Hva kan vi si om kausalitet?
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Det er en vanlig oppfatning at statistikk kun er egnet for & vise assosiasjoner og korrelasjoner, men statis-
tiske metoder er ngdvendige for 3 etablere kausale sammenhenger i rammene av kunnskapsbasert medisin.
| de senere ar har det veert gkende interesse for fagfeltet kausal inferens, der man utforsker metoder for

& oppdage kausale forhold. Dette bar kliniske forskere benytte seg av.
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Klinisk medisin er et handlekraftig fag, og
det forventes vanligvis at legen har en for-
mening om tiltak nér hun meter pasienten.
Hvis en behandling settes i gang, ber den
begrunnes — legen ber ha en kausal forkla-
ring pé hvorfor intervensjonen virker. For
a begrunne intervensjoner kan det legges
vekt pa kausale, mekanistiske forklaringer.

Kausalitet i medisinen

I medisinen har for eksempel en mekanis-
tisk forstdelse forsvart bruken av ebola-
medikamentet ZMapp (1). Dette bestar av
tre monoklonale antistoffer som neytralise-
rer ebolaviruset ved 4 binde seg til tre av
virusets glykoproteiner (2). Den mekanis-
tiske forklaringen tilsier at ZMapp gir
passiv immunitet. Til tross for at forkla-
ringen virker plausibel, er det stor skepsis
til & bruke medikamentet (3), selv etter at
dyremodeller har vist effekt (3).

Skepsisen skyldes at mekanistiske for-
klaringer nesten aldri er tilstrekkelige
i medisin og biologi. Derimot finnes det
flere tilfeller der mekanistisk resonnering
har hatt fatale folger. For 1990-arene ble det
anbefalt 4 legge spedbarn pd magen. Mage-
leie skulle blant annet hindre kveling ved
oppkast, og barna skulle puste lettere. Sta-
tistiske data viste imidlertid at mageleie
oker risikoen for plutselig, uventet sped-
barnsded betraktelig (4).

Gullstandarden for & etablere kausale
forhold i medisinen er derfor randomiserte,
kontrollerte forsek, som gjerne utfores etter
at man har funnet plausible mekanistiske
forklaringer. Det randomiserte forseket
lener seg alene pé statistikk. For ZMapp
finnes det ingen resultater fra randomiserte,
kontrollerte forsek med mennesker (3, 5).

Vi kan altsd snakke om to arsaksbegreper
— det mekanistiske og det empiriske. Grun-
nen til at statistikk ble listet av New Eng-
land Journal of Medicine som ett av de 11
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viktigste bidragene til medisinen de siste
tusen ar (6), er den viktige posisjonen empi-
riske drsakssammenhenger har.

En kjent suksesshistorie om behandling
som ble rettferdiggjort av empiriske forsek
alene, er C-vitamin mot skjerbuk. I 1747
ga skipslegen James Lind (1716—94) ulike
matvarer til besetningen. Noen fikk appel-
siner og sitroner, andre fikk eddik, sider,
saltvann eller en eliksir med vitriol (7).
Bare de som fikk sitrusfrukter unngikk
skjerbuk, men det fantes ingen mekanistisk
forstaelse som begrunnet virkningen.

Kausale slutninger

fra observasjonsstudier

Et grunnleggende problem er at randomi-
serte, kontrollerte forsgk vanligvis er van-
skelig & gjennomfore. De krever gjerne
store ressurser, mye tid og etiske avveinin-
ger. I situasjoner hvor randomiserte, kon-
trollerte forsek ikke finnes, er observasjo-
nelle studier det beste alternativet. Det er
blitt utviklet flere nye metoder som kan
gjore det mulig a trekke kausale slutninger
selv ndr man bare sitter pa observasjonelle
data. Disse metodene blir stadig lettere

a anvende for forskere uten tung matema-
tisk bakgrunn.

Strenge forutsetninger ma veaere oppfylt
for & kunne trekke kausale slutninger. For
det forste md vi ha en klar formening om
hva kausalitet er. I flere tilfeller er det heller
ikke opplagt at kausalitet eksisterer. Blant
annet er kvantefysikken basert pa at indi-
viduelle hendelser ikke har noen kausal
arsak (8).

I medisinen er det nyttig & definere kau-
salitet med utgangspunkt i kontrafaktiske
situasjoner. En kontrafaktisk situasjon
betegner et scenario som ikke har hendt
i virkeligheten, men som potensielt kunne
ha skjedd (9). Den kontrafaktiske definisjo-
nen av kausalitet kan illustreres med ebola
som eksempel.

La oss betrakte ebolasmittede David
i to forskjellige situasjoner: Enten far
han ZMapp 1. juni eller sa far han ingen
behandling 1. juni. I virkeligheten kan
David bare plasseres i én av disse situasjo-
nene. Det kontrafaktiske scenarioet beteg-
ner den situasjonen som David ikke tilherer.

Hvis han fikk ZMapp 1. juni, er altsé det
kontrafaktiske scenarioet at han ikke fikk
behandling. Na kan vi definere en kausal
effekt av ZMapp: Hvis sannsynligheten for
a overleve ville vaert annerledes dersom
David ikke fikk ZMapp 1. juni, har ZMapp
en kausal effekt pd eboladedeligheten.
Generelt sier vi at en variabel har kausal
effekt hvis felgende kriterium er oppfylt:
Dersom variabelen (f.eks. ebolabehandling)
ble endret, mens alt annet var likt, ville
utfallet (f.eks. ded) blitt forandret (10).

Med en forstaelse av kausalitet som er
direkte knyttet til kontrafaktiske scenarioer,
finnes det metoder for & manipulere obser-
vasjonelle data til & lage fiktive populasjo-
ner, pseudopopulasjoner, med individer
som gér gjennom randomiserte forsek (11).
For at manipulasjonene skal kunne gjores,
kreves det tre forutsetninger (11—13).

For det forste méa behandlingen vere
veldefinert, dvs. alle i behandlingsgruppen
utsettes for samme prosedyre, inngrep eller
medikament. Nar et ebolamedikament skal
sammenliknes med placebo, er det for
eksempel viktig at alle i behandlingsgrup-
pen far samme preparat i sammenliknbare
doser. I et randomisert forsegk er det lett
a serge for at kriteriet er oppfylt, men
i observasjonelle studier er det ikke alltid
opplagt. Dessuten er det ofte regnet som et
prinsipielt poeng at et reelt kontrafaktisk
alternativ til behandlingen eksisterer. For
ebolamedikamentet ville det vert enkelt:
Vi kunne gi placebo.

For a finne den kausale effekten av
overvekt pa hjerteinfarkt er det vanskelig.
A vaere normalvektig er det kontrafaktiske
alternativet til & vaere overvektig, men hvor-
dan skal vi tenke oss at individer manipule-
res til & bli normalvektige? Ved & trene?
Spise? Royke sigaretter? Ved fedmeopera-
sjon?

For a lage pseudopopulasjonen antar vi
ogsa at alle faktorer som bestemmer utfallet
av behandlingen, enten er kjent for fors-
kerne eller er tilfeldig fordelt mellom indi-
vider i behandlingsgruppene. Det skal altsa
ikke finnes umalte konfunderende variabler.
Pé engelsk kalles denne antakelsen «condi-
tional exchangeability», og dessverre er den
ikke testbar. Derfor er forskernes fagkunn-
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Figur 1 Hvis X og Y er assosiert, kan dette svare til fire grunnleggende typer kau-
sale forhold. Disse forholdene kan enkelt illustreres med sékalte rettede asykliske
grafer [DAG-er). a) Det kan vaere en kausal virkning av X pa Y. b] Det kan veere en
kausal virkning av Y pd X. c] Det kan veere en konfunderende variabel K som p&vir-
ker b3de X og Y. d] Det kan veere en «collider»-effekt, noe som betyr at en variabel
C som bestemmer seleksjon til studien, er pavirket bade av X og av Y

skap om faktorer som pavirker utfallet
avgjerende — forskerne ma anta at alle
faktorer som pavirker utfallet enten er
inkludert som variabler i studien eller er
tilfeldig fordelt mellom behandlingsgrup-
pene. Eventuelt kan forskeren lage en sensi-
tivitetsanalyse for & vurdere effekten av
ukjente konfunderende variabler (14, 15).

Det siste kriteriet, positivitet, innebarer
at alle risikogrupper har en sannsynlighet
storre enn null for & havne i alle behand-
lingsgruppene. Med andre ord — i hver
risikogruppe skal det vaere folk som blir
behandlet og andre folk som ikke blir
behandlet.

RAMME 1

Rettet asyklisk graf

Det viktigste poenget er at hver pili en rettet

asyklisk graf illustrerer et kausalt forhold:

Dersom det er en pil fra knutepunkt X til

knutepunkt Y, har X en kausal effekt pa Y.

Formelt er det tre punkter som ma veaere

oppfylt i rettede asykliske grafer (16):

- Dersom det ikke er en pil mellom knute-
punktene XogY, erdetingen kausal effekt
mellom X og Y

- Alle felles &rsaker til to knutepunkter er
0gsa tegnet inn (selv om disse drsakene
ikke ngdvendigvis er malt av forskeren)

- Alle knutepunkter er en rsak til sine
etterfalgende knutepunkter (dvs. knute-
punkter som blir pekt pa)
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Kausale forhold kan visualiseres
For a konkretisere antakelsene og struktu-
ren i kausale studier, er det blitt lagt vekt pa
grafiske representasjoner. Et viktig redskap
er rettede asykliske grafer (directed acyclic
graph, DAG) (ramme 1) (16). Slike grafer
er nyttige for a forstd og visualisere forhold
som kan gjere det vanskelig & trekke direkte
kausale konklusjoner (17). Noen eksempler
er vist i figur 1. Grafene bestar av knute-
punkter med stokastiske variabler (16), og
knutepunktene er forbundet med piler. Hver
pil illustrerer et kausalt forhold: Pilen peker
fra en arsaksfaktor til et utfall. Sammen
danner pilene stier gjennom knutepunktene.
Stiene er asykliske fordi det ikke er mulig
a starte ved et knutepunkt og felge piler
slik at man ender i samme knutepunkt.
Det betyr at en arsak ikke kan vaere arsaken
til seg selv. For eksempel er det umulig at
diabetes er drsaken til at et individ utvikler
diabetes.

Kausale grafer gjor det dessuten mulig
a stille kritiske spersmél til konklusjoner
fra tidligere epidemiologiske studier. Et
relevant eksempel er fedmeparadokset. Det
henviser til observasjoner om at overvekt
disponerer for en rekke sykdommer (18,
19), men at hos pasienter som er rammet av
slike sykdommer, er overvekt assosiert med
lavere dedelighet (20). Nylig ble fedme-
paradokset tilsynelatende brukt som et argu-
ment for potensielt positive virkninger av
overvekt i en kommentar i Tidsskriftet (21).
I rammene av kausal inferens er det klart at
dette er en risikabel slutning (22, 23), og det
kan illustreres med rettede asykliske grafer.

Reyking
Diabetes Mortalitet
Reyking

Mortalitet

Figur 2 a) Asyklisk rettet graf [DAG) som illustrerer sammenhengen mellom
overvekt, diabetes og mortalitet. b) Firkanten rundt diabetes indikerer at bare
individer med diabetes er inkludert i undersgkelsen. De rpde pilene viser en ikke-
kausal sti mellom overvekt og mortalitet som dannes nar kun mennesker med dia-
betes studeres. Det erviktig & vurdere denne ikke-kausale stien ndr assosiasjonen
mellom overvekt og mortalitet skal tolkes hos denne gruppen

Her bruker vi effekten av overvekt ved
diabetes som eksempel, noe som nylig ble
studert av Preston & Stokes (23). Figur 2
viser en rettet asyklisk graf som inkluderer
effekten av overvekt pa dedeligheten.
Andre velkjente forhold kommer ogsé frem
i figuren: Sigarettroykere tenderer til & ha
lavere kroppsvekt, og reyking er forbundet
med okt dedelighet. Disse to kausale for-
holdene forer til problemer nar vi skal stu-
dere effekten av overvekt hos diabetikere.
Problemet er ikke intuitivt opplagt, men
med et kort matematisk argument viser
Preston & Stokes at den negative assosia-
sjonen mellom reoyking og kroppsvekt blir
forsterket nér vi utelukkende studerer per-
soner med diabetes (23). Derfor blir det galt
a sammenlikne dedelighet hos normalvek-
tige diabetikere med dedelighet hos over-
vektige diabetikere som har ulike royke-
vaner.

Et annet viktig poeng er at lav kropps-
vekt kan skyldes sykdom. For eksempel kan
sykdom gi darlig appetitt og okt metabolsk
aktivitet. Royking kan vere arsak til slike
sykdommer. Hos diabetikere kan dessuten
darlig kontroll over blodsukkernivaet gi
vektnedgang. Dette fenomenet kalles gjerne
invers kausalitet (24). Nar vi studerer syke,
for eksempel mennesker med diabetes, kan
andelen med sykdomsassosiert vekttap bli
storre enn i den vanlige befolkningen. Det
gir okt trobbel med invers kausalitet. I vért
eksempel kan personer som har lav vekt
pé grunn av bakenforliggende sykdom,
maskere en negativ effekt av overvekt.

Disse problemene blir ofte favnet under
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sekkebetegnelsen seleksjonsskjevhet, men
nd har begrepet «collider bias» fatt rotfeste
(25). Begrepet er appellerende fordi en
«collider» kan defineres enkelt og presist
fra en rettet asyklisk graf: Hvis to piler
peker mot samme knutepunkt, er knute-
punktet en «collider» (fig 1d). «Collider»
skiller seg fra konfundering, en annen type
seleksjonsskjevhet som oppstar nér to piler
peker ut fra samme knutepunkt (fig 1c).
Det finnes ingen enkel norsk oversettelse
av «collider», men begrepet sikter til ko//i-
sjonen mellom to piler som peker mot
samme knutepunkt.

I figur 2b er diabetes en «collider» fordi
piler fra bade royking og overvekt peker
mot sykdommen — de kolliderer i diabetes.
Den rode stien i figur 2b viser den proble-
matiske ikke-kausale stien som oppstar
mellom overvekt og dedelighet nér vi stu-
derer mennesker med diabetes. Figur 2b
illustrerer et viktig poeng: Forskeren tren-
ger ikke ha en intuitiv forstaelse for proble-
mene en «collider» skaper — det holder
a identifisere den i rettede asykliske grafer.
I mange studier vil subtile «collidere» vare
til stede. Ofte er det vanskelig & oppdage
dem ved a resonnere, men de kan likevel
identifiseres i rettede asykliske grafer. Nar
de er oppdaget, er det mulig & gjore egnede
analyser.

Preston & Stokes’ arbeid tyder altsa pa at
fedmeparadokset for diabetes oppstér fordi
diabetes er en «collider». I en analyse av
ikke-roykere viste Preston & Stokes dess-
uten at fedmeparadokset var fravaerende
(23). P4 samme mate er det holdepunkter
for at fedmeparadokset ved kardiovaskuler
sykdom 1 hvert fall delvis kan forklares av
«collidere» (22, 26). I det hele tatt er det
sannsynlig at assosiasjoner som er obser-
vert i flere epidemiologiske studier er pavir-
ket av «collidere», for eksempel det at roy-
king ser ut til & beskytte mot Alzheimers
sykdom (27, 28).

Konklusjon

De siste arene har det veert en enorm vekst
i tilgjengelig datamateriale, og norske helse-
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registre er i verdensklasse. Kliniske kvali-
tetsregistre er ogsa under utvikling. Frem-
tidsrettede klinikere og forskere har derfor
en unik sjanse til & forbedre sine kliniske
studier ved & bruke nye metoder for kausal
inferens.
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