kan exempelvis vara
patienter med olika hjirnsjukdomar, godartade
tumorer eller medfédda, mindre missbildningar i
hjirnan.

P4 Akademiska sjukhuset utférs varje ar ett trettiotal
utredningar och omkring 15 epilepsioperationer pi
patienter med sirskilt svir sjukdom.

- Det finns en lang erfarenhet av epilepsikirurgisk
utredning och tillging till bildbehandlingstekniker
som MR och PET som hjilper oss att fatta beslut om
operation.

”Det finns en ling erfarenhet av
epilepsikirurgisk utredning och
tillgdng till bildbehandlingstekniker
som MR och PET som hjilper oss att
fatta beslut om operation.”

Malet att 6ka precisionen

De epilepsikirurgiska ingreppen skriddarsys utifrin
utredningens slutsatser. De flesta ingreppen sker i en
hybridsal, en operationssal dir mojligheten finns att
undersoka patienten med MR (magnetréntgen) under
pagaende operation.

- Vir ambition ir att driva kunskapsutvecklingen och
forskningsfiltet framat. En stor utmaning ir att patient-
gruppen ir sd heterogen. Det ir ingen enkel sjukdom. Det
finns méinga stillen i hjarnan dir anfallen kan starta och
det kan ske pi méinga olika sitt. Vir forhoppning ar att vi
ska kunna identifiera generaliserbara ménster for att
utveckla diagnostiken och selektionen av patienter.

Fran vanster: Eva Kumlien 6verldkare och adjungerad professor, Pelle Nilsson docent och 6verlakare
neurokirurgi, Roland Flink docent och 6verldkare i neurofysiologi. Foto: Staffan Claesson.
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Med olika metoder hoppas vi kunna 6ka precisionen
for att operera sikrare och med mindre risk for
reoperation, ovintade hindelser och biverkningar,
siger Eva.

Viktiga framgingsfaktorer for att driva forskningen
framat, menar hon, ir nirheten till forskarkollegorna
som ir samlade under samma tak. Aven laboratorier,
bildbehandlingstekniker och tillginglighet till
molekylidra metoder ligger ett stenkast bort.

- En annan viktig resurs dr Uppsala biobank och
kompetenscentrumet for biobanksfriagor vid Uppsala
universitet.

Forskargruppen har dven tita samarbeten med andra
grupper inom samma filt, bade i Sverige och
internationellt.

Paverkar livets alla aspekter

Tack vare ett vilfungerande kvalitetsregister fér
epilepsi kan forskarna folja utfall och eventuella
komplikationer efter operativa ingrepp, vilket har
resulterat i ett flertal vetenskapliga publikationer.

- Vi har dven utarbetat riktlinjer och validerat olika
metoder.

Efter decennier av forskning och méten med ménga
patienter med epilepsi, engageras hon fortfarande av den
enskildes berittelse. Méinga lever med en stindig oro och
ingslan 6ver kontrollférlust med stark piverkan pa
livskvaliteten. Det finns dessutom en okad risk for for
tidig d6d f6r personer som inte kan bli anfallsfria med
tillganglig behandling.

- Det ir en utmaning for mig att forstd den enskilde
patienten, hur hjirnan fungerar och var felet sitter. Nista
steg ir hypotesbildningen, att utveckla en genomarbetad
teori till ett pastdende som vi provar i vara studier. Det r
ett slags detektivarbete som bade dr stimulerande och
spannande.

For manga patienter ir sjukdomen livslang och kan
paverka livets alla aspekter, som utbildning, yrkesval och
familjebildning.

- Det innebir ett stort lidande och det finns en stark
lingtan efter att bli botad. Majoriteten vill genomga
utredning, trots att den dr behiftad med risker.

Att fi mojlighet att triffa patienter och kombinera med
forskning dr berikande och det ger en djupare kinsla av
mening. Sirskilt om vi kan f6ra kunskapen och veten-
skapen framit, siger Eva Kumlien.

Text: Eva Nordin




KFUE - Kliniska forsknings-

och utvecklingsenheten

Pa KFUE Kliniska forsknings- och utvecklingsen-
heten strivar vi efter att skapa nytta for patienter
genom att planera och genomféra likemedelsprov-
ningar och kliniska studier inom alla typer av blod-
och tumorsjukdomar. Idag pagér ungefir 170 kliniska
studier i olika faser inom onkologi, hematologi och
onkologisk endokrinologi. Vart mal ir att kunna
erbjuda patienter en bredd av studiemojligheter s att
vi har nagot att erbjuda for ett stort antal patienter
med olika diagnoser.

Avdelningen ir en del av verksamhetsomrade blod-
och tumérsjukdomar (BOT) som ir ett av Akade-
miska sjukhusets mest forskningsintensiva
verksamhetsomraden. KFUE ir en sjilviorsorjande
enhet som drivs av ersittning frin foretagsstudier och
anslag fran de akademiska studierna.

KFUE har 28 anstillda och ar uppdelat i tre team:
- Klinik

» Fas-1

« Clinical Trial Office (CTO)

Vi som arbetar hir ir forskningssjukskéterskor,
forskningsunderskoterskor, projektledare, ekonom,
administratér och avdelningschef och tillsammans
med likarna inom de olika tumérgrupperna arbetar vi
for ate sikerstilla ate patienterna far hogkvalitativ vird
och méjlighet ate delta i studier.

KFUE har en fas 1-enhet med 3 slutenvardsplatser,
lokaliserad i ing 100/101. Hir behandlas 6vervigande
patienter med tumorsjukdom, men andra verksamhets-
omriden behandlar studiepatienter hir i samarbete
med fas [ enhetens personal. Pa fas 1-enheten
genomfors tidiga studier, si kallade First-in-Human-
studier, vriga fas 1-studier och tidiga fas 2-studier pa
patienter. Enheten ir inspekterad och godkind av
Lakemedelsverket.

KFUE arbetar bade med akademiska studier
(studier dir en akademisk forskare eller intresse-
organisation initierar studien, finansiering kommer i
regel frin forskningsanslag) och féretagsstudier
(studier initierade av foretag, finansieringen
kommer fran foretaget), med en nuvarande
férdelning som ir unik i Sverige: 55 % akademiska

studier och 45 % foretagsstudier (6vriga provnings-
enheter har en hogre andel foéretagsstudier). Utover
dessa studier finns samarbetsstudier mellan
akademin och foretag.

Foretagsstudier

Mojliggor tidig tillging till nya likemedel for vara
patienter. D4 patienterna fir likemedlet utan
kostnad inom kliniska studier innebir detta dven
likemedelsbesparingar. Vi har en hég andel
studieforfrigningar och studierna viljs av likarna
med omsorg.

En fordel dr att vi i verksamheten fir mojlighet ate
lara kinna likemedlet och ir redan vana att hantera
det da det kommer som kommersiellt likemedel
vilket dven underlittar eventuella kvalificerings-
processer (ex CAR-T).

Samarbetsstudier med life science

En sirskild funktion och framgangsfaktor f6r KFUE
ar det nira samarbetet med life science och start-up
foretag. Manga mindre foretag som ir sprungna ur
akademin behéver kliniska samarbetspartners for att
kunna ta de sista stegen i diagnostik och likemedels-
utveckling. Hir finns dven E U-projekt som ar
internationella samarbeten som kombinerar
akademi och foretag. Nagra exempel pa samarbets-
partners de senaste aren dr Lokon pharma, Biovica,
Biontech, Affibody AB.

Akademiska studier

I de akademiska studierna r vi antingen huvud-
ansvariga (sponsor) eller deltagande klinik. Nir vi
ir sponsor skoter vi allt kring den kliniska prévningen
som att skriva protokoll, géra ans6kningar, bygga
CRE, selektera och trina deltagande site, arbeta med
uppstart, genomférande och uppféljning samt hjilpa
till med statistik och rapportskrivning. Vi har 12
pagiende studier som drivs av Akademiska/BOT dir
KFUE arbetar pa uppdrag av akademisk sponsor och
levererar full-service stdd, dvs genom hela studiens
tidslinje frin gérbarhet, planering, uppstart,
genomférande och avslut och arkivering.
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Har ger en av KFUEs forskningssjukskoterskor den forsta infusionen av CAR-T-celler i Europa. | bérjan av nédsta

ar startar vi en ny CAR-T-studie.

Nagra exempel pa akademiska studier:

CAR-T-cellsbehandling

Akademiska sjukhuset genomférde 2014 den forsta
kliniska studien med CAR-T celler i Europa - en
akademisk studie i samarbete med universitetet och
Baylor College of Medicine. Akademiska sjukhuset
har behandlat flest patienter (n=60) i Sverige med
CAR-T-celler. Uppsala ir fortsatt starka inom
CAR-T-cellforskningen och Uppsala universitet i
samarbete med Akademiska sjukhuset och ledning av
Magnus Essand och Gunilla Enblad arbetar intensivt
med uppstart av en ny studie med en akademiske
utvecklad CAR-T-cellsterapi: CAR20(NAP) som
kommer att utvirderas i CARMA-o01 som planeras
borja inkludera patienter Q1 2024.

Affibody-projektet

Ett langsiktigt utvecklingsprojekt tillsammans med bild-
och funktionscentrum med hittills fyra kliniska studier
for att kartlagga Her2-receptorer vid brostcancer med
hjilp av PET-kamera. Sammantaget har ca 75 patienter
undersokts med den nya unika metoden. Under 2023
gick vi i mil med Fas 2 studien som har publicerats och
fatt stor uppmirksamhet. I studien kunde vi visa att
metoden med Her2 PET med Affibody ér vassare dn
sedvanliga biopsier for att forutsiiga behandlingssvar pa
anti Her2-behandling. Ett viktigt steg inom precisions-

medicinsk behandling av tumérer och kan dven innebira
mojligheter for méilsokande behandling med affibody-
molekyler som transportprotein i nista skede.

MEGALIT-projektet

Ett annat omride inom precisionsmedicin som ar extra
hett ror sekventieringar av cancergenom. KFUE och
BOT har under 2023 nitt inklusionsmal i studien
MEGALIT (A MolEcularly Guided Anti-Cancer Drug
Off-Label Trial). Studien 4r en kombinerad paraply- och
korgstudie dir 156 patienter har inkluderats fér

DN A-sekventiering och f6ljande matchning mot en korg
av olika behandlingar.

MEGALIT har vuxit till ett projekt storre dn enbart en
klinisk prévning och har genom samverkan med flera
foretag och aktorer inom precisionsmedicin startat flera
utvecklingsprojekt som arbetar f6r och bidrar till bittre
forutsittningar for att bedriva precisionsmedicinska
studier i Sverige. Den kliniska provningen, som
koordinerats frin Akademiska sjukhuset, har inkluderat
patienter i Uppsala och Géteborg, och bidrar nu med
erfarenheter till ndsta generations precisionsmedicinska
provning som planeras inom ramen fér den Vinnova-
finansierade innovationsmiljon Test Bed Sweden for
Precision Health in Cancer. En innovationsmiljé dir
MEGALiT-konsortiet ir en av initiativtagarna
tillsammans med Nollvision cancer, Genomic Medicine
Sweden (GMS) och Scilifelab.



Goda samarbeten &r nyckeln till framgang

En studiepatient passerar flera olika avdelningar och
mottagningar bide inom verksamhetsomride blod- och
tumorsjukdomar och andra enheter/VO pé sjukhuset,
dirmed har KFUE ménga viktiga samarbetspartners pa
sjukhuset som mojliggor ate vi kan inkludera patienter i
véra studier. Vi vill tacka for ett fint samarbete med vara
samarbetspartners.

Framfor allt ir det patienternas intresse att delta i studier
som motiverar oss.

Vi pa KFUE vill stotta forskningen genom att vara en
sjalvklar samarbetspartner och bistd med planering si att

OBA,

Klinisk genetik

Kirurgkliniken

KITM/Klinisk
immunologi och
transfusions-
medicin

Klinisk
neurofysiologi

konssjukdomar

Klinisk fysiologi

vardavdelningar,
mottagningar,

stralbehandling

studierna kan komma i ging snabbare och genomfé6ras
med effektivitet och kvalitet. Det r virdefullt att arbeta
med forskning och f vara en del av att utveckla
framtidens cancersjukvard.

Christina Kawati Stenberg
Avdelningschef KFUE Kliniska forsknings-
och utvecklingsenheten, verksamhetsomrade
blod- och tumérsjukdomar

Henrik Lindman, verksamhetschef
Verksamhetsomrade blod- och tumérsjukdomar

Bild och
funktions-
centrum

Patologen

Ogon-
mottagningen

KKF/Klinisk
kemi och
farmalogi

Lungkliniken

Kansliet for
kliniska
prévningar

Barnsjukhuset

31



32

Namn: Andreas Thor
Profession: Specialist i kakkirurgi, tandlakare.

Titel och placering: Overlakare och professor vid
Akademiska sjukhuset och Uppsala universitet .

Vilken éar din drivkraft och vad motiverar dig i din
forskning? Att f& std med ena benet i klinik hos patien-
terna och det andra i forskningen &r en ynnest att be for
och ta vara pé. Enklare och battre [sningar i vara terapier
driver mig.

Foto: Staffan Claesson

3D-printing - kreativa innovationer moter
sjukvardens och patienternas behov

Tillampningen av 3D-printing vantas revolutionera sjukvarden med ny kunskap
och nya skrédddarsydda behandlingar. Vid Akademiska sjukhuset etableras nu
ett centrum for 3D-printing. Har ska framtidens 3D-printade [6sningar
designas och produceras for sjukvardens och patienternas behov.

Innovation inom 3D-printing ir ett snabbvixande
kunskapsomriade som forvintas skapa stora vinster for
patienter, sjukvird och samhiille.

3D-teknik anvinds redan idag for att ta fram patientspe-
cifika implantat, anatomiska modeller och lakemedel.

- Det hir dr ett omrade som utvecklas snabbt och det
finns en stor potential for innovation och nyféretagande,
siger Andreas Thor, professor inom kikkirurgi vid
Uppsala universitet.

Han har en kombinerad tjanst och arbetar dven som
kliniker (kikkirurg) vid Akademiska sjukhuset. I botten
ir han disputerad tandlikare.

- Moten med patienter ir en stark drivkraft i min
forskning.

Méotestorg for 3D-printing

Region Uppsala och Uppsala universitet leder sedan
januari 2023 i ett EU-projekt som vill utveckla

anvindningen av 3D-teknik inom virden. Tillsammans
med andra aktérer som STUNS (Stiftelsen for
samverkan mellan universiteten i Uppsala, niringsliv
och samhille) och Uppsala Innovation Centre, driver
de en tvadrig satsning som finansieras av europeiska
regionala utvecklingsfonden och Region Uppsala.

- Den grundforskning vi bedriver i biomaterialvetenskap
kan vi sedan applicera pa 3D-printing. Vi gor redan idag
vildigt mycket av virtuell planering som leder till battre
rekonstruktioner och mer skriddarsydda och hallbara
losningar f6r patienterna, siger Andreas Thor.

Ett viktigt syfte med satsningen ir att anvindningen av
3D-skrivare och den praktiska tillimpningen ska flytta
nirmare sjukvirdens och patienternas behov, menar Erik
Asplund, niringslivsstrateg vid Region Uppsala och
bitridande projektledare.

- Pa Akademiska sjukhuset utvecklar vi nu ett centrum {6r
3D-printing som dels kommer att vara en produktions-
plats f6r 3D-printade 16sningar, dels en métesplats for
forskare, studenter, sjukvirdspersonal och férhoppningsvis



Namn: Erik Asplund

Profession: Specialist i utmanings -och kunskapsdriven
innovation.

Titel och placering: Naringslivsstrateg pa avdelningen for
regional utveckling, Region Uppsala.

Vilken éar din drivkraft och vad motiverar dig i din
forskning? Att kunna skapa och férverkliga satsningar

i granslandet mellan forskning, naringsliv och offentlighet.
Jag ser Uppsala som en plats dar vi krokar arm for att 16sa
utmaningar.

Foto: Staffan Claesson

iven for foretag pa sikt. Det kan liknas vid ett slags
3D-printingtorg dir kreativa losningar kan mota
sjukvirdens behov. Vi ser hur vi kan anvinda sjukvirdens
behov som en motor och mer aktiv part for innovation i
det kringliggande innovationsekosystemet, siiger Erik.

Sedan tidigare pagar forskning om material anpassade
for 3D-utskrifter vid kompetenscentrumet A M4Life vid
Uppsala universitet. Det samlar expertis frin tekniska
och medicinska vetenskaper inom Uppsala universitet
samt andra lirositen, sjukhus och foretag. Milet ar att
utveckla nya 3D-printade biokompatibla material och
komponenter for virden och pa si sitt ge patienter
skriddarsydda 16sningar och en bittre livskvalitet.

- 3D-teknik ger en fantastisk mojlighet att ersitta
exempelvis vivnad eller en forlorad kroppsdel genom att
via skiktrontgen som bas skriva ut en fullskalig modell
som vi sedan anvinder i sjilva rekonstruk-tionen. Det ir
ett gott exempel pa translationell forskning dar vi
overfor vara resultat till kliniken och patienterna, siger
Andreas Thor.

Formel 1-kirurgi

Andreas Thor arbetar tillsammans med plastikki-
rurgins kollegor i forskargruppen, frimst med
mikrovaskulir kirurgi. Det innebir att man flyttar
vivnad och kirlf6rsorjning fran en del av kroppen,
beroende pa vad som behovs for rekonstruktionen och
de patientspecifika férutsittningarna, till en annan
plats och dterskapar funktionen med hjilp av
mikrokirurgi. Vivnaden som forflyttas kan bestd av
hud, fascia, fett, muskel och/eller ben.

- Forskningen ir klinisk i grunden. Under méinga ar
har jag arbetat mycket med hur biomaterial fungerar

och féster i kroppen, exempelvis titan, inte bara f6r
tandimplantat utan ocks3 for att sitta fast exempelvis
nisor, 6gon och 6ron, men ocksa extremiteter som
man fister med titanskruvar.

Det finns manga férdelar med att anvinda
3D-printing, menar han. Som kirurg kan man
visualisera och forbereda sig infér komplicerade
operationer, det kan dven anvindas i utbildningssyfte
och som ett verktyg for att forklara komplicerade
ingrepp for patienter och anhériga infér en operation.

— Virtuellt kan vi planera patientspecifika konstruk-
tioner, vilket dr en viktig del i den precisionsmedi-
cinska utvecklingen, siger Andreas Thor.

3D-modeller for precisionsbehandling

Med hjilp av skiktrontgen kan man skapa en
3D-modell av exempelvis en patients underkike i
samband med en tumoér. Ar den stor innebir det att
ben maste tas bort fran kiken.

- Med skiktrontgen far vi millimetertunna snitt som
vi kan ldgga ihop till en 3D-modell som vi kan vinda
och vrida pa. I undersokningarna kan vi fa tillgang till
sd kallad DICOM-data som vi skickar till ingenjorer
som finns i pa plats i Europa. Med hjilp av ett
mjukvaruprogram omvandlas datan till en 3D-virtuell
bild som man kan klippa och skira i for att skriddarsy
rekonstruktionen fér den enskilde patienten, siger
Andreas Thor.
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An sa linge ir det svart att printa vivnad, dven om det ir
forskningens langsiktiga mal.

- Mycket grundforskning pagar. Det gar forvisso att
bygga tredimensionella cellstrukeurer, men sedan ska
dessa strukturer kombineras och den stora utmaningen
ir att fa cellerna att 6verleva. Det ér ett vildigt komplext
system med ménga biologiska principer som vi behover
ta hiinsyn till. Det vi gor idag i kliniken #r att anvinda
3D-printat biomaterial som titan, men det dr en ling vig
att gi innan vi kan anvinda helt 3D-printad ny vivnad i
behandling av patienter, siger Andreas Thor.

Varldsledande inom materialforskning

Uppsala universitet dr virldsledande inom material-
forskning och med den nya motesplatsen for 3D-printing
pa Akademiska sjukhuset kan en kraftsamling ske, menar
Erik Asplund.

- Vivill bygga ett centrum och samla allt pa ete stille.
Det som kommer att printas pi sjukhuset ir beprévat och
regulatoriskt godkint. Men métesplatsen kommer dven
att leda till nya behov av I6sningar som inte finns idag.
De enklare I6sningarna kan sikert tas fram inom
sjukhuset, men andra 18sningar maste utvecklas utanfor
sjukhusets viggar, vilket ger underlag fér nya forsknings-
projekt, nya bolag och dven ny produktveckling i
befintliga bolag. I min virld ir det en smart och effektiv
vixelverkan mellan tvi av regionens uppdrag, 4 ena sidan
en sjukvird i framkant och andra sidan regional
utveckling genom innovation, siger Erik.

Nirheten till faciliteter som stodjer innovation och
forskning ir en av framgangsnycklarna, menar Andreas
Thor, som pa nagra minuter cyklar mellan kliniken och

Angstromlaboratoriet (som rymmer manga teknisk-
naturvetenskapliga institutioner och forskningsgrupper).

- Frén sjukhuset gir dven en kulvert till Rudbeck-
laboratoriet. Minga av de faciliteter vi behéver ligger
vildigt nira, vilket 4r en stor styrka.

Stora vinster med en ”hotspot”

Det pigaende projektet avslutas i december 2025 och
forhoppningen ir att en "hotspot” f6r 3D-printing pa
Akademiska sjukhuset blir permanent.

Ett stirkt innovationsekosystem inom det hiar omridet
kommer att accelerera samarbeten mellan universitet,
sjukhus, foretag och mojliggora spetsforskning och pa sikt
kunna bidra till ny kunskap, nya behandlingar och
ekonomisk tillvixt. Men vi kommer att behova arbeta for
en fortsatt stabil finansiering, menar Erik Asplund.

- Idén ir att matcha virdens behov med forskningens och
niringslivets kompetens och resurser och pa si sitt oka
tempot i utvecklingen.

Det skulle ocksa kunna leda till ett verkligt vetenskapligt
genombrott f6r 3D-printing, menar Andreas Thor.

- Nir vi kan bérja printa levande celler som 6verlever hos
mottagaren, stir vii ett paradigmskifte. Men innan det
kan ske krivs en kraftsamling, bide forskningsmissigt och
finansiellt. Vi behover dven fa ordning pé de regulatoriska
utmaningar som Sverige har idag. Fér 6vrigt ir det ett
fantastiskt spinnande forskningsomride som drivs av
manga minniskors arbetslust, engagemang och
nyfikenhet.

Text: Eva Nordin



Namn: Patrick Micke
Profession: Professor och dverlakare.

Titel och placering: Professor i translationell tumdrpato-
logi vid Uppsala universitet, dverlakare i klinisk patologi vid
Akademiska sjukhuset.

Vilken éar din drivkraft och vad motiverar dig i din
forskning? Inspirerande samarbeten.

Foto: Staffan Claesson

Tumaorvavnad fran lungcancerpatienter - en
kalla till framtidens diagnostik och behandling

For drygt 20 ar sedan saknades effektiv behandling for de flesta patienter med
lungcancer. Med malinriktade ldkemedel och framfér allt den snabba utvecklingen
inom immunterapi har chanserna till Sverlevnad betydligt 6kat. Alla svarar dock inte
pa immunterapi. Professor Patrick Micke leder en forskargrupp som med hjélp av
tumorvévnad férsoker identifiera vilka patienter som har storst nytta avimmunterapi
och aven hur man kan férbattra behandlingen fér de som inte svarar pa terapin.

Under sin ST-utbildning inom lungmedicin i Tyskland
(Mainz) intresserade sig Patrick Micke tidigt for
lungcancerforskning. Vid den tiden erbjods patienter med
lungcancer i huvudsak cytostatikabehandling, men
overlevnadsvinsten var dock starkt begrinsad.

- Nir jag fick erbjudande om en postdoctjinst vid
Uppsala universitet 2001 flyttade jag och min sambo till
Sverige. Jag sig en verklig chans att kunna koncentrera
mig pa grundliggande lungcancerforskning, siger
Patrick Micke.

Efter forskningstid pd Ludwiginstitutet for cancer-
forskning i Uppsala och pé Karolinska Institutet
kompletterade han sin kompetens med en specialistut-
bildning i patologi.

- Det var en vildigt pafrestande tid att vara ST-likare och
samtidigt férsoka etablera en egen forskningsgrupp. Det
tog rejilt med tid och kraft under méinga ir, medger han.

I dag dr han professor i translationell patologi vid
Institutionen f6r immunologi, genetik och patologi
och leder en vilkind forskargrupp inom lungcancer.

Bara under de senaste dren har mycket hint inom
lungcanceromradet. Med nya behandlingsmojligheter
har 6verlevnaden 6kat. Genombrottet kom 2015 da
immunterapi introducerades i klinisk praxis. For forsta
gangen fick patienter med spridd lungcancer en chans
att overleva pa lang sike.

Bakom genombrottet star tva forskare, amerikanen
James P Allison och japanen Tasuku Honjo. De
belénades med Nobelpriset 2018 for sin upptickt av en
mekanism i immunsystemet som kan liknas vid en
broms i en bil. Genom att hiiva bromsen kan immun-
systemet mer kraftfullt angripa cancerceller.

- Upptickten ledde fram till en ny typ avimmunterapi-
likemedel som kallas checkpointhimmare och som
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blockerar den hir bromsen. Checkpointhimmare ir
antikroppar som riktar in sig pd speciella molekyler
for att pa ett effektivt sitt eliminera cancerceller,
sager Patrick Micke.

Lungvavnad viktig kalla

Checkpointhimmare kan kombineras med bide
traditionella behandlingar och andra immunterapier.
Det finns idag dven beligg f6r att man betydligt kan
oka chanserna till bot om patienter i en tidig form av
lungcancer, och innan tuméren opereras, behandlas
med immunterapi.

Men langt ifrdn alla lungcancerpatienter drar nytta
av immunterapi. For cirka tvitredjedelar dr nyttan av
behandlingen dessvirre begrinsad.

— I vér forskargrupp vill vi utveckla markérer som ar
bittre in de som finns idag. Syftet dr att kunna
identifiera vilka patienter som har bést nytta av
individanpassad immunterapi.

Patrick Mickes forskargrupp anvinder vivnader
fran lungcancerpatienter for att kartligga mekanis-
merna bakom hur cancer uppkommer, utvecklas och
sprids och hur immunsystemet reagerar pi
cancerutvecklingen.

- Den klassiska strategin ir att utveckla modeller fér
att forsoka paverka olika molekyler och mekanismer i
syfte att paverka tillvixten av cancerceller. Men vi gor
tvirtom och utgir i stillet frin tumorvivnad. Vi vill
battre férstd varfor vissa patienter ir kinsliga och
andra ir resistenta mot immunterapi.

Resultat fran forskningen visar bland annat att
patienter med svag immuncellsreaktion svarar simre
pa immunterapi, och tvirtom. De som fran bérjan har
en stark immuncellsreaktion i tumorvivnaden svarar
bittre nir de fir behandling med immunterapi.

— Vira analyser visar ocksa en vildig komplex
interaktion avimmunstimulerande och inhibitoriska
signaler som sin helhet bestimmer om immunfé6r-
svaret kan vara effektivt och eliminera cancerceller.

Interdisciplinira samarbeten inom sjukhuset och ett
internationellt nitverk med preklinisk och klinisk
expertis dr en styrka, menar Patrick.

- Dessa virdefulla samarbeten 6kar forskningens
kvalitet och chansen att framgangsrika resultat
snabbare ska na patienterna.

Genetiken en av flera pusselbitar

Genetiken ir viktig f6r att férklara bakgrundsorsaken till
att tumorsjukdom utvecklas.

Lungcancerutveckling ir nira kopplad till uppkomsten av
mutationer. Men dven om olika patienter har samma typ
av mutationer, kan tumdrens svar pa ett specifikt
likemedel vara vildigt olika.

- Genetiska férindringar som paverkar cancercellernas
tillvixt dr darfor inte tillrickliga for att forklara tumorut-
veckling. Utvecklingen av cancer sker i en komplex
omgivning och nu vet vi att immunsystemet ocksd hir har
en stor betydelse. Det ir dirfor viktigt att vi kan studera
vivnader som tagits frin patienter i samband med
diagnos.

Tack vare U-CAN (Uppsala Comprehensive Cancer
Consortium), en biobank med blod- och tumérprover
frin vuxna patienter med olika typer av cancer, har
Patrick Mickes forskargrupp god tillgang till vivnads-
prover. Provinsamlingen bedrivs i nira samarbete med
sjukvarden, universitetssjukhusen och regionernas
biobanker. Knutna till Uppsala ir dven sjukhusen i Gavle,
Falun, Karlstad och Visteras.

- Alla prover och data ir tillgingliga for forskare och
foretag som vill utveckla diagnostik och behandlingar for
tumorsjukdomar. Den forskningsinfrastruktur vi har i
Uppsala inom vart forskningsomrade ir excellent. Det
som bekymrar mig ir den betungande administrationen
nir det giller biobank- och etikansokningar. Det har blivit
alltmer komplicerat och tar oerhort mycket tid, tyvirr.

Kliniker och forskare i nara samarbete

Patrick Micke arbetar en tredjedel av sin tid som
overlakare pad Akademiska sjukhuset. Det dr i hogsta grad
utvecklande och meningsfullt att kombinera klinik med
forskning. Minga ginger dr det enkla fragestillningar i
kliniken som kan driva forskningen framéit, menar han.

Ett vetenskapligt genombrott, menar han, skulle vara
utvecklingen av en bittre och mer effektiv markér som
kan anvindas som ett diagnostiskt verktyg i kliniken, men
ocksi i likemedelsutveckling for en mer effektiv och
skriddarsydd terapi.

- Islutidnden ir visionen att varje enskild patient ska fi en
bittre och mer individualiserad diagnos, prognos och
behandling, siger Patrick Micke.

Text: Eva Nordin
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