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FORORD

Arbeidsmedisinere sier at deres fag er epidemiologiens
ektefadte barn fordi man i den arbeidsmedisinske
epidemiologien studerer helseutfall i forhold til gitte
eksponeringer. Og, nér det gjelder eksponeringer, ma nok
arbeidsmedisinen vedkjenne seg et saster/bror-forhold med
yrkeshygienen. Dette fordi det er viktig og kritisk i all
forskning som studerer pavirkning og effekt a
karakterisere pavirkningen pa en like holdbar mate som
effekten. I det folgende vil jeg forseke 4 gi et kortfattet
sammendrag av en del forhold som bade
arbeidsmedisinere og yrkeshygienikere ber ha i mente nar
de leser epidemiologisk litteratur eller skal gjore
undersokelser selv.

INNLEDNING

Epidemiologi er lzeren om de determinanter som
bestemmer forekomst/hyppighet av sykdom i en
populasjon. Deskriptiv epidemiologi dreier seg om a
beskrive forekomsten av en pavirkning (determinant)
og/eller et sykdomsutfall hos en gruppe individer (i en
populasjon). Eksempler pa dette er myndighetenes
lopende kartlegging av infeksjonssykdommer i
befolkningen, eller bedriftshelsetjenestens lapende
kartlegging av pavirkninger blant de ansatte. I analytisk
epidemiologi, som dreier seg om 4 finne sammenhenger,
studerer en om det er et forhold (f) mellom pdvirkning (D)
og et parameter for sykdomsutfallet (P) i den
epidemiologiske ligningen ("occurrence function"):

P = (D)

Epidemiologien er en metode som kan beskrive
variasjoner i pavirkning og sykdomsforekomst over tid,
og den kan brukes til 4 finne fram til sykdomsarsaker som
grunnlag for forebyggende tiltak.
Intervensjonsepidemiologien bruker de samme metodene
til 4 evaluere effekten av forebyggende tiltak.
Epidemiologien kalles ogsa populasjonsundersgkelser
fordi man alltid studerer forhold i grupper av flere
individer.

POPULASJON

En populasjon er en gruppe individer med felles
karakteristika

MAL PA SYKDOMSFOREKOMST
Sykdomsforekomst males som regel som prevalens, som
er antallet syke i en populasjon pé et gitt tidspunkt, eller
som insidens, som er antallet nye sykdomstilfeller i en gitt

tidsperiode. Et eksempel pa prevalens kan vere at det pa
et gitt tidspunkt var 2000 personer med lasemiddelskade i
Norge, mens et eksempel pa insidens kan vare at antallet
nye tilfeller i det foregdende aret var 200. De to utrykkene
henger sammen ved at prevalensen er avhengig av hvor
mange nye tilfeller som tilkommer og av sykdommens
varighet (hvor mange som der eller blir friske). Prevalens
og insidens angis gjerne som rater pr. 100 (%) eller pr.
100.000 i populasjonen.

TYPER EPIDEMIOLOGISKE UNDERS@KELSER
Det er to hovedtyper undersgkelser som brukes for &
studere forholdet mellom p og D. Kohortundersokelser
(eller populasjonsundersakelser) tar utgangspunkt i en
gruppe personer med en felles pavirkning. Man
sammenligner sa forekomsten av sykdom i denne gruppen
med forekomsten av sykdom i en mest mulig lik
kontrollgruppe uten denne pavirkningen. Pasient-kontroll
(case-kontroll) undersekelser tar utgangspunkt i en gruppe
som har en gitt sykdom, og sammenligner forekomsten av
pavirkning med forekomsten av pavirkning i en mest
mulig lik kontrollgruppe som ikke har sykdommen.
Kontrollgruppa skal veere trukket tilfeldig fra
basispopulasjonen og vil derfor ha samme fordeling av
den eksponeringen som vi ensker & studere effekten av
som den basispopulasjonen som pasientene er rekruttert
fra.

TIDSASPEKTET

Epidemiologiske undersokelser kan studere pavirkninger
og sykdomsforekomst over tid (longitudinelle) eller pa et
gitt tidspunkt (tverrsnitt). Siden pasient-kontroll
undersokelsen tar utgangspunkt i en bestdende sykdom og
studerer pavirkning forut for denne, kalles slike
undersakelser ofte retrospektive. En kohortundersokelse
kan ogsa vere retrospektiv, mens det er den prospektive
undersokelsen som er "gullstandarden" nar det gjelder &
unngd metodologiske feil, og dermed fa mest mulig
holdbare (valide) svar. En variant som ofte brukes i f.eks.
kreftundersokelser er en historisk prospektiv tilnzerming,
der en setter sammen undersekelsesgruppa ut fra en
historisk eksponering, og si felger denne framover m.h.t.
sykdomsutfall.

Ved en tverrsnittsundersokelse vil vi alltid matte bruke
prevalens som sykdomsmal. Et av problemene med
tverrsnittsundersekelser er at vi ikke vet hva som har
skjedd forut for undersokelsen og siledes ikke har
kontroll med ev. seleksjonsmekanismer i forhold til bade
pavirkning og sykdomsutfall.



VALIDITET

Hoy intern validitet i en epidemiologisk undersokelse
betyr et det er hay grad av frihet fra systematiske feil.
Ekstern validitet henspeiler p& om resultatene av en
undersokelse er generaliserbare, eller overfarbare til
andre situasjoner, mens intern validiteten henspeiler pa
resultatenes egen sannhetsverdi. Det siste er avhengig
av om det foreligger seleksjon, misklassifisering eller
sdkalt ”confounding” (se nedenfor).

Seleksjon og misklassifisering

Faren for uenskede seleksjonsmekanismer er serlig
tilstede i tverrsnittsundersekelser der vi ikke kjenner til
forhold som gér forut for undersekelsen. Seleksjon
foreligger nar faktorer som er knyttet til
sykdomsutfallet, bestemmer om en person havner i
gruppa med pavirkningen (eksponert) eller i gruppa
uten pévirkningen (ueksponert). Det finnes primzer
seleksjon inn i en gruppe ved at god helse ofte farer til
at man velger belastende arbeid, og sekundeer
seleksjon ut ved at darlig helse gradvis selekterer folk
ut fra deltagelse i arbeidslivet. En ma ogsa veere
oppmerksom pa at seleksjonsmekanismer kan
bestemme hvem av et opprinnelig utvalg som deltar i
en underspkelse og hvem som ikke deltar (bortfall).

Misklassifisering er uttrykk for skjevheter i
hvem som er klassifisert som
”syke”/”friske” eller
”eksponerte”/”ueksponerte”.

En mekanisme som kan fore til
differensiel misklassifisering
av sykdomsutfallet,
foreligger nar faktorer

som er knyttet til
pévirkningen, er
bestemmende for

hvem som regnes som
”syke” og hvem som
regnes som “friske”.

Dette forer i tilfelle til

at gruppene 1
undersekelsen blir
klassifisert forskjellig

med hensyn til om de

har sykdommen eller

ikke. Det samme gjelder
for ”eksponert/
uaksponert”. Eksempler
pa dette kan vere at man
leter spesielt etter sykdom
hos personer som har veert
utsatt for noe eller at de
som har en sykdom kan ha
en tendens til 4 huske
tidligere eksponering bedre
enn de som ikke har
sykdommen.

Ikke-differensiel
misklassifisering er de feil vi
gjor i klassifiseringen av
pavirkning og sykdomsutfall uten
at disse er knyttet til hverandre.
Feilen blir da like stor i alle
grupper. Dette er et spersmal om
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sensitivitet og spesifisitet i de kriteriene som vi bruker for
a skille syke/friske og eksponerte/ ueksponerte. For
eksponering er sensitiviteten de gitte kriterienes evne til &
karakterisere de eksponerte som eksponerte (fa falsk
negative), mens spesifisiteten er kriterienes evne til 4
karakterisere de ueksponerte som ueksponerte (fa falsk
positive). Det er greit 4 vere klar over at ikke-
differensielle misklassifisering alltid forer til en svekkelse
av en pavist effekt.

Confounding

Det finnes dessverre ennd ikke noe godt norsk uttrykk for
denne feilkilden (”samvirkende faktorer”, *forstyrrende
faktorer” eller ”tredje variabels feil” har blitt forsekt, men
er ikke innarbeidet). En confounding faktor er definert
som en faktor som bdde er assosiert med pavirkningen
(ulikt fordelt mellom eksponert og ueksponert gruppe) og
i seg selv er bestemmende for utfallet. Dette kan illustreres
pa felgende vis i den epidemiologiske formelen.

P'=f(D)

Confounding (C) i forhold til utfall (sykdom) P og
determinant (eksponering) O

Et mye brukt eksempel pd confounding er hvis vi tenker
oss en undersakelse av om alkoholmisbruk gir ekt
forekomst av (risiko for) strupekreft. Rayking ville da
vaere en mulig confounding faktor ved at royking bade er
assosiert med pévirkningen, ved at de som misbruker
alkohol som regel har en storre andel raykere (som ogsd
royker mer) enn andre, og ved at reyking i seg selv er en
kjent arsaksfaktor som er bestemmende for forekomsten
av strupekreft. Raykevaner, alder, kosthold og kjenn kan
vere vanlige confoundere dersom de kan anses som drsak
til den sykdommen som studeres og er ulikt fordelt
mellom de gruppene som sammenlignes.

I motsetning til seleksjon og misklassifisering lar
confounding seg rette pa i analysefasen dersom vi kjenner
til faktoren. Mater & kontrollere confounding er
"matching" (eller tilordning) (i planleggingsfasen), eller
stratifisering og standardisering (som ogsd kan gjores i
analysefasen). Stratifisering vil si at man analyserer
materialet separat (stratifisert) for de variablene som kan
veere confoundere (for eksempel separate analyser for
roykere og ikke-raykere eller i aldersgrupper), mens
standardisering vil si at man ved omregning gjor de
gruppene som sammenlignes mest mulig like med hensyn
til den aktuelle faktoren. I dagens statistikkprogrammer
kan man med letthet velge & justere for til tider flere
faktorer enn det som strengt tatt er nedvendig.

PRESISJON

Ved vurdering av en epidemiologisk undersgkelse skiller vi
mellom validitet og presisjon. Mens validitet er frihet fra
systematiske feil, er presisjon frihet fra tilfeldige feil, noe
som bl.a. har med utvalgsterrelsen & gjore. I illustrasjonen
nedenfor er validitet at man i gjennomsnitt treffer blink
(sentrert om blinken) mens presisjonen er at skuddene er
samlet (selv om de kan vere langt utenfor blinken).

Validitet
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Presisjon

Tilstrekkelig presisjon oppndr man ved & serge for (regne
ut) sdkalt statistisk styrke i forhold til materialstorrelse og
forventede forskjeller.

RELATIV RISIKO

Relativ risiko (RR) er et uttrykk for storrelsen pa
sammenhengen mellom pavirkning og sykdomsutfall. T
kohortundersokelser er det forholdet mellom andelen syke
blant de eksponerte og andelen syke blant de ueksponerte.
I pasient-kontroll undersekelser angis relativ risiko som
odds ratio (OR). Det er forholdet mellom grovt sagt
andelene med og uten eksponering blant pasientene (eller
rettere oddsen for eksponering blant de syke) og det
samme forholdet blant kontrollpersonene (oddsen for
eksponering blant de friske).

llustrasjonen viser hvordan relativ risiko og odds ratio
regnes ut i populasjonsunderspgkelser og pasien-kontroll
undersokelser.

Antall sykdomstilfeller P uigangspopulagion

Blant — Eksponerte = C=200
cksponerie | g=30 <

diagnose
Blant ueksp. b =20 Q:l Ueksponerte = D=300

Trekking av kontrollutvalg

2 3 PK

Sammenlignin
. pp=aC —ab} — ¢=20 | someruten
Popul.us.: RR ffh"ln r{hf sykdommen og som
9000/4000 = 2,25 er representative for
d utpangspopulasjonen
Pasient-kontroll: RR (OR}=2 r’th: d=30

900/400 = 2,25

Utregning av relativ risiko (RR) i
populasjonsundersekelser (P) og pasient-
kontrollundersgkelser (PK).

STANDARDISERING AV RATER

Standardisering av rater (andelen med sykdommen) gjores
dersom en faktor som kan pavirke sykdomsutfallet er
ulikt fordelt mellom de eksponerte og de ueksponerte
(confounding). Den vanligste standardiseringen er for
alder. Ved direkte standardisering justeres ratene for hvert
enkelt stratum av den faktoren som det justeres for
(kjonn, aldersgruppe, roykekategori e.l.), slik at begge



grupper blir lik bakgrunnspopulasjonen m.h.t.
fordelingen av faktoren. Ved indirekte standardisering
beregnes ratene slik at begge grupper gjores lik den
eksponerte gruppa m.h.t. fordelingen av den faktoren
som det justeres for.

ETIOLOGISK FRAKSJON OG TILSKRIVBAR
ARSAKSANDEL

Etiologisk fraksjon er et mal for hvor stor andel av en
sykdom blant de eksponerte som skyldes
eksponeringen. Dette kan regnes ut etter den enkle
formelen RR-I/RR (her kan RR erstattes med OR). For
4 regne ut den etiologiske fraksjonen behaver vi sledes
bare 4 kjenne til relativ risiko eller odds ratio.

Tilskrivbar arsaksandel er et uttrykk for hvor stor
andel av sykdom i hele populasjonen (eksponerte og
ueksponerte) som skyldes en gitt eksponering. Denne
andelen kan regnes ut som etiologisk fraksjon
multiplisert med andelen med eksponering i
befolkningen (eller i noen tilfeller blant de syke).

ARSAKSSAMMENHENG
Samvariasjon mellom en pavirkning og et
sykdomsutfall behaver ikke nadvendigvis &
bety at sykdommen er forarsaket av
pavirkningen. Forutsetninger for
arsakssammenheng er at det er en
tidsmessig plausibel sammenheng mellom
arsak og virkning (drsaken ma i hvert fall
komme for virkningen), og vanligvis at
virkningen forsvinner dersom drsaken
forsvinner. De folgende ni kriterier bor
vurderes nir det er sparsmal om
arsakssammenheng (Bradford Hill. 1965):

¢ Sammenhengens styrke (RR)

® Repeterbarhet (gjentatte observasjoner)

e Spesifikk virkning (en drsak en
virkning)

¢ Tidsmessig sammenheng

* Biologisk gradient (eksponering-
respons)

* Biologisk plausibilitet

¢ Sammenheng med annen kunnskap

¢ Eksperimentelle holdepunkter

¢ Analogi (beslektede drsaker kan gi
beslektede virkninger).

EPIDEMIOLOGISK "SJEKKLISTE"

Ved planlegging av en egen

epidemiologisk undersakelse og/eller ved

kritisk lesing av fagartikler som bygger pa

epidemiologiske metoder, kan folgende

punkter veere nyttige for & vurdere

holdbarheten (validiteten) av resultatene:

¢ Hvilken undersokelsesmetode er valgt og er
den relevant i forhold til problemstilling og
tilgjengelig materiale?

e Er studiepopulasjonen representativ for den
gruppen av individer som vi ensker & leere noe
om?

¢ Er det valgt relevant mal pa sykdomsforekomst?

e Er det forhold med seleksjon og/eller systematisk
misklassifisering som kan forstyrre den interne
validiteten?
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o Er det tilstrekkelig sensitivitet og spesifisitet i
karakteriseringen av pavirkning og sykdomsutfall til
4 unnga alvorlig "fortynning" av ev. positive
resultater?

e Hvilke confoundere kan tenkes 4 gjore seg gjeldende
og hvordan er de i tilfelle tatt hind om?

¢ Er materialstorrelsen tilstrekkelig til & kunne oppdage
ev. sammenhenger (statistisk styrke)?

¢ Er det tatt hensyn til tidsaspektet i analysen?

YRKESHYGIENE OG EPIDEMIOLOGI

Siden epidemiologien er helt avhengig av en god
karakterisering av bade pavirkning og sykdomsutfall
ville det veere naturlig at den tekniske hygienen hadde
en mer sentral plass i epidemiologisk kartlegging og
forskning. Dette omfatter:

¢ Deskriptiv epidemiologi

® Analytisk epidemiologi

¢ Intervensjonsepidemiologi

Den tekniske hygienens rolle i den deskriptive
epidemiologien er 4 kartlegge og beskrive hvilke
forhold folk er utsatt for. Etter som tiden gér, kan slike
data for det forste brukes til oppfelging av utviklingen i
pavirkning over tid, og for det annet til analytisk
epidemiologi hvor pavirkning og effekt sammenstilles.
Det er da kritisk at pavirkningen er karakterisert pa en
slik mate at man i ettertid vet hvem den er
representativ for. Dette gjelder bade utvalget som
beskrives og tanken bak karakteriseringen. Det er f.eks.
stor forskjell pA om karakteriseringen er gjort for 4
finne gjennomsnittsverdier eller toppverdier. Det finnes
eksempler der deskriptive malinger kanskje har veert
tilstrekkelige til & si noe om i hvilken grad de malte
eksponeringsnivaene har vert akseptable eller ikke der
og da, men ikke grundige nok til senere & trekke
slutninger om grad av risiko som har vert forbundet
med pdvirkningen. I en senere epidemiologisk analyse
vil for lave malinger fra tidligere tider overestimere
risiko, mens for haye malinger vil underestimere risiko.

Den analytiske epidemiologien er forst og fremst et
redskap for & leere om drsakssammenhenger som
grunnlag for forebygging, men det er samtidig kanskje
ogsa serlig her at en god karakterisering av
eksponeringen er kritisk, og spesielt dersom vi ensker &
lzere noe om grad av drsakssammenheng som grunnlag
for en kvantitativ risikovurdering.

Et annet omrdde hvor en er helt avhengig av en
kvalifisert bedemming av pavirkningen, er i
intervensjonsepidemiologien, som er en spesialvariant
av analytisk epidemiologi. Den gar ut pa a evaluere
tiltak overfor en gruppe ved & dokumentere pavirkning
og sykdomsutfall for og etter en endring i
pavirkningen.

Ved siden av kravet om representativitet, innebzerer
retrospektiv karakterisering av eksponering i en
epidemiologisk undersekelse mange fallgruver nar det
gjelder misklassifisering, bade av differensiel og ikke-
differensiel art. Ikke-differensiel misklassifisering er,
som allerede nevnt, et sparsmal om sensitivitet og
spesifisitet i karakteriseringen av de eksponerte. Graden
av underestimering som felge av manglende sensitivitet
og spesifisitet i karakteriseringen av pavirkningen, er

ogsa avhengig av andelen av befolkningen som er
utsatt for de pavirkningene som vi ensker 4 studere.
Generelt kan sies at dersom det er en hagy andel som er
eksponerte, sa er hoy sensitivitet viktigst for 4 unnga
store feil, mens dersom det er en liten andel
eksponerte, s er spesifisiteten viktigst.

Utfordringen for den tekniske hygienen i forhold til
epidemiologisk kartlegging og forskning er altsa a f3 til
en holdbar karakterisering av pavirkningen med
hovedkrav om at denne er representativ (eller at vi vet
hvem den er representativ for). Videre ma
karakteriseringen av pavirkningen vere troverdig,
gjennom en holdbar kartleggingsstrategi, og ved at
metoden, méleutstyr, analyser o.a. er tilstrekkelig
kvalitetssikret og dokumentert. Dagens epidemiologi
har store problemer med at dokumentasjonen av
arbeidsmiljepavirkninger i tidligere tider har veert
mangelfull. Det ville derfor veere onskelig at var tid
kunne karakterisere miljepavirkninger pa en slik méate
at de epidemiologene som kommer etter oss, pa
grunnlag av det, kan lzere mer om sykdomsérsaker
som grunnlag for forebygging.

Onskelig kartlegging av miljepavirkninger ville
selvfolgelig vaere forbundet med kostnader, som dog
ville veere sma i forhold til det behandlingen av
miljebetinget sykdom hvert ar koster samfunnet,
arbeidslivet og den enkelte. Det er et tankekors at et
samfunn som bruker sa mye pa 4 behandle
miljebetinget sykdom og helseskade, bruker sa lite pa &
finne arsakene til disse sykdommene og til 4
intervenere overfor drsakene. For 4 f3 dette til er det
imidlertid nedvendig 4 bygge nye allianser for okt
forebyggende innsats fra helsetjenesten og andre (f.eks.
fra teknologene), og 4 oke tverrfagligheten i dette
arbeidet, bl.a. ved 4 ske kompetansen i samfunnet
innen yrkeshygiene og teknisk miljehygiene.
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