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Epidemilogins historia

Del 2 (denna férelasning)

Epidemiologins utveckling under 1900-talet
Utmaningen med att forsta kausalitet
Epidemiologins framtid
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Health transition (férandrad sjuklighet)

Huvudsakliga dédsorsaker i USA
&r 1900 respektive &r 1990
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Demographic transition

(férandrad befolkningssammansattning)

Den forvantade livslangden i USA &r 1900 var 47,3 ar
Ar 1987 var den 75 &r.

1900 1990
1 Luftvagsinfektioner Hijart- och karlsjukdomar Andel av befolkningen (USA) som ar/férvéntas
(pneumoni, influensa, bronkit) vara dver 65 ar.
2 Tuberkulos Cancer
1900 41%
3 Infektivs diarrésjukdom Stroke
1930 6,6%
4 Hijart- och karlsjukdomar Olyckor
1980 113%
2000 131%
2030 183 %
Brownson, Remington, Davis. McLeroy, Crump, Health
Chronic Disease Epidemiology promotion and disease prevention:
and Control, 1993. a historical perspective. 1994.
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Agent host environment-modellen” inte tillrécklig for att forsta
uppkomst och orsak for kroniska sjukdomar.

Kroniska sjukdomar har inte en orsak och foljaktligen behévdes en
forstaelse av multikausalitet.

Denna utveckling gick hand i hand med flera metodologiska
framsteg under 1900-talets forsta hélft.

« Bias — systematiska fel som kan uppsté vid insamling och tolkning av data.

« Confounding - forvaxlingsfaktorer som kan gora det svart att tolka orsaken
till ett fenomen. Kan i viss mén hanteras metodologisk och statistiskt.

« Utveckling av nya avancerade studiedesigner sésom kohort-studier,
l-studier och den Kliniska studien

(RCT).

o

Flera olika hypoteser foreslogs: bilavgaser, hushéllsgas,
koleldning, industriella miljégifter, asfalt, Iangtidseffekter av
Spanska sjukan och tobaksrokning.

Okad férekomst av lungcancer under 30-talet.

De férsta studierna éver sambandet mellan tobak och lungcancer
var retrospektiva case-control studier, men s& smaningom
genomférdes &ven prospektiva studier som visade pa ett
tydligt samband.

En mycket kénd sadan studie ar " British Doctors Study” som
pébérjades av Sir Richard Doll &r 1951 och avslutades férst
2001.
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Sir Richard Doll
(1912-2005)

Langtidsuppféljning British Doctors Study
1951-2001

Doctors born 1900-1930
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Doll, Peto, Boreham, Sutherland.

Mortality in relation to smoking: 50
years' observations on male British doctors.

UPPSALA
UNIVERSITET

Tobak och lungcancer

Trots att det kom flera studier under 1950-talet som
bekréftade ett samband mellan tobak och lungcancer
s& diskuterades flitigt om rékning var en kausal orsak
eller en forvaxlingsfaktor (confounder).

Flera namnkunniga epidemiologer och biostatistiker (bla.
Fisher och Berkson) invande mot slutsatsen att rokning
orsakar lungcancer.

De menade bland annat att det kan finnas en gemensam
orsak till bade lungcancer och rokning, t.ex.. ett
genetisk karaktarsdrag.
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Tobak och lungcancer

Dessutom s& kande man inte till vad i tobak som var
karcinogent, dvs. det som orsakar cancer pa cellulér niva

En ytterligare komplicerande faktor var det faktum att
rokning var associerad med flera andra sjukdomar.

Var det s& att mindre hdlsosamma personer var mer benagna
att borja roka, vilket kunde forklara sambandet mellan rékning
och flera andra sjukdomar?
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Framingham Heart Study

1948 inleddes en prospektiv kohortstudie i staden
Framingham strax utan fér Boston, USA.

Alla inv&nare mellan 32 och 62 &r &lder utan hjart- och
karlsjukdom inbjods att delta och drygt 5000 personer
inkluderades.

Man samlade in information om méangder av olika
exponeringar och utfallet — hjartkarlsjukdom — har déarefter
foljts kontinuerligt.

Fragestéllningar var:
Om hjért- och karlsjukdomar kar med &ldern.
Om hogt blodtryck, kolesterol, rokning, alkohol, fysisk aktivitet, dvervikt
och diabetes var var riskfaktorer for hjart- och karlsjukdom
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Framingham Heart Study

Framingham Heart Study har givit upphov
till 6ver 1000 vetenskapliga artiklar!

Termen "riskfaktor” dyker upp for forsta gangen i samband med de
tidigaste publikationerna.

Studien &r nu inne pé sin tredje generation.

Baserat pa studiedata frdn FHS s& har man tagit fram det s& kallade
Framingham Risk Score utifran vilken man kan kalkylera en individs risk

(baserat pa variablema lder, ko, totalkolesterol, HDL-kolesterol, tobaksbruk, systoliskt blodtryck,
lakemedelsbehandling mot hogt blodtryck).

Prova sjélv, googla: "Risk Assessment Tool for Estimating Your 10-year Risk of Having a Heart Attack”

‘Websida: http://hp2010.nhlbihin.netatpiii/calculator.asp

Wilson, et al. Prediction of coronary
heart disease using risk factor
categories. Circulation. 1998
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Kausalitet

Debatten kring lungcancerstudierna under 1950-talet
illustrerar svarigheten att dra slutsatser om kausalitet
utifrén funna statistiska samband vid kroniska sjukdomar.

“The most significant purpose of epidemiology is
to acquire knowledge of causal mechanisms
that form a basis for preventive measures
against diseases not currently preventable”

MacMahon & Pugh,Epidemiology Principles and methods, 1970

N
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wveerer | Bradford Hill (1897-1991) wverer | Bradford Hill (1897-1991)

1965 publicerade Bradford Hill en 9-punkter lang lista pa
forutsattningar for att bedéma kausalitet:

Engelsk epidemiolog och statistiker som vidareutvecklade
Kochs kriterier for kausalitet

Problem med Kochs postulat (nedan): Kriterier
Vid infektidsa sjukdomar fungerar det med att 1. Sambandets styrka
definiera orsaken (organismen) som bade 2. Konsistens
nédvandig och !illréc!flig for gn‘sjukdvom skall 3. Specificitet
uppstd, men detta stimmer ju inte vid Ji K 16 K
riskfaktorer for kroniska sjukdomar! 4. Temporalitet (orsak fére verkan)
5. Biologisk gradient (dos responssamband)
1 janismen méste finnas i alla sjuka patienter men inte i n&gr; 6. Plausibilitet
2. Méstek 7. Koherent
3. Infekteras en frisk indivi Aste den infekterade bli sjuk. .
8.  Experimentella
4. Man méste kunna, Samma organism nyss infekterade vérden. 9.  Analogi
Kriteri ar allmant som av betydelse for att dra slutsats om
kausalitet, men det rader delade meningar man i praktiken skall tillampa dem.

wvesmer | Bradford Hill (1897-1991) wvesmer | Kausalitet

Vid kroniska sjukdomar visade det sig inte vara mdéjligt att finna
bestéende orsakssamband p& samma vis som vid infektiésa
sjukdomar (germ theory).

1965 publicerade Bradford Hill en 9-punkter 1&ng lista p&
forutsattningar for att bedéma kausalitet:

Kritiska fragor:

Sambandets styrka
Konsistens

Specificitet
Temporalitet
Biologisk gradient
Plausibilitet
Koherent
Experimentella
Analogi
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beror p& andra orsakskomponenter
inkonsistenta fynd ar ej motbevis
men en orsak kan ha flera effekter...
nodvandigt, men svarmatt ibland
troskelvarlden? Icke-linjara samband
oméjligti dag, sanning morgon?

hur vél kan vi avgora

varfor?

kreativt tankade. ..

Héfler M. The Bradford Hill

on

y:a
Perspective. Emerging Themes in Epidemiology. 2005

Istéllet var man tvungen att férlita sig p& en probabilistisk syn p&

kausalitet.

Med detta menas att en misstankt orsak (riskfaktor) kommer vara
mer vanligt forekommande hos dem som utvecklar sjukdom.

N&got som férekommer i higre sannolikhet behéver, emellertid,

inte vara en kausal faktor.

Kausal faktor A2

Kausal faktor A3

wesrer | Kausalitet

Under 1960 soktes nya satt att forsta kausalitet.

Ett var "chain of causality” — (A Lilienfeld, amerikans epidemiolog)
som menade att alla orsaker kunde reduceras ned till cellniva.

Kausal faktor AL

Reaktion
Ly

p
cellular
niva, B

Kausal faktor A4

Sjukdom, C

&
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McMahon et al’s “web of causation”

“Some components of the association
between treatment for syphilis and
jaundice”

In Epidemiologic methods. 1960




Det kausala
wvester | Spindelnatet

1dén om den kausala kedjan (chain of causality) évergavs s&
smaningom till fsrman fér en mer komplex idé: the web of
causation (MacMahon, Pugh, Ibsen Epidemilogic Methods, 1960).

Det kausala spindelnétet blev
snabbt en etablerad metafor
for hur multikausalitet
interagerar med stor grad av
komplexitet...

Men begreppet &r ocksa
ifrdgasatt (Krieger, 1994)

Krieger. Epidemiology and
the Web of Causation: Has
Anyone seen the Spider?
Soc. Sci. Med. 1994.
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Multikausalitet
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Kenneth Rothman, amerikansk epidemiolog och forfattare till ett
par epidemiologibocker (vodern och Epidemi an
har starkt bidragit till att utveckla férstdenden av vad vi menar
med kausalitet och hur multikausalitet verkar.

Definition av orsak, enligt Rothman och Greenland:

“A cause of a disease event is an event, condition or characteristic
that preceded the disease event and without which the disease
event either would not have occurred at all or would not have
occurred until some other time.”

Rothman, Greenland: Causation and
Causal Inference in Epidemiology.
American Journal of Public Health 2005

Multikausalitet
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Varje delorsak &r en sé&kallad component cause.

Alla delorsaker tillsammans utgér en tillracklig orsak, sufficient cause.

&9 ¥

~ Causal Inference in Epidemiology.
: American Journal of Public Health 2005.

Rothman, Greenland: Causation and
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En cirkel (causal pie) utgor en komplett kausal mekanism, sufficient
cause.

sufficient cause
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En cirkel (causal pie) utgor en komplett kausal mekanism, sufficient
cause.

Varje delorsak &r en component cause.

Component
& cause
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En cirkel (causal pie) utgor en komplett kausal mekanism (sufficient cause)

Den kausala mekanismen (hos en individ/population) kan se olika ut fér en
given sjukdom, dvs. besta av olika delkomponenter.

Orsaker till koloncancer

Koloncancer hos Koloncancer hos Koloncancer hos
individ x, individ y, som har individ z, som har
koloncancer i slakten, ulcerds kolit
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En cirkel (causal pie) utgor en komplett kausal mekanism (sufficient cause)

Den kausala mekanismen (hos en individ/population) kan se olika ut for en
given sjukdom, dvs. besté av olika delkomponenter.

Orsaker till koloncancer

Delkomponent A &r en nédvéndig orsak

N Ko (87
&Y &Y &S
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Typer av kausalitet

UPPSALA tillréckliga och nédvandiga faktorer

[Fawon |

eller

UNIVERSITET
Faktor A &r nodvéndig
och tillracklig

Faktor A, B och C &r tillrackliga
men inte nédvandiga.

Y
=
A

och =
5 Faktor A, B och C &r
Faktor B = Sjukdom nédvandiga, men var for sig

inte tillrackliga.

Typer av kausalitet, forts

varken nédvandiga eller tillrackliga
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[Fakora_| oon N

eller eller

FaktorB | och Faktor E |:> Sj ukdom
eller eller %
e

FaktorA, B, C, D, E och F &r
varken tillrackliga eller
nodvéndiga.

Detta géller de flesta
sjukdomar!

Multikausalitet
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Dagens epidemiologi gar ut p att forsoka mata betydelsen av
faktorer som A, B, C, D, E, F

kontrafaktiskt
jamforelse, vilket
betyder att man fokors | oon  [Faore | =) [Sjukdom
undersoker risken
mellan exponerade
och oexponerade.

Vanligen gor man en - N

eller eller

eller eller

[Fakorc | oo [Falcore |

Detta kan man géra pa individniv, for att f& fram ett métt som &r
av betydelse for individer.

Det gér ocksa att jamféra med andelen exponerade/oexponerade i
befolkningen for att kunna berakna hur mycket en sjukdom som
forklaras av en viss riskfaktor i befolkningen (patient atiributable risk, PAR)

wvesmer | Jamfort med vad?

Nar vi bedémer om vilken betydelse en orsak (eller riskfaktor) har
ar det vanligt med en kontrafaktisk jamférelsen.

Det later enkelt, men som Maldonado och Greenland visar i sin
artikel Estimating Causal Effects sa finns det ingen "sann” effekt av
en riskfaktor, denna maste alltid relateras till en population och en
tidsperiod.

Valet av jamforelsegrupp kan dven paverka hur vi kategoriserar en
orsak. | Lars Géran Johanssons bok finns ett exempel pa om en en
orsak skall betraktas som arv eller milj6.

Trots att arvsmassan innehéller all den information som behdvs for
en organism s& kan miljon ha betydelse fér fenotypen.

wvesrer | Kausalitet

| genetiska forsok har man odlat fram en muterad stam av
bananflugor.

En effekt av mutationen &r att dessa bananflugor utvecklar
forkrympta vingar om temperaturen &r cirka 22 grader C.

Hojer man temperaturen till cirka 32 grader sa far de
normala vingar.

Efter Lars-Gorans
Johanssons exempel
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Kausalitet

Om man later en normal stam bananflugor och den muterade
stammen véxa upp i normal rumstemperatur s& kommer den ena
gruppen fa normala vingar, medan den andra (med genetisk
deffekt) far forkrympta.

Vad &r orsaken till att den muterade gruppen far forkrympta vingar?

Orsaken ar genetisk!

Efter Lars-Gorans
Johanssons exempel

2012-03-27

wvesmer | Kausalitet

Men man later tva grupper av de muterade bananflugorna vaxa
upp i olika temperaturer — rumstemperatur respektive 32 grader.

D& kommer den ena gruppen fa férkrympta vingar medan den
andra utvecklar normala.

Vad &r orsaken till att den ena gruppen utvecklade forkrympta
vingar?

Orsaken ar temperaturskilinaden, en miljéfaktor!

Efter Lars-Gorans
Johanssons exempel

&
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Kausalitet

Slutsats:
Vad man identifierar som orsak till de férkrympta vingarna beror
vilken jamforelse man gor.

Det finns tva orsaker till férkrympta vingar som bada &r
nodvéndiga faktorer

Genetisk defekt
Raétt temperaturbetingelser

Efter Lars-Gorans
Johanssons exempel

Kausalitet
wesrer | PKU, fenylketonuri

Fenylketonuri (PKU) &r en ovanlig sjukdom som alla nyfédda barn
screenas for.

Den har fenylketonuri har en enzymdefekt som gor att man inte kan
bryta ned aminosyran fenylalanin. Detta leder till toxiska
resprodukter som ger upphov till svéra och bestaende skador
pa nervsystemet.

Sjukdomen behandlas med fenylalaninfri kost.

Efter Johan Hallgvist, | Platsen,
individen ocl

folkhalsan~ teorier, metoder och
tolkningar. 2005. FH
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Kausalitet
PKU, fenylketonuri

Aminosyran fenylalanin finns i praktiskt taget all mat och det som
varierar i befolkningen &r férekomsten av mutationen som
orsakar sjukdomen.

Sjukdomen betraktas darmed som genetisk.

Betank om fenylalanin endast funnits i alkoholhaltiga drycker. D&
hade sjukdomen bara drabbat personer som dricker alkohol och
formodligen uppfattas som alkoholrelaterat.

Riskfaktorer som beror p& ett samspel mellan arv och miljé kan
utifrén valet av jamforelsegrupp uppfattas som genetisk
respektive miljébetingat.

Efter Johan Hallquist, i Platsen,
individen och

folkhalsan- teorier, metoder och
tolkningar. 2005. FHI

wvester | Black box epidemiologi

Mycket epidemiologisk forskning gér ut pa att finna samband
mellan méngder av olika faktorer.

Denna typ av forskningsansats har kritiserats under benamningen
black box epidemiology dar man férvisso kan pévisa olika
samband, men dar sambanden inte vilar p& nagon Klar forstaelse
kring vad som hander i den svarta ladan.

Faktor A Sjukdom X
e e e o Weed. Beyond black box epidemiology. ‘Greenland, Gago-Dominguez, Castelao
i gt g Am. Journal of Public Health. 1098, The value of risk factor (black-
box?) epidemiology. Epidemiology. 2004

Susser and Susser.
Choosing a future for epidemiology: Il From
black box to Chinese boxes and eco-
epidemiology. Am J Public Health. 1996




wester | Black box epidemiology

Hur kan alla dessa
funna samband, for
sjukdomen X

Sjukdom X forenas i en bild
som ger 6kad
forstaelse for X?

Chinese boxes?
Eco-epidemiologi?

En viss gen

En 5
miljdexponering Sjukdom X

En livsstilsfaktor Sjukdom X

Socioekonomisk
status

Sjukdom X

—
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Epidemiologiska eror och paradigm

(enligt Mervyn och Ezra Susser)

Era Nar

Sanitet Tidigt 1800-tal
Infektidsa Sent 1800-tal och
sjukdomar tidigt 1900-tal
Kroniska Sent 1900-tal
sjukdomar

Eco-epidemilogy Under utveckling?

Susser and Susser. Choosing a future for Epidemiology I. Eras and Paracigms. Am J Public

Health. 1996

‘Susser and Susser. Choosing a future for epidemiology: Il. From black box to Chinese boxes and eco-

epidemiology. Am J Public Health. 1996
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Paradigm

Miasma

Germ Theory

Riskfaktorer och
black box
epidemiologi
Chinese boxes,
multi-levelmodeller

®
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Bocker:
Susser and Stein, Eras in Epidemology, 2009

Morabia. A History of Epidemiologic Methods and Concepts, 2004.

Rodolfo Saracci. Introducing the history of Epidemiology. Kap 1 in
Teaching Epidemiology, 2003 (finns pa natet)

Artiklar.
Andersen H. History and Philosophy of Modern Epidemilogy.
Talk at HPS Conrerens, Pittsburgh, Oct 2007 (finns pa nétet).




