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Forord

Grundliggande epidemiologi skrevs ursprungligen i avsikt att forbittra
utbildningen och forskningen inom folkhilsoomradet. Sedan boken pu-
blicerades 1993 har den tryckts i mer dn 50 000 exemplar och &versatts
till mer dn 25 sprik. En lista 6ver dessa sprik och kontaktinformation
till lokala forlag kan erhallas pd begiran frin WHO Press, World Health
Organization, 1211 Geneva 27, Schweiz.

Grundliggande epidemiologi inleds med en definition av epidemiologi,
beskriver den moderna epidemiologins historia och ger exempel pé an-
vindning och tillimpningsomraden. Mitning av exponering och sjukdom
behandlas i kapitel 2 och en genomging av olika studiedesigner samt dess
tordelar och begrinsningar finns i kapitel 3. Genomgéngen av statistiska
metoder i kapitel 4 syftar till att ge en introduktion till grundliggande
begrepp och tillgingliga verktyg for att analysera data och utvirdera ef-
fekter av interventioner. En fundamental uppgift for epidemiologer ir
att forstd hur kausala bedomningar gors och detta behandlas i kapitel
5. Tillimpning av epidemiologi inom breda folkhilsoomraden tas upp
i foljande kapitel: kroniska, icke-smittsamma, sjukdomar (kapitel 6),
smittsamma sjukdomar (kapitel 7), klinisk epidemiologi (kapitel 8) och
miljo- och yrkesinriktad samt skadeinriktad epidemiologi (kapitel 9). En
oversikt 6ver metoder for hilsoplanering finns i kapitel 10. I det avslu-
tande kapitel 11 introduceras steg som nya epidemiologer kan ta for att
tordjupa sin utbildning och hir finns ocksa linkar till ett antal aktuella
riktningar inom epidemiologi och folkhilsa.

Liksom i den forsta upplagan av Grundliggande epidemiologi him-
tas exempel frin olika linder for att illustrera epidemiologiska begrepp.
Dessa ir lingt ifran uttommande eller heltickande och vi uppmuntrar
dirfor studenter och ldrare att dven identifiera lokalt relevanta exempel.
Varje kapitel inleds med ndgra viktiga huvudpunkter och avslutas med
ett antal frigor (svar finns i slutet av boken) som syftar till att stimulera
till diskussion och utvirdera kunskapsinhimtningen.

Forfattarna vill tacka for bidragen till den forsta upplagan frin John
Last och Anthony McMichael. Martha Anker skrev kapitel 4 till den forsta
upplagan. Till den andra upplagan skrevs kapitel 4 av professor O. Dale
Williams. En version av kursmaterialet pd vilket detta kapitel dr baserat
finns pa: http://statcourse.dopm.uab.edu.

© Forfattarna och Studentlitteratur 1 3
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Dessutom vill forfattarna tacka foljande personer for deras bidrag till
den andra upplagan: Michael Baker, Diarmid Campbell-Lendrum, Carlos
Corvalen, Bob Cummings, Tevfik Dorak, Olivier Dupperex, Fiona Gore,
Alec Irwin, Rodney Jackson, Mary Kay Kindhauser, Doris Ma Fat, Colin
Mathers, Hoomen Momen, Neal Pearce, Rudolpho Saracci, Abha Saxena,
Kate Strong, Kwok-Cho Tang och Hanna Tolonen. Laragh Gollogly
ansvarade for redigering och den grafiska designen gjordes av Sophie
Guetanah-Aguettants och Christophe Grangier.

Den ursprungliga produktionen av denna bok fick stod av International
Programme on Chemical Safety (ett projekt som United Nations
Environment Programme (UNEP), Internationella arbetsorganisatio-
nen (ILO) och Virldshilsoorganisationen (WHO) gemensamt ligger
bakom), Styrelsen for internationellt utvecklingssamarbete (SIDA) och
SIDAs avdelning for forskningssamarbete (SAREC).

14 © Forfattarna och Studentlitteratur
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Inledning

Epidemiologins centrala roll dr att forbittra hilsan 1 befolkningsgrup-
pen. Denna lirobok ger en introduktion till epidemiologins grundlig-
gande principer och metoder. Den vinder sig till en bred lisekrets och
ir avsedd att anvindas som utbildningsmaterial f6r hilso- och miljo-
vérdspersonal.

Syftet med denna bok ir att:

e forklara principerna bakom uppkomsten av sjukdom med speciell
betoning pd piverkbara miljofaktorer, inklusive beteenden som be-
stims av miljon

e stimulera tillimpning av epidemiologi for att forebygga sjukdom
och frimja hilsa

¢ betona vikten av att hilso- och sjukvirdens personal kan hantera
befolkningens hilsa ur alla aspekter och att sjukvirdsresurserna an-
vinds pd eftektivast mojliga sitt

e uppmuntra till god klinisk praxis genom att introducera begrepp
inom Kklinisk epidemiologi

Vid kursens slut bor eleven ha kunskap om:

¢ cpidemiologins natur och tillimpningsomriden

¢ de metoder som anvinds inom epidemiologin for att definiera och
mita forekomsten av hilsorelaterade forhéllanden i populationer

e styrkor och begrinsningar i epidemiologiska studiedesigner

¢ den epidemiologiska synen pd kausalitet (orsakssammanhang)

¢ vad epidemiologin kan bidra med for att forebygga sjukdom, frimja
hilsa och utveckla hilso- och sjukvirdspolitiken

* hur epidemiologin kan bidra till god klinisk praxis

¢ cpidemiologins roll i uppfoljningen av hilso- och sjukvirdens verk-
samhet.

Dessutom forvintas den studerande ha tillignat sig ett antal olika fir-

digheter, diribland férmégan att:

© Forfattarna och Studentlitteratur 1 5
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* beskriva vanliga orsaker till dod, sjukdom och invaliditet i det egna
samhillet

e skissera limpliga uppligg av studier (studiedesigner) for att besvara
specifika frigor angiende sjukdomsorsaker, naturalhistoria, prog-
noser och prevention samt att kunna utvirdera terapeutiska insatser
och andra atgirder for att forebygga och kontrollera sjukdom.

16 © Forfattarna och Studentlitteratur
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KariTEL 1

Vad ir epidemiologi?

Huvudpunkter

® Epidemiologi ar en grundldaggande vetenskap som ror folkhalsan.

® Epidemiologin har starkt bidragit till att férbattra befolkningens halsa.

e Epidemiologi dr nodvéandig for att kunna identifiera och kartldgga nya
sjukdomar.

* Det foreligger ofta en frustrerande férdréjning mellan inhamtandet av
epidemiologisk evidens och tillimpningen av dessa inom halso- och
sjukvardspolitiken.

Historik
Ursprung

Epidemiologin har sitt ursprung i Hippokrates mer dn 2 000 dr gamla
observation att miljofaktorer inverkar pad uppkomsten av sjukdom. Det
var emellertid inte forrin pd 1800-talet som man i nigon storre om-
fattning borjade mita sjukdomsspridningen i vissa befolkningsgrupper.
Arbetet med detta markerar inte bara epidemiologins formella fodelse
utan resulterade ocksa 1 nigra av dess mest spektakulira landvinningar.!
Ett vilkint exempel dr John Snows upptickt (inforuta 1.1) att risken
for att smittas av kolera i London hade ett samband med om man drack
vatten som levererades av ett visst bolag. Kartan i figur 4.1 illustrerar
utbredningen av fallen. Snows epidemiologiska studier ir ett exempel pd
en mingd olika undersokningar som dven omfattade relaterade fysiska,
kemiska, biologiska, sociologiska och politiska processer.?

Under slutet av 1800-talet och i borjan av 1900-talet blev det allt van-
ligare att man jimforde sjukdomsfrekvens hos undergrupper av popula-
tionen. Denna metod anvindes initialt f6r fa kontroll éver smittsamma
sjukdomar (se kapitel 7), men visade sig ocksa vara anvindbar for att hitta
samband mellan miljoforhallanden eller agenser och specifika sjukdomar.
Under den senare hilften av 1900-talet borjade man tillimpa dessa me-
toder pa kroniska icke-smittsamma sjukdomar som t.ex. hjirtsjukdom
och cancer, i synnerhet i medel- och hoginkomstlinder.

© Forfattarna och Studentlitteratur 1 7
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1 Vad dr epidemiologi?

Inforuta 1.1. Tidiga epidemiologiska observationer

John Snow lokaliserade var alla de som hade dott i kolera London un-
der dren 184849 och 1853-54, hade bott och upptickte ett tydligt
samband mellan dricksvattnets ursprung och dédsfallen.? Han jim-
forde dodsfallen i kolera mellan distrikt med olika vattenleverantorer
(tabell 1.1) och kunde visa att bdde antalet dodsfall och dodstalet var
hogre bland minniskor som fick sitt vatten fran Southwarkbolaget.
Med dessa noggranna studier som autgingspunkt utformade Snow
en teori om hur infektionssjukdomar sprids och menade att kolera
spreds via fororenat vatten. Han drev igenom forbittringar betriffande
vattenforsorjningen lingt innan man lyckades identifiera organismen
som orsakar kolera. Hans forskning fick direkta och langtgdende kon-
sekvenser for socialpolitiken.

Snows arbete pdminner oss om att samhilleliga hilsoinsatser, t.ex.
forbittringar vad giller vattenforsorjning och hygien, har betytt enormt
mycket for minniskors hilsa. Epidemiologiska studier har inda sedan
ar 1850 visat de ansvariga politikerna vilka atgidrder som varit limpliga
att genomfora. Det dr dock virt att notera att kolerautbrott fortfa-
rande dr vanliga i fattiga populationer, sirskilt i utvecklingslinderna.
Ar 2006 rapporterade Angola in 40 000 kolerafall och 1 600 dédsfall
i sjukdomen. Sudan rapporterade in 13 852 fall vilket resulterade i
516 dodsfall under de forsta manaderna av dret.

Epidemiologins utveckling under senare ar

Epidemiologi i sin moderna form ir en relativt ny disciplin' som anvinder
sig av kvantitativa metoder for att studera sjukdom i minskliga popu-
lationer i syfte att forbittra prevention- och kontrollstrategier. Richard
Doll och Andrew Hill studerade t.ex. forhéllandet mellan tobaksbruk
och lungcancer i borjan av 1950-talet.* Deras arbete foregicks av expe-
rimentella studier av cancerogeniteten hos tobakstjiran och av kliniska
observationer som kopplade tobaksbruk och andra mojliga faktorer till
lungcancer. Med hjilp av lingsiktiga kohortstudier kunde de faststilla
sambandet mellan rokning och lungcancer (figur 1.1).

Kohortstudien bland brittiska likare har ocksd visat en progressiv
minskning av dodsfall bland icke-rokare under senare decennier. Manliga
likare, fédda mellan 1900-1930, som rokte cigaretter dog i genomsnitt
omkring tio dr tidigare dn de som aldrig hade roke®. (Figur 1.2.)

Rokning ir en ovanligt uppenbar orsak, men i de flesta fall bidrar flera
faktorer vid uppkomst av sjukdom. Vissa faktorer ir avgorande for ut-
vecklingen av en sjukdom medan andra 6kar risken for att utveckla sjuk-
dom. Det krivdes nya epidemiologiska metoder for att analysera dessa

18 © Forfattarna och Studentlitteratur
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1 Vad dr epidemiologi?
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torhallanden. I lig- och medelinkomstlinder dir hiv/aids, tuberkulos
och malaria dr vanliga dodsorsaker, dr de epidemiologiska kunskaperna
om smittsamma sjukdomar av vital betydelse. Denna gren av epidemio-
login har nu kommit att bli viktig i alla linder i och med uppkomsten
av nya smittsamma sjukdomar, sdsom svir akut respiratorisk sjukdom

© Forfattarna och Studentlitteratur 19

978-91-44-05380-6_01_book.indd 19 10-02-09 14.12.56



1 Vad dr epidemiologi?

(sars), bovin spongiform encefalopati (BSE, ”galna ko-sjukan”) och
pandemisk influensa. Epidemiologin har utvecklats mycket under de se-
naste 50 dren och den stora utmaningen nu ir att utforska och agera p
grundval av sociala hilso- och sjukdomsfaktorer, vilka ofta ligger utanfor
hilsosektorn.5®

Epidemiologi: definition, omfang och anvindning
Definition

Epidemiologi har definierats av Last’ som ”liran om utbredningen av
och orsakerna till hilsorelaterade tillstind eller forhillanden i specifika
populationer och tillimpningen av denna lira for att forebygga hilso-
problem” (se inforuta 1.2). Epidemiologer intresserar sig inte bara for
sjukdom, invaliditet och dod utan dven for de mer positiva aspekterna
av hilsa och, viktigast av allt, for insatser som frimjar folkhilsan. Termen

Inforuta 1.2. Definition av epidemiologi®

Ordet ”epidemiologi” kommer fran de grekiska orden: ep:z ”bland”,

demos ”folk” och lggos ”studium”.

Denna vida definition av epidemiologi kan beskrivas mer detal-

jerat:

Term Forklaring

Studie inbegriper: évervakning, observation, prév-
ning av hypoteser, analytisk forskning och
experiment.

Distribution syftar pé analys av: tidsperioder, personer,
platser och klasser av berérda manniskor.

Determinanter inbegriper faktorer som paverkar halsan: bio-
logiska, kemiska, fysiska, sociala, kulturella,
ekonomiska, genetiska och beteendemassiga.

Halsorelaterade tillstdnd syftar pa: sjukdomar, dédsorsaker, beteenden

och handelser t.ex. tobaksbruk, positiva aspekter av hilsa,
reaktioner pa preventiva insatser och tillgdng
pd och anvandning av halso- och sjukvarden.

Specificerade populationer syftar pa grupper med identifierbara egen-
skaper, t.ex. yrkesgrupper.

Insatser for att forebygga folkhdlsomalen - att forbattra, skydda och

och bekdmpa aterstdlla hélsa.
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”sjukdom” inbegriper alla ogynnsamma férindringar av hilsan, inklusive
kroppsskador och mental hilsa.

Omfang

I en epidemiologisk studie ligger fokus pa en geografiskt avgrinsad eller
pd annat sitt definierad population. En specifik grupp av sjukhuspatien-
ter eller fabriksarbetare skulle t.ex. kunna utgora en studiepopulation.
Den vanligaste populationen i en epidemiologisk studie ir ett urval frin
ett specifikt omride eller land vid en specifik tidpunkt. Utifrin denna
population definieras sedan undergrupper med avseende pa kon, dlder
eller etnisk tillhorighet. Befolkningsstrukturer varierar mellan geografiska
omraden och tidsperioder. Sddana variationer mdste epidemiologiska
analyser ta hinsyn till.

Epidemiologi och folkhdlsa

Folkhilsa syftar, generellt uttryckt, pa samlande effekter av handlingar
i syfte att forbittra hilsan i en population.! Epidemiologi, som ir ett av
verktygen for att forbittra folkhilsan, anvinds pa flera sitt (figur 1.3—
1.6). I tidiga epidemiologiska studier intresserade man sig for orsakerna
bakom smittsamma sjukdomar (etiologin). Detta arbete fortsitter att vara
viktigt eftersom det kan leda till att forebyggande metoder utvecklas. 1
den meningen ir epidemiologi en grundliggande medicinsk vetenskap
som har som mdl att forbittra befolkningens hilsa, i synnerhet hos so-
cialt och ekonomiskt missgynnade grupper.

Orsak till sjukdom

Aven om det finns sjukdomar som enbart orsakas av genetiska faktorer
ar det stora flertalet resultat av interaktion mellan genetiska faktorer
och miljofaktorer. Diabetes har t.ex. bide genetiska komponenter och
miljokomponenter. I detta sammanhang definierar vi miljé brett och
inbegriper alla biologiska, kemiska, fysiska, psykologiska, ekonomiska

Genetiska faktorer

)

God hélsa — Dalig halsa

!

Milj6faktorer

Figur 1.3. Kausalitet (orsaks-
(inklusive beteenden) samband)
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och kulturella faktorer som kan paverka hilsan i begreppet (se kapitel
9). Det individuella beteendet paverkar detta samspel och epidemiologi
anvinds for att studera dess inflytande samt effekterna av preventiva hil-
sofrimjande dtgirder (figur 1.3).

Sjukdomars naturalhistoria

Inom epidemiologin intresserar man sig ocksa for sjukdomars foérlopp
och foljder for individer och grupper (naturalhistoria) (figur 1.4).

Hilsotillstand hos populationer

Epidemiologi anvinds ofta for att beskriva olika befolkningsgruppers hil-
sotillstind (figur 1.5) For hilsovirdsmyndigheterna idr det nodvindigt att
ha kunskap om befolkningens sjukdomsborda eftersom dess mal ir att,
med de begrinsade resurser som star till buds, identifiera de insatser for
prevention och vird som bor prioriteras for att bista mojliga effekt ska
uppnds. Inom vissa specialomriden, som t.ex. miljo- och yrkesinriktad
epidemiologi, liggs tonvikten vid studier av populationer som ir utsatta
for sirskild exponering i nirmiljon.

Utvdrdering av atgarder

Archie Cochrane 6vertygade epidemiologer om vikten av att utvirdera
hilso- och sjukvirdens eftektivitet och verkningsgrad (figur 1.6).!! Detta
innebir att man t.ex. faststiller hur ling sjukhusvistelse som ir limplig

God hilsa Subkliniska | | Kliniska
férandringar | | fordndringar

Tillfrisknande
Figur 1.4. Naturalhistoria

God hélsa

i

Andel med dalig halsa Tid
Figur 1.5. Beskrivni forandras over tiden
|"gur. - eskrvning av och med aldern
halsotillstand i populationer
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Behandling
Medicinsk vard

!

God hélsa < Dalig hélsa

™

Halsofrdmjande

Preventiva atgarder Figur 1.6. Utvérdering av
Allmén sjukvard atgarder

vid olika tillstdnd, hur virdefullt det ir att behandla hogt blodtryck, hur
effektiva olika sanitira atgirder dr nir det giller att forhindra uppkomsten
av diarrésjukdomar, vilka foljderna blir for folkhilsan om blytillsatserna
i bensinen minskas och si vidare (se kapitel 10).

Det faktum att epidemiologiska principer och metoder tillimpas i det
kliniska arbetet med enskilda patienter har lett till den kliniska epide-
miologins utveckling (se kapitel 8). Pa liknande sitt har epidemiologin
spritt sig till andra omraden, t.ex. farmakoepidemiologi, molekylir epi-
demiologi och genetisk epidemiologi (inforuta 1.3).1

Inforuta 1.3. Molekylar och genetisk epidemiologi

Molekylir epidemiologi miter exponering for specifika substanser och
tidiga biologiska svarsreaktioner genom:

* att utvirdera virdegenskaper som formedlar svarsreaktioner pé
yttre paverkan och

* att anvinda biokemiska markorer med specifik effekt for att for-
fina sjukdomskategorier.

Genetisk epidemioloyi intresserar sig for etiologi, distribution och
kontroll av sjukdom i slikter och for drftliga orsaker till sjukdom i
populationer. Genetisk epidemiologisk forskning i familje- eller po-
pulationsstudier syftar till att faststilla:

* cn genetisk orsakskomponent till sjukdomen

* den genetiska effektens relativa storlek i forhallande till andra kal-
lor till variation i sjukdomsrisk

* den eller de ansvariga generna.

Folkhélsogenetik inbegriper:

* screeningprogram for hela populationer

* att organisera och utvirdera service till patienter med genetiska
sjukdomar

* genetikens inflytande pd medicinsk praxis.
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Epidemiologins landvinningar

Smittkoppor

Att man lyckades utrota smittkoppor har i hog grad bidragit till hilsa
och vilbefinnande f6r miljontals minniskor, speciellt i de allra fattigaste
populationerna. Sjukdomen smittkoppor illustrerar bidde den moderna
folkhilsans framgangar och dess frustrationer. Trots att man redan pd
1790-talet kunde pavisa att kokoppsinfektion skyddade mot smittkopps-
virus drojde det nistan 200 ar innan fordelarna av denna upptickt hade
accepterats och borjade tillimpas i hela virlden.

Under ménga ar fungerade Virldshilsoorganisationen (WHO) som
samordnare av en intensiv kampanj med mdlet att utrota smittkoppor.
Att forstd epidemiologin bakom sjukdomen var avgorande for att kunna
utrota den, sirskilt genom att:

e formedla information om falldistribution och mekanismerna och ni-
vderna for smittoverforing

¢ kartligga sjukdomsutbrott

e utvirdera effekterna av kontrollitgirderna (inforuta 1.4).

Det faktum att det inte fanns ndgon icke-human vird var av avgorande
betydelse tillsammans med det liga genomsnittliga antalet sekundirfall
som infekterades av ett primirfall.

Nir WHO 1967 tillkinnagav att ett tiodrigt program for att utrota
sjukdomen skulle genomforas, intriffade arligen 10-15 miljoner insjuk-
nanden och 2 miljoner dodsfall i 31 linder. Under perioden 1967-76
minskade antalet linder som rapporterade in sjukdomsfall mycket snabbt.
Ar 1976 rapporterade endast tv linder in nigra fall av smittkoppor och
det sista naturligt uppkomna fallet rapporterades ar 1977 dé en kvinna
hade exponerats f6r smittkoppsvirus i ett laboratorium. Sjukdomen smitt-
koppor forklarades utrotad den 8 maj 1980.13

Flera faktorer bidrog till att projektet blev s framgangsrikt: ett glo-
balt politiskt dtagande, ett definierat mil, en bestimd tidtabell, vilutbil-
dad personal och en flexibel strategi. Dessutom hade sjukdomen flera
egenskaper som gjorde den mojlig att utrota och det fanns ett verksamt
och virmebestindigt vaccin att tillgd. Ar 1979 hade WHO fortfarande
ett lager smittkoppsvaccin som var tillrickligt for att vaccinera 200 mil-
joner minniskor. Detta lager reducerades s smaningom till 2,5 miljo-
ner doser, men eftersom det finns en oro for att smittan skulle kunna
anvindas inom biologisk krigforing, fortsitter WHO att uppritthalla
adekvata vaccinlager.!*
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Inforuta 1.4. Epidemiologiska egenskaper hos smittkoppor'

Epidemiologiska metoder anvindes for att faststilla foljande egen-
skaper hos smittkoppor:

* det finns inga icke-humana virdar

* det finns inga subkliniska smittbdrare

* patienter som tillfrisknat fran sjukdomen dr immuna och kan inte
overfora infektion

* naturligt forekommande smittkoppor sprids inte lika snabbt som
andra infektionssjukdomar t.ex. missling eller kikhosta

* sjukdomsoverforing sker vanligen via langvarig kontakt mellan
minniskor

* de flesta patienter dr redan singliggande nir de blir infektitsa, vil-
ket begrinsar spridningen.

Metylkvicksilverforgiftning

Redan under medeltiden var det kint att kvicksilver var ett giftigt imne.
Under senare dr har dock kvicksilver kommit att std som symbol for de
risker som miljofororeningar medfor. P4 1950-talet slipptes kvicksilver
ut i en liten vik utanfér Minamata i Japan via avloppsvattnet fran en fa-
brik (inforuta 1.5). Detta ledde till att metylkvicksilver lagrades i fisken,
vilket fororsakade svira forgiftningsskador hos de minniskor som it av
den.?

Detta var den forsta kinda forgiftningsepidemi som orsakats av me-
tylkvicksilver i fisk och det kridvdes flera dr av forskning innan den exakta

Inforuta 1.5. Minamatasjukan

Epidemiologin kom att spela en avgorande roll for att identifiera orsa-
ken till och begrinsa vad som kom att utveckla sig till en av de forsta,
rapporterade sjukdomsepidemierna som orsakats av miljofororeningar.
Man trodde att de forsta minniskorna som insjuknade hade infektios
meningit. Man kunde emellertid konstatera att 121 patienter med
sjukdomen bodde nira Minamataviken. En kartliggning av drabbade
och icke-drabbade personer visade att offren nistan uteslutande till-
horde familjer vars frimsta sysselsittning var fiske och vars kost hu-
vudsakligen bestod av fisk. A andra sidan drabbades inte minniskor
som besokte dessa familjer eller familjemedlemmar som bara it smd
mingder fisk av sjukdomen. Man drog dirfor slutsatsen att nigonting
i fisken hade forgiftat patienterna och att sjukdomen inte var smittsam
eller genetiskt betingad.'®
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orsaken kunde identifieras. Minamatasjukan dr en av de bist dokumente-
rade miljobetingade sjukdomarna. Annu en epidemi utbrét pa 1960-ta-
let i en annan del av Japan. Mindre allvarliga forgiftningsfall orsakade av

metylkvicksilver i fisk har sedan dess rapporterats frin ett flertal andra
linder.!>-16

Reumatisk feber och reumatisk hjartsjukdom

Reumatisk feber och reumatisk hjirtsjukdom forknippas med fattigdom,
i synnerhet med daliga bostider och tringboddhet, tvd omstindigheter
som gynnar spridning av ovre luftvigsinfektioner orsakade av strepto-
kocker. I ménga rika linder kunde man i bérjan av 1900-talet notera en
minskning av antalet fall av reumatisk feber, lingt innan effektiva medi-
ciner, sisom sulfonamid och penicillin hade introducerats (figur 1.7). I
dag har sjukdomen nistan forsvunnit frin hoginkomstlinderna dven om
det fortfarande forekommer 6ar med relativt hog incidens bland socialt
och ekonomiskt missgynnade populationer i dessa linder.

I epidemiologiska studier har det framhivts att sociala och ekono-
miska faktorer medverkar till att epidemier av reumatisk feber bryter ut
och att halsinfektioner orsakade av streptokocker sprids. Uppenbarligen
dr kausaliteten vid dessa sjukdomar multifaktoriell och mer komplex dn
vid metylkvicksilverforgiftning for vilken det bara finns en specifik or-
saksfaktor.

250 —
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Fall av reumatisk feber per 100 000
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Figur 1.7. Rapporterade fall 0 ' L L ' L L ' ! ! ' )
av reumatisk feber i Danmark, 1870 1900 . 1930 1960
1862-1962" Ar
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Jodbristsjukdomar

Jodbrist uppkommer vanligtvis i vissa bergstrakter och orsakar forlust
av fysisk och psykisk energi beroende pé otillricklig produktion av det
jodhaltiga tyreoideahormonet.'® Struma och kretinism beskrevs i detalj
redan for cirka 400 ir sedan, men det var forst pd 1900-talet som man
hade tillricklig kunskap for att effektivt kunna férebygga sjukdomarna.
Ar 1915 ansig man att endemisk struma var den sjukdom som var enklast
att forebygga och i Schweiz foreslog man samma ar att jodberikat salt
skulle anvindas for att forebygga struma.'® De forsta storskaliga forsdken
med jod utfordes kort direfter i Ohio, USA, pd 5 000 flickor i dldrarna
11 till 18 ar. De profylaktiska och terapeutiska effekterna var impone-
rande och ar 1924 inférdes jodberikat salt allmédnt i mdnga linder. Att
jodberikat salt dr effektivt eftersom salt anvinds av alla samhillsklasser
i ungefir samma utstrickning under hela aret. For att jodberikningen
ska lyckas maste saltet framstillas och distribueras pé ett effektivt sitt,
vilket kriver lagstiftning, kvalitetskontroll och en allmin medvetenhet
(inforuta 1.6).

Inforuta 1.6. Jodbrist

Epidemiologer har hjilpt till att 16sa problemet med jodbrist. Det
finns effektiva metoder for massprevention och 6vervakning av jod-
berikningsprojekt. Likvil har onddiga drojsmal uppstatt nir det gil-
ler att tillimpa denna kunskap for att minska lidandet for miljontals
minniskor i de utvecklingslinder dir jodbrist fortfarande dr endemisk.
Omkring en tredjedel av virldens barn i skoldldern har ett icke-optimalt
jodintag.' Stora framsteg har skett under det senaste decenniet och
nu har nistan 70 % av hushillen tillging till jodberikat salt jimfort
med 20-30 % 1990.%°

Tobaksbruk, asbestos och lungcancer

Forr var lungcancer ovanligt, men sedan 1930-talet har det skett en dra-
matisk 6kning i sjukdomsforekomst, till att borja med frimst bland min.
Det stir nu helt klart att den viktigaste orsaken till den 6kade dodlig-
heten i lungcancer ir tobaksbruk. De forsta epidemiologiska studierna
som kopplade samman lungcancer och rokning publicerades ar 1950.
Fem fall-kontrollstudier rapporterade att tobaksbruk var associerat med
lungcancer hos min. Den starka kopplingen som kunde pavisas i stu-
dien med de brittiska likarna (figur 1.1) borde ha varit tillricklig for
att framkalla en kraftfull och omedelbar respons, i synnerhet dd andra
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Exponering for Tidigare Dédstal i lungcancer
Tabell 1.2. Aldersstandardi- asbest tobaksbruk (per 100 000)
serade dddstal i lungcancer Nej Nej 1
[?er 0100 OOOllnvanare) i Ja Nej 58
forhallande till tobaksbruk .
i . Nej Ja 123
och yrkesmassig exponering
Ja Ja 602

for asbestdamm??

studier bekriftade sambandet i en stor mingd olika populationer. Om
dagens metoder for att berikna och tolka oddskvoter varit tillgingliga
pa den tiden skulle den brittiska studien som figur 1.1 refererar till ha
rapporterat en relativ risk pd 14 for cigarettrokare jamfort med mannis-
kor som aldrig rokt. En alltfor hog siffra for att kunna bortforklaras som
bias (systematiskt fel).?!

Det finns emellertid andra faktorer, sisom asbestdamm och luftféro-
reningar, som ocksa har bidragit till den 6kade frekvensen av lungcancer.
Dessutom ir rokning och asbestexponering samverkande faktorer som
orsakar oerhort héga lungcancertal hos arbetare som bade roker och
exponeras for asbestdamm (tabell 1.2).

Epidemiologiska studier kan kvantitativt mita hur olika milj6éfaktorer
bidrar till uppkomsten av sjukdomar. Kausalitet diskuteras mer detalje-
rat i kapitel 5.

Hoftfrakturer

Ofta nir det giller epidemiologiska forskningsprojekt om skador sam-
arbetar epidemiologer med andra forskare inom social- och miljohil-
soomrddena. Under senare dr har skador orsakade av fallolyckor — spe-
ciellt frakturer pa lirbenshalsen (hoftfrakturer) hos dldre — dgnats stor
uppmirksamhet pa grund av de konsekvenser for sjukvardsbehovet hos
den idldre befolkningen som dessa skador medfor. Hoftfrakturer 6kar
exponentiellt med dlder beroende pa att bentitheten i proximala femur
minskar i kombination med att risken for fall 6kar. Eftersom andelen
ildre i befolkningen 6kar kan forekomsten av hoftfrakturer forvintas 6ka
i motsvarande grad om inte preventiva atgirder sitts in.

Eftersom hoftfrakturer dr den skada som kriver flest antal vairddagar pa
sjukhus dr de ekonomiska konsekvenserna av dessa frakturer avsevirda.?*:
241 en studie av skadekostnader i Nederlinderna var hoftfrakturer — som
bara rankades pd 14:e plats avseende incidens bland 25 listade skador —
den ledande skadediagnosen avseende kostnad och stod for 20 % av alla
kostnader associerade med skador.
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De flesta hoftfrakturer uppstar vid fallolyckor och de flesta dodsfall
som sker i samband med fall intriffar till f6ljd av komplikationer i sam-
band med frakturer hos dldre minniskor.® Négon optimal strategi f6r
att forhindra hoftfrakturer finns dn sd linge inte. En viktig uppgift for
epidemiologer dr att undersoka sévil paverkbara som icke-paverkbara
faktorer for att minska omfattningen av hoftfrakturerna.

Hiv/aids

Forvirvat immunbristsyndrom (aids) identifierades for forsta gingen som
en avgrinsad sjukdomsentitet 1981 i USA 2 Ar 1990 var uppskattningsvis
10 miljoner minniskor smittade av humant immunbristvirus (hiv). Sedan
dess har 25 miljoner minniskor dott av aids och ytterligare 40 miljoner
har smittats av hiv?’ vilket gor sjukdomen till en av de mest destruktiva
infektionssjukdomsepidemierna nigonsin (figur 1.8).2

Av de 3,1 miljoner dodsfallen i aids under 2005, intriffade cirka 95 %
ilig- och medelinkomstlinder, varav 70 % intriftade i subsahariska Afrika
och 20 % i Asien.”” Merparten av de 4,3-6,6 miljoner minniskor som
infekterades med hiv under 2005 bor i dessa regioner. Inom de enskil-
da regionerna eller linderna varierar emellertid infektionsnivierna och
smittvigarna avsevirt (inforuta 1.7).

Aids har lang inkubationstid och utan behandling utvecklar cirka
hilften av dem som smittats med hiv sjukdomen aids inom nio ar efter
smittillfillet (se kapitel 7). Viruset férekommer i blod och sidesvitska
samt i cervix- och vaginalsekret. Smittspridning sker huvudsakligen via
sexuellt umginge och kontaminerade injektionsndlar, men viruset kan
ocksa Overforas via transfusion av smittat blod eller blodprodukter och
frin en infekterad kvinna till hennes baby under graviditeten, vid fodel-
sen eller via amningen.
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Sars

Trots att sarsepidemin (svir akut respiratorisk sjukdom) var lindrig ur
mortalitets- och férekomstsynpunkt, innebar den en pidminnelse om vér
sdrbarhet och mottaglighet for nya infektioner.3% 3! Den belyste ocksé
problemet med det forsimrade sjukvérdsliget, inte bara i Asien utan
ocksd i hoginkomstlinder som t.ex. Kanada. De forsta fallen av sars rap-
porterades frin s6dra Kina i november 2002 d4 tvé patienter insjuknade i
atypisk lunginflammation av okind orsak. Spridningen — som i hog grad
frimjades av att kraftigt infektiosa personer reste med flyg — var snabb
under de foljande manaderna och gav upphov till mer dn 8 000 fall och
cirka 900 dodsfall i 12 linder.®! Dodstalen var ligre pd platser didr man
hade smittats av sars inom den egna befolkningsgruppen och hogre pa
sjukhus dir sjukvardspersonal hade en nira eller upprepad kontakt med
smittade minniskor.*

Viktiga slutsatser har kunnat dras fran erfarenheterna av sarsepidemin.
Sars har t.ex. visat att sidana epidemier kan fi betydande ekonomiska
och sociala konsekvenser som stricker sig lingt utéver enbart hilso-
effekterna.®? Sddana effekter visar vilka allvarliga konsekvenser en ny svér
sjukdom kan fa i en virld dir vi dels dr sa beroende av varandra, dels kan
forflytta oss sd snabbt.?°

Inforuta 1.7. Hiv, epidemiologi och prevention

Epidemiologisk forskning har varit avgorande for att identifiera epi-
demin, faststilla spridningsmonstret, identifiera riskfaktorer, utvirdera
atgdrder for att behandla sjukdomen samt for att forebygga och kon-
trollera epidemin. Screening av donerat blod, upplysningskampanjer
om sikra sexualvanor, behandling av andra sexuellt 6verforbara infek-
tioner, begrinsning av sprutdelning och prevention av smitta frin mor
till barn med hjilp av antiretrovirala medel, dr de viktigaste sitten att
forhindra spridningen av hiv/aids. Dessa dtgirder i kombination med
utvecklingen av nya antiretrovirala likemedel har inneburit att livet for
minniskor med hiv i hoginkomstlinderna har forlingts och forbittrats.
Kostnaderna for dessa likemedel begriansar dock starkt dess anvind-
ning och for nirvarande har de allra flesta hivsmittade inte tillging
till dem. En stor internationell insats for att trappa upp behandlingen
av hiv/aids — ”3 x 5-kampanjen” (3 miljoner minniskor i behandling
vid slutet av 2005),?” — lyckades fi en miljon minniskor i behandling,
vilket innebar att mellan 250 000 och 350 000 dodsfall kunde av-
virjas. Nista globala madl dr universell tillging till behandling till ar
2010. Epidemiologin har silunda pa ett betydelsefullt sitt bidragit till
forstaelsen av aidspandemin, men enbart kunskap dr emellertid ingen
garanti for att limpliga forebyggande atgirder vidtas.
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Instuderingsfragor

1.1 Itabell 1.1 (sidan 17) kan man se att det i ett omride fanns Gver
40 ganger fler kolerafall jimfort med ett annat. Avspeglade detta
risken for att drabbas av kolera i respektive omrade?

1.2 Hur kunde man ytterligare ha provat om vattenforsorjningen var
orsak till koleradoden?

1.3 Varfor tror du att undersokningen som redovisas i figur 1.2
begrinsades till att omfatta likare?

1.4 Vilka slutsatser kan man dra utifrdn figur 1.2?

1.5 Vilka faktorer médste man ta hinsyn till nir man tolkar den geogra-
fiska spridningen av en sjukdom?

1.6 Vilka foérindringar intriffade i den rapporterade forekomsten av
reumatisk feber i Danmark under den period som redovisas i figur
1.7? Vad skulle kunna forklara forindringarna?

1.7 Vad berittar tabell 1.2 om hur risken att fi lungcancer péaverkas av
exponering for asbest och rokning?
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KaPITEL 2

Att mita hilsa och sjukdom

Huvudpunkter

¢ Att madta hélsa och sjukdom ar grundldggande inom epidemiologin.

® En midngd olika matmetoder anvands for att beskriva den generella
halsan i olika populationer.

® | mdnga delar av vérlden dr befolkningens halsotillstand inte fullstandigt
kartlagt och denna brist pa information innebar en stor utmaning for
epidemiologer.

Definitioner av hdlsa och sjukdom

Definitioner

Den mest ambitiosa definitionen av hilsa dr den som WHO foreslog ar
1948: " hilsa v ett tillstand av fullstindigt fysiskt, psykiskt och socialt vil-
befinnande och inte blott franvaro av sjukdom och handikapp.”' Denna
definition framstdr fortfarande som ett ideal trots att den har kritiserats
pa grund av svarigheten att definiera och mita begreppet vilbefinnande.
Ar 1977 beslutade Virldshilsoférsamlingen att alla minniskor 4r 2000
skulle ha uppnatt en sidan hilsonivd att de kunde leva ett socialt och
ckonomiskt produktivt liv. Detta ”hilsa-dt-alla”-dtagande férnyades 1998
och dterigen 2003.2

Praktiska definitioner av hilsa och sjukdom beh6vs inom epidemiolo-
gin, som koncentrerar sig pa litt mitbara aspekter av hilsa och aspekter
som ir mottagliga for forbittrande dtgirder.

Epidemiologernas definitioner av hilsotillstind dr vanligtvis enkla,
t.ex. ”sjukdom foreligger” eller ”sjukdom foreligger inte” (se inforuta
2.1). For att utveckla kriterier for att faststilla om sjukdom foreligger
krivs definitioner for vad som dr ”normalt” respektive ”onormalt”. Det
ar emellertid ofta svart att definiera vad som dr normalt och det finns i
regel ingen klar distinktion mellan normalt och onormalt, i synnerhet nir
det giller normalt fordelade kontinuerliga variabler som kan associeras
med flera sjukdomar (se kapitel 8).

Riktlinjerna for t.ex. grinspunkter for att behandla hogt blodtryck
ir godtyckliga, da det foreligger en kontinuerligt 6kande risk for hjirt-
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Inforuta 2.1. Falldefinition

Oavsett vilka definitioner som anvinds inom epidemiologin, ir det
viktigt att de dr tydliga, enkla att anvidnda och litta att mita pd ett
standardiserat sitt av olika minniskor i ett stort antal situationer. En
klar och koncis definition av vad som bedoms vara ett fall sikerstil-
ler att man miter samma entitet hos olika grupper eller individer.?
Definitioner som anvinds inom klinisk praxis dr inte lika noggrant
specificerade och influeras ofta av kliniska bedomningar. Detta beror
delvis pa att det ofta dr mojligt att fortsitta stegvis med en serie tester
tills en diagnos dr bekriftad.

kirlsjukdom pa varje niva (se kapitel 6). En specifik grinspunkt for ett
abnormt virde dr baserad pa en operativ definition och inte pd nigot
absolut troskelvirde. Likartade 6verviganden mdste beaktas for kriterier
for exponering av hilsorisker: t.ex. bor grinsvirdet for blodets blyinne-
hall vara baserat pa bedémning av tillginglig evidens, som kan forvintas
forindras med tiden (se kapitel 9).

Diagnoskriterier

Diagnoskriterier baserar sig i regel pa symtom, tecken och undersok-
ningsresultat. Hepatit kan t.ex. identifieras genom nirvaro av antikroppar
i blodet medan asbestos identifieras via symtom och tecken pd specifika
forindringar i lungfunktionen, genom rontgenologiska fynd som pavisar
fibros i lungvivnaden eller forekomst av pleura-plaque samt genom en
tidigare exponering for asbestfibrer. Tabell 2.1 visar att diagnosen reu-
matisk feber kan stillas baserat pé flera sjukdomsmanifestationer, dir en
del tecken viger tyngre 4n andra.

I vissa situationer ir det motiverat med mycket enkla kriterier.
Exempelvis beror den mycket snabba minskningen av antalet dodsfall i
lunginflammation (orsakad av bakterier) bland barn i utvecklingslinderna
pd snabb upptickt och behandling av sjukdomen. I WHO:s riktlinjer for
fallhantering rekommenderas att diagnosen lunginflammation enbart ska
stillas baserat p4d kliniska fynd, utan auskultation, lungréntgen eller labo-
ratorietester. Det enda som krivs idr en utrustning for att mita andnings-
frekvens. I miljoer med hog frekvens bakteriell lunginflammation, dir
bristen pa resurser omojliggor diagnostisering av andra mojliga orsaker,
ir det motiverat att anvinda antibiotika vid misstanke om lunginflam-
mation hos barn enbart baserat pa fysisk undersokning.?

36 © Forfattarna och Studentlitteratur

978-91-44-05380-6_01_book.indd 36 10-02-09 14.12.59



2 Att mata halsa och sjukdom

Stor sannolikhet for reumatisk feber féreligger om tva storre eller en storre och tva
mindre sjukdomsmanifestationer férekommer, om det finns evidens for en féregaende
infektion av grupp A-streptokocker®

Storre manifestationer Mindre manifestationer
Kardit Kliniska fynd

Polyartrit Artralgi

Korea Feber

Erythema marginatum Laboratoriefynd
Subkutana knutor Forhojda akutfasreaktanter:

- sankningsreaktion
- C-reaktivt protein
Forlangt PR-intervall

Tabell 2.1. Riktlinjer for

¢ Evidens som stdder en foregaende infektion av grupp A-streptokocker: diagnostisering av en initial
- positiv svalgodling eller snabb streptokockantigentest episod av reumatisk feber
- férhojda eller stigande antikroppstiter mot streptokocker. (Jones kriterier, 1992)*

Pa liknande sitt utvecklades en klinisk falldefinition for aids hos vuxna
1985, som var avsedd att tillimpas i miljoer med begrinsade diagnostiska
resurser.* WHO:s falldefinition for aids hos en enskild patient krivde att
endast tvd av f6ljande huvudtecken var nirvarande: viktnedging = 10 %
av kroppsvikten, kronisk diarré eller lingvarig feber samt ett lindrigare
tecken som ihéllande hosta, biltros, generaliserad lymfadenopati. Centers
for Disease Control faststillde 1993 att aids omfattade alla hivsmittade
individer med en koncentration av CD4+ T-lymfocyter pd mindre in
200 per mikroliter.”

Diagnoskriterierna kan forindras ganska snabbt beroende pd 6kad
kunskap och forbittrad teknik. De kan ocks4 skifta beroende pa samman-
hanget dir de anvinds. WHO:s ursprungliga diagnoskriterier for hjirtin-
farkt, som anvinds vid epidemiologiska studier, har t.ex. modifierats i och
med att Minnesotakodningen — en metod for att tolka elektrokardiogram
— introducerades pd 1980-talet.®? Kriterierna modifierades ytterligare
under 1990-talet nir det blev maojligt att mita hjirtenzymer.!?

Att mata sjukdomsfrekvens

Flera av de metoder som finns for att mita sjukdomsfrekvens baserar sig
pd begreppen prevalens och incidens. Tyvirr dr epidemiologerna innu
inte helt 6verens om hur de termer som férekommer inom detta omride
ska definieras. I den hir boken anvinder vi termerna sisom de definierats
i Lasts Dictionary of Epidemiology."!
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Total population Alla kvinnor Riskpopulation
(aldersgrupper)

0-24
ar

Alla mén Alla kvinnor 25-69 ar 25-69 ar

70 ar
och dver
Figur 2.1. Riskpopulation i
en studie av cervixcancer

Riskpopulation

En viktig faktor vid berikning av sjukdomsfrekvens idr en korrekt upp-
skattning av antalet individer som ingr i studien. Det bista dr om dessa
siffror endast omfattar minniskor som ir potentiellt mottagliga for de
sjukdomar som studeras. Min bor t.ex. inte inkluderas vid berikning av
frekvensen av cervixcancer (figur 2.1).

De individer som ir sirskilt mottagliga for en viss sjukdom kallas risk-
population och kan definieras demografiskt, geografiskt eller via miljo-
faktorer. Arbetsskador forekommer t.ex. bara bland arbetande minnis-
kor, vilket innebir att riskpopulationen ir arbetskraften. I vissa linder
forekommer brucellos enbart bland minniskor som hanterar smittade
djur, vilket innebir att riskpopulationen utgdrs av minniskor som arbe-
tar inom jordbruket och slakterinidringen.

Incidens och prevalens

Sjukdomsincidensen ir frekvensen nya sjukdomsfall under en given tids-
period i en definierad population, medan prevalensen ér frekvensen be-
fintliga fall i en definierad population vid en given tidpunkt. Detta ir tvd
fundamentalt olika sitt att mita forekomst (se tabell 2.2) och samban-
det mellan incidens och prevalens varierar beroende pa vilken sjukdom
det ror sig om. Det kan vara lig incidens och hog prevalens — som vid
diabetes — eller hog incidens och ldg prevalens — som vid forkylning.
Forkylningar forekommer oftare dn diabetes men varar bara en kort tid,
medan diabetes i princip ir en livsling sjukdom.

Att mita prevalens och incidens innebdr att antalet fall inom en de-
finierad riskpopulation riknas. Att enbart rapportera antalet fall, utan
avseende pé riskpopulation, kan ge en bild av den totala omfattningen
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Incidens Prevalens

Téljare Antal nya sjukdomsfall under en  Antal befintliga sjukdomsfall vid
given tidsperiod en given tidpunkt

Namnare Riskpopulation Riskpopulation

Fokus Om héndelsen &r ett nytt fall. Narvaro eller franvaro av en sjuk-
Tidpunkt for insjuknandet dom. Tidsperioden &r godtycklig:

en "6gonblicksbild" i tiden.
Anviéndning Uttrycker risken for att bli sjuk. ~ Uppskattar sannolikheten for

Det huvudsakliga méattet pa
akut sjukdom eller tillstand,
men anvands dven for kroniska
sjukdomar. Mer anvandbar vid
kausalitetsstudier

att sjukdom ska intréffa hos
populationen under den studerade
tidsperioden. Anvandbar i studier
av den kroniska sjukdomsbordan
och féljder fér sjukvarden.

Obs! Om incidensfall inte tillfrisknar utan fortsatter éver tiden dvergar de till att vara
(befintliga) prevalensfall. | denna mening &r prevalens = incidens x varaktighet.

av ett hilsoproblem eller om kortsiktiga trender i en population, un-
der t.ex. en epidemi. WHO:s Weekly Epidemiological Record innehdl-
ler incidensdata i form av fallantal, nigot som, trots den obearbetade
karaktiren, kan ge nyttig information om utvecklingen av epidemier av
smittsamma sjukdomar.

Termen anslagsfrekvens (attack rate) anvinds ofta i stillet for inci-
dens under en sjukdomsepidemi i en snivt definierad population under
en begrinsad tidsperiod. Denna kvot kan beriknas som antalet smittade
individer dividerat med antalet exponerade. Vid t.ex. ett utbrott av en
livsmedelsburen sjukdom kan anslagsfrekvensen beriknas for varje typ
av livsmedel som intagits, varefter dessa frekvenser jamfors for att ringa
in infektionskillan.

Prevalens- och incidensdata blir mycket mer anvindbara om man
omvandlar dem till kvoter (se tabell 1.1). Kvoten beriknas genom att
antalet fall divideras med motsvarande antal individer i riskpopulationen
och uttrycks som antal fall per 10" individer. Vissa epidemiologer an-
vinder endast termen ”rate” vid mitningar av sjukdomsforekomst per
tidsenhet (vecka, 4r, osv.). I den hir boken anvinder vi termen ”sjuk-
dom?” i dess vidaste mening, vilket innebir att den inbegriper klinisk
sjukdom, skadliga biokemiska och fysiologiska forindringar, skador och
mental sjukdom.
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Prevalens
En sjukdoms prevalens (P) beriknas pa foljande sitt:

Antal individer som har sjukdomen eller tillstindet

vid en viss tidpunkt

P (x107)

Antalet individer i riskpopulationen vid tidpunkten

Data om riskpopulationen ir inte alltid tillgingliga och i mdnga under-
sokningar anvinds det totala befolkningsantalet som ett nirmevirde.

Prevalens uttrycks ofta som fall per 100 (procent) eller per 1 000 in-
vanare. I det hir fallet maste P multipliceras med den relevanta faktorn:
10”. Om informationen har insamlats vid en given tidpunkt, dr P punkt-
prevalensen (point prevalence rate). Ibland dr det limpligare att anvinda
periodprevalens (period prevalence rate) som ir det totala antalet fall vid
vilken tidpunkt som helst under en specificerad period, dividerat med
riskpopulationen nir halva tidsperioden har forflutit. P4 samma sitt dr
livstidsprevalens (/ifetime prevalence) det totala antalet individer som man
vet har haft sjukdomen under atminstone nagon del av sitt liv.

Bortsett frin dlder bestims prevalensen av flera faktorer (figur 2.2).
I synnerhet:

¢ sjukdomens svirighetsgrad (om méinga minniskor med sjukdomen
dor pé kort tid sjunker prevalensen)

¢ sjukdomens varaktighet (om en sjukdom har kort varaktighet ir
prevalensen ligre 4n om den har ling varaktighet)

¢ antal nya fall (om manga minniskor utvecklar en sjukdom blir pre-
valensen hogre in om fi minniskor gor det).

Eftersom prevalensen piaverkas av manga faktorer utan samband med
sjukdomsorsaken, ger prevalensstudier vanligtvis inte nigra starka hall-
punkter for kausalitet. Beridkning av prevalens idr emellertid till hjilp nir

Figur 2.2. Faktorer som
paverkar prevalensen
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Okar genom:
Ladngre varaktighet av sjukdom

Forlangd livslangd for
obotligt sjuka

Okning av nya fall
(6kad incidens)

Invandring av fall
Utvandring av friska individer
Invandring av mottagliga individer

Forbattrade diagnostiska rutiner
(b4ttre rapportering)

Minskar genom:
Kortare varaktighet av sjukdom

Hog
sjukdomsletalitet

Minskning av nya fall
(minskad incidens)

Invandring av friska individer
Utvandring av fall

Forbattrad frekvens av botade fall
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Etnisk grupp, population/undergrupp Aldersjusterad prevalens (%)
Mén Kvinnor

Kinesiskt ursprung

Kina 16 08
Mauritius 16,0 10,3
Singapore 6,9 7.8
Indiskt ursprung
Fiji
landsbygd 23,0 16,0
stad 16,0 200
Sédra Indien
landsbygd 3,7 1,7 #
stad 11,8 11,2 Tabell 2.3. Aldersjusterad
Singapore 22,7 10,4 !Orevalens for ty.p 2-diabetes
Sri Lanka 5.1 24 i valda populationer

(30-64 ar)"?

man bedomer behovet av forebyggande insatser och sjukvird och pla-
nerar hilsovirdsinsatser. Prevalens dr ett anvindbart métt pd forekomst
vid tillstind dir insjuknandet sker gradvis, t.ex. vid dldersdiabetes eller
ledgangsreumatism.

Prevalensen for typ 2-diabetes har uppmiitts i olika populationer med
hjilp av WHO:s kriterier (se tabell 2.3). De stora skillnaderna belyser
vilket stort inflytande sociala faktorer och miljofaktorer har for uppkom-
sten av sjukdomen och ger en fingervisning om det varierande behovet
av sjukvard for diabetiker i olika populationer.

Incidens

Incidens idr den frekvens med vilken nya hindelser intriftar i en popula-
tion. Incidensen tar hinsyn till de tidsperioder under vilka individerna ir
sjukdomsfria och dirmed loper risk att utveckla sjukdomen.

Vid berikning av incidens ér tiljaren det antal nya hindelser som intrif-
far inom en given tidsperiod och nimnaren den population som riskerar
att drabbas av hindelsen under denna period. Det mest exakta sittet att
berikna incidens ir att berdkna det som Last kallar ”persontidsincidens”
(person-time incidence rate).!* Varje individ 1 undersékningsgruppen bi-
drar med ett persondr till nimnaren for varje observationsar (eller dag,
vecka, minad) som gitt innan sjukdomen utvecklats.

Incidens (I) beriknas pa foljande sitt:

Antal nya hindelser under en given tidsperiod

I= o : (x107)
Antal individer exponerade for risk under denna

tidsperiod
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2 Att mata halsa och sjukdom

Tiljaren avser i strikt mening endast de forsta sjukdomshindelserna.
Incidensenheterna maste alltid innefatta en tidsdimension (fall per 10”
och per dag, vecka, médnad, ar, osv.).

For varje individ i populationen ir observationstiden den tidsperiod
dé individen ir sjukdomsfri. Ndmnaren som anvinds vid berikningen
av incidens dr dirfor summan av alla sjukdomsfria ”persontidsperioder”
for riskpopulationen under observationstiden.

Da det kan vara omojligt att mita sjukdomsfria perioder exakt beriknas
ofta nimnaren ungefirligt genom att studiepopulationens genomsnitt-
liga storlek multipliceras med undersokningsperiodens lingd. Detta blir
nagorlunda exakt om befolkningen ir stor och stabil och incidensen ir
lig, som t.ex. for stroke.

I en amerikansk undersokning mittes incidensen for stroke hos 118 539
kvinnor i dldrarna 30 till 55 &r som inte hade drabbats av kranskirlssjuk-
dom, stroke eller cancer ar 1976 (se tabell 2.4). Totalt 274 fall av stroke
identifierades under den dttadriga uppfoljningstiden (908 447 persondr).
Det samlade incidenstalet for stroke var 30,2 per 100 000 persondr un-
der observationsperioden och frekvensen var hogre for rokare dn icke-
rokare. Frekvensen for f.d. rokare lag mittemellan.

Kumulativ incidens
Den kumulativa incidensen ir ett enklare mitt pa forekomst av en sjuk-
dom eller ett hilsotillstaind. Till skillnad frin incidens mits nimnaren
endast i borjan av undersokningen.

Kumulativ incidens kan beriknas pd foljande sitt:

Antal individer som fir en sjukdom

.. under en given tidsperiod
Kumulativ incidens = & p

(x107)
Antal individer i riskpopulationen som

inte har sjukdomen i borjan av perioden

Kumulativ incidens presenteras ofta som fall per 1 000 invinare. Tabell
2.4 visar att den kumulativa incidensen for stroke under den attadriga
uppfoljningsperioden var 2,3 per 1 000 (274 fall av stroke dividerat med
de 118 539 kvinnor som ingick i undersokningen). I statistisk mening ir
den kumulativa incidensen sannolikheten for att individer i befolkningen
ska fi sjukdomen under den specificerade tidsperioden.

Perioden kan variera, men den stricker sig vanligen 6ver flera ir och
ibland 6ver en hel livstid. Den kumulativa incidensen ligger siledes nira
konceptet ”dddsrisk” som anvinds i forsikrings- och mortalitetstabeller.
Den kumulativa incidensens enkelhet gor den anvindbar nir det handlar
om att formedla hilsoinformation till allminheten.
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Kategori Antal Personar av observa- Incidens for stroke

av rokare strokefall tion (6ver 8 ar) (per 100 000 personar)

Aldrig rokt 70 395 594 17,7

Fd. rokare 65 232712 27,9 Tabell 2.4. Samband mellan

Rok 139 280 141 496 cigarettrokning och incidens
oKare ! for stroke i en kohortstudie

Totalt 274 908 447 30,2 av 118 539 kvinnor™®

Letalitet

Letaliteten (case fatality) dr ett matt pd en sjukdoms svérighetsgrad och
definieras som andelen insjuknade i en viss sjukdom eller ett specifikt
tillstind med dodlig utgidng inom en given tidsperiod. Detta uttrycks
vanligtvis som ett procenttal.

Antal doda bland diagnostiserade fall inom

en given tidsperiod

Letalitet (%) = x100

Antal diagnostiserade fall av sjukdomen
under samma period

Samband mellan de olika matmetoderna

Prevalens ir beroende av bade incidens och sjukdomens varaktighet.
Forutsatt att prevalensen (P) ir lig och inte forindras signifikant 6ver
tiden, kan den ungefirligt beriknas som:

P = incidens x genomsnittlig sjukdomsduration

En sjukdoms kumulativa incidenstal beror bade pé incidensen och ling-
den pa den aktuella perioden. Eftersom incidensen vanligtvis férindras
med dlder, méste dldersspecifik incidens beriknas. Att berikna kumulativ
incidens ir ett anvindbart sitt att uppskatta incidens nir frekvensen ir
lig eller d4 undersokningsperioden ir kort.

Figur 2.3 visar olika métt pd sjukdomsforekomst. Detta hypotetiska
exempel dr baserat pa en studie av sju minniskor under sju ar.

I figur 2.3 kan man utldsa att:

¢ sjukdomsincidensen under sjuirsperioden ir antalet nya fall (3)
dividerat med summan av den tid som populationen 16per risk att fi
sjukdomen (33 persondr), dvs. 9,1 fall per 100 personar

¢ den kumulativa incidensen ir antalet nya fall i riskpopulationen
(3) dividerat med det antal individer i samma population som inte
har fitt sjukdomen i bérjan av perioden (7), dvs. 43 fall per 100

personer under sju dr
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¢ den genomsnittliga sjukdomsdurationen ir det totala antalet
sjukdomsar dividerat med antalet fall, dvs. 13/3 = 4,3 ar

e prevalensen beror pa vid vilken tidpunkt undersokningen dger
rum. I borjan av ar 4 ir det t.ex. forhillandet mellan antalet perso-
ner som har sjukdomen (2) och antalet personer i den vid tidpunk-
ten observerade populationen (6), dvs. 33 fall per 100 personer.
Formeln for prevalens tidigare i kapitlet skulle ge en uppskattad
genomsnittlig prevalens pa 30 fall per 100 personer (9,1 x 3,3)

e letaliteten ir 33 % och motsvarar 1 dodsfall pd 3 diagnostiserade
fall.

Att anvanda tillganglig information for att mata halsa
och sjukdom

Mortalitet

Nir epidemiologer ska utreda hilsotillstindet i en viss population bor-
jar de ofta med den information som redan finns tillginglig. I manga
hoginkomstlinder utfirdas dodsbevis dir fakta om dodsfallet liksom
dodsorsaken registreras i ett standardformulir. Dédsbeviset ger ock-
sd information om dlder, kon och mantalsskrivningsort. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (1CD)
tillhandahéller riktlinjer for klassificering vid dodsfall."* Procedurerna
miste regelbundet revideras, pa grund av uppkomst av nya sjukdomar
och forindrade sjukdomsdefinitioner, och anvinds for att koda dédsor-
saker (se inforuta 2.2). Den internationella klassificeringen av sjukdomar
finns nu i sin tionde reviderade upplaga och kallas fér ICD-10.
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Inforuta 2.2. Internationell sjukdomsklassificering (ICD)

ICD-10 borjade anvindas 1992. Detta klassificeringssystem dr det
senaste i en lang rad som startade pa 1850-talet. ICD har kommit att
bli standardsystemet for diagnostisk klassificering for allminna epide-
miologiska syften och hantering av hilsofragor.

ICD-10 anvinds for att klassificera sjukdomar och andra hilsopro-
blem i olika sammanhang, t.ex. i dddsbevis och patientjournaler. Denna
klassificering gor det mojligt for linder att lagra och himta diagnostisk
information for kliniska och epidemiologiska dndamal och samman-
stilla jimforbar statistik for nationell mortalitet och morbiditet.

Dodsbevisens begransningar

Data himtad fran dodsstatistik kan innehalla méinga felkillor, men uti-
frin ett epidemiologiskt perspektiv finns hir ofta ovirderlig information
om tendenser i hilsotillstindet hos en population. Hur anvindbar denna
information ir beror pd méinga faktorer, diribland pd hur fullstindiga
uppgifterna ir och hur noggrant de bakomliggande dodsorsakerna ang-
es. Detta giller sirskilt dldre minniskor for vilka obduktionsfrekvensen
ofta ir lig.

Epidemiologer dr hinvisade till dodsstatistik for att uppskatta sjukdoms-
torekomst, savil som for att spara sjukdomsforindringar 6ver tid. I manga
linder fors emellertid dnnu inte nidgon rutinmaissig dodsorsaksstatistik,
vanligtvis beroende pd att det inte finns resurser att uppritta standardi-
serade hilsoregister. Att uppritta korrekta register med information om
dodsorsak idr en viktig uppgift for hilso- och sjukvarden.!®

Halsoregistersystemens begransningar

WHO:s databas for mortalitet innehéller bara en tredjedel av dodsfal-
len bland virldens vuxna och dessa dterfinns huvudsakligen 1 hég- och
medelinkomstlinderna.'® 7 Minga linder saknar resurser for att redo-
visa mortalitetsdata till WHO och i andra fall finns det skil att ifriga-
sitta informationens korrekthet. I en del linder ticker hilsoregistersys-
temet bara delar av landet (stider eller vissa provinser). I andra linder
registreras inte alla dodsfall trots att det finns ett hilsoregistersystem
som ticker hela landet. Vissa linder forlitar sig pa validering av dodsfall
frin representativa urval av befolkningen (som i t.ex. Kina och Indien).
I andra linder rapporterar demografiska tillsynsmyndigheter in dodstal
for utvalda populationer.!®
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Verbal obduktion

En verbal obduktion ir en indirekt metod for att faststilla biomedicinska
doédsorsaker utifrdn information om symtom, tecken och omstindighe-
ter som foregitt ett dodsfall och som erhdlls frin den avlidnes familj."
I manga medel- och liginkomstlinder ir verbal obduktion den enda
metod som anvinds for att uppskatta distributionen av dédsorsaker.?’
Verbala obduktioner anvinds huvudsakligen i samband med demogra-
fisk 6vervakning och i kombination med registreringssystem som base-
ras pd ett urval av befolkningen. Méngfalden av verktyg och metoder
som anvinds gor det svdrt att jimfora information om dédsorsak mellan
platser 6ver tid.!

Jimforbara bedomningar

Ocksa i linder dir bakomliggande orsaker till dodsfall registreras av kvalifi-
cerad personal kan felaktig kodning ske. Det frimsta skilet till detta 4r:

¢ systematiska diagnostiseringsfel

e felaktiga eller ofullstindiga dodsbevis

e misstolkning av ICD:s urvalsregler for bakomliggande orsaker

¢ variationer i anvindningen av kodningskategorier for okinda och
oklara orsaker.

Av dessa skil kan jamforelser av data mellan linder bli vilseledande. WHO
samverkar med linder for att utarbeta landsanpassade bedomningsunder-
lag som sedan kan justeras for att ta med dessa skillnader i berikningen
(se inforuta 2.3).

Dir nationella hilsoregister finns och ingar i WHO:s databas 6ver
mortalitet:

ir dodsbevisen ibland inte fullstindiga

ir fattigare befolkningsgrupper inte alltid inkluderade
e rapporteras inte alltid dodsfall av kulturella eller religiosa skil
e anges inte alltid aldern vid dodsfall korrekt.

Andra faktorer som medverkar till otillforlitliga registreringssystem ar
bl.a. fordrojd registrering, saknade uppgifter och fel vid rapportering
eller klassificering av dodsorsak."?

D4 det tar ling tid for linder att bygga upp vilfungerande och till-
forlitliga hilsoregistersystem anvinds ofta alternativa metoder for att
bestimma dodsorsak och uppskatta mortalitet.
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Inforuta 2.3. Jimforbara berdkningar hamtade fran officiell
statistik

En uppskattning av den globala statusen for data avseende dodsorsak
visar att av 192 medlemsstater i WHO har endast 23 linder hogkva-
litativa data, dvs.:

* att data ir fullstindiga till mer in 90 %

¢ att oklara dodsorsaker stir for mindre dn 10 % av det totala anta-
let dodsorsaker

e att ICD-9- eller ICD-10-koder anvinds.

De uppskattningar pa nationsnivi som WHO producerar justerar
for skillnader i fullstindighet och exakthet hos data som inrapporte-
rats fran olika linder. Uppskattningarna dr baserade péd data frin 112
nationella hilsoregistersystem och omfattar omkring 18,6 miljoner
dodsfall per dr vilket representerar en tredjedel av alla dodsfall i virl-
den. Information frin registreringssystem baserat pa ett urval av be-
folkningen, populationsstatistik och epidemiologiska studier anvinds
ocksa for att forbittra dessa uppskattningar.

Dodstal

Dodstalet (crude mortality vate) for samtliga dodsfall eller till f6ljd av en
specifik dodsorsak beriknas pé foljande sitt:

Didstal - Antal déda under en viss period

— : (x107)
Antal individer som riskerar att d6 under

samma period

Det storsta problemet med dodstalet ér att det inte tar hinsyn till att
dodsrisken varierar beroende pa dlder, kon, ras, socioekonomisk tillho-
righet och andra faktorer. For det mesta ir det inte limpligt att anvinda
detta virde for att jimfora olika tidsperioder eller geografiska omraden.
Exempelvis skiljer sig dodligheten sannolikt mycket bland invanare i
nybyggda stadsdelar med manga unga familjer frin dodligheten pa se-
mesterorter dir manga pensionirer viljer att bo. Jimforelser av dodstal
mellan grupper med olikartad aldersstruktur grundas vanligtvis pa dl-
dersstandardiserade antal.

Aldersspecifika didstal
Dodstal kan uttryckas for specifika grupper i en population, definierade
efter alder, ras, kon, yrke, geografisk hemvist eller for specifika dods-
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orsaker. Ett dlders- och konsspecifikt dodstal kan t.ex. definieras pa fol-
jande sitt:

Det totala antalet dodsfall som intriffar i en viss dlders-
och konsgrupp i en population inom ett visst omrade
under en given tidsperiod

(x107)
Uppskattad totalpopulation i samma alders- och kons-

grupp av populationen i samma omrade under samma
tidsperiod

Proportionella dodstal
For att beskriva mortaliteten i en population kan det proportionella
dodstalet ibland anvindas, ett virde som i sjilva verket dr en kvot: antal
dodsfall av en viss orsak per 100 eller 1 000 totala dodsfall under samma
period. Ett proportionellt dodstal uttrycker inte risken for att medlem-
marna i en population ska drabbas av eller do i en sjukdom.
Jimforelser mellan olika gruppers proportionella dodstal kan uppvisa
intressanta skillnader. Om inte de allminna eller dldersgruppsspecifika
dodstalen dr kinda kan det dock ibland inte faststillas om en skillnad
mellan grupperna beror pd avvikelser hos tiljarna eller nimnarna. De
proportionella dodstalen for cancer ér t.ex. mycket hogre i typiska hog-
inkomstlinder med minga gamla minniskor dn de ér i lag- och medelin-
komstlinder med fa dldre minniskor, dven om den faktiska cancerrisken
under en livstid dr densamma.

Spadbarnsdddlighet

Spidbarnsdddligheten anvinds ofta som ett métt pa folkhilsan i ett sam-

hille. Den definieras som dodligheten hos barn under det forsta levnads-

dret, och nimnaren ir antalet levande fddda barn samma 4r.
Spiadbarnsdodligheten beriknas pa foljande sitt:

Antal dodsfall under ett ar bland

barn yngre ir 1 ar « 1000

Spadbarnsdodlighet =
Antal levande fodda barn samma ar

Det faktum att spidbarnsdodlighet anvinds som ett matt pd det samlade
hilsotillstindet hos en given population grundar sig pd antagandet att
denna ir speciellt kinslig for socioekonomiska forindringar och hilsovards-
insatser. Spidbarnsdodligheten har minskat i alla delar av virlden, men
det finns stora skillnader biade mellan och inom linder (se figur 2.4).
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Barnadddlighet

Barnadédligheten (dodlighet bland barn under 5 dr) ér baserad pd dodsfall
bland barn i dldrarna 14 &r och anvinds ofta som ett grundliggande mitt
pd hilsonivin i ett land. Skador, underniring och infektionssjukdomar ér
vanliga dodsorsaker i denna dldersgrupp. Dodstalen for barn under 5 ar
beskriver sannolikheten (uttryckt per 1 000 levande fodda barn) for att
ett barn ska do fore 5 drs alder. Tabell 2.5 visar dodstalen bland barn i
olika linder med skilda inkomstkategorier. Osikra uppskattningar avse-
ende lig- och medelinkomstlinder visas inom parentes.

Alla data i tabell 2.5 har beriknats si att informationen kan jaimforas
mellan linder. Dodstalet per 1 000 levande fodda barn varierar mellan

Land Dédlighet for barn under 5 ar/1 000 levande fodda
barn (95 % konfidensintervall)
Pojkar Flickor
Hdginkomstldnder
Japan 4 4
Frankrike 5 5
Kanada 6 5
USA 9 7
Medelinkomstlénder
Chile 10 (9-119) 9 (8-10)
Argentina 19 (18-21) 16 (15-17)
Peru 36 (31-42) 32 (27-39)
Indonesien 45 (40-49) 37 (33-40)
Ldginkomstlénder
Kuba 8 (7-10) 6(5-7)
Sri Lanka 17 (14-19) 13 (11-15)
Angola 276 (245-306) 243 (216-276)

Sierra Leone 297 (250-340) 270 (229-310)
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Inforuta 2.4. Alternativa metoder for att erhalla information om
dodsfall bland barn

Nir korrekt dodsorsaksregistrering saknas kan spidbarns- och barna-
dodligheten uppskattas med ledning av svaren fran hushallsenkiter
didr man stiller foljande friga forst: ”Har ndgot barn som var fem ar
eller yngre dott i hushallet under de senaste tva aren?”

Om svaret blir jakande stills foljande tre frigor:

* ”For hur manga manader sedan intriffade dodsfallet?”
* ”Hur manga méinader gammalt var barnet nir det dog?”
* ”Var barnet en pojke eller en flicka?”

Om man i undersokningen dven samlar information om 6verlevande
barns antal och dlder kan spidbarns- och barnadédligheten uppskattas
nigorlunda korrekt. Dodligheten bland vuxna kan ocksa uppskattas
baserat pa hushillsenkiter om exakt information inte finns tillginglig.
Det finns emellertid vissa problem med att anvinda hushéllsenkiter
for att erhalla information om dodstall:

* de svarande kanske inte forstar vilket tidsspann som efterfrigas

* barn som dor kort efter fodseln kan komma att utelimnas

* av kulturella skil kan fler dodsfall bland pojkar dn flickor rappor-
teras.

Detta dr emellertid den enda metod som gér att tillimpa i vissa sam-
hillen. For hilsovirdsplanerarna ir det sirskilt viktigt att mitningar
av spiadbarnsdodligheten i liginkomstomraden genomfors for att man
ska kunna fordela sjukvirdsresurserna pa ett rittvist sitt. Dessutom ir
minskad barnadodlighet ett av Millenniemalen (se kapitel 10).

att vara sd lagt som 4 i Japan (baserat pa exakta data) till 297 for pojkar

i Sierra Leone (med ett stort osikert intervall: mellan 250 och 340 per
1 000 levande f6dda barn).?® Att samla in tillforlitliga data idr ingen litt
uppgift och alternativa metoder har utvecklats (se inforuta 2.4).

Médradodlighet

Modradodligheten refererar till risken att modrar dor till f6ljd av orsaker

associerade till f6rlossning, graviditetskomplikationer och barnsingstid.

Denna viktiga statistik forsummas ofta pd grund av svirigheten att gora

korrekta berikningar. Modradodligheten beriknas pa foljande sitt:

50
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Antal dodsfall av graviditetsrelaterade orsaker i
ett givet geografiskt omride under ett givet ar

Maidradodlighet =
Antal levande fodda barn i populationen i det

givna geografiska omrddet under samma ar

(x

10%)
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Land Sannolikhet att d6/1 000 invanare mellan 15 och 60 ar
Min Kvinnor
Hdginkomstldnder
Japan 92 45
Kanada 91 57
Frankrike 132 60
USA 137 81
Medelinkomstlinder
Chile 133 66
Argentina 173 90
Peru 184 134
Indonesien 234 200
Ldginkomstldnder
Kuba 131 85
Sri Lanka 232 119 Tabell 2.6. Dédlighet bland
Angola 591 504 vuxna® i ett urval av lander,
Sierra Leone 579 497 2004

Modradodligheten varierar mellan omkring 3 per 100 000 levande fodda
barn i hoginkomstlinderna till 6ver 1 500 per 100 000 levande foédda
barn i laginkomstlinderna.?® Men inte ens denna jimforelse speglar
korrekt den avsevirt storre livstidsrisken att do av graviditetsrelaterade
orsaker i fattiga linder.

Dddlighet bland vuxna

Dodligheten bland vuxna definieras som sannolikheten att d6 mellan 15
och 60 ar per 1 000 invédnare. Att studera dodligheten bland vuxna ir ett
sdtt att analysera hilsoklyftor mellan linder i den stora gruppen av min-
niskor i arbetsfor dlder.?* Sannolikheten att d6 som vuxen ir storre for
min dn for kvinnor i ndstan alla linder, men variationen mellan linderna
ir mycket stor. I Japan dor firre dn 1 av 10 min (och 1 av 20 kvinnor)
i dessa produktiva dldersgrupper, jamfort med nistan 2 av 3 min (och
1 av 2 kvinnor) i Angola (se tabell 2.6).

Forvantad livslangd

Forvintad livslingd ir ett annat sasmmanfattande matt pa det allminna
hilsotillstindet i en population. Det definieras som det genomsnittliga
antal dr en individ i en viss dlder kan forvintas leva om de aktuella dods-

© Forfattarna och Studentlitteratur 51

978-91-44-05380-6_01_book.indd 51 10-02-09 14.13.00



2 Att mata halsa och sjukdom

Nordamerika

=2 Europa
s Oceanien
S X Latinamerika och Karibien
c Asien
2=
" Afrika
80
= Y=
T 40
i:o: /V

Figur 2.5. Globala tenden- 30 T T T T T

ser | forvantad livslangd, 1950 55 60 65 70 80 85 90 95 2000
1950-2000% Tidsperiod

talen bestir. Det idr inte alltid litt att tolka orsakerna till skillnaderna i
forvintad livslingd mellan olika linder, eftersom olika monster kan upp-
std beroende pa vilka mitmetoder som anvinds.

For virlden som helhet har den forvintade livslingden vid fodseln
okat fran 46,5 dr under perioden 1950-1955 till 65,0 4r under perioden
1995-2000 (se figur 2.5). En minskning av den forvintade livslingden
har emellertid skett i vissa subsahariska linder, till stor del som ett resul-
tat av aids. Likartade forindringar i férvintad livslingd har dven skett
bland medelilders min i tidigare Sovjetunionen, dir nistan 1 av 2 min
dor mellan 15 och 60 ars dlder, i stor utstrickning beroende pé forind-
rade alkohol- och tobaksvanor.

Forvintad livslingd vid fodseln, som ett generellt matt pa hilsotill-
stidndet, fister storre vikt vid dodsfall i spidbarnsildern dn vid dodstall
senare i livet. Tabell 2.7 redovisar data for nagra utvalda linder. D dessa
data dr baserade pa befintliga dldersspecifika dodstal, krivs ytterligare
berikningar for att mojliggora jamforelser mellan linder. Osikerhet av-
seende uppskattningarna visas inom parentes. Konfidensintervallet kan
vara ganska stort — som i Zimbabwe — men relativt exakt i linder som
Japan som har fullstindiga hilsoregister.

Land F6rvédntad livslangd vid fodseln (ar)
Mén Kvinnor

Zimbabwe 34 (30-38) 37 (34-40)
Ryska federationen 72 59
Egypten 70 66
Kina 74 70

lT,abl?,” 2(;?;?(?”?1_ ~ Mexiko 77 72

ivslangd vi n for man

oc;akvignnor i :ttsjrvaloav i USA 80 75

linder? Japan 86 79
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Inforuta 2.5. Direkt och indirekt standardisering av sjukdomstal

Den direkta standardiseringsmetoden anvinds i allt storre utstrickning
och gors genom att man applicerar sjukdomstalen frin de populationer
som jimfors pd en standardpopulation. Med denna metod fir man fram
det antal fall som skulle forvintas om de dldersspecifika talen i stan-
dardpopulationen vore desamma i den population som studeras.

Standardiserade tal anvinds, nirhelst de ir relevanta, for att berikna
morbiditet sivil som mortalitet. Valet av en standardpopulation sker
godtyckligt men kan bli problematisk nidr man jimfor talen i ligin-
komst- och hoginkomstlinder.

Information om standardiseringsmetoder finns i: Teaching health
statistics: lesson and seminar outlines™!

Dessa data uppvisar stora variationer nir det giller forvintad livslingd
mellan linderna. Exempelvis kan en flicka som foddes i Japan 2004 {or-
vinta sig att leva i 86 dr, medan en flicka som féddes i Zimbabwe samma
ar har en forvintad livslingd pa mellan 30 och 38 ér. I nistan alla linder
lever kvinnor lingre in min.?’

Aldersstandardiserade antal

Ett dldersstandardiserat dodstal dr ett ssmmanfattande métt pa det dods-
tal en population skulle ha om den hade en bestimd aldersstruktur.
Standardiseringen av tal kan goras antingen direkt eller indirekt (se in-
foruta 2.5).

Aldersstandardiserat antal gor det mojligt att jimfora populationer med
skilda aldersstrukturer. Standardisering kan ocksa goras for andra variabler
in dlder. Detta dr nodvindigt vid jimforelse av tvi eller flera populatio-
ner som skiljer sig it avseende grundliggande karakteristika (dlder, ras,
sociockonomisk status, osv.) som var for sig paverkar dodsrisken.

Nigra ofta anvinda standardpopulationer ir foljande:

e virldspopulationen Segi®’

¢ den europeiska standardpopulationen baserad pa den svenska be-
folkningen

e WHO:s virldsstandardpopulation som ir baserad pa genomsnittet
av virldens totalt beriknade populationer 2000-2025.3°

Trots att de olika standardpopulationerna ger olika dldersstandardiserade
antal (se tabell 2.8), piverkas i allmidnhet inte den totala rankningen vid
jamforelse av tal for olika populationer.®
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Land Aldersstandardiserat tal Rankning av ldnder efter alders-
(per 100 000) standardiserat antal
Segi European WHO Segi European WHO
world world
Tabell 2.8. Direkt standar- Australien 6,3 10,1 7.9 5 5 5
Fjlserage (.itidsta.l for man Kuba 27,2 442 346 4 4 4
i qutv.agsmfeknoner“och Mauritius 452 726 56,6 3 3 3
rankningen av fem lander S;
genom att anvanda tre olika |ngaporle 1.9 1208 933 2 1 L
standardpopulationer® Turkmenistan ~ 114,2 879 91,2 1 2 2
Land Dddstal Aldersstandardiserat
Tabell 2.9. Dédstal och dddstal
aldersstandarc-1|s§'rad§ dodstal Brasilien 79 18
(per 100 000) i hjartsjukdom Finland 5 )
i tre utvalda lander (mén och inan 40 120
kvinnor), 2002 USA 176 105

Aldersstandardiseringen av talen eliminerar risken for att skiftande dlders-
tordelningar ska inverka pé de sjuk- och dodstal som jamfors. Variationen
ir t.ex. stor mellan linder vad giller rapporterad dodlighet i hjirtsjuk-
domar (se tabell 2.9). Finland har en dédlighet i hjirtsjukdomar som
uppskattningsvis dr tre ganger hogre dn Brasilien, men det standardiserade
dodstalet dr detsamma. Pa liknande sitt har USA ett mer dn dubbelt sd
stort dodstal pd grund av hjirtsjukdomar som Brasilien, men terigen dr
det dldersstandardiserade antalet likartade. Skillnaden mellan dessa linder
ir toljaktligen inte sd stor som dodstalen kan ge sken av.
Hoginkomstlinder har en mycket storre andel dldre manniskor i be-
folkningen in lig- och medelinkomstlinder och gamla minniskors har
hogre frekvens hjirt-kirlsjukdomar dn yngre minniskor. Alla dessa dodstal
piverkas av kvaliteten pd de ursprungliga uppgifterna om dodsorsak.

Morbiditet

Dodstal dr sirskilt anvindbara for att utreda sjukdomar med hog letali-
tet. Manga sjukdomar har emellertid lag letalitet, t.ex. de flesta mentala
sjukdomar, dderbrack, sjukdomar i rorelseorganen, ledgdngsreumatism,
vattkoppor och péssjuka. I dessa fall dr information om morbiditet (sjuk-
dom) mer anvindbar 4n dodstal.

Morbiditetsdata kan ofta hjilpa till att klargora orsakerna till vissa
tendenser i mortaliteten. Forindringar i dodligheten kan orsakas av for-
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indringar i morbiditeten eller letaliteten. T.ex. kan den nedging som
under senare tid kunnat noteras i manga industrialiserade linder avse-
ende dodligheten i hjirt-kirlsjukdomar bero pd en minskning av antin-
gen incidens (vilket troligen beror pa forbittrad primir prevention) eller
letalitet (vilket troligen beror pa forbittrad behandling). Eftersom det
med tiden sker en forindring av dldersstrukturen i en population bor en
analys inriktad pa tidstendenser grundas pa aldersstandardiserade sjuk-
och dodstal.
Andra killor till morbiditetsdata ir bl.a.:

® in- och utskrivningar pé sjukhus

e polikliniska konsultationer och primirvardskonsultationer

¢ specialistatgirder (t.ex. behandling vid olycksfall)

¢ sjukdomsregister (t.ex. cancerregistret och register 6ver medfédda
missbildningar).

Om informationen ska kunna anvindas i epidemiologiska studier méste
den vara relevant och littillginglig. I vissa linder kan det faktum att pa-
tientjournalerna ir konfidentiella innebira att sjukhusdata inte kan an-
vindas i epidemiologiska studier. Ett registreringssystem som fokuserar
pd administrativ eller ekonomisk information snarare dn pd diagnostiska
och individuella karakteristika kan minska det epidemiologiska virdet av
rutinmiissigt registrerade sjukvardsdata. Uppgifter om sjukhusinliggningar
péverkas av fler faktorer 4n enbart populationens morbiditet, t.ex. tillging
pd singplatser, sjukhusets inliggningspolicy och sociala faktorer.

P4 grund av de manga begrinsningar som rutinmissigt registrerade
morbiditetsdata foreter ir forskarna i ménga epidemiologiska studier om
sjuklighet beroende av att kunna samla in ny information med hjilp av
speciellt utformade frigeformulir och speciella screeningmetoder. Detta
innebir att forskarna kan lita mer pd informationen och de resultat de
kommer fram till baserat pa den.

Funktionshinder

Epidemiologer intresserar sig inte bara for uppkomsten av sjukdomar
utan ocksa for dess konsekvenser: skador, funktionshinder och handikapp.
Dessa har WHO:s International Classification of Functioning, Disability
and Health (ICF) definierat.??

ICF beskriver hur minniskor lever med sina hilsotillstind. Doménerna
ir klassificerade utifran ett kroppsligt, individuellt och samhilleligt per-
spektiv. Eftersom en individs funktionstillstind och funktionshinder upp-
trider i en viss kontext, omfattar ICF dven en lista 6ver miljofaktorer.
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ICF ir ett anvindbart verktyg for att forstd och mita hilsoutfall. Det
kan anvindas i klinisk miljo, inom sjukvarden eller vid kartliggningar,
péd bade individ- och populationsniva.

ICF:s nyckelparametrar ir foljande:

e skada: en forlust eller avvikelse i psykologisk, fysiologisk eller anato-
misk struktur eller funktion

¢ funktionsnedsittning: en begrinsning i eller forlust av (till f6ljd av
skada) formagan att utféra en aktivitet pa ett sitt som anses normalt
for en minniska

¢ handikapp: de negativa f6ljderna av skadan eller funktionshindret
tor en viss individ som gor att individens mojligheter att forverkliga
den roll som kan anses vara normal (beroende pa dlder, kon samt
sociala och kulturella faktorer) fér honom eller henne begrinsas
eller forhindras.

Forhidllandet mellan olika icke-dodliga utfall visas i inforuta 2.6.

Inforuta 2.6. Schema for uppskattning av icke-dodliga halsoutfall

Sjukdom - Skada - Funktions- —  Handikapp
nedsdttning
Polio Forlamade ben Oférmaga att ga Arbetslos
Hjarnskada Lindrig utveck- Inlarningssvarig- Social isolering
lingsstdrning heter

Det dr svirt att mita prevalens av funktionsnedsittning, men det blir allt
viktigare i samhillen dir de akuta och dodliga sjukdomarna minskar och
dir ett 6kande antal dldre minniskor lever med funktionshinder.

Bestimmande hdlsofaktorer, indikatorer och riskfaktorer for halsa

Bestammande hilsofaktorer

Bestimmande hilsofaktorer definieras i allmidnhet som de underliggan-
de sociala, ekonomiska, kulturella och miljobetingade faktorer som ir
ansvariga for hilsa och sjukdom. De flesta av dessa ligger utanfor hilso-
sektorn 333

Hilsoindikatorer
En hilsoindikator ir en direkt mitbar variabel som speglar hilsotillstindet
hos minniskorna i ett samhille. Varje dr presenterar WHO firska data for
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50 hilsoindikatorer.?® Hilsoindikatorer kan ocksd anvindas som kompo-
nenter vid berikning av ett bredare socialt utvecklingsindex. Det bista
exemplet dr Human Development Index, som varje ar rankar linder enligt
en kombination av nivd av ekonomisk utveckling, lis- och skrivkunnighet,
utbildning och férvintad livslingd (http://hdr.undp.org/).

Riskfaktorer

En riskfaktor syftar pd en aspekt av personliga vanor eller miljéexpone-
ring, som ir associerad med en 6kad sannolikhet f6r uppkomst av sjuk-
dom. Eftersom riskfaktorer vanligen kan modifieras kan atgirder for att
forindra dem i en mer gynnsam riktning minska sannolikheten for upp-
komst av sjukdom. Effekten av sidana dtgirder kan faststillas genom
upprepade mitningar dir samma metoder och definitioner anvinds (se
inforuta 2.7).

Inforuta 2.7. Mata riskfaktorer

Riskfaktorer kan omfatta tobaks- och alkoholbruk, kost, fysisk aktivi-
tet, blodtryck och fetma. Eftersom riskfaktorer kan anvindas for att
forutsiga framtida sjukdomar dr mitningar pa populationsniva mycket
viktiga, men de innebir ocksd en utmaning.

Tobaksbruk kan mitas via sjilvrapporterad exponering (ja/nej),
antal rokta cigaretter eller via biologiska markorer (kotinin i serum).
Olika studier tillimpar emellertid olika metoder, ofta med olika miit-
tekniker och kriterier for att detektera en riskfaktor eller ett kliniskt
utfall (t.ex. diabetes eller hypertoni). Dessutom ir studierna ibland
bara representativa for mindre populationer inom ett land, distrikt
eller en stad. Dessa metodikskillnader innebir att det kan vara svirt
att jimfora resultat fran olika studier och linder.

Vissa anstringningar har gjorts for att standardisera metoderna for
att mita riskfaktorer pa global nivd, bl.a. WHO-projektet MONICA
under 1980- och 1990-talet.3> 3" P4 senare &r har WHO:s metod tor
att mita populationsnivier av riskfaktorer — STEPS — bidragit med
tillvigagdngssitt och material som uppmuntrar linder att samla data
p4 ett standardiserat sitt.3$ 3

Data fran enskilda linder kan korrigeras med hinsyn till kinda sys-
tematiska fel (bias) for att gora dem internationellt jimforbara. Detta
ir ocksd nodvindigt eftersom linder utfor standardundersékningar
vid olika tidpunkter. Om riskfaktorfrekvenserna foérindras Gver tiden
krivs det information om dessa tendenser for att justera data till ett
standardrapportér.
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Andra sammanfattande matt pa folkhilsa

Det dr en svir utmaning for beslutsfattare att avgora vilka prioriteringar
inom sjukdomsprevention och -bekimpning som bor goras for framtiden.
Sddana beslut méste grunda sig pad sammanfattande métt som kvantifi-
erar sjukdomsutbredningen pa populationsnivd. Dessa mitningar méste
kombinera dodstal och sjukdomstid pa ett inbordes konsekvent sitt och
anvinda sig av en gemensam madttenhet.

Sadana sammanfattande mditt fungerar som ett gemensamt sprak for
att rapportera om populationers sjukdomsboérda. De tillhandahéller en
metod for 6vervakning och utvirdering av folkhilsan, sé att preventions-
och bekidmpningsatgirder vid behov snabbt kan sittas in.

Enbart mortaliteten ger ingen fullstindig bild av hur olika faktorer
paverkar folkhilsan. Livslingden, med viss hinsyn tagen till livskvalite-
ten, speglas i foljande populationmitningar:

¢ potentiellt antal forlorade ar (years of potential life lost, PLL) baserat
pd forlorade levnadsir till f6ljd av prematur dod (fore en godtyck-
ligt faststilld dlder)

e forvintad livslingd vid full hilsa (bealthy life expectancy, HALE)

e forvintad livslingd utan funktionsnedsittning (disability-free life
expectancy, DFLE)

e kvalitetsjusterade levnadsar (quality-adjusted life years, QALY)

e funktionsjusterade levnadsar (disability-adjusted life years, DALY).

Funktionsjusterade levnadsir

Projektet The Global Burden of Disease®® kombinerar effekten av prematur
dod med eftekten av funktionsnedsittning. Den ringar in den effekt som
viktiga dédliga och icke-dodliga funktionsnedsittande tillstind har pd be-
folkningen genom en enda mitning. Den mitmetod som huvudsakligen
anvinds dr funktionsjusterade levnadsar (DALY) som kombinerar:

e forlorade levnadsar (years of lost life, YLL) — som beriknas utifrin
antalet dodsfall vid varje dlder multiplicerat med en globalt forvin-
tad standardlivslingd for den dlder vid vilken dodsfallet intriffar

e forlorade ar p.g.a. funktionsnedsittning (years lost to disability,
YLD), ddr antalet fall p.g.a. skada och sjukdom multipliceras med
den genomsnittliga sjukdomsdurationen och en virdefaktor som
speglar sjukdomens svirighetsgrad pd en skala frian 0 (perfekt hilsa)
till 1 (dod).

En DALY ir ett forlorat dr av ”friskt” liv och den beriknade sjukdoms-
bordan édr klyftan mellan en populations verkliga hilsostatus och mot-
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svarande status i en idealisk situation dir alla lever tills de blir gamla
och dr fria frin funktionshinder. Den normativa referenspopulationen
har en forvintad livslingd vid fodseln pa 82,5 ér for kvinnor och 80,0
ar f6r min.*

Tidsavdrag och icke-enhetlig dldersvirdering, som ligger mindre vikt
vid barndoms- och dlderdomsiren, anvinds for att berikna standard-DA-
LY enligt firska virldshilsorapporter frin WHO. Med dldersvirdering och
tidsavdrag, motsvarar ett dodsfall under spidbarnsildern 33 DALY och
dodsfall mellan 5 och 20 ér cirka 36 DALY. Saledes skulle en sjukdoms-
borda pd 3 300 DALY i en population vara likvirdig med 100 dodsfall
bland spidbarn eller med cirka 5 500 personer i dldern 50 ar som lever
ett &r med blindhet (funktionsnedsittningsvirde = 0,6).

DALY utarbetades for att fungera som en vigledning for Virldsbankens
investeringspolicy for hilsa och definiera globala prioriteringsomraden
for forskning inom hilsoomréidet och internationella hilsoprojekt.*!
Analys av DALY p.g.a. en mingd orsaker och riskfaktorer har gett ett
nytt perspektiv pd den relativa vikten av olika insatser inom sjukdoms-
prevention.*

Att jamfora sjukdomsforekomst

Att mita forekomst av sjukdom eller andra hilsotillstind ir det forsta
steget 1 den epidemiologiska processen. Nista steg dr att jamfora fore-
komsten i tvd eller flera grupper av individer med varierande grad av ex-
ponering. En individ kan vara antingen exponerad eller oexponerad for
en undersokningsfaktor. En oexponerad grupp anvinds ofta som refe-
rensgrupp. Exponerade individer kan vara exponerade i olika hog grad
och under olika lang tid (se kapitel 9). Den totala mingden av en faktor
som ndr en individ kallas ”dosen”.

Vi kan direfter jimfora forekomster for att berikna risken for att ex-
poneringen resulterar i en hilsoeffekt. Vi kan gora bade absoluta och
relativa jimforelser: métten beskriver styrkan i sambandet mellan expo-
nering och resultat.

Absolut jamforelse

Riskdifferens

Riskdifferensen, som idven kallas 6verrisk, dr differensen i sjukdomsfo-
rekomst mellan exponerade och oexponerade grupper i populationen.
Detta matt dr anvindbart d4 man vill berikna omfattningen av det av
exponeringen orsakade folkhilsoproblemet. Det gar t.ex. att utifrin
uppgifterna i tabell 2.4 utlisa att riskdifferensen mellan incidensen for
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stroke bland rokande kvinnor och kvinnor som aldrig har rokt dr 31,9
per 100 000 persondr.

Nir man jimfor tva eller flera grupper dr det viktigt att de ir sa lika
som mojligt, med undantag for den faktor som analyseras. Om grup-
perna skiljer sig at avseende dlder, kon, osv. maste talen standardiseras
innan en jimforelse kan goras.

Etiologisk fraktion (exponerad)

Den etiologiska fraktionen (exponerad) (astributable fraction, AF) ir
andelen av alla fall som kan tillskrivas en viss exponering. Vi kan faststilla
den etiologiska fraktionen genom att dividera riskdifferensen med inci-
densen i den exponerade populationen. I tabell 2.4 dr den etiologiska
fraktionen av rokning tor stroke bland rokarna: ((49,6 — 17,7)/49,6)
x100 = 64 %.

Nir en specifik exponering tros vara orsak till en viss sjukdom 4r den
etiologiska fraktionen den andel sjukdomsfall i den specifika populatio-
nen som inte skulle ha uppstitt om ingen exponering hade dgt rum. I
ovanstdende exempel skulle man forvinta sig att risken for stroke skulle
minska med 64 % hos kvinnliga rokare som slutar roka, baserat pa forut-
sittningen att rokning dr bade kausal och maijlig att forebygga.

Etiologiska fraktioner dr anvindbara redskap for att bedéma vilka in-
satser for folkhilsan som bor prioriteras. Bade rokning och luftférore-
ningar ir t.ex. bidragande orsaker till lungcancer, men den etiologiska
fraktionen som beror pa rokning ir vanligtvis mycket storre in den som
beror pa luftfororeningar. Endast i samhillen dir rékning dr mycket
ovanligt och dir luftféroreningarna ir svira ir det troligt att det senare
ir den huvudsakliga orsaken till lungcancer. I de flesta linder bor rokav-
vinjning prioriteras for att forebygga lungcancer.

Etiologisk fraktion (population)
Etiologisk fraktion (population) (population attributable risk, PAR) ir
sjukdomsincidensen i en population som ir associerad med exponering
for en riskfaktor.!! Detta mdtt dr anvindbart vid bestimning av den rela-
tiva vikten av exponering for hela populationen. Det idr den proportion
med vilken incidenstalet for utfallet i hela populationen skulle reduceras
om exponeringen aldrig hade dgt rum.

PAR kan beriknas med formeln:

PAR= S

dir !

I ir incidensen for sjukdomen i totalpopulationen och

I, dr incidensen for sjukdomen i den oexponerade gruppen.
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Relativa jamfdrelser

Relativ visk

Den relativa risken (#4sk ratio) dr forhillandet mellan risken for sjukdoms-
torekomst bland exponerade och risken for sjukdomsforekomst bland
oexponerade personer. Liksom tabell 2.4 visar dr den relativa risken for
stroke bland rokande kvinnor jimftort med kvinnor som aldrig har rokt
2,8 (49,6/17,7).

Den relativa risken dr en bittre indikator pd styrkan i ett samband
in riskdifferensen, eftersom den uttrycks i relation till ett utgdngsvirde
(baseline) for torekomst. Till skillnad frin riskdifferensen relaterar den
till storleken pé incidenstalets utgingsvirde. Populationer med likartad
riskdifferens kan ha mycket olika relativ risk, beroende pd utgangsvir-
dets storlek.

Den relativa risken anvinds for att uppskatta sannolikheten for att
ett samband idr kausalt. Exempelvis idr den relativa risken for lungcancer
bland lingvariga storrokare jamfort med icke-rokare uppskattningsvis 20.
Detta dr en mycket hog siffra och indikerar att detta forhillande sanno-
likt inte 4r tillfilligt. Ligre relativ risk kan naturligtvis ocksé indikera ett
kausalt samband, men andra mojliga forklaringar méste dock noggrant
uteslutas (se kapitel 5).

Attributrisk
Attributrisk (tillskriven risk) dr andelen av en sjukdom eller annat utfall
bland exponerade individer som kan tillskrivas exponeringen. Detta ir
en mer anvindbar term i folkhilsosammanhang eftersom den speglar i
vilken man (vanligtvis uttryckt i procent) risken for en sjukdom redu-
ceras p.g.a. eliminering eller kontroll av en specifik exponering. Med
hjilp av attributrisken dr det mojligt att uppskatta antalet individer som
forskonas frin konsekvenserna av en exponering, genom att subtrahera
utfallsfrekvensen (vanligen incidens eller mortalitet) bland de oexpone-
rade frin frekvensen bland de exponerade individerna. Om det t.ex. var
6 dodstall per 100 bland rokare och 1 dodsfall per 100 bland icke-rokare,
skulle attributrisken vara 5 per 100. Detta forutsitter att andra orsaker
in den som ir foremdl for undersékningen har haft samma effekt pa den
exponerade som den oexponerade gruppen.

Sammanfattningsvis kan vi konstatera att det finns manga olika me-
toder for att studera populationer. Flera av dessa metoder dterkommer i
kapitel 3 i samband med genomgangen av begreppet studiedesign.
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Instuderingsfragor

2.1 Vilka dr de tre epidemiologiska matten pd sjukdomsfrekvens och i
vilket forhallande stir de till varandra?

2.2 Ar prevalenstalet ett anvindbart mitt pa frekvensen av typ
2-diabetes i olika populationer? Vilka dr de mojliga forklaringarna
till variationerna i prevalens for diabetes som kan utlisas i tabell
2.3?

2.3 Vad ir den etiologiska fraktionen (population) for rékare i exem-
plet i tabell 2.4?

2.4 Vilka metoder anvinds for att jimfora sjukdomsfrekvens i popula-
tioner och vilken information genererar de?

2.5 Den relativa risken for lungcancer i samband med passiv rokning
ir lig, men den etiologiska fraktionen (population) ir betydande.
Vad ir forklaringen till detta?

2.6 Vad ir huvudsyftet med dldersstandardiserade populationer
(exempelvis WHO:s virldsstandardpopulation)?

2.7 Vad av foljande ir relevant att studera om du vill veta var flest
dodsfall i cancer per capita sker inom ett land: allminna dodstal
eller dldersstandardiserat antal?

2.8 Dodstalet per 100 000 invanare for alla cancerformer pé
Elfenbenskusten dr 70,5 och det dldersstandardiserade dodstalet
ir 160,2 per 100 000 invinare. Vad forklarar den stora skillnaden
mellan dessa tvd tal?

2.9 Dodstalet for alla cancerformer i Japan dr 241,7 per 100 000
invdnare och dodstalet for alla cancerformer pé Elfenbenskusten
ir 70,5 per 100 000 invanare. Ar dédstalet i Japan hogre in pa
Elfenbenskusten?
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KapiTEL 3

Undersokningstyper

Huvudpunkter

e Att valja [amplig studiedesign dr ett avgérande moment i en
epidemiologisk undersékning.

¢ Alla studiedesigner har sina fordelar och nackdelar.

e Epidemiologer maste beakta alla killor till bias (systemfel) och
confounding (storfaktorer) och strava efter att minska dem.

e [Etiska aspekter ar viktiga inom epidemiologin, liksom inom andra
vetenskapliga omraden.

Observationer och experiment

Epidemiologiska studier kan kategoriseras som antingen icke-experimen-
tella (observationsstudier) eller experimentella. De vanligaste undersok-
ningstyperna finns listade i tabell 3.1, dir ocksé studieenheter och alter-
nativa namn finns angivna. Termerna i den vinstra kolumnen anvinds
genomgdende i denna bok.

Observationsstudier

I observationsstudier (som idven kan kallas observationsstudier och epi-
demiologiska studier) liter man naturen ha sin ging, dvs. forskaren mi-
ter men ingriper inte. Hir ingdr studier som kan kallas deskriptiva och
analytiska:

¢ I en deskriptiv studie beskrivs enbart forekomsten av en sjukdom
i en population och den utgor ofta det forsta stadiet i en storre epi-
demiologisk undersokning.

e En analytisk studie gir lingre genom att analysera forhallandet
mellan hilsotillstand och andra variabler.

Med undantag for de enklaste deskriptiva studierna ir nistan alla epide-
miologiska studier analytiska till sin karaktdr. Rena deskriptiva studier dr
sillsynta, men deskriptiva data i rapporter med hilsostatistik ir en an-
vindbar killa till uppslag for epidemiologiska studier.
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Studietyp Alternativt namn Studieenhet

Observationsstudier
Deskriptiva studier
Analytiska studier

Ekologiska studier Korrelationsstudier Populationer
Tvérsnittsstudier Prevalensstudier Individer
Fall-kontrollstudier Fall-referensstudier Individer
Kohortstudier Uppféljningsstudier Individer
Experimentella studier Interventionsstudier
Randomiserade kontrollerade Kliniska provningar Individer
studier
Kluster-randomiserade Grupper
kontrollerade studier
Faltstudier
Tabell 3.1. Epidemiologiska Samhéllsinterventioner Interventionsstudier i Friska individer
studietyper samhallen Samhallen

Begrinsad deskriptiv information, som t.ex. en fallserie (case series),
dir karakteristika hos flera patienter med en viss sjukdom beskrivs men
inte jimfors med refererenspopulationens karakteristika, stimulerar ofta
forskarna till att inleda en mer detaljerad epidemiologisk studie. Det var
t.ex. beskrivningen av fyra unga min med en tidigare sillsynt form av
lunginflammation som 1981 banade vig for en lang rad epidemiologiska
studier av det tillstind som si sminingom blev kint som forvirvat im-
munbristsyndrom (aids)?.

Experimentella studier

I experimentella studier, eller interventionsstudier, gors ett aktivt forsok
att forindra en sjukdomsdeterminant (t.ex. en exponering eller ett bete-
ende) eller ett sjukdomstérlopp (genom behandling) och de ir utformade
pa liknande sitt som experiment inom andra vetenskaper. Dessa studier
ir emellertid understillda hird granskning eftersom forsékspersonernas
hilsa kan std pd spel. De viktigaste experimentella studiedesignerna ir:

e randomiserade kontrollerade studier med patienter som studie-
objekt (kliniska provningar),

e filtstudier dir deltagarna dr friska personer och

¢ samhillsinterventioner dir deltagarna dr samhallen.

I alla epidemiologiska studier dr det nodvindigt att tydligt definiera ett
fall av sjukdomen som ska undersokas genom att beskriva symtom, teck-
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en och andra karakteristika som kidnnetecknar en person som har sjuk-
domen. Det dr ocksd nddvindigt att klart definiera vad som menas med
en exponerad person. Denna definition mdste omfatta alla karakteristika
som utmirker en person som exponeras for den aktuella faktorn. Om
klara definitioner av sjukdomen och exponeringen saknas dr det mycket
svért att tolka resultaten frin en epidemiologisk studie.

Icke-experimentell epidemiologi

Deskriptiva studier
Den forsta fasen i en epidemiologisk undersokning ir ofta en enkel
beskrivning av hilsotillstindet i ett samhille, dvs. en beskrivning som
bygger pd allmint tillgingliga data eller pd data som framkommit i sir-
skilda undersokningar (se kapitel 2). I minga linder genomfors sidana
studier av statliga instanser for hilsostatistik. I rena deskriptiva studier
forsoker man inte analysera sambanden mellan exponering och effekt.
Dessa studier bygger vanligtvis pa dodsstatistik och kan vara inriktade pa
att undersoka mortalitetsmonster med hinsyn till dlder, kén och etnisk
tillhorighet under givna tidsperioder eller i olika linder.

Ett klassiskt exempel pa deskriptiva data visas i figur 3.1, som illus-
trerar monstret for modradodlighet i Sverige fran mitten av 1700-talet.
Diagrammet visar modradodlighet per 100 000 levande fodda barn.?
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Figur 3.2. Aldersstandardiserade dédstal i hjrtsjukdom bland mén, 30 ar eller 4ldre,?
1950-2002

Sddana data kan vara ovirderliga nir det giller att identifiera faktorer som
har orsakat en sidan tydlig nedatgdende trend. Det kan vara intressant
att spekulera 1 vilka mojliga forindringar i unga kvinnors levnadsforhal-
landen som kan ligga bakom den tillfilliga 6kningen i médradédlighe-
ten under 1860- och 1870-talet. Faktum ir att denna period priglades
av stor fattigdom i Sverige och nirmare en miljon svenskar utvandrade,
de flesta till Amerika.

Aven uppgifterna i figur 3.2 bygger p4 allmin dédsstatistik och utgor
exempel pd hur dodligheten i hjirtsjukdomar har forindrats over tiden i
sex linder. De visar att dodligheten i hjirtsjukdomar har sjunkit med upp
till 70 % under de tre senaste decennierna i flera linder, bl.a. Australien,
Kanada, Storbritannien och USA. Samtidigt har dodligheten i hjirtsjuk-
domar i andra linder — t.ex. Brasilien och Ryska federationen — under
samma tid forblivit oférindrad eller okat.? For att gi vidare med att un-
dersoka denna skillnad krivs information om dodsbevisens jimforbarhet,
forindringar avseende sjukdomsincidens och -letalitet och forindringar
avseende riskfaktorer for vilka populationerna har exponerats.

Ekologiska studier

Ekologiska studier (eller korrelationsstudier) dr anvindbara for att gene-
rera hypoteser. I en ekologisk studie analyserar man grupper av méinniskor
snarare in individer. Ett samband uppticktes t.ex. mellan genomsnittlig
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Figur 3.3. Dédsfall under varmebdljan i Paris 2003®

forsiljning av ett likemedel mot astma och ett ovanligt hogt antal ast-

marelaterade dodsfall i olika provinser av Nya Zeeland.* En sidan obser-

vation madste testas avseende alla potentiella confounders for att utesluta
mojligheten att andra faktorer — som t.ex. sjukdomens svarighetsgrad i

de olika populationerna — kunde forklara sambandet.

Ekologiska studier kan ocksd goras genom att jimfora populationer pd

olika platser under samma tidsperiod, eller i tidsserier genom att jimféra

samma population péd en plats under olika tidsperioder. Tidsserier kan

bidra till att reducera en del av de socioekonomiska confounders som ir

ett potentiellt problem vid ekologiska studier. Om tidsperioden i en tids-
serie dr mycket kort, som den dr i dagliga tidsseriestudier (figur 3.3), dr
confounding-taktorn si gott som noll dd individerna i studien fungerar

som sin egen referens.
Trots att ekologiska studier dr enkla att genomfora, och dirfor kan

verka lockande,

direkt analysera

ir de ofta svdra att tolka eftersom det sillan dr mojligt att
olika tinkbara forklaringar till fynden. Ekologiska studier

bygger ofta pa data som samlats in for andra indamal och det kan hinda

att det inte gar att fi fram data om exponering och socioekonomiska fak-
torer. Eftersom analysenheten ir en grupp kan inte heller nigon koppling
mellan exponering och effekt pa individuell nivd goras. En fordel med
ckologiska studier ir att data om populationer med vitt skilda karakteris-

tika eller som ir extraherade frin olika datakillor kan anvindas.
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Den 6kade dodligheten under virmebdljan i Frankrike dr 2003 (figur
3.3) korrelerade vil med temperaturokningen, dven om den for varje
dag tilltagande graden av luftfororening ocksa spelade in. Denna okade
dodlighet intriffade huvudsakligen bland idldre minniskor och den ome-
delbara dodsorsaken registrerades ofta som hjirt- eller lungsjukdom.

Ekologiska felslut

Om felaktiga slutsatser dras pa grundval av ekologiska data blir ekolo-
giska felslut eller bias foljden. Bias (snedvridning eller systematiskt fel)
uppstar for att sambandet som observeras mellan variabler pa gruppnivé
inte nodvindigtvis dr detsamma som sambandet p4 individniva (se kapi-
tel 2). Ett exempel pd ett mojligt ekologiskt felslut visas i figur 3.4 dir
en koppling gors mellan neonatal dodlighet och modradodlighet & ena
sidan och frinvaro av utbildad férlossningspersonal 4 andra sidan.® Det
ir uppenbart att manga andra faktorer 4n nirvaro av utbildad forloss-
ningspersonal spelar in for utfallet av en forlossning. Sddana ekologiska
inferenser kan, om in i begrinsad utstrickning, pa ett fruktbart sitt vara
en inledning till mer utforliga epidemiologiska studier.

100+
] % fodslar utan erfaren férlossningspersonal
Madradodlighet/10 000 levande fodda barn
= \yfoddhetsdddlighet/10 000 levande fédda barn
754
50 /
/\ L
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Figur 3.4. Nyfoddhets- och mdédradddligheten i relation till franvaro av erfaren forloss-
ningspersonal.®
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Tvarsnittsstudier

Tvirsnittsstudier miter sjukdomsprevalensen och kallas dirfor ocksé ofta
prevalensstudier. I en tvirsnittsstudie utférs mitningarna av exponering
och effekt pd samma gang. Det dr inte litt att bedoma orsakerna till
samband som pdvisas i en tvirsnittsstudie. Den nyckelfriga som maste
stillas 4r huruvida exponeringen foregar eller foljer effekten. Om man
vet att uppgifterna om exponeringen representerar exponering innan na-
gon effekt uppstatt, kan information fran en tvirsnittsstudie behandlas
pd samma sitt som information frin en kohortstudie.

Tvirsnittsstudier dr relativt enkla och billiga att utféra och kan anvin-
das for att undersoka exponering som utgors av konstanta karakteristika
hos individer, sisom etnisk tillhorighet och blodgrupp. Vid plotsliga
sjukdomsutbrott kan det som forsta steg i utredningen om orsaken vara
limpligt att utfora en tvirsnittsstudie som innefattar mitning av flera
exponeringar.

Data fridn tvirsnittsstudier dr ofta till hjidlp nir det giller att bedoma
virdbehov i befolkningen. Data frin upprepade tvirsnittsstudier, dar man
anvinder oberoende, slumpmiissigt utvalda prover med standardiserade
definitioner och studiemetoder, ir anvindbara indikatorer pa tendenser.”®
Varje studie bor ha ett klart definierat syfte. Meningsfulla studier kriver
noggrant utformade frigeformulir, ett limpligt studiecurval av lagom
storlek och en god svarsfrekvens.

Inforuta 3.1. WHO:s globala InfoBase: ett onlineverktyg

WHO Global InfoBase (http://infobase.WHO.int) ir ett dataregister som
samlar, lagrar och visar information om kroniska sjukdomar och as-
socierade riskfaktorer (6vervikt/fetma, blodtryck, kolesterol, alkohol,
tobaksbruk, intag av frukt/gronsaker, fysisk inaktivitet, diabetes) f6r
186 linder. Databasen startades ar 2002 for att underlitta for sjuk-
vardspersonal och forskare att ta del av information om nationellt rap-
porterade riskfaktorer for kroniska sjukdomar. En av de stora férdelarna
med databasen ir att den tillhandahaller sparbara killor och redovisar
fullstindig studiemetodologi. Foljande alternativ dr maojliga online:

* att jimfora linder med hjilp av WHO:s uppskattningar avseende
specifika riskfaktorer

* att skapa nationsprofiler som visar den allra firskaste och natio-
nellt mest representativa informationen

* att anvinda ett studiesokverktyg for alla nationella data pa speci-
fika riskfaktorer
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I mdnga linder utfors regelbundna tvirsnittsstudier pa representativa
urval av olika populationer, som fokuserar pa personliga och demografiska
karakteristika, sjukdomar och hilsorelaterade vanor. Sjukdomsfrekvens
och andra riskfaktorer studeras sedan i relation till dlder, kon och etnisk
tillhorighet. Tvirsnittsstudier av riskfaktorer for kroniska sjukdomar har
gjorts i manga linder (inforuta 3.1).

Fall-kontrollstudier

Fall-kontrollstudier ir ett relativt enkelt sitt att undersoka orsaker till
sjukdomar, speciellt sillsynta sjukdomar. Dessa studier omfattar en grupp
minniskor som har en sjukdom (eller nigon annan utfallsvariabel) som
man vill undersoka samt en limplig kontrollgrupp (jimforelse- eller
referensgrupp) som bestar av minniskor som inte dr drabbade av sjuk-
domen eller paverkade av utfallsvariabeln. Forekomst av den mojliga
orsaken jamfors i fallgruppen och kontrollgruppen. Forskarna samlar
in data om sjukdomsforekomst vid en tidpunkt och exponering vid en
tidigare tidpunkt.

Fall-kontrollstudier ir longitudinella, till skillnad fran tvirsnittsstu-
dier (figur 3.5). Fall-kontrollstudier kallas ibland retrospektiva, eftersom
forskaren blickar bakit, frin sjukdomen till en mojlig orsak. Detta kan
verka forvirrande eftersom termerna retrospektiv och prospektiv dven
anvinds for att beskriva tidpunkten for datainsamlingen i relation till
ridande tidpunkt. I denna mening kan en fall-kontrollstudie vara an-
tingen retrospektiv, nir all information ror ditid, eller prospektiv, nir
datainsamlingen fortsitter framdt i tiden.

TID

Undersokningens riktning

Bdrja med:
| Exponerade | DR
Fall
(individer med sjukdom) w._
| Oexponerade | D R
Population
| Exponerade | R
Kontroller e
. o (individer utan sjukdom)
Figur 3.5. Studiedesign for | Oexponerade | R
en fall-kontrollstudie
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Val awv full och kontroller
En fall-kontrollstudie inleds med att vilja ut fall. Dessa bor representera
samtliga fall i en specificerad population (figur 3.4). Fallen viljs baserat pd
sjukdom, inte exponering. Kontrollgruppen bestir av minniskor som inte
har sjukdomen ifriga. En viktig och svir aspekt av populationsbaserade
fall-kontrollstudier 4r att finna kostnadseffektiva sitt att hitta och virva
kontrollindivider.” Den svéraste uppgiften ir att vilja ut kontroller s att
de avspeglar exponeringsprevalensen i den population dir sjukdomsfallen
utvecklades. Vidare fir inte urvalet av kontroller och fall paverkas av ex-
poneringsstatus, vilket bor faststillas pd samma sitt for bida grupperna.
Det dr inte nodvindigt att fall- och kontrollgruppen ir allomfattande.
De kan i sjilva verket begrinsas till att innefatta vilken specificerad un-
dergrupp som helst, t.ex. ildre personer, min eller kvinnor.
Kontrollgruppen bor besta av personer som skulle ha valts till fall-
gruppen om de hade utvecklat sjukdomen. Det bista dr om man i fall-
kontrollstudier anvinder sig av nyinsjuknade fall (incidensdata) for att
undvika svérigheten att skilja pé faktorer relaterade till kausalitet och
overlevnad (eller tillfrisknande). Trots detta har undersokningar ofta ut-
forts dir prevalensdata anvints (t.ex. vid fall-kontrollstudier av medfodda
missbildningar). Med hjilp av fall-kontrollstudier kan man berikna relativ
risk for sjukdom, men inte faststilla absolut sjukdomsincidens.

Exponering

En viktig aspekt av fall-kontrollstudier ir att bestimma start och var-
aktighet for exponering for fallgrupp respektive kontrollgrupp. I fall-
kontroll-modellen avgors vanligtvis fallens exponeringsstatus efter det
att sjukdom har utvecklats (retrospektiva data) och oftast genom direkta
fragor till den drabbade eller anhoriga (inforuta 3.2). Informantens svar
kan pédverkas av kinnedom om den hypotes forskarna arbetar med eller
av sjukdomserfarenheten i sig.

Inforuta 3.2. Thalidomid

Ett klassiskt exempel pa en fall-kontrollstudie var upptickten av sam-
bandet mellan thalidomid (neurosedyn) och missbildningar av armar
och ben hos nyfédda i Tyskland under dren 1959 och 1960. I studien
som genomfordes 1961 jaimfordes drabbade barn med normala barn.
Av 46 modrar, vars barn hade missbildningar, hade 41 tagit thalido-
mid mellan fjirde och nionde graviditetsveckan, under det att ingen
av de 300 modrarna i kontrollgruppen, vars barn var normala, hade
tagit medicinen under graviditeten.'® Tidpunkten for likemedelsinta-
get var avgorande for att faststilla relevant exponering.
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Inforuta 3.3. Fordrdjda effekter vid forgiftning: Bhopal

Ett exempel pd mitning av effekter under ling tid idr giftkatastrofen
som drabbade boende i nirheten av en fabrik som tillverkade bekdmp-
ningsmedel i indiska Bhopal 1984.!> Kemikalien metylisocyanat, som
ingick i produktionsprocessen, lickte frin en tank och dngorna drev
ut 6ver de omgivande bostadsomridena, vilket innebar att en halv
miljon minniskor utsattes for gasen. 20 000 minniskor dog till f6ljd
av denna exponering. Dessutom lider 120 000 minniskor fortfarande
av hilsosviter efter olyckan och den efterfoljande fororeningen av mil-
jon. De omedelbara effekterna kunde litt studeras med en studie av
tvirsnittsdesign. Mer lingsamt verkande kroniska effekter och sidana
som utvecklas forst efter en ling latensperiod studeras fortfarande med
hjilp av olika former av kohortstudier.

Ett annat exempel pd hur en fall-kontrollstudie kan anvindas visas i tabell
3.2. Forskare i Papua Nya Guinea jimforde koéttkonsumtionen bland
minniskor med enteritis nekrotikans med kéttkonsumtionen hos min-
niskor som inte hade sjukdomen. Proportionellt fler minniskor som var
drabbade av sjukdomen (50 av 61 fall) 4n som inte var det (16 av 57)
rapporterade att de hade itit kott fore insjuknandet.!?

Exponering faststills ibland med hjilp av biokemiska mitningar (t.ex.
blyhalt i blodet eller kadmium i urinen) vilket inte alltid korrekt avspeglar
relevant tidigare exponering. Bly i blodet vid 6 drs dlder ir t.ex. ingen
bra indikator for exponering i aldrarna 1 till 2 &r, som ir den dlder da
kinsligheten for bly dr som storst. Detta problem kan undvikas om ex-
ponering kan uppskattas med hjilp av etablerade register (t.ex. rutin-
missigt registrerade blodprovsresultat eller personalregister) eller om
fall-kontrollstudien utfors prospektivt och exponeringsdata samlades in
innan sjukdomen utvecklades (inforuta 3.3).

Oddskvot

Sambandet mellan en exponering och en sjukdom (relativ risk) i en fall-
kontrollstudie mits genom att oddskvoten (odds ratio, OR) beriknas,
vilken idr kvoten mellan oddset for exponering i fallgruppen och oddset

Exponering (intag av k&tt nyligen)

Ja Nej Totalt
Tabell 3.2. Samband mellan Sjukdom (enteritis Ja 50 1 61
kottko.nsumtllon och enteritis nekrotikans) Nej 16 41 57
nekrotikans i Papua Nya
Guinea” Totalt 66 52 18
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tor exponering i kontrollgruppen. Oddskvoten for uppgifterna i tabell
3.2 beriknas pa foljande sitt:

50><41_

OR = (50/11) = (16/41) = - 11,6

1x16

Detta visar att det var 11,6 ginger troligare att personerna i fallgruppen
nyligen hade itit kott dn att de i kontrollgruppen hade gjort det.

Oddskvoten liknar i mingt och mycket relativ risk, speciellt om en
sjukdom ir ovanlig. For att oddskvoten ska vara en bra uppskattning
miste fallen och kontrollerna vara representativa for befolkningen i all-
minhet med avseende pd exponering. Men eftersom sjukdomsinciden-
sen dr okind kan inte absolut risk beriknas. En oddskvot bor dtfoljas av
det konfidensintervall som observerats kring den aktuella punkten (se
kapitel 4).

Kohortstudier

Kohortstudier, som dven kallas uppfoljnings- eller incidensstudier, inleds
med att en grupp sjukdomsfria individer delas in i undergrupper bero-
ende pd exponering for en potentiell sjukdomsorsak eller ett potentiellt
utfall (figur 3.6). Intressanta variabler specificeras och mits och hela
kohorten f6ljs sedan upp for att man ska kunna se hur utvecklingen av
nya sjukdomsfall (eller annat utfall) skiljer sig mellan exponerade och
oexponerade grupper. Eftersom data avseende exponering och sjukdom
hinfor sig till olika tidpunkter dr kohortstudier, liksom fall-kontrollstu-
dier, longitudinella.

Kohortstudier kallas ibland for prospektiva studier, men denna be-
nimning dr forvirrande och bor undvikas. Som tidigare nimnts syftar

TID

Undersokningens riktning

- »| Sjukdom

Individer ¢ 7 > Ingen sjukdom
Population  feeeees > utan

sjukdom

- »| Sjukdom
--------- »| Oexponerade
— > Ingen sjukdom Figur 3.6. Stqdiedesign for
en kohortstudie
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termen ”prospektiv” pd tiden for datainsamlingen och inte pd sambandet
mellan exponering och effekt. Det kan silunda finnas bade prospektiva
och retrospektiva kohortstudier.

Kohortstudier ger den bista informationen om sjukdomsorsaker och
det mest direkta méttet pa risken for att utveckla sjukdom. Aven om de
ir begreppsmiissigt enkla innebir kohortstudier stora dtaganden och kan
kriva langa uppfoljningsperioder eftersom sjukdom kan uppsta ling tid
efter exponeringen. Ett exempel ir strdlningsframkallad leukemi eller
skoldkortelcancer dir induktionsperioden (dvs. den tid som krivs for
att den specifika orsaken ska fi effekt) 4r manga dr, vilket innebir att
det dr nodvindigt att folja upp deltagarna i undersokningen under ling
tid. Minga av de exponeringar som studeras ir langvariga till sin natur
och korrekt information om dem kriver datainsamling under ling tid.
Nir det giller tobaksbruk har midnga minniskor emellertid relativt fasta
vanor och information om tidigare och aktuell exponering kan dirmed
samlas in i samband med att kohorten definieras.

I situationer dé plotslig exponering uppstar kan férhillandet mellan
orsak och verkan vara uppenbar, men kohortstudier anvinds ocksé for
att undersoka senare eller kroniska effekter (inforuta 3.3).

Eftersom kohortstudier inleds med undersokning av exponerade och
oexponerade personer, blir svirigheten att mita exponering eller att hitta
befintliga data om enskilda exponeringstillfillen viktiga for att avgora hur
genomforbar denna typ av undersokning dr. Om sjukdomen ir ovanlig i
den exponerade gruppen sivil som i den oexponerade kan det ocksé bli
svirt att samla thop en tillrickligt stor undersokningsgrupp.

Kostnaderna for en kohortstudie kan reduceras genom att man an-
vinder allmint tillginglig information om morbiditet och mortalitet frain
t.ex. sjukdomsregister eller nationella dodsorsaksregister, som en del av
uppfoljningen. Ett exempel ir studien som beskrivs i inforuta 3.4.

Da kohortstudier utgar fran friska mianniskor dr det mojligt att utforska
en mingd olika utfall (i motsats till fall-kontrollstudier, dir detta inte dr
mojligt). Framinghamstudien — en kohortstudie som paborjades ar 1948
— undersokte t.ex. riskfaktorerna for en ling rad sjukdomar, bl.a. hjirt-
kirlsjukdomar, andningssjukdomar och sjukdomar i rorelseorganen.'*

Liknande storskaliga kohortstudier har inletts i Kina. Information
om grundliggande demografiska kinnetecken, medicinsk bakgrund och
avgorande kardiovaskulira riskfaktorer, som blodtryck och kroppsvikt,
erholls fran ett representativt urval bestdende av 169 871 min och kvin-
nor frin 40 dr och uppat dr 1990. Forskarna planerar att regelbundet
folja denna kohort.!s

En sdrskild typ av kohortstudier dr de som inbegriper endggstvillingar,
dir confounding-faktorn for genetisk variation — mellan méinniskor som
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Inforuta 3.4. Studie dver sjukskoterskors hilsa

Aven om kostnaderna fortfarande ir en avgorande faktor vid stora ko-
hortstudier har metoder utvecklats som gor dem mindre kostsamma
att genomfora. Ar 1976 fyllde 121 700 gifta, kvinnliga sjukskéterskor
i dldrarna 30-55 ar, i det forsta frigeformuliret i en stor hilsoenkit
for sjukskoterskor. Vartannat ar skickades frageformulir ut till dessa
sjukskoterskor som i sin tur tillhandaholl information om sina vanor
och sin reproduktiva och medicinska historia. Det initiala syftet med
kohortstudien var att utvirdera hilsoeffekterna av orala preventivme-
del. Forskarna testade sina metoder pa mindre undergrupper av den
storre kohorten och erholl information om sjukdomsutfall fran all-
mint tillgingliga informationskillor.'® Forutom att studera sambandet
mellan orala preventivmedel och risk for dggstocks- och brostcancer,
kunde man #ven utvirdera andra sjukdomar i denna kohort — t.ex.
hjirtsjukdom och stroke samt sambandet mellan rokning och risk
for stroke, som tabell 2.3 visar. Aven om stroke ir en relativt vanlig
dodsorsak dr det ovanligt bland yngre kvinnor. Dirfor ér en stor ko-
hort n6dvindig.'

ir och inte idr exponerade for en specifik faktor — kan uteslutas. Sidana
studier har bidragit med starka bevis for en mingd samband mellan or-
sak och verkan i samband med kroniska sjukdomar. Det svenska tvilling-
registret dr ett bra exempel pd en typ av databank som kan anvindas for
att besvara minga epidemiologiska frigor.'¢

Historiska kohortstudier

Kostnaderna kan i vissa fall minskas om man anvinder sig av en historisk
kohort (identifierad med hjilp av register 6ver tidigare exponering). Denna
typ av undersokning brukar kallas for historisk kohortstudie, eftersom all
information om exponering och effekt (sjukdom) har samlats in innan
den aktuella undersékningen piborjats. Exempelvis har data om radio-
aktiv exponering bland militir personal vid kirnvapenprovsanliggningar
anvints for att undersoka den eventuellt kausala roll sidan exponering
har haft for att utveckla cancer under de senaste 30 dren.”” Denna typ av
design ir relativt vanlig nir det giller studier av cancer i samband med
yrkesrelaterad exponering.

Fall-kontrollstudier med sluten studiepopulation
Fall-kontrollstudier med sluten studiepopulation gor kohortstudierna

billigare. Bade fallgrupp och kontrollgrupp viljs frin en definierad ko-
hort dir viss information om exponering och riskfaktorer redan finns
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»| Sjukdom > Fall
Individer
utan
Population  f----- sjukdom
----- > Ingen
sjukdom Urval
—> > Kontroller

Figur 3.7. Studiedesign for
en fall-kontrollstudie med >
sluten studiepopulation Tid (uppfljning under méanga ar)

tillginglig (figur 3.7). Ytterligare information om nya fall och kontroller,
som sirskilt valts ut till undersdkningen, samlas in och analyseras. Denna
design ir speciellt anvindbar nir det dr dyrbart att mita exponering. Ett
exempel pd hur en fall-kontrollstudie med sluten studiepopulation kan
anvindas finns i inforuta 3.5.

Inforuta 3.5. Fall-kontrollstudie av magcancer med sluten
studiepopulation

For att faststilla om infektion med Helicobacter pylori var associerad
med magcancer, anvinde sig forskarna av en kohort bestiende av
128 992 personer som hade inletts i mitten av 1960-talet. Ar 1991
hade 186 personer i den ursprungliga kohorten utvecklat magcan-
cer. D4 genomforde forskarna en fall-kontrollstudie med sluten stu-
diepopulation genom att vilja ut de 186 individerna med magcancer
till fallgruppen och 186 friska individer frin samma kohort till kon-
trollgruppen. H.pylori-infektionsstatus faststilldes retrospektivt frin
serumprover som hade sparats sedan 1960-talet. 84 % av personerna
med magcancer — och endast 61 % av personerna i kontrollgruppen —
hade tidigare varit infekterade av H. pylorz, vilket indikerade ett positivt
samband mellan H. Pylori-infektion och risk for magcancer.'®

Sammanfattning av epidemiologiska studier

Tabell 3.3 sammanfattar tillimpningen av olika observationsstudier och
tabell 3.4 redovisar fordelar och nackdelar med de vanligaste typerna av
observationsstudier.

80 © Forfattarna och Studentlitteratur

978-91-44-05380-6_01_book.indd 80 10-02-09 14.13.02



Mal Ekologisk Tvdrsnitt Fall- Kohort
kontroll
Undersokning av sallsynt sjukdom ++++ - e+ -
Undersokning av sallsynt orsak ++ - - ottt
Test av multipla orsakseffekter + ++ - FH+++
Studie av multipla exponeringar ++ ++ ++++ +++
och determinanter
Matning av tidssamband ++ - +b ottt
Direkt matning av incidens - - +¢ o+
Studie av lang latenstid - - +++ -

2 +...+++++ anger allmédn ldmplighetgrad, det finns undantag
- inte lamplig.

® Om prospektiv.

¢ Om populationsbaserad.

Ekologisk ~ Tvérsnitts  Fall- Kohort
kontroll

Sannolikhet for/aspekt:

selektionsbias ET medel hog lag
minnesbias ET hdg hog lag
forluster i uppfdljningen ET ET lag hdg
confounding hdg medel medel medel
tidsatgang lag medel medel hdg
kostnad lag medel medel hdg

ET: ¢j tillampligt.

Experimentell epidemiologi

Interventioner och experiment innebir att man forséker forindra en
variabel hos en eller flera grupper av minniskor. Detta kan t.ex. inne-
bira att en kostfaktor som antas orsaka allergi utesluts eller att en ny
behandlingsform testas pa en utvald patientgrupp. Effekterna av inter-
ventionen mits genom att resultatet i experimentgruppen jimfors med
resultatet i en kontrollgrupp. Da det tydligt definieras i studieprotokollet
vilka interventioner som ska genomforas ir det av yttersta vikt att etiska
overviganden vigs in 1 utformningsfasen av dessa studier. Ingen patient
ska t.ex. nekas limplig behandling for att han eller hon ingr i en stu-
die, och den behandling som testas maste vara acceptabel utifran aktuell
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kunskap. Ett informerat samtycke fran studiedeltagarna ir nodvindigt
under i stort sett alla omstindigheter.

En interventionsstudie ir vanligen utformad som en randomiserad
kontrollerad prévning, en filtstudie eller en samhillsintervention.

Randomiserade kontrollerade provningar

En randomiserad kontrollerad provning ir ett epidemiologiskt experi-
ment som har till syfte att studera effekterna av en specifik intervention.
Forsoksobjekten i studiepopulationen delas slumpmissigt in i interven-
tions- och kontrollgrupper och resultaten virderas genom att utfallet i
de bada grupperna jimfors.

Figur 3.8 visar hur uppligget i en randomiserad kontrollerad provning
kan se ut. For att sikerstilla att grupperna som ska jaimforas ir likvirdiga,
placeras patienterna i dem pé ett slumpmiissigt sitt. Om det initiala ur-
valet och randomiseringen (den slumpvisa gruppindelningen) dr korrekt
utfort kommer kontroll- och behandlingsgrupperna att vara jimforbara
vid undersokningens start. Med andra ord kommer alla skillnader mel-
lan grupperna att vara slumpmiissiga och inte paverkade av forskarnas
medvetna eller omedvetna fordomar.

Faltstudier

Till skillnad fran kliniska provningar omfattar filtstudier minniskor som
inte dr sjuka men som formodas vara i riskzonen. Insamlingen av data dger
rum ”p4 filtet”, vanligtvis bland personer ur allminheten som befinner
sig utanfor sjukvardsinstitutionerna. D4 forsokspersonerna ir sjukdomsfria

Sjukdom
Behandlings-
intervention
Ingen
sjukdom
Population Randomisering
Uteslutningar
Ingen Sjukdom
behandling
. . s eller kontroll
Figur 3.8. Studiedesign for I
en randomiserad kontrollerad o Ingen
o placebogrupp sjukdom
prévning
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och syftet dr att forhindra uppkomst av sjukdomar som kan uppstd med
relativt 1dg frekvens, ir filtstudier ofta logistiskt och ekonomiskt kompli-
cerade foretag. En av de storsta filtstudier som ndgonsin gjorts var nir
Salkvaccinet mot polio testades, dir 6ver en miljon barn deltog.

Filtstudier kan anvindas fOr att utvirdera interventioner som syftar
till att minska exponering utan att hilsoeffekterna nodvindigtvis behover
mitas. Olika metoder for att skydda mot exponering av pesticider har
exempelvis testats pa detta sitt, och genom att mita blyhalten i blodet
hos barn har forskarna kunnat pavisa vilket skydd som erhills da blyhal-
tiga firger avligsnas frin hemmiljon. Sddana interventionsstudier kan
utforas i mindre skala och till ligre kostnad eftersom de inte inbegriper
nigon langvarig uppfoljning eller mitning av sjukdomsutfall.

Samhillsinterventioner

I denna typ av experimentella studier bestir grupperna som ir foremal
tor behandlingen av samhillen snarare 4n av individer. Detta limpar sig
speciellt for sjukdomar som paverkas av sociala forhallanden och for vilka
preventionsinsatserna siktar in sig pd gruppbeteenden. Hjirt-kirlsjukdom
ir ett bra exempel pa ett tillstind som limpar sig for samhillsinterven-
tioner d4ven om oforutsedda metodikfrigor kan uppsti i stora studier av
det hir slaget (inforuta 3.6).

Inforuta 3.6. Stanford Five-City-projektet

Stanford Five-City-projektet inleddes 1978 som en av flera samhiills-
interventionsstudier som hade som mal att minska risken for hjirt-
kirlsjukdomar i befolkningen. Forskarna trodde att insatser pd sam-
hillsnivd var det bista sittet att komma it den sammanlagda risken
av en mindre forhojning av flera riskfaktorer och olika beteendens
inbordes samverkan. Aven om vissa komponenter i interventionen
visade sig vara effektiva nir de utvirderades enskilt (t.ex. massme-
diernas inflytande och andra samhillsomfattade faktorer), visade det
sig att stora och gynnsamma forindringar avseende riskfaktorer dven
dgde rum i kontrollpopulationerna. Problemet hade delvis samband
med begrinsningar i designen. Den interna validiteten dventyrades
av det faktum att endast ett fital interventionsenheter kunde studeras
tillrickligt ingdende. Forskarna blev ocksi uppmirksamma pi behovet
av att forbittra utbildningsatgirder och utveckla de miljo- och hilso-
politiska komponenterna i det hilsofrimjande arbetet.”®
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Figur 3.9. Studieprofil fér
samhillen som randomiserats
till intervention respektive
kontroll?®
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32 samhdllen i tva distrikt
bedémdes avseende lamplighet

| 32 samhdllen randomiserades |

12 samhdllen placerades i
interventionsgruppen.
Total population = 127 607

20 samhdllen placerades i
kontrollgruppen.
Total population = 225 284

12 samhallen foljdes upp:
159 fall som testade positivt
for tuberkulos upptéacktes

20 samhdllen féljdes upp:
221 fall som testade positivt
for tuberkulos upptéacktes

v

128 (81 %) genomgick
och slutférde framgangsrikt
behandling, 26 (16 %) uteblev,
5 (3 %) avled

165 (75 %) genomgick och
slutforde framgangsrikt
behandling, 48 (22 %) uteblev,
7 (3 %) avled och

1 hade behandlingssvikt

Begrinsningar vid sambéllsinterventioner

En begrinsning vid denna typ av studie ér att endast ett litet antal sam-
hillen kan ingd och att det inte dr praktiskt genomforbart med ett slump-
missigt urval av samhillen. Det krivs andra metoder for att garantera att
alla avvikelser som identifieras vid undersokningens slut kan hinforas till
interventionen snarare dn till inneboende olikheter mellan grupperna.'
Dessutom ir det svért att isolera samhillen dir interventionen dger rum
fran allminna sociala forindringar som kan uppsta. Designens begrins-
ningar, i synnerhet vid ovintat stora och gynnsamma forindringar avse-
ende riskfaktorer i kontrollgrupperna, ir svira att 6vervinna. Pd grund
av detta dr definitiva slutsatser om den 6vergripande effektiviteten hos
breda samhillsinsatser inte alltid mojliga att gora.?

Figur 3.9 illustrerar en samhillsintervention for ett omfattande tuber-
kulosprogram pd den etiopiska landsbygden.?! Trettiotva (32) samhil-
len — med en sammanlagd population pi 350 000 individer — placera-
des slumpmissigt i interventions- och kontrollgrupper. Studien visade
att utatriktade samhillsinsatser skyndade pa identifieringen av fall som
testades positiva i utstrykstest.

Potentiella fel vid epidemiologiska studier

Syftet med epidemiologiska studier ir att tillhandahalla korrekta mit-
ningar av sjukdomsforekomst (eller andra utfall). Riskerna for fel i dessa
mitningar dr emellertid minga. Epidemiologer dgnar stor moda it att
minimera andelen fel och berikna effekten av fel som inte kan elimineras.
Felkillorna kan vara antingen slumpmiissiga eller systematiska.
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Slumpmassiga fel

Ett slumpmiassigt fel dr nir virdet frin en urvalsmitning avviker frin det
sanna populationsvirdet enbart pd grund av slumpen. Slumpmiissiga fel
leder till felaktiga matt pa samband. Det finns tre huvudsakliga killor
till slumpmaissiga fel:

¢ individuella biologiska variationer
e urvalsfel
e mitfel

Slumpmiissiga fel kan aldrig helt elimineras eftersom endast ett urval av
befolkningen kan studeras. Urvalsfel beror vanligtvis pd det faktum att
ett litet urval inte dr representativt for alla variabler i en population. Det
bista sittet att reducera andelen urvalsfel 4r att 6ka storleken pd studien.
Individuella variationer uppstar alltid och ingen mitning kan vara full-
komligt korrekt ur alla synpunkter. Mitfelen kan reduceras genom att
uppritta stringenta protokoll och genom att utfora individuella mitningar
sd exakt som mojligt. Det dr viktigt att forskarna forstir mitmetoderna
som anvinds i studien och dr medvetna om vilka fel dessa metoder kan
generera. Det bista 4r om laboratorierna kan dokumentera noggrann-
heten och precisionen hos sina mitningar med hjilp av systematiska
kvalitetskontrollprocedurer.

Urvalsstorlek

Storleken pa urvalet maste vara tillricklig for att ge studien tillfredsstillande
statistisk kraft for att detektera skillnader som bedoms viktiga. Beridkning
av urvalsstorlek kan goras med hjilp av standardformlerna som redovisas
i kapitel 4. Foljande information krivs for dessa berikningar:

* nodvindig statistisk signifikansniva for formégan att detektera en
differens

e acceptabel felmarginal eller risk att missa en reell effekt

e omfattningen av den effekt som studeras

¢ sjukdomens utbredning i populationen

¢ de jimforda gruppernas relativa storlek

I verkligheten faststills ofta urvalets storlek utifran logistiska och eko-
nomiska hinsynstaganden och en kompromiss maste alltid goras mellan
urvalsstorlek och kostnader. En praktisk handledning i hur urvalsstorle-
ken i hilsoundersokningar faststills har publicerats av WHO.?

En studies precision kan ocksd forbittras genom att man ser till att
grupperna ir av limplig relativ storlek. Detta stiller ofta till bekymmer i
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fall-kontrollstudier, di det mdste avgoras hur minga kontroller som ska
viljas for varje fall. Det dr inte mojligt att faststilla det ideala forhéllan-
det mellan kontroller och fall, eftersom detta dr beroende av de relativa
kostnaderna for att 6ka antalet fall och kontroller. Om det finns fa fall
och ménga kontroller ir det limpligt att 6ka andelen kontroller i f6rhél-
lande till fall. T fall-kontrollstudien 6ver effekterna av thalidomid (inforuta
3.2) jaimfordes t.ex. 46 drabbade barn med 300 normala barn. I regel ir
det dock ingen storre mening att ha fler 4n fyra kontroller pa varje fall.
Det ir viktigt att sikerstilla att Gverensstimmelsen mellan fall och kon-
troller dr tillricklig nir data ska analyseras betriffande t.ex. dlders- eller
socialgrupp. Om de flesta fallen, men endast ett litet antal kontroller,
terfinns i de hogre dldersgrupperna skulle studien inte kunna redogora
for confounding-faktorn alder.

Bias
Bias (systematiska fel) forekommer inom epidemiologin nir resultat
skiljer sig pa ett systematiskt sitt frin de sanna virdena. En studie med
ett litet systematiskt fel bedoms ha stor precision. Precisionen paverkas
inte av urvalsstorleken.

Det finns en mingd olika killor till bias inom epidemiologin. Over
30 olika typer av bias har identifierats. De huvudsakliga typerna av bias
ir dock:

e sclektionsbias (selection bins)
e felklassificering (measurement bias eller classification bins)

Selektionsbias

Selektionsbias uppstér nir det finns en systematisk skillnad mellan egen-
skaperna hos de personer som valts ut for studien och egenskaperna hos
dem som inte valts ut. En uppenbar risk for selektionsbias uppstir nir
deltagare viljer ut sig sjilva till en studie, antingen for att de kinner sig
sjuka eller for att de dr sirskilt oroliga for en viss exponering. Det ir
t.ex. ett vilkint faktum att personer som svarar pa en inbjudan om att
delta i en studie som ror effekterna av rokning skiljer sig at betriffande
rOkvanor frin dem som inte svarar. De senare roker vanligen betydligt
mer. Selektionsbias kan ocksd forekomma nir man studerar barns hilsa
och forildramedverkan krivs. I en kohortstudie av nyfédda barn, var
en framgingsrikt genomford 12-ménadersuppfoljning beroende av {or-
ildrarnas inkomstnivd. Om individer som gir med i eller blir kvar i en
studie uppvisar andra egenskaper dn de som inte valdes initialt eller som
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avbryter sin medverkan innan studien idr avslutad, resulterar detta i ett
skattningsfel av sambandet mellan exponering och utfall.

En viktig selektionsbias uppstar nir den undersokta sjukdomen eller
faktorn i sig gor att minniskor inte kan undersokas. I en fabrik dir ar-
betarna exponeras for formaldehyd ir det t.ex. troligt att de som lider
mest av 6gonirritation ocksa idr de som ir mest benidgna att limna sina
anstillningar. De kvarvarande arbetarna dr dirmed mindre piverkade och
en prevalensstudie avseende sambandet mellan exponering for formal-
dehyd och 6gonirritation som enbart utfors pa arbetsplatsen kan dirfor
bli mycket vilseledande.

I sddana yrkesrelaterade epidemiologiska studier kallas denna viktiga
selektionsbias for arbetets eftekt pa hilsotal (bealthy worker effect) (ka-
pitel 9). Arbetare mdste vara tillrickligt friska for att kunna utfora sina
sysslor, vilket innebdr att svart sjuka och funktionshindrade vanligtvis inte
far anstillning alls. P4 samma vis kan bias uppstd om en studie baseras pd
undersékningar som utfors pa en sjukvirdsinstitution och det inte sker
ndgon uppfoljning av deltagare som inte dyker upp. Sjuka patienter kan
vara singbundna, antingen hemma eller pd sjukhus. Alla epidemiologiska
studiedesigner méste ta med selektionsbias i berdkningen.

Felklassificering

Felklassificering uppstdr nir enskilda mitningar eller klassifikationer for
sjukdom eller exponering ir felaktiga (dvs. de miter inte korrekt det de
forvintas mita). Det finns ménga killor till felklassificering och effek-
terna av dessa varierar. Biokemiska eller fysiologiska mitningar ir t.ex.
aldrig helt och hillet korrekta och olika laboratorier genererar ofta olika
svar for samma prov. Om prov frin de exponerade grupperna respek-
tive kontrollgrupperna analyseras slumpmissigt av olika laboratorier ir
risken mindre for systematisk felklassificering 4n om alla prov frin den
exponerade gruppen analyseras i ett laboratorium och alla prov frin kon-
trollgruppen i ett annat.

En form av bias som ir sirskilt betydelsefull i retrospektiva fall-kon-
trollstudier kallas minnesbias (7ecall bins). Detta fel uppstir nir personerna
i fallgruppen respektive kontrollgruppen minns olika saker. Personer i
fallgruppen kan t.ex. ha littare att minnas tidigare exponering, speciellt
om det dr allmint kidnt att exponeringen har samband med den sjuk-
dom som studeras (brist pA motion och hjirtsjukdom t.ex.). Minnesbias
kan antingen leda till 6verskattning av storleken péd den eftekt som sitts
i samband med exponeringen (t.ex. att hjirtpatienter dr mer benigna
att erkinna att de tidigare motionerat for lite) eller till underskattning
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(t.ex. att personerna i fallgruppen ir mer benigna att forneka tidigare
exponering in personerna i kontrollgruppen).

Om felklassificeringen dr likvirdig i de grupper som jamfors blir re-
sultatet nistan alltid en underskattning av styrkan i sambandet. Sidan
icke-difterentiell bias kan forklara vissa uppenbara diskrepanser mellan
resultaten frin olika epidemiologiska studier.

Om forskaren, laboratorieteknikern eller deltagaren kinner till ex-
poneringsstatus, kan denna vetskap paverka mitningarna och orsaka
observationsbias (observer bins). For att undvika denna typ av bias kan
mitningar utformas som blinda eller dubbelblinda. En blind studie
innebir att forskaren inte vet hur deltagarna ir klassificerade. En dub-
belblind studie betyder att varken forskare eller deltagare vet hur den
senare ir klassificerad.

Confounding

Confounding dr en annan viktig faktor vid epidemiologiska studier. I en
studie dir sambandet mellan exponering for en orsak (eller riskfaktor)
och sjukdomsférekomst undersoks, kan confounding uppstd nir en annan
typ av exponering forekommer i studiepopulationen som ocksd har sam-
band bide med sjukdomen och med den exponering som studeras. Ett
problem uppstir om denna yttre faktor — i sig sjilv en determinant eller
riskfaktor for hilsoutfallet — dr ojimnt férdelad mellan undergrupperna
i exponeringsgruppen. Confounding uppstir nir effekterna av tvd expo-
neringar (riskfaktorer) inte har sirskilts och man dirfor drar slutsatsen att
effekten beror pa den ena snarare in den andra variabeln. For att vara en
confounding-taktor maste tvd villkor vara uppftyllda (figur 3.10).
Confounding uppstar for att icke-slumpmissig fordelning av riskfakto-
rer i killpopulationen ocksa dger rum i studiepopulationen och dirmed
ger upphov till vilseledande skattning av effekt (se inforuta 3.7). I denna

Exponering Sjukdom

(kaffedrickande) (hjértsjukdom)

Associerad Associerat
Figur 3.10. Confounding: med exponering utfall,
samband mellan kaffedrick- men inte oberoende av
ande (exponering), hjértsjuk- konsekvens av Confounding- exponering
dom (utfall) och en tredje exponering variabel
variabel (tobaksbruk) (tobaksbruk)
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Inforuta 3.7. Confounding: svart att kontrollera

Ordet confounding kommer frin det latinska confundere, som betyder
att blanda samman. Confounding kan ha ett mycket viktigt inflytande
och kan till och med dndra ett sambands uppenbara riktning. En variabel
som forefaller vara skyddande kan, efter att férekomsten av confounding
faktorer kontrollerats, befinnas vara skadlig. Det vanligaste problemet
med confounding ir att det kan ge sken av ett samband mellan orsak
och verkan som i sjilva verket inte finns. For att en variabel ska vara en
confounder miste den, i sig sjilv, vara en sjukdomsdeterminant (dvs.
en riskfaktor) och vara associerad med exponeringen som studeras. I
en studie av radonexponering och lungcancer ir foljaktligen rokning
inte en confounder om rékvanorna ir identiska i gruppen som expo-
nerats for radon och i kontrollgruppen.

mening kan fenomenet forefalla som bias, men i sjilva verket dr det inte
ett resultat av nigot systematiskt fel i studiedesignen.?

Alder och socialgrupp ir ofta confoundersi epidemiologiska studier.
Ett samband mellan hogt blodtryck och kranskirlssjukdom kan 1 sjilva
verket tyda pa dtfoljande forindringar i de tvé variablerna som hor sam-
man med stigande alder. Detta innebir att den potentiella confounding-
effekten av dlder midste tas med i beridkningen och nir detta dr gjort kan
man se att hogt blodtryck forvisso okar risken for kranskirlssjukdom.

I exemplet i figur 3.10 kan confounding vara torklaringen till det de-
monstrerade sambandet mellan kaffedrickande och risken f6r kranskirls-
sjukdom, eftersom det ir kint att kaffekonsumtion har samband med
cigarettrokning. Det dr alltsd mer sannolikt att minniskor som dricker
kaffe ocksa roker dn att midnniskor som inte dricker kaffe gor det.

Det ir ocksa ett vilkint faktum att cigarettrokning ir en orsak till
kranskirlssjukdom. Det dr foljaktligen mojligt att sambandet mellan kaf-
fekonsumtion och kranskirlssjukdom helt enkelt dterspeglar det kinda
orsakssambandet mellan rokning och hjirtsjukdom. I denna situation ér
rokning en confounder tor det uppenbara sambandet mellan kaffekon-
sumtion och kranskirlssjukdom eftersom rokning dr korrelerat till kaf-
fedrickande och ir en riskfaktor dven for dem som inte dricker kaffe.

Att kontrollera confounding

Det finns flera metoder for att kontrollera confounding och det kan an-
tingen ske via studiedesignen eller under resultatanalysen.
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De metoder som allmint anvinds for att kontrollera confounding nir
en epidemiologisk studie utformas ir:

¢ randomisering
® begrinsning
e matchning

I analysstadiet kan confounding kontrolleras genom:

e stratifiering
e statistisk modellering.

Randomisering

Vid experimentella studier dr randomisering den idealiska metoden for
att garantera att potentiella confounding-variabler fordelas jimnt mel-
lan de grupper som jaimfors. Urvalsstorleken mdste vara tillricklig for
att slumpmassig felfordelning av sidana variabler ska kunna undvikas.
Genom randomiseringen undviker man att koppla samman potentiella
confounding-variabler med den aktuella exponeringen.

Begrinsning

Ett sitt att kontrollera confounding kan vara att begrinsa studien till
minniskor med speciella karakteristika. I en studie av t.ex. kaffedrick-
andets effekt pad kranskirlssjukdomar kan deltagarna i studien begrinsas
till icke-rokare, for att pa si sitt utesluta cigarettrokning som potentiell
confounding-taktor.

Matchning

Matchning anvinds for att kontrollera confounding genom att vilja
ut deltagarna i studien pd ett sitt som garanterar att potentiella con-
Sfounding-variabler blir jimnt fordelade i de tva grupper som jimfors. I
en fall-kontrollstudie av t.ex. motion och kranskirlssjukdom kan varje
patient med hjirtsjukdom matchas mot en kontrollperson i samma &l-
ders- och kénsgrupp for att garantera att confounding pa grund av dlder
och kon inte forekommer. Matchning anvinds i stor utstrickning i fall-
kontrollstudier, men om matchningskriterierna ir for stringa eller for
mdnga kan det leda till problem vid urvalet av kontrollpersoner. Detta
kallas 6vermatchning.

Matchning kan vara kostsamt och tidskrivande, men metoden ir spe-
ciellt anvindbar om man befarar att det inte kommer att uppstd nigon
overlappning mellan fallgruppen och kontrollgruppen, t.ex. nir perso-
nerna i fallgruppen sannolikt ir dldre dn de i kontrollgruppen.
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Stratifiering

I stora undersokningar ir det ofta att foredra att confounding kontrol-
leras i den analytiska fasen snarare dn under designfasen. Confounding
kan da kontrolleras genom stratifiering, vilket innebir att man gor en
mitning av styrkan hos sambanden i vil definierade och homogena ka-
tegorier (strata) av confounding-variabeln. Om dlder ir en confounder
kan sambandet exempelvis mitas i dldersgrupper om tio dr, och om koén
eller etnisk tillhorighet idr en confounder mits sambandet separat for min
och kvinnor eller i olika etniska grupper. Det finns metoder som sam-
manfattar det totala sambandet genom att ett vigt medeltal betriffande
de kalkylerade skattningarna i varje separat kategori tas fram.

Trots att stratifiering dr begreppsmissigt enkel och relativt litt att
genomfora begrinsas ofta metodens anvindning av studiestorleken och
metoden kan inte utnyttjas for att forebygga flera faktorer samtidigt,
ndgot som ofta ir nodvindigt. I denna situation krivs multivariat statis-
tisk modellering for att styrkan i sambanden ska kunna skattas nir flera
confounding-variabler ska kontrolleras samtidigt. Det finns en rad statis-
tiska tekniker for att genomfora dessa analyser (kapitel 4).

Validitet

Validitet dr ett uttryck for i vilken grad ett test formér mita vad det dr
avsett att mita. En studie har hog validitet om resultaten motsvarar san-
ningen. Systematiska fel fir inte forekomma och de slumpmaissiga felen
bor vara si sma som mojligt. Figur 3.11 visar pd sambandet mellan sant
virde och uppmitta virden for lig och hog validitet respektive reliabilitet.

Validitet
Hog Lag
Uppmatta varden Uppmatta varden
PR E. L S W,
Sant varde Sant vérde
Reliabilitet
Uppmétta véarden Uppmétta varden
PR R TR TR 2 N N T %
Figur 3.11. Validitet och
Sant vdrde Sant vérde reliabilitet
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Med lig reliabilitet men hog validitet dr de uppmitta virdena utspridda,
men de uppmiitta virdenas medelvirde ligger nira det sanna virdet. A
andra sidan garanterar inte hog reliabilitet (eller repeterbarhet) for de
uppmitta virdena validitet eftersom samtliga kan ligga lingt frin det
sanna virdet. Det finns tva typer av validitet: intern och extern.

Intern validitet

Intern validitet ir i vilken grad en iakttagelse dr korrekt for den speci-
ella grupp individer som studeras. Vid mitningar av hemoglobinhalten
i blodet maste t.ex. deltagare med anemi, sisom tillstindet definieras i
studien, kunna sirskiljas pa ett korrekt sitt. Om blodanalysen gors pé ett
annat laboratorium kan andra resultat framkomma beroende pa systema-
tiska fel, men utvirderingen av sambanden betriffande anemi, uppmitta
av ett laboratorium, kan fortfarande vara internt valid.

For att en studie ska vara anvindbar méste den vara internt valid, men
dven en studie som ir fullkomligt internt valid kan vara helt utan virde
om inte resultaten kan jimforas med andra studier. Den interna validi-
teten kan hotas av alla sorters systematiska fel men kan forbittras genom
en bra studiedesign och uppmirksamhet pa detaljerna.

Extern validitet

Extern validitet, eller generaliserbarhet, dr i vilken utstrickning ett stu-
dieresultat kan tillimpas pd individer som inte 4r med i studien (eller pd
laboratorier som inte idr inblandade). Intern validitet ir en forutsittning
for — men garanterar inte — extern validitet och dr littare att uppnd. For
att uppna extern validitet krivs det att métningarna och bedémningarna
underkastas en extern kvalitetskontroll avseende studieresultaten. Detta
betyder inte att studieurvalet maste vara representativt for en referenspo-
pulation. For att kunna ligga fram hédllpunkter for att t.ex. effekten av
att sinka kolesterolhalten i blodet hos min ocksé ir relevant for kvinnor
krivs att en bedomning gors av den externa validiteten hos studierna pé
min. Det ir ldttare att uppnd extern validitet om studierna utformas pé
ett sddant sitt att klart definierade hypoteser i vil avgrinsade popula-
tioner granskas. En studies externa validitet stirks om likartade resultat
framkommit i studier pd andra populationer.?*

Etiska fragor

Etiska fragor ror aspekter om ritt och fel, hederligt och ohederligt och
korrekt och inkorrekt. Epidemiologer stills ofta infor etiska dilemman
och etiska principer styr all epidemiologi, pd samma vis som de styr alla
manskliga aktiviteter. Riktlinjer betriffande det allminna utformandet av
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Inforuta 3.8. Oavsiktliga konsekvenser: arsenikforgiftade brunnar
i Bangladesh

Installationen av rorbrunnar for att forbittra vattenkvaliteten och hy-
gienen pé landsbygden i Bangladesh under de senaste decennierna, har
varit en viktig komponent i arbetet med att fa kontroll 6ver kolera och
andra vattenburna enteriska sjukdomar. Trots att 95 % av befolkningen
nu dr beroende av grundvatten frin dessa brunnar, gjordes inga tester
avseende mikrobiell vixt, tungmetaller eller giftiga kemikalier under
arbetets initiala skeden. Det var forst 1985, nir en lokal likare i in-
diska Vistbengalen borjade observera patienter som uppvisade kliniska
tecken pd arsenikforgiftning (hudpigmentering och 6kad cancerfrek-
vens), som en kontroll av rorbrunnarna genomférdes. For nirvarande
dricker omkring 30 miljoner minniskor, en fjirdedel av Bangladeshs
befolkning, vatten med mycket héga nivaer av arsenik. Alla de moj-
liga atgirder som kan vidtas for att minska arsenikintaget via vattnet
(behandla vattnet vid pumpen, behandla vattnet hemma, behandla
vattnet pd samhillsnivd, plombera brunnar med hogt arsenikinnehéll
och borra brunnar som ligger nedanfoér grundvattennivin med hogt
arsenikinnehdll) dr antingen for kostsamma eller kriver kontinuerligt
underhall och 6vervakning.?® Hittills har inga nationella dtgirder vid-
tagits for att minska arseniknivderna i rorbrunnarna.?

forskning kring minniskan diskuteras i kapitel 11. Forskning och 6ver-
vakning ir grundliggande for att sikerstilla att insatser for folkhilsan
inte far oavsiktligt allvarliga och farliga konsekvenser, sisom skedde i
Bangladesh efter en installation av brunnar (inforuta 3.8).

Alla epidemiologiska studier maste granskas och godkinnas av etiska
granskningsrdd (se kapitel 11). De etiska principer som giller for epide-
miologi och forskning omfattar bl.a.:

¢ informerat samtycke

e sckretess

e respekt for minskliga rittigheter
¢ vetenskaplig integritet

Informerat samtycke

Ett medgivande av fri vilja maste erhallas fran deltagarna i epidemiolo-
giska studier och de har ritt att nir de vill dra sig ur undersokningen.
Det kan emellertid visa sig opraktiskt att kriva informerat samtycke for
att fi tillging till allmidnna medicinska register. I sidana fall giller, liksom
i alla andra forskningsstudier, att epidemiologerna respekterar den privata
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integriteten och sekretessen i alla ligen. De dr skyldiga formedla infor-
mation om vad de gor och varfor och att meddela undersokningsresultat
och undersokningarnas betydelse till de grupper som berors. Alla forslag
till epidemiologiska studier ska presenteras for sirskilda forskningsetiska
rdd innan arbetet inleds.

Sekretess

Epidemiologer ir ocksa skyldiga att sli vakt om sekretessen kring in-
formation som de sjilva fir fram i sina studier. Detta omfattar dven en
persons ritt att undanhdlla information frin andra. D4 informationen i
medicinska register, fallregister och andra databaser vanligtvis dr konfi-
dentiella, miste epidemiologer ansoka om tillstind innan de kan 3 till-
gang till dessa uppgifter.

Respekt for manskliga rittigheter

I epidemiologiska studier kan det dd och da uppstd konflikter mellan
gruppens respektive de enskildas intressen. Ett exempel dr anstring-
ningarna att begrinsa effekten av hiv/aids pa folkhilsan. Kuba lyckades
framgangsrikt bromsa spridningen av hiv/aids genom att testa indivi-
der som befann sig i riskzonen och avskilja smittade minniskor frin
allminheten.?” Méinga menar dock att minskliga rittigheter ir sjilva
nyckeln till att forebygga smitta eftersom sjukdomsspridning paskyndas
av det faktum att de inte respekteras. Kvinnor i manga drabbade linder
har t.ex. inte mojlighet att vigra oskyddat sex. Dessutom dger mycket
av det beteende, som innebir att minniskor utsitter sig for risken att
smittas av hiv/aids, rum i den privata sfiren, bortom statens kontroll.
Folkhilsomyndigheternas anstringningar att paverka utsatta minniskors
beteenden har sma utsikter att lyckas om man inte samtidigt kan garan-
tera att minniskornas intressen skyddas.

Vetenskaplig integritet

Alla forskare 16per risk att upptrida oetiskt, kanske delvis pd grund av pres-
sen att lyckas och nd resultat. Epidemiologer ir inte pa nidgot vis immuna
mot octiskt upptridande. Det finns exempel pa forskningsresultat som ir
uppenbart paverkade av intressekonflikter och publicering av fabricerade
data har forekommit.?® 2’ Att minimera oetiskt upptridande kriver vak-
samhet fran de etiska granskningsrddens sida och en strikt granskning av
publikationer av nya forskningsresultat.?*® Epidemiologernas utbildning
och handledning maste genomsyras av diskussioner om dessa fragor.
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Instuderingsfragor

3.1 Vilka ir de starka respektive svaga sidorna i de viktigaste epidemi-
ologiska studiedesignerna?

3.2 Skissera en fall-kontrollstudie och en kohortstudie som ska
granska sambandet mellan fettrik kost och tarmcancer.

3.3 Vad ir slumpmiissiga fel och hur kan de reduceras?

3.4 Vilka ir de huvudsakliga typerna av bia (systematiska fel) i epide-
miologiska studier och hur kan deras effekter minskas?

3.5 Beskriv i vilka studier man anvinder sig av relativ risk och odds-
kvot. Redogor for orsakerna till varfor de bor anvindas i en viss
studie men inte i en annan.

3.6 Vid en sillsynt sjukdom kan oddskvot och relativ risk uppvisa
mycket likartade virden. Forklara orsakerna till denna likhet.

3.7 En tvirsnittsstudie av Downs syndrom har funnit ett samband
med fodelseordning. Vad skulle kunna orsaka confounding och
hur skulle du kunna undvika detta?
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KariTEL 4

Grundliggande biostatistik:
begrepp och verktyg

O. Dale Williams

Huvudpunkter

¢ Grundldggande epidemiologi kraver kunskap om biostatistik.

* Tabeller och diagram av hdg kvalitet ar effektiva hjdlpmedel for att
formedla information.

¢ Konfidensintervall ar vardefulla verktyg for uppskattning och kan
anvéndas for att prova hypoteser.

e Berdkningarna kan vara komplexa, men de underliggande koncepten for
statistiska tester ar ofta ganska enkla.

Biostatistiska begrepp och verktyg behovs for att ssmmanfatta och ana-
lysera data.l® For att genomfora epidemiologisk forskning och tolka
resultat anvinder man urval for att dra slutsatser om populationer. I det
hir kapitlet beskrivs grundliggande begrepp och metoder och hur det
gdr till att sammanfatta data.

For den som vill ha mer information om dessa grundliggande be-
grepp finns det en mingd onlinekurser och texter fritt tillgingliga. Mer
information om detta finns i kapitel 11.

Innan vi gir in pd att beskriva de grundliggande begreppen och verk-
tygen ska vi bekanta oss med de olika metoderna for att tolka och for-
medla data. I foljande avsnitt beskrivs de vanligaste metoderna for att
sammanfatta data. Exempel frin 6vriga kapitel anvinds for att illustrera
de allminna principerna.

Sammanfatta data

Data existerar som antingen numeriska eller kategoriska variabler.

e Numeriska variabler inkluderar frekvenser, t.ex. antalet barn i en viss
dlder och mitningar, t.ex. lingd och vikt.
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e Kategoriska variabler ir resultatet av klassificering. Individer kan
t.ex. klassificeras i kategorier efter blodgrupp; A, B, O eller AB.
Ordinaldata — som uttrycker rangordning — ér en typ av kategoriska
data.

Tabeller och diagram kan anvindas for att sammanfatta data.
Sammanfattande métt inkluderar medianer, medeltal, intervall, stan-
dardavvikelser, standardfel och varianser. Dessa forklaras nedan och ex-

empel ges pd relevanta anvindningsomraden.

Tabeller och diagram

Tabeller och diagram ir viktiga hjilpmedel for att sammanfatta och visa
data, men de upprittas sillan med 6nskvird noggrannhet. Syftet ir att
visa data pa ett sitt som gor att de snabbt och enkelt kan tolkas och for-
stds. Alla tabeller och diagram ska innehilla tillyickligt med information
[for att kunna tolkas utan textreferenser.

Rubriken spelar en avgorande roll for om en tabell eller ett diagram
fungerar som ett anvindbart verktyg for lisaren. Rubriken ska uttryck-
ligen beskriva vilken typ av siffror som tabellens celler innehéller eller
som representeras av punkterna i ett diagram. Nir det giller tabeller ska
rubriken tydligt ange vad siffrorna i cellerna representerar, hur cellerna
dr klassificerade och var och nir informationen samlades in. Ett vanligt
problem ir att rubriken snarare beskriver tabellens eller diagrammets
syfte dn vad den innehéller.

Epidemiologer maste ofta bestimma hur data ska presenteras och om
en tabell eller ett diagram ska anvindas. Tabeller och diagram har vis-

Inforuta 4.1. Férdelarna med diagram respektive tabeller
Diagram har foljande fordelar:

* ir enkla och tydliga
* formedlar en 6verskadlig bild
* kan illustrera komplexa samband.

De framhiver ocksi siffror och ir populira vilket mirks pd hur flitigt de
forekommer i offentliga publikationer, dir tabeller 4r mer ovanliga.
Tabeller har foljande fordelar:

* kan visa mer komplexa data med precision och flexibilitet

* kriver mindre teknisk kunskap eller hjilpmedel for att samman-
stilla

* kriver mindre utrymme for en given mingd information.
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Inforuta 4.2. Virldshilsodiagram

I interaktiva diagram (http://www.gapminder.org/) visas den globala
hilsoutvecklingen linkad till befintliga data. Syftet med dessa diagram
dr att gora denna typ av information mer littillginglig, informera om
hilsofrimjande insatser och stimulera genererandet av nya hypoteser.
Diagrammen visar tendenser i tiden pa ett dynamiskt sitt som pamin-
ner om ett datorspel. Dessa virldshilsodiagram kanske kan hjilpa till
att besvara frigor som:

e Hur ser sambandet mellan hilsa och vilstind ut historiskt?
e Har virldshilsan forbittrats under de senaste 50 till 100 dren?
* Hur har skillnaderna i hilsa mellan linder forindrats?

serligen en del gemensamma egenskaper, men den ena typen limpar sig
ofta bittre dn den andra i specifika fall (inforuta 4.1).

Det finns flera olika typer av diagram att vilja mellan. Hir foljer en
beskrivning av ndgra av de vanligaste typerna, tillsammans med riktlinjer
for nir de bor anvindas.

Cirkeldiagram och staplat liggande diagram

Cirkeldiagram (figur 6.2) och staplat liggande diagram (figur 2.3) visar
en helhet uppdelad i sina komponenter. I ett cirkeldiagram visas denna
information med en cirkel och i ett staplat liggande diagram visas den
med en stapel — bdda dr indelade i sektorer som representerar de olika
komponenterna. En praktisk regel for cirkeldiagram dr att placera cirkel-
segmenten i storleksordning med borjan vid positionen klockan tolv och
sedan fortsitta medurs. I allmidnhet dr det bittre att anvinda ett staplat
liggande diagram, for att jimfora hur tvd eller flera helheter dr uppdelade
i sina komponenter, 4n att placera cirkeldiagram bredvid varandra.

Prickkartor och frekvenskartor

Prickkartor och frekvenskartor visar geografiska platser over fall eller
frekvenser. John Snow anvinde sig av denna prickkarta for att visa var
kolerafallen intriffade i forhéllande till den berémda pumpen pa Broad
Street (figur 4.1). Frekvenskartor skiljer sig pd det sittet att de geogra-
fiska omradena ir skuggade for att visa skillnaderna i virden: prevalens,
incidens och mortalitet dskadliggors ofta med frekvenskartor. Omriden
med den hogsta frekvensen har vanligtvis den morkaste skuggningen el-
ler den klaraste firgen (figur 4.2).
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Figur 4.1. Dodsfall i kolera i
centrala London, september
185487

Kartor, diagram och atlaser anvinds for att visa data i bade ett statisk
format — som t.ex. Mental Health Atlas frain WHO, The Tobacco Atlas
och The Cancer Atlas — och i ett interaktivt format (inforuta 4.3), men
vi ska inte diskutera detta ytterligare i det hir kapitlet. En gratis online-
kurs om anvindning av interaktiva kartor baserade pa data frin Human
Development Report finns pa http://hdr.undp.org/en/statistics.

Stapeldiagram

Stapeldiagram limpar sig bist fOr att presentera siffror eller procentsat-
ser som jamfor tva eller flera datakategorier, t.ex. proportionen mellan
manliga och kvinnliga rékare. Hojden pa staplarna formedlar essensen
av denna jimforelse, sd eventuella forindringar eller forvringningar av
hojderna — med t.ex. anvindning av bruten skala — ir oftast olimpliga
(inforuta 4.3).

Om staplarna ir horisontella (figur 2.3) i stillet f6r vertikala (figur
3.4), finns det formodligen tillrickligt med utrymme for att inkludera
tydliga etiketter for de olika kategorierna. I en del fall kan det ocksé vara
praktiskt att ordna staplarna efter storlek.
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Kap
Verde :
Mauretanien n1a(i Niger - Eritrea
Yemen
Soncas Djibouti
Gambia Nigeria Somalia
Etiopien
Centr.afr.rph

Burkina Faso
Elfenbenskusten
Sao Tome €t Princip

Kamerun &3 Seychellerna

Ekvatorialguinea o Malawi P
Gabon ngola U(—” omorerna
Zambia
5 Mauritius
Réunion
Madagaskar i L
B Gver17s  Fmd 1125 Botswana ‘ Zimbabwe Figur 4.2. Dddlighet bland
[ 101-175 B 10 0ch farre Swaziland barn und?r 5ar/1 OQO
levande fodda barn i

[ 26-100 [ ingen uppaitc Lesotho afrikanska lander, 20008

Linjediagram

Linjediagram (figur 6.1) limpar sig bist for att visa en storleksforind-
ring eller differensen i en kontinuerlig variabel, som vanligtvis visas pé
den vertikala axeln. Serumkolesterolnivier — pd den vertikala axeln — kan
t.ex. ritas in for en tidsperiod pd den horisontella axeln. Nir man ldser
av ett linjediagram ér det viktigt att kontrollera skalan pa den vertikala
axeln. Om en logaritmisk skala anvinds dndras tolkningen fran absoluta
mingder till frekvenser eller proportion férindring. For denna typ av
diagram kan bruten skala anvindas pa den vertikala axeln under forut-
sittning att detta tydligt anges.

Inforuta 4.3. En liten varning

Trots att det dr olimpligt, anvinds ofta brutna skalor p4 lite olika
sitt. Faktum 4r att de ibland anvinds for att avsiktligt 6verdriva sam-
band och detta blir uppenbart forst efter en noggrann undersokning
av den vertikala axeln. Nir man ldser av ett diagram 4r det viktigt att
noga kontrollera den vertikala axeln for att forsikra sig om att man ar
helt inforstadd med skalan som anvinds och att det inte finns nigra
dolda brutna skalor.
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Figur 4.3. Normalfgrdel- / \\
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Frekvensfordelningar och histogram

Frekvensfordelning innebir en gruppering av data i dmsesidigt ex-
kluderande klasser och att antalet observationer i varje klass visas.
Frekvensfordelningar presenteras ofta som histogram, som ser ut som
stapeldiagram med alla staplar titt tillsammans, utan mellanrum, i stor-
leksordning (figur 6.7). Staplarnas hojd representerar antingen antalet
eller procent observationer inom varje intervall. Foérdelningens visuella
form kan formedla mycket information. Frekvenspolygoner, som i prin-
cip dr linjer som forbinder mitten av varje stapel i histogram, anvinds
ocksa i stor utstrickning. Den klockformade normalférdelningskurvan
ir ett viktigt exempel (figur 4.3).

Normalférdelningar

Normalférdelningen har mycket anvindbara egenskaper. Ett stort antal
statistiska tester och berikningar kan anvindas om observationerna fol-
jer en normalférdelning. Det dr bra att veta att ungefir tva tredjedelar
av virdena under en normalfoérdelningskurva faller inom en standardav-
vikelse av medelvirdet och cirka 95 % faller inom tva standardavvikelser
av medelvirdet.

Sammanfattande matt
Medelvdrden, medianer och typviarden
En uppsittning sammanfattande matt dr sddana som beskriver central-

tendens, det vill siga de forsoker ge en bild av medeltalen for ett urval
av mitningar.
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4 Grundldggande biostatistik: begrepp och verktyg

Medelvirdet

De mest prominenta och oftast mest relevanta, dr urvalets medeltal el-
ler medelvirde, som for ett urval med n virden for en variabel som x =
kroppsvikt skulle vara:

medelvirde =X =) x,/n

i=1

Medianen

Medianen definieras som mittpunkten nir alla métningar har placerats
i ordning efter virde. Medianen ir speciellt anvindbar nir ett fital vir-
den dr mycket storre dn de andra. Av detta skil brukar t.ex. personlig
inkomst rapporteras som medianinkomst snarare 4n som genomsnitts-
inkomst, eftersom medianen inte otillborligt paverkas av ett fatal perso-
ners vildigt hoga inkomster. Observera att inkomsten for ett land ibland
rapporteras som per capita-inkomst. Denna siffra kan skilja sig ganska
rejdlt frin medianinkomsten som dr mittpunkten i foérdelningen av de en-
skilda inkomsterna, av vilka de flesta troligtvis representerar den inkomst
som forsorjer en hel familj, medan per capita-inkomsten representerar
genomsnittet av dessa inkomster fordelade pa antalet personer i landet.

Typvirdet
Ett annat viktigt métt dr typvirdet, som ir det virde i mitningen som
térekommer oftast.

Varianser, standardavvikelser och standardfel

Mitningar av variabilitet (spridningsmadtt for fordelningen) dr en annan
grupp sammanfattande matt. De tre mest anvindbar mitningarna av
variabilitet ir:

e varians
e standardavvikelse
e standardfel.

Vart och ett av dessa ér relaterade till hur olika varandra individerna i
ett urval av mitningar dr. Mitningar av variabilitet kan beriknas base-
rat pa:

e differenser mellan deltagarna for alla mojliga par av mitningar i ur-
valet eller

e differensen mellan varje observation i urvalet och urvalets medel-
virde, som ir (x, — ¥)*: kvadratavvikelsen frin medelvirdet.
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4 Grundldggande biostatistik: begrepp och verktyg

Sadana berikningar kan verka tilltalande men ir ofta ganska besvirliga.
En algebraisk likvirdig metod anvinds ofta. Det hir dr en formel for
urvalsvarians:

52 ZXZ‘(Z )’/n

n—|

Tiljaren i ovanstdende ekvation kan ocksd skrivas som:
Ss (x)—Z(x=Y)2=ZxZ—(Zx)z/n

Denna term kallas ofta summan av kvadratavvikelserna frin medelvirdet,
eller helt enkelt bara:

Summan av kvadraterna = SS(x).

Observera att variansen ligger mycket nira genomsnittet for kvadrat-
avvikelserna frin medelvirdet. Standardavvikelsen ir helt enkelt kvadrat-
roten av variansen eller s =+s? och standardfelet, som ir:

kallas vanligtvis medelvirdets standardfel (SEM). Medelvirdets stan-
dardfel speglar hur olika varandra alla mojliga medelvirden av urval med
storleken n kan vara om varje urval slumpmassigt valdes ut ur samma
population som det initiala urvalet.

Grundlaggande begrepp inom statistisk inferens

Processen att anvinda ett urval for att dra slutsatser om en population
ir kanske den viktigaste aspekten av epidemiologisk forskning. Den be-
greppsmissiga grunden for statistisk inferens (slutledning) dr baserad
pa processen att ta ett enskilt slumpartat urval av en specifik storlek fran
en population och anvinda detta urval for att gora bedémningar av po-
pulationen som helhet. Dessa bedomningar gors vanligtvis i termer av
medeltal, varianser eller andra sammanfattande matt. De sammanfat-
tande madtten for populationen kallas parametrar och representeras av
grekiska bokstiver t.ex.:

* 1 = medelvirde
* o = standardavvikelse och
¢ {3 = regressionskoefficient.

Skattningar av dessa parametrar baserat pa ett urval representeras av X,
s respektive b.
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4 Grundldggande biostatistik: begrepp och verktyg

Anvinda urval for att forsta populationer

Slumpmdissiga urval
Processen att gora ett urval frin en population ir viktig for att kunna dra
statistiska slutsatser. Det forst steget dr att gora ett slumpmissigt urval,
sd att alla individer i populationen har samma chans att komma med i
urvalet (se kapitel 3). Det finns en mingd olika urvalsmetoder och texter
som kan anvindas som hjilp i denna process.

Exempel: berikna ett urvalsmedelvirde

Tio (10) individer har valts ut ur en population och deras vikter i kg
ir foljande: 82,3, 67,3, 68,6, 57,7, 67,3, 60,5, 61,8, 54,5, 73,2 och
85,9 sa att

X=Yx/In=679 kg.

i=l

vilket ger att p = populationens medelvikt.

Naturligtvis skulle ett annat slumpmissigt urval frin population och vik-
terna i den nya gruppen kunna leda till ett annat urvalsmedelvirde, t.ex.
X = 68,2 kg, som en uppskattning av samma populations medelvirde, .
Inget av dessa urvalsmedelvirden ir bittre dn det andra, men exemplet
belyser problemet med hur tillforlitligt virdet av ett enskilt urvalsmedel-
virde, som en uppskattning av populationsmedelvirdet, egentligen ir
nir det dr sd enkelt att gora ett annat urval och fi ett annat virde for x.
For att fortydliga kommer virdet frin processen som anvindes for att
erhalla uppskattningen.

Om denna process upprepades ett stort antal ganger skulle en mycket
ling lista 6ver urvalsmedelvirden kunna beriknas (inforuta 4.4). Hur bra
ett urvalsmedelvirde uppskattar populationsmedelvirdet kan faststillas
genom att undersoka de utmirkande dragen i denna linga lista med ur-
valsmedelvirden. Om medelvirdet av alla dessa urvalsmedelvirden, alltsd

Inforuta 4.4. Medelvirdets standardfel

Det bista dr om dessa urvalsmedelvirden dr mycket lika varandra,
sd att det ir troligt att vilket som helst av dem ligger nira det sanna
populationsmedelvirdet. Standardavvikelsen for denna langa lista 6ver
urvalsmedelvirden, ett matt pa hur likartade dessa urvalsmedelvirden
ir varandra, kallas for medelvirdets standardfel. Observera att den
linga listan med urvalsmedelvirden inte nodvindigtvis behovs for att
uppskatta detta standardfel dd det kan beriknas baserat pa en enskild
standardavvikelse for urvalet som visas i formeln.
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4 Grundldggande biostatistik: begrepp och verktyg

medelvirdenas medelvirde, dr detsamma som populationsmedelvirdet, si
ir urvalsmedelvirdet en objektiv uppskattning av populationsmedelvirdet.
Det innebir att det i genomsnitt tillhandahdller det korrekta svaret.

Konfidensintervall

Konfidensintervall dr ett av de mest praktiska verktygen inom epidemio-
login. I allminhet anvinder ett konfidensintervall dessa koncept for att
skapa rimliga grinser f6r populationsmedelvirdet baserat pd information
fran ett urval. De ir enkla att ta fram och relativt enkla att forsta.

Bervikna ett konfidensintervall

For att skapa ett konfidensintervall beriknas en nedre och en 6vre griins.
For vikturvalet, dir n = 10 och & = 67,9, blir den beriknade standardav-
vikelsen for detta urval s = 10,2 kg. De nedre och 6vre grinserna ir:

Nedre griins X (2,68)s//n 69,7 2,68(10,2)/3,16 61,05
Ovrcgréins X (2,68)5/\/E 69,7 2,68(10,2)/3,16 78,35

Det kan underlitta att skriva det resulterande konfidensintervallet s
hir:

C(61.05< < 78.35)= 0,95

vilket tydligt indikerar att det ir ett 95 % konfidensintervall for popu-
lationsmedelvirdet. Intervallets omfing dr 78,35 — 61,05 = 17,30 kg,
vilket dr storre dn vad som kanske dr onskvirt. Observera att ju mindre
intervallet ir, desto bittre, och att ett storre urval formodligen skulle ge
ett mindre intervall. Observera dven att urvalsmedelvirdet & alltid befin-
ner sig inom detta intervall. Faktum ir att det i det hir fallet ligger exakt
i mitten av intervallet, medan populationsmedelvirdet troligen kommer
att ingd, men inte garanterat hamnar inom detta intervall.

Fribetsgrader
Observera att talet 2,68, som anvinds i dessa berdkningar, kommer frin
t-fordelningen med n-1 = 9 frihetsgrader. Men om urvalsstorleken ir
over n = 30, sd ligger talet 2,00 mycket nira virdet i tabellen. For mycket
stora urval blir talet 1,96. Tabeller for denna fordelning finns tillgingliga
i de flesta standardtexter om statistik och onlineresurser for statistik.

I detta exempel fokuseras pd konfidensintervall for p. Detta koncept
anvinds dock ofta for andra parametrar, inklusive de som kommer frin
regressionsanalyser och for oddskvoter. Tolkningen ir likartad den som
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4 Grundldggande biostatistik: begrepp och verktyg

Inforuta 4.5. Tolka ett konfidensintervall

Man kan tidnka sig en ling lista med slumpmassiga urval frin en
population och att ett konfidensintervall skulle kunna beriknas ba-
serat pa informationen fran varje urval. Resultatet skulle bli en ling
lista med konfidensintervall och det forvintade resultatet dr att, om
detta gors och om a = 0,05, s skulle 95 % av dem innehélla det sanna
populationsmedelvirdet inom sina grinser medan 5 % inte skulle det.
Tyvirr kan man inte veta om konfidensintervallet for ett enskilt urval
tillhor de 95 % eller de 5 %.

beskrivs nedan for medelvirden. Det kan ibland vara lite forvirrande att
tolka ett konfidensintervall (inforuta 4.5).

Tolka métningar utanfor konfidensintervallet

Nir man ska tolka konfidensintervall maste man veta hur man ska behandla
mitningar som faller utanfor intervallet. I exemplet ovan ér viktinterval-
let 61,05 till 78,35 kg. Ar det rimligt att tro att populationsmedelvirdet
skulle vara 80,0 kg? Man skulle forvinta sig att 95 % av saidana konfidens-
intervall skulle innehalla populationsmedelvirdet. Det verkar osannolikt
att populationsmedelvirdet dr p = 80,0 kg, men si kan naturligtvis vara
fallet om intervallet rakar vara ett av de 5 % snarare 4n ett av de 95 %.
Trots att det finns en del risker med att hidvda att p = 80,0 kg, ir risken
liten eftersom o = 0,05 anvindes for att skapa ett 95 % konfidensintervall.
Det dr viktigt att forstd att risken att hivda att p = 80,0 (nir det faktiskt dr
80,0 kg) faststills av forskaren som beriknar konfidensintervallet. Andra
virden dn o = 0,05 kan anvindas, och a = 0,01 ir kanske det andra virde
som oftast anvinds. Men o = 0,05 ir allra vanligast och mest accepterat.
Figur 5.2 visar ett exempel pa ett konfidensintervall.

Vi kan anvinda ett konfidensintervall for att prova en hypotes, i detta
fall hypotesen att n = 80,0 kg. I det hir fallet prévades hypotesen och
torkastades baserat pd konfidensintervallets nedre och 6vre grins. I all-
minhet kan konfidensintervall anvindas pa det hir sittet for att préva
hypoteser, men det finns ocksa ett mer formellt tillvigagingssitt som
beskrivs i inforuta 4.6.
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4 Grundldggande biostatistik: begrepp och verktyg

Inforuta 4.6. Exempel: Prova en hypotes

Med ledning av exemplet ovan, med ¥ = 69,7 kg och s = 10,2 kg, kan den formella
processen uttryckas s hir:

* Hypotesen:

Vi vill veta om det ir rimligt att anta att populationsmedelvirdet dr p = 80. For
att kunna sammanstilla ett statistiskt test for denna friga, viljer vi tvd alternativ att
jimfora:

* nollhypotesen: H: s = 80 kg och

* alternativet: H: g = 80 kg.

Vart statistiska test dr utformat sa att ett av dessa bida alternativ viljs ut. Om H,
viljs, dr den vanliga slutsatsen att nollhypotesen H har forkastats. Observera att
alternativet uttrycks som H,: z# = 80 kg och inte som antingen z > 80 eller x < 80.
Detta antyder att ett dubbelsidigt test bor goras snarare 4n ett enkelsidigt, vilket
skulle vara fallet om nigot av de andra tvd alternativen anvindes. I allminhet ska
dubbelsidiga test anvindas for grundliggande epidemiologiska projekt eftersom
de villkor som krivs for att ett enkelsidigt test ska kunna fungera i denna kontext
ir sillsynta.

» Antagandet: 1 det hir fallet dr antagandet att ett slumpmissigt urval gjordes ur
en normalfoérdelning. Om urvalsstorleken dr storre dn n = 30, dr en normalfor-
delning inte nédvindig.

* a-nivan: Anvind o =0,05 savida det inte finns starka skil att géra pa annat
sitt. Den nist vanligaste nivin som anvinds dr o = 0,01.

* Provmingsstatistik: Den provningsstatistik som motsvarar anvindningen av kon-
fidensintervallet ovan for att prova denna hypotes dr enurvals z-testet som visas
i formeln nedan. Denna formel anvinder sig av samma information som anvin-
des for att skapa konfidensintervallet men 4r annorlunda organiserad.

t=2"H
s/\n
* Det kritiska omridet: Forkasta nollhypotesen H; # = 80 kg om viirdet for prov-
ningsstatistiken inte ligger mellan = ¢, (9) = 2,68. Notera att detta pekar
pa att ett omrdde har avgrinsats med hjilp av brytningspunkterna —2,68 och
+2,68, dir det forkastade omradet ir allt under —2,68 eller 6ver +2,68.
* Resultatet:
_69.7-80 o

‘= 102/l0

* Slutsarsen: DA det berdknade virdet for zinte ligger mellan = ¢ .. (9) = 2,68,
blir slutsatsen att férkasta nollhypotesen H;: z = 80 kg till formdn for alterna-
tivet H,: g2 = 80 kg. En tolkning ir att urvalsmedelvirdet X = 69,7 kg ligger sd
lingt ifrin g = 80 ky att det dr svirt att tro att det sanna populationsmedelviir-
det skulle kunna vara 80 kg. Alltsd, det observerade utfallet med ¥ = 69,7, ir
visserligen mojligt, men helt enkelt for osannolikt for ett medelvirde for ett ur-
val frin en population med 2 = 80 k.
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4 Grundldggande biostatistik: begrepp och verktyg

Hypotesprdvningar, p-virden, statistisk styrka

Hypotesprovning ér relativt okomplicerat. Vi mdste gora ett noggrant
utlitande om den statistiska hypotesen som ska provas, det p-virde som
dr associerat med provningen och den statistiska styrka provningen har
for att ”detektera” en differens av en specificerad storlek.

P-virdet

I ovanstiende situation forkastades nollhypotesen p.g.a. att det obser-
verade utfallet bedomdes vara for osannolikt eller sillsynt baserat pa
antagandet att nollhypotesen var sann. Brytningspunkten for sillsynt-
het under dessa forhillanden faststilldes till nir o-niva faststillts till o
= 0,05. Ett mer exakt maitt pa hur sillsynt detta observerade utfall ir,
aterigen baserat pd antagandet att nollhypotesen ir sann, kan enkelt fas
fram. Det idr helt enkelt omradet nedanfor -3,19 plus omridet ovanfor
+3,19 1 en t-fordelning med 9 frihetsgrader. Omréidet nedanfor -3,19
ir 0,011, och omradet ovanfor +3,19 ir ocksi 0,011 si totalen idr p =
0,022. Detta omrade kallas p-virdet och representerar sannolikheten for
att medelvirdet for ett slumpmassigt urval frin denna population skulle
ligga sd langt borta som 67,9 eller dnnu lingre frin g = 80 ky pd endera
sidan. Alltsd, det observerade utfallet dr sd sillsynt att det dr svért att tro
att g = 80 ky. P-virdet och o-nivan ir relaterade i den meningen att om
o = 0,05 sa forkastas nollhypotesen om p < 0,05.

Statistisk styrka

I beskrivningen av #testet for tvd urval nedan finns en referens till noll-
hypotesen:

Hy:p, —H,=0us
H o :p—H,#0

som utforskar differenserna mellan medelvirdena for tvd populationer.
Om dessa ir tvd populationer av kroppsvikt dr det uppenbart att det i
detta sammanhang betyder att ju storre differensen dr mellan de bada
populationernas medelvirden, desto enklare dr det att forkasta denna
nollhypotes baserat pi urvalsmedelvirdena.

En viktig friga tar upp sannolikheten att nollhypotesen forkastas om
differensen idr sd stor som t.ex. 4,0 kg. Alltsd, vad ir sannolikheten att
en differens sa stor som 4,0 kg skulle ”detekteras”? Denna sannolikhet
kallas szatistisk styrka. Ju storre styrka, desto bittre, under forutsittning
att kostnaden ir rimlig. Styrkan (kallas ibland dven power) piverkas av

© Forfattarna och Studentlitteratur m

978-91-44-05380-6_01_book.indd 111 10-02-09 14.13.06



4 Grundldggande biostatistik: begrepp och verktyg

urvalsstorleken (ju storre, desto bittre) och variansen mellan enskilda
observationer (ju mindre, desto bittre). Om o dndras frin a = 0,05 till
a = 0,01 minskas styrkan.

Nir hypoteser provas kan givetvis fel begis. Om nollhypotesen for-
kastas nir den i sjilva verket dr sann kallas detta fel a-feler och sanno-
likheten for detta fel faststills nir a-nivan bestims fore prévningen. I
allmidnhet anvinds o = 0,05 sivida det inte finns starka skil att gora pé
ndgot annat sitt.

A andra sidan giller att om nollhypotesen godtas kan ocksi ett fel ha
begitts och detta fel kallas §-felet. Detta diskuteras vidare i avsnittet om
urvalsstorlek. Sannolikheten att nollhypotesen kommer att forkastas nir
den ska forkastas dr den statistiska styrkan och har virdet Power (test-
styrka) = 1-. De mojliga utfallen for en hypotesprovning ir:

Testresultat Sanningen
HO korrekt HO felaktig
Godtagen H, 0K Typ II- eller B-fel

Forkastad H, Typ I- ellero-fel ~ OK

Grundlaggande metoder

De grundliggande metoderna for epidemiologi ir:

® j-tester
e chi-tva-tester

korrelation
® regression.

T-tester

Inom epidemiologin ir det vanligt att ha tva urval som representerar
tvd olika populationer och att vilja fi svaret pa frigan om de bdda ur-
valsmedelvirdena ir tillrickligt olika for att leda till slutsatsen att de bdda
populationerna de representerar har olika medelvirden. T-testet anvinder
en statistik som, under nollhypotesen, testar om dessa tvd medelvirden
skiljer sig signifikant frin varandra. T-testet kan, framfor allt i sin tvaur-
valsversion, anvindas i denna typ av situation. Hypotesen:

H: n, —n, =0vs
H:p —p,=0
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testas med hjilp av #-statistiken med (n, + n, -2) frihetsgrader:

(n|_ I)S|Z+(nz_])szz
(n,=1)+(n,—1)

X—%
s '
’ nl nZ

Chi-tva-tester for korstabelleringar

t=

. 2 _
dir s, =

Korstabelleringar, eller kontingenstabeller, dr verktyg for att visa antalet
deltagare som klassificerats baserat pa tvd eller flera faktorer eller variab-
ler. Tabell 3.4 ir ett typiskt exempel, med r = 2 rader och ¢ = 2 kolum-
ner av data for en rxc- eller 2x2-tabell. Denna tabell visar kopplingen
mellan tvd exponeringar och tva sjukdomsstatuskategorier. En noggrann
undersokning av tabellen leder till den oundvikliga frigan om det finns
tecken pa en koppling mellan exponering och sjukdom eller inte, alltsa
till en prévning av hypotesen:

H: Det finns ingen koppling mellan denna klassificering for exponering
och denna klassificeving for sjukdomsstatus, jimfort med

H,: Det finns en koppling mellan denna klassificering for exponering
och denna klassificeving for sjukdomsstatus.

Med 2x2-tabeller kan denna hypotes ocksa anvindas for en jimforelse
mellan tvd proportioner. I det hir fallet dr proportionerna som ar av
intresse:

P, = Proportion av de exponerade som utvecklade sjukdomen

P, = Proportion av de oexponerade som utvecklade sjukdomen, si
att hypotesen kan uttryckas som:

H; P, =P, jimfort med
H:P =P

For att prova den hir hypotesen jamfor vi den observerade frekvensen, O, i
varje cell med den forvintade frekvensen, F, som skulle finnas dir om noll-
hypotesen var helt sann. F kan beriknas for att skapa foljande tabell:

Cell 0 F O-F (0-F)? (O-F)¥/F
1 50 34,12 15,88 252,22 7,39
2 " 26,88 -15,88 252,22 9,38
3 16 31,88 -15,88 252,22 791
4 41 25,12 15,88 252,22 10,04
Summa 18 18 0,00 34,72
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F = (summan av rader) x (summan av kolumner)
Totalt for hela tabellen

E=

Summan i den sista kolumnen ir det beriknade virdet for 2 (1) som ir
beteckningen for chi-tva-teststatistiken med en (1) frihetsgrad. I allmén-
het dr antalet frihetsgrader df'= (»— 1) x (¢ — 1). Det beridknade virdet,
34,72, dir mycket storre dn virdet i chi-tva-tabellen for a = 0,05, vilket
ir 3,84, alltsd forkastar vi nollhypotesen. Tabeller for chi-tva-fordelning
finns pa nitet och i alla standardverk om statistisk (se kapitel 11).

Korrelation

I allménhet kvantifierar korrelation i vilken utstrickning tva variabler va-
rierar tillsammans (kapitel 5). Om tva variabler ir sjilvstindiga har den
enas virde inget forhdllande till den andras virde. Om de ir korrelerade
ir den enas virde relaterat till den andras virde, alltsd antingen hogt nir
det andra virdet dr hogt eller hogt nir det andra virdet dr ligt. Det finns
flera olika verktyg for att mita korrelation. Det mest anvinda dr Pearsons
korrelationskoefficient, som beriknas si hir:

. 2y = (0 y)/n _ o SS(y)
T -0y () ] SSEISS()

Denna koefficient miter det linjira sambandet och har ett virde pa -1=<
r=1. Detir nira +1 nir det finns ett starkt positivt linjirt samband och
nira -1 nir det finns ett starkt negativt samband, det vill siga nir ett ligt
virde for x tenderar att antyda ett hogt virde for y. Nir r = 0 finns inget
linjart samband. Ett litet varningens ord, dock (se inforuta 4.7).

Regression

Anvinda och tolka regressionsmodeller
Regressionsmodeller ir viktiga verktyg for dataanalys och anvinds mycket
inom epidemiologisk forskning. De underliggande koncepten ir inte

Inforuta 4.7. Tolka sambandet mellan tva variabler

Det dr alltid virdefullt att undersoka en bild som askadliggor sam-
bandet mellan de tvd variablerna med hjilp av ett spridningsdiagram
(se figur 1.1). Spridningsdiagram med kluster av prickar pa mer 4n en
plats eller med prickar som samlas lings en krokt linje kan mycket vil
antyda att korrelationskoefficienten inte tillhandahaller en meningsfull
sammanfattning av forhillandet mellan de tvd variablerna.

114 © Forfattarna och Studentlitteratur

978-91-44-05380-6_01_book.indd 114 10-02-09 14.13.07



4 Grundldggande biostatistik: begrepp och verktyg

komplicerade dven om berikningarna kan vara det. Lyckligtvis kan be-
rikningarna numera utforas av datorprogram. Denna komplexitet be-
skrivs inte ndrmare i denna text dd fokus ligger pa att anvinda och tolka
dessa modeller.

Olika regressionsmodeller
Tre typer av regressionsmodeller dr fundamentala for den epidemiolo-
giska forskningen:

e linjir regression

e logistisk regression

e Cox-regressionsmodell (Cox Proportional Hazards Regression), en
typ av Overlevnadsanalys.

Nyckelbegrepp for vegressionsmodeller

For att kunna anvinda dessa modeller maste vi anta att variabler paver-
kar varandra. Kroppsvikt kan t.ex. tinkas pdverkas av faktorer som dlder
och kon. Virdet av intresse dr den beroende variabeln (t.ex. kroppsvikt)
och de identifierbara faktorerna ir sjilvstindiga variabler. Det ligger i
den beroende variabelns natur att de ofta sirskiljer de tre modellerna

fran varandra.

o Linjira vegressionsmodeller:
den beroende variabeln maste vara en kontinuerlig variabel med en
frekvensfordelning som 4r densamma som normalférdelningen.

o Logistiska regressionsmodeller:
den beroende variabeln kommer frin forekomsten eller frinvaron av
en egenskap, normalt representerad av 0 eller 1.

o Cox-regressionsmodell:
den beroende variabeln representerar tiden frin ett utgangsvirde av
ndgon typ tills en hindelse av intresse intriffar.

Overlevnadsanalys — som t.ex. utforts med Cox-regressionsmodellen —
tillfor ytterligare komplexitet i och med att eventuell censurering ockséd
miste beaktas.

Linjar regression

Vi kan anvinda verktyget linjir regression for en mingd olika problem,
frin vanlig variansanalys (ANOVA), till enkel linjir regression och mul-
tipel linjir regression. I alla dessa fall 4r den beroende variabeln ett kon-
tinuerligt mdtt (t.ex. kroppsvikt) och de sjilvstindiga variablerna kan
vara bide kontinuerliga och kategoriska.
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4 Grundldggande biostatistik: begrepp och verktyg

Beroende variabel
En typisk modell, som representerar den beroende variabeln 1 och sjilv-
stindiga variabler %, kan se ut sa hir:

T =5+ 5, X, f5, %, + ...+ f§, X +¢
dir:

T = Beroende variabel, (t.ex. kroppsvikt)

J8, = Skarningspunkt eller skalningsfaktor

S8= Koefficient for den oberoende variabeln «;

x, = Virde for oberoende variabel «,

¢ =Virde for det som inte vigs in av de andra faktorerna

Termen fSx, representerar den del av den beroende variabeln, 7= kropps-
vikt kopplad till, eller tillskriven, den oberoende variabeln, t.ex. x, = dl-
der. Termen ¢ representerar ocksd det som har blivit 6ver nir de andra
termerna har tagits i beaktande och kallas ibland ”feltermen”.

Genom den hir processen kan vi ta hinsyn till att en individs kropps-
vikt bestdr av komponenter, med en komponent for var och en av de
faktorer som representeras av de sjilvstindiga variablerna, plus tva andra
komponenter — nimligen skirningspunkten eller skalningsfaktorn /5, och
det som eventuellt blir 6ver — representerat av €. Ju mindre som finns
kvar, desto bittre, i s& matto att modellen dd ”férklarar” mer. Vi kan
kvantifiera anvindbarheten av en specifik regressionsmodell genom att
berikna proportionerna av den totala variationen av den beroende va-
riabeln som forklaras av regressionsekvationen:

R = SS(Model)
ss(v)y

Sjilvstandiga variabler
Om den oberoende variabeln dr en kontinuerlig variabel t.ex. x, = dlder,
ir tolkningen av f; okomplicerad och representerar den inkrementella
forindringen i den beroende variabeln, 7 = kroppsvikt, kopplad till en
enhetsforindring i x, = alder, justerad for alla andra termer i modellen.
Detta paminner mycket om termen lutning i enkelt linjir regression, si
om [, = 2,0 kg, blir vir tolkning att den uppskattade kroppsvikten gar
upp 2,0 kg for varje dr, justerat for alla andra termer i modellen.
Situationen for sjilvstindiga variabler som representerar kategorier ir
en aning annorlunda och kriver noggrann uppmirksamhet. Ett typiskt
exempel dr en variabel som indikerar kon, for vilket virdena kan anges
som X, = 1 for man och x, = 0 for kvinna. I det hir fallet kallas katego-
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rin for vilken virdet ir x; = 0 ofta referensgruppen, med vilken vi ska
jimfora kategorin x, = 1. For linjira regressionsmodeller ir koefficienten
for denna term:

-/31 =1Mmtin _ﬂkuinnor

dvs. differensen mellan medelvikten, min — kvinnor, justerat for alla
andra termer i modellen.

Multipla variabler
Nir det finns tre eller fler kategorier blir situationen en aning mer kom-
plex, men detta ir vanligt och en korrekt tolkning ir viktig. Ett exempel
ir blodgrupp med de tre kategorierna A, B och O. I den hir situatio-
nen behovs tva sjilvstindiga variabler — en mindre dn antalet kategorier.
Deras virden ir:

I det hir fallet dr referensgruppen kategorin ”O” och

Bl =n,-Hy

fgz =Hp=NH,
Blodgrupp X, X,
1 0
B 0 1
0 0

Hir dr f, differensen mellan medelvirdena for A — O, justerat for alla
termer i modellen. Med denna formel kan vi jimfoéra A och O direkt och
B och O direkt, men inte A och B. Vi maste tilldela olika virden till x,
och x, for att kunna jaimfora A med B.

Formeln ovan refererar till populationsvirden for vilka uppskattningar
kan inhdmtas genom att anpassa en sidan modell till en specifik uppsitt-
ning data. Det forst steget dr att prova hypotesen betriffande den totala
uppsittningen /¢ kollektivt, alltsd prova:

H:f 8, ...=8=0,

Om denna hypotes forkastas sd att det framkommer beligg for att minst
ett f kan betraktas som icke-noll, dr det rimligt att fortsitta prévningen
av koefficienterna for de enskilda termerna. Om ingen kan betraktas som

icke-noll kan man konstatera att modellen inte har nigra meningsfulla
termer och dirfor inget storre virde.
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Logistisk regression

I ovanstiende exempel var virdet for den beroende variabeln kroppsvik-
ten, ett kontinuerligt matt. Vi kanske ocksé ir intresserade av faktorer
kopplade till férekomst eller franvaro av fetma, kanske definierat som ett
BMI = 30. Logistisk regression ir ett kraftfullt och flexibelt analytiskt
verktyg for sddana situationer. Det utfall som ér av intresse dr vanligtvis
en oddskvot som jaimfor odds, (t.ex. fetma hos min jaimfort med fetma
hos kvinnor), justerat for en samling av de andra faktorerna.

Den logistiska regressionsmodellen, som visas nedan, limpar sig mycket
vil for just detta. Regressionsmodellen dr baserad pa beroende variabel In
(odds) dir In representerar den naturliga logaritmiska skalan (bas ¢) och
odds definieras som sannolikheten p for att hindelsen intriffar dividerat
med sannolikheten for att den inte intriffar, I — p, ibland uttryck som

odds=p /(1 -p)
Sé att modellen blir

In(odds) = f§ + /5, x, + [, %, + ... + f§ % + ¢
eller motsvarande

odds = Eﬁ0+js’lxl+ja’2x2+...+jkak+a

dir &, dr definierade som de var for den linjira regressionsmodellen ovan.
For att tolka koefficienterna for dessa modeller méste vi fokusera pa odds
och oddskvoter snarare dn pad medelvirden, som var fallet for linjir reg-
ression. For den oberoende variabeln, x, = kon, med x, = 1 for mian och
x, = 0 for kvinnor anvinds t.ex. koefficienten f i ekvationen:

e = OR

mién/kvinnor

och termen tolkas som oddskvoten for fetma for min jaimfort med for
kvinnor, justerat for de andra termerna i modellen. Termen ¢4, som kom-
mer frin analysen av data, dr en uppskattning av denna oddskvot.

For den oberoende variabeln x, = dlder, mitt i ar, har termen en tolk-
ning likartad den for lutningen i linjir regression, alltsa

e® = OR

per ar-okning

Om justerad ORper sr-okning = 1,2, 6kar oddset for fetma med 20 % for
varje drs inkrementella 6kning av dldern, justerat for de andra termerna
i modellen.

Om ORpﬂ_ - kaing = 0,75, dr oddset tor fetma for ett ars inkrementell

okning av dldern 75 % av de for foregiende dr, justerat for de andra ter-
merna i modellen.
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Overlevnadsanalyser och Cox-regressionsmodellen

I manga situationer ir vi intresserade av hur ling tid det drojer innan
en hindelse intriffar (se figur 8.4). Lat oss anta att en grupp patienter
framgangsrikt har behandlats for fetma och att de foljts upp efter be-
handlingen for att bedéma faktorer som ir kopplade till dterkommande
fetma. I det hir fallet skulle vi vara intresserade av att mita tidsperioden
frin att den initiala behandlingen avslutades tills fetman dterkom.

Cox-regressionsmodellen ir en limplig regressionsmodell for sidana
situationer. Den beroende variabeln representerar tidsperioden tills fetma
aterkom. De sjilvstindiga variablerna kan vara desamma som i exemplet
med logistisk regression och regressionsekvationen ir:

h(t) _ ho(t)zﬁl Xy + S8 %+ + SN
dir

h(t) = risk, att ha ”6verlevt” fram till tidpunkt t utan en hindelse
h,(t) = utgangsvirde for riskfrekvens.

Observera att det inte finns ndgot /§ som kan fungera som en skirnings-
punkt eller skalningsfaktor eftersom detta ir utgingsvirdet for riskfrek-
vensens h (t) roll.

Den enda komplikationen med denna modell dr att vi mdste ta hinsyn
till eventuell censurering (inforuta 4.8).

Inforuta 4.8. Censurering

Censurering ir ett sitt att hantera uppfoljningstiden, nir hindelsen av
intresse inte intriffar under den specificerade uppfoljningsperioden.
Detta beror vanligtvis pd avhopp eller annat som gor att uppfoljningen
omoijliggors, men kan dven bero pa att nigra deltagare ”6verlevde”
hela uppfoljningsperioden utan att den vintade hindelsen intriffade.
Lat siga att uppfoljningsperioden for en enskild deltagare ska censu-
reras vid 15 minader om personen ifriga varit hindelsefri under si
ling tid och sedan antingen varit omajlig att f6lja upp eller att studien
avslutades vid denna punkt.

Annars anvinds denna modell i stor utstrickning som logistisk reg-
ression, fransett att den tillhandahéller uppskattningar for riskkvoter
eller for relativ risk snarare in for oddskvoter. Dvs., fér den obero-
ende variabeln, x| = kén, med x; = 1 for min och x, = 0 for kvinnor,
anvinds koefficienten f, i ekvationen:

¢ = RR

mén/kvinnor
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Denna term ska tolkas som den relativa risken for fetma for min jim-
fort med kvinnor, justerad for de andra termerna i modellen. Termen
¢, som kommer fran analysen av data, ir en uppskattning av denna
relativa risk.

For den oberoende variabeln x, = dlder, mitt i ar, har termen en tolk-
ning likartad den for lutningen i linjir regression, alltsa

efo = RR,, i\ ining
Tolkningen ir likartad den for oddskvoter i detta exempel for logistisk
regression.

Kaplan-Meier dverlevnadskurvor

Kaplan-Meier 6verlevnadskurvor anvinds ofta for att visa 6verlevnadsdata
(se figur 8.4). De kan anvindas for att visa alla typer av tid-till-hindel-
sedata. Om hindelsen som vi registrerar dr dodsfall kan vi anvinda den
vertikala axeln for att visa proportionen levande vid ett specifikt tillfille
i tiden och placera tiden pa den horisontella axeln. Dessa proportioner
l6per med borjan fran 1,0 ner till 0,0 om alla medlemmar i gruppen av-
lider under uppféljningen. Kaplan-Meier-kurvor ir tydliga och enkla att
tolka och relativt enkla att skapa. Den enda komplikationen ér hur censu-
rering ska hanteras, vilket diskuteras ovan. Kaplan och Meier 16ste detta
problem och det dr dirfor dessa kurvor bir deras namn. Deras 16sning
var att rita kurvorna med 6verlevnadstid pa den horisontella axeln i stil-
let for kalendertid. Sedan anvinde de uppfoljningsperioden som referens
och utgick fran att de individer som censurerades vid 15 ménader 6ver-
levde tills nista hindelse, under uppféljningsperioden, intriffade. Det
betyder alltsd att de tilldt individerna att ”leva” lite lingre, men bara s
ling tid som det tog tills nista person ”dog”.

Problem med urvalsstorlek

Ett av problemen som vi ofta stoder pd i epidemiologiska undersékningar
dr att rikna ut hur stort ett urval maste vara for att vi ska kunna i svar
pa en specifik friga. Urvalsstorleken mdste vara tillrickligt stor for att
studien ska fa relevant statistisk styrka — forméga att uppvisa en koppling
om en sidan existerar (se kapitel 3). Vi baserar berikningarna av urvals-
storlek pd ett antal faktorer kopplade till studiedesign:

e prevalens
¢ acceptabel felmarginal
e den detekterbara differensen.
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Det finns en mingd formler och datorprogram som forenklar denna
uppgift betydligt. Tva praktiska och relativt enkla formler ir:

e r-test for tvd urval och
e tester som jamfor tva proportioner.

T-test for tvd urval
For #-testet for tva urval dr formeln, for a = 0,05

2 2
46 (ZO,975 +Z\—B) .

N=n,+n, d=p—1)
For denna formel krivs att vi anger populationsvariansen o, virdena frin
normalférdelningen for Z0’975=l,96, Z, y och d = differensen som vi vill
identifiera. Termen Z,  representerar den dnskvirda statistiska styrkan.
En 6nskvird niva for styrka dr 1- /5, = 0,80. For exemplet med kropps-
vikter ir siledes 0? = 64 kg rimligt, Z0)975=l,96 och Z, 5=0,842 och om
vi vill forkasta nollhypotesen — ingen differens mellan medelvirdena for
de tva populationerna nir differensen mellan dessa tvd medelvirden idr 4
kg eller mer — ir siffrorna som behovs for de bada urvalen tillsammans:

626 +2_5)° 2
Non en, <20 G 2" A600.96 1080 o

(d=p —,)° 4’

Det ir vanligt att virdena for o? inte ir tillgingliga. Ibland kan rimliga
siffror himtas frin andra studier, men det 4r klokt att berikna mer in
ett virde for N genom att anvinda olika kombinationer av virden for o?
och d och for olika styrkenivéer. Det dr viktigt att betinka att for styr-
kevirden, 1- > 0,80, kan styrkedkningar p.g.a. 0kning av urvalsstorlek
vara relativt sma.

Test for jamforelse av proportioner
For testet som jamfor proportioner ir situation mycket likartad, forutom
att formeln for a ir 0,05:

[(RHR)(,_P+P
4(20,975+Z\—/3) |:( 2 )[l_ 2 )j|

(d:R _Pz)2

N=n+n, =

Notera att hir maste populationsproportionerna P, och P, anges. Sa for
att detektera differensen mellan P = 0,60 och P, = 0,70, med a = 0,05,
styrka = 1- §= 0,80, ser berikningen ut si hir:
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2
4(1.96 ~0.842) Ko,éo ;0,70 j (I 0,60 er o,7oﬂ
=714.46.

(@=0,10)°

N=n+n,=

Aven i den hir situationen ir det klokt att utféra denna berikning flera
ganger och variera styrkenivaerna och virdena for P, och P,.

Metaanalys

Metaanalys definieras som den statistiska syntesen av data fran olika men
likartade (jimforbara) studier som leder fram till en kvantifierbar sam-
manfattning av kombinerade resultat for att identifiera den allmidnna
trenden (se kapitel 5). Ett exempel visas i figur 5.8.

Metaanalys skiljer sig fran de flesta medicinska och epidemiologiska
studier pa sd vis att inga nya data samlas in. I stillet kombineras resultat
fran tidigare studier. Stegen i metaanalyser inkluderar att:

e formulera problemet och skapa en studiedesign

e identifiera relevanta studier

e utesluta diligt utforda studier eller studier med stora metodologiska
brister samt

e miita, kombinera och tolka resultaten.

Vilka studier som identifieras, och om de inkluderas eller exkluderas frin
metaanalysen, dr avgorande faktorer. Ett annat viktigt steg dr att mita
resultaten frin studierna pa en enda skala. Detta ger mojlighet till jim-
forelser mellan studier dven om de anvint olika utfallsmatt. Metaanalys
ir en relativt ny vetenskaplig metod. Forskning om vilka metoder som
dr bist pagar fortfarande och utvidgas till nya omrdden. Det dr d4nnu
inte en lika accepterad metod som andra statistiska tekniker som har
anvints lingre.

Anvindningen av metaanalys inom medicin och epidemiologi har
Okat de senaste aren av etiska skil, kostnadsskil och p.g.a. behovet att
skaffa sig en heltickande bild av effekterna av en specifik intervention i
olika befolkningsgrupper. Detta giller framfor allt inom omradet kliniska
provningar dir urvalsstorleken for enskilda provningar ofta dr for liten for
att det ska gd att dra nigra slutsatser frin en enda prévning, medan slut-
satser diremot kan dras frin sammanlagda resultat. Metaanalyser visade
t.ex. att aspirin hade en signifikant effekt nir det gillde att forhindra en
andra hjirtattack eller stroke, trots att ingen enskild studie 6vertygande
hade visat detta. Dessa fragor belyses mer detaljerat i nista kapitel som
handlar om kausalitet.
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Instuderingsfragor

4.1 Berikna medelvirde, median, varians, standardavvikelse och stan-
dardfel for urvalet av n = 10 kroppsvikter i detta kapitel.

4.2 Varfor rapporteras ofta personlig inkomst som en medianinkomst
snarare 4n som en genomsnittsinkomst?

4.3 Vad idr de stora skillnaderna mellan linjir regression, logistisk
regression och regressionsmodeller for 6verlevnadsanalyser?

4.4 Vad idr att foredra: ett brett konfidensintervall eller ett smalt och
vartor?

4.5 Vilken information ska rubriken for en tabell som presenterar data
eller resultat innehalla?

4.6 Vad ir tolkningen av koefficienten b, = 5,0 fér den oberoende
variabeln kén, med x, = 1 for min och x; = 0 for kvinnor ndr den
kommer frin en multipel regressionsmodell med y = kroppsvikt
(kg) som den beroende variabeln?

4.7 Vad ir tolkningen av koefficienten b, = 0,5 fér den oberoende
variabeln x = dlder (4r), nir den kommer frin en multipel regres-
sionsmodell med y = kroppsvikt (kg) som den beroende variabeln?
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KariTEL 5

Kausalitet inom
epidemiologin

Huvudpunkter

e Studier av orsakerna bakom sjukdomar och skador dr fundamentala for
epidemiologin.

¢ Det finns sdllan en enda orsak bakom ett visst halsoutfall.

¢ Kausala faktorer kan infogas i en hierarki fran det som ligger allra
narmast till hands till mer avldgsna socioekonomiska faktorer.

® Kriterier for att bedéma beldgg for kausalitet omfattar: tidsmassigt
samband, rimlighet, konsekvens, styrka, dos-responssamband,
reversibilitet och studiedesign.

En stor och viktig uppgift for epidemiologin ir att sprida kunskap for
att férhindra och bekimpa sjukdomar och att verka i hilsans tjanst. For
att gora detta mdste vi forstd de bakomliggande orsakerna till sjukdo-
mar och skador och hur dessa orsaker kan modifieras. I det hir kapitlet
beskrivs den epidemiologiska synen pa kausalitet.

Kausalitetsbegreppet

En forstaelse for orsakerna till sjukdomar och skador ir inte bara viktig
nir det giller prevention, utan ocksd for att stilla korrekt diagnos och
tor behandlingen. Kausalitetsbegreppet ir en stindig tvistefriga inom
epidemiologin. Hur vi drar kausala slutsatser — hur vi bedomer sam-
bandet mellan antagna orsaker och dess verkningar — ér ett huvudtema
inom den allminna vetenskapsfilosofin och kausalitetsbegreppet har olika
innebord i olika kontexter.

Tillracklig eller nédvéndig

En orsak till en sjukdom eller skada ir en hindelse, ett forhillande, en
egenskap eller en kombination av dessa faktorer, som spelar en viktig

© Forfattarna och Studentlitteratur 1 25

978-91-44-05380-6_01_book.indd 125 10-02-09 14.13.08
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roll for det aktuella hilsoutfallet. Logiskt sett maste en orsak foregd ett
utfall. En orsak kallas tillricklig om den oundvikligen leder till eller ini-
tierar ett utfall och nodvindig om ett utfall inte kan utvecklas utan den.
Vissa sjukdomar orsakas helt och hallet av genetiska faktorer hos indivi-
den och andra sjukdomsorsaker kan samverka med genetiska faktorer for
att gora vissa individer mer mottagliga dn andra. Termen miljorelaterade
orsaker anvinds ofta for att sirskilja dessa andra orsaker frin de genetiska
orsakerna. Det bor dock papekas! att i stort sett alla kausala mekanismer
bestar av bide genetiska komponenter och miljokomponenter.

Multipla faktorer

En tillricklig orsak ir vanligen inte en enskild faktor, utan innefattar ofta
flera komponenter (multifaktoriell kausalitet). Alla komponenter som in-
gar i den tillrickliga orsaken behover i allmidnhet inte identifieras innan
effektiva forebyggande atgirder kan sittas in, eftersom det faktum att
en komponent avligsnas kan komma att paverka de 6vriga och silunda
forhindra sjukdomen eller skadan. Cigarettrokning ir t.ex. en komponent
som ingdr i den tillrickliga orsaken till lungcancer. Rékning i sig ir inte
tillrickligt for att orsaka sjukdomen: vissa minniskor roker i 50 ar utan
att utveckla lungcancer. Andra faktorer, de flesta okinda, dr inblandade
och genetiska faktorer kan ocksd spela in. Antalet lungcancerfall i popu-
lationen minskar emellertid kraftigt om minniskor slutar roka dven om
de andra orsakskomponenterna inte forindras (figur 1.2).

Etiologisk fraktion

Den etiologiska, eller den bidragande, fraktionen (se kapitel 2) kan
anvindas for att kvantifiera den troliga preventiva effekten av en elimi-
nering av en specifik kausal faktor. Tabell 1.2 visar t.ex. vad man hade
forvintat sig om de rokande asbestarbetarna antingen aldrig rokt eller
aldrig hade exponerats for asbest: Om de aldrig hade rokt skulle dods-
fallen i lungcancer minska frin 602 per 100 000 till 58 per 100 000 (en
reduktion pd 90 %) och om de aldrig hade exponerats for asbest, men
fortfarande hade rokt skulle dodstalen i1 lungcancer minska frin 602 till
123 per 100 000 (en reduktion pa 80 %). (Instuderingsfriga 5.3 utfors-
kar detta ytterligare.)

Tillracklig och nédvandig

Varje tillricklig orsak har en nddvindig orsak som komponent. Om
man t.ex. studerar en livsmedelsburen infektionsepidemi kan man finna
att bide kycklingsallad och griddbakelser ir tillrickliga orsaker till sal-
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Exponering for
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Genetiska faktorer
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Trangboddhet
Fattigdom

Figur 5.1. Orsaker till
Riskfaktorer for tuberkulos Mekanismer bakom tuberkulos tuberkulos

monelladiarré. Intag av salmonellabakterier dr emellertid en nédvindig
orsak till denna sjukdom. P4 samma sitt finns det olika komponenter i
orsakerna till tuberkulos, men smitta med Mycobacterium tuberculosis ir
en nodvindig orsak (figur 5.1). En kausal faktor pa egen hand dr emel-
lertid ofta varken nodvindig eller tillricklig, t.ex. tobaksbruk som kausal
faktor for cerebrovaskulir sjukdom.

Det vanliga tillvigagidngssittet inom epidemiologin ir att borja med
en sjukdom och soka efter dess orsaker, dven om det ocksa dr mojligt
att utgd ifrin en potentiell orsak (t.ex. luftférorening) och soka efter
dess effekter. Epidemiologin omfattar en rad olika typer av samband.
Socialgruppstillhorighet sitts t.ex. i samband med en rad hilsoproblem.
Det verkar som om lig socialgruppstillhorighet — definierad efter inkomst,
utbildning, boendeforhillanden och yrke — leder till en allmin mottag-
lighet for ohilsa snarare 4n till en specifik effekt.? En hel rad specifika
sjukdomsorsaker kan forklara varfor fattiga mianniskor har délig hilsa,
bland annat omattligt hog exponering fér smittimnen beroende pa
tringboddhet, brist pa rent vatten och godtagbara sanitira férhillanden,
otillricklig och dalig kost samt farliga arbetsforhallanden. Att befinna sig
lingst ner pa den sociala stegen ir i sig forknippat med simre hilsa dven
sedan alla andra faktorer har beaktats.® Ett exempel pé en stark koppling
mellan sociockonomisk status och sjukdom visas i figur 5.2.%
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En kausal kedja

Epidemiologer har kritiserats, sirskilt av laboratorieforskare, for att inte
anvinda kausalitetsbegreppet som enda krav for uppkomst av sjukdom.
En sddan restriktiv syn pd kausalitet tar emellertid inte hidnsyn till det fak-
tum att sjukdomar ofta har méingfaktoriella orsaker. Preventionsstrategier
mdste ofta inrikta sig pd flera faktorer samtidigt. Dessutom kan orsaker
vara kopplade till en kausal kedja dir en faktor leder till en annan tills den
smittsamma organismen uppstdr i organet som skadas. Laboratorieforskare
kan t.ex. pastd att den grundliggande orsaken till sjukdomar i hjirtats
kranskirl har att géra med mekanismer pé cellniva, vilka medfor att viv-
naden i kirlviggen fortjockas. Forskning som inriktar sig p4 att faststilla
patogena relationer ir sjilvfallet viktig, men kausalitetsbegreppet bor
forstés i ett vidare epidemiologiskt ssmmanhang.

Det ir ofta mojligt att gora stora framsteg inom preventionsomridet
enbart genom att ta itu med mera avligsna orsaker tidigare i orsakskedjan.
Det var t.ex. mojligt att forebygga insjuknande i kolera flera decennier
innan den ansvariga organismen — for att inte tala om dess verksamma
mekanismer — hade identifierats (figur 5.3). Det dr emellertid intressant
att notera att John Snow redan dr 1854 trodde att en levande organism
var orsak till sjukdomen (se kapitel 9).

Enskilda och multipla orsaker
Pasteurs arbete med mikroorganismer ledde till att forst Henle och sedan

Koch formulerade foljande regler for att faststilla huruvida en specifik
levande organism orsakar en viss sjukdom:
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Riskfaktorer for kolera Mekanismer bakom kolera Figur 5.3. Orsaker till kolera

e organismen maste patriftas vid varje sjukdomsfall

e organismen mdste kunna isoleras och odlas i en ren kultur

¢ organismen maste orsaka den aktuella sjukdomen, efter att den in-
ympats i ett mottagligt djur

e organismen maste sedan dterforas frin djuret och identifieras.

Mjiltbrand var den sjukdom som forst kunde pédvisas uppfylla dessa reg-
ler, vilka direfter har visat sig anvindbara vid manga andra infektions-
sjukdomar och vid kemisk forgiftning.

Men f6r manga sjukdomar, bide smittsamma och icke-smittsamma,
ricker emellertid inte Kochs regler for att faststilla kausalitet. Médnga
orsaker samverkar och en enskild faktor — t.ex. tobaksbruk — kan vara en
orsak till minga sjukdomar. Dessutom kan den orsaksgivande organis-
men forsvinna nir en sjukdom har utvecklats, vilket gor att det inte gér
att pdvisa organismen hos den sjuka personen. Kochs postulat dr mest
anvindbart nir den specifika orsaken dr ett kraftigt patogent smittimne,
kemiskt gift eller andra specifika faktorer och det inte finns nigra friska
birare: ett relativt ovanligt scenario.

Kausala faktorer

Fyra typer av faktorer bidrar till att orsaka en sjukdom. Var och en av
dem kan vara nédvindig men de ir sillan tillrickliga for att ge upphov
till en specifik sjukdom eller ett tillstind:

o Predisponerande faktorver, t.ex. dlder, kon eller sirskilda genetiska

drag som kan resultera i ett daligt fungerande immunsystem eller
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lingsam metabolism hos en giftig kemikalie. Tidigare sjukdom kan
dven bidra till en storre mottaglighet for ett smittimne.

o Mojlggorande (eller himmande) faktorer som t.ex. lig inkomst,
undermdligt niringsintag, diliga bostadsforhillanden och bristfil-
lig medicinsk vird kan gynna sjukdomsutveckling. Omvint kan
omstindigheter som gynnar tillfrisknande frin en sjukdom eller en
bibehéllen god hilsa ocksa kallas for mojliggorande faktorer. De so-
ciala och ekonomiska hillsodeterminanterna ir precis lika viktiga att
ta med i berikningen som péskyndande faktorer vid utformningen
av preventiva insatser.

* Paskyndande faktorer, sisom exponering for ett visst smittimne, kan
ha samband med att en sjukdom bryter ut.

o Forstirkande faktorer, sisom upprepad exponering, miljoforhallan-
den och orimligt hart arbete, kan férvirra en befintlig sjukdom eller
skada.

Termen ”riskfaktor” anvinds vanligen for att beskriva faktorer som po-
sitivt associerade till risken for att utveckla en sjukdom, men som inte
dr tillrickliga for att orsaka sjukdomen. Begreppet har befunnits vara
anvindbart i ett antal praktiska preventionsprogram. Vissa riskfakto-
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rer (t.ex. tobaksrokning) dr associerade med flera sjukdomar, och vissa
sjukdomar (t.ex. kranskirlssjukdom) dr associerade med flera riskfakto-
rer (figur 5.4).

Med hjilp av epidemiologiska studier kan man mita varje faktors rela-
tiva bidrag till sjukdomsforekomsten, och genom att utesluta en riskfak-
tor i taget kan man berikna den motsvarande potentiella minskningen av
sjukdomsforekomst. Multikausalitet betyder att summan av de etiologiska
fraktionerna for varje riskfaktor kan vara storre dn 100 %.

Interaktion

Effekten av tvd eller flera samverkande orsaker ir ofta stérre 4n vad som
kan forvintas utifrin en summering av de enskilda effekterna. Detta fe-
nomen, som kallas interaktion, illustreras av den synnerligen hoga risk
tor lungcancer som minniskor som bade roker och idr exponerade for
asbestdamm 16per (tabell 1.2). Risken for lungcancer i denna grupp ér
betydligt hogre dn vad en enkel summering av riskerna frin rokning
(tio gdnger) och asbestdamm (fem génger) skulle visa. Risken ir femtio
gdnger storre.

Orsakshierarki

Multipla orsaker och riskfaktorer visar sig ofta i form av en orsakshierarki,
dir ndgra utgor de proximala eller mest omedelbara orsakerna (paskyn-
dande faktorer) medan andra ir distala eller indirekta orsaker (mojliggo-
rande faktorer). Inhalerad tobaksrok ir en proximal orsak till lungcancer
medan ldg socioekonomisk status dr en distal orsak som ir associerad till
rokning och dirmed indirekt till lungcancer. Olika ramverk har konstru-
erats fOr att visualisera relationerna mellan distala och proximala orsaker
och eventuella hilsoeffekter. Ett sidant flerlagrigt ramverk, DPSEEA
(Driving forces, Pressure, State, Exposure, Effect, Action), anvindes av
WHO for att analysera olika orsakskomponenter, prevention och indi-
katorer i férhillande till miljorelaterade hilsorisker (figur 5.5).

Ett likartat ramverk utvecklades for ett WHO-projekt om den glo-
bala sjukdomsboérdan (Global Burden of Disease).” Ramverket Multiple
Exposures, Multiple Effects( MEME) (multipla exponeringar och multipla
effekter) understryker de komplexa relationerna mellan miljoexponering
och hilsoutfall bland barn. Denna modell tar hinsyn till att enskilda ex-
poneringar kan leda till minga olika hilsoutfall och specifika hilsoutfall
kan tillskrivas manga olika exponeringar.®

Nir man i epidemiologiska studier kopplar en eller flera orsaker till
ett visst hilsoutfall 4r det viktigt att fundera pd i vilken utstrickning
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olika orsaker befinner sig pa samma eller olika nivéer i hierarkin. Om
en ”orsak till en orsak” ingdr i analysen tillsammans med orsaken sjilv,
miste den statistiska analysmetoden ta hinsyn till detta. Att identifiera
orsakshierarkier och de kvantitativa sambanden mellan dessa ir ett sitt
att beskriva kausalitetens mekanismer. Lig sociockonomisk status dr
t.ex. i manga industrialiserade linder associerad med mer tobaksrok-
ning, vilket i sin tur ir associerat med hogre blodtryck, vilket i sin tur
Okar risken for stroke.

Att faststdlla orsaken till en sjukdom

Kausal inferens dr den term som anvinds fOr att beskriva processen att
bedoma sannolikheten for att observerade samband ir kausala. Att an-
vinda riktlinjer och gora avvigningar ingar. Att bedoma kausalitet 4r en
svar och ofta omtvistad uppgift. En del menar att kausal inferens bor
inskrinkas till att mita en effekt, snarare dn att utgora en kriteriestyrd
process for att avgora huruvida en effekt foreligger eller inte.™’ Innan en
association bedoms avseende mojlig kausalitet, maste andra forklaringar,
som slumpen, bias och confounding, uteslutas. Hur dessa faktorer be-
doms beskrivs i kapitel 3. Figur 5.6 visar hur man stegvis kan bedoma
arten av ett samband mellan en majlig orsak och ett utfall.

132 © Forfattarna och Studentlitteratur

10-02-09 14.13.10



5 Kausalitet inom epidemiologin

OBSERVERAT SAMBAND

Kan det bero pa selektionsbias
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Figur 5.6. Beddmning av
Tillampa riktlinjer och sambandet mellan en méjlig
gor en beddmning orsak och ett utfall

Att bedoma kausalitet

Ett systematiskt tillvigagingssitt for att bedoma arten av ett samband
anvindes av det amerikanska hilso- och sjukvirdsministeriet for att fast-
stilla att cigarettrokning orsakade lungcancer.!® Detta tillvigagingssitt
vidareutvecklades sedan av Hill.!! Baserat pa dessa koncept listades en
uppsittning ”overviganden for att faststilla kausalitet” i testfoljd som
epidemiologerna kunde folja for att avgora vad som orsakade en sjuk-
dom (se tabell 5.1).
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Temporalt samband Foregar orsaken effekten? (avgérande)

Rimlighet Ar sambandet forenligt med annan kunskap? (verknings-
mekanismer, evidens fran djurférsok)

Konsekvens (upprepbart)  Har liknande resultat framkommit i andra studier?

Styrka Hur starkt dr sambandet mellan orsaken och effekten?
(relativ risk)
Dos-responssamband Har 6kad exponering fér den méjliga orsaken samband
med en Okad effekt?
Reversibilitet Minskar risken for sjukdom om en mdjlig orsak avldgsnas?
Tabell 5.1. Overvéganden Studiedesign Ar evidensen baserad pa en stabil studiedesign?
for att faststalla kausalitet B . A . .
Beddma evidensen Hur ménga evidenskomponenter leder fram till slutsatsen?

(orsakssamband)

Temporala samband

Det temporala sambandet (tidsfoljden) dr avgorande — orsak maste foregi
verkan. Detta dr vanligtvis sjilvklart, &ven om svarigheter kan uppsta i fall-
kontrollstudier och i tvirsnittsstudier nidr mitningar av mojlig orsak och
verkan gors pd samma ging. I de fall dir orsaken ir en exponering som
kan vara olika hog ir det nédvindigt att en tillrickligt hog nivd uppnas
innan sjukdomen upptrider for att ett korrekt temporalt samband ska
existera. Upprepade mitningar av exponeringen vid mer 4n en tidpunkt
och p4 olika platser kan stirka evidensen.

Figur 3.3 ir ett exempel pd en tidsserie som miter exponering och
effekt. Den visar hoga dagstemperaturer (6ver 30 °C) i Paris under en
tvaveckorsperiod i augusti 2003 och 6kningen av den dagliga mortaliteten
under denna tidsperiod. Sambandet mellan virmeboljor och 6kad urban
mortalitet har dokumenterats tidigare 1 flera andra stider och forvintas
Oka som ett resultat av den globala uppvirmningen.!?

Rimlighet

Ett samband ir rimligt, och dirmed mer sannolikt kausalt, om det 6ver-
ensstimmer med annan kunskap. Laboratorieexperiment kan t.ex. visa
hur exponering t6r den aktuella faktorn kan leda till forindringar som
har samband med den effekt som miits. Biologisk rimlighet dr emeller-
tid ett relativt begrepp och till synes orimliga samband kan till slut visa
sig vara kausala. P4 1830-talet var t.ex. den ridande synen pd kolera att
sjukdomen berodde pa ”miasma” snarare dn smitta. Det fanns inga bevis
som stodde idén att det kunde rora sig om en smittsam sjukdom for-
rin Snows arbete publicerades. Langt senare identifierade Pasteur och
hans kollegor den kausativa agensen. Brist pd rimlighet kan ibland bara
avspegla brist péd vetenskaplig kunskap. Misstro mot de terapeutiska ef-
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Inforuta 5.1. BSE och vCJD

Variant Creutzfeldt-Jakobs sjukdom (vCJD) dr den minskliga formen
av ”galna ko-sjukan” eller bovin spongiform encefalopati (BSE). En
BSE-epidemi flammade upp i Storbritannien 1987.'% Bida sjukdo-
marna ir undantagslost dodliga och de patologiska forindringarna i
hjdrnan dr likartade hos médnniskor med vCJD som hos kor med BSE.
Dessa sjukdomar dr exempel pd 6verforbar spongiform encefalopati
som orsakas av ett smittimne som kallas prion. Epidemin bland bo-
skap orsakades av foder som var kontaminerat med smittade kadaver
fran annat boskap och man fick slutligen kontroll pd smittan genom
att forbjuda anviindning av proteiner fran idisslare som foder. Ar 1995
rapporterades tre fall av vCJD bland unga minniskor och 2002 hade
totalt 139 minskliga fall rapporterats. Trots absolut evidens for en
oral smittvig, drog méinga experter slutsatsen att den humana epi-
demin hade samband med den bovina epidemin och orsakades av
samma smittimne. Oron 6ver human 6verforing ledde till dndrade
riktlinjer for bloddonation och 6kade anvindningen av kirurgiska
engangsinstrument.

Inforuta 5.2. Blyexponering bland barn

I USA har kontinuerlig kontroll av blyexponering i blodprover frin
hundratusentals barn visat att méinga barn fortfarande har férhojda
nivéer, trots att genomsnittsnivierna i befolkningen i 6vrigt stadigt
har sjunkit dnda sedan bly forbjods i motorbrinsle.'® Man har sinkt
gransvirdet for den blyniva i blodet som anses utgora en fara for barns
hjirna fran 250 ug/1 1995 till 100 ug/1 under senare ar men vissa
forskningsron indikerar att det finns en risk dven vid ligre nivder.'® Det
ir mojligt att man med mer exakta mitverktyg kommer att finna att
en del barn paverkas vid dnnu ligre nivier. Huvuddelen av den forsk-
ning som gjorts pd detta kvardréjande miljohilsoproblem har skett i
hoginkomstlinder, men 6kad blyexponering och associerade hilsoef-
fekter rapporteras dven frin lig- och medelinkomstlinder.'”

fekterna av akupunktur och homeopati kan dtminstone delvis forklaras
med att det saknas information om en rimlig biologisk mekanism. Ett
tirskt exempel pé rimlighet som huvudorsak till en slutsats om kausalitet
ir variant Creutzfeldt-Jakobs sjukdom (vCJD) (inforuta 5.1).

Studiet av hilsokonsekvenserna av blyexponering pé ldg niva ir ett
annat exempel pd de initiala svirigheterna med att fi fram avgorande
epidemiologisk evidens, dven dé forsok pé djur indikerar en blyeffekt
pa centrala nervsystemet. Det dr dirfor rimligt att anta att liknande ef-
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fekter skulle uppnis i en epidemiologisk studie pd barn, men beroende
pd mojliga confounders och mitsvarigheter har epidemiologiska studier
genererat motstridiga resultat. En bedomning av alla tillgingliga epide-
miologiska data leder emellertid fram till slutsatsen att barn verkligen
péaverkas vid blyexponering pé ldg niva'* (inforuta 5.2).

Konsekvens

Konsekvens kan pavisas om flera studier ger samma resultat. Detta ir
sdrskilt betydelsefullt nir flera olika studiedesigner anvinds i olika un-
dersokningar, eftersom sannolikheten for att alla studier ska begd sam-
ma misstag dr minimal. Brist pa konsekvens utesluter emellertid inte ett
kausalt samband, eftersom olika exponeringsnivier och andra forhal-
landen kan minska betydelsen av den kausala faktorn i vissa studier. Nir
resultaten frin flera studier tolkas bor dessutom de mest vildesignade
vdga tyngst.

Det finns tekniker for att sld samman resultaten fran flera olika studier
som undersokt samma foreteelse. Detta giller sirskilt randomiserade
kontrollerade studier. Denna teknik kallas metaanalys (se kapitel 4) och
anvinds for att kombinera resultaten fran flera studier, som var och en
kan arbeta med relativt sma urval, for att skaffa sig en bittre totalupp-
fattning om effekten (figur 5.7).18

Vid den systematiska granskningen anvinds standardiserade meto-
der for att vilja och granska alla relevanta studier om ett specifikt imne
med siktet instillt pa att eliminera bias vid kritisk virdering och syntes.
Systematisk granskning som en del av Cochrane Collaboration ir ibland,
men inte alltid, kopplad till metaanalys.? Figur 5.7 redovisar resultaten
fran 113 fall-kontrollstudier och tvd kohortstudier avseende samban-
det mellan lipp-gomspalt hos spidbarn och rokning bland modrar un-
der graviditeten. Ett viktigt skil till att resultaten s uppenbart brister
i Overensstimmelse dr att flera av de tidigare studierna utforts pa sma
urvalsgrupper. Den uppskattade relativa risken i varje studie dr markerad
med en kvadrat och de horisontella linjerna anger ett konfidensintervall
pd 95 %. For den sammanlagda informationen fran alla prévningar, som
ticker ett stort antal hindelser, ir konfidensintervallet pa 95 % mycket
smalt. Pa det hela taget verkar rokning bland gravida kvinnor vara as-
socierad med en okad forekomst av lipp-gomspalt bland spidbarn pé
22 %: konfidensintervallet pa 95 % visar att 6kningen som minst kunde
vara 10 % och som mest 35 %.2°

Metaanalys kan ocksd anvindas for att sld ihop resultat fran andra ty-
per av epidemiologiska studier t.ex. tidsseriestudier av dagliga luftforo-
reningar (partiklar) och total mortalitet (inforuta 5.3).
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Figur 5.7. Metaanalys av den relativa risken for Idpp-gomspalt hos barn till modrar som
rokte under graviditeten jamfort med barn till modrar som inte rokte?

Inforuta 5.3. Luftféroreningar och total mortalitet

Resultaten fran ett stort antal tidsseriestudier i flera stider i USA
slogs samman och trots att nigra av studierna uppvisade motstridiga
resultat kunde ett statistiskt sikerstillt samband mellan exponering
och eftekt observeras.?! Detta stirker uppfattningen att féroreningar
i form av luftpartiklar orsakar en 6kad dodlighet dven om de exakta
mekanismerna fortfarande édr oklara. En likartad metaanalys av ozon-
nivier och mortalitet vittnar ocksi om ett kausalt samband, men ana-
lysen begrinsades av ”publikationsbias”??, vilket innebar att studier
som inte uppndidde statistisk signifikans eller den 6nskade effekten,
inte publicerades.
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5 Kausalitet inom epidemiologin

Styrka

Det dr mer sannolikt att ett starkt samband mellan mojlig orsak och ver-
kan, mitt genom den relativa riskens storlek, dr kausalt 4n att ett svagt
samband ir det, vilket kan péverkas av confounding cller bias. En relativ
risk storre dn 2 kan anses vara stark. Cigarettrokare 16per t.ex. tvd ginger
sd stor risk att drabbas av akut hjirtinfarkt som icke-rékare. Risken att
rokare ska drabbas av lungcancer, jimfort med icke-rokare, har i olika
studier visat sig vara mellan fyra och tjugo ginger sa stor. Sidana starka
samband ir emellertid sillsynta inom epidemiologin.

Det faktum att ett samband idr svagt utesluter inte att det dr kausalt.
Styrkan i ett samband beror pé den relativa prevalensen av andra mojliga
orsaker. I observationsstudier har man t.ex. funnit svaga samband mellan
kost och risk for sjukdom i hjirtats kranskirl. Men trots att experimen-
tella studier pd valda populationer har gjorts har inga definitiva resultat
som visar detta publicerats. Trots denna brist pa evidens anses kosthall-
ning allmint vara en viktig bidragande orsak till den hoga frekvensen av
kranskirlssjukdomar i minga industrialiserade linder.

Den troliga orsaken till svirigheten att identifiera kosten som en risk-
faktor for kranskirlssjukdom dr att denna dr ganska homogen i en po-
pulation och variationen 6ver tid for en individ ir storre 4n den mellan
minniskor. Om alla dter i stort sett samma slags kost ir det inte mojligt
att identifiera kosten som en riskfaktor. Foljaktligen fir ekologisk evidens
en Okad betydelse. Detta har beskrivits som en situation for sjuka indivi-
der och sjuka populationer,?® vilket betyder att hela befolkningar l6per
risk att drabbas av en negativ effekt i minga hoginkomstlinder.

Dos-responssamband

Ett dos-responssamband uppstir nir forindringar i nivin for en mojlig
orsak dr associerad med forindringar i effektens prevalens eller incidens.
Tabell 5.2 illustrerar dos-responssambandet mellan buller och horsel-
nedsittning: prevalensen for horselnedsittning dkar med bullerniva och
exponeringstid.

Uppvisandet av ett klart dos-responssamband i studier utan bias ut-
gor stark evidens for ett kausalt forhallande mellan exponering och sjuk-
dom.

Dos-responssambandet som redovisas mellan konsumtion av frukt och
gronsaker och relativ risk for ischemisk hjirtsjukdom — som 4r omvint
det som visas for blodtryck i figur 5.8 — ir ett exempel pd hur socioeko-
nomiska omstindigheter kan bidra till hilsoutfall. Undersokningar som
gjorts i Storbritannien har visat ett starkt samband mellan inkomstnivd och
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Genomsnittlig bullerniva under atta Exponeringstid (ar)
timmar (decibel)
5 10 40
<80 0 0 0
85 1 3 10
90 4 10 21
95 7 17 29
100 12 29 41
Tabell 5.2. Procentandel
105 18 42 54 ménniskor med hérselned-
110 26 55 62 sattning relaterad till buller
115 36 71 64 pé arbetsplatsen*
Ischemisk hjartsjukdom Ischemisk hjartsjukdom
4.00 4.00+
2.00 1 I
2.0
¥ L %
2 | 2
£ 1.00 3 B
& P2
£ 10
0.504
$
0.25- 05
70 80 90 100 110 0 1 2 3 4 5
Diastoliskt blodtryck (mmHg) Dagligt intag av frukt och grénsaker (kvintiler)

Figur 5.8. Kontinuerligt samband mellan blodtryck, intag av frukt och grénsaker och
hjartsjukdom?

intag av frukt och gronsaker. Figur 5.9 visar att frukt- och gronsaksintaget
Okar kontinuerligt med 6kad inkomst. I figur 5.9 kan man dven utlisa
att minniskor med ligre inkomst ligger en storre del av sin inkomst pé
mat. En faktor som kan spela in for detta konsumtionsmonster kan vara
att kost som innehiller en hogre andel frukt och gronsaker ofta dr dyrare.
Dessa samband bidrar till det bredare ”dos-responssambandet” mellan
inkomst och mortalitet: ju ligre inkomst, desto hogre mortalitet.
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Figur 5.9. Intag av frukt och
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Reversibilitet

Sannolikheten for att sambandet dr kausalt 6kar om avligsnandet av en
mojlig orsak resulterar i en reducerad sjukdomsrisk. Att sluta roka dr t.ex.
associerat med en minskad risk for lungcancer i jimforelse med risken for
minniskor som fortsitter att roka (se figur 8.5). Denna upptickt stirker
sannolikheten for att cigarettrokning orsakar lungcancer. Om orsaken
leder till snabba irreversibla forindringar som senare framkallar sjukdom,
oavsett om exponeringen fortsitter eller inte, si kan inte reversibilitet
vara ett villkor for kausalitet.

Studiedesign

Det dr mycket viktigt att Gverviga en viss studiedesigns formaga att pé-
visa kausalitet. Tabell 5.3 redovisar olika typer av studier och deras re-
lativa forméga att pdvisa kausalitet. Dessa studiedesigner presenterades
nidrmare i kapitel 3. Deras anvindbarhet nir det giller att pdvisa evidens
for kausala samband diskuteras nedan.

Experimentelln studier

Den bista evidensen kommer frin noggrant utformade, randomiserade
kontrollerade studier. Evidens frin sidana typer av studier dr emellertid
sillan tillginglig och den relaterar ofta bara till behandlingseffekter och
preventionskampanjer. Andra experimentella studier, saisom filtstudier
och samhiillsinterventioner, anvinds sillan for att studera kausalitet.
Evidens hirror ofta frin observationsstudier. Nistan all evidens for hil-
sokonsekvenserna av rokning kommer frin observationsstudier.
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Typ av studie Frmaga att "bevisa" kausalitet

Randomiserade kontrollerade studier Stark

Kohortstudier Mattlig

Fall-kontrollstudier Mattli . .

Tvérsni di S g Tabell 5.3. Olika studietypers
varsm-ttsstu |e‘r vag relativa formdga att "bevisa"
Ekologiska studier Svag kausalitet

Kohortstudier

Kohortstudier dr den nist bista studiedesignen eftersom de, om de ir
vil utforda, reducerar risken for bias till ett minimum. Men siddana stu-
dier dr inte alltid tillgingliga. Trots att fall-kontrollstudier kan vara be-
hiftade med flera former av bias ger resultaten frin stora, vildesignade
undersokningar av denna typ gott stod for ett sambands kausala karaktir.
Bedomningar maste ofta goras i brist pa information frin andra killor.

Tvirsnittsstudier

Tvirsnittsstudier lyckas simre med att pavisa kausalitet, eftersom de inte
ger ndgra direkta hallpunkter for i vilken tidstoljd hindelser intriffar. Det
gir dock ofta att sluta sig till tidsfoljden utifran sittet pd vilket uppgifter
om exponering och effekt samlats in. Om det t.ex. dr klarlagt att hilso-
effekten nyligen intriffade och exponeringen for de potentiella orsakerna
finns registrerade i ett frigeformulir, kan frigor om det forflutna klart
identifiera exponeringar innan effekten uppstod.

Ekologiska studier

Ekologiska studier tillhandahaller den svagaste evidensen for kausalitet
pd grund av risken for felaktiga slutsatser om individer utifran regionala
eller nationella uppgifter. Evidens frin ekologiska studier dr emellertid
mycket viktig nir det giller viss exponering som normalt inte kan mitas
individuellt (sisom luftfororeningar, rester av bekimpningsmedel i kos-
ten, fluor i dricksvatten). Nir kausala samband redan har faststillts kan
noggrant utformade ekologiska studier vara mycket anvindbara.?”

Det finns dock ndgra sillsynta tillfillen da ekologiska studier kan till-
handahalla god evidens for kausalitet. Ett sddant exempel relaterar till
epidemier av dodsfall i astma. Ar 1968 stoppades forsiljningen av re-
ceptfria bronkvidgande medel for inhalation i England och Wales efter-
som okningen av antalet dodsfall 1 astma under perioden 1959-66 hade
visat sig sammanfalla med en 6kning av forsiljningen av just detta like-
medel. Nir tillgdngen av det bronkvidgande medlet begrinsades sjonk
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dodstrekvensen. Ett liknande monster observerades efter inférandet av
restriktioner avseende det bronkvidgande, inhalerade likemedlet feno-
terol p& Nya Zeeland 1989.28

Att bedoma evidensen

Tyvirr finns det inga helt tillforlitliga kriterier for att avgora huruvida
ett samband ir kausalt eller inte. Kausal inferens ir vanligen preliminir
och bedomningar mdste goras pa grundval av tillginglig evidens och
osikerheten kvarstdr alltid. Den tillgingliga evidensen ér ofta motstridig
och vederborlig hinsyn maste tas till de olika uppgifterna nir beslut ska
fattas. Nir de olika aspekterna av kausalitet ska bedomas ir det korrekta
temporala sambandet av avgorande betydelse. Nir detta en ging har
faststillts kan tyngdpunkten liggas pa rimlighet, konsekvens och dos-
responssamband. Sannolikheten for att ett samband é4r kausalt 6kar nir
mdnga typer av evidens leder till samma slutsats.

Evidens frin noggrant utformade studier ir sirskilt viktiga, speciellt
om de utforts pd flera olika platser. Den viktigaste anvindningen av in-
formation om sjukdomsorsaker och skador ir formodligen inom preven-
tionsomradet, vilket diskuteras i f6ljande kapitel. Nir de kausala kedjorna
har faststillts pd grundval av kvantitativ information fran epidemiologiska
studier, blir beslut avseende preventionsinsatser ofta okontroversiella. T
situationer dir kausaliteten inte ir lika viletablerade, men effekten har
stor potentiell betydelse for folkhilsan, bor ”forsiktighetsprincipen”?
tillimpas, vilket innebir att man sitter in preventiva insatser som en si-
kerhetsatgird.

Instuderingsfragor

5.1 Vad ir kausal inferens?

5.2 Vad menas med ”orsakshierarki”? Lista komponenterna i denna
hierarki for en specifik sjukdom.

5.3 Anvind uppgifterna i tabell 1.2 f6r att berikna de etiologiska
fraktionerna for rokning och asbestexponering i relation till
lungcancer. Om dessa fraktioner adderas blir resultatet hogre in
100 %. Forklara varfor detta ir viktigt vid en bedomning av limp-
liga preventiva insatser. Vilka ytterligare data krivs for att berikna
den etiologiska fraktionen (population) for var och en av de tva
faktorerna?

5.4 Lista de kriterier som vanligen anvinds for att uppskatta observe-
rade sambands kausala karaktir.
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5.5 I en fall-kontrollstudie har man pdavisat ett statistiskt signifikant
samband mellan bruket av ett likemedel mot astma och risken for
unga méinniskor att do i astma. Vad mer behover du veta innan du
rekommenderar att likemedlet dras in?

5.6 Under en svar neurologisk sjukdomsepidemi av okind orsak tror
patienternas familjer att orsaken kan vara utspidd matolja av ett
speciellt mirke. Med kausalitetskriterierna som listas i tabell 5.1
i dtanke, vad skulle du forst forsoka pavisa? Vilken typ av studie
vore limplig? I vilket skede skulle du ingripa om det samlade
underlaget pekade pd att oljan kunde vara orsaken?

5.7 Varfor anses tidsserieanalyser av kortfristiga samband mellan en
miljéexponering (t.ex. varmt vider) och mortalitet vara en accep-
tabel metod for att bedéma kausalitet?

5.8 Vad menas med metaanalys och vilka villkor méste vara uppfyllda
for att detta ska kunna tillimpas pa en uppsittning studier?

5.9 Genom att kombinera uppgifterna i figur 5.8 och figur 5.9, kan
du berikna ett dos-samband for inkomstnivd och ischemisk hjirt-
sjukdom (IHD) medierad av frukt- och gronsaksintag. Forutsatt
att de 6vre och nedre kvintilerna i figur 5.8 for frukt- och gron-
saksintag motsvarar de 6vre och nedre decilerna i figur 5.9, vad
skulle den sammanlagda relativa risken vara f6r IHD i den 6vre
jamfort med den nedre kvintilen for frukt- och gronsaksintag i en
population? Foresla folkhilsodtgirder som skulle kunna minska
riskerna for liginkomstgrupperna.
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KapITEL 6

Epidemiologi och prevention:
kroniska, icke-smittsamma
sjukdomar

Huvudpunkter

® Kroniska, icke-smittsamma sjukdomar ar stora utmaningar for
folkhalsoarbetet i de flesta lander.

® Orsakerna till kroniska sjukdomar ar vanligtvis kdnda och
kostnadseffektiva atgarder finns i regel tillgangliga.

e Ett helhetsgrepp dr nddvandigt for att forebygga och bekdmpa dessa
sjukdomar.

e Ytterst ar primar prevention och kontroll de basta strategierna for att
forhindra nya epidemier.

e Sekundar och tertidr prevention som &r sarskilt inriktad pa hdgriskindi-
vider dr ocksa ett sitt att minska férekomsten av kroniska sjukdomar.

Preventionsomraden

Under 1800-talet minskade dodligheten i hoginkomstlinderna, vil-
ket till storsta delen berodde pd att dédligheten i infektionssjukdomar
minskade.

Figur 6.1 visar dodligheten i tuberkulos i England och Wales for pe-
rioden 1840-1968, och tidpunkterna da sirskilda preventiva och tera-
peutiska insatser introducerades har markerats. Den storsta minskningen
av dodligheten intriffade innan dessa dtgirder genomfordes, vilket har
forklarats med forbittringar vad gillde kost, boendeforhillanden, hygien
och andra hilsofaktorer i levnadsmiljon.

Nyare tendenser avseende dodstal
Under 1900-talets sista decennier har minskningen av antalet dodsfall i

hjirt-kirlsjukdomar accelererat i hoginkomstlinder. Sedan 1970-talet har
dodstalen i hjirtsjukdomar och stroke fallit med upp till 70 % 1 Australien,
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Figur 6.1. Aldersstandardi-
serade dodstal for tuber-
kulos i England och Wales,
1840-1968'

Proportionell mortalitet
i brasilianska
delstatshuvudstader

- Infektionssjukdomar:

46 % ar 1930
5 0o ar 2003

- Hjart-karlsjukdomar:

12 % ar 1930
31 % ar 2003
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Kanada Japan, Storbritannien och USA. Man har dven noterat en ned-
ging i dodligheten i hjirt-kirlsjukdomar i medelinkomstlinder som t.ex.
Polen. Dessa framsteg ir resultat av en ling rad insatser som har inriktat
sig pa bdde hela populationer och individer. Den preventiva potentia-
len for kroniska sjukdomar dr enorm (inforuta 6.1). En minskning av
dodstalen med ytterligare 2 % per &r 6ver en tiodrsperiod har potentialen
att forhindra att 6ver 35 miljoner minniskor dor i fortid.?

Under det senaste seklet har de kroniska respektive infektiosa sjukdo-
marnas piverkan pd den totala mortaliteten forindrats. I Brasilien stod
t.ex. infektionssjukdomarna for 45 % av alla dodsfall ar 1930, men endast
100%
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Figur 6.2. Férandringar av de kroniska och infektidsa sjukdomarnas bidrag till den totala
mortaliteten i brasilianska delstatshuvudstader, 1930-2005°
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6 Epidemiologi och prevention: kroniska, icke-smittsamma sjukdomar

Inforuta 6.1. Kronisk sjukdomsepidemiologi: grunden for preven-
tion
Kroniska sjukdomar ir den storsta dodsorsaken i nistan alla linder
och ligger bakom 36 miljoner dodsfall per ar (se figur 7.1). Det kan
Oversittas till 61 % av alla dodsfall i virlden och 48 % av den globala
sjukdomsbordan.? 20 % av dodsfallen i kroniska, icke-smittsamma
sjukdomar sker i hoginkomstlinderna och 80 % i lig- och medelin-
komstlinderna — dir majoriteten av minniskorna i virlden lever.

De frimsta kroniska sjukdomarna ir:

* hjirt-kirlsjukdom, i synnerhet kranskirlssjukdom och stroke
(17,5 miljoner dodstall)

* cancer (7,5 miljoner dodsfall)

* kroniska luftvigssjukdomar (4 miljoner dodsfall)

* diabetes (1,1 miljon dodsfall).

Regionala uppskattningar indikerar att kroniska sjukdomar ér vanli-
gare dodsorsaker dn smittsamma sjukdomar i hela virlden, med un-
dantag for Afrika.

Skador — som star for nistan ett av tio dodsfall — dr en viktig orsak
i samtliga regioner. Skadorna hirror frimst frin trafikolyckor, arbete
och vild. Den samlade skadebordan okar i de flesta lig- och medel-
inkomstlinder.

Psykisk ohilsa dr den starkast bidragande orsaken till sjukdoms-
bordan 1 minga linder och paverkar pd ett avgorande sitt incidens
och svirighetsgrad for manga kroniska sjukdomar, inklusive hjirt-
kirlsjukdomar och cancer. Synskador och blindhet, horselnedsitt-
ning och dovhet, orala sjukdomar och genetiska storningar ir andra
kroniska tillstind som stdr for en pitaglig andel av den globala sjuk-
domsbordan.

Om inte storre vikt liggs vid prevention, har man uppskattat att
hjirtinfarkt, stroke och diabetes ar 2030 kommer att svara for fyra
av tio dodsfall bland vuxna (35-64 ar) i lig- och medelinkomstlin-
derna, jamfort med ett av dtta dodsfall i samma dldersgrupp i USA
och andra hoginkomstlinder.* Man tror dven att dodsfall p.g.a. kro-
niska icke-smittsamma sjukdomar kommer att 6ka med 17 % under
de kommande tio dren. Det innebir att av de beriknade 64 miljoner
minniskor som kommer att d6 dr 2015, kommer 41 miljoner att do
av en kronisk sjukdom. Prevention i stor skala dr emellertid mojlig
eftersom orsakerna till de stora kroniska sjukdomarna ir kinda och
likartade i samtliga regioner och befolkningsgrupper.5” Ett litet antal
péaverkbara riskfaktorer forklarar de flesta nya fallen och evidensbase-
rade och kostnadseffektiva interventioner finns redan tillgingliga och
kan tillimpas i stor skala.
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for 5 % ér 2003 (figur 6.2). Diremot 6kade andelen som var kopplad till
hjdrt-kirlsjukdomar fran 12 % ar 1930 till 31 % ar 2003.

Dodstalen paverkas emellertid 6ver tiden av populationernas forindrade
dldersstruktur liksom av att de epidemiska sjukdomarna vixlar i férekomst
och styrka. Sirskilt dramatiska har forindringarna i dodstal varit i de
yngsta dldersgrupperna i hoginkomstlinderna, dir infektionssjukdomar
tidigare stod for den storsta mortaliteten. Trafikolyckor dr numera den
frimsta dodsorsaken bland barn i minga hoginkomstlinder.

Preventiv potential

De stindigt forinderliga monstren for mortalitet och morbiditet genom
dren tyder pd att de viktigaste sjukdomsorsakerna dr mojliga att forebygga.
Men likvil kommer dven den friskaste minniska forr eller senare att do
och mortalitetsrisken i alla populationer dr 100 % under en livstid. De
flesta populationer ir emellertid paverkade av vissa sjukdomar som kan
forhindras. Studier pa invandrare har visat att de ofta utvecklar samma
sjukdomsmonster som virdpopulationen. Frekvensen av magcancer bland
personer fodda pa Hawaii av japanska forildrar dr t.ex. ligre dn den dr
for minniskor fodda i Japan. Efter tva generationer i USA har emellertid
minniskor med japanskt ursprung samma frekvens av magcancer som
den amerikanska befolkningen i allmidnhet. Det faktum att det tar en
generation eller mer innan frekvensen minskar tyder pa att exponering
tidigt 1 livet — t.ex. via kosten — kan vara betydelsefull.

Geografisk variation i sjukdomsférekomst inom och mellan lin-
der ger oss ocksa viktiga ledtradar till preventiv potential (figur 6.3). I
Storbritannien foll den dldersstandardiserade manliga lungcancerfrek-
vensen fran 18 pa 100 000 &r 1950 till 4 pa 100 000 dr 2000. Under
samma tidsperiod i Frankrike 6kade dock frekvensen av lungcancer. I
Frankrike intriffade 6kningen av tobaksbruk ndgra decennier senare in
1 Storbritannien och rokfrekvensen borjade sjunka forst efter 1990. Den
globala frekvensen av lungcancer hos kvinnor har dessutom fortsatt att

Oka, men denna 6kning har man undgatt i Storbritannien.!°

Ramverk for kausalitet

Epidemiologi bidrar till att identifiera paverkbara orsaker till sjukdom.
Femtio dr av epidemiologiska studier pd kranskirlssjukdomar har resulterat
i minga insikter om bakomliggande orsaker, frin enskilda riskfaktorer till
mekanismer pa cellnivd i kirlviggen. Orsakerna till de stora skillnaderna
mellan populationer pa riskfaktorniva dr dock fortfarande inte helt klar-
lagda. Kausala slutsatser maste inbegripa bade sjukdomskausalitet hos

150 © Forfattarna och Studentlitteratur

978-91-44-05380-6_01_book.indd 150 10-02-09 14.13.11



6 Epidemiologi och prevention: kroniska, icke-smittsamma sjukdomar

a) Storbritannien b) Frankrike
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Figur 6.3. Forandringar avseende dodlighet i lungcancer i dldrarna 35-44 i Storbritannien
och Frankrike, 1950-1999°

den enskilda och de sociala, ekonomiska, miljorelaterade och politiska
bidragen som ligger bortom individens kontroll (figur 6.4).

Bestammande sociala hilsofaktorer

De sociala hilsodeterminanterna ir de forhallanden under vilka méinniskor
lever och arbetar.’ Att rikta in sig pd de bestimmande sociala hilsofak-
torerna dr det mest rittvisa sittet att forbéttra hilsan for alla méanniskor.
God medicinsk vard ir av vital betydelse, men faktorer som kan under-
minera folkhilsan — t.ex. social stillning, levnadstorhallanden och risker
i arbetslivet — maste dtgirdas for att uppna ett rittvist vilbefinnande.!-¢

Inforuta 6.2. Riskfaktorers effekt pa livstidsrisken

Epidemiologer undersoker hur forekomst (eller franvaro) av viktiga
riskfaktorer bidrar till de sjunkande dodstalen i hjirt-kirlsjukdomar.!!?
Franvaro av etablerade riskfaktorer vid 50 drs dlder dr associerat med
en mycket ldg livstidsrisk for hjirt-kirlsjukdom. En analys av deltagare
i Framinghamstudien som inte hade ndgra hjirt-kirlsjukdomar vid 50
ars dlder visade t.ex. att forekomst av tva eller flera viktiga riskfakto-
rer gav en livstidsrisk, for att naigon gang utveckla hjirt-kirlsjukdom,
pa 69 % hos min och 50 % hos kvinnor. Som jimforelse kan nimnas
att de deltagare som hade optimala riskprofiler hade livstidsrisker pa
endast 5,2 % (min) och 8,2 % (kvinnor) for att utveckla hjirt-kirl-
sjukdom.?
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Vanliga paverkbara Intermedidra Vanliga kroniska

Socioekonomiska, riskfaktorer riskfaktorer sjukdomar
kEJI.'.c.urella, politiska & - Tobaksbruk - Forhdjt blodtryck - Hjértsjukdom
miljorelaterade faktorer _ Alkoholmissbruk - Forhojda _ Stroke

Inklusive: - Ohélsosam kost blodsockernivaer - Cancer

- Globalisering - Fysisk inaktivitet - Onormala blodfetter - Diabetes

- Urbanization - - Overvikt/fetma - Kronisk luftvagssjukdom

- Aldrande befolkning Ej .paverkbara

riskfaktorer

- Alder
- Kén
- Arftlighet

Figur 6.4. Underliggande faktorer som bestdmmer hdlsa och deras effekt pa kroniska
sjukdomar

Ogynnsamma sociala och miljomaissiga forhallanden kan dven leda till
skadliga beteenden som i sin tur paverkar nivierna pd viktiga riskfaktorer
till de stora kroniska sjukdomarna (figur 6.4).

Sjukskoterskor som arbetar inom folkhilsan, socialmedicinare, psy-
kologer, hilsoekonomer, ergonomer, hygientekniker, miljoexperter och
yrkeshygieniker ir alla inblandade i det forebyggande folkhilsoarbetet.
Eftersom grinserna for kurativ medicin blir uppenbar och kostnaderna
for medicinsk vird eskalerar i alla linder, fir arbetet med sjukdomspre-
vention en alltmer framskjuten plats.

Preventionsnivaer

De fyra preventionsnivderna, som korresponderar med olika faser i sjuk-
domsutvecklingen, ir tidig, primir, sekundir och tertidr.

Var och en av dessa nivier fokuserar pa faktorer eller tillstind som har
en avgjort kausal roll for en sjukdom. I situationer dir evidensen for en
sddan roll dr ofullstindig, men risken med att inte vidta dtgirder for att
avvirja ett hot mot folkhilsan bedoms som alltfor hog, kan preventiva
insatser anda vidtas for sikerhets skull. Detta grepp 4r vanligt inom mil-
joomradet dir forsiktighetsprincipen anvinds for att undvika risker for
folkhilsan p.g.a. processer eller produkter.!”

Preventionsinsatser overlappar och sammansmailter ofta. Trots det
dr alla nivder viktiga och kompletterande. Tidig och primir prevention
bidrar mest till att forbéttra hilsan hos hela befolkningen medan sekun-
dir och tertiir prevention vanligtvis fokuserar pd minniskor som redan
uppvisar tecken pa sjukdom (tabell 6.1).
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Tabell 6.1. Preventionsnivaer

6 Epidemiologi och prevention: kroniska, icke-smittsamma sjukdomar

Niva Sjukdomsfas Mal Atgirder Malgrupp
Tidig Underliggande Etablera och bibe-  Insatser som hdmmar uppkomst av Hela populationer eller
kausala ekono- halla forhallanden  miljérelaterade, ekonomiska, sociala  valda grupper, uppnas
miska, sociala och  som minimerar och beteendemassiga tillstand via allman halsopolitik
milj6relaterade halsoriskerna och hélsofrdmjande
forhallanden atgarder
Primar Specifika kausala Minska sjukdoms-  Halsoskydd via personliga och kom-  Hela populationer eller
faktorer incidensen munala insatser, t.ex. forbattrad kost, valda grupper, uppnas
vaccinationer och eliminering av via allman halsopolitik
miljorisker
Sekundar  Tidigt sjuk- Minska sjukdoms-  Insatser pa individ- och samhéllsnivd  Hogriskindivider och
domsskede prevalensen genom som ar inriktade pa tidig upptackt, patienter, uppnas via
att forkorta dess effektiva atgarder vid sjukdom och forebyggande medicin
varaktighet att minimera funktionsnedsattningar
(t.ex. via screeningprogram)
Tertiar Sent sjukdoms- Minska antalet Insatser som syftar till att lindra Patienter, uppnas via

skede (behandling,
rehabilitering)

och/eller effekterna
av komplikationer

effekterna av langvarig sjukdom
och funktionsnedsattning, minimera

rehabilitering

lidande och maximera ldngden pd ett
fungerande liv

Tidig prevention

Denna preventionsnivé identifierades som ett resultat av den dkade kun-
skapen om hjirt-kirlsjukdomarnas epidemiologi. Det ir kint att krans-
kirlssjukdom bara upptrider i stor skala om den viktigaste bakomliggande
orsaken finns med i bilden, nimligen en kost som innehéller en hog an-
del mittat animaliskt fett. (Det dr en flytande grins mellan ”primordinl
prevention” och primir prevention. Ndgon etablerad svensk term finns
inte, si vi har oversatt ”primordial prevention” med tidig prevention ”.)
Nir denna orsak till stor del saknas — som i Kina och Japan — dr krans-
kirlssjukdom en sillsynt anledning till mortalitet och morbiditet trots att
andra viktiga riskfaktorer, sisom rokning och hogt blodtryck, ir vanligt
torekommande. Lungcancer fororsakad av rokning 6kar emellertid och
stroke pd grund av hogt blodtryck idr vanligt i Kina och Japan. I vissa
medelinkomstlinder blir hjirt-kirlsjukdomar allt vanligare i de urbana
medel- och héginkomstgrupper som redan har tillignat sig ett hogrisk-
beteende. Allteftersom den socioekonomiska utvecklingen fortgar kan
riskfaktorerna forvintas bli mer allmint spridda. Syftet med tidig pre-
vention (inforuta 6.3) dr att forhindra att sidana sociala, ekonomiska
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700

Inforuta 6.3. Férebygga luftféroreningar

Tidig prevention krivs for att motverka luftféroreningarnas globala
effekter, t.ex. vixthuseffekten, forsurningen, fortunningen av ozon-
lagret och smogens effekter pa hilsan. Atmosfiriska partiklar och
svaveldioxidhalten 6verskrider i flera stora stider WHO:s och FN:s
miljoprogram (UNEP) rekommenderade 6vre grinsvirden. Stider i
lig- och medelinkomstlinder som dr beroende av kol som energikilla
ir sdrskilt drabbade. Politiska dtgirder som syftar till att forhindra dessa
faror krivs i de flesta linder for att skydda folkhilsan (se kapitel 9).
Tidig prevention omfattar dven stadsplanering dir man separerar indu-
striomrdden frin bostadsomriden, gynnar de kollektiva eller ”aktiva”
transportmedlen (som ging och cykelikning) och uppmuntrar till ett
energisndlt beteende.

och kulturella levnadsmonster, som vi vet bidrar till 6kad sjukdomsrisk,

uppstdr och etableras.

Man har ofta insett betydelsen av tidig prevention alltfor sent. I alla

linder méste ohilsosam livsstil och negativa konsumtionsménster bekim-

pas. Tidig prevention av kronisk sjukdom boér omfatta nationell policy och

dtgirdsprogram avseende niringsintag. Sidana program madste omfatta
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jordbrukssektorn, livsmedelsindustrin och sektorn f6r import och export
av livsmedel. Linderna behover ocksa atgirdsprogram for att uppmuntra
till regelbunden fysisk aktivitet. Exemplet med tobaksbruk visar att det
behovs ett starkt offentligt engagemang for att genomfora effektiva ti-
diga preventionsatgirder. Det finns 6vertygande evidens som talar for
att tobakskonsumtionen kan minskas genom skatter och prishojningar
(figur 6.5). Den epidemiologiska evidens som visade péd tobakens farliga
eftekter ledde slutligen till tobakskonventionen Framework Convention
on Tobacco Control i februari 2006, som var det forsta hilsofordraget
som antogs av WHO:s medlemsstater (se kapitel 10).

Primdr prevention

Syftet med primir prevention ir att minska sjukdomsincidensen genom
att begrinsa specifika orsaker och riskfaktorer. Primir prevention kan
vara inriktad pé:

¢ hela befolkningen med syftet att reducera den genomsnittliga risken
(populationsstrategi)

¢ minniskor som l6per hog risk pd grund av specifik exponering (in-
dividuell hogriskstrategi).

Populationsstrategi

Populationsstrategins mal 4r att flytta hela distributionen i populationen
it vinster pd en imaginir x-axel, dvs. minska den genomsnittliga koles-
terolnivan (eller blodtrycket) i befolkningen. Den stora férdelen med
populationsstrategin dr att den inte kriver att hogriskgruppen identifieras
utan bara syftar till att reducera nivin pd en viss riskfaktor en aning i hela
befolkningen. Dess storsta brist dr att den dr till liten nytta f6r individerna
eftersom deras absoluta sjukdomsrisk dr ganska lig. De flesta anvinder
t.ex. sikerhetsbilte i bilen hela livet utan att nigonsin vara inblandade
i en bilolycka. Den utbredda anvindningen av bilbilte har varit mycket
gynnsam for befolkningen som helhet, men innebir inga uppenbara for-
delar for de individer som aldrig personligen varit inblandade i en bilo-
lycka. Detta fenomen brukar kallas preventionsparadoxen.!'®

Den hoga incidensen hjirt-kirlsjukdom i de flesta industrilinder be-
ror pd att riskfaktornivderna i populationen som helhet ir hoga, inte pa
problem hos en minoritet. Sambandet mellan kolesterolhalt i blodet och
risk for kranskirlssjukdom (figur 6.6), visar att kolesterolférdelningen
har dragit en aning till hoger. Endast en liten minoritet av befolkningen
har en kolesterolhalt i blodet som 6verstiger 8§ mmol /1, dvs. dd mycket
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stor risk for kranskirlssjukdom foreligger. De flesta dodsfall som anses
bero pa kranskirlssjukdom intriffar vid medelhoga kolesterolnivier,
vilket majoriteten av befolkningen har. Om primir prevention ska vara
framgingsrik i detta fall maste det till forindringar som minskar den ge-
nomsnittliga risken i hela befolkningen, och sidlunda flytta hela fordel-
ningen mot en ligre niva.

Figur 6.7 jimfor fordelningen av totalt kolesterol i tre populationer
med olika medelvirden. Det finns en liten 6verlappning mellan individer
med hoga kolesterolnivaer i population A och population C. Individer
med hogt kolesterol i population A skulle anses ha lagt kolesterol i po-
pulation C.

Dessa data kommer frin projektet WHO MONICA (MONItoring of
trends and determinants in CArdiovascular disease) som omfattar po-
pulationsstudier som utforts minst tvd ganger under ett decennium i 38
geografiskt definierade populationer i 21 linder.!*2°

Figuren illustrerar ockséd principen att alla grinspunkter for att fast-
stilla prevalens dr godtyckliga men att en liten forindring av medelvir-
det i populationen fir stor effekt. Syftet med primir prevention ir att
forindra foérdelningen i populationen fran hoga till liga nivéer. I figur
6.7 kan vi utldsa att:

e Population A med ligt medelvirde for kolesterol (4,0 mmol/1)
ocksd har lag prevalens for hyperkolesterolemi (6 %), 4ven om
grinsvirdet for att faststilla prevalens dr bestimt till = 5,0 mmol /1.
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¢ [ population B, med ett medelkolesterolvirde pa 5,4 mmol/1, skulle
nistan tva tredjedelar av befolkningen (64 %) anses ha hogt koles-

terolvirde om grinsvirdet var = 5,0 mmol /1, men endast 15 % om
grinsvirdet var 6,2 mmol /1.

e Omradet under kurvan i population C omfattar nistan alla om
grinsvirdet dr si ligt satt som = 5,0 mmol /1.

Individuell hogriskstrategi

Den alternativa strategin ir att fokusera pa individer ovanfor ett god-
tyckligt satt grinsvirde och forsoka sinka kolesterolnivan i blodet hos

Inforuta 6.4. Hogriskstrategi: rokavvinjning

Rokavvinjningsprogram ir ett utmirkt exempel pd en hogriskstra-
tegi. Eftersom de flesta rokare vill bli av med sin ovana innebir det
ofta att bade den enskilda rokaren och de inblandade likarna dr starkt
motiverade. Fordelarna med att rikta in sig direkt pd individer i hog-
riskgruppen uppviger sannolikt de eventuella negativa effekter som
kan uppstd, t.ex. de kortsiktiga effekterna av nikotinabstinens. Om
hogriskstrategin lyckas dr den ocksa till nytta for icke-rokare efter-
som den passiva rokningen minskar. Sddana program har dnnu storre

utsikter att bli effektiva nir de kompletteras av tobakskontroll pa
populationsniva.

© Forfattarna och Studentlitteratur

157

978-91-44-05380-6_01_book.indd 157

10-02-09 14.13.12
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Tabell 6.2. Fordelar och
nackdelar med olika strate-
gier for primar prevention'®2

Aspekt Populationsstrategi Individuell hogriskstrategi
Férdelar ~ Genomgripande Ldmplig for individer
Stor potential for hela befolkningen  Individens motivation
Beteendemassigt adekvat Lakares motivation
Gynnsam risk-nytto-kvot
Nackdelar Till liten nytta for den enskilde Svart att identifiera hogriskindivider

individen

Ldg motivation hos individer
Ldg motivation hos lakare
Risk-nytto-kvoten kan vara lag

Temporar effekt
Begrdnsad effekt
Beteendemassigt inadekvat

Tabell 6.3. Preventionsmetoder for diabetes och fetma

Aspekt Populationsmetod Hogriskmetod

Beskrivning Program som syftar till att minska risken i en Program som syftar till att minska risken hos per-
hel population genom en mycket liten forand- soner som I6per hog risk for att utveckla diabetes
ring (t.ex. en liten sdnkning av genomsnittligt (t.ex. en kraftig viktminskning hos 6verviktiga och
BMI (body mass index) i hela gruppen) feta).

Tekniker Miljoforandringar (lagstiftning, socialpolitik, Kliniska preventionsinsatser (screening, s.k. case-
prissattning). Livsstilsférandringar (social mark-  finding och evidensbaserad klinisk praxis). Livs-
nadsféring, mediepaverkan) stilsforandringar (beteendemissiga radgivande,

patientutbildning, utveckling av egenvardande
fardigheter)

Effekt Forbattrat beteendemdnster i hela populatio- Minskad sjukdomsincidens bland hdgriskindivider
nen, delvis p.g.a. automatiska val till foljd av (minskad férekomst av stroke bland ménniskor
stodjande atgarder i narmiljon (bilfria omraden  som behandlats for hypertoni, eller minskad
Okar den fysiska aktiviteten bland folk som rér forekomst av diabetes bland individer med nedsatt
sig i dessa omraden) glukostolerans p.g.a. radikala livsstilsférandringar)

Kostnad Sma kostnader per individ multiplicerat med en  H8g kostnad per individ for ett relativt litet antal

stor population

Tid till resultat  Livsstilseffekterna marks snabbt (minskat fett-
intag foljer automatiskt efter det att samman-
sattningen i livsmedelsprodukterna fordndras,
tobakskonsumtionen sjunker omedelbart nar

effektiva lagstiftande atgarder &r genomférda)

manniskor

Livsstilseffekterna marks inom ett eller tva ar
efter att det intensiva stddet i form av utbildning,
raddgivning och uppféljning sattes in. En minskad
sjukdomsincidens i diabetes kan noteras efter en
lite langre tid

dessa individer. Trots att den individuella hogriskstrategin (som syftar
till att skydda mottagliga individer) dr den mest effektiva strategin for
dem som loper storst risk att fa en viss sjukdom, bidrar den kanske dndé

bara i begrinsad utstrickning till att den totala sjukdomsbordan minskar

i populationen. Om individer med redan faststilld sjukdom inkluderas i

denna hogriskgrupp kommer emellertid strategin att bidra mer till den
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totala minskningen av sjukdomsbérdan (inforuta 6.4). Den stora nack-
delen med den individuella hogriskstrategin dr att det vanligen krivs
screeningundersokningar for att identifiera hogriskgruppen, nigot som
ofta dr svart och kostsamt att genomfora. Tabell 6.2 listar fordelar och
nackdelar med de bdda strategierna.

I manga situationer kan det bista vara att kombinera populations-
strategin med en hogriskstrategi. Tabell 6.3 jamfor de bdda strategierna
avseende prevention av diabetes och fetma. Hogriskstrategin dr ocksé
mer relevant nir den fokuserar pa individer med en hog 6vergripande
risk snarare dn pd individer med hog risk avseende en enstaka riskfaktor.
Vid beslut avseende behandling av individer med hogt blodtryck eller
kolesterol maste ocksd andra faktorer som t.ex. dlder, kon, tobaksbruk
eller diabetes vigas in.

Sekundar prevention

Sekundir prevention syftar till att minska de svaraste foljderna av en
redan intriffad sjukdom genom tidig diagnostisering och behandling.
Hir ingdr metoder som kan tillgripas pa individ- och populationsnivé
med syfte att uppnd tidig detektion och snabbt insittande av effektiva
itgirder. Atgirderna riktar in sig pa perioden mellan sjukdomens bor-
jan och normal tidpunkt f6r diagnos och har som mal att reducera sjuk-
domsprevalensen.

Sekundirpreventiva atgirder kan bara tillimpas pd sjukdomar dir
det i sjukdomsforloppet finns ett tidigt stadium da sjukdomen litt kan
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diagnostiseras och behandlas s att utvecklandet av ett svirare stadium
kan forhindras. De tvd huvudsakliga kraven pd ett anvindbart sekundirt
preventionsprogram ir att sjukdomen sikert och korrekt ska kunna spa-
ras — foretridesvis i ett prekliniskt stadium — och att effektiva interven-
tionsmetoder ska finnas tillgingliga.

Cervixcancer utgor ett exempel pa hur betydelsefulla sekundirpre-

ventiva insatser kan vara. Sjukdomen kan ocksd illustrera svarigheterna
med att bedoma virdet av preventionsprogram.
Figur 6.8 visar ett samband mellan screeningfrekvens och en minskad
dodsfrekvens i cervixcancer i nigra kanadensiska provinser pa 1970-ta-
let.2%2* Initialt ifrigasattes dessa data eftersom dodlighet i cervixcancer
redan var neditgiende innan det organiserade screeningprogrammet
inleddes. Sedan dess har andra studier emellertid kunnat stédja vikten
av den hir typen av screening och de tillimpas numera i minga — men
inte alla — linder. Fa ldg- och medelinkomstlinder har en infrastruktur
som limpar sig fOr organiserade screeningprogram och de flesta kvinnor
i liginkomstlinder har inte tillging till ndgon rutinmissig screening.?® I
och med att ett effektivt vaccin tagits fram mot humant papillomavirus
ir det troligt att cervixcancer kommer att bli ett exempel pé en sjukdom
for vilken primira forebyggande dtgirder kommer att dominera.

Andra exempel pa allmint spridda sekundira preventionsinsatser ir
bl.a. syn- och horseltester pa skolbarn, screening f6r hogt blodtryck bland
medeldlders, horseltester bland fabriksarbetare och tuberkulinprov och
lungrontgen for att diagnostisera tuberkulos.

Tertiar prevention

De tertidra preventionsitgirderna syftar till att minska en redan existe-
rande sjukdoms fortskridande eller komplikationer och ir en viktig del
av behandlings- och rehabiliteringsarbetet. Tertidr prevention omfattar
metoder vars mal dr att minska skador och funktionsnedsittning, mini-
mera lidande som orsakas av ohilsa och underlitta for patienterna att
anpassa sig till obotliga tillstind. Det ir ofta svart att skilja tertidrpreven-
tiva insatser frin behandling eftersom ett av de viktigaste syftena med
behandling av kroniska sjukdomar ir att férhindra dterfall.

Att rehabilitera patienter som drabbats av t.ex. polio, stroke, skador,
blindhet och andra kroniska tillstind dr mycket viktigt for att de ska
kunna ta del av det dagliga sociala livet. Tertidr prevention kan forbittra
vilbefinnandet savil som ekonomin for individer och familjer. En viktigt
aspekt av tertidr prevention — sirskilt for yngre minniskor som dr drab-
bade av sjukdom eller skador — ir att aterstilla deras formaga att arbeta
och tjina sitt uppehille. Om vilfirdssystemet inte fungerar kan till och
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med en kortare period av sjukdom innebira svira ekonomiska forluster
tor patienten och hans eller hennes familj. Epidemiologiska studier maste
dven viga in sjuka minniskors ekonomiska situation eftersom detta ir en
avgorande social determinant nir det giller hilsoutfall.

Screening

Att screena minniskor avseende sjukdom — eller riskfaktorer som kan
forutspd sjukdom — motiveras av de potentiella fordelar sekundir pre-
vention kan ge via tidig upptickt och behandling.

Definition

Screening ir riktade hilsoundersokningar dir man testar folk i stor skala for
att spara sjukdomstorekomst hos synbart friska méinniskor. Screeningtester
stiller vanligtvis inga diagnoser utan pdvisar enbart forekomst eller fran-
varo av en identifierad riskfaktor, som i sin tur kan kriva uppfoljande
tester och behandling. Eftersom individerna som screenas vanligtvis
ir friska dr det viktigt att screeningen i sig inte ir skadlig.?® Screening
kan ocksd anvindas for att identifiera hog exponering for riskfaktorer.
Blodprover fran barn kan t.ex. testas avseende blyhalt i omraden dir
blyfirg anvinds mycket.

Typer av screening
Det finns olika typer av screening, var och en med sirskilda syften:

o masscreening syftar till att testa hela populationer (eller undergrupper)

Inforuta 6.5. Riktad screening

Nir riktad screening gors i grupper som ir utsatta for yrkesrelaterad
exponering ir screeningkriterierna inte nédvindigtvis lika stringa
som vid allmin screening. Det hilsoutfall som férhindras via screen-
ingen mé vara litet (illaméende eller huvudvirk) men kan indi ha hog
prioritet om utfallet minskar patientens arbetsférmaga. Manga hilso-
eftekter som uppstar till f6ljd av exponering for miljorelaterade faror
utvecklas etappvis och genom att forhindra en smirre effekt kan man
dven forebygga allvarligare foljder. Riktad screening kan i vissa fall vara
lagstadgad — t.ex. for gruvarbetare eller minniskor som arbetar med
bly eller krom — och anvindas vid uppfoljning av miljéincidenter, t.ex.
metylkvicksilverforgiftning (minamatasjukan) i Japan pd 1960-talet
(se kapitel 1 och kapitel 9).
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Sjukdom Valdefinierad
Prevalens Kand

Naturalhistoria  Lang tid mellan de férsta tecknen och manifest sjukdom. Medicinskt
viktig sjukdom for vilken det finns ett effektivt botemedel

Val av test Enkelt och sakert

Testprestanda Férdelningen av testvarden hos sjuka respektive friska individer dr

kand
Ekonomi Kostnadseffektiv
Utrustning Tillgénglig eller latt att anskaffa

Godtagbarhet  Atgarder som féljer pa ett positivt resultat 4r allmant accepte-
rade och godtagbara bade for den ansvariga myndigheten och de

screenade
Tabell 6.4. Krav for att
inritta ett medicinskt screen- ~ Rattvisa Réattvis tillgdng till screeningservice: effektiv, godtagbar och sdker
ingprogram behandling

o multipel screening eller flerfasscreening anvinder sig av flera screen-
ingtest vid samma tillfille

o yiktad screeming av grupper som dr sirskilt exponerade, t.ex. arbetare i
fabriker som tillverkar blybatterier, anvinds ofta inom milj6- och
foretagshilsovirden (inforuta 6.5), och

o case-finding eller opportunistisk screening begrinsas till patienter som
konsulterar sjukvirden i ndgot annat syfte.

Kriterier for screening

Tabell 6.4 listar huvudkriterierna for att uppritta ett screeningprogram.?’
Dessa relaterar till utmirkande egenskaper hos tillstindet eller sjukdo-
men, dess behandling och screeningtestet. Framfor allt bor sjukdomen
vara av sidan art att den kan komma att utgora ett allvarligt problem om
den inte diagnostiseras tidigt. Medfédda imnesomsittningssjukdomar,
sisom fenylketonuri, uppfyller detta kriterium, liksom vissa cancersjuk-
domar, t.ex. cervixcancer.

Dessutom maste flera andra faktorer beaktas innan man upprittar ett
screeningprogram.

Kostnader

Kostnaderna for ett screeningprogram mdste vigas mot det antal fall som
uppticks och mot konsekvenserna av att inte screena. Prevalensen i det
prekliniska stadiet bor i regel vara hog i den screenade populationen,
men ibland kan det dven vara meningsfullt att screena for sjukdomar
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med lag prevalens och allvarliga foljder, sisom fenylketonuri. Om barn
med fenylketonuri identifieras vid fodseln kan man sitta in en special-
diet som gor att de utvecklas normalt. Om de inte fir denna diet blir
de forstindshandikappade och kriver sirskild vard hela livet. Trots den
liga incidensen for denna dmnesomsittningssjukdom (2—4 per 100 000
fodslar) dr sekundirpreventiva screeningprogram mycket kostnadseffek-
tiva i detta fall.

Ledtid

Sjukdomen madste ha en ndgorlunda ling ledtid, dvs. intervallet mellan
den tidpunkt da sjukdomen forst kan diagnostiseras genom screening och
den tidpunkt d4 den annars vanligtvis skulle ha diagnostiseras hos patien-
ter med symtom, mdste vara lingt. Horselskador p.g.a. buller har t.ex. en
mycket lang ledtid medan pankreascancer vanligtvis har en kort. En kort
ledtid innebir att sjukdomen utvecklas snabbt och det ir inte troligt att
behandling som pdborjas efter screening ir effektivare in om behand-
lingen paborjas efter det att vanliga diagnostiska metoder anvints.

Tidsbins

Det maste vara effektivare att sitta in tidig behandling for att minska
mortalitet och morbiditet 4dn att paborja behandlingen efter att en up-
penbar sjukdom utvecklats, som t.ex. vid behandling av cervixcancer in
situ. En behandling méste vara effektiv och acceptabel for minniskor
som ir symtomfria. Om behandlingen ir ineffektiv innebir detta att den
tidiga diagnosen endast forlinger den tidsperiod under vilken patienten
ir medveten om sin sjukdom. Denna effekt dr kind som tidsbias (length
bias eller length/time bins).

Screeningtest

Screeningtestet mdaste vara billigt, enkelt att anvinda och acceptabelt for
allmidnheten. Undersokningen méste dessutom vara tillforlitlig och valid.
En undersokning ir tillforlitlig om den ger konsekventa resultat och valid
om den pa ett korrekt sitt kan kategorisera manniskor i grupper med och
utan sjukdom, vilket mits genom dess sensitivitet och specificitet.

o Semsitiviteten anger hur stor andel av de sjuka i den screenade popu-
lationen som identifieras som sjuka i screeningtestet. (Nir sjukdom
foreligger, hur ofta detekteras detta av testet?)

e Specificiteten anger hur stor andel av de verkligt friska i den screena-
de populationen som identifieras som friska i screeningtestet. (Nir
sjukdom ej foreligger, hur ofta genererar testet ett negativt resul-
tat?)
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Sjukdom
Foreligger Foreligger ej  Totalt
Screeningtest Positivt a b a+b
Negativt c d c+d
Totalt a+c b+d a+b+c+d

a = antal sant positiva, b = antal falskt positiva
¢ = antal falskt negativa, d = antal sant negativa

Sensitivitet = sannolikhet for positivt test hos personer med sjukdom
= a/(a+c)
Specificitet = sannolikhet for negativt test hos personer utan sjukdom
= d/(b+d)
Positivt predik- = sannolikhet att personen har sjukdomen ndr testet ar positivt
tionsvarde = af(a+b)

Tabell 6.5. Ett screeningtests Negativt predik- = sannolikhet att personen inte har sjukdomen nar testet ar negativt
validitet tionsvarde =d/(c+d)

I tabell 6.5 visas de metoder som anvinds for att berikna dessa matt,
liksom de positiva och negativa prediktionsvirdena.

Trots att ett screeningtest i bista fall bade dr mycket sensitivt och
mycket specifikt, mdste man finna en balans mellan dessa aspekter efter-
som de flesta tester inte kan vara bidde och. Denna balans faststills med
hjilp av en godtycklig grinspunkt mellan normalt och onormalt. Om
man vill 6ka sensitiviteten och inkludera alla sant positiva, innebir det
ocksd att andelen falskt positiva Okar, vilket betyder att specificiteten
minskar. Genom att sinka kriteriekraven for ett positivt test okar sensi-
tiviteten. Men gor man detta minskar ocksa specificiteten. P4 samma siitt
Okar specificiteten om man hojer kriteriekraven, men da minskar i stillet
sensitiviteten. Man maste ocksd ta med prediktionsvirdet i berikningen
nir man tolkar resultat frin screeningtester.

Avgorande for vilka kriterier som ska tillimpas i ett screeningtest ir
vilka konsekvenserna blir av att falskt negativa och falskt positiva fall iden-
tifieras. Om det ror sig om allvarliga sjukdomar hos nyfédda barn ir det
ofta bittre med en hog sensitivitet och att acceptera de tkade kostna-
derna for ett stort antal falskt positiva (minskad specificitet). Ytterligare
uppfoljning skulle sedan behovas for att identifiera de sant positiva och
sant negativa.

1 64 © Forfattarna och Studentlitteratur

978-91-44-05380-6_01_book.indd 164 10-02-09 14.13.13



6 Epidemiologi och prevention: kroniska, icke-smittsamma sjukdomar

Inforuta 6.6. Brostcancerscreening: en fallstudie

I en randomiserad kontrollerad studie med 60 000 forsikrade kvin-
nor i dldrarna 40-64 ar, med uppfoljning i upp till 23 ar, fann man
att mammografi var effektivt nir det gillde att minska dodligheten i
brostcancer (tabell 6.6). Tio ar efter att studien hade inletts var dod-
ligheten i brostcancer cirka 29 % ligre bland kvinnor som hade del-
tagit i screeningtestet jamfort med kontrollgruppen. Efter 18 ar var
andelen 23 % ligre.

Naturalbistoria

Framfor allt kridvs stor kunskap om den aktuella sjukdomens natural-
historia samt om nyttan med och kostnaderna for behandling, for att
faststilla limpliga kriterier. For att inte sjukvéirden ska bli 6verbelastad
miste tillrickliga resurser finnas for att stilla diagnoser, tillhandahilla
behandling och for att folja upp nydiagnostiserade fall. Slutligen maste
screeningprojektet accepteras av samtliga inblandade: administratorer,
sjukvirdspersonal och allminhet.

Effekt

Virdet av ett screeningprogram avgors ytterst av dess effekter pd morbi-
ditet, mortalitet och invaliditet. Det bista vore om det fanns information
om sjukdomsfrekvensen hos dels de individer vars sjukdom identifierats
genom screening, dels de individer vars sjukdom diagnostiserats genom
symtom. Eftersom skillnader sannolikt finns mellan méinniskor som del-
tar i screeningprojekt och minniskor som inte gér det kommer de bista
evidensen for screeningens effektivitet frin resultaten frin randomiserade
kontrollerade studier (inforuta 6.6).

Denna relativa minskade dodlighet i brostcancer pa 23-29 % ter sig
mindre imponerande nir den beaktas i absoluta termer (den absoluta
minskningen 1 mortalitet var 0,05 % bland screenade kvinnor). En an-
nan randomiserad kontrollerad studie frin svenska Socialstyrelsen in-
dikerar en relativ nytta av likartad storlek (31 %), men ocksd att detta

Antal kvinnor Antal dodsfall (fran starten av uppféljningen)
med brdstcancer 5 3r 10 ar 18 ar
Screenad grupp 307 39 95 126
Kontrollgrupp 310 63 133 163 Tabell 6.6. Didlighet i brést-
Skillnad i % 38,1 28,6 22,7 cancer vid uppféuningzs
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motsvarar en nettovinst pd 4 forhindrade dodsfall i en grupp om 10 000
screenade kvinnor.

I dessa studier dr den marginella forbittringen avseende minskad mor-
talitet endast mirkbar bland kvinnor 6ver 50 dr. En storre fordel i form
av extra levnadsér skulle erhillas om mammografiscreeningen innebar att
mortaliteten i brostcancer hos yngre kvinnor kunde senareliggas, men
tyvirr dr sd inte fallet.?®

Den bista preventiva strategin maste inte ndodvindigtvis omfatta scre-
ening.*® I den mén en viktig riskfaktor (t.ex. tobaksbruk, forhojt blodtryck
eller fysisk inaktivitet) kan minskas utan att vilja ut en hogriskgrupp for
preventiva insatser, dr det bittre att koncentrera sig p4 tillgingliga re-
surser och anvinda sig av statlig policy och miljoinsatser for att etablera
preventiva massinsatser.

Instuderingsfragor

6.1 Beskriv de fyra preventionsnivierna. Ge exempel pd limpliga
interventioner pd varje nivd som skulle kunna ingd i ett vittomfat-
tande program for att forebygga stroke.

6.2 Vilken av de tvd metoderna for primir prevention av diabetes och
fetma som redovisas i tabell 6.3 ir att foredra?

6.3 Vilka egenskaper hos en sjukdom skulle kunna indikera att den
limpar sig for screening?

6.4 Vilka epidemiologiska studiedesigner kan anvindas for att utvir-
dera ett screeningprojekt?

Referenser

1. Mckeown T. The role of medicine: dveam, mirage or nemesis? Lon-
don, Nuffield Provincial Hospitals Trust, 1976.

2. Strong K, Mathers C, Leeder S, Beaglehole R. Preventing chronic
diseases: how many lives can we save? Lancet 2005;366:1578-82.
Medline:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/16257345?dopt=Abstract.
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673605673412.

3. Prevention of chronic diseases: a vital investment. Geneva, World
Health Organization, 2005.

4. Leeder SR, Raymond S. Race against time. New York, Columbia
University, 2004.

5. Lopez AD, Mathers CD, Ezzati M, Jamison DT, Murray CJL.
Global and regional burden of disease and risk factors, 2001: sys-

1 66 © Forfattarna och Studentlitteratur

978-91-44-05380-6_01_book.indd 166 10-02-09 14.13.13



10.

11.

12.

13.

14.

6 Epidemiologi och prevention: kroniska, icke-smittsamma sjukdomar

tematic analysis of population health data. Lancet
2006;367:1747-57. Medline:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16731270?2dopt=Abstract.
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673606687709.

. Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F, et

al. Effect of potentially modifiable risk factors associated with
myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART study).
Lancet 2004;364:937-52. Medline:
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/15364185?dopt=Abstract.
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673604170189.

The world health veport: reducing visks, promoting healthy life.
Geneva, World Health Organization, 2002.

. Rouquairol MZ, Almeida Filho N, editors. Epidemiologin ¢ Saide.

Rio de Janeiro, Editora Medis, 1999.

. Jamison DT, Breman JG, Measham AR, Alleyne G, Claeson M,

Evans DB, et al. Disease control priovities in developing countries,
2nd ed. New York, Oxtord University Press, 2006.

Peto R, Lopez AD, Boreham ], Thun J. Mortality from smoking
in developed countries, 2nd ed. Oxford, Oxford University Press,
2003.

Critchley J, Liu J, Zhao D, Wei W, Capewell S. Explaining the
increase in coronary heart disease mortality in Beijing between
1984 and 1999. Circulation 2004;110:1236—44. Medline:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/15337690?dopt=Abstract.
http://circ.ahajournals.org/cgi/content/abstract/110/10/1236.
Tunstall-Pedoe H, Vanuzzo D, Hobbs M, Mahonen M, Cepaitis
Z, Kuulasmaa K, et al. Estimation of contribution of changes in
coronary care to improving survival, event rates, and coronary
heart disease mortality across the WHO MONICA Project popu-
lations. Lancet 2000;355:688-700. Medline:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10703800?dopt=Abstract.
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673699111814.
Lloyd-Jones DM, Leip EP, Larson MG, D’Agostino RB, Beiser
A, Wilson PW. Prediction of lifetime risk for cardiovascular
disease by risk factor burden at 50 years of age. Circulation
2006;113:791-8. Medline:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16461820?dopt=Abstract.
http://circ.ahajournals.org/cgi/content/abstract/113/6/791

Marmot M. Social determinants of health inequalities. Lancet
2005;365:1099-104. Medline:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/15781105?dopt=Abstract.

© Forfattarna och Studentlitteratur 1 67

978-91-44-05380-6_01_book.indd 167

10-02-09 14.13.13



6 Epidemiologi och prevention: kroniska, icke-smittsamma sjukdomar

15. Lee JW. Public health is a social issue. Lancet 2005;365:1685-6.
Medline:
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/15781079?dopt=Abstract.
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673605665415.

16. Bonita R, Irwin A, Beaglehole R. Promoting public health in the
twenty-first century: the role of the World Health Organization.
In: Kawachi I, Wamala S. eds. Globalization and health. Oxford,
Oxford University Press, 2006.

17. Martuzzi M, Tickner JA. The precautionary principle: protecting
public bealth, the environment and the futuve of our childven.
Copenhagen, World Health Organization Regional Office for
Europe, 2004.

18. Rose G. Sick individuals and sick populations. Int | Epidemiol
1985;14:32-8. Medline:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3872850?dopt=Abstract.

19. Prevention of coronary heart disease: report of a WHO Expert
Committee. WHO Tech Rep Ser 1982;678.

20. Tolonen H, Dobson A, Kulathinal S, Sangita A, for the WHO
MONICA Project. Assessing the quality of risk factor survey data:
lessons from the WHO MONICA Project. Eur ] Cardiovasc Prev
Rehabil 2006;13:104-14. Medline:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/16449873?dopt=Abstract.
http://pt.wkhealth.com/pt/re/lwwgateway/landingpage.
htm;jsessionid=J3tJJp5M744QQ1LTtLLv7QB6GzZcBQ7DYtmKQnd111bn
YzdXRScJ!971582171181195629!8091!-
17sid=WKPTLP:landingpage&tan=00149831-200602000-00017.

21. Tolonen H. Towards high quality of population health surveys.
Standardization and quality control. Helsinki, National Public
Health Institute, 2005. http://www.ktl.fi/portal/4043.

22. Rose GA. The strategy of preventive medicine. Oxford, Oxford
University Press, 1992.

23. Boyes DA, Nichols TM, Millner AM, Worth AJ. Recent results
from the British Columbia screening program for cervical cancer.
Am J Obstet Gynecol 1977;128:692—-3. Medline:
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/879228?dopt=Abstract.

24. Miller AB, Lindsay J, Hill GB. Mortality from cancer of the ute-
rus in Canada and its relationship to screening for cancer of the
cervix. Int | Cancer 1976;17:602-12. Medline:
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/1270176?dopt=Abstract.

25. Katz IT, Wright AA. Preventing cervical cancer in the developing
world. N Engl ] Med 2006;354:1110. Medline:

168 © Forfattarna och Studentlitteratur

978-91-44-05380-6_01_book.indd 168 10-02-09 14.13.13



26.

27.

28.

29.

30.

6 Epidemiologi och prevention: kroniska, icke-smittsamma sjukdomar

http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/16540609?dopt=Abstract.
http://content.nejm.org/cgi/content/extract/354/11/1110.

Wald NJ. Guidance on medical screening. | Med Screen
2001;8:56. Medline:
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/11373852?dopt=Abstract.
Cuckle HS, Wald NJ. Tests using single markers. In: Wald NI,
Leck I, eds. Antenatal and neonatal screening. Oxford, Oxford
University Press, 2000:20.

Shapiro S. Determining the efficacy of breast cancer screening.
Cancer 1989;63:1873-80. Medline:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2649218?dopt=Abstract.
http://www3.interscience.wiley.com/journal/112673143/abstract.
Wright C, Mueller C. Screening mammography and public health
policy: the need for perspective. Lancet 1995;346:29-32. Med-
line: http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/7603143?dopt=Abstract.
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673695926550.
Strong K, Wald N, Miller A, Alwan A. Current concepts in scre-
ening for non-communicable disease. | Med Screen 2005;12:12—
9. Medline:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/15825234?dopt=Abstract.
http://jms.rsmjournals.com/cgi/content/abstract/12/1/12.

© Forfattarna och Studentlitteratur 169

978-91-44-05380-6_01_book.indd 169

10-02-09 14.13.13



978-91-44-05380-6_01_book.indd 170 10-02-09 14.13.13



KapiTEL 7

Smittsamma sjukdomar:
epidemiologisk 6vervakning
och kontroll

Huvudpunkter

¢ Nya smittsamma sjukdomar uppstar och gamla kommer tillbaka nar
forandringar sker i samhéllet och miljén.

® Den samhallsbelastning som smittsamma sjukdomar utgdr innebar att de
ar ett standigt hot mot folkhalsan i alla lander.

¢ Epidemiologiska metoder gor det mdjligt att 6vervaka, forebygga och
kontrollera utbrott av smittsamma sjukdomar.

® Det internationella halsoreglementet International Health Regulations har
som mal att forbattra kontrollen av nya epidemier.

Inledning

Definitioner

En smittsam sjukdom (eller infektionssjukdom) ir en sjukdom som orsakas
av overforing av en specifik smittsam organism (patogen) till en mottaglig
vird. Overforingen av patogener till minniskan kan antingen ske:

e direkt, fran andra infekterade minniskor eller djur, eller
e indirekt, s.k. vektorburen, luftburen eller transportburen smitta.

Vektorer dr insekter eller djur som 6verfor smittimnet fran person till
person. Transportburen smitta 6verfors via nedsmittat material eller
element i miljon (t.ex. klider, bestick, vatten, mjolk, mat, blod, plasma,
parenterala losningar eller kirurgiska instrument).

Kontagiosa sjukdomar dr sidana som kan 6verforas direkt (ordet bety-
der bokstavligen ”genom beroring”) mellan minniskor utan nigon mel-
lanliggande vektor eller transportdr. Malaria 4r silunda en smittsam, men
¢j kontagios sjukdom, medan missling och syfilis bide dr smittsamma
och kontagitsa. Vissa patogener orsakar inte endast sjukdomar via in-
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Inforuta 7.1. Smittsamma sjukdomar som samhillsbelastning

Smittsamma sjukdomar star for 14,2 miljoner dodsfall varje ar (figur
7.1). Ytterligare 3,3 miljoner dodsfall kan tillskrivas tillstind hos mo-
dern och perinatala tillstind samt ndringsbrist. Tillsammans star de for
30 % av virldens dodsfall och 39 % av invaliditeten i virlden.!

Sex orsaker ligger bakom nistan hilften av alla prematura dodsfall,
frimst bland barn och ungdomar, och ligger ocksi bakom nistan 80 %
av alla dodsfall i infektionssjukdomar:

* Akuta luftvigsinfektioner (3,76 miljoner)

* Hiv/aids (2,8 miljoner)

* Diarrésjukdomar (1,7 miljoner)

* Tuberkulos (1,6 miljoner)

* Malaria (1 miljon)

* Missling (0,8 miljoner)

De flesta av dessa dodsfall sker i liginkomstlinderna. WHO-prognoser

tyder pd att det totala antalet dodsfall av dessa orsaker kommer att sjunka
med 3 % under de kommande 10 dren p.g.a. bittre prevention.

fektion utan ocksd genom den toxiska effekt som orsakas av de kemiska
foreningar som dessa patogener producerar. Exempelvis dr Staphylococcus
aureus en bakterie som kan infektera minniskor direkt, men stafylokock-
matforgittning uppstar till f6ljd av intag av féda kontaminerad med ett

toxin som bakterien producerar.

Epidemiologins roll

Epidemiologin utvecklades ur studier av utbrott av smittsamma sjukdo-
mar och samverkan mellan olika agens, virdar, vektorer och reservoa-
rer. Formégan att beskriva de omstindigheter som tenderar att utlosa
epidemier i minskliga populationer — krig, migration, hungersnéd och
naturkatastrofer — har 6kat minniskans maojligheter att hamma sprid-
ningen av smittsamma sjukdomar med hjilp av 6vervakning, prevention,
karantin och behandling.

Smittsamma sjukdomar som samhillsbelastning

Den uppskattade globala bordan av smittsamma sjukdomar — som do-
mineras av hiv/aids, tuberkulos och malaria — visas i inforuta 7.1. Nya
sjukdomar som t.ex. virala hemorragiska febersjukdomar, nya varianter
av Creutzfeldt-Jakobs sjukdom och svir akut respiratorisk sjukdom (sars),
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samt sjukdomar som dterkommer, t.ex. difteri, gula febern, antrax (myjilt-
brand), pest, denguefeber och influensa, innebir en stor och oférutsig-
bar belastning pa hilso- och sjukvirden, framfor allt i liginkomstlin-
derna.

Hot mot den minskliga sdkerheten och hilso- och sjukvérden

Smittsamma sjukdomar utgor ett akut hot mot den enskilda individens
hilsa och ir dven ett potentiellt hot mot den kollektiva minskliga siker-
heten. I liginkomstlinderna tampas man stindigt med problemen som
de smittsamma sjukdomarna medfor samtidigt som dodsfallen pa grund
av kroniska sjukdomar snabbt okar, framfor allt i stiderna (se kapitel 6).
Trots att hoginkomstlinderna proportionellt sett har en ligre dodlig-
het i smittsamma sjukdomar ir det dessa linder som bir kostnaderna
tor hog morbiditet i vissa smittsamma sjukdomar. I hoginkomstlinderna
leder exempelvis infektioner i de 6vre luftvigarna endast till en markant
torhojd mortalitet i vissa dldersgrupper (barn och gamla). Den associe-
rade morbiditeten ir dock betydande och paverkar alla dldersgrupper
(figur 7.2).

Att anvinda epidemiologiska metoder for att undersdka och bemis-
tra smittsamma sjukdomar ir fortfarande en utmaning for sjukvarden.
Utredningar méste goras snabbt och ofta med begrinsade resurser. En
framgingsrik utredning ir ofta mycket givande, men underldtenhet att
agera effektivt pa informationen kan fi allvarliga konsekvenser. Nir det
giller aidspandemin har 25 dr av epidemiologiska studier hjilpt till att
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identifiera organismen, smittvigar och effektiva metoder for att férhindra
spridning. Men trots denna kunskap uppskattades antalet individer med
hiv dr 2006 till 38,6 miljoner, med 3 miljoner dodsfall per 4r.

Epidemier och endemiska sjukdomar

Epidemier

En epidemi dr forekomsten av ett antal sjukdomsfall som Overstiger
vad som normalt forvintas inom en folkgrupp eller ett omride. Nir en
epidemi beskrivs miste tidsperiod, geografiskt omrdde samt detaljerade
upplysningar om den aktuella folkgruppen noga specificeras.

Antal fall som krivs for att definiera en epidemi varierar beroende pa
organismen samt pa populationens storlek, typ och mottaglighet, liksom
pd tid och plats for forekomsten. Om det gér att identifiera en epidemi
beror ocksa pa hur vanlig sjukdomen ir i omradet med den specificerade
populationen under samma drstid. Ett mycket litet antal fall av en sjuk-
dom som inte tidigare funnits i ett omrade, men dir fallen ir tids- och
ligesmaissigt forbundna med varandra, kan vara tillrickligt for att utgora
en epidemi. Den forsta rapporten om det syndrom som numera gir under
namnet aids omfattade t.ex. bara fyra fall av lunginflammation av typen
Pnenmocyslis cavinii hos unga homosexuella min.? Tidigare hade denna
sjukdom endast forekommit hos svirt sjuka patienter med bristfilliga
immunsystem. Den snabba utvecklingen av Kaposis sarkom-epidemin i

New York, ett annat tecken pa aids, visas i figur 7.3: Tva (2) fall intrdf-
fade &r 1977 och 1978 och 88 fall r 1982.3
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En epidemis dynamik beror pd organismens egenskaper och overférings-
monster samt minniskokroppens mottaglighet. De tre huvudgrupperna
bland smittsamma organismer upptrider mycket olika i detta avseende. Ett
begrinsat antal bakterier, virus och parasiter orsakar de flesta epidemier
och en grundlig forstaelse av deras biologi har forbittrat vissa forebyg-
gande atgirder. Vacciner, som ir det mest effektiva sittet att forhindra
infektionssjukdomar, har hittills endast utvecklats for nagra virussjukdomar
och bakteriella sjukdomar. Om forsoken att framstilla ett vaccin mot ma-
laria lyckas blir detta det forsta vaccinet mot en parasitsjukdom. Vacciner
fungerar bade pa individuell nivd, genom att forhindra eller dimpa en
klinisk sjukdom hos en individ som exponerats for patogenen, och pé
populationsnivd genom att paverka flockimmuniteten (figur 7.4).
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Vid en punktepidemi utsitts mottagliga personer mer eller mindre sam-
tidigt for en infektionskilla. Detta leder till en mycket snabb 6kning av
antalet fall; ofta inom loppet av nigra fi timmar. Koleraepidemin (en
bakteriesjukdom) som beskrivs i kapitel 1 ir ett exempel pd en punktepi-
demi, dir effektiv kontroll (genom att undanréja kontakt med killan) var
mojlig 30 dr innan den faktiska organismen identifierades (figur 7.5).

Vid en smittepidemi 6verfors sjukdomen fran person till person och
den initiala 6kningen av antalet fall gir lingsammare. Antalet mottagliga
individer och infektionens potentiella killa dr de avgorande faktorerna vid
bestimning av hur sjukdomen sprids. Exempelvis uppmirksammades sars
forst som ett globalt hot i mars 2003. Den spreds snabbt till 26 linder
och drabbade vuxna min och kvinnor. En femtedel av fallen intriffade
bland sjukvirdspersonal (se kapitel 1).

Endemiska sjukdomar

Smittsamma sjukdomar kallas endemiska nir sjukdomsfallen upptrider
enligt ett relativt stabilt ménster inom ett visst geografiskt omride eller
inom en befolkningsgrupp med relativt hoga prevalens- och incidenstal.
Endemiska sjukdomar, som t.ex. malaria, tillhor de allvarligare hilsopro-
blemen i tropiska liginkomstlinder. Om forhédllandena forindras, antin-
gen hos virden, organismen eller i miljén, kan en endemisk sjukdom bli
epidemisk. Exempelvis drabbades den forbittrade smittkoppskontrollen
i Europa av ett bakslag under forsta virldskriget (tabell 7.1).
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Land Population 1918  Antalet rapporterade dddsfall
(miljoner) 1900-04 1905-09 1910-14 1915-19
Finland 3 295 155 182 1605
Tyskland 65 165 231 136 1323
Italien 34 18 590 2 149 8773 17 453
Ryssland 134 218000 221000 200000  535000° Tabell 7.1. Dédsfall i smitt-
koppor i valda europeiska
2 Inkluderar fall med icke-dddlig utgang lander, 1900-1919

Hivepidemin ir ett exempel pd en infektionssjukdom som har blivit en-
demisk inom manga geografiska omrdden, medan den inom andra geo-
grafiska omraden fortfarande orsakar epidemier i tidigare oexponerade
populationer.®

Nir det giller malaria och denguefeber, dir myggor ir vektorerna,
ir de endemiska omradena avgrinsade av klimatet. Om omradet ir for
kallt eller torrt och vektorn inte kan 6verleva eller fortplanta sig blir sjuk-
domen inte endemisk. P4 en del platser i virlden forindrar den globala
uppvirmningen klimatet si att storleken pd de endemiska omradena 6kar
och dessa vektorburna sjukdomar sprids da till nya omraden.®

Nya och aterkommande infektionssjukdomar

Under 1900-talets sista artionden uppstod eller aterkom mer dn 30 tidi-
gare okinda eller tidigare vil kontrollerade smittsamma sjukdomar med
torodande konsekvenser.'® Storst genomslagskraft har hiv/aids haft. De
virala hemorragiska febersjukdomarna inkluderar: ebolafeber, marburg-
feber, Krim-Kongo-feber, gula febern, West Nile-feber och denguefe-
ber. Andra problematiska virus inkluderar polioviruset, coronaviruset,
som orsakar sars, och influensa A. En mindre epidemi av en ny variant
av Creutzfeldt-Jakobs sjukdom bland minniskor f6ljde efter en epidemi
av BSE (bovin spongiform encefalopati) bland boskap. Bland bakterie-
sjukdomarna har antrax (mjiltbrand), kolera, tyfus, pest, borrelia, bru-
cellos och burulisar visat sig svéira att bemistra. Malaria dr den storsta
parasitsjukdomen vad giller forekomst, men dven trypanosomiasis, leish-
maniasis och dracunculinsis har stitt emot utrotningsforsok. Dessa hot
mot minniskans hilsa pd 2000-talet kriver internationell koordination
tor effektiv 6vervakning och kontroll (inforuta 7.2).

En del av dessa sjukdomar tycks vara helt nya medan andra, t.ex. viral
hemorragisk feber, kan ha funnits i &rhundraden men inte upptickts for-
rin nyligen pd grund av att ekologiska eller andra forindringar i miljon
har okat risken for att mianniskor ska smittas eller for att formigan att
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Inforuta 7.2. Det globala nitverket for varning och insatser (Glo-
bal Outbreak Alert and Response Network, GOARN)

Det globala nitverket for varning och insatser (GOARN) bildades
som en reaktion p4 sars for att arbeta med potentiellt epidemiska och
nya sjukdomar. GOARN utgor ett ramverk for samverkan mellan
institutioner och nitverk som foérenar minskliga och tekniska resur-
ser for snabb identifiering, bekriftelse av och reaktion pa utbrott av
internationellt intresse. Detta nitverk bidrar till den globala hilso-
sikerheten genom att:

* bekimpa internationell spridning vid utbrott

* sikerstilla att relevant tekniskt bistind snabbt nir drabbade sta-
ter, och

¢ tillhandahdlla lingsiktig beredskap for epidemier och bygga upp
resurskapacitet.

Alla linder mdste rapportera sjukdomar som kan vara av betydelse for
folkhilsan till WHO enligt direktiven i det reviderade internationella
hilsoreglementet (inforuta 7.3).

Inforuta 7.3. Det internationella hélsoreglementet

Syftet med det internationella hilsoreglementet ér att maximera skyd-
det mot internationell spridning av sjukdomar, samtidigt som stor-
ningarna i virldshandeln och resandet minimeras.' 12

Det ursprungliga internationella hilsoreglementet fran ar 1969
kom till for att kontrollera fyra infektionssjukdomar: kolera, pest, gula
febern och smittkoppor. Det reviderade internationella hilsoreglemen-
tet frdn 2005 utvecklades for att hantera hot mot minniskors hilsa av
internationell omfattning, oavsett patogen.

Enligt det nya reglementet maste linder:

anmiila alla ”hot mot minniskors hilsa av internationell omfatt-
ning” till WHO

bekrifta utbrott pa uppmaning av WHO

uppritthalla en nationell grundberedskap for tidig varning och
insatser samt

samarbeta for att dstadkomma snabb internationell riskbedom-
ning och bidra med hjilp.

178
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Inforuta 7.4. Epidemiologi och fagelinfluensa

Honsfarmar drabbades av det kraftigt patogena H5N1-viruset ér
2003 i Asien och utbrottet spreds till delar av Europa och Afrika ar
2005-06 da 40 miljoner figlar slaktades i ett férsok att bromsa sprid-
ningen av viruset. Midnniskor smittas inte litt. I de flesta av de 258 fall
dd minniskor har smittats, som bekriftats fram till november 2006,
hade individerna under lingre tid haft direktkontakt med infekterade
hons eller domesticerade ankor.'* Men den liga smittsamheten méste
ses mot bakgrund av den mycket hoga letaliteten ( case-futality rate):
50 % av dessa bekriftade fall avled. Inkubationstiden f6r méinniskor dr
2-8 dagar. Viruset orsakar hog feber som leder till lunginflammation
som inte svarar pa antibiotika. Detta virus har teoretiskt potentia-
len att utvecklas till en form som litt kan smitta mellan minniskor.'®
Huvudstrategin for att forhindra en potentiell minsklig pandemi ér
att begrinsa utbrotten bland bide fjiderfin och minniskor, forhindra
spridningen av H5NI-viruset till nya linder och minska riskerna for
att minniskor ska smittas.!31°

uppticka sidana infektionssjukdomar har forbittrats. Detta kallas bedom-
ningsbias och dr svirt att kvantifiera. Férindringar av virdar, agenser och
miljoférhillanden tros ligga bakom epidemier som difteri, syfilis och go-
norré i borjan av 1990-talet i de nya sjilvstindiga staterna i Osteuropa.

Influensapandemier uppstér nir ett nytt influensavirus bildas, infekte-
rar minniskor och effektivt sprids mellan dem. Det mest oroande viruset
pd senare tid ir H5NI-stammen av influensa A, s.k. figelinfluensa (in-
foruta 7.4), ett av manga virus som vanligtvis bara smittar tama fjiderfin
och flyttfaglar. Allvarliga influensapandemier ar 1918, 1957 och 1968
orsakade tiotals miljoner dodsfall. Mellan 40 och 50 miljoner minni-
skor avled t.ex. i pandemin 1918. Baserat pd berikningar frin pandemin
1957 skulle mellan 1 och 4 miljoner dodsfall bland minniskor kunna
bli foljden om H5N1-viruset muterar till en enkelt 6verforbar form av
minsklig influensa.®

Infektionskedjan
Smittsamma sjukdomar uppkommer till f6ljd av interaktion mellan:

* smittimnet

e Jverforingsprocessen
¢ virden

¢ miljon
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For att begrinsa sidana sjukdomar krivs att en eller flera av dessa kom-
ponenter, som alla paverkas av miljon, forindras. Dessa sjukdomar kan
leda till en rad olika hilsoeffekter, alltifrin subklinisk infektion — utan
nigra tecken eller symtom — till allvarlig sjukdom och dod.

Den huvudsakliga uppgiften for den gren av epidemiologin som han-
terar smittsamma sjukdomar dr att klargora infektionsprocessen for att
utveckla, genomfora och utvirdera limpliga kontrollitgirder. Kunskap
om varje faktor i infektionskedjan kan krivas for att effektiva dtgirder ska
kunna sittas in. Detta dr emellertid inte alltid nédvindigt. Det kan vara
mojligt att kontrollera en sjukdom med endast begrinsad kunskap om
dess specifika infektionskedja. Forbittringar av vattentillforseln i London
pd 1850-talet kunde t.ex. forhindra att ytterligare koleraepidemier utbrot
flera drtionden innan det bakomliggande smittimnet hade identifierats.
Det ricker emellertid inte med kunskap for att forhindra epidemier och
kolera orsakar fortfarande sjukdom och déd i manga delar av virlden.

Smittamnet

Ett stort antal mikroorganismer orsakar sjukdomar hos minniskan.
Infektion uppstir nir ett smittimne (agens) kommer in och utvecklas
eller flerfaldigas hos virden. Infektion ir inte detsamma som sjukdom, di
en del infektioner inte framkallar klinisk sjukdom. Varje infektits agens
specifika kidnnetecken ir viktiga for att infektionens karaktir ska kunna
bestimmas, och det avgors av faktorer som:

e Smittimnets patogenicitet: dess formaga att alstra sjukdom, som
mits genom forhallandet mellan det antal minniskor som utvecklar
klinisk sjukdom och det antal som exponerats.

* Virulens: ett mitt pd sjukdomens svarighetsgrad, kan variera frin
mycket lig till mycket hog. Nir ett virus en ging har forsvagats ge-
nom laboratorieprocesser, och har lag virulens, kan det anvindas for
vaccinering, som t.ex. polioviruset.

e Infektionsdos: den mingd som krivs for att orsaka infektion hos
mottagliga individer.

e Smittimnets reservoar: dess naturliga hemvist, som kan innefatta
minniskor, djur och miljéursprung.

o Smittkilla: den person eller det objekt som smittimnet Gverforts
till virden frin. Det ir nodvindigt att kinna till bide reservoa-
ren och smittkillan om effektiva kontrollmedel ska kunna utveck-
las. En viktig killa till infektion kan vara en smittbérare, t.ex. en
infekterad person som inte uppvisar nigra tecken pd klinisk sjuk-
dom. Birarstadiets varaktighet varierar beroende pd smittimne.
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Smittbirare kan var asymtomatiska under hela infektionsperioden
och birarstadiet kan ocksa vara begrinsat till en viss sjukdomsfas.
Smittbirarna spelade en viktig roll dd humant immunbristvirus (hiv)
spreds over virlden p.g.a. oavsiktlig sexuell 6verféring under den
linga asymtomatiska tidsperioden.

Overforingen

Overforingen ir den andra linken i infektionskedjan och uppstir nir
ett smittimne sprids via nigon miljofaktor eller till en annan person.
Overforingen kan ske direkt eller indirekt (tabell 7.2).

Direkt overforing

Direkt 6verforing sker nir smittimnet omedelbart 6verfors frin en in-
fekterad vird eller reservoar till en intridespunkt dir human smitta kan
dga rum. Detta kan ske genom direktkontakt, t.ex. beroring, kyssar eller
sexuellt umginge, eller genom direkt droppspridning i form av nysningar
eller hosta. Blodtransfusioner och transplacentira infektioner frin moder
till foster dr andra viktiga direkta 6verforingsvigar.

Indirvekt overforing

Indirekt 6verforing kan vara transportburen, vektorburen eller luftbu-
ren. Transportburen 6verforing sker genom nedsmittat material sdsom
mat, klider, singklider och koksredskap. Vektorburen 6verféring sker
nidr smittimnet bérs av en insekt eller ett djur (vektorn) till en mottaglig
vird. Smittimnet kan foroka sig i vektorn, men behover inte gora det.
Luftburen fjirroverforing intriffar nir mycket smd droppar sprids till en
limplig inging, vanligen andningsorganen. Dammpartiklar underlittar
ocksa luftburen 6verforing, t.ex. av svampsporer.

Direkt 6verfdring Indirekt 6verféring

Berdring Transportburen (mat, vatten, handdukar,
Kyssar jordbruksredskap, osv. som smittats)
Sexuellt umgange Vektorburen (insekter, djur)

Annan kontakt (t.ex. barnafodsel, Luftburen, langa avstand (damm, drop-
medicinska atgérder, injektion av droger, par). Parenteral (injektioner med smittade
amning) sprutor)

Luftburen, korta avstand (via droppar,
hosta, nysning)

Transfusion (blod
( ) Tabell 7.2. Ett smittdmnes

Via placenta dverforingsvégar
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Det ir viktigt att sdrskilja mellan éverforingstyper nir man viljer kon-
trollmetoder. Den direkta 6verforingen kan avbrytas genom att forhindra
kontakt med killan, medan det vid indirekt 6verforing krivs att olika
tillvigagingssitt anvinds, t.ex. myggnit, limplig ventilation, kylforva-
ring av mat eller sterila injektionssprutor och nélar.

Varden

Virden dr den tredje linken i infektionskedjan och definieras som den
person eller det djur dir ett smittimne kan vixa och foroka sig under
naturliga forhdllanden. Ingdngarna till virden kan variera beroende pé
smittimne och innefattar hud, slemhinnor, andningsorgan och gastro-
intestinalkanalen.

Hur virden reagerar pé infektionen varierar kraftigt och bestims av in-
teraktionen mellan vird, smittimne och 6verforingssitt. Reaktionen kan
variera mellan allt frin inga uppenbara tecken eller symtom till allvarlig
klinisk sjukdom, med alla méjliga variationer ddremellan. Inkubationstiden
— den tid som forflyter frin det att en individ exponerats for ett smitt-
dmne till dess att de forsta tecknen eller symtomen pé sjukdom upptri-
der — varierar frin ett par timmar (stafylokockmatforgiftning) till minga
ar (aids).

Infektionens konsekvenser bestims till stor del av virdens resistens.
Sédan resistens har vanligtvis forvirvats vid tidigare exponering for eller
immunisering mot det aktuella smittimnet. Immunisering (eller vac-
cination) ir att framkalla skydd hos mottagliga individer mot smittsam
sjukdom genom tillforsel av ett vaccin, som kan vara:

e ctt levande modifierat smittimne (som for missling)
e inaktiverade organismer (som for kikhosta)

e ctt inaktivt toxin (som for stelkramp)

e bakteriella polysackarider.

Antikroppar — som bildas som en del av det naturliga immunsvaret pa
patogener — kan poolas frin donerat blod och ges som profylax efter ex-
ponering for en del sjukdomar (t.ex. rabies, difteri, varicella-zoster och
hepatit B) till personer som inte har blivit adekvat immuniserade. Detta
kallas passiv immunisering och gors i mycket mindre skala dn aktiv im-
munisering p.g.a. dess risker, indikationer och kostnader. Passiv 6ver-
foring av antikroppar frin modern via placentan kan ocksd ge resistens
mot infektioner hos fostret.
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Miljon

Miljon spelar en viktig roll for utvecklandet av smittsamma sjukdomar.
Den allminna hygienen, temperaturforhallanden, forekomsten av luft-
fororening och vattenkvaliteten dr ndgra av de faktorer som paverkar alla
stadier i infektionskedjan (se kapitel 9). Dessutom har socioekonomiska
faktorer, som befolkningstithet, tringboddhet och fattigdom, mycket
stor betydelse.

Undersokning och kontroll av epidemier

Syftet med att utreda en epidemi av en smittsam sjukdom dr att identi-
fiera dess orsaker och bista sittet att kontrollera den. For det krivs ett
noggrant och systematiskt epidemiologiskt arbete som innefattar foljande
steg som kan utforas simultant eller i tur och ordning;:

¢ preliminira undersokningar

e identifiering och rapportering av fall

¢ insamling och analys av data

¢ bekimpning och kontroll

¢ spridning av kunskap om resultaten samt uppfoljning.

Utredning

I det inledande utredningsstadiet ska diagnosen for de misstinkta fal-
len verifieras for att bekrifta att en epidemi foreligger. Den prelimini-
ra utredningen leder ocksd till att en hypotes om sjukdomskillan och
spridningen kan formuleras, vilket i sin tur kan leda till att omedelbara
kontrollitgirder sitts in. Rapporter som kommer i ett tidigt skede om
en eventuell epidemi kan bygga pd observationer som gjorts av ett litet
antal personer inom sjukvirden eller dterspegla siffror som samlats in
via de formella anmilningssystem for smittsamma sjukdomar som finns
i de flesta linder. Ibland kan rapporter fran flera sjukvérdsdistrikt beho-
vas da antalet fall i en enskild region kan var for litet for att en epidemi
ska misstinkas.

Identifiera fall

Nir en misstinkt epidemi utreds krivs det att nya sjukdomsfall identifieras
pd ett systematiskt sitt, vilket betyder att det méste vara klart definierat
vad som utgor ett sjukdomstall (se kapitel 2). Detaljerad information om
dtminstone ett urval av sjukdomsfallen méste ofta samlas in. De sjuk-
domsfall som rapporteras tidigt i en epidemi utgor ofta endast en liten
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del av det totala antalet, och det ir dirfor viktigt att gora en noggrann
sammanrikning av alla sjukdomsfall for att epidemins omfattning helt
och fullt ska kunna beskrivas. Sa snart det dr bekriftat att det ror sig om
en epidemi mdste den forst och frimst kontrolleras. Vid svara epidemier
av smittsamma sjukdomar ir det ofta nédvindigt att f6lja upp vilka kon-
takter de rapporterade sjukdomsfallen har haft for att alla fall sikert ska
kunna identifieras och for att begrinsa sjukdomsspridningen.

Bekdmpning och kontroll

Epidemibekimpning innefattar att behandla fallen, forebygga vidare
spridning av sjukdomen och Overvaka effekterna av kontrollitgirder.
Behandlingen ir den gingse utom vid omfattande epidemier di externa
resurser kan behovas sirskilt nir dessa uppstar till foljd av sociala eller
miljomissiga storningar. De insatser som krivs av den allminna hilso-
varden i nodsituationer som orsakas av olika sjukdomsepidemier har
beskrivits i detalj.'®

Kontrollitgirderna kan riktas mot infektionskillan och mot smitt-
spridningen och for att skydda minniskor som ir exponerade. Det dr
oftast nodvindigt att sitta in alla dessa atgirder. I vissa fall kan det emel-
lertid ricka att avligsna infektionskillan, t.ex. att stoppa forsiljningen
av smittade livsmedel. En viktig del av kontrollen bestdr i att informera
sjukvardspersonal och allminhet om troliga orsaker, sjukdomsrisker och
nodvindiga kontrollitgirder. Detta ir sirskilt nodvindigt om minniskor
som utsitts for exponering mdste skyddas genom immunisering, t.ex.
vid ett utbrott av missling (inforuta 7.5)

Nir kontrolldtgirderna har genomf6rts maste 6vervakningen fortsitta
for att sikerstilla att dtgirderna dr godtagbara och effektiva. Detta kan
vara relativt enkelt vid kortvariga epidemier, men svarare nir det handlar
om mer langvariga epidemier. Vid epidemier av meningokockmeningit
krivs t.ex. omfattande immuniseringsprogram. Uppfoljande epidemio-
logiska studier och laboratoriestudier ér ofta indicerade, framfor allt for
att faststilla laingsiktig kostnadseffektivitet.

Atgirder for bekimpning och kontroll nir det giller hivepidemin har
haft en viss effekt. Sedan de forsta fallen identifierades har en nyckelsats-
ning inom primir prevention varit att frimja anvindning av kondom for
att forhindra hivoverforing. Dessutom har sprutbytesprogram for intra-
venosa missbrukare framgéingsrikt anvints for att begrinsa spridningen
av hiv och hepatit B-virus. Utbildningsprogram som syftar till att gora
minniskor medvetna om hur hiv overfors och vad de kan gora for att
forhindra spridning ir en visentlig del av de primira preventionsitgir-
derna.
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Inforuta 7.5. Immunisering: nyckeln till prevention och kontroll

Immunisering ir ett kraftfullt verktyg for bekimpning och kontroll
av infektionssjukdomar. Systematiska immuniseringsprogram kan vara
mycket effektiva. I slutet av 1980-talet hade t.ex. de flesta linderna i
Syd- och Latinamerika integrerat misslingsvaccination i de rutinmis-
siga immuniseringsprogrammen och méinga hade gjort uppfoljnings-
kampanjer for att nd ut till alla barn och forhindra fortsatt spridning
av missling.'”

Hivepidemin kan ha natt sin kulmen i en del afrikanska linder och i Indien.
Incidensen (nya infektioner) av hiv tycks ha nétt sin kulmen i Kenya i
borjan eller mitten av 1990-talet.'® Pa grund av latensen mellan hivinfek-
tion och dodsfall, fortsatte prevalenstalen att stiga medan incidenstalen
sjonk och nadde sin kulmen kring 1997 da mortalitet steg till samma
nivd som incidenstalen. Hivprevalensen (antalet befintliga infektioner)
har dven minskat i sddra Indien. Denna trendomsvingning kan delvis
torklaras med de interventionsitgirder som syftat till att minska antalet
samtidiga sexuella partner och 6ka anvindningen av kondomer.

Overvakning och kontroll

Definition

Hilsoovervakning ir konstant systematisk insamling, analys och tolkning
av sjukdomsstatistik som ir avgoérande for planering, implementering och
utvirdering av folkhilsoverksamhet. Overvakningen maste ocksi leda till
att den insamlade informationen sprids i ritt tid sa att effektiva dtgirder
kan vidtas for att forhindra sjukdom. Overvakningsmekanismerna inklu-
derar obligatorisk anmilning av specifika sjukdomar, sirskilda sjukdoms-
register (populationsbaserade eller sjukhusbaserade), kontinuerliga eller
upprepade befolkningsundersékningar och sammanstillda data som visar
pd trender i konsumtionsmonster och ekonomisk aktivitet.

Tillampningsomvaden for overvakning

Tillimpningsomridet for 6vervakningen ir brett, frin tidiga varnings-
system for snabba atgirder vid smittsamma sjukdomar, till planerade
atgirder for kroniska sjukdomar dir det i allmidnhet gar lingre tid mel-
lan exponering och sjukdom. De flesta linder har regler for obligatorisk
rapportering av specificerade sjukdomar. Dessa listor 6ver anmilnings-
pliktiga sjukdomar inkluderar sjukdomar som kan forebyggas med vac-
cin, t.ex. polio, missling, stelkramp och difteri och andra smittsamma
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Inforuta 7.6. Anvindningsomraden for 6vervakning

Overvakning ir en viktig aspekt av det epidemiologiska arbetet och
kan anvindas for att:

* identifiera isolerade sjukdomsfall eller grupper av sjukdomstall
* utvirdera folkhilsoeffekten av hindelser och utvirdera trender
* mita sjukdomars orsakssamband (kausala faktorer)

* monitorera effektiviteten hos och utvirdera effekter av preven-
tions- och kontrollitgirder, dtgirdsstrategier och forindringar
inom hilsopolitiken, samt

* planera och tillhandahilla vard.

Informationen kan ocksi, férutom att anvindas for att uppskatta en
epidemis storlek och spridning samt 6vervaka dess trender, anvindas
for att:

* stirka samhiillets dtaganden
* mobilisera samfund och
* propagera for tillrickliga resurser.?

sjukdomar, t.ex. tuberkulos, hepatit, meningit och lepra. Rapportering
krivs ibland ocksa for icke-smittsamma tillstind, t.ex. barnsingsdod, ska-
dor samt yrkes- och miljorelaterade sjukdomar, t.ex. pesticidforgiftning.
Obligatorisk rapportering av specifika tillstind 4r en undergrupp inom
overvakning. Det finns minga andra anvindningsomriden for 6vervak-
ning (inforuta 7.6).

Principer for overvakning

En nyckelprincip ir att endast inkludera tillstind for vilka 6vervakning
eftektivt kan leda till prevention. En annan viktig princip dr att 6vervak-
ningssystemen ska reflektera den totala belastning som sjukdomen ir for
samhillet. Andra kriterier for att vilja ut sjukdomar inkluderar:

e incidens och prevalens

e svirighetsgrad (case-fatality ratio, letalitet)

e dodstal och prematur dod

e sammanstillning av forlorad produktivitet (singbundna dagar)
¢ medicinska kostnader

e mojlighet att forebygga

e risk att utvecklas till en epidemi

¢ information som saknas om nya sjukdomar.

186 © Forfattarna och Studentlitteratur

978-91-44-05380-6_01_book.indd 186 10-02-09 14.13.14



7 Smittsamma sjukdomar: epidemiologisk dvervakning och kontroll

Informationskillor
Informationskillor kan vara allminna eller sjukdomsspecifika och inklu-
dera foljande:

e mortalitets- och morbiditetsrapporter

e sjukhusdata

e laboratoriediagnoser

e rapporter om utbrott

® vaccination

e sjukfrinvaroregister

¢ biologiska férindringar i smittimnen, vektorer eller reservoarer
¢ blodbanker.

Overvakningen innebir registrering av alla data som ingér i sjukdomens
kausala kedja — riskbeteenden, forebyggande atgirder, fall och program-
eller behandlingskostnader. Tillimpningsomradet f6r 6vervakning be-
grinsas av minskliga och finansiella resurser.

Overvakning i praktiken

Overvakning bygger pa rutinmissig rapportering av misstinkta fall inom
sjukvarden, uppfoljt av validering och bekriftelse. Aktiva och relevanta
atgirder, t.ex. lokala begrinsningsatgirder och undersdkningar och
spridningsskydd utforda av specialiserade team, vidtas da.

Det innebir att alla aspekter av sjukdomsférekomst och sjukdomssprid-
ning fortgiende granskas. I allminhet anvinds metoder som frimst ir
praktiska och snabba, snarare in fullkomligt exakta. Analysen av data fran
ett overvakningssystem indikerar om det har skett en betydande 6kning
av antalet rapporterade fall. Overvakningssystemen ir tyvirr bristfilliga
i manga linder, sirskilt nir de bygger pd frivillig anmilan. En mingd
olika nitverk, inklusive icke-statliga organisationer, diskussionsgrupper
pd Internet, sokmotorer pd webben och nitverk inom laboratorier och
bland studenter, erbjuder kraftfulla mojligheter att samla in information
som leder till ett samordnat internationellt agerande.

For att komplettera den information som krivs for att 6vervaka bade
smittsamma och kroniska sjukdomar anvinds allt oftare hilsoinforma-
tionssystemet Sentinel. Det fungerar si att ett begrinsat urval allmin-
praktiserande likare rapporterar enligt en noga utarbetad lista 6ver olika
omriden, vilka emellanit byts ut. Overvakning av riskfaktorer for kroniska
sjukdomar diskuteras i kapitel 2. Ett Sentinelnitverk kan halla ett vakande
Oga pa ett urval av befolkningen genom att regelbundet limna in stan-
dardiserade rapporter om sjukdomar och metoder inom primirvérden.
Regelbunden aterkoppling rorande informationen sker och deltagarna
har vanligtvis fortlopande kontakt med forskarna.
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Inforuta 7.7. Tuberkulos och anvindning av 6vervakningsdata

Tuberkulos (tbc) dr en viktig dterkommande smittsam sjukdom och
tbc-program innehaller mycket data. Rutinévervakningen ir relativt
god (jimfort med andra hilsoproblem) eftersom tbc dr en livshotande
sjukdom som frimst drabbar vuxna som soker hjilp hos likare som for
journaler. Dessutom sker behandlingen vanligtvis under tillsyn vilket
innebir att det finns mycket information tillginglig om behandlings-
resultaten. En del av denna information forblir ridata medan andra
viktiga data inte sammanstills centralt. I minga linder kompletteras
overvakningsdata med information frin populationsbaserade under-
sOkningar och de tvd olika typerna av data kan anvindas for att un-
derbygga varandra.
Analys av rutinévervakningsdata kan t.ex. faststilla:

* spridningen av tbc i ett land

* aktuella trender i tbc-incidensen

* konsekvent rapportering av antal fall
* regionala variationer i tbc-incidensen.

Den hir typen av 6vervakning och analys krivs for att kunna mita ut-
vecklingen mot de sjukdomsspecifika mélen i Millenniemadlen (inforuta
7.8).

Analys och tolkning av dvervakningsdata

Overvakning innebir inte bara att samla in data. Analys, spridning och
anvindning av informationen for prevention och kontroll dr lika viktigt.
Minga folkhilsoprogram har for nidrvarande mer data 4n det finns tid
att analysera (inforuta 7.7).

I tabell 7.3 redogors tor Millenniemél 6, som fokuserar pa hiv/aids,
malaria och ”andra sjukdomar”, vilket allmint tolkas som smittsamma
sjukdomar. Icke-smittsamma sjukdomar — som ligger bakom en majoritet
av dodsfallen och invaliditeten i flertalet linder — har utelimnats.

Indikatorerna, operativa definitioner och 6vergripande mél som ska
uppnis for tuberkulos (mél 8) visas ocksa i tabell 7.3. Alla kriver nog-
grann overvakning.

Faktorer som paverkar 6vervakningssystemens effektivitet visas i tabell
7.4.
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Mal 8 Toc-indikatorer ~ Foreslagna operativa ~ Méatbara mal
(23 och 24 av 48) definitioner
Att helt ha Tbe-prevalens Antalet posi- Att fram till &r 2015

och dodstal: an-
del detekterade
och botade tbc-
fall enligt DOTS
(Directly Obser-
ved Treatment,

stoppat och
bérjat minska
spridningen

av malaria och
andra stora sjuk-
domar till 2015

tiva utstrykstest (per
100 000 individer),
antalet dodsfall i tbe
(alla former)/100 000
individer/ar, andelen av
alla uppskattade nya

minska prevalensen till
50 % av den uppskatt-
ning som gjordes ar
2000, att fram till ar
2015 minska dddstalen
till 50 9% av den upp-

Short-Course) positiva utstrykstest
for tbc som detekte-
rats enligt DOTS under
ett givet ar, andelen
registrerade positiva
utstrykstest for tbc
som behandlats fram-

gangsrikt enligt DOTS

skattning som gjordes
ar 2000, att fram till
ar 2015 uppna 70 %
fallrapportering, att
fram till &r 2015 uppna
framgangsrik behand-
ling till 85 %

Inforuta 7.8. Millenniemalen (MDG)

Alla FN:s medlemslinder antog enhilligt Millenniedeklarationen i
september dr 2000 dir 4r 2015 angavs som det dr da dessa 6vergri-
pande utvecklingsmal ska ha uppnatts. Atta millenniemal fastslogs
som en del av planen for att implementera Millenniedeklarationen.
Dessa mal ror fattigdom och svilt, utbildning, bristande jimlikhet
mellan kvinnor och min, barnadodlighet, moédradodlighet, hiv/
aids och andra stora smittsamma sjukdomar samt behovet att skapa
en miljomissigt hallbar utveckling och utveckla ett globalt partner-
skap for utveckling (se http://mdgs.un.org/unsd/mdg/default.aspx och
http://www.millenniemalen.nu for specifika mal och indikatorer).

Visserligen dr endast tre av mdlen uttalat fokuserade pa hilsa, men
alla har starka samband till hilsa. Millenniemdlen ligger tonvikten vid
omsesidiga skyldigheter mellan hog-, lig- och medelinkomstlinder.?
De liagger ansvaret pd myndigheterna for att tillhandahalla hilsovard
och hjilper till att definiera den roll som hilsan spelar i utvecklingen.
Genom att stilla upp kvantitativa mal och uppmuntra kontinuerlig
overvakning av framstegen uppritthaller millenniemdlen medveten-
heten om det akuta behovet av handling och étgirder. En av utma-
ningarna som ingdr i millenniemalen dr att mita utvecklingen. Korrekt
epidemiologisk information ir av avgorande betydelse for att folja ut-
vecklingen, utvirdera effekterna och beligga att forindringar beror pa
olika dtgirder och interventioner samt att handleda infor beslut som
ror programmens tillimpningsomriden och fokus.
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Tabell 7.4. Faktorer som
paverkar évervakningssyste-
mens effektivitet
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Faktor eller aspekt Effektivt Ineffektivt

Antal tillstand Farre Fér manga

Méngd information per fall  Liten Fér mycket

Rapportdrens insats Liten Fér komplex och betungande
Beslutsfattarnas intresse Hogt Lagt

av Overvakningsdata
Mal for dvervakningen

Rapporteringsstrategier
for allvarliga men vanliga
tillstand

Lokal anvandbarhet av data

Anvédndningen dr begran-
sad till analys av data och
arkivering

Anvindbarhet for besluts-
fattare for preventiva
atgarder

Klart och val underbyggt

Tillrdcklig information
for att uppfylla mél och
fatta beslut

Hog

Data anvands vl

Hog

Kanske aldrig har klargjorts

Heltackande rapportering

Lag
Begransad anvandning
av data

Lag

Instuderingsfragor

7.1 Infektionssjukdomarnas andel av den totala mortaliteten i
Brasilien under perioden 1930-2005 visas i figur 6.3. Vilka ir de
moijliga forklaringarna till forindringen?

7.2 Hur skulle du 6vervaka forekomsten av missling for att uppticka

en epidemi om du var distriktsoverlikare?

7.3 Beskriv infektionskedjan vid livsmedelsburen sjukdom orsakad av

salmonella.

7.4 Diskutera de hinder som skulle kunna begrinsa anvindbarheten
av det reviderade internationella hilsoreglementet.
7.5 Anvind tuberkulos som ett exempel och beskriv de fyra preven-

tionsnivderna som beskrevs i kapitel 6 och atgirder som ir

noédvindiga pa varje niva for ett relevant och heltickande preven-

tionsprogram.
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KariTEL 8

Klinisk epidemiologi

Huvudpunkter

¢ Klinisk epidemiologi ar den praktiska tillampningen av epidemiologiska
principer och metoder inom hilso- och sjukvarden.

® Med stigande sjukvardskostnader har klinisk praxis blivit ett allt vanligare
omrade inom den epidemiologiska forskningen.

* Evidensbaserade riktlinjer har forbattrat det kliniska resultatet.

e Effektiva behandlingar anvands dock inte fullt ut och ineffektiva eller
dyra och onddiga behandlingar ordineras fortfarande.

Inledning

Klinisk epidemiologi dr den praktiska tillimpningen av epidemiologiska
principer och metoder inom hilso- och sjukvirden. Det innefattar van-
ligtvis en studie som utforts i en klinisk miljo, ofta med patienter som
studiecobjekt. Disciplinen forfinar de metoder som utvecklats inom epi-
demiologin och integrerar dem med klinisk likarvetenskap. Syftet med
klinisk epidemiologi dr att fungera som ett hjdlpmedel nir beslut ska fat-
tas fOr att identifiera sjukdomsfall. Klinisk epidemiologi — som inkluderar
de metoder som likare anvinder for att granska sina arbetsmetoder och
resultaten av sitt arbete — idr en grundliggande medicinsk vetenskap.

Eftersom epidemiologi omfattar populationer medan den kliniska
medicinen omfattar individer har det gjorts gillande att klinisk epide-
miologi dr en sjilvmotsigelse. Men klinisk epidemiologi koncentrerar
sig helt enkelt pd en definierad patientpopulation snarare dn den vanliga
samhillsbaserade populationen.

I centrum f6r den kliniska epidemiologins intresse finns féljande om-
raden:

e definitioner av normalitet och abnormalitet
e diagnostiska testers noggrannhet
¢ sjukdomens naturalhistoria och prognos

behandlingens effektivitet
e prevention i det kliniska arbetet.
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8 Klinisk epidemiologi

Definitioner av normalitet och abnormalitet

Det som har hogsta prioritet vid en klinisk konsultation ir att avgora hu-
ruvida patientens symtom, tecken och undersokningsresultat 4r normala
eller abnormala. Detta miste bedomas innan ytterligare undersokningar
eller behandlingar kan vidtas. Det vore enkelt om det alltid gick att urskilja
en tydlig skillnad mellan mitningar av normala och abnormala individer.
Tyvirr dr detta sillan fallet, utom nir det giller genetiska sjukdomar som
bestims av en enda dominant gen. Mitningar av hilsorelaterade variabler
kan uttryckas som frekvensfordelningar i patientpopulationen. Ibland ir
frekvenstordelningarna f6r abnormala och normala mitresultat vildigt
olika, men dnnu oftare finns endast en indelning och de s.k. abnormala
individerna finns i normalférdelningens svans (se kapitel 4). Det finns
tre sitt att sirskilja resultat i en sidan spridning:

e normal i betydelsen vanlig
e abnormal, dvs. forknippad med sjukdom
¢ abnormal i betydelsen behandlingsbar.

Normal i betydelsen vanlig

Denna definition klassificerar virden som ofta forekommer som normala
och sidana som sillan forekommer som abnormala. Vi antar att en god-
tyckligt vald skdrningspunkt i frekvensférdelningen (ofta tva standardav-
vikelser ovanfor eller nedanfor medelvirdet) dr grinsen for normalitet och
att alla virden bortom denna punkt definieras som abnormala. Detta kallas
en operativ definition av abnormalitet. Om det i sjilva verket dr friga om
en Gaussfordelning (normalfordelning i statistisk mening) skulle denna
skirningspunkt identifiera 2,5 % av populationen som abnormal om detta
grinsvirde anvinds. Ett alternativ dd man inte forutsitter en statistisk
normalférdelning dr att anvinda percentiler: vi kan se den 95:¢e percen-
tilpunkten som skiljelinjen mellan normalt och abnormalt, vilket innebir
att 5 % av populationen klassificeras som abnormal (se kapitel 4).

Det finns dock ingen biologisk grund for att anvinda en godtyckligt
vald skidrningspunkt som en definition pd abnormalitet for de flesta va-
riabler. Det finns t.ex. ett stindigt samband mellan systolisk blodtryck
och hjirt-kirlsjukdom (figur 8.1).

Till och med inom normalomridet, sisom det faststillts statistiskt, finns
en 6kad sjukdomsrisk jamfort med vid ligre nivaer. Risken 6kar stegvis —
det finns ingen grinspunkt dir risken plotsligt borjar 6ka. De flesta dods-
fall i kranskirlssjukdom drabbar individer med kolesterolnivder i serum i
mitten av populationsintervallet. Endast en mindre andel av dodsfallen
drabbar individer med mycket héga kolesterolnivaer i serum.
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Ischemisk hjartsjukdom Hemorragisk stroke
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Figur 8.1. Samband mellan blodtryck och hjértsjukdom och stroke’

Abnormalitet forknippad med sjukdom

Det andra alternativet dr baserat pd fordelningen av mitresultaten for
béde friska och sjuka individer och vi kan foérsoka definiera en grins-
punkt som klart skiljer de bada grupperna dt. En jimforelse mellan tvd
frekvenstordelningar visar ofta en betydande 6verlappning — vilket kan
illustreras med hjilp av fordelningen av serumkolesterol hos mianniskor
med och utan kranskirlssjukdom. Att vilja en skdrningspunkt som tyd-
ligt skiljer sjuka fran friska idr helt omojlig (se figur 6.7). Det finns alltid
ndgra friska mianniskor pa den abnormala sidan om skirningspunkten
och ndgra sjuka pa normalsidan.

Dessa tva typer av klassificeringsfel kan uttryckas kvantitativt i termer
av ett tests sensitivitet och specificitet, vilket diskuteras i kapitel 6.

* Sensitiviteten 4r andelen sant sjuka personer som i testet klassificeras
som abnormala.

e Specificiteten dr andelen sant friska personer som i testet klassificeras
som normala. En balans mdste alltid uppritthillas mellan sensitivitet
och specificitet: om den ena 6kar minskar den andra.

Abnormal i betydelsen behandlingsbar

Svérigheterna att korrekt skilja mellan normalt och abnormalt har lett
till att man anvinder kriterier som bestimts utifrin uppgifter frin ran-
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domiserade kontrollerade studier, som kan utformas for att avgora vid
vilken punkt behandling goér mer nytta dn skada. Tyvirr maste manga
behandlingsbeslut dock fattas trots att ett sidant underlag saknas.

Behandling av hogt blodtryck ir ett bra exempel — tidiga kliniska
provningar gav sikra bevis for att behandling av mycket hogt diasto-
liskt blodtryck (= 120 mmHg) var fordelaktigt. Senare forsok har visat
att behandlingsfordelarna overviger dven vid ligre nivder av diastoliskt
blodtryck, kanske vid en si lig nivd som 90 mmHg.

Problemet ir att sidana provningar ofta inte ir utformade sd att hin-
syn tas till andra riskfaktorer eller kostnaden for behandlingen. Mer so-
fistikerade studier om kostnadseftektivitet kan gora det mojligt att rikna
in de ekonomiska konsekvenserna av behandlingen vid kliniska beslut.
D4 skulle det vara majligt att bestimma vid vilka olika blodtrycksnivier
for min och kvinnor i specifika dldersgrupper som det ir ekonomiskt
sdvil som medicinskt rimligt att genomfora behandling. Att behandla
en ung kvinna med ett diastoliskt tryck pd 90 mmHg, som l6per liten
risk att drabbas av hjirt-kirlsjukdom, dr mycket mindre kostnadseffek-
tivt dn att behandla en dldre man med ett diastoliskt tryck pa 90 mmHg
som loper mycket storre risk att drabbas av hjirt-kirlsjukdom. Men om
behandlingen av den unga kvinnan inte har nigra negativa biverkningar
for henne, féorutom kostnaden, kanske hon viljer att betala for behand-
lingen sjilv.?

Vad som anses virt att behandla varierar med tiden. I figur 8.2 visas
hur definitionen av behandlingsbara blodtrycksnivaer har forindrats med
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Inforuta 8.1. Riskprediktion

Riskprediktion (att definiera den absoluta risken for en hindelse un-
der en angiven tidsperiod) ger likarna absoluta matt pd effekter-
na av behandlingar och hjilper dem att i sin tur att hjilpa indivi-
der med behandlingsbeslut. Riskprediktionsdiagram kan anvindas
for att ta med flera riskfaktorer i berdkningarna®*. Riskprediktion for
t.ex. risken for hjirt-kirlsjukdom under de nirmaste 5 aren — dod-
liga eller icke-dodliga hindelser — avgors till stor del av en persons
kon, dlder, diabetesstatus, tidigare och nuvarande rokvanor, systoliskt
blodtryck och totalt kolesterol. En individs samlade risk for hjdrt-
kirlsjukdom kan beriknas med hjilp av ett riskprediktionsdiagram.
Se http://www.nzgg.org.nz/guidelines/0035/CVD_Risk_Chart.pdf for ett
exempel.

tiden. Nir kliniska prévningar leder fram till nya bevis tenderar behand-
lingsrekommendationerna att forindras.

Men varje ging en ny grinspunkt definieras maste man ta hinsyn
till de logistiska och ekonomiska implikationerna. Om vi t.ex. intar en
evidensbaserad hallning till att behandla individer med maéttligt t6rhojt
blodtryck bor vi koncentrera oss mer pa att bedoma patienternas abso-
luta risk (eller utgangsrisk) att drabbas av hjirt-kirlsjukdom och ligga
mindre vikt p4 deras faktiska blodtryck.? Sddan riskprediktion kan hjilpa
likarna att kommunicera med patienterna (inforuta 8.1).

Diagnostiska tester

Det forsta malet i en klinisk situation ir att diagnostisera patientens be-
handlingsbara sjukdomar. Syftet med diagnostiska tester ir att med hjilp
av dem bekrifta mojliga diagnoser som antyds av patientens symtom.
Diagnostiska tester involverar vanligtvis laboratorieundersékningar (ge-
netiska, mikrobiologiska, biokemiska eller fysiologiska), men de principer
som hyjilper till att faststilla virdet av dessa tester ska ocksa anvindas for
att bedoma det diagnostiska virdet av patientens symtom.

Ett tests varde

Antingen har en person en sjukdom eller sd har hon den inte och ett
testresultat dr antingen positivt eller negativt. Det finns alltsd fyra mojliga
kombinationer av sjukdomstillstind och testresultat, vilket visas i figur
8.3 och beskrivs i samband med screeningtesterna i kapitel 6.
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SJUKDOM
Foreligger Foreligger ej
" Sant Falskt
Positivt positivt positivt
TEST

Figur 8.3. Forhallande Negativt Falskt SanF
mellan ett resultat fran ett negativt negativt
diagnostiskt test och fore-
komsten av sjukdom

I tvd av dessa kombinationer har testet gett korrekta svar (sant positivt
eller sant negativt) och i de andra tva situationerna har det gett felaktiga
svar (falskt positivt eller falskt negativt). Vi kan bara anvinda denna ka-
tegorisering nir det finns en absolut tillforlitlig metod, for att faststilla
torekomst eller franvaro av sjukdom, som vi kan anvinda for att bedoma
andra testers tillforlitlighet. Sddana metoder dr mycket sillsynta, sirskilt
nir det handlar om kroniska icke-smittsamma sjukdomar. Av detta skil,
och pa grund av att helt tillforlitliga test tenderar att vara omfattande och
dyra, anvinds enklare och billigare test i den dagliga kliniska verksamhe-
ten. Men vi maste 4ndd kunna lita pa dessa testers validitet, noggrannhet
och precision nir resultaten ska tolkas.

For att kunna faststilla den praktiska nyttan av ett givet test behover
vi veta mer om hur det fungerar. Ett tests positiva och negativa predik-
tionsvirde ir sirskilt viktigt. Det positiva prediktionsvirdet dr sannolik-
heten for sjukdom hos en patient med ett abnormalt testresultat, medan
det negativa prediktionsvirdet dr sannolikheten for att en patient med
negativt testresultat inte har sjukdomen.

Prediktionsvirdet beror pa testets sensitivitet och specificitet och, allra
viktigast, pa sjukdomsprevalensen i den testade populationen. Aven om
sensitiviteten och specificiteten (kapitel 6) dr hoga kan det positiva pre-
diktionsvirdet hos ett test vara mycket ligt om prevalensen ir lig. Ett
tests prediktiva virde vid klinisk anvindning beror helt pa abnormalitetens
prevalens bland de patienter som testas. Det kan mycket vil skilja sig fran
prevalensen i en publicerad studie om testets anvindbarhet.®
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Naturalhistoria och prognos

Termen naturalhistoria syftar pd sjukdomens olika stadier, vilka bestar
av:

¢ den patologiska sjukdomsuppkomsten

e det presymtomatiska stadiet, frin det att de patologiska forindring-
arna uppkommer till dess att de forsta symtomen eller tecknen upp-
trider

e det stadium da sjukdomen ér kliniskt mirkbar och kan ge upphov
till remissioner och recidiv, gi tillbaka spontant eller leda till doden.

Upptickt och behandling kan i varje stadium forindra en sjukdoms
naturalhistoria, men behandlingseffekterna kan bara bedémas om man
kinner till hur sjukdomens naturalhistoria skulle se ut om sjukdomen
inte behandlades.

Prognos

Prognosen ir en forutsigelse av sjukdomsfoérloppet och uttrycks som
sannolikheten for att en sidrskild hindelse ska intriffa i framtiden.
Forutsigelserna bygger pa definierade patientgrupper och for enskilda
patienter kan utgingen te sig ganska annorlunda. Kunskap om den san-
nolika prognosen kan emellertid vara till hjilp nir man ska avgora vilken
behandling som ir till storst nytta. Prognosfaktorer dr karakteristika som
sitts 1 samband med utfallet hos patienter som har den aktuella sjukdo-
men. Hos en patient med akut hjirtinfarkt har t.ex. prognosen ett direkt
samband med hjirtmuskelns funktionstillstind.

Det dr nodvindigt att ha tillgdng till epidemiologisk information fran
minga patienter for att kunna gora siikra forutsigelser betriffande prog-
nos och utfall. Enbart klinisk erfarenhet ir inte tillrickligt for detta inda-
mdl, da den ofta baseras pa ett begrinsat urval patienter och otillricklig
uppfoljning. De patienter som gér till likaren ir t.ex. inte nédvindigtvis
representativa for alla patienter som har en viss sjukdom. Patienter kan
viljas ut efter sjukdomens svirighetsgrad, pa grundval av andra kinne-
tecken hos sjukdomen eller genom demografiska, sociala eller personliga
karakteristika hos patienterna sjilva. Eftersom manga likare dessutom
inte foljer upp sina patienter pa ett systematiskt sitt har de en begrinsad
och ofta pessimistisk syn pa sjukdomsprognosen. En klinisk observation
av forbittrad prognos 6ver tid kan vara riktig och bero pa bittre behand-
ling, men den kan ocksé vara skenbar p.g.a. en 6kning av lindrigare fall
som fir behandling. Korrekt utford epidemiologisk forskning kan ge
tillforlitlig information angiende prognos.
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8 Klinisk epidemiologi

Livskvalitet

Vid prognosbedomning bor alla kliniskt relevanta utfall tas med, inte bara
dodsfall, eftersom patienter vanligen ir lika intresserade av livskvalitet
som av livslingd. I studier som syftar till att faststilla naturalhistoria och
prognos bor patientgruppen viljas ut slumpmissigt eftersom urvalsfel
annars kan péaverka kvaliteten pd den erhéllna informationen. Prognosen
for t.ex. patienter med brostsmirtor som blivit inlagda pé sjukhus dr san-
nolikt simre dn den ir for patienter med brostsmirtor som uppsoker en
allmin virdcentral.

Livslangd
Prognos nir det giller mortalitet mits som letalitet (case-fatality rate)
eller sannolikhet for 6verlevnad. Bade datum f6r insjuknandet och upp-
foljningens lingd maste klart och tydligt anges. Overlevnadsanalys ir en
enkel metod att mita prognos. Overlevnadsménstret efter akut hjirt-
infarkt visas i figur 8.4. Overlevnadsanalyser kan omfatta utvalda grup-
per, t.ex. patienter som har 6verlevt den forsta manaden efter infarkten.
Avsevirt fler individer i den senare kohorten (1991-92) 6verlevde tre édr
efter en hjirtinfarkt dn i motsvarande grupp 10 ar tidigare, vilket tyder
pa forbittringar i sekundir prevention av kranskirlssjukdom.®

Analys av mortalitetstabeller 4r en mer sofistikerad metod, dir man
forsoker forutsiga nir hindelser ska intriffa i tiden utifran vetskap om
tidigare kinda monster hos samtliga riskpatienter. I uppfoljningar av
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8 Klinisk epidemiologi

kohorter for att faststilla prognos introduceras ofta bias (snedvridning
eller systematiska fel) p.g.a. den initiala urvalsstrategin och ofullstindig
uppfoljning.

Behandlingens effektivitet

Vissa behandlingar ir si uppenbart fordelaktiga att ingen formell bedém-
ning krivs. Detta giller antibiotika vid lunginflammation och kirurgi vid
allvarliga trauman.

En sidan uppenbar tydlighet dr emellertid férhallandevis sillsynt inom
den kliniska medicinen. Behandlingseffekterna ir vanligtvis mycket min-
dre uppenbara in si och det krivs forskning for att utvirdera flertalet
interventionsformer. Specifika behandlingar méaste uppvisa att de gor
mer nytta dn skada bland de patienter som anvinder dem: detta kallas
méluppftyllelse (¢fficacy). Behandlingar ska dven géra mer nytta dn skada
tor de patienter som blir erbjudna den: eftersom inte alla foljer likarens
ordinationer dr det viktigt att ta med konsekvenserna av inte ha genom-
gitt den aktuella behandlingen i berdkningen (inforuta 8.2).

Vid studier av méluppfyllelse, dr det en fordel om endast patienter
som sannolikt kommer att visa foljsamhet, s.k. compliance, inkluderas.
Compliance ir ett matt pa i vilken utstrickning patienterna ir villiga att
folja medicinska rdd. De praktiska effekterna bedoms genom att man
studerar resultaten hos en grupp minniskor som erbjudits behandling,
varav endast vissa kommer att visa compliance.

Inforuta 8.2. Mer nytta dn skada?

Fordelarna med acetylsalicylsyra for patienter med hjirt-kirlsjukdomar
ir vil dokumenterade, men acetylsalicylsyrans roll ir inte lika otvety-
dig nir det giller primir prevention, speciellt f6r kvinnor. Trots detta
rekommenderas anvindning av liga doser acetylsalicylsyra i en del
kliniska riktlinjer f6r kvinnor vars 10-arsrisk for ett forsta hjirttillbud
overskrider 20 %. Dock har en metaanalys av sex relevanta randomi-
serade kontrollerade experiment, som omfattade 51 342 kvinnor (och
44 114 min) med lig risk for kardiovaskulira hindelser, som foljdes
upp under i genomsnitt 6,4 ar, inte pavisat nigra signifikanta effekter
vare sig nir det giller kranskirlssjukdom eller dodligheten i hjirt-
kirlsjukdom. Dock minskade risken for stroke med 17 % (oddskvot:
0,83; 95 % konfidensintervall: 0,70-0,97). Samtidigt 6kade acetyl-
salicylsyran signifikant risken for storre blédningar (oddskvot: 1,68,
95 % konfidensintervall: 1,13-2,52).7
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8 Klinisk epidemiologi

Inforuta 8.3. Utveckling och anvindning av kliniska riktlinjer
Kliniska riktlinjer syftar till att forbittra hilsovirden genom:

* tydliga behandlingsrekommendationer

* standarder for att bedoma klinisk praxis

* utbildning av sjukvardspersonal

* hjilp till patienter for att fatta vil underbyggda beslut

* forbittring av kommunikationen mellan patienter och sjukvérds-
personal.

Brittiska National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
tillhandahaéller kliniska riktlinjer for relevant behandling av specifika
sjukdomar till National Health Service, som driver den offentliga sjuk-
virden i England. NICE tillhandahaller raidgivning i folkhilsofrigor,
sjukvérdsteknik och klinisk praxis.

Den bista metoden for att mita utfall av en behandling i kliniska stu-
dier (efficacy) och utfall av behandling vid rutinmissig klinisk tillimp-
ning (effectiveness) ir genom randomiserade kontrollerade studier (som
beskrivs i kapitel 3). Det finns emellertid minga situationer dir sidana
studier inte kan utféras och endast en liten del av gingse medicinska
interventioner har utvirderats pd denna grund. Det vixande antalet
vildesignade studier gor det mojligt att basera kliniska riktlinjer pd den
bista tillgingliga evidensen (inforuta 8.3). Kostnaden tas ofta med i be-
rikningen vid utveckling av sidana riktlinjer.

Evidensbaserade riktlinjer

Riktlinjer har definierats som systematiskt utvecklade redovisningar el-
ler rekommendationer for att hjilpa likare och patienter att fatta beslut
om relevant behandling under specifika kliniska férhillanden.® For att
kunna tillimpa evidensen i praktiken krivs evidensbaserade riktlinjer.
Det finns manga typer av riktlinjer, men alla anvinds inte nédvindigtvis
i praktiken. Det finns tecken som tyder pd att minga patienter, dven i
hoginkomstlinderna, inte fir den bista evidensbaserade behandlingen.”
10 Men det giller i sdrskilt hog grad liginkomstlinderna. I en studie av
10 000 patienter frin 10 lag- och medelinkomstlinder fick 20 % av pa-
tienter med kranskirlssjukdom inte acetylsalicylsyra och omkring hilften
fick inte B-blockerare, som ir billiga och allmint tillgingliga.!!

Det finns evidensbaserade riktlinjer for manga sjukdomar (se t.ex.
http://www.guideline.gov) samt instruktioner for hur de bér anpassas till
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specifika nationella eller lokala forhallanden. Ju mer specifika och fokuse-
rade pd genomforande riktlinjerna dr, desto troligare idr det att rutinerna
kommer att dndras i den riktning som riktlinjerna rekommenderar. Att
t.ex. bara tillhandahélla information om riktlinjen har sannolikt liten
effekt, men om informationen f6ljs upp med seminarier, utbildningar
och vigledande noteringar i medicinska journaler, dr chansen storre att
rutinerna dndras.'?

Det dr dven virt att notera att mdnga av de riktlinjer som utvecklats
tor hoginkomstlinder sannolikt inte kommer att vara omedelbart genom-
forbara i lag- och medelinkomstlinder. Specifika nationella riktlinjer dr
mycket viktiga. Riktlinjer kan t.ex. bidra till att minska forsiljningen av
receptfria likemedel av aktorer som har ekonomiska motiv till att silja
vissa produkter.'® Upp till 70 % av likemedelskostnaderna kan vara ono-
diga i en del linder.

Prevention i kliniskt arbete

God kunskap i epidemiologi frimjar preventionsinsatserna inom det
vanliga kliniska arbetet. En stor del av denna prevention sker pé sekun-
dir- och tertidrnivierna, men primir prevention kan ocksd genomforas
rutinmissigt (se kapitel 6). Pediatrikerna har sedan linge arbetat med
immuniseringsprogram for barn och screeningundersokningar for att
uppticka medfédda defekter i imnesomsittningen, som fenylketonuri.
Dessutom vigs barn regelbundet och deras utveckling jimfors med stan-
dardiserade utvecklingskurvor. Moédravirden ir ett annat bra exempel pa
integrationen av prevention i den rutinmaissiga kliniska verksamheten.

Minska riskerna

Likare, tandlikare och annan sjukvardspersonal lyckas forma dtminstone
en del av sina patienter att sluta roka. En kontrollerad studie med olika
anti-rokdtgirder inom primirvarden visade att rutinmaissiga rid om to-
baksbruk har effekt och att effekterna kan forbittras om flera olika tek-
niker anvinds (figur 8.5). I vissa linder uppgav si minga som 60 % av
alla tobaksbrukare att de hade fitt rid om hur de skulle kunna sluta roka
av sina likare.® Sjukvirden kan forbittra sina anstringningar att dvertala
patienter att sluta roka genom att:

¢ poingtera hur bra den foreslagna avvinjningsatgirden ér
e fokusera pd rokare som ir redo att sluta

e oftare ge rad till patienterna

¢ samarbeta med andra kanaler for tobaksavvinjning.
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Det finns manga andra tillfillen for sjukvardspersonal att erbjuda prak-
tiska rdd och ge stod at patienter i hopp om att férhindra nya sjukdomar
eller att befintliga sjukdomar forvirras. Kliniska epidemiologer sysslar ofta
med att forsoka rikna ut hur effektiva dessa interventioner ir.

Minska risker for patienter med befintlig sjukdom

Nir det giller hjirt-kirlsjukdomar och diabetes ir de evidensbaserade
tillvigagangssitt som minskar risken for en negativ utveckling for pa-
tienter med sjukdomen ungefir desamma som de som tillimpas for att
minska sjilva insjuknandet. Den stora skillnaden ir att risken for fram-
tida kliniska hindelser dr mycket storre nir sjukdomen vil ér ett faktum.
Bide beteendemiissiga och farmakologiska interventioner har visat sig
paverka prognosen for dessa sjukdomar.

Beteendemdissiga interventioner

Inkluderar uppmuntran till tobaksavvinjning, 6kad fysisk aktivitet, kost-
forindringar och viktminskning. Tillsammans kan dessa atgirder dstad-
komma en riskreduktion pd 6ver 60 % hos patienter med etablerad hjirt-
sjukdom och bidra till att uppnd en bra blodglukoskontroll for patienter
med diabetes.!¢
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Inforuta 8.4. Kombinationsbehandlingar med fasta doser

Kombinationsbehandlingar med fasta doser ir standard vid behand-
ling av hiv/aids, tuberkulos och malaria. Dessa har visat sig forbittra
compliance och det kliniska resultatet samt har dessutom forenklat
distributionen och foérvaringen. Kombinationsbehandlingar med fasta
doser har ocksa foreslagits for individer som l6per en hog absolut risk
for hjirt-kirlsjukdom!”. Komponenterna i dessa ”polypiller” (med
flera aktiva substanser) dr inte patentskyddade och skulle kunna fram-
stillas mycket billigt. For individer med hjirt-kirlsjukdom i lig- och
medelinkomstlinder ir tillgdngen pa preventiv vird ofta beroende av
betalningsférmaga och denna stora eftersatta grupp ir den som skulle
tjina mest pa ett billigt och praktiskt preparat.

Farmakologiska interventioner

For patienter med etablerad hjirt-kirlsjukdom rekommenderar interna-
tionella riktlinjer lingtidsbehandling av koagulation, hogt blodtryck och
hoga kolesterolvirden. En kombination av acetylsalicylsyra, -blockerare,
angiotensinkonverterande enzymhimmare och statiner forvintas minska
risken for dterkommande hjirtinfarkt med 75 %.!” Det finns emellertid
stora skillnader vad giller behandling i alla linder, delvis for att det ér
dyrt och komplicerat att behandla med flera olika mediciner samt annat
som ligger hinder i vigen for billiga mediciner. En del av dessa problem
kan l6sas genom kombinationsbehandlingar med fasta doser (inforuta
8.4).

Klinisk epidemiologi har utan tvekan bidragit till en forbittrad klinisk
praxis. Effektiva behandlingar anvinds dock inte fullt ut och ineftektiva
eller dyra och onodiga behandlingar dr omfattande. Det finns mycket
kvar for epidemiologerna att gora for att forbittra klinisk praxis.

Instuderingsfragor

8.1 Varfor beskrivs termen ”klinisk epidemiologi” ibland som en sjilv-
motsigelse?

8.2 En vanlig definition av abnormitet i en klinisk test bygger pa frek-
vensfordelningen av mitvirden i en population. Vilka dr begrins-
ningarna med denna definition?

8.3 I tabellen nedan jimfors resultaten frin en ny testmetod med den
nuvarande uppsittningen anvinda diagnosmetoder. Ange det nya
testets sensitivitet och specificitet. Skulle du rekommendera det
tor allmint bruk?
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Samtliga diagnosmetoder
(verkligt sjukdomstillstand)

Sjukdom foreligger  Sjukdom foreligger ej

Nytt test Positivt 8 1000
Negativt 2 9000

8.4 Vad idr det som avgor ett screeningtests positiva prediktionsvirde?

8.5 Lista tre viktiga fordelar med randomiserade kontrollerade studier
d4 det giller att hjilpa likare att forklara betydelsen av en behand-
lingseftekt for en patient.

8.6 Foljande information kommer frin metaanalysen” av acetylsalicyl-
syrans effekt vid primir prevention av allvarliga kardiovaskulira
hindelser hos kvinnor, som beskrivs i inforuta 8.2:

e Hindelser/totalt behandlingsgruppen (acetylsalicylsyra):
682/25 694

e Hindelser/totalt kontrollgruppen (placebo): 603 /25 648

¢ Oddskvot (95 % konfidensintervall): 0,88 (0,79-0,99)

e Relativ riskreduktion: RRR = (T-C/T)

e Absolut riskreduktion: ARR = (T-C)

¢ Antal patienter som mdste behandlas: NNT = (1 /ARR)

Berikna foljande med ovanstdende information:

a) Hindelsefrekvensen i behandlingsgruppen.
b) Hindelsefrekvensen i kontrollgruppen.
¢) Den relativa riskreduktionen.
d) Den absoluta riskreduktionen.
¢) Antalet kvinnor som skulle behova ta acetylsalicylsyra i liga
doser for att forhindra en (1) kardiovaskulir hindelse under
6,4 ir (NNT).
f) Antalet kvinnor som skulle behova ta acetylsalicylsyra i liga doser
iett (1) r for att forhindra en (1) kardiovaskulir hindelse.
g) Den genomsnittliga absoluta fordelen (eller antalet kardiovas-
kuldra hindelser som behandling med acetylsalicylsyra skulle
torhindrar per 1 000 kvinnor).
8.7 Lista ndgra av de potentiella begrinsningarna for metaanalysen
som nimns i studien i inforuta 8.2.
8.8 Baserat pd denna metaanalys, vilka rekommendationer skulle du
forvinta dig att en kliniker skulle ge angiende anvindning av
acetylsalicylsyra for behandling av kvinnor?
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KapiTEL 9

Milj6- och arbetsrelaterad
epidemiologi

Huvudpunkter

e Miljon som vi lever och arbetar i har ett stort inflytande pad uppkomsten
av sjukdomar och skador.

e Exponering for miljofaktorer kan kvantifieras som en "dos" som anvands
for att faststalla dos-effekt- och dos-responssambanden.

® Beddmningar av hilsoeffekter anvands for att gora prognoser for den
troliga halsoeffekten av stora ingrepp som manniskan gor i miljon.

e Skadeepidemiologi har anvants for att identifiera vilka specifika
forebyggande atgdrder som det dr mest troligt ar effektiva.

Milj6 och hdlsa

Minniskans miljo bestar av mycket grundliggande element: luften vi
andas, vattnet vi dricker, maten vi iter, klimatet som omger oss och vira
kroppar och utrymmet som finns tillgingligt for vira rorelser. Dessutom
lever vi i en social och kulturell miljo som ir mycket viktig f6r var psy-
kiska och fysiska hilsa.

De flesta sjukdomar antingen orsakas eller paverkas av faktorer i miljon.
Vi maste forstd pa vilket sitt specifika miljofaktorer kan inverka pa hilsan
for att kunna utforma effektiva preventionsprogram. Miljoepidemiologi
ger en vetenskaplig grund for att studera och tolka férhillanden mellan
miljo och hilsa i populationer. Inom yrkesepidemiologin fokuseras sir-
skilt pa faktorer i arbetsmiljon. Fysiska skador beror till stor del pa fak-
torer i livs- eller arbetsmiljon men paverkas ocksd i stor utstrickning av
beteendemissiga faktorer. I vardagslag anvinds ordet ”olycka” ofta om
de hindelser som leder till skador, men det kan vara vilseledande efter-
som ordet olycka for tankarna till en slumpartad hindelse snarare in en
kombination av forutsigbara kausala faktorer. I det hir kapitlet anvinds
ordet ”milj6” som en generell term for alla de externa faktorer som kan
orsaka sjukdom eller skada. De olika miljofaktorer som paverkar hilsan
visas i tabell 9.1.1
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9 Miljo- och arbetsrelaterad epidemiologi

Faktorer Exempel

Psykologiska Stress, arbetsléshet, skiftarbete, manskliga relationer

Biologiska Bakterier, virus, parasiter

Fysiska Klimat, buller, stralning, ergonomi

Olycksfaktorer Farliga situationer, hastighet, alkoholpaverkan, mediciner och
droger

Tabell 9.1. Miljsfaktorer som Kemiska T'(|)|bak' kemikalier, damm, &mnen som irriterar huden, livsmedels-

tillsatser

kan paverka hilsan

De milj6- och arbetsrelaterade hilsoomradena inkluderar ett stort antal
specifika och nira orsakssamband (kausala faktorer) och man anvinder
de begrepp for orsakshierarkier som beskrivs i kapitel 5. De mer avligsna
riskfaktorerna kan analyseras med hjilp av DPSEEA-modellen i figur 5.5
for transport och hilsa. Orsakshierarkierna inom de miljo- och arbetsre-
laterade hilsoomradena visas i inforuta 9.1.

Inforuta 9.1. Orsakshierarki inom miljé- och arbetsrelaterade
hélsoomréden’

Faktorer som driver pa aktuella trender inom miljohilsan

* Demografiska forindringar

* Urbanisering

* Fattigdom och fordelningspolitik

* Vetenskap och teknik

* Konsumtions- och produktionsmonster
* Ekonomisk utveckling

Minskliga faktorer som har stor inverkan pa miljon

* Hushallsavfall

* Firskt vatten

* Markexploatering och jordbruksutveckling
* Industrialisering

* Energiférbrukning

Dalig miljokvalitet: exponering och risker

* Luftférorening

* Mat

* Jord

* Bostider

* Arbetsplatser

* Den globala miljon
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9 Milj6- och arbetsrelaterad epidemiologi

Effekt av exponering for miljofaktorer

Berikningar som har gjorts avseende den globala sjukdomsforekomsten
har visat hur mycket miljofaktorer betyder for den allminna hilsan. Mellan
25 % och 35 % av den globala sjukdomsférekomsten kan vara orsakade
av exponering for miljofaktorer.? 3 De stora hilsoproblemen ir relaterade
till smutsigt dricksvatten och hygien, luftféroreningar inomhus p.g.a. att
biomassaenergi anvinds for matlagning och uppvirmning och luftfro-
reningar i stiderna frin motorfordon och elproduktion.?

Stor belastning 1 laginkomstlinder

Sjukdomar p.g.a. miljon dr ett mycket storre problem i laginkomstlinder-
na dn i hoginkomstlinderna, men nir det giller en del icke-smittsamma
sjukdomar, t.ex. hjirt-kirlsjukdomar och cancer, ir sjukdomsforekom-
sten per capita hogre i hoginkomstlinderna. De hogsta dodssiffrorna
finns bland barn med 6ver 4 miljoner miljobetingade dodsfall om dret,
frimst i utvecklingslinderna. Barnadodlighet till f6ljd av miljomaissiga
orsaker dr 12 ganger hogre i liginkomst- 4n i hoginkomstlinder, vilket
speglar i vilken man minniskors hilsa skulle kunna forbittras genom ar-
bete f6r en sund miljo.3

Multikausalitet

I epidemiologiska studier av miljofaktorer analyseras ofta varje faktor for
sig. Man bor emellertid komma ihdg att det finns minga sitt som miljo-
faktorer kan paverka effekterna av andra miljofaktorer pd. Multikausalitet
och en tydlig orsakshierarki (se kapitel 5) foreligger ofta. Det kan for-
klara skillnaderna mellan resultaten fran icke-experimentella epidemio-
logiska studier som utforts pa olika platser. Hur en miljofaktor paverkar
en individ beror dven pd exponering for andra riskfaktorer och individ-
karakteristika, t.ex.:

e dlder och kon

e genetiska faktorer

e forekomst av sjukdom
e niringstillforsel

¢ personlighet

fysisk kondition.

Yrkesepidemiologin sysslar frimst med en vuxen population som ir ung
eller medelilders och ofta huvudsakligen manlig. Inom yrkesepidemiolo-
gin ir dessutom storre delen av de exponerade individerna relativt friska,
itminstone nir de borjar arbeta.
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9 Miljé- och arbetsrelaterad epidemiologi

Tabell 9.2. Lagsta blynivaer Effekt

) o Barn Vuxna
i blodet (ug/l) vid vilka

effekterna pa halsan har Minskade hemoglobinnivaer 400 500
rapporterats hos barn och e - .

VUXNE© Férandringar av kognitiva funktioner 100 400

Epidemiologiska studier av faktorer i den allmidnna miljon innefattar
diremot normalt sett dven barn, dldre och sjuka. Exponerade personer i
den allminna befolkningen ir troligen kinsligare for sidana faktorer 4n
industriarbetare. Detta har stor betydelse nir resultaten fran yrkesepide-
miologiska studier anvinds for att uppritta sikerhetsforeskrifter for vissa
miljorisker. Verkningarna av bly t.ex. visar sig vid ligre nivder hos barn
och vuxna kvinnor dn hos vuxna min (tabell 9.2). Bly i blodet dr en ac-
cepterad metod for att mita exponering och nivierna som listas for de
tva olika hilsoutfallen dr de som mest troligt skulle skydda de flesta i en
population frin utfallen. Den nivd vid vilken forindringar av kognitiva
funktioner borjar upptrida hos barn kan till och med vara ligre 4n de
100 ug/1 som anges i tabellen.*

Utvdrdering av preventiva atgarder

Den huvudsakliga tonvikten inom miljé- och yrkesepidemiologin har
legat pd studier av sjukdomsorsaker. Specifika preventiva atgirder for
att minska exponeringen och effekten av foretagshilsovirden behover
ocksa utvirderas. Exponering for farliga miljofaktorer ir ofta resultatet
av ndgon industri- eller jordbruksaktivitet som ger samhillet ekonomisk
vinning och kostnaden for att eliminera dessa faktorer kan vara avsevirda.
Miljofororeningar dr emellertid ofta dyrbara i sig och kan skada jordbruks-
mark eller industrianliggningar, liksom minniskors hilsa. Epidemiologiska
analyser, bedomningar av hilsoeffekter och kostnadseffektivitetsanalyser
hjilper hilsovirdsmyndigheterna att hitta en acceptabel balans mellan
hilsorisker och de ekonomiska kostnaderna for preventionsitgirder.

Virdet av prevention

Exempel pd kombinerade epidemiologiska och ekonomiska analyser pa-
visar det potentiella virdet av prevention.” I en jimforelse av tre ”foro-
reningssjukdomar” som upptridde pd 1960-talet i Japan kom man fram
till (tabell 9.3) att prevention skulle ha varit billigare 4n botemedlen for
de tre sjukdomarna.? Kostnaderna inkluderade kompensation till offren
och sanering av miljoskadorna att jimfora med den beriknade kostnaden
for fororeningskontroll for att forhindra sjukdomarna. Kvoten mellan
nytta och kostnad var 100 for kvicksilverfororening och den resulterande
minamatasjukan (tabell 9.3).
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9 Milj6- och arbetsrelaterad epidemiologi

Tabell 9.3. Skador av foéroreningar och kontrollkostnader for tre sjukdomsutbrott, Japan®
(miljoner yen, motsvarande 1989 drs penningvdrde)

Sjukdom p.g.a.  Huvudsakligt Kontrollkostnader Kostnader for féroreningsskador

fororening fororenande dmne  for fororeningar  Hilsoskada  Forlust av Aterstéillning Totalt
forsérjning  av miljon

Yokkaichiastma SO, luftférorening 14 800 21 000 - - 21 000
(1 300)
Minamatasjukan  Kvicksilver, vatten- 125 7 670 4270 690 12 630
fororening
[tai-Itai-sjukan Kadmium, vatten- 600 740 880 890 2510

och markférorening

¢ Baserat pa faktiska kompensationsutbetalningar till delar av den drabbade populationen. Den stérre siffran anger vad
kostnaden hade blivit om alla drabbade hade kompenserats.

Framtida utmaningar
Miljoepidemiologin kommer att stillas infor nya utmaningar under de
kommande decennierna i takt med att den globala miljon forindras.
Studier behovs om de mojliga hilsokonsekvenserna av den globala kli-
matforindringen, det minskande ozonlagret, den ultravioletta strilningen,
det sura nedfallet och de olika aspekterna av demografiska forindringar.’
En del av de potentiella hilsoetfekterna av klimatfoérindringen har dnnu
inte dokumenterats i epidemiologiska studier. Men allt eftersom teck-
nen pd en lingsam klimatforindring hopar sig runt om i virlden bidrar
epidemiologiska studier till ny kunskap inom detta omride.°

I figur 9.1 kan man se att omfattningen av potentiella hilsoeffekter dr
mycket stor och fler epidemiologiska tillvigagingssitt kommer att behovas
for att beligga de framvixande hilsofoérindringarna. Intergovernmental
Panel on Climate Change (IPCC) — en panel bestiende av vetenskaps-
min koordinerad av Virldsmeteorologiska organisationen (WMO) —
publicerar regelbundet utvirderingar av klimatforindringarna och dess
effekter. Den epidemiologiska information som behovs for framtida
forskning och utvirdering beskrivs i inforuta 9.2."* Epidemiologerna
miste dokumentera sambanden mellan klimat och hilsoutfall for att fa
fram mer exakta och 6vertygande beligg och genomfora forskning pa
olika modellscenarier. Det kommer att bli nodvindigt att forklara projek-
tioner och forindringar baserat pé olika klimatmodeller och att relatera
klimat och hilsa med ett brett spektrum av sociockonomiska miljoer.
Platsspecifika tidiga varningssystem och program for att bekimpa vek-
torburna sjukdomar behovs ocksd. Monster nir det giller underniring
och fetma — inklusive matdistribution och rittvis fordelning — maste
ocksd studeras ytterligare.
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9 Miljé- och arbetsrelaterad epidemiologi

Figur 9.1. Hur klimatférand-
ringarna paverkar halsan™
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Epidemiologiska studier av miljoeffekter handlar ofta om mycket specifika
faktorer som kan mitas kvantitativt. Exponerings- och dosbegreppen ir
dirfor speciellt viktiga inom miljé- och yrkesepidemiologin.

Exponering har tvd dimensioner: nivd (dos) och varaktighet. Nir det
giller miljofaktorer som ger akuta effekter mer eller mindre omedelbart
efter att exponeringen borjar ir det den ridande exponeringsnivin som
avgor om eftekter uppstar (ett exempel dr dodsfallen i hjirt- och lung-
sjukdomar under smogepidemin i London, som visas i figur 9.2, som var
ett av de fOrsta stora utbrotten av en miljorelaterad sjukdom i virlden
som dokumenterats i detalj).

For manga miljofaktorer uppstar dock eftekterna forst efter en ling
exponeringstid. Det giller for kemikalier som ackumuleras i kroppen (t.ex.

Inforuta 9.2. Epidemiologisk forskning om klimatférandringens
hélsoeffekter

Nya stora risker mot befolknings hilsa ar:

* den globala klimatf6érindringen
* forstoringen av odlingsbar mark
* utfiskning

* utbredd brist pa firskt vatten

* forlust av arter och ekosystem.
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9 Milj6- och arbetsrelaterad epidemiologi

Fororenings
koncentration

Dadsfall SO, Rk
(per dag) ppm  mg/m’
I
o
o
750 | o075 430
i o
\ |
\ s
500 . .\ NG dodsfall | 05 : 20
/. o
J |
1 |
250 / \ Jo2s - 10
' "' |“ \ H E
/__,«.\,'l '\‘Q-/*'/rok. | :
0 5 10 15 Figur 9.2. Smogepidemin i
Dagar London,12 december 1952

kadmium) och f6r miljorisker med kumulativ effekt (t.ex. strdlning eller
buller). For dessa risker dr tidigare exponeringsnivaer och exponeringens
varaktighet viktigare in den aktuella exponeringsnivin. Den totala ex-
poneringen (eller den externa dosen) mdste uppskattas. Den anges ofta
ungefirligt som produkten av exponeringslingd och exponeringsniva.
I epidemiologiska studier har alla typer av uppskattningar av expone-
ring och dos gjorts for att kvantifiera forhallandet mellan en miljofaktor
och en populations hilsotillstind. I figur 1.1 uttrycks t.ex. exponeringen
endast som exponeringsnivd (antal rokta cigaretter per dag). I tabell 5.2
visas den sammanlagda effekten av bullernivd och exponeringstid p4 forlust
av horseln. Den externa dosen kan ocksd uttryckas som ett kombinerat
mdtt, som paketdr for cigarettrokning och fiberdr (eller partikeldr) for
asbestexponering pad arbetsplatsen (figur 9.3). Ibland anvinds indirekta
mitningar av exponering, t.ex. trafikgenomstromningen per timme pa
en viss plats eller bensinférbrukningen per ar som indikatorer pd expo-
nering for luftféroreningar. Dessa variabler kan dven betraktas som in-
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dikatorer pa ”paverkan” i orsakshierarkin (se figur 5.5). Andra exempel
dr anvindningen av pesticider inom ett omrdde eller antalet barn som
bor i hus mélade med firg som innehaller bly.!?

Biologisk matning

Om den miljofaktor som studeras ir en kemikalie kan man ibland uppskatta
exponeringsniva och dos genom att mita koncentrationen i kroppsvitskor
eller vivnad. Detta tillvigagangssitt kallas biologisk mitning. Vanligtvis
anvinds blod och urin vid biologisk mitning, men nir det giller vissa
kemikalier kan andra vivnader och vitskor vara av sirskilt intresse: har dr
anvindbart vid studier av exponering for kvicksilver fran fisk, avklippta
naglar anvinds for att studera arsenikexponering, analys av fekalier kan
ge en uppfattning om firsk exponering for metaller via maten (sirskilt
bly och kadmium), brostmjolk ir bra for att undersoka exponering for
klorerade pesticider och andra klorerade klorviten, sisom polyklorerade
bifenyler och dioxiner, och biopsier frin fett, ben, lunga, lever och njure
har anvints i studier pé patienter med misstinkt forgiftning.

Tolka biologiska data

Tolkningen av data frin biologiska mitningar kriver detaljerad kunskap
om kemikaliers kinetik och metabolism, vilket innefattar information om
absorption, transport, ackumulation och utsondring. Pd grund av den
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9 Milj6- och arbetsrelaterad epidemiologi

A
80r e Blod
a Urin
= 60
= Exponeringen Exponeringen
3 > startar _ i upphor
o
'S 40| .
=¢ w
=20
g4
=3
£5 . S
S Figur 9.4. Kadmiumnivaer
= ! A A A
3 .2 S A | LA \ . . 15 iblod och urin under férsta
Juli Aug Sept Okt Nov Dec! Jan Feb Mars Apr Maj Juni arets exponering pa arbets-
1973 Tid 1974 platsen

snabba utséndringen av vissa kemikalier kan man endast mita den se-
naste exponeringen for dem. Ibland visar en kroppsvivnad eller -vitska
tecken pa exponering som intriffat helt nyligen medan en annan indi-
kerar den totala dosen. Eftersom kemikalien méste absorberas for att nd
det biologiska materialet kallas den dos som uppmiits pd detta sitt den
absorberade eller interna dosen, i motsats till den externa dosen som
beriknas med hjilp av mitningar i miljon.

Som ett exempel visas i figur 9.4 den snabba 6kningen av kadmium-
halten i blodet under de férsta manaderna efter exponeringen inleddes
tor en industriarbetare, medan det inte finns nigon uppenbar forindring
av kadmiumbhalten i urinen.'® A andra sidan ir kadmiumhalten i urin
efter lingvarig exponering en mycket god indikator pd den ackumule-
rade dosen. I en av instuderingsfrigorna till det hir kapitlet uppmanas
ldsaren att hitta fler specifika exempel.

Mitningar pa individer kontra grupper

Variationer iver tid

Mitningar av exponering som utfors pa individer varierar 6ver tiden.
Dirfor idr det viktigt att noggrant 6verviga hur ofta mitningarna ska
goras och vilken metod som ska anvindas for att skatta exponeringen
eller dosen i en epidemiologisk studie. Den skattning som gors maste
ha tillricklig validitet (kapitel 3) och det dr nédvindigt att mitningarna
utfors med hjilp av kvalitetssidkringsprocedurer sd att mitningarnas nog-
grannhet kan bekriftas.
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Variationer i exponering

Exponeringen eller dosen kan ocksd variera mellan olika individer.
Minniskor som arbetar sida vid sida i en fabrik utsitts for olika expone-
ringsnivéer beroende pa skillnader i arbetsrutiner eller pd hur det aktuella
dmnet upptrider i lokalen. En viss maskin kan t.ex. slippa ut rok eller
gas medan en annan inte gor det. Om exponeringen eller dosen miits
med biologiska metoder finns det ytterligare en variationskilla, nimligen
skillnaderna i individuell absorptions- och utsondringsgrad betriffande
kemikalien. Minniskor som utsatts fér samma externa dos kan i slutin-
dan uppvisa olika stor intern dos.

Fordelning

Ett sitt att dskddliggora individuella variationer ir att anvinda sig av for-
delningskurvor (kapitel 4). Fordelningen av individuella doser av mil-
jokemikalier dr ofta skev och Gverensstimmer mer med en log-normal
frekvenstordelning dn en normalfordelning. Helst ska dostordelningens
form testas i varje epidemiologisk studie med kvantitativa dosmitningar.
Om fordelningen visar sig vara log-normal bor gruppvisa jimforelser
utforas med geometriska snarare dn aritmetiska medelvirden och stan-
dardavvikelser.

En annan metod ir att anvinda kvartiler eller percentiler (kapitel 4).
Om t.ex. blyniviernas betydelse ska bedémas hos en grupp barn kan det
vara mindre viktigt att ta reda pad medelvirdet dn att ta reda pa hur stor
andel av de enskilda doserna som ligger ovantor ett visst troskelvirde.
Om en blyhalt pd 100 pg/1 i blodet dr troskelvirdet for att ge eftek-
ter pd hjdrnan, ger upplysningar om gruppmedelvirdet (t.ex. 70 ng/1)
ingen indikation pd hur méinga barn som kan vara drabbade. Det kan
vara mer upplysande att 25 % av barnen hade blyhalter i blodet pa 6ver

100 pg/L.

Miitning av effekt

Nir det giller mitning av effekter miste samma 6verviganden goras som
betriffande presentation av medelvirden eller percentiler. Det finns en
vixande oro for miljokemikaliernas effekter pa barns intellektuella ut-
veckling och beteende. I vissa studier har intelligenskvoten (1Q) miitts.
Skillnaderna i genomsnittligt IQ-virde mellan olika grupper ir ofta mycket
liten och de grupper som ir av sirskilt intresse utgors av barn med speci-
ellt lagt 1Q-virde. Men en liten sinkning av medel-1Q frin 107 till 102
i den klassiska studien av Needleman et al.'® som visas i tabell 9.4, kan
resultera i en stor 6kning av andelen barn med ett IQ under 70 (frin
0,6 % till 2 %), troskelvirdet for psykisk utvecklingsstorning hos barn.

218 © Forfattarna och Studentlitteratur

978-91-44-05380-6_01_book.indd 218 10-02-09 14.13.17



9 Milj6- och arbetsrelaterad epidemiologi

WISC-R Lag blyniva Hég blyniva P-virde
(< 10 mg/kg) (> 20 mg/kg) (ensidigt)
(medelvirde) (medelvirde)
Totalpoédng 106,6 102,1 0,03
Verbal intelligens 103,9 99,3 0,03
Information 10,5 9,4 0,04
Ordf6rrad 11,0 10,0 0,05
Sifferrepetition 10,6 9,3 0,02
Aritmetik 10,4 10,1 0,49
Forstaelse 11,0 10,2 0,08
Likheter 10,8 10,3 0,36
Praktiska férmagor 108,7 104,9 0,08
Bildkomplettering 12,2 11,3 0,03
Bildarrangemang 1.3 10,8 0,38
Blockmonster 11,0 10,3 0,15
Figursammansattning 10,9 10,6 0,54
Kodning 11,0 10,9 0,90
Labyrinter 10,6 10,1 0,37

Populationsdos

I epidemiologiska studier av cancer som orsakas av miljo- eller yrkesfak-
torer anvinds ibland en annan metod for att presentera gruppdos. Det
ir dosinteckningen ( dose commitment) eller populationsdosen, beriknad
som summan av de individuella doserna. Nir det giller stralning forvin-
tas en dosinteckning pd 50 sievert (Sv) orsaka ett cancerfall med dodlig
utging. Om dosinteckningen omfattar 100 minniskor med en dos pa
vardera 0,5 Sv, eller 10 000 minniskor med en dos pa vardera 5 mSv,
ir resultatet ett cancerfall med dodlig utgang. Denna berikning bygger
pd det grundliggande antagandet att det inte finns nigot individuellt
troskelvirde under vilket cancerrisken ir noll och att cancerrisken okar
linjiart med dosen. Dosvariationen inom gruppen kan emellertid vara stor
och individerna med den hogsta dosen loper uppenbart en hogre risk att
utveckla cancer p.g.a. denna exponering frain miljon.

Dos-effektsamband

For manga miljofaktorer varierar effekterna frin subtil psykologisk eller
biokemisk respons till allvarlig sjukdom eller dod, som beskrivits i kapi-
tel 2. Ju hogre dosen dr, desto svdrare eller starkare dr vanligtvis effek-
ten. Detta samband mellan dos och svarighetsgrad hos enskilda individer
kallas dos-effektsambandet (figur 9.5) och ett sidant kan upprittas for
en individ eller en grupp (den genomsnittliga dos vid vilken varje effekt
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intriffar). Vid en dos kolmonoxid (CO) (mitt som kolmonoxidhemo-
globin i blod) kan en litt huvudvirk vara den enda effekten, men nir
dosen okar blir effekterna av CO allt allvarligare, som visas i figuren.
Alla personer reagerar inte pa samma sitt pd en viss miljorelaterad ex-
ponering, vilket innebir att dos—effektsambandet for en person skiljer
sig frin gruppvirdet.

Dos-effektsambandet ger virdefull information vid planering av epi-
demiologiska studier. Vissa effekter kan vara littare att mita dn andra
och vissa kan vara sirskilt betydelsefulla for folkhilsan. Mitningar av
forindringar i blodet eller urinen, s.k. biologiska markorer, kan anvin-
das for att studera en del tidiga subtila effekter likvil som exponeringen.
Nir det t.ex. giller kadmium dr nivdn av proteiner med lig molekylvikt
i urinen en bra biologisk markor for de tidigaste effekterna pa njurar-
na.'® Dos-effektsambandet hjilper forskaren att vilja en limplig effekt
att studera.

Nar sikerhetsforeskrifter ska faststillas kan dos—effektsambandet ocksa
ge anvindbar information om effekter som maste forebyggas och om
sddana som kan anvindas i screeningsyfte. Om en sikerhetsnorm sitts
pd en sidan niva att mindre allvarliga effekter forhindras dr det sanno-
likt att dven allvarligare effekter forhindras eftersom dessa uppstar vid
hogre doser.
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9 Milj6- och arbetsrelaterad epidemiologi

Dos-responssamband

Inom epidemiologin definieras responsen som den andel av en exponerad
grupp som utvecklar en viss effekt. Teoretiskt sett ska dos—responssam-
bandet vara S-formad eller se ut som en kumulativ normalférdelning.
I miljo- och yrkesepidemiologiska studier kan ménga exempel hittas
pd dos—responssamband med denna form. Vid liga doser ir det nistan
ingen som drabbas av effekten och vid hoga nivder gor nistan alla det.
Detta dterspeglar skillnaderna i individuell kinslighet for den studerade
faktorn.

Dos-responssambandet kan i vissa fall approximeras till ett ritlinjigt
torhillande, sirskilt nir endast ett litet omrade med laga responser finns
med. Detta tillvigagingssitt har t.ex. anvints for att studera risken for
lungcancer och asbestdos (figur 9.3) eller tobaksrokningsdos (figur 1.1).
Dos-responssambandet kan forindras av sidana faktorer som alder. Detta
har t.ex. upptickts nir det giller horselnedsittning orsakad av hoga ljud,"”
en av de vanligaste arbetsplatsrelaterade hilsoeftekterna, dir ett starkt
dos-responssamband kan uppvisas (tabell 5.2). Dos-responssamband kan
redovisas for alla miljofaktorer dir exponeringen kan kvantifieras. Exempel
frin skadeepidemiologiska studier redovisas i nista avsnitt.

Bed6ma risker

Riskbedomning

Riskbedomning ir en term med en mingd definitioner, men den vanli-
gaste tolkningen ir att det dr nigon form av bedémning av hilsorisken
med ett definierat forfaringssitt, atgird eller intervention. WHO har pu-
blicerat en mingd riktlinjer och metoder for riskbedomningar, speciellt
nir det giller kemikaliesikerhet.

Beddmning av halsoeffekter

Bedomning av hilsoeftekter kan betraktas som en riskbedémning som
ir fokuserad pd en specifik population eller exponeringssituation, medan
riskbedomning har en mer allmin tillimpning och svarar pa frigor som:
”Vilken typ av hilsorisk kan denna kemikalie potentiellt utgora i vissa
exponeringssituationer?” Bedomning av hilsoeffekter ir numera allmint
rekommenderat som en metod att bedoma det potentiella virdet av olika
preventiva forfaringssitt och dtgirder.!s

Riskhantering

Termen riskhantering anvinds for att beteckna planering och genomfor-
ande av atgirder for att minska eller eliminera hilsorisker.
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Beddmning av miljons inverkan pa hilsan

P4 senare 4r har alltmer uppmairksamhet dgnats 4t bedomning av mil-
jons inverkan (prediktiv analys) och granskningar av miljon (analys av
den nuvarande situationen) for utvecklingsprojekt inom industrin eller
jordbruket. Dessa procedurer har blivit ett lagstadgat krav i manga ldn-
der. Hilsoaspekten i dessa miljobedéomningar definieras som bedomning
av miljons inverkan pé hilsan och ir en viktig tillimpning av epidemio-
logisk analys inom miljorelaterad hilsopdverkan. Sidana bedomningar
anvinds ocksa for att forutsiga mojliga hilsoproblem nir nya kemikalier
eller tekniska metoder tas i bruk. En heltickande miljoriskbedémning
innehéller flera steg:

Identifiera vilka miljohilsorisker som kan skapas av tekniken eller
projektet som granskas. Finns det ndgra kemiska risker? Om s4 dr fallet,
vilka specifika kemikalier giller det? Finns det ndgra biologiska risker?
(Se tabell 9.1).

e Analysera vilken typ av hilsoeffekt som varje enskild risk kan orsaka
(riskbedomning). Denna typ av information kan himtas frin sys-
tematiska granskningar i den vetenskapliga litteraturen (pa samma
sitt som en Cochranegranskning av behandlingar for specifika sjuk-
domar, som beskrivs i kapitel 3) for varje risk eller i internationella
riskbedomningar, t.ex. Environmental Health Criteria Sevies eller
Concise International Chemical Assessment-dokument som publi-
ceras av WHO, Monograph Series som publiceras av International
Agency for Research on Cancer (IARC) och (vid behov) kan detta
kompletteras med en genomgang av epidemiologiska studier av per-
soner som exponerats for de hilsorisker det giller.

e Mit eller uppskatta de faktiska exponeringsnivierna f6r potenti-
ellt paverkade individer, inklusive allminheten och arbetsstyrkan. I
bedémningen av human exponering bor hinsyn tas till mitningar i
miljon, biologiska mitningar samt relevant information om expone-
ring och hur den har foérindrats over tid.

e Kombinera exponeringsdata for undergrupper av den exponerade
populationen med dos—effekt- och dos-responssambanden for varje
enskild hilsorisk, sd att den sannolika hilsorisken i hela populatio-
nen kan beriknas.

Epidemiologiska studier kan ocksd anvindas for att mita hilsorisken
direkt. Risken kan presenteras som en potentiell 6kning av den relativa
risken for att vissa hilsoeffekter ska uppsta eller som den beriknade 6k-
ningen av antalet personer som har en viss sjukdom eller vissa symtom
(inforuta 9.3).
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Inforuta 9.3. Exempel: bedomning av hilsoeffekter

Ett exempel pd en bedémning av hilsoeffekter som har haft stor inver-
kan pa miljohilsopolitiken dr utvirderingen av effekterna av trafikrela-
terade luftfororeningar i Europa.'” Baserat pd data frdn luftovervakning
beriknades antalet exponerade individer och dos-responssambanden
fran epidemiologiska studier och forskarna uppskattade sedan det
sannolika antalet dodsfall p.g.a. denna typ av luftférorening (tabell
9.5). Det var sldende att antalet dodsfall till f6ljd av fororeningar vida
oversteg antalet dodsfall i trafikolyckor. Denna studie inspirerade en
serie dtgirder for att begrinsa de trafikrelaterade luftféroreningarna
i Europa.

En likartad analys gjordes i Nya Zeeland?® med en ligre siffra for
dodsfall p.g.a. luftfororeningar dn dodsfall p.g.a. trafikolyckor (tabell
9.5). Denna ldgre siffra var forvintad eftersom luftféroreningsnivierna
i allménhet dr ldgre 4n i Europa och trafikolycksrisken hogre.

Land Population Dédsfall Dédsfall p.g.a.  Kvot B/A
(miljoner) i trafikolyckor Iuftféroreningar
(A) fran trafik (B)
Frankrike 58,3 8919 17 629 2,0
Osterrike 8,1 963 2411 2,5
Schweiz 7,1 597 1762 3,0
Nya Zeeland 3,7 502 399 0,8

Pa senare tid har uppskattning av sjukdomsforekomst borjat anvindas
i bedomningar av hilsoeffekter. Verktyg for detta syfte har utvecklats
av WHO i dokumentserien Environmental Burden of Disease.*' De tre
huvudstegen i riskhanteringsbedomning ir:

e Forst maste uppskattningarna av hilsoriskerna utvirderas i forhil-
lande till en tidigare bestimd “acceptabel risk” eller i forhillande till
andra hilsorisker 1 samma samhillsgrupp. Maximala exponerings-
nivaer, allminna hilsomal eller andra policyinstrument i hilsofrigor
anvinds ofta i denna process. Den grundliggande frigan dr om
man madste vidta forebyggande dtgirder pa grund av att den upp-
skattade risken ir for hog.

e Om det beslutas att forebyggande dtgirder behovs dr nista steg i
riskhanteringen att minska exponeringen. Detta kan innebira dtgir-
der for att eliminera risker, att installera utrustning for att begriansa
fororeningar och att flytta eller forindra planerade riskfyllda projekt.
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¢ Slutligen innebdr riskhantering dven 6vervakning av exponering och
hilsorisker efter att de beslutade kontrollitgirderna har genom-
forts. Det dr viktigt att sikerstilla att det avsedda skyddet uppnis
och att eventuella ytterligare férebyggande atgirder vidtas utan
drojsmdl. I denna fas av riskhanteringen spelar bedomningar av hu-
man exponering och epidemiologiska kartliggningar en viktig roll.

Skadeepidemiologi

En speciell typ av epidemiologisk analys som spelar en viktig roll inom
miljo- och yrkesomridet ir olycksfalls- och skadeepidemiologin. Skador
till foljd av trafikolyckor Okar i minga linder, vilket har stor betydelse
for folkhilsan eftersom de dr den storsta orsaken till sjukdom och dod
bland barn och ungdom.

Dos-responssamband kan ocksd redovisas for skadefaktorer dir miljo-
exponeringen kan kvantifieras. Ett exempel ér risken att do {or fotging-
are som blir pakorda av bilar (figur 9.6).

Trafikskador

Ett klassiskt exempel pd praktisk skadeepidemiologi for trafikolyckor ir
det bevisade dos-responssamband mellan korhastighet (dos) och skade-
frekvens (respons) for férare med och utan bilbilte (figur 9.7). Detta har
fungerat som virdefull information vid beslut om tvd olika preventiva
atgirder: hastighetssinkning och bilbiltesanvindning.
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P4 liknande sitt dr skador som intriffar pa grund av olyckor bland de vik-
tigaste orsakerna till ohilsa pd arbetsplatser. De faktorer i miljéon som har
samband med dessa skador dr ofta svarare att identifiera och kvantifiera
in de som t.ex. orsakar kemisk forgiftning. Men forbittringar vad giller
teknik och ledning under dren har dock resulterat i ett avsevirt minskat
antal arbetsskador i de flesta hoginkomstlinder (se Internationella ar-
betsorganisationens (ILO) LABORSTA-databas, Geneve).

Vald

Vild dr ett annat folkhilsoproblem som har uppmirksammats via epide-
miologiska analyser pa senare ar.** I vissa hoginkomstlinder ligger mord
bakom ett stort antal dédsfall bland unga min och situationen dr 4nnu
virre i en del ldg- och medelinkomstlinder. I WHO:s mortalitetsdata-
bas kan man t.ex. se att mord stdr for 40 % av alla dodsfall bland min i
aldrarna 15-24 dr i Brasilien. Skjutvapen anvinds ofta for att begd mord
och det dr en 6kande trend i flera linder.
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Sjalvmord

En annan viktig orsak till dodsfall ir sjilvmord. De miljéfaktorer som
kan framkalla sjilvmord idr primirt sociala eller ekonomiska,** men for
att ett sjalvmord ska kunna begds maste ocksd personen ifriga ha till-
gang till en sjilvmordsmetod, som kan ses som en miljofaktor. Figur 9.8
visar den dramatiska 6kningen av sjilvmord i Samoa efter introduktio-
nen av den extremt giftiga pesticiden parakvat. Den var litt tillginglig i
samhillet eftersom den anvindes pd bananplantagen i varenda by. Nir
kontrollatgirder introducerades sjonk incidenstalen for sjilvmord. Det
ir ett exempel p4 att helt enkelt rikna antalet incidensfall tydligt kan visa
effekten av preventiva atgirder.

Sarskilda kdnnetecken for miljo- och yrkesepidemiologi

Epidemiologi anvinds inom miljo- och yrkesomridet for att faststilla:

e ctiologi

e naturalhistoria

¢ en populations hilsotillstind

e virdet av interventioner och hilsovird.

En speciell aspekt av miljéepidemiologin idr dess geografiska bas. Luft-,
vatten- och markfororening ir vanligtvis relaterade till killor inom defi-
nierade geografiska omraden. Kartliggning av nivéier i miljon eller expo-
nering kan dérfor vara praktiska metoder i epidemiologiska studier.
Miljoepidemiologiska studier kriver ofta approximationer och model-
lering f6r kvantifiering av exponeringar eftersom méitningar av exponering
for enskilda individer 4r mycket svdra att samla in. Luftkvalitetsmodeller
kombinerade med analyser med geografiska informationssystem (GIS)
har anvints i flera studier om luftfoéroreningarnas hilsoeffekter. Ett ex-
empel pa exponeringsbedomning ir antalet dagar nir kvivedioxidkon-
centrationerna Gverstiger olika grinspunkter och antalet individer som
exponerats i olika delar av en stad baserat pd befolkningsstatistik.
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Uppratta sakerhetsstandarder

Dos—effekt- och dos-responssamband ir sirskilt viktiga i miljo- och
yrkesepidemiologin, eftersom de ligger till grund for upprittandet av
sikerhetsstandarder. Dos—effektsambandet kan anvindas for att avgora
vilken effekt som ir viktigast att forebygga. Nir det har fastslagits vilken
responsnivd som kan accepteras ger dos—responssambandet den maxi-
malt godtagbara dosen. WHO har utvecklat ett antal riktlinjer angdende
vattenkvalitet,? 26 luftkvalitet?” och hilsobaserade maximala expone-
ringsgrinser for arbetslivet®® med hjilp av detta tillvigagingssitt. Efter
olyckan vid kirnkraftverket i Tjernobyl upprittades ocksd riktlinjer for
bedémning av radioaktiv kontaminering av mat.?” For minga riskfaktorer
i miljon ricker inte den befintliga informationen for att en nagorlunda
korrekt standard ska kunna faststillas, vilket ofta leder till att sikerhets-
normer fir grundas pd vilinformerade gissningar eller praktisk erfarenhet.
Ytterligare epidemiologiska studier behovs for att ge mer information
om dos-responssamband.

Mata tidigare exponering

Det ir vanligt i manga yrkesrelaterade epidemiologiska studier att fore-
tags- eller fackforeningsregister anvinds for att identifiera personer som
tidigare har exponerats for vissa riskfaktorer eller en viss typ av arbete (se
kapitel 3). Med hjilp av sddana register kan retrospektiva kohortstudier
genomforas. Flera ssmband mellan yrkesrelaterade risker och hilsoeffekter
har kunnat identifieras pa detta sitt.

Arbetets effekt pa hilsotal i yrkesepidemiologiska studier

Yrkesepidemiologiska studier omfattar ofta endast min som ir fysiskt
friska. Den exponerade gruppen av arbetande personer har foljaktligen
en ligre total mortalitet in motsvarande dldersgrupp i hela befolkningen.
Den ligre mortaliteten kallas arbetets effekt pa hilsotal (healthy worker
effect)®, och denna effekt méste tas i beaktande nir mortalitetstalet f6r en
grupp arbetare jimfors med talet for hela populationen. Friska arbetares
dodstal ligger ofta pa 70 %-90 % av hela befolkningens dédstal. Denna
skillnad uppstér for att det i den icke-arbetande befolkningen finns sjuka
och handikappade minniskor som vanligtvis har hogre mortalitet.
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Framtida utmaningar for epidemiologer

Det hir kapitlet har dskadliggjort i vilken stor utstrickning en mingd
miljo- och yrkesrelaterade risker bidrar till den globala sjukdomstore-
komsten. Epidemiologiska studier inom detta omrade har bidragit med
viktig information for hilsopolitik och preventionsstrategier som for
nirvarande anvinds i hoginkomstlinder. Epidemiologer stir nu infor
utmaningen att ta fram bevis pd att det behovs likartad strategier i lag-
och medelinkomstlinderna.

Hilsopolitiska prioriteringar styrs ibland av ”body count mentality”,
som i princip innebir att det krivs bevis i form av doda kroppar for att
en specifik hilsorisk ska tas pd allvar. Eftersom minga miljo- och yrkes-
risksituationer dr relaterade till ekonomiska intressen inom omraden dir
kostnadsmedvetenheten dr hog, dr preventiva dtgirder inom detta filt
ofta kontroversiella. Epidemiologin kan tillhandahélla en grund for evi-
densbaserad hilso- och miljopolitik.

Mainga olika uppfattningar rader kring miljofrigor som t.ex. klimatfor-
indringarna — dir endast begrinsad epidemiologisk evidens in si linge
har samlats in — men atgirder for att forhindra framtida hilsoskador
miste vidtas nu. Det finns manga mojligheter for viktig och intressant
forskning inom yrkes- och miljohilsan och omradet dr 6ppet for uppfin-
ningsrika och originella infallsvinklar.

Instuderingsfragor

9.1 (a) Vilken aldersgrupp dr mest kinslig for effekterna av bly i tabell
9.2
(b) Vilken effekt 4r den mest kinsliga indikatorn for blyexpone-
ring?

9.2 (a) Vad blir foljden av att den externa dosen okar, vilket visas i
figur 9.3?

(b) Varfor riknar man ofta med partikelar eller fiberdr nir det
giller asbestos?

9.3 Vilj ut ett miljofarligt dmne och gor en sokning pd Internet efter
biologiskt mitningsmaterial som representerar nyligen intriffad
exponering och kumulativ langtidsexponering.

9.4 Du ir hilso- och miljoskyddsinspektor i en mellanstor stad dir
det finns flera stora industriforetag. Arbetarna pd dessa foretag fir
medicinsk vird genom ett gemensamt forsikringssystem, vilket
innebir att alla nu yrkesverksamma arbetare, liksom de pensio-
nerade, sannolikt tillhér samma sjukhus. En likare pa sjukhuset
ringer till dig och uttrycker sin oro for de manga lungcancerfallen
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bland arbetarna. Hur skulle du utforma en forstudie for att utreda
de mojliga sambanden mellan arbetsrelaterad exponering och
Okad lungcancerrisk?

9.5 Hur skulle en epidemiologisk analys av dodsfallen i hjirt- och
lungsjukdomar i samband med smogepidemin i London 1952
(figur 9.2) kunna faststilla att epidemin faktiskt orsakades av
smog?

9.6 Vad menas med arbetets effekt pd hilsotal (healthy worker effect)
och hur kan denna effekt generera bias i yrkesepidemiologiska
studier?

9.7 Foresla studiesituationer dir GIS (geografiskt informationssystem)
kan vara en praktisk metod for exponeringsbedomning inom
miljoepidemiologin.

9.8 Beskriv skaderisksituationer i ditt vardagsliv for vilka preventiva
metoder har utvecklats baserat pd epidemiologiska studier.
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KapiTEL 10

Epidemiologi, hilsopolitik
och planering

Huvudpunkter

® Epidemiologin ger information om utveckling, genomférande och
utvardering av halsopolitik och planering.

e Epidemiologer kan gdra stor nytta nér det galler halsopolitiska fragor.

e Teknikerna for att bedéma halsopolitiska atgarder behdver forbattras.

® Halsoplanering ar en cykel som i basta fall innefattar kontinuerlig
utvardering av effektiviteten.

Inledning

Den epidemiologiska forskningens fulla virde blir tydligt forst nir det
appliceras pd hilsopolitik och sedermera pa planering och implemente-
ring av kontrollprogram och dtgirder for att forebygga sjukdomar eller
skador. Som vi har sett kan det finnas en fordrojning mellan forvirvandet
av kunskap och en aktiv tillimpning av denna pd hilsopolitiken. I det
hir kapitlet beskrivs hur epidemiologisk kunskap paverkar hilsopolitik
och planering. Principerna forblir desamma vid en mingd olika typer av
dtgirder, frin implementeringsprogram till att utvirdera hilsovirden.
Men forst, ndgra definitioner:

Halsopolitik

Hilsopolitik utgodr ramverket for hilsofrimjande dtgirder och omfattar
de sociala, ekonomiska och miljorelaterade faktorer som paverkar hilsan.
Hilsopolitik kan beskrivas som en uppsittning beslut avseende strategiska
mal for hilsosektorn samt medlen for att uppna dessa mal. Strategierna
uttrycks i normer, tillimpningar, lagar och regler som paverkar befolk-
ningens hilsa och som tillsammans ger form, inriktning och konsekvens
at beslut som fattas over tid.
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Halsoplanering

I hilsoplaneringsprocessen identifierar man 6vergripande mal och vil-
jer bland alternativa sitt att uppnd dessa. Medan processen innehéller
en rationell uppsittning atgirder dr planering i verkligheten ofta ganska
oforutsigbar (se inforuta 10.5).

Utvdrdering

Utvirderingsprocessen handlar om att pa ett sd systematiskt och objek-
tivt sitt som mojligt faststilla vilka effekter olika atgirder har medfort,
deras relevans, effektivitet och genomslagskraft med avseende pa de 6ver-
enskomna malen. Utvdrderingen av specifika dtgirder dr vil utvecklad.
Det dr mycket svdrare och mer kontroversiellt att faststilla och jimfoéra
prestandan i hela den samlade hilso- och sjukvarden.!

Epidemiologer samarbetar med andra specialister for att informera
samhillet och dess beslutsfattare si att de kan fatta strategibeslut pa basis
av heltickande kunskap om sannolika resultat och kostnader.

Halsopolitik

Sambhiillspolitiken ér resultatet av de beslut som formar samhillet. Den
utgor ramen for hur t.ex. industri- och jordbruksproduktion, bolags-
forvaltning och sjukvard ska utvecklas. Den definierar riktlinjerna for
utformningen av de olika alternativ frin vilka organisationer och indi-
vider gor sina val och har dirigenom en direkt inverkan pd miljo- och
levnadsmonster. Sambhiillspolitiken har en avgorande betydelse for be-
folkningens hilsa.

Hilsopolitik definieras ofta i ett smalt perspektiv med specifik inrikt-
ning pa frigor som ror sjukvarden och organisationen av den. Men hilsan
péaverkas av en rad olika politiska beslut, inte bara de som fattas inom det
medicinska omridet. En heltickande hilsopolitik ska dirfor tillhanda-
halla ett ramverk for hilsofrimjande dtgirder som inkluderar de sociala,
ekonomiska och miljorelaterade faktorer som paverkar hilsan.

Epidemiologins inflytande

Om epidemiologins syfte dr att forhindra och kontrollera sjukdomar
miste resultaten frin epidemiologiska studier pdverka den allminna sam-
hillspolitiken. Hittills har inte epidemiologin uppnatt denna potential i
detta avseende och det dr endast inom ett fital omraden som resultaten
fran epidemiologisk forskning till fullo har tillimpats. Epidemiologins
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Inforuta 10.1. Framgéangsfaktorer vid formulering av strategier?
For framgangsrik formulering av strategier krivs:

* ett politiskt mandat pd hog nivi att utveckla ett nationellt poli-

tiskt ramverk

en kidrntrupp av vetenskapsmin som bedomer hilsobehovet, pro-

pagerar for atgirder och utvecklar en nationell strategi och plan

internationellt samarbete for politiskt och tekniskt stod

* bred konsultation nir strategierna planeras, granskas och omarbe-
tas tills de har blivit godkinda

* medvetenhet om konsultationsprocessen kan vara lika viktig som
sjilva innehdllet nir det giller att generera stod och ansvarstagan-
de

* utveckling och genomférande av en konsekvent kommunikations-
strategi for alla stadier av processen

* en klar vision om ett litet antal resultatinriktade mal.

betydelse tor politikernas beslutsunderlag erkinns emellertid alltmer (se
inforuta 10.1).

Det inflytande som epidemiologin har kan ofta avlisas i den allminna
opinionen. I manga linder fungerar ofta politikernas beslut som reaktio-
ner pd den allminna opinionen snarare dn som styrmedel for den. Det
Okade utrymme som massmedierna dgnar epidemiologisk forskning har
hojt den allminna medvetenheten i imnet. Epidemiologin fungerar ofta
som en viktig influens nir politiska beslut ska fattas, men ér sillan ensam
om den rollen.

En stor svarighet nir det giller att tillimpa epidemiologisk forskning
nir allminna politiska beslut ska fattas dr att man maste bedoma orsaken
till en sjukdom och fatta beslut om atgirder dven om informationen inte
ir heltickande. En del epidemiologer anser att deras roll bor inskrinkas
till epidemiologisk forskning, medan andra menar att de bor involveras
direkt i hur resultaten tillimpas pd de politiska besluten. Denna skillnad
aterspeglar personliga, sociala och kulturella preferenser. Om en hilso-
friga dr kontroversiell — vilket ofta ir fallet — kan epidemiologer som ger
sig in pa den politiska arenan anklagas for subjektivitet och ensidighet.
Men alternativet ir att potentiellt negligera den epidemiologiska forsk-
ningens implikationer for folkhilsan.

Nir epidemiologiska forskningsresultat tillimpas p& samhillspolitiken
i ett givet land maste svdra beslut fattas om hur pass relevant forskning
som utforts pd andra platser dr. Det dr vanligtvis omoijligt — och mojligen
onodigt — att upprepa stora studier. Dock krivs ofta lokal information
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for att beslutsfattare ska godkinna argument for en dndring av politikens
inriktning eller kostsamma tgirder. Information om lokala férhallanden
kan generera underlag som kan ge impulser till forebyggande dtgirder.

Halsopolitikens utformning

I en hilsopolitisk kontext kan komparativa data om mortalitet och in-
validitet anvindas for att:

* bedoma effekterna av icke-dodliga hilsoutfall for befolkningens all-
minna hilsa

¢ fungera som underlag vid diskussioner om prioriteringen inom hil-
sovarden vad giller tjinster och planering och om forskning och
utveckling av hilsosektorn.?

Det ir enklare att bade planera och utvirdera program med ett sammanfat-
tande matt, t.ex. funktionsjusterade levnadsar (DALY, Disability-Adjusted
Life-Year), eftersom bidde mortalitet och incidens ingar. Forindringar i
ndgon av parametrarna reflekteras pi ett standardiserat sitt som kan an-
vindas for att spira forindringar over tid (kapitel 2).

Nistan alla politiska beslut paverkar hilsan. Politiska beslut som fat-
tas av olika aktorer, bide av regeringar och av andra, har en betydande
inverkan pd hilsan. Hinsyn maste tas till hilso- och fordelningsfrigor
inom alla omriden av den offentliga politiken eftersom:

e jordbrukspolitiken paverkar tillgang, pris och kvalitet pd kott och
mejeriprodukter

e reklam- och skattepolitiken paverkar pris och tillging pa cigaretter
eller nyttiga livsmedel som frukt

e transportpolitiken piverkar omfattningen av luftfororeningar och
risken for trafikolyckor.

Den breda socialpolitiska inriktningen star i kontrast mot mycket av hil-
sopolitiken, som frimst varit inriktad pa individer eller grupper och inte
dgnat s stor uppmirksamhet 4t atgirder pd populationsniva.

1 Ostawa Charter for Health Promotion (1985) slds det fast att hilsan
paverkas av en lang rad politiska beslut.* Manifestet gor ocksa klart att
hilsopolitiken inte enbart ir hilsovirdsdepartementens ansvarsomrade.
1 Banghkok Charter for Health Promotion in a Globalized World (2005)
(inforuta 10.2) slds det fast att de hilsofrimjande dtgirderna ir bero-
ende av att alla sektorer fir tillrickligt mandat for att kunna ta itu med
globala hilsoinfluenser.®
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Inforuta 10.2. Bangkok Charter for Health Promotion®
1 Bangkok Charter uppmanas alla sektorer och organisationer att:

* framhailla hilsoaspekten nir det giller minskliga rittigheter och
solidaritet

investera i hillbara strategier, atgirder och infrastrukturer for att
péaverka de faktorer som i sin tur paverkar hilsan

skapa utrymme for strategiutveckling, ledarskap, hilsofrimjande
atgdrder, kunskapsformedling, forskning och folkhilsovéird
reglera och lagstifta for att sikerstilla en hog skyddsnivd mot ska-
dor och lika méjligheter till hilsa och vilbefinnande for alla min-
niskor

skapa allianser med offentliga, privata, icke-statliga och interna-
tionella organisationer och det civila samhillet for att skapa hill-
bara dtgirder.

For att uppna detta har fyra nyckelitaganden identifierats for att frimja
hilsan, nimligen att det blir:

* cn central friga pd agendan for den globala utvecklingen
* ctt nyckelansvar for alla regeringar

* en huvudfriga for samhillen och samfund

* ctt krav pd goda rutiner inom foretagsvirlden

Ett mil for den offentliga politiken dr implementering av hilsofrimjande
atgirder (gora det mojligt for minniskor att 6ka kontrollen 6ver, och
torbittra, sin egen hilsa). Alla minniskor kan bidra till att uppnd malet
att fi en hilsofrimjande offentlig politik.

Halsopolitik i praktiken

Hur ling tid det tar innan resultaten av epidemiologisk forskning pa-
verkar de politiska besluten varierar. Nir det giller kroniska sjukdomar
kan det ta decennier snarare idn 4r. I inforuta 10.3 redovisas i stora drag
forskningens framsteg betriffande kranskirlssjukdom och de politiska
beslut som forskningsresultaten lett till i USA. Det hir exemplet visar
stegen 1 utvecklingen av samhillspolitiken parallellt med den hilsopla-
neringsprocess som diskuteras senare i det hir kapitlet.

I de flesta linder har relativt lite intresse dgnats at lingsiktiga samhalls-
baserade preventionsprogram for hjirtsjukdomar och dnnu mindre at att
frimja hilsosamma matvanor, fysisk aktivitet och motverka rokning pé
populationsniva. Kranskirlssjukdom dr dock den forsta icke-smittsamma
sjukdom som dgnats sidan intensiv uppmirksamhet bade frin forskare
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Inforuta 10.3. Utvecklingen av en nationell strategi: kranskrls-
sjukdom

1 borjan av 1950-talet insig man kranskirlssjukdomarnas betydelse for
folkhilsan, trots att inte sd mycket var kint om riskfaktorerna. Men
sambandet mellan serumkolesterol och kranskirlssjukdom misstinktes
baserat pa djurforsok och patologerna hade kunnat visa att kolesterol
var en viktig komponent nir det gillde aterosklerotiska skador hos
minniskor. Pa 1950-talet genomfordes internationella undersokningar
dir forskarna borjade undersoka fettets roll i maten, och likasa inleddes
omfattande kohortstudier. Mot slutet av 1950-talet 6kade de empiriska
beliggen for att forhojt serumkolesterol, hogt blodtryck och rokning
var de huvudsakliga riskfaktorerna for kranskirlssjukdom.

P4 1960-talet kunde observationsstudierna kompletteras med den
forsta serie forsok som testade vilka effekter som ett forindrat fettintag
i maten forde med sig nir det gillde kranskirlssjukdomar. Bristerna
var uppenbara i mdnga av dessa forsok, och var for sig kunde de inte
presentera 6vertygande bevis, trots att alla pekade 4t samma hill. Det
drojde inte linge forrin man insdg att det inte var mojligt att genomfora
experiment som otvetydigt faststillde sambandet mellan kostfaktorer
och kranskirlssjukdom och uppmirksamheten vindes di mot de ef-
fekter som blodtrycks- och kolesterolsinkande mediciner kunde ha.

Utifrin ett politiskt perspektiv gjordes manga officiella uttalanden
och 4r 1960 kom det forsta yttrandet frin American Heart Association.
Ar 1985 signalerade National Consensus Development Conference i
USA att storre tonvikt behovde liggas pad forebyggandet av kranskirls-
sjukdom, sirskilt genom forsok att sinka kolesterolhalterna hos sivil
hogriskpersoner som hos befolkningen i stort. Programmet omfattade
bland annat en nationell upplysningskampanj om hoga kolesterolhal-
ter, ett standardiseringsprogram for laboratorier och fortsatta forsok
att sinka kolesterolhalterna med hjilp av strategier riktade mot bade
populationen och olika hogriskgrupper.

Ar 2003 utvecklade Centres for Disease Control and Prevention
(CDC) en heltickande nationell dtgirdsplan for hilsofrimjande at-
girder med inriktning pa hjirtsjukdomar. Syftet med denna plan var
att skapa ett program dir samarbetande folkhilsoinstitut, intresserade
parter och allminheten kunde arbeta for nationella mal {or att f6rhin-
dra hjirtsjukdom och stroke under de foljande tvé drtiondena.

Det tog 6ver 50 4r innan heltickande preventions- och kontroll-
strategier for kranskirlssjukdom och stroke introducerades i USA.
Inom den offentliga politiken liggs emellertid den storsta tonvikten
fortfarande pa forsok att paverka individernas beteende, bade sjuk-
vardspersonalens och allminhetens.
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Inforuta 10.4. Utveckling av globala strategier: Framework Con-
vention on Tobacco Control

Stora framsteg har skett pa det globala planet dd det giller att minska
tobaksanvindningen — den viktigaste riskfaktorn for kroniska sjuk-
domar som ir mojlig att forebygga — och det ir ett bra exempel pé
hur linder kan anvinda kollektiv epidemiologisk kunskap for att ge-
nomdriva forindringar. Den epidemiologiska evidensen for tobakens
farliga effekter ledde slutligen till tobakskonventionen Framework
Convention on Tobacco Control i februari 2006, som var det forsta
hilsoférdraget som antogs av WHO:s medlemsstater. I slutet av 2006
hade 142 linder — vilket representerar 77 % av virldens befolkning —
ratificerat detta fordrag.

Effektiv tidig prevention — vilket betyder att stoppa reklamen for
cigaretter och forhindra att minniskor borjar roka — kriver en stark stat-
lig reglering och skattepolitiska beslut for tobakskontroll.¢ Framework
Convention tillkom som en reaktion pa globaliseringen av tobaksepi-
demin. Tobaksepidemin forvirras av en mingd grinsoverskridande
faktorer, inklusive en liberalisering av handeln, direkta utlindska in-
vesteringar, global marknadsforing, transnationell tobaksreklam och
sponsorskap och de internationellt verksamma illegala organisationer
som smugglar cigaretter. Fordraget speglar en stor forindring genom
utvecklingen av regleringsstrategier for att komma till ritta med be-
roendeframkallande substanser. Till skillnad frin tidigare férdrag om
kontroll av droger fokuserar detta pé att minska efterfrigan likvil som
att minska tillgangen. Ett framgangsrikt genomforande av Framework
Convention kommer att spara miljontals liv.

och politiker. Det dr mojligt att man tack vare den erfarenhet som vun-
nits kommer att kunna ga snabbare tillviga for att begrinsa andra stora
kroniska icke-smittsamma sjukdomar, t.ex. genom dtgirder for att minska
rokningen (inforuta 10.4).

Nir det giller smittsamma sjukdomar har dtgirderna vanligtvis varit
snabbare eftersom infektitsa epidemier ses som ett mer omedelbart na-
tionellt hot och ett hot mot ekonomin. Kostnaderna for sars, som endast
drabbade 8 000 individer och orsakade 1 300 dodsfall, har uppskattats
till 30-140 miljarder amerikanska dollar. Ridslan for smittan paverkade
resor och handel och kostsamma preventionsprogram inférdes i mianga
linder. Resurser investerades snabbt i utvecklingen av rutiner for tidig
varning och reaktion och det internationella hilsoreglementet (se in-
foruta 7.2) reviderades for att aterspegla detta. Epidemiologer spelade,
tillsammans med en mingd olika samarbetspartner, en avgorande roll
for att fa denna epidemi under kontroll.
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Halsoplanering

I det hidr avsnittet beskrivs den process som handlar om att planera for
och utvirdera en intervention riktad mot en speciell sjukdom. Samma
process kan anvindas for storre interventioner, t.ex. dd riksomfattande
program for dldrevirden utarbetas eller da det giller att hitta nya sitt att
hantera primirvarden i glesbygden.

Den systematiska anvindningen av epidemiologiska principer och me-
toder for planering och utvirdering av hilsovirden ir en viktig aspekt av
modern epidemiologi. Steget dr inte lingt mellan att bedéma virdet av
vissa behandlingar till att géra mer allminna bedémningar av hilso- och
sjukvarden. Slutmdlet — fast det kanske ir orealistiskt — dr att utveckla
en transparent process for att kunna gora prioriteringsbedomningar och
fordela de knappa sjukvirdsresurserna.

Eftersom alla linder har begrinsade sjukvirdsresurser maste man
vilja mellan olika hilsofrimjande strategier (se kapitel 6). I de fattigaste
linderna har sjukvirden endast ett par dollar per invinare till sitt forfo-
gande. Foljaktligen betalas en stor del av sjukvirdskostnaderna av en-
skilda individer eller deras familjer. I USA, 4 andra sidan, spenderas
cirka 5 600 amerikanska dollar per person och dr inom hilso- och sjuk-
vdrden.

Planeringscykeln

I figur 10.1 visas de olika stadierna i hilsoplaneringen. Denna struktur
garanterar att den information som beslutsfattarna behover kan identi-
fieras. Processen dr cyklisk och innehiller foljande steg:

¢ uppskatta sjukdomsférekomsten

¢ identifiera orsakerna

e mita hur effektiva befintliga atgirder ir

e faststilla verkningsgrad

¢ genomfora atgirder

e ¢vervaka dtgirderna och mita framstegen.

Vanligtvis finns endast en del av den for beslutsfattarna sa nédvindiga
informationen att tillgd och den maste alltid genomg en kritisk bedom-
ning. Om informationen ir otillricklig maste nya data samlas in for att
relevanta politiska beslut ska kunna fattas. For att uppnd transparens i
beslutsprocessen méste allt underlag tydligt redovisas. Detta kan tillim-
pas nir det giller andra hilsopolitiska frigor. Men det finns dven andra
aspekter (inforuta 10.5).7
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Uppskatta

sjukdomsférekorN

Mta Identifiera

och rapportera orsak

utvecklingen \

Mata
effektivitet
Overvaka
och Faststalla
utvardera verkningsgrad
\ Genomfdra

atgarder

Epidemiologin finns med i alla planeringsstadier. Processens cykliska
natur visar hur betydelsefullt det dr att kontroll och utvirdering ge-
nomfors for att man ska kunna avgdra om interventionerna haft 6nskad
effekt. Processen ir repetitiv eftersom varje interventionscykel vanligen
bara har liten genomslagskraft pa sjukdomsférekomsten och upprepade
insatser behovs.

Inforuta 10.5. Ett varningens ord: planering i verkligheten

De flesta planeringsmodeller, inklusive WHO:s modell STEPwise fram-
ework, intar en rationell, sekventiell hillning. STEPwise framework har
visserligen fordelen att erbjuda en rationell process och samlar flera
discipliner kring ett godtagbart forfaringssitt, men det loser inte au-
tomatiskt svirigheterna nir det giller att planera sjukdomsprevention
och atgirdsprogram. Verkligheten dr den att folkhilsodtgirder dr in-
krementella och opportunistiska och omsvingningar eller riktnings-
forindringar sker stindigt.

Hur olika hilsoprogram prioriteras dr delvis ett resultat av det
allminna politiska klimatet. Det ir viktigt att identifiera — och helst
kunna forutsiga — den nationella eller regionala politiska klimatet och
utnyttja mojligheter for att frimja hilsan.

Hur enskilda politiska ledare prioriterar kan pai ett ganska dramatiskt
sitt formas av personliga erfarenheter och upplevelser. Det finns manga
exempel pé ledare som, efter att personligen ha kommit i kontakt med
en viss sjukdom, har fort upp den aktuella sjukdomen pa agendan och
gjort den till ett prioriterat omrade nationellt. Dessa personer kan vara
viktiga allierade for att dstadkomma foérindring.
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Planeringssteg 1:
Uppskatta populationens behov

och propagera for atgarder.

Planeringssteg 2:
Formulera och anta strategier.

Planeringssteg 3:
Identifiera implementeringssteg

for strategin.

Y

] I
Implementeringssteg Befolkningsomfattande dtgarder Enskilda
for strategin Nationell niva Regional niva atgdrder
Implementeringssteg Atgarder som 4r genomforbara med
1. Grunden befintliga resurser pa kort sikt.

Atgé’rder som dr genomforbara med en realistisk
prognos nar det galler dkningen av, eller
omfordelning av, resurser pad medellang sikt.

Implementeringssteg
2. Utokade atgarder

. ] Implementeringssteg
Figur 10.2. STEPwise frame- 3. Efterstrivansvirda

work for prevention® atgérder

Evidensbaserade atgarder som for ndrvarande
ar utom réackhall med befintliga resurser.

Ett forenklat exempel av planeringscykeln ir WHO:s modell STEPwise
Sframework (figur 10.2). Denna modell — som utvecklats av WHO for
hilsoplanering for kroniska sjukdomar — ir dven relevant f6r andra stora
policyfragor.®

Uppskatta sjukdomsforekomst

Det forsta steget i planeringsprocessen dr att mita det allminna hilsotill-
stindet i samhillet. Nir det inte finns nigon information kan grundlig-
gande information om forekomsten av stora riskfaktorer for sjukdom —
sdrskilt de f stora, men paverkbara riskfaktorer som forutsiger kroniska
sjukdomar — samlas in med hjilp av STEPwise-metoden {6r 6vervakning
(STEPS) (inforuta 10.6) och det kan ricka for att initiera vilplanerade
dtgirder mot dessa sjukdomar.

Mortalitet och movbiditet

I bista fall inkluderar processen att mita sjukdomsforekomst och skador
indikatorer som fullt ut kan virdera sjukdomens effekter pd samhillet.
Mortalitetsdata avspeglar endast en aspekt och ir av begrinsat virde
nir det giller tillstind som bara i sillsynta fall 4r dodliga. Olika matt pa

242 © Forfattarna och Studentlitteratur

978-91-44-05380-6_01_book.indd 242 10-02-09 14.13.20
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Inforuta 10.6. Bedoma forekomsten av riskfaktorer for kronisk
sjukdom

WHO har utvecklat ett verktyg for att hjilpa linder att utvirdera sina
riskfaktorsprofiler — STEPwise-metoden for 6vervakning (STEDPS).

WHO:s STEPS-metod fokuserar pa att skapa mojligheter for lag-
och medelinkomstlinder att samla in sma mingder hogkvalitativa
data om riskfaktorer.

* Steg 1: insamling av information om tobaksbruk, alkoholkon-
sumtion, diet och fysisk aktivitet genom frigeformulir

* Steg 2: insamling av data om blodtryck, lingd och vikt genom
fysiska mitningar

* Steg 3: insamling av blodprover for att mita lipider och glukos.

De flesta linder har resurserna for steg 1 och 2, men steg 3 ir kostsamt
och passar inte i alla sammanhang. STEPS ir utformat f6r att kunna
anpassas efter lokala behov och det finns ocksa tilliggsprogram (t.ex.
for oral hilsa och stroke). STEPS forsoker underlitta insamlingen av
standardiserade data for att mojliggora jimforelser mellan och inom
linder och over tid.
Handboken till STEPS kan himtas frin:

http://www.who.int/chp/steps

morbiditet kan visa pd andra viktiga aspekter av sjukdomspanoramat.
Sjukdomskonsekvenser— funktionsnedsittning, invaliditet och handikapp
(se kapitel 2) — miste ocksd mitas. Sjukdomsforekomsten — uttryckt som
antal fall eller hilsoskador pa populationsnivd som beror pa en specifik
faktor — kallas dess folkhilsoeffekt. Bedomning av hilsoeftekter har blivit
ett viktigt verktyg vid utvecklingen av hilsopolitiken, initialt for miljore-
laterade hilsofrdgor men numera anvint inom alla policyomriden.

Sammanfattande populationsmitningar

Sammanfattande mitningar av sjukdomstorekomst och skador méste vara
exakta och enkla att tolka (se kapitel 2). Mdnga av dessa slutsatser byg-
ger pd antaganden och det krivs stor forsiktighet nir de ska tolkas, men
tanken ir att de ska gora valen mellan olika alternativ inom hilsopolitik
och planering mer transparenta.’

Snabb utvirdering

Snabb utvirdering ir ett sirskilt omride inom det epidemiologiska forsk-
ningsfiltet som anvinder metoder for att bedoma hilsoproblem och
utvirdera hilsoprogram i lig- och medelinkomstlinder sa effektivt som
mojligt. Snabb utvirdering innefattar kartliggnings- och urvalsmetoder
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for sma omraden, 6vervakningsmetoder, screening och individuell risk-
beddmning, samhillsindikatorer for risker och hilsotillstind samt fall-
kontrollstudier for utvirdering.

Forsta orsakerna

Nir sjukdomspanoramat i ett samhille vil har kartlagts dr nista steg att
forsoka identifiera vilka viktiga sjukdomsorsaker som kan forebyggas,
sd att dtgirdsstrategier kan utvecklas. En positiv aspekt dr att de storsta
orsakerna till dodsfall tycks ha samma riskfaktorer i de flesta samhil-
len.!! Dirfor dr det inte nodvindigt att utfora specifika studier om or-
sakssamband i varje enskilt samhille. Alla dtgirder bor primirt fokusera
pd att forebygga sjukdom, men det dr naturligtvis inte alltid mojligt.
Epidemiologins roll i identifieringen av kausala faktorer (orsaksfaktorer)
diskuteras i kapitel 5.

Att mita effekter av atgarder

For det tredje steget behover vi information for att vigleda beslutsfattande
om resurstordelning och sambanden mellan hilsodtgirder och forind-
ringar i hilsotillstind. Sddana samband kan beskrivas i bade kvalitativa
och kvantitativa termer. Vardorganisationens struktur och vardprocessen
kan t.ex. beskrivas som virdpersonalens handlingar. Men sidana kvalita-
tiva tillvigagingssitt — hur viktiga de dn dr — ger oss en begrinsad bild av
hur hilsovirden fungerar. Det behovs kvantitativa data for att komplet-
tera bilden. Man kan mita effektivitet efter hur mycket en specifik dtgird
reducerar morbiditeten eller mortaliteten (inforuta 10.7).

Utvardera verkningsgrad

Verkningsgrad ir ett matt pd forhallandet mellan uppnéidda resultat och
anvinda resurser. Den ligger till grund for en optimal anvindning av
resurserna och omfattar sambandet mellan kostnaderna f6r en atgird
och hur effektiv den var. Det hir dr ett omrade dir epidemiologi och
hilsoekonomi samverkar.

Det finns tvd huvudsakliga sitt att utvirdera verkningsgraden.

o Kostnads—effektanalyser forsoker faststilla kostnad och effektivitet
for en atgird eller dess alternativ for att i sin tur faststilla i vilken re-
lativ grad de resulterar i det 6nskade hilsoutfallet. Den prioriterade
atgirden (eller alternativet) dr den som kostar minst och ger en for-
utsidgbar effektivitetsnivd. Nir det giller hilsa dr kostnadseffektivitet
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Inforuta 10.7. Faktorer som paverkar atgarders effektivitet
Effektiviteten av atgirder i samhillet paverkas av manga faktorer.

* Hur vil atgirden fungerar i en kontrollerad forskningsmiljo: om
atgirden inte fungerar under ideala forhédllanden i en kontrol-
lerad miljo dr det osannolikt att den kommer att fungera ute i
samhillet. Strikt granskning av diagnoser, langsiktig hantering
och uppfoljning, sker ofta endast vid randomiserade kontrollerade
provningar. I sidana provningar har det t.ex. visat sig att behand-
ling av mittligt hogt blodtryck minskar antalet fall av stroke med
dodlig och icke-dodlig utgang med ungefir 40 %. Men — p.g.a.
problem med compliance och patienturval — dr blodtryckssinkan-
de behandling mindre effektiv ute i samhallet.

* Mojligheten att gora screening for och diagnostisera sjukdomen
paverkar resultatet (se kapitel 6).

o Atgirden ska anvindas av alla som kan dra nytta av den. Det
innebir att den mdste vara tillginglig, ekonomiskt méijlig och ac-
ceptabel for allminheten.

torhillandet mellan den ekonomiska utgiften och effekterna: dollar
per vunnet levnadsar, dollar per forebyggt fall, dollar per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar (QALY), och sa vidare (inforuta 10.8).

o Kostnads—nyttaonalyser tar hinsyn till den ekonomiska kostnaden
for en definierad typ av sjukdom eller skada och kostnaden for pre-
vention. Inkluderad i den ekonomiska kostnaden for sjukdomen
ir ocksd kostnaden for medicinsk vard och rehabilitering, inkomst-
forlust och den uppskattade sociala kostnaden f6r ett dodsfall.
”Villighet att betala” (WTP — Willingness-to-pay) kan anvindas for
att faststilla vad den sociala kostnaden for ett dodsfall dr: i hogin-
komstlinder ger denna analys ofta ett virde pd livet pa ett par mil-
joner amerikanska dollar. I kostnads—nyttoanalyser uttrycks bade
tiljare och nimnare i monetira termer. Nyttan av en atgird ir den
kostnad som undvikits for sjukdomsfall och kostnaden for dtgirden
dar den direkta kostnaden f6r implementeringen av forebyggande ét-
girder. Om kostnads—nyttoanalysen visar att den ekonomiska nyttan
av atgirden (eller nyttan av att forhindra ytterligare fall) dr storre 4n
kostnaden for prevention ir dtgirden ekonomiskt lénsam. Atgirder
som kostar mer in den beriknade ekonomiska vinsten kan dnd4
anses fordelaktiga p.g.a. den forbittring av befolkningens hilsotill-
staind som de dstadkommer.
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Inforuta 10.8. Vitskeersittningsbehandling - bra valuta for
pengarna

Kostnadseffektivitet hjilper dven till att identifiera férsummade moj-
ligheter genom att visa pd atgirder som ir relativt billiga och dnda kan
minska sjukdomsférekomsten. Ett bra exempel ir vitskeersittnings-
behandling. Vitskeersdttningsbehandling ges i hemmet vilket mins-
kar trycket pa sjukvarden och pa sé sitt okar dess kostnadseffektivitet.
Vitskeersittningsbehandling minskar visserligen inte incidensen av
diarré, men den minskar dess svarighetsgrad och dodsfall i samband
med sjukdomstillstindet. For 2—4 amerikanska dollar per sparat livsar
ses detta som vil anvinda pengar och god samhillspolitik. Behandling
med vitskeersittning ir vitt spridd och riddar miljontals liv.?

Kostnads—effektanalyser ir littare att genomfora dn kostnads—nyttoan-
alyser, eftersom effekterna inte behdver ges ett monetirt virde. I tabell
10.1 ges en sammanfattning av de beriknade kostnaderna for varje extra
funktionsjusterat levnadsar (DALY) som kan vinnas till f6ljd av olika &t-
girder for att forebygga kroniska sjukdomar. Dessa siffror antar att det
foreligger en konstant kostnad for genomforande.

Trots att dessa uppskattningar baseras pd ungefirlig information och
mdnga antaganden ir de virdefulla for politiker som méste gora prio-
riteringar. Ndr man miter effektivitet mdste manga antaganden goras
och stor forsiktighet iakttas. Detta sker inte utan virderingar och resul-
taten kan endast fungera som allménna riktlinjer. Den bista evidensen

Service eller intervention Kostnad per DALY*  Antal DALY forhindrade
(amerikanska dollar) per 1 miljon dollar

Skatt pa tobaksprodukter 3-50 20 000-330 000

Behandling av hjartinfarkt med 10-25 40 000-100 000

billiga lakemedel

Behandling av hjartinfarkt med 600-750 1 300-1 600

billiga lakemedel plus streptokinas

Livslang behandling av hjart-karlsjuk- 700-1 000 1.000-1 400

dom med ett "polypiller" om dagen

Kirurgiska ingrepp for specifika hdg- 25 000+ Mindre &n 40

riskfall

Tabell 10.1. Forhindra och

behandla kronisk icke-smitt- Kirurgiska ingrepp fér mindre Mycket hég Mycket fa
sam sjukdom: mangden hilsa allvarliga kranskarlssjukdomar

1 miljon amerikanska dollar

kan képa. ‘DALY, disability-adjusted life-year = funktionsjusterade levnadsar
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Inforuta 10.9. Vilja interventioner som ar kostnadseffektiva:
WHO-CHOICE

WHO-CHOICE samlar in regionala databaser med information om
kostnader, hillsoeffekter pd populationen och kostnadseffektivitet for
viktiga hilsofrimjande dtgirder. Den tillhandahiller dven ett verktyg
for att anpassa regionala resultat till linder. WHO-CHOICE tillhan-
dahdller analytiker med en metod for att bedéma verkningsgraden — i
en specifik miljo — av aktuella och foreslagna interventioner.'?

tor kostnads—effektanalyser kommer frin randomiserade kontrollerade
studier eller systematiska granskningar och den simsta frin mindre fall-
serier eller enkiter om expertasikter.

Tre exempel pd kostnads—nyttoanalys for miljoféroreningar visas i
tabell 9.2. Hilsoplanerare i alla linder dr intresserade av att faststilla de
ckonomiska aspekterna av foreslagna hilsoprogram. I lig- och medel-
inkomstlinder har detta intresse vickts av Millenniemadlen (se kapitel 7),
men kommer dven frin identifieringen av rittvis fordelning som ett
huvudmal inom hilsopolitiken. Kostnads—eftektanalyser har blivit alltmer
spridda — och enklare att utfoéra — med de verktyg och regionala data-
baser som tillhandahélls av WHO-CHOICE (inforuta 10.9) och Disease
Control Priovities Project (DCPP).?

Genomforande av atgarder

Det femte steget i planeringsprocessen inbegriper att sitta upp mal och
se till att de kan uppnas. Vi maste forutse och atgirda de problem som
troligen kommer att uppstd som ett resultat av de beslut som har fattats.
Om man t.ex. planerar att anvinda mammografi som screeningmetod
for brostcancer dr det viktigt att se till att den utrustning och personal
som krivs finns att tillgd. Vi mdste dven stilla upp specifika kvantitativa
mil, t.ex. ”att minska incidensen av framskriden brostcancer frin 30 %
till 20 % under en femérsperiod.” Att stilla upp mél pa detta sitt dr nod-
vindigt om vi vill kunna gora formella utvirderingar av hur framgingsrik
atgirden har varit. I praktiken ir det naturligtvis svirt att isolera effekten
av en specifik atgird frin andra forindringar i samhillet.

© Forfattarna och Studentlitteratur 247

978-91-44-05380-6_01_book.indd 247 10-02-09 14.13.20



10 Epidemiologi, hélsopolitik och planering

Overvaka atgirder och mita framsteg

Det sista steget i planeringsprocessen ir 6vervakning och mitning av
framstegen. Overvakning utfors fortlopande for att se till att planen
fullfoljs. Vi maste anpassa overvakningen till de specifika programmen
vars resultat vi kan mita genom att anvinda kriterier som miter pa kort,
medelling och ling sikt. I tabell 10.2 visas ett exempel dir alla plane-
ringssteg ingar.

I det hir fallet — ett lokalt blodtrycksprogram — skulle 6vervakning
och utvirdering kunna inkludera regelbunden bedémning av:

¢ personalens utbildning

e tillgingen pd blodtrycksmitare, liksom att dessa visar korrekta vir-
den (struktur)

e att de metoder som anvinds nir man letar efter och handhar nya
fall 4r limpliga (processutvirdering)

e cffekter pa blodtrycksnivierna pd behandlade patienter (resultat-
utvirdering).

For att mita framsteg kanske vi mdste upprepa mitningar av sjukdoms-
forekomst i befolkningen. Trender, nir det giller riskfaktorer pa popu-
lationsniva och i hur hog grad dtgirder implementeras, anvinds ofta for
att uppskatta effekten av olika atgirder

Den epidemiologiska forskningens fulla virde blir tydligt forst nir den
overfors till hilsopolitik och program. Att omvandla evidens till policy
forblir en stor utmaning for epidemiologer, men det hir omréadet bidrar
pa ett avgorande sitt till hilsoplanering och utvirdering.

Férekomst Kartldggning av blodtryck och kontroll av hypertoni i populationen

Orsakssamband  Ekologiska studier (salt och blodtryck)
Observationsstudier (vikt och blodtryck)
Experimentella studier (viktminskning)

Effektivitet Randomiserade kontrollerade prévningar
Utvdrdering av screeningprojekt
Studier av compliance

Verkningsgrad Kostnads-effektanalyser

Genomférande Nationella kontrollprogram for hégt blodtryck, helst baserade pa
absolut risk

Overvakning och  Utvardering av personal och utrustning

matning av fram- 3 i i
Tabell 10.2. Halsoplanering: steg g Effekter pa livskvaliteten

hégt blodtryck Upprepade métningar av blodtrycksnivaerna i populationen
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Instuderingsfragor

10.1 Anvind principerna i Bangkok Charter for Health Promotion

for att utarbeta hilsofrimjande allminpolitiska dtgirder for att
forhindra tobaksbruk bland barn.

10.2 Skissera stegen i en hilsoplaneringscykel dir problemet giller

fallolyckor bland ildre.

10.3 Hur kan parametrarna i tabell 10.2 anvindas for att piverka

hilsopolitiken och planeringen i ditt land?
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KapiTEL 11

De forsta stegen inom
praktisk epidemiologi

Huvudpunkter

® En intressant karridr inom epidemiologin forutsatter en iver att lara sig
mer om sjukdomar och riskfaktorer.

e Att forstd hur man ska vélja ldsmaterial - och beddéma dess relevans
och validitet - ar en viktig aspekt av att halla sig informerad om ny
utveckling.

® For kvalitativ epidemiologisk forskning galler det att generera intressanta
fragestallningar, utforma tydliga protokoll, inforskaffa etiskt godkdnnande
och publicera och tilldmpa resultaten.

e Det hidr arbetet underlattas av de manga onlineresurser som nu finns fritt
tillgdngliga, t.ex. databaser, analytiska verktyg, referenser och riktlinjer
for undervisning.

Inledning

Om den hir boken har lyckats med sitt syfte dr du nu ivrig att i tillimpa
dina nya kunskaper pd praktiskt epidemiologiskt arbete. For att kunna
gora det dr det viktigt att vara fordomsfri och 6ppen for nya idéer och
att stindigt vara pa jakt efter bra frigestillningar. Du maste fundera pd
vilken studiedesign som ir bist limpad for att besvara din friga (kapitel
3), hur du kan fa projektet godkint och finansierat, hur du kan kon-
trollera att det inte redan har genomforts av ndgon annan, hur du ska
bedriva forskningen pa bista sitt och hur du ska skriva, presentera och
publicera dina observationer.

Specifika sjukdomar

En bra utgingspunkt ir att stindigt lira sig mer om specifika sjukdomar
eller folkhilsoproblem. En grundliggande forstielse for sjukdomsepide-
miologi kriver kunskap inom de olika omrdden som riknas upp i tabell
11.1. Sillsynta, nya eller snabbt 6kande sjukdomar ir ofta féremal for
tortlopande forskning for att faststilla just denna information.
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11 De forsta stegen inom praktisk epidemiologi

Naturalhistoria pa individniva:
aldersmissig utveckling (kohorteffekt)
tidiga indikatorer (f6r screening)
effekter av olika behandlingar
mojlighet att botas

vardbehov

social paverkan

Etiologi:
® specifika kausala faktorer
® andra riskfaktorer

Samhiillsutveckling:

e tidstrender
e 3ldersmissiga skillnader (periodeffekt)

Skillnader i férekomst:
kén

etnisk tillhorighet
socialgrupp

yrke

geografiskt omrade

Preventionsmdjligheter:

® specifika atgarder mot kausala faktorer och underliggande paverkande faktorer
Tabell 11.1. Grundldggande ® allmédnna atgdrder mot andra riskfaktorer

® sjukvardens inverkan inklusive screening och tidig upptackt

® hilsopolitikens inverkan

epidemiologisk information
om en sjukdom

Du bor striva efter att komplettera dina epidemiologiska kunskaper
med vad som ir kint om en sjukdoms patologi, kliniska behandling,
farmakologi, rehabilitering och ekonomiska konsekvenser. Mer detal-
jerad kunskap om de tekniska eller sanitdra aspekterna av prevention,
ekonomiska konsekvenser eller forindrade monster kan behévas inom
specifika folkhilsoomriden.

I stillet for att fokusera pé en specifik sjukdom kan du vilja att fokusera
pd en specifik riskfaktor, t.ex. tobaksrokning eller pesticidexponering. Det
inbegriper dven att studera aktuell litteratur och utfora forskning om den
specifika risk som exponeringen har pi minniskor och de mekanismerna
som den pédverkar hilsan med (tabell 11.2).

Kritisk lasning

P4 grund av den enorma mingd material som publiceras ir det dven
inom ett smalt omrade svart att hilla sig informerad och a jour. Det ir
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11 De forsta stegen inom praktisk epidemiologi

Drivkrafter
strategi

ekonomi

teknisk utveckling

Riskkallor

specifika processer

effekt av andra faktorer

dagliga eller arstidsméassiga variationer

Historiska och geografiska trender

Faktorer som paverkar nivan av

Exempel
lagstiftning mot tobaksreklam

tobaksskatt, prissattning av cigaretter

katalysatorer som minskar luftférorening-
arna

koleldning och luftférorening

meteorologiska faktorer och luftférorening

ozonnivaer

Hilsoeffekter

minsklig exponering
skillnader ndr det géller alder, kén och
etnisk tillhdrighet

kausalitetens mekanismer

kost, fysisk aktivitet, klimatfaktorer tidiga biokemiska eller fysiologiska indika-

torer pd skada

atgarder for att forhindra exponering och
halsoeffekter

arbetsmiljoer
Tabell 11.2. Grundldggande

epidemiologisk information

andra beteendemassiga faktorer om en risk

mycket viktigt att kunna soka efter, sortera och tolka relevant och giltig
information och det enda sittet att lira sig detta dr genom ling och tri-
gen 6vning. Den moda som maste liggas ner pad att lira sig virdera olika
rapporter betalar sig nir det dr dags att utforma forskningen dd samma
frigor dr tillimpbara dir.

Ett tillvigagingssitt dr att forst dela in rapporter i fyra huvudkate-
gorier — de flesta epidemiologiska forskningsrapporter handlar antingen
om en sjukdoms naturalhistoria, dess geografiska spridning, dess orsaker,
behandling eller diagnostiska tester. Den evidensnivd som en viss studie
kan tillhandahélla ir starkt kopplad till dess design. I allméinhet anses att
evidensnivier kommer fran expertutlitanden via fallserier, kohortstudier,
randomiserade kontrollerade studier och systematiska granskningar, men
det dr viktigt att betdnka kvaliteten och validiteten for varje exempel samt
dess position i forhdllande till andra komponenter i kedjan.

Nir du ldser en rapport kan det vara bra att ha foljande frigor i bak-
huvudet i den ordning som de riknas upp hir.
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Vad dr fragestillningen?

Det forsta steget dr att faststilla milet med studien — den friga som
forfattarna vill ta upp eller den hypotes som de vill préva.

Om vesultaten dr giltiga, dr de dven velevanta for mitt avbete?

Om svaret ir ja, fortsitt lisa.
Om svaret dr nej, borja om fran borjan med en annan rapport.

Vad dr det for slags studie?

Tvirsnittsstudier (cross-sectional studies) stiller frigor om sjukdoms-
prevalens eller riskfaktorer.

Kohortstudier hanterar frigor om naturalhistoria eller prognos och
orsakssamband.

Fall-kontroll- eller kohortstudier identifierar mojlig kausala fakto-
rer.

Randomiserade kontrollerade studier idr vanligtvis den limpligaste
designen for att besvara frigor om en behandlings eller andra atgir-
ders utfall (efficacy).

Vilken ér studiepopulationen?

Vilka ingédr och vilka ingdr inte?

Representerar studieobjekten ett urval av malpopulationen?

Om inte, varfor?

Hur har urvalet gjorts?

Har studieobjekten valts ut slumpmiissigt eller har ett systematiskt
urval skett?

Vilka mojliga felkillor finns i urvalsstrategin?

Ar urvalet tillrickligt stort for att den friga som stills ska kunna be-
svaras?

For experimentelln studier: dr metoderna vil dokumenterade?

Hur gick det till nir studieobjekten tilldelades behandlingen eller
interventionen: skedde det slumpmassigt eller pd nigot annat sitt?
Vilka kontrollgrupper fanns (placebo, obehandlade kontrollindivi-
der, bada eller ingen)?

Hur jimfordes behandlingarna?

Bestyrktes mitningarna genom kvalitetssikringsprocedurer?
Uttrycks hypotesen tydligt i statistiska termer?

Presenteras den statistiska analysen korrekt och tillrickligt detalje-
rat?
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11 De forsta stegen inom praktisk epidemiologi

e Om det ir en randomiserad kontrollerad studie: utférdes studien
med en ”avsikt att behandla”-analys (intention-to-treat) — t.ex. dr
alla individer som gick med i studien redovisade?

e Mittes utfallet eller effekterna pé ett objektivt sitt?

For observationsstudier: gr metoderna vil dokumenterade?

e Utfordes datainsamlingsprocessen pé ett korrekt sitt (inklusive en-
kitdesign och forundersékning)?

¢ Vilka tekniker anvindes for att hantera obesvarade fragor och/eller
ofullstindiga data?

® Om det dr en kohortstudie: var uppfoljningsgraden tillrickligt hog?

e Om det ir en fall-kontrollstudie: 4r kontrollerna relevanta och
adekvat matchade?

Hur presenteras informationen?

¢ Finns det tydliga diagram och/eller tabeller?

e Ar siffrorna konsekventa? Redogor resultaten for hela urvalet?

e Presenteras standardavvikelser med medelvirden, konfidensintervall
eller annan statistik, sdvil som det obehandlade datamaterialet?

Attt utvivdera och tolka vesultaten
Om du ir 6vertygad om att studien dr vilgrundad och relevant dr det
virt att fortsitta.

Om det dr en expevimentell studie:

e Forsoker forfattarna hitta en skillnad mellan behandlings- och kon-
trollgrupper:?

® Om det inte finns ndgon skillnad, och du kan utesluta att det ror sig
om ett Typ 2-fel (se kapitel 4), dr det en negativ studie — vilket inte
betyder att resultaten dr betydelselosa.

e Om forfattarna har hittat en skillnad, dr du dd 6vertygad om att den
inte beror slumpen (ett Typ I-fel, se kapitel 4) eller bias?

¢ Om en statistiskt signifikant skillnad foreligger, 4r den tillrickligt
stor for att vara kliniskt signifikant?

Om det dr en observationsstudie:

e Overensstimde observationerna i kontrollgruppen med vad man
kunde forvinta sig — ir medelvirdena ungefir desamma som i be-
folkningen i allminhet?

e Forsoker forfattarna hitta en skillnad mellan exponerade grupper
och kontrollgrupper eller fall och kontroller?
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11 De forsta stegen inom praktisk epidemiologi

e Kan Typ I- och Typ 2-fel uteslutas?

e Finns det en statistiskt signifikant skillnad mellan grupper?

e Kan resultaten vara av betydelse for folkhilsan dven om skillnaden
inte dr statistiskt signifikant? (Detta kan indikera ett behov av en
storre studie.)

Slutgiltig utvivdering
Nir evidensen ska bedomas bor du stilla foljande frigor:

e Var frigan vird att stilla och vilka kan konsekvenserna bli av de
olika mojliga svaren?

® Genererade studien ndgra forslag till dtgiarder?

e Har forfattaren gjort tillrickliga forsok att besvara frigestillningen?

e Kunde studiedesignen ha forbittrats?

¢ Saknas information som forhindrar dig frin att utvirdera studien
fullt ut?

e Har forfattaren redovisat resultat frin foregiende studier?

Om du tycker att materialet har tillhandahallit vilgrundad och relevant
information ir det logiskt att anvinda denna information i ditt arbete
samtidigt som det ir viktigt att hilla 6gonen Oppna efter nya ron.

Att planera ett forskningsprojekt

Studenter som liser grundliggande epidemiologi fir ofta i uppgift att
utforma en studie. Ibland forvintas studenterna dven genomfotra studien
och analysera informationen. Att utforma en studie ir en naturlig utveck-
ling av kritiskt lisande. Samma fragor giller och samma tillvigagangssitt
(som beskrevs ovan) kan anvindas. Att utforma en studie under vigled-
ning av en erfaren handledare ir ett bra sitt att lira sig epidemiologiska
principer och metoder.

Stegen som ingdr i planeringen av ett forskningsprojekt inkluderar
att:

¢ vilja projekt

e skriva protokoll

e inforskaffa godkinnande

e genomfora forskningsprojektet
¢ analysera data

e sprida resultaten.
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11 De forsta stegen inom praktisk epidemiologi

Vilja projekt

Handledarna bor ta aktiv del i valet av dmne och i kontakten med del-
tagarna i samhillet. Elevarbeten bor inte vara for ambititsa, eftersom
det dr ofrinkomligt att bade tid och resurser dr knappa. Det bista d4r om
studien har ndgon anknytning till orten och t.ex. en vardcentral. En re-
presentant dirifran kan fungera som medhandledare.

Elevarbeten kan fokusera pd en mingd olika typer av dmnen, t.ex.:

¢ miljofororening och potentiella hilsorisker forknippade med en for-
brinningsugn

e attityder och beteenden kopplade till anvindning av cykelhjilm

¢ anvindning av myggnit

e fOrvaring av pesticider

e i hur hog grad modravard utnyttjas av forsttéderskor.

Skriva protokoll

Nir du efter omfattande genomgang av tidigare litteratur har slagit fast
att ditt foreslagna forskningsprojekt inte redan har utforts eller att det idr
virt att upprepas, maste du skriva ett forskningsprotokoll. Studera rele-
vanta gemensamma riktlinjer for den typ av studie som du vill utfora sa
att du dr siker pa att du fir med alla punkter (tabell 11.3). Ett protokoll
ska 1 princip innehalla:

® Vad det dr du vill gora: en tydlig beskrivning av problemet och din
metod att angripa det.

¢ En motivering av vikten av den aktuella fragestillningen och hur
den kan bidra till 6kad kunskap.

e En beskrivning av populationen, situationen, tgirden eller obser-
vationen.

¢ Information om studiedesignen som ska inkludera:
— urvalsstrategi

antal deltagare
— variabler av intresse, inklusive potentiella confounding-variabler

datainsamlingsmetoder, inklusive férundersdkning

kvalitetssikring

registrering och hantering av data
— databehandling och analys.

¢ Budget och tidsschema (inkludera finansieringskillor och alla resur-
ser som behovs).

e Roller och ansvarsomriden for alla inblandande.
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Tabell 11.3. Gemensamma riktlinjer fér forskningsplanering och rapportering

Amnesomrade Riktlinjer Webbadress

forfattarskap Vancouverriktlinjerna http://www.icmje.org/index.html
(International Committee
of Medical Journal Editors)

allménna riktlinjer for publiceringsetik COPE http://www.publicationethics.org.uk

metaanalys av observationsstudier MOOSE http://www.consort-statement.org/
news.html#moose

icke-randomiserade studier av interventioner ~ TREND http://www.ajph.org/chi/content/
full/94/3/361

randomiserade kontrollerade prévningar CONSORT http://www.consort-statement.org

forskningsetik Helsingforsdeklarationen http://www.wma.net/e/policy/b3.htm

studier av diagnostisk noggrannhet STARD http://www.consort-statement.org/
stardstatement.htm

systematiska granskningar och metaanalyser QUOROM http://www.consort-statement.org/

av randomiserade kontrollerade prévningar evidence.html#quorom

® Det ctiska granskningsrid som studien ska skickas till fér godkin-
nande.

* DPubliceringsplan: hur du ska sprida och tillimpa resultaten.

e Strategier for eventuell dterkoppling frin samhillet.

Forskningsprotokoll utsitts for intensiv granskning och ir det underlag
som du baserar din ans6kan om forskningsanslag och etiskt godkin-
nande pa. En del medicinska tidskrifter liter fackgranska protokollen pa
samma sitt som forskningsrapporter. Forfaringssittet kan variera, men
om ditt protokoll klarar fackgranskningen och publiceras av tidskriften
kommer redaktorerna sedermera att granska sjilva rapporten med re-
sultaten frdn studien.

Genomfora forskningsprojektet

Nir du har skrivit protokollet méste det skickas runt si att du kan fi kom-
mentarer och revidera det om sa beh6vs. Vid stora epidemiologiska studier
drojer det ofta ganska ling tid mellan det att protokollet utarbetats till
dess att projektet kan borja, beroende pa den tid det tar att fi ansokan
behandlad. Elevarbeten ska utformas si att de kan utforas snabbt och
effektivt da tiden som stiér till férfogande ofta ir mycket begrinsad.
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Det bor inte krivas ndgra stora resurser for att genomfora ett elevarbete
och handledaren bor ansvara for att skaffa de som behovs. Handledaren
bor ocksd ansvara for att i god tid limna in projektet for etiskt godkin-
nande.

I grupprojekt dr det viktigt att dela upp arbetet pd ett vettigt sitt och
det dr ofta bra om en medlem i gruppen har kontakt med handledaren.
Ni maste regelbundet granska projektets utveckling tillsammans och tid
bor avsiittas for att forhandstesta enkiter och for att utfora en pilotstudie
pd alla aspekter av urvals- och datainsamlingsprocessen.

Projektet bor avslutas med en muntlig presentation infor hela klas-
sen (girna repeterad i forvig) och foljas av en skriftlig rapport som kan
delas ut till intresserade. Rapporten kan anvindas i undervisningssyfte
eller tjina som grund for vidare studier.

Analysera data

Det finns en mingd olika datorprogram for statistik och epidemiologi,
frin kalkylblad for mindre analyser och specialprogram for specifika ana-
lyser till heltickande program som kan anvindas for nistan alla typer av
statistiska analyser som krivs vid epidemiologisk forskning. En katalog
over epidemiologiska resurser som finns tillgingliga kostnadsfritt eller
till en minimal kostnad har sammanstillts av Epidemiology Monitor
(http://[www.epimonitor.net). Det finns gratisprogram som Ken Rothmans
Episheet, OpenEpi eller CDC’s Epi Info™ medan kommersiella program
kan kosta s mycket som flera tusen dollar.

Nir du ska vilja programvara kanske du forst vill utvirdera hur pro-
grammet hanterar dataposter och variabler som saknas, vilken kapacitet
programmet har for att uppdatera och sld ihop datauppsittningar, vilka
typer av analyser det kan anvindas till och om det 4r utrustat med funk-
tioner for rapportskrivning, grafik och diagram.

Bli publicerad

Du bor redan pa planeringsstadiet fundera pa i vilken tidskrift du vill
bli publicerad. Det bista sittet att 10sa tvister angdende forfattarskap ér
att se till att de aldrig uppstar, vilket innebir att ni tidigt beslutar vem i
forskargruppen som ska sta som forfattare — och hur mycket av skrivan-
det var och en ska bidra med.

Riktlinjer for artiklar som ska publiceras i tidskrifter innehaller ofta
mycket anvindbara specifikationer for design och rapportering och manga
av dessa dr omojliga att ritta till i efterhand. Studera relevanta gemensam-
ma riktlinjer (se tabell 11.3) for den typ av studie som du vill utfora och
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Inforuta 11.1. Health InterNetwork Access to Research Initiative
(HINARI)

Health Inter Network Access to Research Initiative (HINARI) for-
medlar dtkomst online gratis eller till en lig kostnad till de viktigas-
te publikationerna inom biomedicinsk och relaterad samhillsveten-
skap, till lokala, icke-vinstdrivande institutioner i utvecklingslinderna.
HINARI etablerades i januari 2002 och mer dn 70 forlag tillhanda-
haller nu material till HINARI. Institutioner som deltar behdver
datorer anslutna till Internet via hoghastighetslink. Information
om hur man ansoker om registrering finns pd WHO:s webbplats
(http://www.who.int/hinarifen).

se till att protokollet innehaller alla dessa punkter. Din finansieringskilla
kan stipulera att du maste publicera artikeln i en fritt tillginglig veten-
skaplig tidskrift och du méste registrera en experimentell studie hos ett
godkint granskningsrdd for att uppfylla minimikraven for publikation i
nigon av de stora tidskrifterna.

Litteraturtips

Det rider ingen brist pa epidemiologisk litteratur. Tabell 11.4 innehéller
en lista 6ver relevanta fackgranskade tidskrifter. Mycket epidemiologisk
forskning publiceras i allminna medicinska tidskrifter och en del av dessa
tidskrifter har som policy att ocksd publicera denna typ av forskning fritt
pa webben nir den bedoms relevant for utvecklingslinderna. Allt inne-
hall i fritt tillgingliga vetenskapliga tidskrifter dr gratis for lisarna och
WHO samarbetar med flera stora forlag for att forma dem att tillhanda-
hélla allt innehall i deras tidskrifter kostnadsfritt eller till ett billigt pris
for institutioner i utvecklingslinderna. Detta kallas HINARI-projektet
(inforuta 11.1).

Tabell 11.5 innehéller reckommendationer pa nigra avancerade liro-
bocker pa engelska. Icke-statliga, mellanstatliga och statliga institutioner
publicerar ocksé stora mingder anvindbar epidemiologisk information
och dessa killor bor konsulteras systematiskt som bakgrundslisning i
ett specifikt imne.

Vidareutbildning

Det finns manga kurser pd magister- och masterniva i epidemiologi (se
tabell 11.6 for anvindbara linkar till engelska sidor). Korta sommarkur-
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Tabell 11.4. Exempel pa fackgranskade publikationer om epidemiologisk forskning

American Journal of Epidemiology
American Journal of Public Health
Annals of Epidemiology

Bulletin of the World Health Organization
Cadernos de Saude Publica

Emerging Infectious Diseases
Environmental Health Perspectives
Environmental Research

Epidemiologia e prevenzione
Epidemiological Reviews

Epidemiology

European Journal of Epidemiology
International Journal of Epidemiology
Journal of Clinical Epidemiology

Journal of Epidemiology and Community Health
Public Library of Science Medicine
Revista de Saude Publica

Revista Panamerican de Salud Publica
Revue d'épidémiologie et de santé publique
The British Medical Journal

The Lancet

Weekly Epidemiological Record

http://aje.oxfordjournals.org/

http ://www .ajph.org/
http://www.annalsofepidemiology.org/
http://www.who.int/bulletin/en/
http://www.ensp.fiocruz.br/csp/
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/

http:/
http:/
http:/
http:/

www.zadig.it/eprev/
epirev.oxfordjournals.org/
www.epidem.com/

_= = = =

www.springerlink.com/link.asp7id = 102883

http://journals.elsevierhealth.com/periodicals/jce
http://j
http://medicine.plosjournals.org

ech.bmjjournals.com/

/
http://www.fsp.usp.br/rsp/
http://revista.paho.org/

http://bmj.bmjjournals.com/
http://www.thelancet.com/
http://www.who.int/wer/en/

ser, t.ex. treveckorskursen ”Epidemiology in Action” som anordnas av

Public Health Agency of Canada, dr vanliga i Nordamerika. European

Programme for Intervention Epidemiology Training (EPIET) ir en

anvindbar killa till likartade kurser i Europa och Network of Training
Programs in Epidemiology and Public Health Interventions (TEPHINET)
haller kurser i 32 linder. Hogre kurser i epidemiologi, vanligen en del

av folkhilsoutbildningen pd magister- och masterniva, erbjuds av uni-

versitet i manga delar av virlden. Epidemiology Supercourse ir ett fritt

tillgingligt bibliotek som innehiller epidemiologiska forelisningar — med

bidrag frin 151 linder och oversittningar till dtta sprik.

© Forfattarna och Studentlitteratur

978-91-44-05380-6_01_book.indd 261

261

10-02-09 14.13.21



11 De forsta stegen inom praktisk epidemiologi

Tabell 11.5. Férslag pa vidare ldsning om epidemiologi

Baker D, Kjellstrom T, Calderon R, Pasides H, eds. Environmental epidemiology. Document WHO/SDE/OEH/99.7, Geneva,
World Health Qrganization, 1999. (order from: SMI Books, Stevenage, United Kingdom, webmaster@earthprint.com)
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11 De forsta stegen inom praktisk epidemiologi

Tabell 11.6. Anvéandbara lankar till epidemiologiska programvaror och kurser

Annual Summer Programme in Epidemiology and
Biostatistics, McGill University

Annual Summer Session for Public Health Studies,
Harvard University

Annual Summer Session in Epidemiology, The University
of Michigan

Canadian Field Epidemiology Program
Chinese Education and Reseach Network
Course material for Epiinfo

Critical Appraisal Skills Programme

Free Epidata software

Free public health software

Interactive Statistical Pages Project
Karolinska institutet

Open source software

Public domain Epiinfo software

Summer Program in Intermediate Epidemiology and
Biostatistics, PAHO

Textbook and CD demo
The Epidemiology Supercourse

The Erasmus Summer Programme, Erasmus University
Rotterdam

The European Programme for Intervention Epidemiology
Training

The Johns Hopkins Graduate Summer Program in
Epidemiology

The Network of Training Programs in Epidemiology and
Public Health Interventions

Umed International School of Public Health

University of Alabama Masters in Public Health - Bio-
statistics Course

http://www.mcgill.ca/epi-biostat/

http://www.hsph.harvard.edu/summer/brochure/

http://www.sph.umich.edu/epid/GSS/

http:/
http:/
http:/
http:/
http:/
http:/
http://statpages.org/

www.phac-aspc.gc.ca/cfep-peet/summer_c_e.html
www.cernet.edu.cn/
www.epiinformatics.com/Resources.htm
www.phru.nhs.uk/casp/casp.htm

www.epidata.dk

= = = = = =

www.brixtonhealth.com/

http://www.bioepi.org/
http://www.openepi.com/Menu/OpenEpiMenu.htm
http://www.cdc.gov/Epiinfo/
http://www.paho.org/english/sha/shaforrec.htm

http://www.activepi.com/
http://www.pitt.edu/~super1

http://www.erasmussummerprogramme.nl/

http://www.epiet.org/

http://www.jhsph.edu/summerEpi

http://tephinet.org/

http://www.umu.se/phmed/epidemi/utbildning/index.html
http://statcourse.dopm.uab.edu/
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11 De forsta stegen inom praktisk epidemiologi

Instuderingsfragor

11.1 Foljande bygger pa en preliminir rapport fran en studie vars
syfte var att bedoma virdet av acetylsalicylsyra (aspirin) for att
torebygga hjirt-kirlsjukdom. (The Physician’s Health Study:
Acetylsalicylsyra for primir prevention av hjirtinfarkt. N Engl |
Med 1988 Apr 7;318:924-6.). The Physician’s Health Study ir
en randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind studie som
undersokte huruvida ett intag av 325 mg aspirin varannan dag
kunde reducera dodligheten i hjirt-kirlsjukdom. De poten-
tiellt limpliga studiedeltagarna var alla manliga likare mellan
40 och 84 4r och bosatta i USA dr 1982 d4 studien pibor-
jades. Brev, som inneholl en inbjudan om att delta i studien,
formulir for medgivande samt de forsta fraigeformuliren, sindes
till 261 248 likare som identifierats via ett dataregister frin
American Medical Association. Den 31 december 1983 hade
112 528 svarat, varav 59 285 ville delta i forsoket. Ett stort antal
uteslots under registreringsperioden beroende pa lag compliance
(som faststilldes genom rikning av tabletterna). Likare som
tidigare haft blodande magsar eller inte tidlde aspirin uteslots
ocksd. 11 037 slumpvis utvalda likare fick aspirin och 11 034
fick placeboaspirin. I denna studie fann man att aspirin hade en
starkt skyddande effekt mot icke-livshotande hjirtinfarkt. Skulle
du utan att tveka ordinera aspirin for att forebygga hjart-kirl-
sjukdom?

11.2 Foljande utdrag kommer frin en uppsats om astmadodlighet
i Nya Zeeland och har publicerats i Lancet (Wilson JD,
Sutherland DC, Thomas AC). Har 6vergingen till beta-
agonister i kombination med oralt teofyllin 6kat fallen av dodlig
astma? (Lancet 1981;1:1235-37.)

Sammanfattning

Under de tvé senaste dren har en pataglig 6kning av antalet plotsliga dods-
fall i akut astma bland unga minniskor noterats i Auckland. Sammanlagt
22 fall med dodlig utging har granskats. Forskrivningsrutinerna betrif-
fande behandling vid astma har dndrats i Nya Zeeland och bruket av
teofyllin peroralt har pitagligt 6kat, sirskilt preparat med depaeftekter,
vilka for méinga patienter har ersatt steroider och kromoglycinsyra i in-
halationsform. Det har antagits att toxiciteten skulle 6ka om teofyllin i
kombination med 32-agonister inhaleras i hoga doser, vilket kan fram-
kalla hjirtstillestind.
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11 De forsta stegen inom praktisk epidemiologi

Metoder

Information om dodsfall i astma erholls fran coronerpatologen (person
som utreder dodsfall dir orsaken ir okind eller inte naturlig), Aucklands
astmaforening, allminpraktiserande likare samt likare frin intensivvards-
avdelningarna pa Aucklands sjukhus. Patienternas likare och anhoriga
kontaktades for att inhimta information om ddédssitt och rutiner for
likemedelstorskrivning. Statistisk information om antalet dodsfall pa
grund av astma i Nya Zeeland dren 197478 erholls frain Nya Zeelands
hilsovirdsministerium. Obduktioner hade utforts pd de atta patienter
som Overlimnats till coronern.

Skulle du, med vetskap om de metoder som anvints, instimma i an-
tagandet att en toxisk likemedelsreaktion har lett till en 6kad dodsrisk?

© Forfattarna och Studentlitteratur 265

978-91-44-05380-6_01_book.indd 265 10-02-09 14.13.21



978-91-44-05380-6_01_book.indd 266 10-02-09 14.13.21



Svar pd instuderingsfrigorna

Kapitel 1

1.1 Det faktum att det fanns mer 4n 40 ganger fler kolerafall i ett
omrade jimfort med ett annat avspeglar inte risken for att fa
kolera i de bada omridena. Det gir inte att jimfora antalet doda
i de bdda grupperna, eftersom den population som fick sitt vatten
via Southwarkbolaget var mer dn dtta gdnger si stor som den som
fick sitt via Lambethbolaget. Dodstalen (antalet doda dividerat
med den population som forsoérjdes med vatten) mdste jimforas.
I sjilva verket var dodligheten i den population som fick sitt
vatten via Southwarkbolaget mer dn fem ginger si hog som
dodligheten i Lambethdistriktet.

1.2 Det bista hade varit om interventionsstudier hade genomforts.
Epidemin dr 1854 hejdades pa ett mycket dramatiskt sitt nir
handtaget till vattenpumpen helt enkelt togs bort. Epidemin dog
ut mycket snabbt efter denna édtgird men det finns uppgifter som
tyder p4 att epidemin hade borjat ebba ut redan innan dtgirden
sattes in (vilket Snow visste). Mer 6vertygande var det faktum att
antalet kolerafall minskade i den population som fick sitt vatten via
Lambethbolaget under perioden 1849-54 (fore epidemin) efter
det att bolaget hade borjat himta vatten frin en mindre férorenad
del av floden Themsen.

1.3 Likare idr en bra undersokningsgrupp eftersom de utgoér en vil
definierad yrkesgrupp med likartad sociockonomisk status och
eftersom det ir relativt enkelt att f6lja upp dem. De ir sanno-
likt ocksa intresserade av hilsofrigor och samarbetsvilliga nir det
giller denna typ av studie.

1.4 Att dodligheten i lungcancer 6kar dramatiskt med antal rokta
cigaretter. Endast utifran dessa data dr det inte mojligt att fast-
stilla att rokning orsakar lungcancer. Nagon annan faktor som
har samband med rokning kan orsaka sjukdomen. P4 grundval av
denna och manga andra studier faststillde emellertid det ameri-
kanska hilso- och sjukvirdsministeriet &r 1964 att lungcancer
orsakas av cigarettrokning.
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Svar pa instuderingsfragorna

1.5 Befolkningsférdelningen ir det forsta man mdste beakta. En
koncentration av fall inom ett omrdde ir intressant endast om
populationen ir spridd 6ver hela det omradet. For det andra
mdste man veta om man har letat lika intensivt efter fall i de
omraden dir fall inte forekommer som i det omride dir fall fore-
kommer. Under minamataepidemin genomfordes ett intensivt
sOkande i hela regionen och forskarna fann att det fanns flera stora
befolkningscentra dir det inte féorekom négra fall.

1.6 Den rapporterade forekomsten av reumatisk feber har minskat
dramatiskt i Danmark sedan borjan av 1900-talet. Det kan réra
sig om en verklig minskning, men det ar viktigt att forsoka
utesluta att forindrade diagnosmetoder och rapporteringspraxis
har paverkat resultatet. Eftersom det var forst pa 1940-talet
som effektiv medicinsk behandling mot reumatisk feber kunde
erbjudas, beror storre delen av minskningen pa socioekonomiska
forbittringar, dvs. pa forbittringar vad giller kost och boende.
Det idr ocksda mojligt att den ansvariga organismen har blivit
mindre virulent.

1.7 Min som inte roker och inte utsitts for asbestdamm har de ligsta
lungcancertalen, foljda i 6kande grad av midn som endast utsitts
for asbestdamm, min som roker men inte dr utsatta for asbest-
damm, och slutligen min som bade roker och ir utsatta for
asbestdamm. Detta ir ett exempel pd vixelverkan dir tva faktorer
tillsammans dstadkommer ett mycket hogt sjukdomstal. Utifran
ett folkhilsoperspektiv dr det viktigt att se till att minniskor som
utsitts for asbestdamm inte roker och naturligtvis att minska
exponeringen for dammet.

Kapitel 2

2.1 De tre mitten ir prevalens, incidens och kumulativ incidens.
Prevalensen ir den andel av populationen som drabbas av en
sjukdom eller ett tillstind vid en given tidpunkt och 4r ungefir
lika med incidensen multiplicerad med sjukdomens varaktighet.
Incidensen miter den hastighet med vilken nya fall intriffar i
populationen. Hinsyn kan tas till olika tidsperioder da indi-
viderna ir sjukdomsfria. Nir man miter kumulativ incidens
beriknas nimnaren (dvs. riskpopulationen) endast vid en tidpunkt
(vanligen i borjan av studien), och pa sa sitt kan man mita risken
tor individer att drabbas av sjukdom under en viss period.
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2.2 Prevalens ir ett anvindbart matt pd frekvens av icke-insulinbero-
ende diabetes, eftersom diabetes har en relativt ldg incidens och
eftersom det skulle beh6vas en mycket stor population och en
ling studieperiod for att finna tillrickligt manga nya fall for att
kunna mita incidensen. Den variation som visas i tabell 2.2 kan
avspegla mitskillnaderna. Studiemetoderna i de olika undersok-
ningarna skulle dock behoéva utvirderas och svarsfrekvens och
laboratoriemetoder skulle bland annat behéva kontrolleras. Det
bor emellertid noteras att standardkriterier tillimpas pé basis av
blodglukosnivier efter en standardiserad glukosbelastning. Det
ir sannolikt att skillnaderna i diabetesprevalens ir reella och att
de, atminstone delvis, beror pa skillnader i kosthéllning, motions-
vanor och andra livsstilsaspekter.

2.3 Den ctiologiska fraktionen (population) beriknas pa foljande sitt:

30,2-17,7
30,2

>

vilket motsvarar 41,4 %.

— 0414

2.4 Riskdifferens och relativ risk.

2.5 Trots att den relativa risken bara ir cirka 1,5 ir den etiologiska
fraktionen (population) ungefir 20 % (dvs. 20 % av lungcancer-
fallen i en typisk population i ett industriland kan anses bero pa
passiv rokning). Detta beror pa att upp till hilften av befolkningen
utsitts for passiv rokning.

2.6 Aldersstandardisering garanterar att skillnader i dodstal inte enbart
beror pa skillnader i populationernas aldersférdelning. Nir man
standardiserar de allminna dodstalen forsvinner elimineras skill-
nader i dldersfordelningen och det blir mojligt att jimfora popula-
tioner med olika dldersstruktur genom att anvinda en population
med en standardiserad dldersfordelning.

2.7 Bada kan anvindas och dven antalet dodsfall i cancer. Allt
hinger pd hur informationen tolkas. Antalet fall talar om vilken
del av landet som har det storsta antalet cancerfall som kriver
behandling. Det allmidnna dédstalet talar om var antalet fall per
capita dr hogst, men ett hogt dodstal kan bara vara en indika-
tion pa att det finns manga idldre minniskor i omradet i friga.
Aldersstandardiserat antal talar emellertid om for oss var cancer-
risken dr som storst, vilket skulle kunna utgora det forsta steget
vid utformningen av epidemiologiska studier for att identifiera
riskfaktorer som dr mojliga att forebygga.
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2.8 De speglar det faktum att den genomsnittliga forvintade livs-
lingden pa Elfenbenskusten ir lag och att det inte finns manga
minniskor i de édldre aldersgrupperna (och cancerrisken 6kar med
aldern).

2.9 En jimforelse dr inte mojlig utan dldersstandardiserade antal for
béada linderna. De hogre dédstalen i Japan kan bero pd att Japan
har den hogsta forvintade livslingden i virlden och manga fler
ildre minniskor dn pd Elfenbenskusten — dvs. de bidda linderna
har populationer med helt olika dlderstordelning. Faktum ir att
Japan har en dldersstandardiserad cancerfrekvens pa 119,2 per
100 000 jimfort med Elfenbenskusten (som har en frekvens pa
160,2 per 100 000 — se ovan). Med édldersstandardisering stiger
denna frekvens pd Elfenbenskustens medan den sjunker i Japan.

Kapitel 3

3.1 De vanligaste epidemiologiska studiedesignerna ir tvirsnitts-
studier, fall-kontrollstudier, kohortstudier och randomiserade
kontrollerade studier. Deras respektive styrkor och svagheter finns
sammanfattade i texten och i tabellerna 3.3 och 3.4.

3.2 Fall-kontrollstudien inleds genom att ett antal tarmcancerfall,
helst nydiagnostiserade, och en kontrollgrupp (som inte har sjuk-
domen) viljs ur samma killpopulation (for att undvika selek-
tionsbias). Bide fallgruppen och kontrollgruppen fir frigor om
tidigare kosthallning. Problem kan uppstd med felklassificering
(measurement bins). Det dr svart att exakt komma ihdg vad man
brukade ita forr och sjukdomsutvecklingen kan paverka minnet.
I analysen jamfors fallens respektive kontrollernas tidigare kost-
hillning och man soker efter mojliga confounders. 1 en kohort-
studie samlas detaljerade uppgifter in om kosthillningen hos en
stor grupp minniskor som inte har tarmcancer. Kohortstudien
toljs sedan upp under flera dr och alla nya fall av tarmcancer iden-
tifieras. Sjukdomsrisken relateras sedan till kostens fettinnehdll i
borjan av studien och under studiens ging. Denna studiedesign
innehdller minga logistiska svirigheter, men systematisk bias ir ett
mindre problem.

3.3 Slumpmissiga fel dr sidana fel som enbart pa grund av slumpen
skiljer ett observerat virde frin det sanna populationsvirdet.
Sadana fel kan reduceras genom att storleken pd undersokningens
urval utokas och mitmetodens reliabilitet forbittras.

270 © Forfattarna och Studentlitteratur

978-91-44-05380-6_01_book.indd 270 10-02-09 14.13.21



Svar pa instuderingsfragorna

3.4 Ett systematiskt fel uppstar nir de uppkomna resultaten tenderar
att pa ett systematiskt sitt skilja sig fran de sanna virdena. De
viktigaste killorna till systematiska fel dr selektionsbias och felklas-
sificering. Selektionsbias uppstir nir forsdkspersonerna pa ett
systematiskt sitt skiljer sig frin personer som inte ir med i under-
sokningen. Risken for selektionsbias kan minskas genom att man
pd ett klart och tydligt sitt definierar de uppstillda kriterierna
for deltagande i undersokningen, att man kinner till sjukdo-
mens naturalhistoria och hur den behandlas samt genom en hog
svarsfrekvens. Felklassificering uppstdr nir ett systematiskt fel i
mitningen eller klassificeringen av deltagarna i en studie fore-
ligger. Det kan minskas genom en god studiedesign, som t.ex.
innehéller standardkriterier for sjukdomen, genom noggrann
kontroll av mitmetodernas kvalitet samt genom att sikerstilla att
datainsamlingen sker utan vetskap om deltagarnas sjukdomsstatus.

3.5 Relativ risk anvinds vid prospektiva studier (t.ex. kohortstudier)
medan oddskvot beriknas vid fall-kontrollstudier (retrospek-
tiva studier). I en fall-kontrollstudie ingar bdde individer som
har sjukdomen och individer som inte har den (inklusive sidana
som ir exponerade och sidana som inte dr exponerade). Det dr
dirfor intressant att berikna sannolikheten for att en hindelse ska
intriffa i forhillande till att den inte ska intriffa, med andra ord
att berikna risken for att de som ir friska ska insjukna. En relativ
risk beriknas nistan aldrig i fall-kontrollstudier. Nir man beriknar
relativ risk jimfor man incidensen hos exponerade individer med
incidensen hos oexponerade individer (sannolikheten for sjukdom
hos den exponerade respektive den oexponerade).

3.6 Vid sillsynta sjukdomar (t.ex. de flesta cancerformer) dr odds-
kvoten och den relativa risken mycket lika. Det beror pi att
formeln for oddskvot ir: sjuk exponerad x icke-sjuk oexponerad/
sjuk oexponerad x icke-sjuk exponerad.

3.7 Moderns alder ir en confounder: den korrelerar med fodelseord-
ningen och ir en riskfaktor dven om foédelseordningen ir lig. I en
annan grupp ddr alla modrar dr under 30 ar skulle ingen koppling
till fodelseordning hittas.

Fodelseordning —— Downs syndrom

Y\\ /
Moderns dlder

Ett sitt att undvika confounding vore att indela efter modrarnas dlder.
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Kapitel 4

4.1 Summan av n = 10 observationer ir 679,1 kg, medelvirdet dr
67,91, medianen dr 67,3 — notera att det finns tvd observationer
med virden pi 67,3 i mitten av gruppen sedan de har placerats i
ordning. Variansen ir 104,03 kg?, standardavvikelsen dr 10,20 kg
och standardfelet dr 3,23 kg.

4.2 Medianen anvinds ofta for att rapportera personlig inkomst for en
grupp eftersom den dr mindre paverkad av nigra fi personer med
mycket hoga inkomstnivaer, vilket ibland kan 6ka genomsnitts-
inkomsten for gruppen alldeles f6r mycket.

4.3 Det finns tvd stora skillnader mellan dessa modeller. Forst och
frimst kan de oberoende variablerna visserligen vara desamma for
alla tre, men de beroende variablerna ir helt olika. Den beroende
variabeln for linjir regression ir en kontinuerlig variabel, for logis-
tisk regression en representation av en dikotom (binir) variabel,
t.ex. forekomst eller frainvaro av ndgon egenskap, medan den for
overlevnadsmodeller dr ett matt pa en tidsintervall fran en specifik
punkt tills en forspecificerad hindelse intriffar. Koefficienter for
linjir regression representerar antingen differenser mellan medel-
virden eller kurvlutningar, for logistisk regression representerar de
oddskvoter och for overlevnadsmodeller representerar de riskfre-
kvenskvoter.

4.4 Ju smalare, desto bittre. Detta dr sant eftersom konfidensinter-
vallbegreppet dr sddant att, t.ex. urvalsmedelvirdet, som ir en
uppskattning av medelvirdet f6r populationen fran vilken urvalet
gjordes, ligger i mitten av konfidensintervallet. Vidare skulle man
kunna forvinta sig att 95 % av sidana intervall innehéller det
sanna medelvirdet for populationen och ju kortare intervall, desto
nidrmare bor urvalsmedelvirdet ligga medelvirdet t6r popula-
tionen.

4.5 Iregel bor tabeller som presenterar data eller resultat ”std fria frin
texten” i ett manuskript eller en rapport. Det innebir att lisaren
ska kunna tolka presenterade data utan referens till texten eller
andra dokument. Tabellrubriken 4r av detta skil mycket viktig.
Datatabeller bestar vanligen av en uppsittning celler och tabell-
rubriken bor forklara ”vad, hur materialet ir klassificerat, var och
nir” med referens till informationen i cellerna. Ett exempel ir
”Antal och procent deltagare, klassificerade efter dlder, ras och
kon, CARDIA-studien, 2006.”
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4.6 I denna situation, b, = medelvirde . — medelvirde = 5,0 kg,

kvinnor

justerad for de andra oberoende variablerna i modellen.

4.7 1 denna situation representerar b, = 0,5 lutningen for relationen
mellan dlder och kroppsvikt. Det ska tolkas som 6kningen av
kroppsvikt per ett ars 6kning i alder, vilket i detta fall innebir att
kroppsvikten 6kar med 0,5 kg per ar av 6kad dlder.

Kapitel 5

5.1 Processen att faststilla huruvida det dr sannolikt att ett iakttaget
samband ir kausalt.

5.2 Det betyder att vissa kausala faktorer leder till exponering for
andra faktorer som ir den direkta orsaken till sjukdomen. Lig
inkomst dr t.ex. associerad med ett ligt intag av frukt och gron-
saker i Storbritannien (figur 5.9). Ligt intag av frukt och gron-
saker dr i sin tur associerat med ett hogre diastoliskt blodtryck.
Inkomst bestimmer kostvanor, vilket bestimmer hilsoutfall: en
hierarki av orsaker.

5.3 Etiologisk fraktion f6r rokning = (602-58),/602 = 0,904, eller
90 %. Etiologisk fraktion for asbestexponering = (602-123),/602
= 0,796, eller 80 %. Genom att eliminera en av faktorerna kan
incidensen for lungcancer minskas i samma grad som dessa bety-
dande fraktioner anger. Beslut avseende preventionsprogram
beror ocksd pa hur troligt det idr att man lyckas minska expo-
neringen for nigon av faktorerna. Att minska rokandet bland
asbestarbetare ir uppenbarligen viktigt, men om man helt kunde
eliminera exponeringen for asbest genom tekniska forindringar,
skulle det faktiskt innebira en dnnu storre preventionsvinst. For
att berikna etiologisk fraktion (population) idr det ocksd nodvin-
digt att veta hur stor andel av populationen som roker och hur
stor andel som ir exponerad for asbest pd jobbet.

5.4 Kriterierna innefattar: temporalt samband (tidsfoljd), rimlighet,
konsekvens, styrka, dos-responssamband, reversibilitet och studie-
design. Av dessa kriterier dr endast tidsfoljden absolut nodvindig.
I sista hand krivs en bedomning.

5.5 Endast pa grundval av dessa uppgifter kan man inte vara siker
pd sambandets kausala karaktir och ett allmint indragande av
medicinen kan dirfor inte rekommenderas. Det dr nédvindigt att
bedoma effekterna av bias (felklassificering, selektionsbias) och
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confounding i studien, liksom slumpens roll. Om det ir osanno-
likt att bias eller slumpen dr forklaringen kan kausalitetskriterierna
tillimpas. En sddan studie har i sjilva verket utforts i Nya Zeeland,
och nir alla uppgifter hade tagits i beaktande kom forskarna fram
till att sambandet troligen var kausalt.?8

5.6 Det temporala sambandet dr viktigast. Intog patienterna oljan fore
eller efter insjuknandet? Om det inte gar att fi fram uppgifter om
det finns ndgot i oljans kemiska sammansittning som kan sittas
i samband med sjukdomen ir det omaijligt att beddma rimlighet
eller konsekvens. Dirfor kan nista steg vara att studera styrka och
dos-responssamband pd grundval av uppgifter om oljeintaget.
Eftersom det dr brittom att finna den sannolika orsaken ir det
limpligast att genomfora en fall-kontrollstudie samt att kemiskt
analysera oljan och biologiska prover. Det vore klokt att ingripa
sd snart ett tydligt temporalt samband ir faststillt och styrkan i
sambandet forefaller starkt, sirskilt om det inte finns nigon annan
sannolik orsak.

5.7 Det ir acceptabelt vid akuta effekter som uppstar inom loppet av
timmar eller dagar efter exponeringen. Den anvinder sig av den
exponerade gruppen som sin egen kontroll. Heta dagar ir popula-
tionen exponerad och svalare dagar fir samma population fungera
som kontrollgrupp. Om man anvinder dagliga data bedomer man
att storleken pd eller typen av population inte férindras under
studieperioden och risken for confounding bor vara begrinsad.

5.8 Metaanalys kombinerar data frin mer dn en studie for att erhalla
mer stabila och exakta slutsatser avseende kausala samband. Vid
metaanalys mdste alla studier ha anvint samma exponerings- och
hilsoutfallsvariabler och samma grundliggande populations-
egenskaper (dlder, kon, osv.).

5.9 Risken for ischemisk hjirtsjukdom dr omkring tvd ginger sd
hog 1 den ligre kvintilen for frukt- och gronsaksintag som i den
ovre kvintilen (figur 5.8). Intagsnivderna av frukt och gronsaker
for de hogsta och ligsta kvintilerna ir cirka 300 respektive 150
gram per dag, vilket figur 5.9 visar. Om man ligger ihop dessa
uppskattningar indikerar det att minniskor i de ligre inkomst-
grupperna kan 16pa fyra ginger hogre risk for ischemisk hjirt-
sjukdom relaterat till frukt- och gronsaksintaget 4n de hogre
inkomstgrupperna. Uppenbarligen krivs det folkhilsoinsatser for
att fi minniskor i de ligre inkomstgrupperna att dta mer frukt
och gronsaker. Figur 5.9 indikerar att matpriserna kan vara en
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starkt bidragande faktor, 4tminstone i Storbritannien. P4 samma
vis som man beskattar ohilsosamma produkter som tobak extra,
skulle man kunna subventionera produktionen och distributionen
av frukt och gronsaker. Att forbittra skolmaten kan ocksa vara en
limplig dtgird.

Kapitel 6

6.1 De fyra preventionsnivderna ir: tidig, primir, sekundir och
tertidr prevention. Ett allsidigt preventionsprogram for stroke
skulle inbegripa dtgirder pa alla dessa nivéer. Tidig preven-
tion skulle innebira att hejda 6kningen av stora riskfaktorer for
vanliga kroniska sjukdomar i populationen, inklusive stroke.
Primir prevention omfattar bide prevention pa populationsniva,
via hilsolagstiftning och miljoforindringar som riktar sig till hela
befolkningen, sivil som en hogriskstrategi med malet att behandla
individer med hog sammanlagd risk for akut stroke. Sekundira
preventionsinsatser omfattar tidig behandling och rehabilitering.
Om minniskor som redan har haft hjirtattack eller stroke inklu-
deras i hogriskpreventionsstrategin, kommer hogriskstrategin att
smalta samman med den sekundira preventionen. Tertidr preven-
tion innefattar rehabilitering av patienter som lider av [ingtids-
effekter eller foljdsjukdomar efter stroke.

6.2 Denna fraga kan inte besvaras generellt. Varje potentiellt preven-
tionsprogram madste bedomas i sitt specifika sammanhang. Varje
program madste balanseras av en relevant kombination av popu-
lationsétgirder och hogriskatgirder baserat pd ett antal faktorer
— som t.ex. nivier av diabetes och fetma, de stora riskfaktorerna,
i vilken man man har rdd med klinisk vird samt rittviseaspekter.
Utmaningen ir inte att vilja mellan den ena eller andra strategin,
utan att flytta insatserna i riktning mot de populationsinriktade
projekten och samtidigt forbittra kvaliteten pa de hogriskprojekt
som redan pagar.

6.3 For att en sjukdom ska vara limplig for screening maste foljande
kriterier vara uppfyllda: Sjukdomen madste vara allvarlig, dess natu-
ralhistoria mdste vara kind, det bor gé ling tid mellan de forsta
sjukdomstecknen tills sjukdomen bryter ut, effektiv behandling
maste finnas och sjukdomsprevalensen bor i regel vara hog.

6.4 Alla typer av studiedesigner har anvints for att utvirdera screen-
ingprojekt. Randomiserade kontrollerade studier ir idealiska, men
tvarsnitts-, kohort- och fall-kontrollstudier anvinds ocksa.
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Kapitel 7

7.1

7.2

7.3

7.4

276

Sedan ar 1950 har dodligheten i infektionssjukdomar minskat

i USA och de kroniska sjukdomarna har blivit allt viktigare.
Demografiska forindringar, med en 6kad andel dldre ménniskor,
ir en forklaring. For att kunna undersoka tendenserna ytterligare
skulle det vara till hjilp att ha aldersspecifika mortalitetsdata for
varje sjukdom. Det har lagts fram tvéd allminna forklaringar till att
den aldersspecifika dodligheten i infektionssjukdomar har minskat.
For det forsta har mottagligheten hos virdarna rent allmint
minskat p.g.a. forbittringar av kosten och de sanitira forhallan-
dena. Detta ir troligtvis den viktigaste orsaken, sdrskilt med tanke
p4 att forbittringarna skett sa tidigt. For det andra kan genom-
forandet av vissa medicinska dtgirder ha spelat en viss roll, sirskilt
sedan 1950-talet.

Man bor uppritta ett register dir de masslingsfall som uppticks
av distriktets vardcentraler och privatpraktiker registreras veckovis
(eller dagligen). En "normalniva” (kanske tva fall eller firre per
vecka), som faststills utifrin kunskap om tidigare forekomst, och
en troskelnivd for en epidemi i forsta stadiet (kanske tva eller tre
ginger normalnivin) bor faststillas. Nir troskelvirdet overskrids
bor preventiva dtgirder vidtas.

Infektionskedjan for livsmedelsburen salmonella gér frin fekalier
(antingen frin minniska eller djur, ofta kyckling) till vatten eller
mat, som vid konsumtion leder till infektion. Alternativt gir infek-
tionen fran fekalier till hinder och sedan till mat (under tillag-
ning), vilket aterigen leder till infektion.

I det reviderade internationella hilsoreglementet (2005) etable-
rades ett enhetligt regelverk for procedurer och tillvigagingssitt
for rutinmissiga hilsovirdsatgirder. IHR (2005) inkluderar inte
ndgon tillsynsmekanism for de linder som inte foljer reglerna.
Linder mdste uppfylla minskliga forutsittningar och ekonomiska
krav for att:

« utveckla, stirka och underhalla de nédvindiga folkhilsoresur-
serna och mobilisera de resurser som krivs for dessa dndamal

+ inféra nodvindiga juridiska och administrativa regler

e inritta en nationell IHR-kontaktpunkt som ansvarar for utvird-
ering och anmilning av hindelser inom deras omride som kan
utgora ett hot mot minniskors hilsa av internationell omfatt-
ning, samt
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« implementera dtgirder vid vissa internationella flygplatser,
hamnar och grinspassager, inklusive rutininspektioner och
kontrollatgirder.

7.5 De fyra preventionsnivierna ir: tidig, primir, sekundir och tertiir.
Ett allsidigt preventionsprogram mot tuberkulos skulle omfatta
dtgirder pd alla dessa nivéder. Tidig prevention kan inbegripa att
torhindra infektionsfall i en frisk befolkning. Minniskor som bor i
omraden dir en endemisk sjukdom finns kan uppmanas att bevisa
att de inte dr infekterade innan de tilldts intrida i icke-smittade
omriden. Dessutom kan man gripa sig an de faktorer som okar
tuberkulosrisken, t.ex. tringboddhet, fattigdom och underniring.
Primir prevention innefattar immunisering och att hitta fall for
att forhindra sjukdomsspridningen. Sekundira preventionspro-
gram innefattar tidig och eftektiv behandling av sjuka minniskor.
Tertidr prevention innefattar rehabilitering av patienter som lider
av langtidseffekter eller foljdsjukdomar efter tuberkulossjuk-
domen, och behandling av den.

Kapitel 8

8.1 Termen ir i egentlig mening en motsigelse i det att epidemio-
login tar sig an populationer medan den kliniska medicinen
behandlar individuella patienter. Den idr emellertid riktig eftersom
den kliniska epidemiologin studerar patientpopulationer.

8.2 Definitionens begrinsningar bestdr i att det inte finns ndgra biolo-
giska motiv for att anvinda en godtycklig skirningspunkt som
grund for att skilja normalt frin abnormalt. Fér minga sjukdomar
okar risken 1 takt med att nivderna av riskfaktorer 6kar och en stor
del av sjukdomsboérdan birs av mianniskor som befinner sig inom
normalomridet.

8.3 Det nya testets sensivitet=8 /10 x 100 = 80 %, dess specificitet=
9 000,/10 000x 100 = 90 %. Det nya testet verkar bra. For att
besluta om huruvida det kan anvindas pa en allmin population
krivs information om dess positiva prediktionsvirde, vilket i detta
fall ir 8 /1 008 = 0,008. Detta mycket liga virde har samband
med sjukdomens laga prevalens. Av detta skil vore det olimpligt
att rekommendera testet for allmint bruk.

8.4 Ett screeningtests positiva prediktionsvirde ir andelen personer
med positiva resultat som faktiskt har sjukdomen. Den viktigaste
avgorande faktorn for det positiva prediktionsvirdet dr den prekli-
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niska sjukdomens prevalens i den undersokta populationen. Om
populationen l6per liten risk att fi sjukdomen kommer de flesta av
de positiva resultaten att vara falska. Prediktionsvirdet beror ocksa
P4 ett tests sensitivitet och specificitet.

8.5 Fordelarna med randomiserade kontrollerade studier dr att de
mojliggor en beridkning av:

« fordelarna med en behandling i forhéllande till de som inte fitt
behandlingen — eller den relativa riskreduktionen (RRR)

* den faktiska fordelen med en behandling (eller risken for
hindelsen utan behandlingen). Detta uttrycks som skillnaden i
sjukdomsforekomst mellan de bida grupperna — den absoluta
riskreduktionen (ARR)

« antal patienter som mdste behandlas (NNT) for att forhindra en
hindelse under en given tidsperiod.

8.6 a) 2,65 %
b)2,35 %
c) 12 %
d) 0,30 % (2,65 %—2,35 %)
¢) NNT for att forhindra 1 kardiovaskulir hindelse under 6,4 ar
ir 333 (1/=0,30 %)
f) 2100 (6,4 dr x 333)
g) 3 kardiovaskulira hindelser férhindrade per 1 000 kvinnor.

8.7 Naigra av de potentiella problemen med denna metaanalys:

 Det var osannolikt att acetylsalicylsyrados, behandlingens
varaktighet och uppfoljningens lingd skulle vara identiska i de
6 utvalda studierna.

+ Aven nir resultaten frin 6 stora studier slogs ihop var antalet
enskilda utfallshindelser sillsynta p.g.a. den laga risken i de
studerade populationerna vilket minskade studiens féormaga att
detektera skillnader.

Endast analys av data frdn deltagare fran alla de tillgingliga
studierna skulle ha mojliggjort en granskning av fordelarna med
acetylsalicylsyraanvindning i specifika undergrupper som skulle
ha kunnat dra nytta av behandlingen.

Metaanalys ir retrospektiv forskning och samtliga metodo-
logiska brister i de olika studierna kommer att avspeglas i
analysen.

8.8 Baserat pd denna studie kunde man dra slutsatsen att liga doser
acetylsalicylsyra har en koppling till en minskning av kardiovas-
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kulira hindelser hos bide min och kvinnor, men idven till en
signifikant risk for stora blodningar. Rekommendationer skulle
inkludera vikten av att forklara for en patient bade de positiva
och negativa effekterna av acetylsalicylsyra innan den Gvervigs
som den primira preventionsmetoden for hjirt-kirlsjukdom
hos lagriskpatienter. Denna information maste formedlas pd ett
kliniskt signifikant sitt — i termer av antal patienter som mdste
behandlas (och ”number-needed-to-harm” — antal som drabbas)
eller absolut riskreduktion snarare 4n relativ riskreduktion.

Kapitel 9

9.1 (a) Barn, eftersom de utvecklar effekter vid ligre nivder i blodet
(b) Forindringar av kognitiva funktioner, eftersom de utvecklas
vid ligre blodnivier.

9.2 (a) En okande relativ risk for lungcancer.

(b) For att man vet att det dr det totala antalet (dosen) asbestpar-
tiklar (fibrer) som inandas (koncentrationen x exponeringens
varaktighet) som avgor risken for att i asbestosinducerad
sjukdom.

9.3 Svaret pa den hir frigan beror pa vilket giftigt amne du har valt.
De typer av biologiskt material du bor titta pa dr: blod, urin, hér,
saliv, avklippta naglar, fekalier och mojligen biopsimaterial.

9.4 Du bor borja med att samla in sjukdomshistorier, diskutera med
representanter for den lokala sjukvirden och gora besok pa miss-
tinkta industrianliggningar for att utveckla en studichypotes.
Efter detta bor en fall-kontrollstudie av lungcancer utforas i
staden.

9.5 Det skulle vara bra att ha information om dédsfall under tidi-
gare dr (utan smog), liksom om aldersspecifika dédsorsaker. For
att dokumentera smogens eftekter kan uppgifter fran djurforsok
vara till nytta (faktum &r att dven de levande djuren pd Smithfields
kottmarknad i London drabbades). Det nira tidssambandet
mellan smogen och 6kningen av dodsfallen 4r starka evidens pd ett
kausalt forhallande.

9.6 Begreppet arbetets effekt pd hilsotal (healthy worker effect) syftar
pé den laga morbiditet och mortalitet som dterfinns hos bide
exponerade och oexponerade grupper pa arbetsplatser. Orsaken
ir att manniskor mdste vara ndgorlunda friska for att kunna vara
yrkesaktiva. Sjuka minniskor och minniskor med nedsatt arbets-
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forméga utesluts pa ett selektivt sitt frain undersdkningsgrup-
perna. Om man viljer en kontrollgrupp fran allminheten kan det
uppsta bias eftersom den gruppen i sig inte dr lika frisk.

9.7 Situationer dir: a. Vildefinierade geografiska delomradesdefi-
nitioner och folkrikningsinformation eller andra populations-
data finns. b. Exponering av intresse kan mitas eller modelleras
i samma geografiska delomride. c. Data om exponering och
effekter for varje geografiskt delomrade kan samlas in for relevanta
tidsperioder.

9.8 Bil- eller motorcykelkorning: bilbilten, hastighetsbegrins-
ningar, alkoholgrinser, hjilmar. Bostads- och arbetsplatsplane-
ring. Sikerhetsfunktioner i hushallsprodukter, t.ex. elektriska
produkter, barnsikra lock pad medicinburkar. Flytvistar i batar, osv.

Kapitel 10

10.1 Att anvinda principerna i Bangkok Charter tor att utarbeta
hilsofrimjande allminpolitiska atgirder skulle inkludera dtgirder
som:

+ Foresprikande: foresprakande dr nodvindigt for att sikerstilla
att regeringar uppfyller alla forpliktelser i WHO:s ramkonven-
tion om tobakskontroll ( Framework Convention on Tobacco
Control) tor att forhindra rokning bland barn.

« Investering: resurser for att atgirda de bakomliggande orsa-
kerna till rokning och tobaksbruk bland barn, t.ex. fattigdom
och utanforskap.

+ Skapa utrymme och mojligheter: sikerstilla att det finns till-
ricklig minsklig kapacitet for att genomdriva programmen
och tillrickliga ekonomiska resurser.

* Infora regler och stifta lagar: barn ska skyddas fran reklam for
tobaksprodukter.

+ Skapa allianser: stat och sambhille ska arbeta gemensamt for att
genomfora de atgirder som krivs.

10.2 Flera fragor miste stillas vid olika tillfillen i planeringscykeln:

» Uppskatta sjukdomsforekomsten

+ Hur vanligt dr det med fallolyckor bland ildre?
+ Vilka epidemiologiska data finns att tillgd?

« Vilka undersékningar krivs?
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Identifiera orsakerna
« Hur kan fallolyckor forebyggas?
+ Overvaka itgirder och mita framsteg (t.ex. indikatorer)

Effektiva dtgirder
+ Vilka behandlingsresurser finns att tillg?

Faststilla verkningsgrad

« Hur effektiv dr behandlingen?

« Vilka rehabiliteringstjinster finns att tillgd och ir de effektiva?

» Hur tal kostnaderna for dessa tjanster att jamforas med deras
eftekter?

Genomforande av atgirder
+ BOr man utforma och préva nya typer av hjilpinsatser?

Utvirdering
« Har det skett ndgon forindring betriffande forekomsten av
fallolyckor sedan de nya dtgirderna infordes?

10.3 Nir nationella riktlinjer ska utvecklas méste foljande parametrar
beaktas:

» Forekomst: dr icke-smittsamma sjukdomar en prioritetsfriga
dd det giller mortalitet och morbiditet? Hur tillforlitliga dr
nationella data? Vilka icke-smittsamma sjukdomar bor priori-
teras?

¢ Orsakssamband: finns det lokala beligg for den kausala vikten
av de gemensamma riskfaktorerna? Behovs sidana beligg?

« Effektivitet: finns det lokal evidens for effektiviteten och kost-
nadseffektiviteten for standardatgirder mot icke-smittsamma
sjukdomar pa populations- och individniva?

* Verkningsgrad: dr en strategi for icke-smittsamma sjukdomar
det bista sittet att utnyttja befintliga resurser?

» Genomforande: vilka dtgirder bor prioriteras vad giller bade
populationer och individer?

+ Overvakning och mitning av framsteg;: finns det en 6évervak-
nings- och utvirderingsplan? Vad ir utvirderingens huvudmal?
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Kapitel 11

11.1 Detta var en vil utformad och vil genomford randomiserad
kontrollerad prévning som ville undersoka om anvindning av
aspirin som primir prevention kunde minska dodligheten i hjirt-
kirlsjukdom. Studien utférdes pd manliga amerikanska likare
som visade sig vara mycket friska. Av totalt 261 000 likare
deltog 22 000. Det faktum att likarna var s friska innebar att
studien hade mindre statistisk styrka dn vad som ursprungligen
hade planerats. Att utifrin studien dra ndgra slutsatser betrif-
fande andra populationer ir svirt, beroende pa att undersok-
ningspopulationen uteslutande bestod av likare som sannolikt
var villiga att folja behandlingen och inte fick nigra biverk-
ningar. Dessa sirdrag i undersokningen 6kade sannolikheten for
ctt lyckat resultat. Det krivs bekriftelser frin andra undersok-
ningar pd att aspirin har positiva effekter. Fordelarna méste alltid
vigas mot riskerna (gastrointestinala biverkningar, 6kad blod-
ningsrisk, osv.).

11.2 Ekologisk evidens vad betriffar astmabehandling sitts i samband
med en pastadd okning i astmadodlighet. Det dr svart att
instimma i slutsatsen. De uppgifter som presenteras giller
endast personer som avlidit i astma. Ingen information ges om
astmatiker som inte avlidit. Denna studie ir en fallserie och det
finns ingen kontrollgrupp. En sidan studie pekar emellertid pa
att uppgifterna behover utredas ytterligare. I det hir fallet har en
mer formell undersékning vad giller dodlighet i astma medfort
att en ny epidemi av dodsfall i astma har kunnat identifieras, en
epidemi vars orsak fortfarande undersoks trots att en speciell
medicin uppenbarligen till stor del har bidragit till den.
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data, yrkesrelaterad exponering
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datorprogram
for berdkningar 115,121
for statistik och epidemiologi
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deskriptiva studier 67, 69
detekterbar differens 120
DFLE 58
diagnoskriterier 36
diagram 100, 101, 103
Dictionary of Epidemiology 37
direkt overtoring 181
Disease Control Priorities Project
(DCPP) 247
Doll, Richard 18
Dose commitment. Se dosin-
teckning
dos-effektsamband 219
dosinteckning 219
dos-responssamband 138, 221,
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DPSEEA (Driving forces, Pres-
sure, State, Exposure, Effect,
Action) 131
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sjukdom 43,44, 58
dodstall
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Efficacy. Se miluppfyllelse
ckologiska studier 70, 141
ekologiskt felslut (bias) 72
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Environmental Burden of Disease
WHO 223
Environmental Health Criteria
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epidemier 174
epidemiologi
definition 20
farmakoepidemiologi 23
genetisk 23
landvinningar 24
modern 18
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ursprung 17
epidemiologiska studier 17, 21,
26,55, 67, 68, 80, 84, 87, 88,
93,122,131, 136, 142, 150,
173,184, 211, 213, 215, 219,
220,222,226,227,234
precision 85
typer 68
etiologi 226
ctiologisk fraktion 126
etiologisk fraktion (exponerad)
60
etiologisk fraktion (population)
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etnisk grupp
confounding-faktor 91
evidens
bedoma 142
experimentella studier 18, 68,
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som utvecklade sjukdom 113
exponering
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faktorer
torstirkande 130
genetiska 21,126, 211
himmande 130
miljo 15,17, 21, 28, 38, 41,
55,209, 211,212,214,
219,221,226
mojliggorande 130
predisponerande 129
paskyndande 130
som pdaverkar hilsan 210,
248
fallgrupp 74, 75,77, 87,90
fall-kontrollstudier 27, 75,77,
78, 86,90, 134, 136, 141, 244
kontrollera confounding 78
minnesbias 87
retrospektiva 74, 87
sluten 79
fallserie (case series) 68
tel
epidemiologiska studier 84
slumpmissiga 84, 91
systematiska 84
typ 1 255
typ 2 255, 256
telklassificering 86, 87
flerfasscreening 162
flockimmunitet 175
folkhilsa 15,17,20,21, 23,48,
58, 60,93, 94, 142, 151, 152,
171, 220, 224, 235, 256
forskningsprojekt
planera 256
forskningsprotokoll 257
Framework Convention on
Tobacco Control 155
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prevalens 56
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funktionsnedsittning. Se funk-
tionshinder
fysiska
faktorer som péverkar hilsan
210
filtstudier 68, 82, 140
fordelning
frekvens 104
log-normal 218
normal 218
torlorade levnadsar (years of lost
life, YLL). Se YLL
forlorade ér p.g.a. funktionsned-
sittning (years lost to disability,
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torstirkande faktorer 130
torvintade frekvens 113
torvintad livslingd 51
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genomforande
hilsovardsinterventioner 48
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kontrollgrupp 74, 75, 79, 81
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log-normal 218
longitudinella studier 74, 77
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215,223,226, 236,253
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diagnostiska tester 164, 198
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prediktiv analys 222
predisponerande faktorer 129
prevalens 37, 38, 40, 44, 56,
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prevention 203
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regressionskoefficient 106
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smittimnets 172, 180, 187
retrospektiva studier 74
reumatisk feber 26
Jones diagnoskriterier 37
reversibilitet 140
riktad screening 162
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risk
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bedoma 221
differens 59
kumulativ incidens 42
relativ 28
overrisk 59
riskbedomning 221
riskfaktorer 30
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statistik 51, 53, 58, 104,
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typer 161
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hilsoinformationssystem 187
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anmilningspliktiga 185
antrax (mjiltbrand) 173,
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cervixcancer 38,160, 162,
163
Creutzfeldt-Jakobs sjukdom
135,172,177
denguefeber 173,177
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