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Forord

,Evidens” er et aktuelt nogleord, nar det drejer sig om udviklingen i sundhedsvi-
denskaberne og om udviklingen af praksis i forebyggelse og behandling. Idéen er
langt fra ny, men den har féet et afgerende gennembrud i de senere &r. Epidemio-
logisk metode og tankegang har en central placering i denne udvikling. Denne bog
retter sig mod introduktionskurser i epidemiologi ved de videregdende sundheds-
uddannelser.

Formalet med et introduktionskursus i epidemiologi mé veere at sette de stude-
rende i stand til at leese og kritisk vurdere resultaterne af undersegelser, hvor der
er anvendt epidemiologiske metoder og reesonnementer. Bogen er siledes ikke en
leerebog i forskningsmetode: Mélgruppen er ikke producenterne, men brugerne af
forskningsresultater. Disse brugere skal omseette forskningens resultater i en evi-
densbaseret praksis: Ger det nyttige, undlad det unyttige og skadelige.

Der er derfor lagt stor veegt pa, hvordan man kan fortolke de resultater, man moder
som leeser. Beregningsteknikker indgar i det omfang, de kan fremme forstaelsen; de
er altsd et middel, ikke et mal. Jeg har tilstreebt at strukturere bogen séledes, at man
ved et konkret kursus kan vaelge at inddrage beregningsarbejde i storre eller mindre
omfang, og de mest beregningskreevende afsnit er markeret pa samme made som
dette afsnit.

Det statistiske koncept er enkelt: Man kan estimere en middelveerdi, en incidens-
rate eller en relativ risiko, og man kan udtrykke usikkerheden péa estimatet ved en
standard error. P& en enkel mdde kan disse to parametre anvendes til beregning af
sikkerhedsintervaller, til stratificeret analyse og standardisering og til hypotesetest-
ning. Denne enkle tilgang betyder, at nogle analyser, som man ellers finder i epide-
miologiske leereboger, ikke indgdr i hovedteksten; de vigtigste er derimod omtalt i
et appendiks.

En vaesentlig del af inspirationen og overvejelserne om indhold og stil i bogens forste
udgave blev udviklet i forbindelse med et integreret kursus i epidemiologi og bio-
statistik for leegestuderende pa tredje studiedr. Under udarbejdelsen fik jeg mange
nyttige kommentarer fra iseer Morten Frydenberg og Erik Parner, begge Afdeling for
Biostatistik ved Institut for Folkesundhed, Aarhus Universitet.



Forord

Siden har bogen har veeret brugt ved flere andre uddannelser, og jeg har modtaget
en del konstruktive tilbagemeldinger. I denne 2. udgave er stilen viderefert, men en
reekke eksempler er udskiftet. Der er desuden tilfgjet et kapitel med en introduktion
til sundhedsekonomiske problemstillinger.

Arhus, november 2011 Svend Juul

I-bogen, den interaktive bog

2. udgave af Epidemiologi 0g evidens er tilgeengelig som i-bog, og her kan du
finde en lang reekke aktive links til litteratur og andre ressourcer.

I-bogen er en digital udgave af en undervisningsbog, suppleret med forskel-
lige digitale og interaktive tilbud. Du kan fx se neermere pa bogens figurer ved
at forstorre dem, f4 leest hojt af markeret tekst og tage noter til teksten.

Nér du har kebt den fysiske bog, har du adgang til i-bogen via den medfel-
gende e-nogle, der er trykt pa forste side i bogen.
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Forord 2 — isar for leaerere

Bogen er udviklet ud fra erfaringerne fra et integreret kursus i epidemiologi og bio-
statistik for leegestuderende pa tredje studiear. Et hovedmal for dette kursus er at
sette de studerende bedre i stand til at tilegne sig ny viden og at blive kvalificerede
og kritiske leesere af sundhedsvidenskabelig litteratur. Den centrale aktivitet ved
kurset er, at de studerende leeser artikler og fremleegger deres resultater og vurde-
ringer for de medstuderende.

Dette hovedmal betyder, at der fokuseres pa de studerendes feerdigheder til kritisk
leesning og tolkning af resultater, sidan som de praesenteres i sundhedsvidenskabe-
lige artikler. Beregningsfeerdigheder spiller en mindre rolle; det er meget vigtigere,
at de studerende kan give en klar verbal fremstilling af en undersggelses resultater,
end at de kan gennemfore de tilsvarende beregninger. Ved undervisningen beder vi
tit de studerende formulere en undersogelses resultater, som en serigs journalist ved
en serigs avis ville gore det; det falder, iseer i begyndelsen, en del studerende ganske
sveert.

De beregningsteknikker, der er medtaget i bogen, er enkle; de er valgt ud fra den be-
tragtning, at en vis erfaring med beregninger ogsa kan bidrage til, at den studerende
bliver en mere kvalificeret leeser. De mest beregningstunge afsnit og eksempler er
markeret, som et forslag til hvad der kunne skippes af den, der vil leegge mindre
vaegt pd beregninger.

Langt de fleste epidemiologiske leereboger omtaler konsekvent kun dikotome mal
for udfald (outcome), mens kontinuerte mal for udfald, f.eks. lungefunktion, fod-
selsvaegt eller livskvalitet, er udeladt. Grundene er historiske, men ser man, hvad
der publiceres i kliniske og epidemiologiske tidsskrifter i dag, bruges kontinuerte
udfaldsmal hyppigt, og jeg har taget dem med.

Hvor epidemiologien tidligere havde sit tyngdepunkt i folkesundhedsvidenskaben
(public health), har der i de senere &r veeret en kraftig udvikling i den kliniske epi-
demiologi, tydeligt markeret ved bevaegelsen for evidensbaseret medicin. Bogen til-
straeber at deekke begge vinkler.

Jeg har overvejet, om der skulle medtages et kapitel om epidemiologiens historie
— overvejelserne endte negativt. Ikke fordi jeg selv synes, historien er uinteressant,
men jeg tror, at den er meget mere interessant for gamle epidemiologer end for unge
studerende. Selv om bidragene fra Louis, Snow og Semmelweiss fortjener stor re-
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Forord 2 — iseer for leerere

spekt, forekommer det i dag naesten urimeligt indlysende, at &reladning har et be-
greenset indikationsomrdde, at man skal undgé kloakforurening af drikkevand, og
at fodselshjeelpere skal holde en god hygiejne.

Aktuelle eksempler kan veaere langt mere motiverende, og dem skorter det ikke pa.
De har yderligere den fordel, at adgangen til nyere artikler er langt lettere end til
eeldre. Jeg har i afsnit 10.3 givet en ultrakort introduktion til litteratursegning.

Eksemplerne i bogen er ganske overvejende udvalgt ud fra kvalitetskriterier: De
refererede studier skal veere gode og vesentlige. Jeg har selv erfaret, hvordan en
undervisning, der fokuserer pa , find fem fejl“ metoden, kan virke demoraliserende
pa de studerende; kritisk laesning kreever meget mere end at finde fejl. Jeg har dog
medtaget enkelte studier for det dérlige snarere end for det gode, for at illustrere
vigtige faldgruber.

Jeg har tilstraebt at bruge en mainstream terminologi, dvs. den terminologi, man hyp-
pigst mader, ndr man laeser artikler — men begrebet er ikke entydigt. Jeg har ogsé
tilstraebt, at terminologien skulle veere konsistent. De sterste problemer har jeg haft
med navngivning af forskellige populationer (mélpopulation, kildepopulation, stu-
diepopulation); der bruges i litteraturen forskellige ord for det samme, og det sam-
me ord bruges i flere forskellige betydninger. Det har veeret uundgéeligt at bruge en
reekke engelske termer (bias, confounding, standard error), selv om det havde veeret
onskeligt med danske. Jeg har dog — tevende — fordansket outcome til udfald.

Ved beslutningerne om bogens struktur har der veeret to hensyn. Det ene er, at for-
udseetningerne bor veere forklaret, for noget mere kompliceret introduceres; der bor
veere et logisk, lineeert indleeringstilbud. Det andet hensyn er, at efter en forste gen-
nemleesning — og efter et kursus’ afslutning — ber bogen vaere egnet som opslagsbog.
Det sidste hensyn betyder, at det skal vere forudsigeligt, hvor man kan finde en
oplysning, og det taler undertiden for en anden struktur. Jeg har lagt veegt pa begge
hensyn, men mest pa det sidste; naeppe nogen kan alligevel tilegne sig principperne
ved en enkelt gennemleesning.

Jeg modtager meget gerne bemeerkninger og forslag; min e-mail-adresse er
sj@soci.au.dk.

Svend Juul

12



1. Introduktion

1.1. Hvad er epidemiologi?

Ordet epidemiologi er sammensat af de graeske ord epi (hos), demos (folk) og logos
(leere), dvs. leeren om det, der er hos folket. Betegnelsen blev forst brugt om stu-
diet af smitsomme sygdommes udbredelse (epidemier), men i dag bruges det langt
bredere om kvantitative beskrivelser og analyser af helbredsforhold i grupper eller
populationer. Epidemiologien anleegger sédledes et fugleperspektiv pa sundhed og
sygdom. Man kan leere meget af det enkelte sygdomstilfeelde og hvad der er unikt
for det, men man kan ogsa leere meget af overbliksbilledet: Hvad er de feelles treek?

De grupper eller populationer, man studerer, kan vere generelle og f.eks. omfatte
alle personer i et land pé et givet tidspunkt. Eller de kan vaere specielle, f.eks. patien-
ter som har faet foretaget en bestemt operation.

Den moderne epidemiologi beskeeftiger sig ikke blot med smitsomme sygdomme,
men ogsd med sygdomme som kraeft og hjerte-kar-sygdomme. Den tog sin begyn-
delse i drene efter anden verdenskrig, mest markant med identifikationen af to-
baksrygning som en vigtig arsag til lungekreeft; se f.eks. Holland et al.!

Tabel 1-1 beskriver veesentlige anvendelser af epidemiologisk metode og tankegang.

1 Holland WW, Olsen J, Florey CV (eds.). The development of modern epidemiology. Personal
reports from those who were there. Oxford: Oxford University Press, 2007.
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1. Introduktion

Tabel 1-1. Vasentlige anvendelser af epidemiologisk metode og tankegang.

Emne

Formal

Kortleegning af smitsomme
sygdommes spredning (kolera, aids)

Udviklingen i dgdelighed, evt. udtrykt
ved middellevetid?

Forekomsten af selvoplevede
helbredsproblemer i befolkningen®

Dadelighed og sygelighed i forhold
til generelle levevilkar (sociale
vilkar)*

Dgdeligheden i forskellige
erhvervsgrupper®

Sygelighed og dedelighed efter
bestemte eksponeringer (pafarte
eller selvvalgte)

Praevalensen af visse kroniske
sygdomme

Prognosen ved forskellige syg-
domme

Effekten af forskellige behandlinger

Sammenhaengen mellem en
preediktor, f.eks. et testresultat,
og sygdom

Sammenligning af behandlings-
resultater ved forskellige sygehuse

Identifikation af smitteveje med henblik pa forebyggelse

Generel overvagning af befolkningens sundhed. Dette har
interesse for de ansvarlige sundhedsmyndigheder, men
harer i et abent, demokratisk samfund ogsa til den viden,
der skal veere til radighed for alle, pa linje med viden om
den gkonomiske udvikling i samfundet.

Demokratisk hensyn. Baggrund for indsats over for seerligt
sarbare grupper

Sagen efter indikatorer for helbredsskadelige
eksponeringer i arbejdsmiljget

Identifikation af helbredsskadelige faktorer

Dimensioneringsovervejelser: Hvor omfattende pleje- og
omsorgsindsats er der behov for?

Uundveerlig klinisk baggrundsviden. Et udgangspunkt for
prioriteringsovervejelser

Specifik klinisk viden af betydning for konkret
behandlingsvalg

Vurdering og udvikling af diagnostiske metoder

Kvalitetsvurdering og -udvikling

De emner, der er vist i tabel 1-1, repraesenterer to forskellige perspektiver: Det ene
perspektiv kan kaldes folkesundhedsperspektivet; det har iseer har beskeeftiget sig
med erkendelsen af drsager til sygdom med henblik pa forebyggelse. Det andet er
det kliniske perspektiv, som iseer beskeeftiger sig med vurdering af behandlingsef-

2 Danskernes dedelighed i 1990’erne. 1. delrapport fra Middellevetidsudvalget. Kebenhavn:
Sundhedsministeriet, 1998.

3 Ekholm O, Kjeller M, Davidsen M et al. Sundhed og sygelighed i Danmark 2005 & udviklingen
siden 1987. Kebenhavn: Statens Institut for Folkesundhed, 2006. Se ogséd www.si-folkesund-
hed.dk/forskning.

4 Social ulighed i sundhed. Forskelle i helbred, livsstil og brug af sundhedsveaesenet. 2. delrapport
fra Middellevetidsudvalget. Kebenhavn: Sundhedsministeriet, 1999.

5 Andersen O, Laursen L, Petersen JK. Dodelighed og erhverv 1996-2005 — med et tilbageblik til
1970. Kebenhavn: Danmarks Statistik, 2009. Findes pa www.dst.dk.
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1.2. Historien om vuggedgdsfald

fekter, men ogsa med diagnostik og med prognosen for specifikke sygdomme, ofte
under betegnelsen evidensbaseret medicin. Det er i dag tydeligt, at de to linjer medes. I
de store generelle medicinske tidsskrifter findes i dag — i modsaetning til for 25 ar si-
den — mange vesentlige folkesundhedsorienterede artikler. Og samtidig er kravene
til bdde den kliniske og den epidemiologiske forsknings metodologiske kvalitet og
relevans blevet skeerpet.

Epidemiologisk metode star ikke alene. P4 den ene side foregar der en vekselvirk-
ning mellem den biologiske grundforskning og den kliniske og epidemiologiske
forskning. Pa den anden side kan kvalitativ metode bidrage til en dybere forstdelse,
f.eks. af sammenhaengen mellem sygdom og livskvalitet eller af sporgsmaélet om,
hvorfor visse sundhedsskadelige levevaner ikke uden videre lader sig afskaffe.

1.2. Historien om vuggedadsfald

Pludselig uventet speedbarnsded (sudden infant death syndrome, SIDS), ogsa kal-
det vuggeded, defineres som et uventet dedsfald hos et rask spaedbarn mellem otte
dage og et &r gammelt, hvor obduktion og andre undersogelser ikke giver forkla-
ring pa dedsfaldet.

I en reekke lande havde man i 1970’erne og 1980’erne set en stigning i hyppighe-
den af vuggeded, og i Danmark blev hyppigheden firedoblet fra begyndelsen af
1970 erne til sidst i 1980’erne, hvor der skete ca. 100 dodsfald om &ret, se figur 1-1.°
Denne stigende hyppighed vakte stor bekymring, ikke kun i Danmark. Hypoteser-
ne var mangfoldige: allergi, syntetisk dynefyld, modermeelkserstatninger, pestici-
der, den ammende mors egen erneering osv.

A
o~

-
[¢)]

Dodsfald pr. 1000
levendefodte

0,5
\/_/
0,0

1975 1980 1985 1990
Ar
Figur 1-1. Vuggededsfald i Danmark 1972-1990.

6 Vuggeded kan forebygges. Anbefalinger for sundhedspersonale, 2.udg. 2006. Findes pa www.
sst.dk.

15





