Analysgruppen vid KSU

Epidemiologi*

I oktober 1999 publicerades i Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention en undersok-
ning av dodligheten i olika cancerformer kring ett antal spanska kdrnkraftanliggningar. Pd ett
undantag ndr (multipelt myelom vid ett kraftverk) lag avvikelserna fran det normala inom den
statistiska osdkerheten.

Forfattarna papekade att studien dr prelimindr och mdste kompletteras pa flera punkter. I ett
engelskt nyhetsbrev i december (Environmental Daily) fanns ett kortreferat av studien, men
uppgifterna om den statistiska osdkerheten hade fallit bort, och de antydda slutsatserna saknade
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tdckning i studien.

Detta dr upprinnelsen till att analysgruppen vid KSU ldtit géra en oversikt 6ver epidemiolo-
gins fallgropar. Vidare beskrivs ndgra av de mekanismer som ger larmrapporter ett obefogat
stort genomslag och som frdamjas inte bara av massmedia utan ocksa av forskarna sjdlva.

Nér det giller att finna svar pa frdgan om och hur olika
riskfaktorer (stralning, elektromagnetiska falt, miljogifter etc)
péaverkar hélsan hos en utsatt befolkning dr den mest direkta
metoden epidemiologiska undersokningar.

Det enklaste och vanligaste tillvigagangssittet ar att statis-
tiskt jamfora en exponerad befolkningsgrupp med en oexpone-
rad “kontrollgrupp” i fraga om den formodade hélsoeffekten,
t ex cancerforekomst.

En tillforlitligare men mer resurskravande epidemiologisk
metod &r baserad péd individundersdkningar, ddr ménniskor
som drabbats av hdlsoeffekten ifrdga jamfors med motsva-
rande friska ménniskor med avseende pa deras exponerings-
situation (“fall-kontroll-studier”).

Dessa metoder dr omistliga verktyg dé det géller att spara
samhdllsrisker. Men trots att de forefaller enkla och rakt pa sak
doljer sig i dem ett antal fallgropar. Detta &r en forklaring till
de manga motséagelsefulla resultat som nar allménheten och
som &r dgnade att rubba fortroendet for vetenskapen.

Ettklassisktexempel dr den statistiskt sékra samvariationen
mellan antalet fodda barni Vésttyskland, och antalet hdckande
storkpar! Dessvérre dr den biologiska orimligheten inte alltid
lika uppenbar. .O

Hackande storkar och nyféodda barn
i det forna Vasttyskland 1965 - 1980
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Den statistiska sannolikheten for att kurvorna inte skulle
kunna vara samvarierande &r mindre an en pa tusen

Grundlaggande kriterier for orsakssamband

Redan pé femtiotalet formulerade lakaren Sir Austin Bradford
Hill ett antal kriterier som bor vara uppfyllda for att man skall
kunna dra nagorlunda sékra slutsatser om ett orsakssamband
mellan en riskfaktor och en observerad hélsoeffekt.

Hills kriterier har da och da atergetts i den epidemiologiska
litteraturen, men forvanansvért ofta har de blivit dsidosatta. Vi
skall nedan ge exempel pé detta fran stralningsepidemiologin.
Kriterierna &r i huvudsak foljande.

Kriterium 1. Statistisk styrka Studien maste omfatta
tillrdckligt manga ménniskor for att inte sSlumpméssiga varia-
tioner skall dominera resultaten. Ju mindre den sokta effekten
ar, desto mer omfattande méste studien vara.

Kriterium 2. Biologisk rimlighet Det riacker inte att en
samvariation mellan tva féreteelser ar statistiskt sakerstalld for
att ett orsakssamband skall foreligga. Man maéste alltid stélla
fragan om ett sddant samband &r biologiskt rimligt.

Kriterium 3. Relevant kontrollgrupp Den mycket kom-
plicerade uppkomstmekanismen for hdlsoeffekter som cancer
gor att orsaksbilden oftast dr komplex.

Bland alla de faktorer som kan spela in dr alder, kon, livsstil,
yrke och etnicitet. Det dr uppenbart att den exponerade grup-
pen och kontrollgruppen bor vara sa lika som mojligt i dessa
avseenden. Eventuella skillnader maste man forsoka korrigera
for, vilket ofta medfor stor osdkerhet eller fel.
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Kriterium 4. Tidsmassig 6verensstammelse Ett or-
sakssamband forutsitter sjdlvfallet att exponeringen foregar
hélsoeffekterna, och inte tvdrtom. Men kravet pa kronologi
kan vara mer komplicerat &n sa - man maste t ex beakta latens-
tiden mellan exponering och upptradande av kliniska cancer-
tumdorer.

Kriterium 5. Dosberoende Det ar en allmén regel att
skaderisken 6kar med dosen. Atskilliga studier har mast ifré-
gasittas nédr det framkommit att hogre doser vid andra tillfallen
gett lagre skadefrekvens.

Ett krav borde dérfor vara att doserna alltid anges och
diskuteras i epidemiologiska publikationer.

Kriterium 6. Reproducerbarhet Somialla vetenskapliga
sammanhang bor en varningsklocka ringa om olika studier av
samma fenomen ger vitt skilda resultat utan rimliga forkla-
ringar.

Exempelfran stralningsepidemiologin

Manga av de stralningsepidemiologiska resultat som blivit
uppmérksammade i den allmédnna debatten och som fortfa-
rande dberopas som bevis pa stralningens eller kidrnkraftens
farlighet har brustit i friga om flera av ovanstaende kriterier.

Barnleukemier vid Sellafield

Ar 1990 publicerades en engelsk studie (M Gardner m fl) som
bekriftade en anhopning av barnleukemier i den lilla orten
Seascale ndra den kdrntekniska upparbetningsanlédggningen
Sellafield.

Stralningen i Seascale var alldeles for svag for att ha kunnat
orsakaleukemierna. Ddaremot hade pafallande manga fader till
de drabbade barnen arbetat i Sellafield och fore barnens
tillblivelse fatt relativt hdga straldoser.

Om ett orsakssamband forelag skulle det vara forsta gangen
som drftliga stralskador pévisats hos méanniskor. Resultaten
var statistiskt signifikanta och uppfyllde alltsa kriterium 1.

Likasé bekréftade genetiker att ett drftligt samband av det
postulerade slaget inte var biologiskt orimligt och séledes inte
stred mot kriterium 2. Diremot vickte det undran att nagot
liknande inte hade iakttagits hos barnen till de japanska
atombombsoffren - kriterium 6.

Baéde kriterium 1 och 5 talade till forman for de japanska
resultaten, som var statistiskt mycket starkare och dar det rérde
sig om mycket hogre straldoser.

Den brittiska regeringen tillsatte en expertkommission
(Committee on Medical Aspects of Radiation in the Environ-
ment, COMARE), och olika universitetsinstitutioner deltog i
den fortsatta granskningen av fallet Seascale.

Darvid utvidgades undersokningen till ett betydligt storre
omréade kring Sellafield vilket battre tillgodosdg kriterium 7.
Man fann att andelen anstéllda med hoga stréldoser var avse-
vért storre pa annat héll 4n Seascale, utan att man dér upptéckt
négon 6kad leukemiforekomst, ndgot som én en géng stred mot
doskriteriet.

Till dessa kriterier, som ursprungligen formulerades av Hill,
kan mgjligen laggas:

Kriterium 7. “Lyktstolpskriteriet” Namnet syftar pa den
kénda skdmtteckningen med en péstruken nattvandrare som
tappat sin portnyckel och begrénsar letandet till den snéva
ljuskdglan under ndrmaste lyktstolpe, som &r det enda stille
dérdetérljustnogattleta. Skulle han hitta nyckeln dér vore det
enren slump och inte ett bevis pa att lyktstolpar dkar risken att
tappa nycklar.

Kriteriet innebar att en hdlsoeffekt maste ha kartlagts forut-
sdttningslost och inte enbart utifrén det antagna orsakssam-
band man &r ute for att bevisa.O

1996 uttalade COMARE starka tvivel pa ett stralnings-
samband, och 1997 kom brittiska strdlskyddsmyndigheten
NRPB till samma slutsats.

Nagra artidigare hade en Oxfordforskare (prof. Leo Kinlen)
lanserat en annan tdnkbar orsak &n stralning, ndmligen en
infektionsmekanism som blir verksam nér olika befolkningar
blandas, t ex vid snabb industritillvixt i en tidigare isolerad
trakt (“population mixing”).

Under 1999 har denna hypotes testats kvantitativt och be-
funnits kunna forklara en betydande del av leukemianhop-
ningen i Seascale.

Olyckorna i Harrisburg och Tjernobyl
Rapporteringen om de tva stora kdrnkraftsolyckorna i TMI
och Tjernobyl har innehallit ménga exempel pé epidemiolo-
giska brister enligt de anforda kriterierna.

En amerikansk studie (S Wing m f1) vickte 1995 stor upp-
mérksamhet nér den péstods ha visat en cancerdkning kring
den havererade TMI-reaktorn, tvért emot vad som rapporte-
rats tidigare.

Har ringde alltsa varningsklockan enligt kriterium 6, sér-
skilt ndr det framkom att resultaten helt byggde pa redan
analyserad cancerstatistik som fanns sa tidigt som 1984, dvs
fem &r efter olyckan. Dérmed stred de mot kronologikriteriet,
eftersom cancertumorer i allménhet har en latenstid pd minst
tio &r.

Den biologiska rimligheten maste ifragasittas pa flera
punkter, dels utifran befintlig kunskap omriskerna vid de aktu-
ella laga straldoserna, dels dérfor att den pastadda cancer-
okningen géllde tumorformer som inte brukar forknippas med
stralning, medan erfarenhetsmassigt radiogena former inte
sades ha okat.

Tjernobyl - rojningsarbetare
Fran Tjernobylolyckan skall vi bara ta tva exempel. De mén-
niskor som erhallit de hogsta straldoserna dr de hundratusen-
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tals som r6jde upp ndromradet efter olyckan. For denna grupp
ar detinte orimligt att véinta sig en viss pavisbar cancerdokning.

De hittillsvarande uppgifterna fran Ryssland och Baltikum
har pa denna punkt varit motségelsefulla, vilket kan aterforas
pé omdojligheten att finna en fullt jimforbar kontrollgrupp:
imotsats till befolkningen i stort dr de registrerade rojningsar-
betarna t ex foremal for regelbundna lédkarundersdkningar.
Detta leder sannolikt till 6verdiagnostisering i forhallande till
normalbefolkningen.

Tjernobyl - Down’s syndrom
Ett annat exempel med anknytning till Tjernobyl ar en tysk
artikel (Sperling), enligt vilken det radioaktiva nedfallet 6ver
Berlin skulle haresulterat i en statistiskt sakerstélld 6kning av
Down’s syndrom bland barn fodda en viss tid aret efter
olyckan.

Down'’s syndrom kan hénforas till en 6vertalig kromosom.
Extrakromosomen kan ha uppkommit:

« till f6ljd av en genetisk skada
s eller vid konscellernas reduktionsdelning fore befruktningen
» eller i ett tidigt embryonalt stadium.

En nidrmare granskning av Sperlings data (Walinder) har
visat att den tillfélliga toppen i forekomsten av Down's syn-
drom intréffade redan atta manader efter Tjernobylolyckan (i
Sperlings rapport finns ingen antydan om att det skulle ha
handlat om for tidigt fédda barn). Har foreldg alltsa bristande
tidsméssig Gverensstaimmelse!

En mer forutsittningslos kartlaggning av Down’s syndrom
i Tyskland, som den federala stralskyddsmyndigheten fram-
lade 1997 (B Grosche m fl), visade pé liknande geografiska
och tidsméssiga toppar utan samband med tjernobylnedfall
eller andra stralkallor.

Storst genomslag for larmrapporter

Av ovanstaende framgar att epidemiologin stéller hoga krav pa
forskarnas kompetens och objektivitet om en réttvisande bild
skall erhallas.

Men risken for vilseledande resultat beror inte bara pa
metodens inneboende fallgropar utan ocksa pé det hardnande
forskningsklimatet, dér allt fler konkurrerar om knappa resurser.

Selektiv publicering
I USA har en vetenskaplig studie av medicinska forsknings-
rapporter visat pa en foreteelse som bendmnts “publication
bias”. Den innebdr att forskarna &r mer benéigna att publicera
positiva resultat (= skadliga effekter) &n negativa (= franvaro
av effekter), trots att bada resultaten borde vigas samman vid
en helhetsbedémning av den ifrdgavarande riskfaktorn.
Forklaringen till denna obalans anses vara att det dr léttare
att fa nya forskningsanslag for uppfoljningar av en larmrap-
port.
Inte ovéntat forstirks denna snedvridning genom massme-
diernas selektiva rapportering. Amerikanska ldkarséllskapets

Berlinstudien brast saledes ockséd med avseende pé krite-
rium 7.

Karnkraftverk i normal drift

Viskall avslutningsvis anknyta till den spanska cancerstudie
som ndmndes i inledningen och som géllde kérnkraftverk i
normal drift.

Redan under kérnkraftens tidiga ar uppstod oro hos all-
ménheten om Skad cancerrisk kring kérnkraftverk, vilket
foranledde manga epidemiologiska undersokningar.

Att statistiskt kunna beldgga den sokta effekten maste pa
forhand bedomas som svért, eftersom de aktuella dostillskotten
ar mycket sma jamfort med den naturliga straldosen och dess
geografiska variation, som aldrig har visat sig ge skador.

Det ar dérfor inte forvanande att de £ studier som visat en
statistiskt signifikant cancer6kning maste ifragasattas utifran
ett eller flera av de nimnda kriterierna.

Niér det t ex fran USA rapporterades en signifikant forhojd
cancerfrekvens kring ett kdrnkraftverk, visade en ndrmare
granskning att 6kningen foretradesvis fanns mot den forhérs-
kande vindriktningen, dvs pa den sida om verket dér straldosen
var lagst. Detta strider mot kriterium 5.

Ocksa i England rapporterades 6kad cancer kring négra fa
kérnkraftverk. Resultatet fick dock en ny belysning nar det
framgick att tvd av verken aldrig kommit lédngre an till
planeringsstadiet! Exemplet visar betydelsen av kriterium 7.

For att ytterligare belysa detta framlade nadgra amerikans-
ka epidemiologer pa en internationell stralningskongress
1993 en studie dér de statistiskt forsokt lokalisera kéllan till
en leukemianhopning nédra Chicago. Resultatet utpekade en-
tydigt en katolsk kyrkobyggnad, vilket svarligen kan sdgas
uppfylla rimlighetskriteriet! O

tidning JAMA inneholl for nagra ar sedan i samma nummer tva
artiklar om epidemiologiska studier av stralningseffekter.

Den forsta artikeln géillde anstéllda vid en kérnteknisk
anldggning, ddr man funnit ett samband mellan strdldos och
leukemifrekvens. Da detta resultat stred mot tidigare erfaren-
het vid de aktuella doserna och dessutom var statistiskt svagt,
fanns i artikeln klart uttalade reservationer.

Den andra artikeln redovisade den mest omfattande studien
i sitt slag. Den géllde cancer- och leukemiférekomsten hos
boende kring samtliga, mer &n hundra, amerikanska kérnkraft-
verk.

Studien hade gjorts av det synnerligen vélrenommerade
National Cancer Institute. Resultatet var negativt, dvs man
hade inte funnit nagra statistiskt signifikanta avvikelser fran
det normala.

En uppf6ljning av hur dessa bada artiklar behandlades av
massmedia visade att uppmarksamheten helt koncentrerades
till den forra!
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Marknadsforing av forskning

Enrelativt ny foreteelse ér forskarnas egen marknadsforing av
alarmerande resultat gentemot massmedia, som dven den har
sin grund i den hérda konkurrensen om tjdnster och anslag.
Presskonferenser och intervjuer ordnas innan studien i fraga
finns allmént tillganglig.

Det har hént vid atskilliga tillféllen att forskare fatt stor
publicitet genom nya, sensationella resultat som statt i strid
med etablerad kunskap.

Resultaten har dock inte kunnat officiellt ifrdgaséttas innan
detaljerna blivit tillgdngliga.

Niér sa blivit fallet, kanske ndgon vecka senare, har de

overraskande slutsatserna ofta visat sig vara minst sagt forhas-
tade. Men fragan har vid det laget i allménhet forlorat sitt
nyhetsvirde.

De ovan beskrivna mekanismerna, som bidrar till larm-
rapporternas dominans i nyhetsutbudet, ar viktiga att kdnna till
for opinionsbildare och beslutsfattare.

De tenderar att skapa fiktiva hotbilder, som i sin tur véllar
obefogad oro och kan leda till kostsamma och pa annat satt
olyckliga beslut.

Docent Evelyn Sokolowski

Publikationerna Bakgrund och Faktaserien ges utav analysgruppen
vid Karnkraftsakerhet och utbildning AB (KSU).

Gruppens huvuduppgift ar att sammanstalla och analysera fakta
kring fragor som kommer upp samhallsdebatten med anknytning till
reaktorsékerhet, stralskydd, radiobiologi och riskforskning.

Skriftserier och rapporter publiceras pa analysgruppens hem-
sida. Den innehaller ocksa ett omfattande lankbibliotek till nationella
och internationella forskningsorganisationer, karnkraftmyndigheter

och kraftforetag.
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