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SAMMENDRAG

Arbeidslivet frembyr populasjoner med gunstige eksponeringskontraster, som kan vere et attraktivt
utgangspunkt for arsakssekende epidemiologi. Denne artikkel gir eksempler pa innholdsmessig og
metodemessig praksis innenfor det arbeidsmedisinske epidemiologiske fagomradet i Norge de siste
decennier, og peker pa en del utfordringer for fremtidig virksomhet innenfor den arbeidsmedisinske
epidemiologien. Jkende gradienter i livsstil og helse, kompliserte arsaksnettverk, multikomponent,
lavgradig eksponering og bruk av nye effektmarkerer vil vere noen av fremtidens utfordringer.

Kjuus H. Occupational epidemiology in Norway. Status and future challenges.
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ENGLISH SUMMARY

The traditional exposure contrasts found in working populations represent an attractive starting point
for epidemiological studies. This paper gives examples of past and current practice in the field of
occupational epidemiology in Norway, and discuss some challenges for future epidemiologic studies.
Increasing gradients in lifestyle and health, complicated causal webs, low exposure to a multitude of

factors, and use of new biomarkers for effect represent some of these challenges.

INNLEDNING

Arbeidslivet er pd mange mater et spesielt egnet ut-
gangspunkt for epidemiologiske studier. Store grupper
av arbeidere med hay eksponering for helseskadelige
agens, ansatt 1 bedrifter eller bransjer med komplette
registre over eksponerings- og ansettelsesforhold, sam-
menholdt med informasjon om sykelighet synes a vare
et gunstig utgangspunkt for gruppebaserte, observasjo-
nelle studier. Mange arsaksfaktorer til miljobetinget
sykdom ble forst avdekket gjennom epidemiologiske
studier blant eksponerte arbeidere (1).

KORT TILBAKEBLIKK

Den forste egentlige epidemiologiske undersekelsen
innenfor det arbeidsmedisinske fagomradet ble publi-
sert av Sir Percivall Pott, som i 1775 rapporterte en
dramatisk overhyppighet av skrotal kanser blant feiere
i London. At arsaken var hudeksponering for karsino-
gene polyaromatiske hydrokarboner ble forst klart
mange ar senere. Dette er dermed ogsa et godt eksem-
pel pé at en epidemiolog kan ha antakelser om kausale
sammenhenger, uten at den biologiske mekanisme er
kjent. De forste arbeidsmedisinske epidemiologiske

studiene i mer moderne forstand ble publisert i
begynnelsen av 1950-drene. Da kom de banebrytende
arbeidene til Sir Richard Doll, som fant en klar over-
hyppighet av lungekreft blant gassverksarbeidere (2),
og til Case og medarbeidere, som paviste sammenheng
mellom blarekreft og eksponering for aromatiske
aminer i fargestoffindustrien (3).

I Norge kan vi se tillap til epidemiologisk, syste-
matisk tenkning tilbake til 1930-tallet. Det finnes en
rekke eksempler pé arvakne bedriftsleger som pa basis
av clusterobservasjoner i homogent eksponerte grup-
per gjennomferte kvalitativt gode studier etter datidens
krav (4). Distrikslege Elstads observasjon av en pa-
fallende overdedelighet av pneumonier i Sauda med
mulig relasjon til manganeksponering initierte en aktiv
forskning rundt «mangan-pneumonien» (5). En annen
av pionerene i denne tiden var nylig avdede Eyvind
Thiis-Evensen, som i sine undersgkelser i perioden
1933-40 paviste at omkring 40% av alle ansatte i norsk
porselensindustri hadde silikose (6).

Det er til sammenlikning tankevekkende at mer
systematisk epidemiologisk kartlegging av asbest-
betingete sykdommer ikke kom skikkelig i gang for pa
1970-tallet, over 30 r etter at Age Wolff s& glimrende
beskrev de forste tilfelle av asbestose i Norge blant an-



satte ved Rjukan Salpeterfabrikk (7). I lopet av 1970-
og 80-arene har imidlertid asbestsykdommer, og ikke
minst asbestbetinget kreft vaert en av de mest studerte
tilstander innenfor arbeidsmedisinsk epidemiologi.
Haakon Natvig og Eyvind Thiis-Evensen sen.
utarbeidet i 1983 en narmest komplett oversikt over
publisert norsk litteratur om arbeidsmilje og helse,
med over 1200 referanser (4). Totalt sett er det impo-
nerende & registrere hvor omfattende problemstillinger
bade med hensyn til eksponeringsforhold og effektmal
som har vert benyttet i de tallrike undersekelser av
epidemiologisk karakter med utgangspunkt i yrkes-
eksponerte grupper i Norge i lopet av de siste 50 ar.

1. HVOR STAR VI?

Norsk arbeidsmedisinsk epidemiologi har vert i bety-
delig vekst og utvikling de siste 10-20 ar, bade tema-
messig og metodemessig. Denne gjennomgang har ik-
ke til hensikt & presentere et representativt utvalg av de
sentrale undersgkelser innenfor det arbeidsmedisinske
fagfelt i lopet av de siste decennier. Utgangspunktet er
heller & komme med noen eksempler pa metodemessi-
ge og innholdsmessige forhold som har vert av betyd-
ning for utformingen av dette fagomradet de senere ar
og knytte enkelte refleksjoner til disse. Videre & gi
enkelte stikkordsmessige betraktninger for fremtidige
utfordringer innenfor den arbeidsmedisinske epide-
miologien.

Hyvilke arbeidsrelaterte sykdommer har veert studert?

Metodemessig solide, vel gjennomferte kreftinsidens
studier, basert pa historiske kohorter koblet med data
fra et kvalitetstungt Kreftregister har pd mange méter
veert flaggskipet 1 norsk arbeidsmedisinsk epidemio-
logi. Med de siste decenniers fokus pa miljebetinget
kreft, er det ikke overraskende at yrke-kreft under-
sokelser har vert dominerende. Asbest har vaert den
betydeligste eksponeringsfaktoren i denne sammen-
heng (8,9). Nar opp til 1/5 av all lungekreft hos norske
menn har vert relatert til asbesteksponering (10),
utgjer dette ikke bare et arbeidsmedisinsk problem,
men ogsa et folkehelseproblem.

Bekymring for helseeffekter pga. luftforurensnin-
ger i arbeidsmiljeet har fort til at lunger og luftveier
har vert sentrale effektorgan i studier i en rekke
bransjer og industrier. Undersekelsene av «hallastmay
og lungefunksjon blant ansatte i aluminiumsindustrien
fremstar som de mest omfattende pé dette omradet
(11,12).

Nevrotoksiske effekter har ogsa vert studert, for-
trinnsvis knyttet til metalleksponering. Norge var for
gvrig sammen med Sverige og Danmark blant de land
som relativt rask anerkjente en mulig sammenheng
mellom lesemiddeleksponering og kronisk, toksisk
encephalopati. Pa 80-tallet og begynnelsen av 90-tallet
ble det utredet et betydelig antall pasienter med mulig
lesemiddelskade, og denne pasientkategori er fortsatt i
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flertall ved de arbeidsmedisinske klinikker i Norge i
dag. Det er overraskende at en ikke i sterre grad be-
nyttet anledningen til mer systematisk epidemiologisk
tilneerming i Norge.

I lopet av de siste 10 ar har sammenheng mellom
arbeidsmiljo og reproduksjonsskader i okende grad
blitt gjenstand for epidemiologiske undersgkelser. De
fleste slike undersgkelser har tatt utgangspunkt i
Medisinsk fedselsregister, der f.eks. misdannelser er
blitt koblet mot andre registre med informasjon om
yrke/arbeidsmiljo (13, 14).

Bortsett fra en del yrke-ded-studier basert pa yrkes-
titler ved folke- og boligtellingene i 1960 og 1970, har
dedelighet av andre arsaker enn kreft i liten grad blitt
studert 1 relasjon til arbeidsmilje. Hjerte/kar sykdom-
mer har vert bort i mot helt fravaerende i den arbeids-
medisinske epidemiologien i Norge. Dette henger nok
sammen med at tilgjengeligheten pé slike effektdata
har veert mindre. Det er derfor gledelig at forholdene
na legges bedre til rette i Statistisk Sentralbyré for
gjennomfoering av studier basert pa arsaksspesifikk
dedelighet.

Det har det siste tiar veert betydelig fokus pa fore-
komsten av arbeidsrelaterte muskel-skjelettplager i
Norge. Epidemiologiske undersgkelser har det imidler-
tid veert lite av, noe som nok har sammenheng med de
betydelige problemer en har bade med & karakterisere
eksponering og effektmal i slike undersekelser (15).

Registerkoplinger — kilde til ny kunnskap eller
malpraksis?

Okende tilgjengelighet av elektronisk, registerbasert
informasjon bade om eksponering og sykdom har veert
et naturlig utgangspunkt for en rekke studier av sam-
menheng mellom arbeidsmilje og helse. Slike under-
sokelser muliggjor studiet av sjeldne sykdommer, og
kan omfatte store befolkningsgrupper. Designmessig
har slike studier imidlertid klare begrensninger. Infor-
masjon om f.eks. yrkestittel eller bransje blir oftest
innhentet for administrative formal, og ikke forsk-
ningsmessige. Selv om den ledsagende misklassifika-
sjonen i utgangspunktet antas & vare ikke-systematisk,
med utvanning av en eventuell assosiasjon som resul-
tat, kan slike non-positive undersekelser innenfor det
arbeidsmedisinske fagfelt lett mistolkes som negative.
Mange i fagmiljoet har derfor vert kritiske til register-
koblinger.

Brukt med innsikt, biologisk teft og kreativitet kan
imidlertid kobling av registerdata vaere et spennende
utgangspunkt for videre hypotesedannelse. Et
eksempel er en nylig gjennomfort registerstudie som
gjennom kobling av en rekke registre paviste en
overhyppighet av senabort hos hustruer til kornbender,
spesielt 1 ar hvor klimaforholdene favoriserte oppvekst
av sopp og mykotoksindannelse (14). I tillegg til
kobling av data fra Kreftregister, Medisinsk fedsels-
register, opplysninger fra landbrukstellingene og det
sentrale personregister, ble det benyttet ytterligere
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kobling med lokale, tidsspesifikke meteorologiske da-
ta. Denne underseokelsen folges nd opp med feltunder-
sokelser for kartlegging av mykotoksiner og andre
organiske komponenter i kornstev, samt case control-
undersekelser med detaljert eksponeringskarakterise-
ring. Designmessig er dette et godt eksempel pa re-
gisterepidemiologiens muligheter, bidde alene og enda
mer i kombinasjon med andre typer tilnerming.

“Mot normalt” — sammenlikning med hvem?

En annen hovedutfordring i arbeidsmedisinske studier
har vert valg av referansepopulasjon. Ikke minst i
studier av kreft og dedelighet har praksis ofte vert a
benytte nasjonale rater, evt. regionale rater som sam-
menlikningsgrunnlag. Som kjent er den arbeidende del
av befolkningen helsemessig selektert, bade ved anset-
telse og under aktivt arbeid, et fenomen som har blitt
kalt «healthy worker effect». Selv om dette fenomen i
storre grad gjelder dedelighet enn kreft, har dette
metodeproblem vert betydelig, ogsa i en rekke, storre
epidemiologiske undersokelser som er gjennomfert 1
norsk industri. Ikke minst tolkningen av en mulig
overhyppighet av arbeidsbetinget lungekreft har vart
problematisk, pga. heyere raykeprevalens blant indu-
striarbeidere enn i befolkningen for ovrig. Inkomplette
roykedata i disse historiske kohortene med ledsagende
ukontrollert confounding av ukjent sterrelse har ofte
fort til uklare, vanskelig tolkbare resultater. Teknikker
for «justering» for slik ukontrollert confounding har
veert utviklet, basert pa modeller for antatt confounder-
forekomst og assosiasjonens styrke, men tolkningene
av slike resultater er problematiske.

Ut fra kriteriet om at referansepopulasjonen skal
veere lik indekspopulasjonen, bortsett fra den studerte
eksponering, er det designmessig svert utilfredsstillen-
de & velge hele populasjonen som sammenliknings-
gruppe. Eller for & sitere Miettinen: «a manifestation
of the benightedness that still shrouds epidemiologic
research modeled after its traditional paradigms» (16).
Den okende tendensen til at negativ livsstil og
helseadferd i sterre grad gjelder grupper med
potensielt mer helseskadelig arbeidsmiljo gjor dette
problemet metodemessig ekende. Den eneste plausible
grunn for & fortsette denne malpraksis (som de fleste
av oss har benyttet oss av), er at dodelighetsdata og
kreftinsidensdata for hele befolkningen er robuste og
lett tilgjengelig. Bedre utnyttelse av kohortinterne
eksponeringskontraster kan vere et alternativ, dersom
kohorten er stor nok (17). Ansatte i samme bransje
benyttes ogsa i ekende grad (tunnelarbeidere uten
Rhoca-Gil eksponering, smelteverksarbeidere uten
manganeksponering etc.)

Case control undersokelser — de mange
eksponeringers mulighet

Arbeidere er gjennom et langt liv utsatt for mange
forskjellige eksponeringsfaktorer, som vanskelig kan
ivaretas gjennom en kohorttilnerming. Arbeids-

medisinen har i relativt beskjeden grad benyttet seg av
de fordeler som ligger i en case control design. En
grunn til dette, bortsett fra begrenset kompetanse blant
arbeidsmedisinere for 10-20 ar tilbake, kan ha vert
manglende tilgang pé pasienter/diagnoseregistre. Ba-
sert pa en mulig cluster av parkinsonisme blant befolk-
ningen i Sauda, som en kunne mistenke var mangan-
relatert, ble det i sin tid vurdert & starte en case control
undersgkelse i omradet. Undersgkelsen strandet pa
manglende tilgang pa pélitelig, eksponeringsuavhengig
diagnosesetting og lavt antall pasienter. Recall bias
kan ogsa veare en spesiell utfordring innenfor arbeids-
medisinen, der pasienter kan fristes til & overdrive sin
eksponering pga. mulige ekonomiske fordeler av en
arbeidsbetinget diagnose.

Et attraktivt designvalg som forelepig bare har vert
benyttet i begrenset omfang i norske arbeidsmedi-
sinske studier, er kohort-interne (eller «nested») case
control undersekelser. Slike undersgkelser, der alle
innen en definert kohort med en gitt sykdom og et
utvalg av de gvrige i kohorten kartlegges i1 detalj med
hensyn til alle relevante, tilgjengelige eksponerings-
forhold, gir en hoy kostnadseffektivitet sammenliknet
med de tradisjonelle kohortundersekelsene.

Skal vi fortsatt leve i nuet?

Ute i bedrifter, og blant bedriftshelsetjenester har na-
turlig nok tverrsnittsnitttsundersekelsene vert et neer-
liggende designvalg. Brukt med innsikt og forsiktighet
kan slike undersgkelser gi nyttig informasjon, og vare
et godt utgangspunkt for videre studier med mer kre-
vende design. I verste fall kan slike tverrsnittsunder-
sokelser bidra til desinformasjon, f.eks. i ekstrem-
varianter med betydelig «healthy worker effect».
Hovedproblemet i slike tverrsnittsundersegkelser er at
en i tillegg til seleksjon inn og under arbeid, ogsé far
en seleksjon ut av arbeid. Pavisning av overhyppighet
av f.eks. lungesykdommer blant ansatte i de minst
forurensete avdelinger i en bedrift pga. omplassering
av personer med lungeplager til ikke eksponert arbeid,
kan veere det paradoksale resultat i slike bedrifts- og
bransjebaserte tverrsnittsundersegkelser. Non-positive
undersekelser har ogsd vert feiltolket som negative,
basert pa de samme forhold.

Hvorfor har vi ikke veert mer framsynte?

Rene prospektive, arbeidsmedisinske studier som be-
gynner med friske personer ved start av en ekspone-
ringskarriere, og som sé folges over tid for observasjon
av sykdom, har sa vidt vites knapt vaert gjennomfert i
Norge. Et slikt design ble forsekt benyttet i en paga-
ende oppfolgingsstudie blant dykkere, som initialt ble
lungefysiologisk, audiometrisk og nevropsykologisk
undersgkt ved opptak som elever pa en dykkerskole,
og som til nd er reundersekt etter 3 &r, med planlagt
reundersgkelse etter 6 ars observasjon (18). Men selv
ikke i denne undersgkelsen var det mulig & starte med
helt ueksponerte, da de fleste dykkerskoleelever hadde



drevet med dykking pa forhand. Slik prosjektaktivitet
forutsetter en viss kontinuitet over tid, noe som det til
dels legges lite til rette for i norske forskningsmiljoer.
Fokus pa antall publikasjoner og 3-ars begrensninger
pa stipendiatmidler fra forskningsrdd og andre finan-
sieringskilder kan nok ha stimulert til «kjappere»
designvalg basert pa tverrsnittsundersekelser og even-
tuelt historiske kohorter.

Ndr skal vi begynne d forebygge?

Forebyggelse av arbeidsrelatert sykdom er et sentralt
anliggende innen arbeidsmedisinen. Det er derfor
pafallende at gruppebaserte intervensjonsstudier, der
effekt av tiltak males for og etter en systematisk
intervensjon bare i liten grad har vart benyttet som
metode til & demonstrere eventuell effekt av
forebyggende tiltak. Et hederlig unntak er bedriftslege
Arne Aards sine mangearige systematiske interven-
sjoner vedrerende ergonomiske forhold og muskel-
skjelettplager blant ansatte ved Alcatel STK som
internasjonalt har vakt stor anerkjennelse (19). Norges
Forskningsrads program «Helse i arbeidslivet» ensket
a prioritere intervensjonsundersegkelser i perioden
1994-98, da mest med fokus pa organisatoriske
arbeidsmiljeforhold. Hvorvidt den relativt betydelige
prosjektaktiviteten har svart til forventningene gjenstar
a se, da kun et fatall av de aktuelle prosjekter i pro-
grammet er avsluttet (20).

Behov for bedre eksponeringsopplysninger

Tradisjonelt har det veert et betydelig misforhold i kva-
liteten mellom de to hovedvariablene i arbeidsmedi-
sinsk epidemiologi, determinant (eksponering) og
effekt (sykdom). Mens hele det medisinske fagomrade
har vert fokusert pa a kvalitetssikre effektvariablen,
har eksponeringsvariablen tradisjonelt veert stemoder-
lig behandlet. Det er overraskende at sa grove surro-
gatvariable som f.eks. yrkestitler og tilherighet til
bransje sa lenge og i sé stor grad har fatt rade grunnen.
Arsaken til dette er selvsagt at slike data har vert lett
tilgjengelige, og at slike «proxy» variable tross alt har
avspeilet sterke gradienter i1 sykelighet. Ett
hovedproblem er at disse gradienter bare delvis har sin
bakgrunn i yrkeseksponering i mer snever forstand. En
annen grunn til & kreve bedre kvalitet i ekspone-
ringsbedemmelsen har sin bakgrunn i at surrogatdata
og misklassifisering av eksponeringen maskerer sanne
effekter. Nar fokus endres fra eldre «hey risiko»
eksponeringer som f.eks. nikkel og asbest, til lavrisiko
eksponeringer, blir dette et betydelig problem. Tradi-
sjonelle metoder basert pa indirekte, kvalitative ekspo-
neringsmal er derfor ikke lenger tilstrekkelig, verken
for pavisning av arsaks-effekt sammenhenger eller for
kvantitative formél for & etablere eksponering-respons
sammenhenger.

Ideelt sett ville en best kunne sikre seg valide,
kvantitative eksponeringsdata i prospektive undersg-
kelser. Men selv ved retrospektiv eksponeringskarak-
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terisering har det skjedd en betydelig utvikling innen-
for den arbeidsmedisinske epidemiologien de senere
ar. Jobb-eksponeringsmatriser, yrkeshygienisk ekspert-
bedemmelse av retrospektive data, semikvantitative
indekser basert pa historiske eksponeringsmalinger,
latenstidbetraktninger, bruk av tidsvinduer, og evt.
farmakokinetiske modeller har vert benyttet (21,22).
Qkende bruk av yrkeshygienikere i forbindelse med
eksponeringsbedemmelse i epidemiologiske prosjekter
har bidratt til ekt kvalitet pa slike studier (23).

Kun for et fatall agens har en hatt mulighet til &
benytte biologiske eksponeringsvariable, som f.eks.
bly i blod og kvikkselv i urin. Men nér interessant
eksponerte kohorter, som f.eks. ansatte ved norske
kloralkalifabrikker har veert overvaket med regelmes-
sige undersekelser av kvikkselv i urin i mer enn 40 &r,
kan dette benyttes som utgangspunkt for flere rele-
vante eksponeringsmal, knyttet til eksponeringslengde,
eksponeringsintensitet og kumulativ dose (24).

Det er ogséd verdt & merke seg at en norsk forsker
metodemessig har statt sentralt nar det gjelder utvik-
ling av eksponeringsbaserte dosebetraktninger. Over-
ingenior Jorgen Jahr ved Statens arbeidsmiljeinstitutt
(den gang Yrkeshygienisk institutt) utviklet i 1974 en
tidsvektet modell for doseberegning ved utvikling av
silikose (25). Hans anliggende var at effekten av en
kumulativ dose (kvarts) var tidsavhengig, der ansatte
med kvartseksponering i ung alder utviklet silikose,
mens samme kumulative eksponering i hoy alder ikke
ga silikose. Jahrs modell, med vekting av tid fra
eksponering stir som et sentralt bidrag til alternative
epidemiologiske dosemodeller som kan benyttes (26).

2. HVOR GAR VI?

Utviklingen for norsk arbeidsmedisinsk epidemiologi i
arene som kommer vil for en stor del vare betinget i
den endring som gradvis vil finne sted i naringslivet
generelt. En forventet endring i eksponeringspanorama
i norsk industri med faerre eksponerte for tradisjonelle
fysisk/kjemiske forurensninger pd lavere nivéer, vil
negdvendiggjere en betydelig skjerpelse av vére
epidemiologiske metoder, ikke minst nér det gjelder
eksponeringskarakterisering. Ved studier av arbeids-
relaterte sykdommer med lang utviklingstid, vil den
epidemiologiske forskning fortsatt vare noe «konser-
vativy» 1 sin natur, der vi i dag observerer helseeffekter
av tidligere tiders eksponering. Dette gjelder f.eks.
arbeidsbetinget kreft og lungesykdommer. Flere sann-
synlige trender forventes likevel & vere av betydning i
den fremtidige arbeidsmedisinske epidemiologi.

Okende gradienter

Det er bade nasjonalt og internasjonalt pavist store
gradienter i helse, relatert til sosiale og ekonomiske
forhold. Det er nerliggende & anta at arbeidsmiljeet i
mange tilfelle kan vaere en ikke uvesentlig determinant
for disse forskjeller. Samtidig kan en fa inntrykk av at
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det ogsa er okende gradienter innenfor arbeidslivet
med henblikk pé eksponering for helseskadelige for-
hold, der smébedrifter og 1-2 manns bedrifter med lite
fokus pa arbeidsmilje kan komme dérligere ut enn sto-
re bedrifter med et veletablert Helse-miljo-sikkerhets-
arbeid. En mulig ekende samvariasjon mellom darlig
arbeidsmilje og forekomst av andre livsstilsrelaterte
risikofaktorer vil ogsa kunne bidra til skende helse-
forskjeller i Norge, noe som vil vere en stor utfordring
for videre forskning. Et problem i denne sammenheng
er mindre tilgang pé sterre, homogent eksponerte
grupper. Det er ikke lett & foreta kvantitativ ekspone-
ringsbedemmelse til epidemiologisk bruk i 1-2 manns
bakgardsbedrifter.

Kompliserte drsaksnettverk

Tradisjonelle, epidemiologiske undersgkelser innen
det arbeidsmedisinske fagfelt har basert seg pa relativt
enkle arsaksrelasjoner, der et fatall faktorer, gjerne
knyttet til fysisk/kjemisk eksponering har vaert gjen-
stand for systematisk kartlegging. Dette forventes
gradvis & endre seg. Samvirke mellom arv og milje,
betydning av organisatorisk og psykologisk arbeids-
miljo, sosialt nettverk og livsstil vil i sterre grad
komme i fokus i videre forskning. Det vil derfor bli
nedvendig med bredt anlagte undersekelser, basert pa
tverrfaglig kompetanse, og med utprevning av nytt
metodeverktoy. Arsaksseking og forebyggelsesstrate-
gier ma sannsynligvis sekes pa forskjellig nivaer — der
ikke bare individer, men ogsa grupper/bedrifter kan
betraktes som mulige observasjonsenheter («oko-
epidemiologi») (27).

Kartlegging av helseskade/helseeffekter forarsaket
av kjemisk/fysiske faktorer forventes fortsatt & vere et
viktig felt innenfor arbeidsmedisinsk epidemiologi i
mange ar framover. Selv om det er holdepunkter for at
feerre personer vil bli relevant eksponert i fremtiden, er
utviklingsmensteret ikke entydig med hensyn til
eksponeringsnivaer. Det er ogsa klare eksempler pa
fortsatt heye eksponeringsnivder i mange bransjer
(28). Effekter av nye stoffer med ukjent toksikologi,
og multikomponent, lavgradig eksponering vil ogsa
representere nye utfordringer i tillegg til etablerte
problemstillinger. Diffust subjektivt ubehag knyttet til
lavgradig kjemisk eksponering (multippel kjemisk
hypersensitivitet) synes a kunne bli en ekende
arbeidsmedisinsk/miljemedisinsk utfordring. I sterre
grad vil det ogsd vere nedvendig & se eksponering i
indre og ytre miljo i sammenheng.

Aktuelle helseeffekter

En del av de «gamle» klassiske arbeidsmedisinske
sykdommer er nd i ferd med & forsvinne (metall-
forgiftninger, stovlungesykdommer). Det forventes
fortsatt oppmerksomhet rundt «tradisjonelle» helse-
effekter som de siste 20 ar har vert i fokus innefor
arbeidsmedisinen (arbeidsbetinget kreft, nevrotoksisk
skade (metaller, losemidler), astma/lungesykdommer).

Arbeidsbetingete muskel/skjelettplager ventes i storre
grad & komme i fokus. I tillegg er det behov for ekt
forskning rettet mot en del «nyere» problemstillinger,
som reproduksjonsskader, arbeidsrelatert hjerte/kar-
sykdom, allergi/overfalsomhet samt irritanteffekter 1
hud og slimhinner.

Eksponering i arbeidslivet kan ogsa tenkes & vare
utlosende faktorer for akutt helseskade, mer enn a
vaere bakenforliggende arsaker. I hvilken grad kan
f.eks. tungt fysisk arbeid, tunge loft eller liknende
vaere utlesende faktorer for f.eks. hjerteinfarkt eller
akutt rygg? Denne type problemstillinger har veert lite
studert i arbeidsmedisinsk epidemiologi. Bruk av en
case-crossover design, der basis eksponeringsfrekvens
hentes fra hver persons tidligere eksponeringshistorie,
som sammenliknes med tilsvarende eksponerings-
frekvens i tiden umiddelbart for en akutt hendelse, kan
i denne sammenheng vare en attraktiv design (29). En
slik design har mye til felles med et crossover-
eksperiment, bortsett fra at den enkelte deltakeren (og
ikke undersgkeren) velger periodene for eksponering
og ikke-eksponering, og at eksponeringen fastsettes
retrospektivt. En metodemessig fordel med en slik
tilneerming er manglende interindividuell confounding
(30). Arbeidsrelaterte ulykker, som til na nesten ikke
har veert gjenstand for epidemiologisk tilnerming, er
ogsa et aktuelt omréade for en slik design.

Nye effektmarkorer

Tradisjonelle endepunkter for arbeidsmedisinsk epi-
demiologi har vert manifest sykdom, evt. ded. Med
okende mulighet for pavisning av biomarkerer, som
evt. kan predikere senere utvikling av sykdom, kan
mye av fokus innenfor dette feltet bli forskjevet, der
analyse av tidlige effektmarkerer vil overta, eller i alle
fall supplere bruk av tradisjonell sykdom som effekt-
markerer. Utvurdering av aktuelle biomarkerer i epi-
demiologiske undersgkelser sammenholdt med alter-
native endepunkter bedemmes & bli sentrale felt for
fremtidig arbeidsmedisinsk epidemiologisk forskning,
noe som ogsa vil kunne bidra til gkt mekanismeforsta-
else. Bl.a. hormonelle og immunologiske faktorer vil i
denne sammenheng vere av interesse.

Molekylcer epidemiologi

Nyvinninger innefor molekylarbiologien de siste par
tidr representerer ogsa en utfordring for epidemiolo-
gien, ikke minst innenfor det arbeidsmedisinske fag-
felt. Folgende tre aspekter synes spesielt interessante:
Maling av addukter, genetisk bestemt metabolsk poly-
morfisme og susceptibilitet, og endring i onkogen/
supressor-gen aktivitet. Hvert av disse omrader repre-
senterer klare utfordringer til valg av epidemiologisk
design (31). Et problem med bruk av addukter er livs-
lengde pa de studerte celler (lymfocyter, hemoglobin i
rode blodlegemer), der maling av adduktnivd kun
avspeiler nylig eksponering. Blodprevetaking noen
méneder etter relevant eksponering for akrylamid blant
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tunnelarbeidere i Romeriksporten vil f.eks. kunne fore
til pavisning av for lave verdier av akrylamidaddukter
til hemoglobin enn under pagéende eksponering. En
tverrsnittsdesign synes derfor vere en forutsetning for
en slik tilneerming. Genetisk polymorfisme, som er en
stabil egenskap kan derimot studeres uavhengig av tid,
kanskje spesielt gunstig med en case control design.
Slik kartlegging kan gi oss mulighet til & identifisere
nettopp de grupper som har gkt falsomhet for utvikling
av sykdom. Vi studerer for tiden mulig sammenheng
mellom akrylamideksponering, nervesystemskade og
genetisk polymorfisme for glutathion-S-transferase.

Arbeidsepidemiologiens framtid — harddata eller
mykporno?

Endring av fokus fra dedelighet og kreft til syndromer
og symptomer har fort til en stadig ekende bruk av
«blete» endepunkter i arbeidsmedisinsk epidemiologi.
Slike endepunkter kan vere subjektivt rapporterte
symptomer, symptomkompleks eller syndromer, iso-
lerte sykdomstegn, biokjemiske markerer, eller kli-
niske diagnoser av forskjellig slag. Hva skjer metode-
messig nér f.eks. seleksjon av indekspersoner til case
control undersekelser baserer seg pa subjektive symp-
tomer? Muskel-skjelett epidemiologien har f.eks. i stor
grad vert basert pa slike endepunkter. Ett fristende
alternativ kan vere bruk av «objektive» biomarkerer
som mulig sykdomsmarker. Relevansen av slike
markerer er forelopig uklar, kfr. bruk av trendy, ikke
validerte kits for inflammasjonsmarkerer som yrkes-
epidemiologiske endepunkter. Det er fortsatt mye
ugjort nar det gjelder standardisering og validering av
slike endepunkter for de kan tas i allment, epidemio-
logisk bruk.

Den gkende bruk av sperreskjemaer innen arbeids-
medisinen er ogsé en metodemessig utfordring. Koblet
mot valide, objektiviserbare eksponeringsdata er dette
mindre problematisk. En beveger seg imidlertid pa
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AVSLUTNING

Denne oversikten over enkelte hovedtrekk i norsk
arbeidsmedisinsk epidemiologi illustrerer at fagfeltet
har vert i betydelig utvikling, og at utfordringene for
fremtidig virksomhet er store. Tatt i betraktning de
begrensete ressurser som er tilgjengelig for epidemio-
logisk forskning, er det viktig at initiering av frem-
tidige underseokelser baserer seg pa eksplisitte priorite-
ringer. Det finske arbeidsmiljeinstituttet har felgende
anbefalinger for sin epidemiologiske forskning: Pro-
blemet skal vere forskbart, vitenskapelig relevant og
nytt, helserisikoen skal vare alvorlig og/eller omfatte
mange personer, problemet skal forventes a oke i om-
fang, kompetansen mé vere til stede, og utdannings-
effekten av prosjektet skal vere stor (34). I teorien
skulle det ikke vere vanskelig & gi sin tilslutning til
dette. Det er derfor et spersmal om vi i stedet for &
gjenta tradisjonelle studier av godt dokumenterte
sammenhenger, eller gjennomfere trivielle studier med
darlig design, i1 en del tilfelle heller skulle vurdere
«sample size: zeroy, dvs. ingen undersegkelse i det hele
tatt. Implementering av allerede etablert kunnskap kan
i en del tilfelle veere like aktuelt som mer forskning.
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