LEDER

Arsak til sykdom kan sjelden med sikkerhet pavises med epidemiologiske metoder.
Men ved hjelp av alternative forskningsdesigner kan man komme et stykke pa vei.

Epidemiologi pa nye mater

Hensikten med epidemiologiske studier er & finne arsaker til sykdom
— for sa a etablere en vitenskapelig basis for forebygging. Faget er
pluralistisk og pragmatisk. Som andre empiriske vitenskaper er epi-
demiologien avhengig av tankemodeller som proves ut mot faktiske
observasjoner. Fortolkning av funnene star sentralt. Kan sammen-
hengene mellom eksponeringer og sykdom fortolkes som arsakssam-
menhenger og dermed komme til nytte i praktisk folkehelsearbeid?

Epidemiologer er som regel forsiktige med & sla fast at man har
funnet en arsakssammenheng. Et hovedproblem er konfundering,
det at det kan vere en annen faktor assosiert med den aktuelle
eksponeringen man ser pa som er arsak til sykdommen som stu-
deres. I et tilstrekkelig stort randomisert, kontrollert forsek er kon-
fundering langt pé vei eliminert, fordi konfunderende faktorer for-
deles likt i intervensjons- og kontrollgruppene. Men randomiserte
forsek kan oftest ikke benyttes nar man skal vurdere konsekvensene
av miljegifter eller levekar, fordi disse eksponeringene ikke enkelt
lar seg manipulere eksperimentelt eller fordi det ville vare uetisk
a gjennomfere eksperimenter.

Flere forskningsdesigner er foreslatt for & lose problemet med kon-
fundering. En slik design er bruk av instrumentvariabelanalyse (1).
I medisinen kan instrumentet vere en variabel som er assosiert med
eksponeringen man er opptatt av, men ikke med sykdommen pa
annen mate enn gjennom eksponeringen. Hvis man ikke finner sam-
menheng mellom instrumentvariabelen og utfallet, svekkes hypo-
tesen om at eksponeringen er en arsak. En spesiell form for bruk av
instrumentvariabler kalles mendelsk randomisering (2). Det inne-
baerer bruk av gener som kan pavirke nivaet av en eksponering, men
som ikke har sammenheng med variabler som kan konfundere rela-
sjonen mellom eksponering og effekt. En viktig forutsetning er altsd
at genet ikke pavirker sykdommen gjennom en helt annen meka-
nisme (3). Mendelsk randomisering presenteres i dette nummer av
Tidsskriftet (4). Denne metoden blir mer og mer brukt i epidemio-
logien fordi det stadig blir pavist nye gener som er assosiert med
eksponeringer.

Andre metoder for & begrense problemet med konfundering forutset-
ter ikke molekylaergenetiske undersekelser. Dette gjelder for eksem-
pel bruk av kontrasteksponeringer. I en undersekelse fra den norske
mor-og-barn-undersgkelsen (MoBa) (5) er det vist at kvinner som
tok tilskudd av folat rett for og etter at de ble gravide, hadde lavere
risiko for at barnet utviklet autisme (6). Som kontrasteksponering
undersgkte man om inntak av tran hadde samme effekt. Man kunne
tenke seg at de som brukte vitaminer generelt hadde et levesett som
medforte lavere risiko for & fa barn med autisme, uten at det var vita-
minene i seg selv som var virksomme. At man fant en sammenheng
mellom folat og autisme, men ikke mellom tran og autisme, styrker
hypotesen om en arsakssammenheng mellom folat og denne utvik-
lingsforstyrrelsen.

Et lignende eksempel er 4 se pa fars levevaner nar man skal vurdere
effekten av mors levevaner pé fosterets helse (7). Mors royking
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reduserer barnets fodselsvekt. Hvis dette ikke skyldtes in utero-
effekten av reyking, men at raykingen hang sammen med andre
forhold i familiemiljeet som pévirket fosterets vekst, ville en kon-
trast vaere & se pad sammenhengen mellom fars reykevaner og bar-
nets fodselsvekt. Kontrollert for mors reyking finner man imidlertid
sveert liten effekt av fars royking pa barnets fedselsvekt.

I MoBa-undersgkelsen har man ogsé brukt diskordant seskenana-
lyse (8). Her sammenliknet man sgsken der mor hadde brukt para-
cetamol ofte i ett svangerskap, men ikke i et annet. Nar man sam-
menlikner sgsken i stedet for tilfeldige barn, har man kontrollert
for en rekke mulige konfunderende faktorer, fordi sesken har felles
bakgrunn. Barnet som hadde vart eksponert for paracetamol, var

i gjennomsnitt oftere forsinket psykomotorisk enn barnet som ikke
hadde veert eksponert, noe som stetter hypotesen om en arsakssam-
menheng mellom bruk av paracetamol og psykomotorisk utvikling.

For man aksepterer at en gitt eksponering forarsaker sykdom, ber
klare statistiske sammenhenger, justert for konfunderende faktorer,
vere pavist i flere undersekelser, gjerne med ulik design, og helst
i flere populasjoner. Hvis kontrollerte forebyggende forsek kan
gjennomfores, er det selvfolgelig enskelig. Men nér dette ikke er
mulig, kan man komme langt dersom man utnytter alle mulighetene
som ligger i epidemiologiske designer.
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