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Mendelsk randomisering er en epidemio-

logisk forskningsmetode der genetiske 

varianter brukes for å utforske kausale 

sammenhenger

Med denne metoden unngår man flere av 

de vanligste feilkildene i epidemiologiske 

studier, og den anvendes på stadig flere 

problemstillinger

Mendelske randomiseringsstudier har 

viktige begrensninger som bør vurderes 

i hver enkelt studie
interessante problemstillinger utvikles raskt. Mendelsk randomisering gjør det mulig å stu-
dere årsaker til sykdom med observasjonelle data. Navnet sikter til den tilfeldige fordelin-
gen av genvarianter i meiosen. Metoden benytter seg av gener som påvirker en risikofaktor 
for en sykdom, uten å påvirke sykdommen direkte. I denne oversiktsartikkelen forklarer jeg 
prinsippene bak mendelsk randomisering og presenterer bruksområder for metoden.

KUNNSKAPSGRUNNLAG Metodeartikler som beskriver mendelsk randomisering er gjen-
nomgått. Artiklene er funnet ved søk i PubMed med søkekombinasjonen «mendelian rando-
mization» OR «mendelian randomisation», og søk i McMaster Plus med strengen «mende-
lian randomization». Det ble lest 15 metodeartikler i fulltekst. Metodeartiklene er supple-
mentert med kliniske studier som ble funnet i PubMed-søket.

RESULTATER I motsetning til tradisjonelle observasjonsstudier rammes ikke mendelske 
randomiseringsstudier av to viktige feilkilder, konvensjonelle konfunderende variabler og 
invers kausalitet. Mendelsk randomisering er derfor et lovende verktøy for å studere årsaks-
sammenhenger. Allerede har mendelske randomiseringsstudier gitt verdifull kunnskap om 
risikofaktorer for et vidt spekter av sykdommer. Likevel er det viktig å være klar over meto-
dens begrensninger. Som følge av den raske utviklingen i genetisk forskning, vil mendelsk 
randomisering antakelig brukes mye de neste årene.

FORTOLKNING Hvis mendelske randomiseringsstudier utføres korrekt, kan de bidra til 
å avdekke både modifiserbare og ikke-modifiserbare årsaker til sykdommer.

Genetiske data fra mennesker samles inn i oppbyggingen av mendelske randomise-

rekordfart. Det amerikanske gensekvens-
arkivet (SRA) har nå data fra hundretusener
av individer, og informasjonen dobles hver
syvende måned (1). Utviklingen i metoder
for å analysere genetiske data har også vært
imponerende. Dataene utnyttes selvsagt til å
avdekke genetiske årsaker til sykdom og til
å identifisere individer med høy genetisk
risiko. I tillegg kan den genetiske informa-
sjonen brukes til å studere modifiserbare
faktorer som påvirker sykdom.

Mendelsk randomisering er en metode
som benyttes i økende grad, og ideen ble
første gang beskrevet for mer enn 30 år siden
(2, 3). Navnet henspiller på Mendels andre
lov, som sier at ulike gener nedarves uav-
hengig av hverandre til kjønnsceller. Loven
åpner for å betrakte genvarianter som tilfel-
dig fordelt – altså randomisert – mellom
individer. Når sammenhengen mellom en
risikofaktor og en sykdom skal beregnes ved
mendelsk randomisering, finner man gen-
varianter som påvirker risikofaktoren. Asso-
siasjonen mellom disse genvariantene og
sykdommen blir deretter estimert. På bak-
grunn av denne assosiasjonen regner man ut
effekten av risikofaktoren på sykdommen.

Mendelsk randomisering er blitt beskrevet
som naturens randomiserte, kontrollerte for-
søk (4). Fordelen med metoden er at man
unngår flere av svakhetene ved tradisjonelle
observasjonsstudier. I denne oversikten vil
ringsstudier bli beskrevet ved hjelp av et
konkret eksempel. Deretter vil styrker og
svakheter ved metoden bli omtalt. Til slutt
presenterer jeg resultater fra store mendelske
randomiseringsstudier og diskuterer poten-
sielle bruksområder av metoden.

Kunnskapsgrunnlag
Et søk med uttrykket «mendelian randomiza-
tion» ble utført i søkemotoren McMaster
Plus, der informasjonskildene er rangert i et
sekstrinns hierarki (5). I det høyeste trinnet ga
søket ett treff, en systematisk oversikt i UpTo-
Date. Videre ble det gjort et PubMed-søk med
kombinasjonen «mendelian randomization»
OR «mendelian randomisation». Søket ga
582 treff. Metodologiske artikler om men-
delsk randomisering ble plukket ut etter en
vurdering av titlene, og ytterligere seleksjon
ble gjort på bakgrunn av abstraktenes inn-
hold. Jeg leste 15 metodeartikler i fulltekst.
Supplerende artikler, hvor man hadde brukt
mendelsk randomisering på vanlige kliniske
problemstillinger, ble valgt etter å ha vurdert
titler og abstrakter fra PubMed-søket. Jeg
avsluttet søket 21. november 2015.

Hva er en mendelsk 
randomiseringsstudie?
Formålet med en mendelsk randomiserings-
studie er å komme nærmere kausale sam-
menhenger, gjerne i situasjoner hvor rando-
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Figur 2  Det er viktig at den genetiske varianten bare virker på utfallet gjennom eksponeringen. Den rettede 
asykliske grafen viser at pleiotropi eller genetisk kobling (LD) kan skape falske assosiasjoner

U: Ukjent faktor 

(f.eks. pleiotropi, LD)
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K: Konfunderende 
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(Alkoholkonsum)
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(Hjertesykdom)
miserte, kontrollerte forsøk ikke kan utføres.
For eksempel kan formålet være å kartlegge
effekten av alkohol på kardiovaskulær syk-
dom. Det vil være både etisk og praktisk van-
skelig å randomisere mennesker til å følge
forskjellige alkoholvaner. Imidlertid hører vi
ofte at et glass rødvin daglig «er bra for hel-
sen», og i epidemiologiske studier er det et
velkjent U-formet forhold mellom alkohol-
vaner og kardiovaskulær sykdom: Moderate
alkoholvaner er assosiert med redusert risiko
for hjerte- og karsykdom. Denne assosiasjo-
nen betyr selvsagt ikke at et moderat alko-
holkonsum i seg selv beskytter mot hjerte-
og karsykdom. Konfunderende faktorer,
altså variabler som er assosiert med både
risikofaktoren (her: alkoholvaner) og utfallet
(her: hjerte- og karsykdom), kan eksistere.
For eksempel kan moderate alkoholkonsu-
menter befinne seg i øvre sosiale lag, der risi-
koen for hjerte- og karsykdom er lavere (6).

Et annet problem er invers kausalitet (7),
som oppstår når sykdommen påvirker risi-
kofaktoren. For eksempel kan en underlig-
gende dårlig helse føre til at noen ikke drik-
ker alkohol. Både konfundering og invers
kausalitet gir falske assosiasjoner mellom
risikofaktoren og sykdommen. I en biolo-
gisk forklaringsmodell er det foreslått at
alkohol kan ha en gunstig virkning på HDL-
kolesterolnivået, men likevel er det ikke
opplagt at høye HDL-nivåer reduserer risi-
koen for hjerte- og karsykdom (8).

For å finne effekten av alkohol på hjerte-
og karsykdom kan genet for alkoholdehy-
drogenase være til hjelp. Mutasjoner i genet
fører til langsommere nedbryting av etanol,
og bærere opplever en ubehagelig flushing-
respons ved alkoholinntak. Derfor drikker
bærere av mutasjonen i gjennomsnitt mindre
enn ikke-bærere (9). Dette er viktig når man
skal bruke genet for alkoholdehydrogenase
som en markør for alkoholkonsum: For å
studere effekten av alkohol på hjerte-
sykdom, ser man på assosiasjonen mellom
alkoholdehydrogenase-varianten og hjerte-
sykdom. For å sette dette i en kausal sam-
menheng, tenker vi oss at bærere av genet
er blitt randomisert til å drikke mindre alko-
hol (10).

I en slik analyse slipper vi i teorien pro-
blemet med tradisjonelle konfunderende
variabler – sosial status kan påvirke både
våre drikkevaner og vår risiko for kardiovas-
kulær sykdom, men vi antar at genvarianten
for alkoholdehydrogenase nedarves uavhen-
gig av sosial status. I tillegg unngår vi pro-
blemet med invers kausalitet, helseplager
kan påvirke alkoholkonsumet vårt, men ikke
hvilke gener vi er født med. Denne enkle
protokollen er grunnlaget for mendelsk ran-
domisering. Poenget er også illustrert med
en rettet asyklisk graf i figur 1. Den konfun-
derende variabelen blir uproblematisk når vi
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ser på genet for alkoholdehydrogenase i ste-
det for alkoholinntak per se.

Mendelsk randomisering ble nylig brukt i
en metaanalyse av 56 epidemiologiske stu-
dier hvor man undersøkte alkoholdehydro-
genase-genet (9). Genetiske varianter asso-
siert med mindre alkoholkonsum var også
assosiert med færre kardiovaskulære hendel-
ser. I konklusjonen skriver Holmes og med-
forfattere at redusert alkoholkonsum er en
fordel, også hos moderate konsumenter (9).

Feilkilder
Resultatet fra alkoholdehydrogenase-studien
er tilsynelatende overbevisende. Flere feilkil-
der må imidlertid evalueres før kausale slut-
ninger kan trekkes fra mendelske randomise-
ringsstudier. Mange ble beskrevet i en over-
siktsartikkel allerede i 2003 (11) og er utdypet
i flere senere studier (12 – 14). Her diskuteres
viktige feilkilder relatert til studien om alko-
hol og kardiovaskulær sykdom (9).

Bærere av den muterte varianten kan blant
annet ha levd sunnere også på andre måter
enn ved et nøkternt alkoholforbruk. Et slikt
scenario er illustrert i figur 2. De kan ha røy-
ket mindre eller vært mer fysisk aktive. Røy-
king og fysisk aktivitet er målbare variabler,
og forfatterne sjekket at disse variablene ikke
var assosiert med den genetiske varianten.
Det styrker funnene, men, som i tradisjonelle

Figur 1  Rettet asyklisk graf som illustrerer prinsippet b
tiske varianter for å undersøke effekten av en eksponerin
derende variabler og invers kausalitet

G: Genetisk variant
E: Ekspo

(Alkoholk
epidemiologiske studier, kan ukjente, umålte
helsefaktorer være ulikt fordelt mellom
gruppene. Disse vil kunne gi falske effekter.
For eksempel har bærere endret alkoholned-
brytning og dermed endret eksponering for
nedbrytningsproduktene (10).

Pleiotropi
Uttrykket genetisk pleiotropi brukes om
gener som kan ha multiple funksjoner, og
pleiotropi kan skape falske sammenhenger
(11, 15). I vårt eksempel vil pleiotropi bli et
problem hvis alkoholdehydrogenase-genet
har andre, gunstige effekter på kardiovasku-
lær sykdom som ikke er relatert til alkohol.

Genetisk kobling
Et beslektet problem til genetisk pleiotropi er
genetisk kobling (linkage disequilibrium).
En viktig forutsetning for mendelske rando-
miseringsstudier er at genet nedarves uav-
hengig av andre gener som påvirker utfallet
(her hjerte- og karsykdom), altså at Mendels
andre lov er oppfylt. Dessverre er ikke loven
alltid sann. Gener som ligger nær hverandre,
har større sannsynlighet for å nedarves sam-
men, de er altså koblet. Hvis alkoholdehy-
drogenase-genet var koblet til et annet gen
med effekt på hjertesykdom, ville falske
assosiasjoner oppstå. Effekten av pleiotropi
og genetisk kobling er vist i figur 2.

ak mendelsk randomisering. Metoden bruker gene-
g på et utfall. Dermed unngås problemer med konfun-
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Perfekte tester for å utelukke pleiotropi og
genetisk kobling eksisterer ikke. Likevel vil
en grunnleggende mekanistisk forståelse av
genene og fenotypen fortelle oss hvorvidt
pleiotropi eller kobling er sannsynlig.

Pleiotropi og kobling kan også undersø-
kes på andre måter. I mange situasjoner fin-
nes det flere gener som virker inn på samme
fenotype. For å gjøre studier mer robuste for
pleiotropi og kobling bør flere forskjellige
genvarianter brukes for å studere det samme
problemet. Hvis effektene peker i samme
retning, er resultatet mer overbevisende.

Kanalisering
Pleiotropi og genetisk kobling er feilkilder
som kan føre til at funnene tolkes som kau-
sale, uten at dette er tilfelle. På den annen
side kan flere faktorer føre til at en sann
effekt maskeres. Kanalisering er et eksem-
pel på dette og innebærer at kroppen utvikler
beskyttende reservemekanismer mot en po-
tensielt skadelig genetisk effekt. Beskyttel-
sen kan skje både in utero og etter fødsel.
For eksempel er det mulig å tenke seg at pa-
sienter med genetisk predisposisjon for høyt
LDL-nivå (low density lipoprotein) allerede
in utero kan utvikle ekstra beskyttende me-
kanismer for de skadelige virkningene (16).

Lav teststyrke
Teststyrken ved mendelske randomiserings-
studier, altså studienes evne til å fange opp
effekter hvis de faktisk eksisterer, har ofte
vært lav. Det skyldes at enkeltgener gjerne
har små effekter på en fenotype. Teststyrken
kan beregnes før studien begynner.

I dag finnes det allerede metoder for å øke
teststyrken. Blant annet er det blitt populært
å utnytte mange genetiske varianter i samme
mendelske randomiseringsstudie. I stedet
for å bruke ett gen kan vi konstruere en gene-
tisk risikoindeks, der alle individer får en
verdi basert på deres kombinasjon av gene-
tiske varianter. Dette ble blant annet gjort i
en nylig publisert studie av LDL-effektene
på mortalitet (17). En paradoksal sammen-
heng mellom LDL-nivå og mortalitet hos
eldre er blitt foreslått, der høyt LDL-nivå er
assosiert med økt overlevelse (18). LDL-
studien tydet derimot på at høye LDL-nivåer
også var assosiert med lavere overlevelse i
de eldste aldersgruppene. Når flere gener
brukes i samme studie, er det viktig at anta-
gelsene om pleiotropi og genetisk kobling
holder for hvert enkelt gen.

Viktige resultater
Selv om mendelske randomiseringsstudier
har svake sider, har de allerede belyst mange
interessante problemstillinger. Studien i Bri-
tish Medical Journal (BMJ) om alkoholde-
hydrogenase (10) utfordrer teorien om en
U-formet effekt av alkohol, og LDL-studien

tydet på at høye LDL-nivåer også er skadelig
hos eldre personer (17). Det finnes imidlertid
flere andre eksempler der mendelske rando-
miseringsstudier gir hint om kausale meka-
nismer. Det kan blant annet ha konsekvenser
for nye og etablerte behandlingsmåter.

Spesielt kan faktorer som påvirkes av rela-
tivt få gener, blant annet proteiner, være
egnet for mendelsk randomisering (19). Et
eksempel er C-reaktivt protein (CRP). Epi-
demiologiske studier har vist økt risiko for
koronarsykdom ved økte CRP-verdier. Det
har ført til forsøk på å utvikle medikamenter
som kan påvirke CRP-nivåene (19). En men-
delsk randomiseringsstudie viste imidlertid
at genetiske varianter som disponerer for høy
CRP-verdi ikke er assosiert med koronarsyk-
dom (20), og dermed er arbeidet for å utvikle
legemidler som senker CRP-verdiene, blitt
avsluttet (19). På den annen side har men-
delske randomiseringsstudier vist at interleu-
kin-6 (IL-6) ser ut til å være assosiert med
hjertesykdom (21), og kanskje kan dette
være et fremtidig terapeutisk angrepspunkt.

Et annet eksempel i denne kategorien
dreier seg om kolesterolsenkende medika-
menter. Statiner kan øke risikoen for type 2-
diabetes, og det ble spekulert i om effekten
kunne skyldes ikke-selektive virkninger av
medikamentet (22). Statiners hovedeffekt er
inhibisjon av HMG-CoA-reduktase. En
mendelsk randomiseringsstudie som brukte
genet for HMG-CoA-reduktase, viste imid-
lertid at redusert HMG-CoA-reduktase-akti-
vitet var assosiert med høyere risiko for dia-
betes type 2 (23). Dette tyder på at diabetes
er direkte knyttet til den selektive effekten
av statiner. Mer selektive medikamenter vil
antakelig ikke redusere risikoen for å utvikle
diabetes.

Mendelske randomiseringsstudier av feno-
typer som ikke er direkte modifiserbare, for
eksempel høyde, er også utført. I slike tilfel-
ler er det selvsagt umulig å utføre randomi-
serte, kontrollerte forsøk. I motsetning til
proteiner er disse fenotypene gjerne påvirket
av mange gener, og hvert enkeltgen har
gjerne liten effekt. De genetiske variantene er
ofte oppdaget i store genetiske assosiasjons-
studier, og bedre data fra slike analyser vil
antagelig komme i de nærmeste årene. Et
ferskt eksempel dreier seg om høyde og
risiko for kardiovaskulær sykdom. I en men-
delsk randomiseringsstudie rapporterte man
nylig om at høye individer har lavere risiko
for hjerte- og karsykdom (24). Assosiasjonen
kan skyldes lavere kroppsmasseindeks og
gunstigere lipidprofil hos høye individer.

Diskusjon
Korrekte statistiske analyser er like viktig
når mendelske randomiseringsstudier publi-
seres som i alle andre studiedesign. Når me-
toden er relativt fersk, er likevel feilkildene

ofte mindre kjent i fagmiljøene. Det kan bety
at analyser med større eller mindre mangler
lettere blir publisert. For mendelsk randomi-
sering er det mye å hente fra andre fagfelt, for
eksempel økonomi (25), som har benyttet
seg av lignende analyser i mange år. Likevel
indikerer man i en fersk oversiktsartikkel at
publiserte mendelske randomiseringsstudier
ofte har metodologiske svakheter (26). Blant
annet ble de underliggende antagelsene bare
diskutert i 44  % av studiene, og de statistiske
beregningene var mangelfullt rapportert i
14  % av studiene (26).

Forfatterne av artikkelen i BMJ kan for
eksempel ha vært for bastante i sine konklu-
sjoner. Resultatene tyder på at redusert alko-
holinntak er assosiert med mindre kardiovas-
kulær risiko. Hvorvidt personer med et lite
eller moderat alkoholforbruk vil dra spesiell
fordel av å redusere inntaket, er imidlertid
ikke direkte studert (10). Den spesifikke på-
standen om at moderate alkoholkonsumenter
vil dra fordel av å redusere inntaket bygger
derfor på et tynt fundament.

I flere artikler har man formulert frem-
gangsmåter for å evaluere kvaliteten til men-
delske randomiseringsstudier (27), og det er
laget sjekklister for hvordan man bør vur-
dere gyldigheten av resultatene (26).

Mendelsk randomisering som metode
nevnes stadig i ferske medisinske studier
(28 – 33). Ofte blir et uløst medisinsk pro-
blem beskrevet, og det blir postulert at en
mendelsk randomiseringsstudie kan gi oss
dypere innsikt. På den annen side er det også
blitt uttrykt skepsis til mendelske randomi-
seringsstudier. I løpet av 30 år er ingen kau-
sale mekanismer blitt oppdaget som senere
er replisert i randomiserte, kontrollerte for-
søk (34). Årsaken kan imidlertid være at
mendelske randomiseringsstudier ofte bru-
kes når randomiserte, kontrollerte forsøk av
praktiske eller etiske årsaker ikke er mulig å
gjennomføre.

For å beskrive mendelsk randomisering
har Maria Glymour uttalt at «nye metoder
med urimelige antakelser er bedre enn gamle
metoder som hviler på enda mer urimelige
antakelser» (10). Mendelsk randomisering
kan gi oss kausale innsikter, men vi må
kjenne til forutsetningene.
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