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Deter grunn til 4 tro at tobakksrgyking er den enkelt-faktor
som bidrar mest til 4 forkorte levetiden 1 Norge. Ameri-
kansk tobakksindustri visste om tobakkens helseskader i
lang tid uten 4 informere sine kunder. Filmen «Insider» gir
et rystende bilde av hvordan det kunne gd med ansatte i
amerikansk tobakksindustri dersom de viget 4 si offentlig Q
hva de visste om tobakkens effekter. Det er derfor ikke over- :
raskende at holdningene har blitt stadig mer negative til to-
bakk, dens produsenter og endog rgykerne. I en tid med
sterk kollektiv fordgmmelse er det imidlertid en fare for at
vi mister evnen til kritisk tenkning. I denne artikkelen vil
jeg vise eksempler p3 at forskere fraviker elementare viten-

skapelige prinsipper nir de beskriver tobakkens virkninger.

Fir du munnhulekreft av snus?

P4 norske snusesker finnes en uforbeholden advarsel om at
bruk av snus er kreftfremkallende. I november 1999 ble
denne advarselen diskutert i Stortinget pd bakgrunn av to
svenske pasient-kontroll-studier som ikke viste sammen-
heng mellom kreft og snusbruk. Sanner og medarbeidere
skrev derfor en artikkel i Tidsskriftet der de foretok «en
kritisk vurdering av de to svenske undersgkelsene samt en
samlet vurdering av om den nivarende helseadvarselen, at

snus er kreftfremkallende, fortsatt er riktig».' .J,

De norske forfatterne fgrer 1 marken en del studier som et-

ter deres oppfatning skal dokumentere at snus er kreft-

fremkallende. Av primarstudier nevnes fire pasient-kon-
trollstudier som alle «ziste (ISK’s fremheving) at bruk av

lvar Sgnbﬂ Kristiansen; snus gkte risikoen for kreft i munnhulen». Enhver elemen-
distriktslege i Aure og Kvaefiord 1974-83 der ter epidemiologi-bok angir imidlertid en rekke svakheter
han holdt opplysningsforedrag om bl.a. rgyking. ved pasient-kontrollstudier. Den ngkterne forsker ville nok
Ass. fylkeslege 1983-87 og deretter samfunns- derfor uttrykke seg adskillig mer forsiktig enn Sanner. I tre
medisinsk forskning i Tromsg, Oslo og Odense. av de fire studiene kunne iflg Sanner den relative risiko el-

Forskningen har hatt fokus pa legemarked, effekt ler odds ratio ikke utregnes. Det angies heller ingen origi-

av lgnnssystemer pa primeerlegers praksis og
oskonomisk evaluering av helsetiltak. Hovedfokus
i forskningen er for tiden risikobegreper og
risikokommunikasjon.

nalpublikasjoner for de tre studiene. Da odds-ratio er ho-
vedresultatet i en pasient-kontroll-studie, er det uforstielig
at noen tor legge vekt pa disse tre studier. Hvem vil legge
vekt pa en dgdelighets-studie der man ikke kan angi noen
dgdelighet? Mer overbevisende er den fjerde studien fra

North Carolina der relativ risiko er opptil 47,5 og hgyst sig-
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holder forskningen mal?

nifikante (95% KI 9,1-249,5)%. I debatten om advarselen pa
norske snusddser kunne det likevel ha interesse at Carolina-
snusen er fremstilt pd en annen mdte enn den norske og
svenske, og at resultatene derfor ikke ngdvendigvis er gyl-
dige for Norge. Blot og medarbeidere har senere bekreftet
Carolina-funnene i en annen amerikansk undersgkelse av
tobakksbruk blant kvinner og menn, men péviste signifi-
kant ssmmenheng bare for kvinner®.

Nar det gjelder de svenske underspkelsene, var det ingen

signifikante effekter 1 den ene av dem. I den andre fant man
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en sammenheng mellom munnhulekreft og tidligere bruk
av snus hos aktive rgykere (odds ratio 3,1, 95% KI 1,4-6,8)".
Derimot fant man ingen statistisk sammenheng mellom
snusbruk og munnhulekreft i noen av de andre pasient-
gruppene, heller ikke blant aktive snusbrukere. Sanner &
Co angir likevel at «det var gkt risiko ...bdde hos dem som
aldri har rgkt (OR 1,8, 95% KI 0,9-3,5) og ....» De tar altsd
bide i dette og to andre tilfeller ikke-signifikante resultater
til inntekt for at snus er kreftfremkallende. Dette rettfer-
diggjgres senere med antagelser om at snus gir gkt risiko i et

lite omrdde av munnhulen der snusen anbringes, mens an-
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dre kreftlokalisasjoner ikke har sammenheng med snus-
bruk. Sanner & Co mener derfor at de svenske resultatene
kan ha blitt «fortynnet» fordi de hadde med kreft i et for

stort omrade.

«Fortynningshypotesen» kan meget vel vare gyldig.
Men den er bare en hypotese s3 lenge den ikke underbygges
med epidemiologiske data. Svenske forskere har imgtegatt
Sanners hypotese®. Sanner har altsd stgtte for pistanden om
at snus er kreftfremkallende i eldre amerikanske studier,
mens nyere svenske, og sannsynligvis mer relevante studier,
ikke gir sikre indikasjoner. Skal vi basere norsk tobakkspo-
litikk pa studier uten fyldestgjgrende resultatpresentasjon,
pa studier av produkter som ikke brukes i Norge, eller pd
ikke-signifikante resultater?

Dersom Sanner & Co hadde gjort seg umaken 4 gjgre et
Medline-sgk, ville de ha funnet 357 artikler under spke-
ordene «tobacco, smokeless» og «mouth neoplasms». De
ville ogs4 ha funnet en norsk studie som tyder pd at snus kan
gi kreft’. Dersom de hadde gatt videre med standard meto-
der for systematiske oversikter, ville de ha vurdert de aktu-
elle publikasjoner mht kvalitet, ekskludert studier som
ikke holdt kvalitetsmessig mél (f.cks. pasient-kontroll-
studier der odds ratio ikke er angitt) og sittet tilbake med
argumenter for og imot hypotesen at snus gir kreft i munn-
hulen. Det er meget vel mulig at en slik gjennomgang ville
ha indikert at snusbruk kan fremkalle kreft, og jeg mener
derfor ikke & past at snus er ufarlig. Poenget er derimot at
Sanner & Co trekker en ytterst tvilsom konklusjon utfra
den litteratur de har vurdert.

Hvor mange sykdommer

kan du f4 av tobakksrgyking?

I NOU 2000: 16 om tobakksindustriens erstatningsansvar
gjennomgir forfatterne i kapittel 3 det faglige grunnlag for
at tobakksrgyking gir helseskader’. Man ville vente at en
slik oversiktsartikkel som skal legge grunnen for milliard-
spksmal i rettsapparat, skulle oppfylle alle moderne kvali-
tetskrav til en systematisk litteraturoversikt. Vi ville vente
systematiske elektroniske og manuelle sgk etter publikasjo-
ner, strenge kvalitetskrav med eksklusjon av artikler som
ikke holder mal. Randomiserte studier ville bli verdsatt
hgyere enn kohort-studier, pasient-kontroll-studier og i
serdeleshet case-reports og ekspert-vurderinger. Siden det
(av gode grunner) ikke er gjort randomiserte studier pa
effekter av tobakksrgyking, ville man vente at NOU’en ga
leseren en grundig innfgring i de szrlige metodeproblemer
man stdr overfor nir man skal vurdere sykdommer som
kan ha mange ulike arsaker, og der risikofaktorer ikke
behgver vaere drsaksfaktorer, men markgrer for en drsaks-

faktor som er utelatt fra analysene (sikalt confounding).

TOBAKK OG HELSESKADER

NOU’en plager imidlertid ikke sine lesere med & trekke
frem metodeproblemer, kvalitetsgradering av primarstu-
dier eller mulighet for bias og confounding. Heller ikke far
leseren vite hva slags systematikk som ligger til grunn for
den dokumentasjon som fremlegges. Den gir i stedet til
beste sidevis med pastander om ulike typer helseeftekter
som begrunnes med toksikologiske argumenter, oversikts-
artikler hvis kvalitet leseren ikke kan vurdere og ulike epi-
demiologiske studier. En del pastander om helseeffekter
gies overhodet ingen begrunnelse. Over 20 sider far leseren
vite om ca 65 ulike helseeffekter av passiv eller aktiv rgy-
king. Effektene er alt fra lungekreft og astma til struma,
nedsatt skoleprestasjon og kreft i kvinnens ytre kjgnns-
organer (vulva). En del pastander om helseeffekter blir gitt
uten litteratur-referanse, og et fatall effekter er angitt med
konfidensintervall.

Det vil fgre for langt & gd inn pa alle de spprsmil den kri-
tiske leser sitter igjen med etter 4 ha lest NOU’en omtale av
helseskader. Noen fi aspekter fortjener likevel omtale. At
rgyking har utviklet seg til 4 bli et klassefenomen, diskute-
res ikke i relasjon til studier av helseskader. Det finnes en
betydelig faglitteratur som tyder pé at sosial klasse pavirker
helsen i negativ retning. Nér rgykere har hgyere forekomst
av en rekke sykdommer, kan sosial klasse vere noe av for-
klaringen, og det er langt fra sikkert at man fjerner denne
effekten selv om man justerer for inntekt og utdanning’.
Dette betydelige metodeproblemet forbigées i taushet.

Kreft i vulva kan std som eksempel pd nivdet. Leseren far
vite at rgykeren dobler sin risiko for vulvakreft ved 4 rpyke,
men det sies intet om mulighetene for confounding. Den
fantasifulle leser vil nok la tankene g4 til Bill Clinton. Mer
naturlig er det 4 spgrre om rgykingen kan vare markgr for
andre drsaksfaktorer si som sosial klasse, hygiene eller sek-
sualadferd. Man vil vente at pasientopplysninger om rgyke-
vaner er mer korrekte enn informasjon om hygiene og sek-
sualvaner. Det er derfor neppe mulig 4 sikre seg mot at man
overvurderer effekten av tobakk selv om man justerer for
hva kvinnene mitte oppgi om sine seksualvaner eller sin
hygiene.

Personlig er jeg ikke i tvil om at tobakksrgyking er drsak til
lungekreft og andre alvorlige sykdommer. Spgrsmilet
er imidlertid hvor stort antall sykdommer og hvor sterke
effektene er. Kan det tenkes at en del av NOU’ens resulta-
ter er uttrykk for statistisk samvariasjon uten drsaks-
sammenheng? Det er forstielig at en offentlig utredning
ikke kan gi en fyldestgjgrende dokumentasjon av hver
enkelt av alle de helse-effekter tobakksrgyking kan tenkes
4 ha. Likevel er det ikke tillitvekkende at forfatterne i si
liten grad redegjgr for den metode de har brukt for 4 frem-
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hente informasjon, om dokumentasjonsproblemer og alter-
native tolkninger av funn de refererer. Dersom forfatterne
tar metodeproblemene p4 alvor — hvorfor har de ikke rede-
gjort for dem?

Blir du skjgr av a royke?

Ukritisk beskrivelse av tobakkseffekter er ikke et sernorsk
fenomen. British Medical Journal publiserte i 1997 en
underspkelse av sammenhengen mellom rgyking, ben-
mineraltetthet (BMD) og larhalsbrudd’. Forfatterne kon-
kluderte at «the association of smoking with low bone
density and hip fracture is undoubtedly cause and effect.»
Forfatterne baserte konklusjone pd 29 studier av rgyking
og BMD, men bare tre av dem hadde justert for kropps-
vekt eller andre determinanter for BMD som f.eks. sosial
klasse. Det ble altsd ikke justert for confounding i flertallet
av studiene. I 19 studier av ldrhalsbrudd var det gjort juste-
ring for confounding i bare 4. Forfatterne rettferdiggjor
den manglende confounding-kontrollen ved 4 vise til at jus-
teringen hadde hatt liten effekt i de fi studier der den ble
gjort. Forfatterne unnlater helt 8 fortelle leseren at alle stu-
dier kan gi skjeve resultater enten det er justert for kjente
confoundere eller ikke. Et kjent eksempel pd dette er
pausale kvinner.

Et flertall observasjonsstudier har vist (p4 samme méte som
rgyking «undoubtedly» gker riskoen for brudd), en «sik-
ker» beskyttende effekt av gstrogen. Da den forste stgrre
randomiserte studie ble publisert i 1998, viste den overhodet

ingen effekt pd infarktrisikoen'.

Publikasjonbias?

Deter vel kjent at det er lettere & & publisert noen typer re-
sultater enn andre. En norsk forskergruppe fant at rgy-
kende gravide hadde lavere risiko for preeklampsi enn
ikke-rpykende i en stor studie. De hadde problemer med
4 fa resultatene publisert og ble mgtt med aggresjon nar de

presenterte dem pa kongresser.

En annen forskergruppe studerte et vanlig og plagsom
lidelse hos middelaldrende og eldre mennesker. Overras-
kende fant de at rgykere hadde signifikant lavere risiko for
tilstanden. De hadde ingen plausibel forklaring pd funnet,
og utelot det fra publikasjonen. Hadde funnet blitt utelatt
dersom effekten hadde vert motsatt?

I metaanalyser kan man vurdere mulighetene for publika-
sjonsbias ved 4 se om resultatene i ulike studier har den for-
deling man ville vente ved fraver av publikasjonsbias. En
gjennomgang av litteraturen om passiv rgyking og lunge-
kreft tyder pd slik bias". Denne bias kan bety at passiv rgy-
king ikke gker kreftrisikoen med s& mye fra som fra 24 %,
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men 15%. Pistanden har mgtt kritikk, men det er uklart for
meg hvordan kritikerne med sikkerhet kan vite at alle stu-

dier av passiv rgyking faktisk er publisert.

Hvor mange dgr av rgyking?

Deter ikke uvanlig & se angivelser for mange som dgr av to-
bakksrgyking. Disse tallene skal neppe tolkes dithen at rgy-
kerne hadde fitt evig liv dersom de ikke hadde rgykt. Sna-
rere er de vel uttrykk for at rgykere dgr tidligere enn de
behgvde. Man kan beregne det gjennomsnittlige levedrsta-
pet hos rgykere sammenlignet med ikke-rgykere. Forskjel-
len er i stgrrelsesorden 5 &r. Hvordan dette tapet fordeler
seg blant rgykerne, kan man imidlertid ikke si noe om p#
basis av overlevelsesanalyser. Overlevelseskurvene vil nem-
lig se likedan ut enten alle taper 5 &r eller farre taper mer
enn 5 4r. Personlig tror jeg alle taper noe levetid pa rpyking,
men ingen kan med sikkerhet si hvor mange som «dgr av
rgyking».

Hvana?

Vi vil aldri med sikkerhet f4 vite hvor mange typer helse-
effekter tobakksrgyking gir og hvor store effektene er.
Forklaringen er simpelthen at det ikke foreligger randomi-
serte studier. Nar rgyking 20-dobler risikoen (1900% gkt
risiko!), og lungekreft nesten ikke finnes hos ikke-rgykere,
kan det ikke vare rimelig tvil om &rsakssammenhengen.
Det finnes nok flere tilsvarende eksempler, men nér
NOU’en angir ca 65 ulike helseeffekter, md man spgrre om
alle de statistiske sammenhengene er uttrykk for &rsaks-
sammenheng. Dette spprsmélet blir ikke mindre patreng-

ende av  forbigd metodeproblemene i taushet.

Vi stdr foran flere dilemma.-Skal vi stille mindre strenge
krav til tobakksrelatert forskning fordi tobakksindustrien
har opptrddt grovt uetisk? Fordi vi med stor grad av sik-
kerhet kan hevde at tobakksrgyking gir lungekreft og an-
nen alvorlig sykdom? Eller skal vi stille samme krav til do-
kumentasjon her som til kirurgi eller legemidler. Trolig er
alle enig 1 at samfunnet bgr iverksette tiltak mot tobakks-
bruk selv om dokumentasjonen er mindre god enn vi
kunne gnske. Spgrsmalet er om vitenskapelige publikasjo-
ner skal skjule usikkerhet og metodeproblemer og om pu-
blikum skal {3 vite om usikkerheten. Personlig er jeg ikke i
tvil om hva svarene er pa disse spprsmél. Forskningen for-
faller dersom kvalitetskravene skal tilpasses det som er po-
litisk korrekt eller hva vi tror publikum tdler & f4 vite. For-
gvrig tror jeg mange er i stand til § ha to tanker i hodet
samtidig: (1) Det er betydelig metodeproblemer i tobakks-
forskningen; (2) Det er ingen rimelig tvil om at rgyking gir
lungekreft og annen alvorlig helseskade. Det tobakksfore-
byggende arbeide m4 hvile pa troverdighet, og troverdighe-
ten bevares best ved dpenhet og redelighet.
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