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Epidemiologi och statistik
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* Multipla exponeringar en anledning till
tvarprofessionell samverkan?
Hur designa studier, samla in och
statistiskt analysera data?

e Vi anvander statistiska metoder for att
analysera data

* FOr att kunna bestamma hur data ska
analyseras behover vi forst anvanda oss

av epidemiologi

1. Forskningsfragan
2. Studiedesign

3. Forskningsfragan
4. Statistisk analys
5. Tolkning av resultat




Forskningsfragan paverkar strategi
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* Etiologi (undersoka orsak och verkan)

* Prediktion (pa basta satt forutsaga vem som kommer
fa utfallet eller ej)
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Forskningsfragan paverkar strategi

Individuella riskfaktorer
Confounding

Avsaknade data

Model fit (hur bra man har
anpassat sin statistiska modell)

Kausalitet (orsak-verkan)

Etiologi (orsak-verkan)
Huvudsakligt intresse
Mycket viktigt

Mojligt bekymmer

Inte viktigt

Avgorande

Prediktion
Irrelevant
Irrelevant

Kanske inte ett
problem

Avgorande

Irrelevant



Varfor vill vi identifiera orsaker?
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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, 1970

Kausal inferens = sluta sig till om kausalitet
foreligger eller inte




Den epidemiologiska fragestallningens form —
en enkel modell
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* orsak > verkan
e determinant > forekomst av utfallet
* riskfaktor > sjukdom/ohalsa
* riskindikator > sjukdom/ohalsa
* friskfaktor > hélsa
e exponering > utfall
* X > y (statistik)

e oberoende variabel -2 beroende variabel (statistik)

Exempel: rokning som orsak till lungcancer
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Kausalitet — orsak och verkan

Exponering

>

Sjukdom

Exponering

Sjukdom

"Direkt” effekt

Indirekt effekt
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Faktorer som

paverkar sar- )
.

barheten <«

(t ex genetik eller _

social kontext) Sjukdom

Faktorer som paverkar exponering
(t ex socioekonomi)

/Ri;(faktor

— J

Sociala, ekonomiska eller
psykologiska konsekvenser




Kausalitet — vad orsakar sjukdom?
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Koch-Henles priciper (postulat) for kausalitet

 orsaken skall hittas hos alla fall (=n6dvandig)

» orsaken skall kunna odlas utanfér kroppen

* den odlade orsaken skall kunna reproducera sjukdomen (=tillracklig)

1981 listades 246 kanda riskfaktorer till akut hjartinfarkt
(Hopkins & Williams. Atherosclerosis 1981)

* Mono- eller multikausalitet?

 Alla 246 n6dvandiga och tillrackliga?
 Ligger i en enda kausal kedja?
 Annan modell?
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Kausalitet

e Ofta studeras en orsak-verkan-relation i taget

* 1:a generationens fragestallningar handlar om att
identifiera och belagga riskfaktorer (en riskfaktor at
gangen)

* Som 2:a generationens fragestallningar tillkommer
eventuellt mediering, samverkan och effektmodifiering
(flera riskfaktorer samtidigt)



. » Koncept for att beskriva sambandet mellan
weas  TVa exponeringar och ett utfall
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* Beroende/konditionell kausalitet (conditional causation)
* Biologisk interaktion mellan orsaker
e Kausal interaktion, “counterfactual interaction”
e Samverkan mellan de tva orsakerna (combined/joint action)
e Synergi eller antagonism
* Specifik susceptibilitet
* Potentiering av effekt, effektmodifiering

* Pa den kausala vagen, mediering, direkt effekt, indirekt effekt
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Interaktion — konditionell kausalitet
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* Ett fenomen i den verkliga varlden

e Hur ar det med orsaker till sjukdom?
* Mutation+kost = Fenylketonuri (PKU)
* Rokning+asbest = lungcancer
 Psykologiska krav + beslutsniva = sjukskrivning
 Ateroskleros + trombos—> hjartinfarkt
 Lag fodelsevikt + obesitas senare i livet 2 hjartinfarkt

* De flesta orsaker verkar tillsammans med andra orsaker

e Det har ar nagot vi vill undersoka och forsta for att anvanda i riskvardering och
prevention



= En multikausal modell
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* Multikausalitet: varje sjukdom har manga orsaker.

e Jfr: Alla rokare far inte lungcancer och alla fall av
lungcancer har inte rokt.

* (inte ens rokning ar tillracklig eller nédvandig)

* Det finns en tredje typ av orsaker
* Tillracklig orsak
* Nodvandig orsak
 Bidragande orsak (=component cause)



49 The sufficient-component cause model
urpsalA  (tillrackligt manga bidragande orsaker-modellen)
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Abstrakt exempel: en sjukdom med 3 sjukdomsmekanismer

A ar en

a ' ﬂ a nodvandig orsak

One Causal Mechanism
One sufficient cause Single Component Cause

Bldragande orsak Causal pie model (Rothman & Greenland

2005, doi:10.2105/AJPH.2004.059204)

En tillracklig orsak



7 The sufficient-component cause mode|
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 Tillracklig orsak (sufficient cause)

* Nodvandig orsak (necessary cause)

* Bidragande orsak (component cause)

* Kausalt komplement — bidragande orsaker som
vi inte nodvandigtvis behdver specificera
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Orsaksmekanismer for att utveckla tuberkulos A= tbb

D@

B= nutrition
C= housing
D= measles
E-H= other

Orsaksmekanismer for att utveckla lungcancer

DINO

A= rokning
B= genetik
C= asbest

E-H= ovrigt

(kausalt
komplement) 17
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| varje forskningfraga forenklar vi modellen

B
oo

En tillracklig orsaksmekanism dar

E = exponering
C = kausalt komplement

En tillracklig orsaksmekanism med
tva bidragande orsaker dar

E = exponering
A = bidragande orsak
C = kausalt komplement
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persons
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Riskdifferens
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Riskkvot

IPEELA (relativ risk,
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risk ratio) :
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En exponering
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Den kombinerade effekten av tva exponeringar

Exponerad for
bade A och B

Exponerad for A
(inte B)

Exponerad for B
(inte A)

Inte exponerad
(varken for A eller B)
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* RERI=RR;-RR;,-RR,,+1

UNIVERSITET e« Om RERI>0 = synergi/positiv interaktion

* Innebar att de tva bidragande orsakerna ar del av samma
tillrackliga orsak

* De tva bidragande orsakerna potentierar varandras effekt
 Att vara exponerad for en av dem okar effekten av den andra
* Intervention?

* Negativ interaktion = antagonism eller blockering av effekt

CPIEI



UNIVERSITET

 Om det inte finns nagon interaktion (RERI=0) innebar det att de tva
bidragande orsakerna inte ar del av samma tillrackliga orsak

* Riskvardering kan goras separat for faktorerna da de inte paverkar
effekten av den andra

WEIO



Statistisk interaktion — effektmattsmodifiering
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* Terminologin blir forvirrande

e Anvands vid prediktion nar du behover anpassa en sa bra statistisk
modell som mojligt

* Produktterm laggs till i modellen

e Kan anvandas for att berdakna andra matt men oftast anvands p-vardet
eller ett test féor om produkttermen bidrar signifikant till modellen

e Beroende av vilken skala du mater effekten pa (riskdifferens eller
riskkvot)



15.0 -

UPPSALA 12.5

Rate Ratio Constant
Rate Difference Increasing -*

UNIVERSITET ) \ el

® R Rate Ratio Decreasing
“10.0 - Exposed o’ :
«© . Rate Difference Constant
C /—\/’,
o
O 7.5
c
©
2
T _
c 5.0

2.5 4 . Unexposed

0.0 T T T 1 |

0 15 30 45 60 75



15.0 -

Rate Ratio Constant
IR Rate Difference Increasing
UPPSALA _
UNIVERSITET 12.5 \
® Rale Ratio Decreasing
‘510 0 Exposed /—\ Rate Difference Constant
(a o /{\_/
o
Q 7.5 -
c
©
O
O _
2 5.0
2.5 Unexposed
0.0 T ! T 1 |
0 15 30 45 60 75

Age -
‘Effektmattsmodifiering |




Effektmodifiering eller interaktion
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e Bada undersoker effekten av tva exponeringar (samma metod)

* Interaktion — du har tva potentiellt intressanta och intervenerbara
exponeringar

e Effektmodifiering — en exponering ar din huvudsakliga exponering
som du teoretiskt skulle kunna modifiera, den andra ar ej modifierbar
(eller inte intressant)

» En stratifierad analys ar inte tillracklig
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Stratifierad analys
(hoftfraktur)

Michaélsson et al. JBMR 2018
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Fruit and Vegetable Intake, servings/day

Michaélsson et al. Am J Epidemiol 2017
https://dx.doi.org/10.1093/aje/kww124

N
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The relative excess risk of interaction estimate of 0.37 (95% ClI: 0.01,
1.27) in the time-updated analysis of women indicated a modest
additive interaction.

Michaélsson et al. Am J Epidemiol 2017
https://dx.doi.org/10.1093/aje/kww124
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Kausalitet — vad orsakar sjukdom?

1981 listades 246 kanda riskfaktorer till akut hjartinfarkt
(Hopkins & Williams. Atherosclerosis 1981)

33



Andra kausala modeller
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e Sufficient-component cause model (Kenneth Rothman)
e Causal counterfactuals (kausalt kontrafaktisk situation)
* Potential outcome models (Donald Rubin — mdjliga utfallsmodellen)

* Directed acyclic graphs; DAG (Judea Pearl — kausala diagram, riktade
acykliska grafer)

34
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Directed acyclic graphs (dagitty.net): ett
verktyg for att identifiera confounders (bl.a.)
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Tack!
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STROBE guidelines

» Strengthening the reporting of observational studies in epidemiology
(STROBE)

* Highlights importance of several aspects, especially in the ’explanation and

elaboration’ papers
(for example doi:10.7326/0003-4819-147-8-200710160-00010-w1)

e http://www.strobe-statement.org
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Joint effects of job strain and road-traffic and occupational noise on
myocardial infarction

by Jenny Selander, MSc, PhD," Gdsta Bluhm, MD, PhD," Mats Nilsson, MSc, PhD,? Johan Hallgvist, MD,
PhD,? Tdres Theorell, MD, PhD,* Pernilla Willix, MSc,> Géran Pershagen, MD, PhD ) )
! ' riia i fan rerstiag Selander et al 2013. doi: 10.5271/sjweh.3324
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Odds Ratio
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