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Fremtid

Man kan sé sperge, om det vil vaere relevant fortsat at bruge
forskningsresurser pa etablering af nye befolkningsunderse-
gelser, ndr de eksisterende kohorter fremover vil kunne be-
nyttes til studier bade af hjerte-kar-sygdomme og af flere an-
dre folkesygdomme, f.eks. allergiske lidelser og psykiske syg-
domme. Men det ma tages i betragtning, at de foreliggende
undersogelser ikke er designet til at studere disse sygdomme,
som fortsat ikke er belyst serlig dybtgaende, siledes at der i
mange tilfzelde mangler oplysninger om centrale risikofakto-
rer. Derfor er det vigtigt at ivaerksztte befolkningsstudier med
henblik p4, at en primer forebyggende indsats kan defineres
pa et rationelt grundlag. Fremtidens udfordring ligger i bade
at udnytte de eksisterende kohorter og samtidig etablere nye
kohorter designet til studier af mangelfuldt belyste sygdomme
og potentielle, nye risikofaktorer. Endvidere at udnytte case-
kontrolstudiets logik og sampling inden for en identificeret
kohorte. En sddan indsats forudsaetter naturligvis, at der satses
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okonomiske resurser pa denne forskning, der kan bidrage
med vigtig basal viden om risikofaktorer for de store folkesyg-
domme.
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Kohorteundersogelser for begyndere

En indfering i kohortedesignet og basale begreber

Adjunkt Anne-Marie Nybo Andersen & lektor Merete Osler

Kgbenhavns Universitet, Institut for Folkesundhedsvidenskab,
Afdeling for Social Medicin

Ordet kohorte vil vere velkendt af entusiastiske Asterixle-
sere: Den romerske heer opdelte sine legioner i ti grupper, ko-
horter, hver pa 300-600 soldater (Figur 1). Begrebet er senere
blevet adopteret af den medicinske og demografiske verden.
I A Dictionary of Epidemiology defineres en kohorteunderse-
gelse som »The analytic method of epidemiologic study in
which subsets of a defined population can be identified who
are, have been, or in the future may be exposed or not ex-
posed, or exposed in different degrees, to a factor or factors
hypothesized to influence the probability of occurrence of a
given disease or other outcome. The main feature of cohort
study is observation of large numbers over a long period with
comparison of incidence rates in groups that differ in expos-
ure levels.« [1].

Kohorteundersogelser vil ogsa kunne findes beskrevet som
longitudinelle undersogelser, followupundersogelser, inci-
densstudier eller prospektive undersogelser.

Kohortedesignet

Den epidemiologiske kohorteundersogelse er altsa karakteri-
seret ved at folge en veldefineret gruppe af mennesker over
tid med henblik p4 at bestemme udviklingen af et eller flere
helbredsfaenomener. Det grundleggende princip i kohorteun-
dersogelsen er at bestemme udviklingen i forekomsten af et
helbredsfeenomen blandt mennesker udsat for en bestemt pa-
virkning (eksposition) og sammenligne den med udviklingen i
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Figur 1. En romersk kohorte, der inden for en overskuelig fremtid vil f& helbreds-
problemer efter at have veeret eksponeret for Asterix og Obelix, som har veeret
eksponeret for trylledrik. Det er i gvrigt veerd at bemeerke, at Obelix blev ekspo-
neret pa et fglsomt tidspunkt i den tidlige barndom, hvilket fik varige konsekven-
ser for hans funktion i voksenlivet.
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forekomsten af det samme helbredsfa2nomen blandt dem, der
ikke var udsat for ekspositionen, med henblik p4 at undersoge
ekspositionens betydning for udviklingen af det pageldende
helbredsfaenomen (oxtcome).

Et andet karakteristikum ved kohortestudiet er, at det er
observationelt. De fleste interventionsundersogelser, f.eks.
dobbeltblindede, kliniske forseg med medikamenter, er ka-
rakteriseret ved at folge to eller flere grupper, der pd en kon-
trolleret made udszttes for ekspositioner (her medikamenter)
og disse kunne, jevnfor den ovenstiende definition, betegnes
som kohorteundersogelser. Imidlertid er begrebet kohorteun-
dersogelser reserveret til de observationelle design, hvor for-
skeren ikke intervenerer i deltagernes ekspositioner eller ud-
setter deltagerne for eksperimenter.

I kohorteundersagelser er oplysningen om ekspositionsfor-
hold altid indsamlet prospektivt, altsa registreret forend per-
sonen far det helbredsfzenomen, der studeres. Det geelder
0gsd, selv om data faktisk forst indhentes af forskeren efter, at
sygdommen er opstet.

Et eksempel kan illustrere dette: Man ensker at studere en
pastiet sammenhzeng mellem fodselsveegt og risiko for at fa
testikelkreeft i et prospektivt design. Dette kunne gores ved at
registrere fodselsvaegten for alle drenge, der bliver fodt i 2004,
og folge dem i de nzeste 30 ar for at se, hvem der far testikel-
kreeft. Dataindsamlingen til dette projeke vil vaere afsluttet
omkring 2034, hvorefter data kunne analyseres. Kun meget
unge eller optimistiske forskere ville sztte et sidant projekt i
gang, og man vil som oftest gerne kende svaret pa forsknings-
sporgsmalet, for en relevant opfelgningstid er get. S en al-
ternativ tilgang kunne vzre at identificere alle drenge, der er
fodt i 1973, finde deres fodselsvaegt, som ved fedslen blev ind-
berettet til Det Medicinske Fodselsregister, og undersege, om
de i lobet af de folgende 30 ar har faet testikelkraeft. Som det
ses er dette ogsd en followupundersogelse, der ikke principielt
adskiller sig fra den forste. Af og til anvendes begrebet histo-
risk kohorteundersogelse om dette design. Man kan i
leereboger ogsa stode pa begrebet ambidirektionel kohorte,
hvilket skulle beskrive brug af historiske data savel som ikke-
historiske data: I det ovenstdende eksempel kunne det vere
det sidstnzevnte studie, som forskeren beslutter sig for at folge
op med hensyn til risikoen for testikelkrzft fra 30-ars-alderen
til 50-ars-alderen, altsd indtil 2024. Begreberne historisk ko-
horte og ambidirektionel kohorte tjener efter vores opfattelse
ikke et hojere formal end at forvirre lzeseren, for i sagens natur
er tiden glet, og det studerede helbredsfnomen har manife-
steret sig, nar et projekt afrapporteres.

Mange mennesker vil intuitivt mene, at f.eks. interview-
oplysninger fra zldre om forhold i barndommen er indsamlet
retrospektivt. Det er de imidlertid ikke, hvis de anvendes til at
studere helbredsforhold, der opstar, efter disse data er ind-
samlet. Hvis man teenker efter, vil man indse, at - neesten - alle
oplysninger om eksposition omhandler fortiden, om end
denne kan veere nzrmere eller fjernere. Begreberne prospek-
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tiv og retrospektiv ber efter vores mening reserveres til at be-
skrive tidspunktet for registrering af oplysninger om eksposi-
tioner i forhold til tidspunktet for opstden af det studerede
helbredsfzenomen, ikke til at beskrive underseagelsestyper. Vi
vil derfor anbefale at man udelukkende bruger begreberne
kohorteundersogelse eller followupundersogelse.

Data i kohortestudier

Neesten alle former for data kan anvendes til at belyse eksposi-
tionsforhold og outcome i kohortestudier: Spergeskemadata,
data fra hospitalspraksis eller almen praksis-journaler, kliniske
og parakliniske data og registerdata er anvendelige, og der
kan ikke gives generelle retningslinjer for, om den ene slags
data er bedre end den anden. Det skal understreges, at man
ved afrapportering eller lsning og vurdering af kohortestu-
dier skal veere opmerksom pa, hvorfra ekspositionsoplysnin-
gerne stammer, og hvilken kvalitet disse data ma formodes at
have. Er data indsamlet til formélet (ad hoc-data), eller stam-
mer oplysningerne fra eksterne kilder, f.eks. data fra registre
indsamlet med administrative formal? Og hvilke potentielle
styrker og svagheder har disse data? Data indsamlet fra admi-
nistrative registre har ofte den fordel, at de er helt uathangige
af forskeren og forskningsspergsmalet, hvorfor ubevidste
(eller bevidste) skeevvridninger af data til formalet er mindre
sandsynligt. Ulempen er, at sidanne data ofte ikke pracist be-
skriver den eksposition, man egentlig ensker at undersoge. I
eksemplet med fodselsvagt og testikelkreft er de tilgeengelige
oplysninger precis dem, man ensker, og de er derfor veleg-
nede. Men man skal ikke vere blind for muligheden af; at de
tilgeengelige data ofte er bestemmende for det forsknings-
sporgsmal, der stilles. De utallige undersogelser, som findes
om relationen mellem fodselsvaegt og helbred i bide dansk og
udenlandsk litteratur, kunne meget vel skyldes, at fodselsvaegt
faktisk findes tilgeengelig i masser af populationer [2].

Ofte er de tilgengelige ekspositionsdata proxymal for den
pavirkning, man egentlig onsker at studere. Og ofte har for-
skerne kun adgang til meget summariske oplysninger om eks-
positioner pa et eller fa tidspunkter i personens liv. Hvis der
findes omfattende oplysninger om ekspositioner, er det mu-
ligt at inddrage disse i analysen, siledes at man tager hejde for
de nesten altid forekommende vekslende ekspositionsfor-
hold hen over tid. I et studie af betydningen af feber i gravidi-
teten for risikoen for abort og dedfedsel kunne man saledes
for hver enkelt kvinde bestemme tilstedeverelsen af feber og
dennes intensitet graviditetsuge for graviditetsuge, og dette
blev anvendt som ekspositionsmal i analyserne [3]. For en
grundig diskussion af ekspositionsmal i kohortestudier vil vi
henvise til lrebeger, af hvilke Modern Epidemiology kan an-
befales [4].

Ogsa de anvendte data om det studerede helbredsmal, onz-
come-malet, ma vurderes kritisk. Er outcome-mélet klart define-
ret, og er metoderne til bestemmelse af oxtcome gennemskue-
lige og stringente? Det er ogsa vigtigt, at metoderne til at
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indsamle oplysninger om oxzcome er ens i de forskellige eks-
positionsgrupper. Men man ma ogsd vurdere, om det er ten-
keligt, at en diagnose vil blive stillet oftere blandt mennesker,
der har veret udsat for det studerede helbredsfaenomen.
Dette er sjzldent tilfzeldet, hvis man studerer »harde« hel-
bredsmal som f.eks. dod eller cancerforekomst, mens det ofte
er tilfzeldet, ndr man studerer subjektive symptomer, darligt
definerede sygdomme eller sygdomme, der har kendte risiko-
faktorer. Saledes vil gravide pedagoger formentlig oftere fa
stillet diagnosen parvovirus B19 end andre gravide kvinder i
forbindelse med en sygdomsepisode, ganske enkelt fordi pze-
dagogerne fir taget de relevante serologiske test som folge af,
at bade lzeger og padagoger er bevidste om erhvervsrisikoen.

Andre overvejelser ved fortolkning af kohortestudier

Der er nogle helt basale forudsztninger, som ber opfyldes i
kohortestudier: Kun personer med risiko for at fa det stude-
rede helbredsfeenomen ber inddrages i studiet. Og den ueks-
ponerede og de(n) eksponerede grupper skal, fraset eksposi-
tionen, vare sa identiske som muligt. Ideelt set ber forskerne i
deres design af undersogelsen have gjort, hvad de kunne for at
sikre, at grupperne er sammenlignelige. Hvor man ikke har
kunnet sikre dette, ma man forsoge at tage hejde for forskelle i
andre ekspositioner i analysen, ved hjzlp af stratificerede eller
multivariate teknikker. Kontrol for en sidan konfounding er
kun et plaster pa séret, da antallet af variable, man kan kon-
trollere for, er begrenset.

Sporgsmalet om deltagelsesprocenten i kohortestudier er
kilde til nogen debat. I deskriptive tveersnitsstudier er delta-
gelsesprocenten som regel afgerende for, om undersogelsens
formal kan opfyldes, men dette er kun sjeldent tilfeldet i ana-
lytiske kohorteundersogelser. I en kohorteundersogelse med
en deltagelse pa 30% af de inviterede sammenligner man eks-
ponerede med ikkeeksponerede. Hvis de ovrige krav til data i
kohorteundersegelser er opfyldt, vil den fundne forskel i inci-
dens af det pdgzldende helbredsfaznomen skyldes den stude-
rede eksposition. Man ma dog overveje, om szrligt steerke se-
lektionsmekanismer kan pavirke generaliserbarheden af det
fundne resultat.

Den storste trussel mod kohortestudier er frafald, ogsa be-
tegnet Joss of follow-up. Hvis frafaldet er helt ligeligt fordelt i
forhold til eksponeringsstatus, vil det relative risikomal ikke
blive pavirket. Men ofte er frafaldet athaengigt af ekspone-
ringsstatus, enten fordi de eksponerede er szrlig motiverede
til at deltage i undersogelsen og derfor har et mindre frafald
end den ikkeeksponerede gruppe (som det kunne vere tilfzl-
det i f.eks. undersogelser af veteraner fra Vietnam- og Golf-
krigene), eller fordi de eksponerede er serlig svere at folge
(som det f.eks. kan vzre tilfzeldet med bern af alkoholmisbru-
gende forzldre).

Spergsmal om bias og vurdering af kohortestudier er nzer-
mere behandlet i [5], der kan anbefales til interesserede.
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Associationsmal i kohorteundersggelser
Kohortestudier muligger, at man kan udregne risikoen for, at
et givet helbredsfznomen opstir (ogsi betegnet den kumule-
rede incidensproportion) og incidensraten af et helbredsfz-
nomen, altsd antal nye tilfzelde pr. tidsenhed, i den undersogte
population. I de enkleste tilfzelde udregnes risikoen for eller
incidensraten af helbredsfzznomenet i to delkohorter, nemlig
den eksponerede delkohorte og den ikkeeksponerede del-
kohorte. Forholdet mellem risiko eller incidensrater i disse to
delkohorter udtrykkes oftest som en relativ risiko, forkortet
RR, og denne relative risiko skal altsd forstds som risikoen for
at f3 det pageldende helbredsfzenomen, hvis man har veret
udsat for ekspositionen, i forhold til hvis man ikke har veret
udsat for ekspositionen. Der kan selvfolgelig ogsa veere flere
delkohorter, hver iseer defineret ved et niveau af eksposition,
og den relative risiko udregnes for hver delkohorte, som regel
i forhold til den ikkeeksponerede delkohorte. Nar resulta-
terne af kohortestudier rapporteres, ber de relative risici vises
sammen med konfidensintervaller, fordi det giver en bedre
mulighed for at vurdere resultaternes styrke.
Risikodifferensen er forskellen mellem de to incidensrater,
og dette mal beskriver, hvor mange af sygdomstilfeeldene i
kohorten der kan tilskrives den pageldende eksponering.

Styrker og svagheder ved kohortedesignet

Den ultimative fordel ved kohortestudiet er, at temporaliteten
- reekkefolgen i tid - mellem eksposition og ouzcome er sikker.
Dette i modsatning til tvaersnitsundersogelsen og case-kon-
trol-studiet, hvor man ikke kan vere sikker pa, om det stude-
rede outcome er en konsekvens af ekspositionen eller omvendt.
Derudover er designet velegnet til at studere helbredseffekter
af sjeldne eksponeringer, fordi man her kan tage udgangs-
punkt i lige netop eksponeringen ved definitionen af kohor-
ten. Det har man f.eks. gjort med held i mange arbejdsmedi-
cinske undersogelser.

Designet er mindre velegnet til at studere sjzldne helbreds-
feenomener, fordi det kraever meget store kohorter at fa et til-
streekkeligt antal outcomes til at lave meningsfulde analyser.
Nar en kohorte en gang er etableret, kan den anvendes til at
undersoge mange forskellige helbredsfzenomener, et aspekt
som kan opveje en anden af kohortedesignets svagheder,
nemlig udgifterne til at folge store befolkningsgrupper over
lang tid.

Kohortestudier, nu og i fremtiden

Nogle klassiske kohortestudier fra udlandet er the Framing-
ham Heart Study, the British Physicians’ Study og Nurses
Health Study. I Danmark var man tidligt med og har bidraget
med andre store kohortestudier. I Storbritannien har man de
tre store fodselskohorter, bestiende af alle born fodt i den for-
ste uge af april i 1946, 1958 og 1970, som med javne mellem-
rum bliver fulgt op, og til stadighed bidrager til, at vaesentlig
ny viden bliver produceret [6]. Inden for de seneste ar er Dan-
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marks hidtil sterste kohorte etableret, nemlig fodselskohorten
Bedre Sundhed for Mor og Barn, der omfatter 100.000 bern
fodt i drene 1996-2003 [7]. Denne kohorte har ifelge sagens na-
tur ikke endnu kunnet levere data til udforskningen af de
store folkesygdomme, men det er tanken, at kohorten skal fol-
ges livslangt, og at dette unikke datamateriale skal kunne an-
vendes til at udforske arsager til sygelighed i de nzeste mange
ar. Et af motiverne til at starte denne kohorte var den tilta-
gende evidens for, at kroniske sygdomme udvikles som en
konsekvens af bade genetisk konstitution og forskellige pa-
virkninger hen over livsforlabet fra det tidligste (méske intra-
uterine) liv, i barndommen, ungdommen, voksenalderen og
alderdommen [8]. Denne méde at anskue sygdomsudvikling
pa, kaldet /ife-course-perspektivet, vil yderligere nedvendig-
gare eksistensen og brugen af kohorteundersogelser, som pa-
begyndes tidligt i livet og har gentagne registreringer af ekspo-
sitioner og gentagen og langvarig opfelgning af helbredsfor-
hold hos deltagerne [9]. Vi har i Danmark helt unikke
muligheder for at lave sidanne undersogelser, takket vaere be-
folkningens vilje til at deltage i forskning, eksistensen af gode
helbredsregistre og det forhold, at mulighederne for opfelg-
ning af kohortedeltagerne er i serklasse internationalt pa
grund af vore gode befolkningsregistre. Af disse grunde er
Danmark for nylig blevet betegnet som epidemiologernes
paradis [10]. Resultater fra velgennemforte danske kohorte-
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studier kan sandsynligvis bidrage til forbedring af helbredstil-
standen i mange befolkninger verden over, ikke kun blandt
epidemiologer.
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En status
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Kgbenhavns Universitet, Institut for Folkesundhedsvidenskab,
Afdeling for Socialmedicin

Inden for sundhedsvidenskabelig forskning har man i en
raekke forskellige undersogelser vist, at udviklingen af flere af
de store folkesygdomme pavirkes af et komplekst samspil af
biologiske, sociale og psykologiske omsteendigheder igennem
livsforlebet [1]. I den forbindelse er der opstillet en reekke mo-
deller for, hvorledes forskellige forhold pavirker helbredet i et
livsforleb. I den kumulative model anses den samlede varig-
hed af uhensigtsmaessige omsteendigheder for at vere det, der
pévirker helbredet negativt [1]. Teorien om en serlig effekt af
de aktuelle pavirkninger er formuleret i proximity-modellen,

mens man i modellen om sensitive perioder anferer, at indivi-
det i nogle perioder i livet (f.eks. i fostertilstanden, i puberte-
ten eller som 50-rig) er mere sirbar over for helbredspavirk-
ninger end i andre perioder [1]. Dette har medfert en ndring
i den traditionelle sundhedsforskning, der har taget udgangs-
punkt i den antagelse, at det iszer er helbredspavirkninger i
voksenlivet, som er af betydning for udvikling af kroniske
sygdomme. I den sammenhaeng er det optimale studiedesign
for vurdering af sygdomsprocesser longitudinale undersogel-
ser, hvor man felger individer igennem hele livsforlobet. Ind-
til videre er der kun fa sidanne datamaterialer til radighed i
sundhedsforskningen [1], men i disse ar er der i flere europzi-
ske lande [2] herunder ogsd i Danmark [3] pibegyndt underso-
gelser af store fodselskohorter. Det vil imidlertid vare mange,
mange ar, for disse studier kan bidrage med viden om tidlige
livsforholds betydning for sygdomme i voksenlivet. Af denne
grund har man rettet opmerksomheden mod at udnytte



