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Epidemiologi. Hvad er det?

Laeren om sygdommes
udbredelse og arsager
To hovedopgaver:

Deskriptiv opgarelse af sygdommes
forekomst

Analytisk identifikation og kvantificering
af sygdommes arsager




Forskningsdiscipliner

Integrationsniveau

Genstandsomrade

Redskaber

Emne (legio)

Intention (grundforskning, malforskning)

Der er ikke nogen umiddelbar sammen-
haeng mellem tre fgrste og to sidste
akser.



Integrationsniveau

Atomart niveau Inter-individ niveau
Molekylaert niveau Familizert niveau
Cellebiologisk niveau Lokalt niveau
Fysiologisk niveau Samfunds niveau
Anatomisk niveau Nationalt niveau

Internationalt niveau
Individ niveau @kologisk niveau



Genstandsomrade

Hvem, hvornar, hvor

Hvorfor bliver vi syge

Hvordan: Hvad sker der | den syge krop
Hvad, gar vi ved de syge

Disse relaterer sig ogsa til de syges status:



Forskningsdiscipliner

Objekter

Rask = Syg r—Behandlet
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Forskningsdiscipliner

Discipliner
. Klassisk Bio-medicinsk Klinisk
Epidemiologisk forskning (epidemiologisk)
forskning - forskning
Objekter

‘Rask ‘ Syg Behandlet
Patogenese

RASI1C0) = 1°( (o] gy — Behandling 07



Forskningsdiscipliner

Discipliner
Instrumenter
Observations @ Eksperimen- @ Randomiseret
studier tel model klinisk forsgg
Objekter
‘Rask ‘ Syg Behandlet

Patogenese

Risikofaktor  e—— Behandling 07



Forskningsdiscipliner

Ja, hvis ikke man ggr sig disse forskelle
klart, skaber det uafladeligt misforstael-
ser

Ja, en indsigt | forskellige discipliner
giver forstaelse og respekt for disse

Ofte frugtbare synteser ved at

kombinere flere discipliner pa samme
felt



Arsager

Hvad er en arsag?

~lere typer af arsager

Hvad kendetegner en arsag?
Hvorfor er arsager interessante?
Identifikation af arsager
Arsagsfelter — samvirkende arsager
Kvantificering af arsager
Forebyggelsesstrategier
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Hvad er en arsag?

En arsag til et udfald er en faktor, som
har betydning for sandsynligheden for at
udfaldet forekommer

En arsag kan enten gge eller mindske
sandsynligheden for et udfald

Nar vi epidemiologien taler om arsager
taler vi om arsager til et udfald inden for
en population — ikke om enkeltindivider



Flere typer arsager — og dog

Nodvendig arsag
Tilstreekkelig arsag
Medvirkende arsag

Ngdvendige arsager star aldrig alene.
Tilstreekkelige arsager kendes ikke i praksis
| praksis er alle arsager medvirkende!!



Flere typer arsager

Nedarvede arsager (genetisk konstitution)
Erhvervede arsager (milj@)
- Preenatale ekspositioner
- Kemiske (fx phthalater)
- Biologiske (fx infektioner)
- Postnatale ekspositioner
- Kemiske
- Biologiske
- Psyko-sociale




Hvad kendetegner en arsag?

Arsag = risikofaktor (# risikoindikator)
Alle sygdomme har flere arsager

Simpel statistisk association opfylder ikke
| sig selv kravet til dokumentation for, at
en faktor er en arsag*
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Hvad kendetegner en arsag?

Arsag = risikofaktor (# risikoindikator)
Alle sygdomme har flere arsager

Simpel statistisk association opfylder ikke
| sig selv kravet til dokumentation for, at
en faktor er en arsag

E kan godt veere arsag til U, uden at der
eksisterer en umiddelbar statistisk
association mellem E og U (ex: pp-stroke)

Eneste obligate krav til en arsag E for
udfaldet U er, at E tidsmaessigt gar forud
for U.



Hvorfor er arsager interessante?

@ger vores forstaelse af verden omkring
0S

Er en forudseetning for at kunne
forebygge sygdomme

Forbedrer ofte muligheden for at
behandle syge

Ggr os | stand til at handle
hensigtsmaessigt | hverdagen (phthalater)



Hvorfor er arsager interessante?

Det ville mange svare ja til.

Sandheden er snarere, at epidemiolog!
er blevet interessant som fglge af den
kliniske forsknings succes, eller rettere
som fglge af ressourcedraenet fra
behandlingssystemet. Det er blevet
gkonomisk interessant at forebygge.



Arsager

* Hvad er en arsag?

* Flere typer af arsager

* Hvad kendetegner en arsag?

* Hvorfor er arsager interessante?

* |dentifikation af arsager

* Arsagsfelter — samvirkende arsager
* Kvantificering af arsager

° Forebyggelsesstrategier




Hvordan identificeres en arsag?

Er der en valid statistisk association?
dvs ikke tilfaeldighed, bias eller confounding

Er associationen staerk?

Er der konsistente fund?

Gar arsagen forud for udfaldet? (obligat)
Er der en dosis-respons relation?

Er der en kendt biologisk mekanisme?

Er der en anden faktor, som ligner vores
misteenkte arsag, og som vides at veere
arsag?

Frit efter Hill. Proc R Soc Med 1965; 58: 295-300




Arsager

Hvad er en arsag?

~lere typer af arsager

Hvad kendetegner en arsag?

Hvorfor er arsager interessante?
dentifikation af arsager

Arsagsfelter — samvirkende arsager
Kvantificering af arsager
Forebyggelsesstrategier




Arsagsnetvaerk

Alle sygdomme har flere arsager
Disse indgar i et arsagsnetveerk

En arsag pavirker ofte indflydelsen fra andre
arsager




Arsagsnetvaerk

Alkohol
Sen menopause Manglende
motion
Sen farste Brystkraeft Overveegt
fadsel
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Arsagsnetvaerk

Alle sygdomme har flere arsager
Disse indgar i et arsagsnetveerk

En arsag pavirker ofte indflydelsen fra andre
arsager

Virkeligheden aendrer sig — nye arsager
opstar

Forskningen afdaekker nye arsager
Befolkningen aendrer adfeerd sfa viden
Forstaelsen af sygdomme aendrer sig ¢cos)



Arsager

* Hvad er en arsag?

* Flere typer af arsager

* Hvad kendetegner en arsag?

* Hvorfor er arsager interessante?

* |dentifikation af arsager
 Arsagsfelter — samvirkende arsager
* Kvantificering af arsager

° Forebyggelsesstrategier




Hvordan kvantificerer vi arsager?

Relativ risiko

Absolut risiko (incidensrate)

Absolut risiko ggning (risk difference)
Etiologisk fraktion (attributable risk)



Relativ risiko
Mal i kohorte studier og RCT

Kohorte Syg Rask Total
+EXp a b a+b
—EXp C d c+d

a+c b+d All

Sandsynligheden for at blive syg
RR= a/a+b _ blandt eksponerede i forhold til
— c/c+d Sandsynligheden for at blive syg
blandt ikke eksponerede




Odds ratio (OR)
Koncept og relation til relativ risiko

CCS Case ' Cont Total
+EXp a b a+b
—EXp C d c+d
a+c b+d All

a/C ad a_/b Angiver odds for at veere

eksponeret blandt cases

OR: b/d o W — W(—:r:Odds for at veere eksponeret

a/a+b a/b blandt kontrollerne

RR= clc+d © c/d hvis b>>a og d>>c




Absolut risiko

Andel med udfald | en population af en
given starrelse

Angiver risikoen for nye udfald indenfor en
given risikotid blandt ikke syge.

ncidensraten for AMI blandt rygere er 5
ner 1000 kvinder per ar = 5/1.000
Kvindear.

Li/O7



Risiko ggning

Angiver forskellen | incidensraten blandt
eksponerede og Ikke eksponerede.

RisI
RisI
RisI

koen for AMI hos rygere: 5/1000/ar
koen for AMI hos ikke rygere: 1/1000/ar
KO @gning = 4/1000/ar

Li/O7
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Arsager til brystkraeft

AlKoROl: Horm;’”es;
25
Sen
farste
fadsel: 40
Fedme;
30

Lagkagernes tid er forbi!



Component causes
Sammensatte arsager

pt. 1 pt.2 pt.3 pt. 4 pt. 5

Forskellige pt. med samme sygdom har
forskellige arsager til deres sygdom

Man kan godt vaere eksponeret for en arsag
uden at veere eller blive syg



Sammensatte arsager: Implikationer

Hvis man fjerner én arsag, vil en given
andel af de syge ikke blive syge, fordi
de ikke nar over "taerskelveerdien”.

Dette til trods for, at flere arsager spiller
sammen | a&tiologien til sygdommen.

En sygdoms eetiologi = summen af
identificerede arsager til sygdommen.

Principielt kan fijernelse af en eller fa
arsager udrydde alle syge, selv om
mange flere arsager indgar i setiologien



AEtiologisk fraktion = attributable risk

Angiver den andel af en samlet
sygdomsforekomst, som ville forsvinde,
hvis en bestemt arsag blev elimineret.

fEtiologisk fraktion (population attributable risk)
/tiologisk fraktion blandt eksponerede

P(RR-1) Hvor p = andel eksponerede

A= P(RR-1)+1 0og RR= relative risiko

Lidegaard et el. Nord Med 1990; 105: 87-90



Atiologisk fraktion blandt eksponerede

Angiver den andel af en sygdoms-
forekomst, som ville forsvinde blandt
eksponerede, hvis ekspositionen blev
elimineret.

AEF.,, = (RR-1)/RR som altsa er den
aetiologiske fraktion blandt eksponerede



Atiologisk fraktion; eksempel

Hvor stor en andel af de vengse
tromboser, som rammer fertile kvinder ville
forsvinde, hvis ingen kvinder blev gravide?

P=4%. RR=8
,CEFgra\,iOIitet = 0.04(8-1)/(0.04(8-1) + 1) = 22%
Hvor stor en andel af vengse tromboser,

som opstar blandt gravide, ville ikke fore-
komme, hvis de iIkke var blevet gravide?

FEF = RR-1/RR = 8-1/8 = 88%

graviditet



fEtiologisk fraktion; bemaerk!

Hvor stor en andel af vengse tromboser
blandt fertile kvinder skyldes graviditet?



fEtiologisk fraktion; bemaerk!

Hvor stor en andel af vengse tromboser
blandt fertile kvinder skyldes graviditet?

0%.

Det skyldes igen, at alle tilfaelde af vengse
tromboser har sin baggrund | en sum af
arsager, hvoraf graviditet er en. Ikke et
eneste tilfaelde skyldes en enkelt arsag.



fEtiologisk fraktion; bemaerk!

Hvad er p-pillers aetiologiske fraktion af
vengse tromboser blandt fertile kvinder?

/EF,, = 0.33(4-1)/(0.33(4-1)+1 = 50%

Hvis ingen blev gravide og ingen tog pp
ville vi forebygge 22% + 50% = 72%

Udregningen er her simpel, fordi graviditet og brug af p-piller
udelukker hinanden. Det gor forskellige arsager saedvanligvis ikke,
0g sa er beregningerne ved fiernelse af to arsager mere
kompliceret.



fEtiologisk fraktion; bemaerk!

Summen af aetiologiske fraktioner lgber
ofte langt op over 100%.

For kolera er den aetiologiske fraktion af
darlige saniteere forhold omkring 95% og
af kolerabakterien 100%. Man kan altsa
flerne naesten alle tilfeelde af kolera ved
blot at fijerne en af de to arsager.



AEtiologisk fraktion. Eksempel

Forekomst. Den hyppigst forekommende og for
samfundet dyreste infektionssygdom. Optraeder
navnlig om vinteren. Hyppighed aftager med al-
deren. Hyppigst infektion med én af de over 100

forskellige rhinovirustyper, dernast respiratorisk
syncytialvirus (RSV), coronarvirus og adenovirus,
samt en del forelgbig ukendte virus. Afkgling dis-

ponerer ikke.




fEtiologisk fraktion; bemaerk!

Forestillingen blandt klinikere om mono-
kausalitet er rystende udbredt

Forestillingen stammer fra infektionssyg-
dommenes aera, og succes’ en med at
behandle en af arsagerne: mikroorganismen

| dag udggar infektionssygdomme en lille del
af sygdomsbilledet, som domineres af
"processygdomme”; cancer, kredslagbs-
sygdomme, degenerative sygdomme | led,
muskler og bindeveaev



Kvantificering af arsager: Resumé

Eksempel p-piller og vengs trombose (VTE)

Den relative risiko for VTE blandt kvinder,
som anvender 3. generations pp I forhold til
risikoen blandt —



Kvantificering af arsager: Resumé

Eksempel p-piller og vengs trombose (VTE)

Den relative risiko for VTE blandt kvinder,
som anvender 3. generations pp I forhold til
Ikke brugere af pp og ikke gravide er 4.

Incidensraten for VTE blandt kvinder, som
tager 3. gen. pp er 4/10.000 brugerar

IR blandt kvinder, som ikke tager p-piller og
ikke er gravide er 1/10.000/ar

Risiko ggningen er 3/10.000 brugerar
/Etiologiske fraktion af pp for VTE er 50%



Kvantificering af arsager: Resumé

Eksempel p-piller og vengs trombose (VTE)

Den relative risiko for VTE blandt kvinder,
som anvender 3. generations pp I forhold til
Ikke brugere af pp og ikke gravide er 4.

Incidensraten for VTE blandt kvinder, som
tager 3. gen. pp er 4/10.000 brugerar

Risikoggningen er 3/10.000 brugerar
/Etiologiske fraktion af pp for VTE er 50%

Afhaenger af, hvad man vil bruge Inf. til.
Relative risikomal bar gen. ikke sta alene.



Arsager

* Hvad er en arsag?

* Flere typer af arsager

* Hvad kendetegner en arsag?

* Hvorfor er arsager interessante?

* |dentifikation af arsager
 Arsagsfelter — samvirkende arsager
e Kvantificering af arsager

° Forebyggelsesstrategier




Forebyggelsesstrategier

Forebyggelse forudseetter:

At sygdommens arsagsnetveerk er kortlagt
At de enkelte risikofaktorer er kvantificeret

Denne kvantificering indebaerer kortlaegning
af udbredelse, relative risiko, absolutte
risiko og (vigtigst) den eetiologiske fraktion.

Herefter analyseres omkostningerne ved at

flerne

Princli
den e
tilfeeld

de forskellige arsager.

nielt veelger man herefter at bekeempe
ler de arsager, som fjerner flest

e per 1 million investerede kroner.



Forebyggelsesstrategier
Virkeligheden mere kompliceret fordi:

Fjernelse af en given arsag, ofte vil
forebygge andre sygdomme (graviditet).

Fjernelse af en given arsag kan
afstedkomme nye omkostninger (pp, grav)

En dyrere Igsning kan veere etisk mere
tiltalende end en billigere (screening vs behandl).

Der kan veere ideologiske synspunkter pa
Indsats fra stat versus individ (rygn., CO,)

Falelser spiller en stor rolle | prioritering
(terror vs. burgere)



