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| epidemiologien benytter man sig af mange metoder
til identifikation af mulige sygdomsarsager uden at det
dog er muligt at bevise at en bestemt faktor er en
arsag. Det er kun muligt at fremlaegge indicier for en
arsagssammenheaeng. Bl.a. af denne grund bgr identi-
fikation af arsager gennemfgres pa baggrund af eks-
plicitte teorier. Vi tilslutter os den pragmatiske op-
fattelse at en faktor er en arsag hvis fiernelse af fak-
toren mindsker sygelighed. Endelig beskriver vi en
deterministisk drsagsmodel, hvor sygdom udvikles
nar de ngdvendige drsagskomponenter findes i et af
flere mulige arsagskomplekser, der hver for sig udggr
tilstraekkelige saet af arsagskomponenter. Med en
sadan arsagsforstaelse bliver det en floskel at kalde en
sygdom multifaktoriel. Vores opmeerksomhed bgr
snarere rettes mod arsagskomponenter der kan fjer-

nes med det formal at mindske sygelighed.

Artiklen bringes som parallelpublikation i Tandleegernes Nye
Tidsskrift.
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May the torch of criticism light the way.
Douglas L. Weed (1)

undhedsvidenskaberne har altid beskzeftiget sig med at
forsta hvad der forarsager sygelighed, men det er forst
med den empirisk-analytiske tilgang at forsggene pa
arsagsudredning begynder at blive moderne. Den tyskfgdte
leege Jakob Henle lagde med udgangspunkt i infektionsmedici-
nen de fgrste sten til grundlaget for vores nutidige opfattelse
af hvad en arsag er. Robert Koch, som var Henles elev, revidere-
de og udbyggede Henles postulater. Man taler derfor om de
Koch-Henleske krav om dokumentation for kausalitet (2):
OArsagen findes altid hos de individer der har sygdommen
OArsagen findes ikke ved andre sygdomme
ODet skal veere muligt at isolere sygdomsarsagen fra det syge
individ
ONar arsagen er isoleret fra de syge, skal den kunne frem-
kalde sygdom hos et modtageligt individ.

Disse krav stammer fra de klassiske infektionssygdommes
periode, men allerede Koch selv erkendte at flere sygdomme
ikke kunne opfylde alle disse strenge krav. Han foreslog
derfor at det var tilstraekkeligt at de to fgrste krav var opfyldt.
Selv denne definition pd en arsag er ikke sarlig brugbar set
med dagens viden om bl.a. sunde smittebzerere og det 2endre-
de sygdomspanorama med mange kroniske sygdomme (2).
Det er ogsa problematisk at inddrage arsagen i sygdoms-
definitionen, idet det ikke er saerlig oplysende at fa at vide at
en bestemt mikroorganisme kan ggre et modtageligt individ
sygt, nar sygdommen netop er defineret vha. den pageeldende
mikroorganisme. Langt mere vaesentligt og interessant er det
at skaffe sig kendskab til hvilke forhold der er af betydning for
om kontakt med det pidgeldende agens nu ogsa giver gget
sygelighed.

Nar man i epidemiologisk forskning studerer populationer
eller stikprover og anvender de herfra indsamlede data til at
na til generelle konklusioner, benytter man sig af induktive
reesonnementer, og det resultat man kommer til er en induk-
tiv slutning. Vi vil kort redeggre for denne videnskabsteoreti-
ske retning.

Induktion

Nogle begivenheder har en tendens til at blive efterfulgt af
bestemte begivenheder, og sommetider har disse forlgb en
sadan karakter at vi opfatter dem som en arsagssammenhaeng.
Hvis vi mange gange ser det samme begivenhedsforlgb, stot-
ter det vores opfattelse af at der er tale om en arsagssammen-
heeng, og at der ikke blot er tale om et tilfeeldigt tidssammen-
fald af to begivenheder. Denne form for reesonnement kaldes
induktiv, dvs. man generaliserer fra et endeligt antal observa-
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tionsudsagn af typen: A, efterfolges af B, A, efterfglges af B, ....
A, efterfglges af B,, til et universelt udsagn: A efterfplges altid
af B. En sadan made at slutte om lovmaessigheder pa er dog
problematisk, som allerede den engelske filosof David Hume
(1711-1776) viste (3). Vi observerer blot en raekke begiven-
heder og ikke arsagssammenhenge, selvom vi er steerkt til-
bojelige til at tro at det er det sidste vi gor. Et induktivt
argument kan aldrig veere et logisk gyldigt argument, idet det
er teenkeligt at konklusionen A efterfolges altid af B er forkert,
selvom de enkelte observationsudsagn er sande. Filosoffen
Bertrand Russell har illustreret dette i en morsom historie om
en induktivistisk kalkun. Den pageldende kalkun konsta-
terede hurtigt efter sin ankomst til en kalkunfarm at den blev
fodret hver morgen klokken ni. Men da den var en indukti-
vistisk kalkun ville den ikke drage forhastede konklusioner.
Derfor ventede den mange morgener, indtil den mente at den
nu med sikkerhed kunne fastsld at den ville blive fodret hver
morgen klokken ni. Desveerre for kalkunen skulle denne
konklusion vise sig at veere forkert. Juleaftensdag fik den
nemlig hugget hovedet af klokken ni — i stedet for at blive
fodret (3).

Den induktivistiske opfattelse af hvad videnskabelig viden
er kan sammenfattes pa denne made (4):

OUdgangspunktet for al videnskab er observationer

OObservationer udggr en sikker basis hvorpa videnskabelig
viden kan bygges

OVidenskabelig viden afledes fra observationer ved en in-
duktionsproces.

Induktivister har forsggt at imgdega kritikken af indukti-
vismen som en uholdbar videnskabsteori ved at anlaegge en
sandsynlighedspraeget indfaldsvinkel: Selvom ens generali-
sationer ikke kan garanteres at veere 100% sande, si kan de
begrundes som sandsynligt sande. Videnskabelig viden er
efter denne opfattelse ikke absolut sand viden, men viden
som er sand med stor sandsynlighed. Man kan formulere det
saledes: Givet en rekke hypoteser H,, H,, H;, ... H, og en
raekke observationer O vil vi foretraekke den hypotese som
har den maksimale sandsynlighed set i lyset af vores empiri-
ske data. Det svarer til at maksimere verdien af stgrrelsen P
(HIO). dvs. sandsynligheden for H givet O. Denne indfalds-
vinkel lgser dog ikke det grundlaeggende problem ved induk-
tionsprincippet, idet man begrunder induktionsprincippet
ved at anvende induktion, hvilket er en cirkelslutning. Vi ma
derfor logisk fastsla at induktionsprincippet er problematisk
og at det strengt taget naeppe kan anvendes til at verificere
noget som vaerende en arsag, men som det vil fremga af vores
gennemgang benytter man sig alligevel af induktive raesonne-
menter i epidemiologien.

Etaf de vaesentligste formal med videnskabelig forskning er
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at kunne forklare og forudsige bestemte haendelser. Hvis vi
derfor mener at vi ved induktion er naet frem til et saet
universale love, skulle vi fra disse love og initialbetingelser
kunne konstruere en forstaelsesramme. Med afseet i denne
forstaelsesramme skulle vi kunne deducere nogle af de impli-
kationer som kunne tjene som grundlag for forklaring og
forudsigelse (3,4). Vi skal i det fglgende afsnit kort redeggre
for det deduktive reesonnement.

Deduktion

Epidemiologiske undersggelser kan inddeles i adskillige ty-
per (5), men vi kunne i neerveerende forbindelse ngjes med at
skelne mellem beskrivende undersggelser og forklarende og for-
udsigende undersggelser. I vores forsgg pa atindkredse arsager
behgver vi kun at se pa den sidstnaevnte type undersggelser.
Forklaring og forudsigelse behandles under ét, fordi for-
klaring og forudsigelse i logisk henseende har samme karak-
teristika. I begge situationer tager man udgangspunkt i en
teori eller model som sammen med beskrivende data an-
vendes til at udlede udsagn om konkrete faenomener (4). At
forklare er det samme som at vise at man ville have varet i
stand til at forudsige. Nar udgangspunktet saledes er en pa
forhand valgt forstaelsesramme, taler man om det deduktive
princip. Man fortolker konkrete forhold eller forudsiger be-
stemte forhold ud fra forstdelsesrammen og drager deduktive
slutninger. Det induktive og det deduktive princip illustreres
i Fig. 1.

En teoriudvikling bgr ske i forbindelse med en under-
spgelses problemformulering, hvorfor de teorier man an-
vender far indflydelse pa de iagttagelser der skal gennem-
fores. Empiriske data bliver saledes »teoribefeengte og ens
iagttagelser dermed aldrig uathaengige og neutrale stprrelser«
(4). Ens teori far dermed indflydelse pa hvilke variable man P

Forstaelsesramme

/N

Induktion Deduktion

Fakta opnaet
ved observationer

Forklaring og
forudsigelse

Fig. 1. Illustration af det induktive og deduktive princip.

Fig. 1. Schematic presentation of inductive and deductive reasoning.
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Arsagssammenheenge

beslutter sig til at indsamle, pa registrerings- og malemetoder,
og pa fortolkningen af de indsamlede data. Kravet om at vaere
kritisk over for egne forudsatninger er centralt, og i det
omfang teorigrundlaget er gjort eksplicit kan andre vurdere
om det nu ogsa er tilfeeldet. Selvom teorigrundlag, dataind-
samling, analyse og fortolkning af data og teori har veeret i
orden er det ikke givet at man har fundet »sandhedeng,
ligesom generalisérbarheden af ens undersggelse kan veere
diskutabel. Flere undersggelser med forskellige metoder til
belysning af en bestemt teori vil derfor normalt vaere pa-
kraevet. En tilgang der ma anses for at veere induktiv. En
deduktiv tilgang med en teoretisk forstaelsesramme har man-
ge fordele nar man gnsker at identificere arsager. Nogle af
disse skulle fremga at det foregdende.

Falsifikation

Filosoffen Karl Popper har haft stor indflydelse med sin af-
visning af induktiv tankegang som anvendelig til videnskabe-
lig erkendelse (6). Popper lagde vagt pa at kun falsifikation er
mulig, hvorfor man skal straebe efter at forkaste sine hypote-
ser. Hvis dette viser sig umuligt, mad man indtil videre tro pa at
ens antagelser er sande, uden at man dog kan havde at de
hermed er bevist at veere sande. Poppers tankegang har haft en
del indflydelse pa epidemiologien, men har ogsa veret udsat
for kritik fra flere epidemiologer (1, 6-12). De fleste epidemio-
loger har ikke vanskeligt ved at tilslutte sig Poppers krav om at
teste logiske deduktioner og a priori-hypoteser og dermed at
ens pastande skal veere testbare. Poppers krav om at man skal
prove at falsificere sine hypoteser understreger at en kontinu-
erlig kritisk sggen efter fejl og mangler i underspgelser bgr
vare en af grundpillerne i god videnskabelig adfaerd. Ikke
desto mindre kan epidemiologer have det sveert med kravet
om falsifikation som et universelt princip. Fx ville fglgende
udsagn om cariessygdommen kun i begraenset omfang vaere
anvendelig i en forebyggende sammenhaeng: »Hypotesen om
at cariessygdommen skyldes forekomst af bakterier pa tand-
overfladen og at disse bakterier danner skadelige og emal-
jenedbrydende syrer er for gjeblikket vores bedste bud, men
som alle teorier kan vores teori ikke betragtes som endeligt
bevist.« Selv epidemiologer med staerk forkzaerlighed for falsi-
fikationsprincippet ville nok mene at en andring og en for-
enkling af budskabet ville vaere ngdvendig, hvis det skulle
anvendes i forebyggelsen.

En pragmatisk definition pa en arsag

Epidemiologien prgver at identificere faktorer eller determi-
nanter der, hvis de blev fjernet, ville forhindre eller mindske
sygelighed. En pragmatisk definition pa en kausal sammen-
haeng i et begivenhedsforlgb kunne vere at 2endringer i en
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mulig arsag skal fgre til eendring i sygelighed. Ganske vist er
der situationer hvor aendring ikke er mulig eller gnskelig: Fx
hvis kgn eller alder ser ud til at have betydning for optraeden
af sygdom. I sadanne situationer vil troen pa at udfaldet ville
vare anderledes hvis vi kunne sendre kon eller alder, ret-
feerdiggare vores opfattelse af at der er tale om en arsag.
Sammenkeedningen med en reel eller forventet forebyggende
effekt kan derfor tjene som grundlag for en pragmatisk op-
fattelse af hvad vi skal forstd ved arsager i epidemiologisk
sammenhzeng.

Epidemiologien tilstreeber at beskrive og analysere tinge-
nes tilstand. Epidemiologien har derimod ingen synspunkter
patingenes tilstand eller pa hvad der bar gores for at mindske
sygelighed. Alligevel ma epidemiologer ofte agere og radgive
med en overbevisning om at bestemte sammenhaenge er
sande. Nar epidemiologer benytter deres viden til at give rad
mbht. specifikke indsatser, kan man se det synspunkt at der
ikke leengere er tale om en videnskabelig disciplin (12), men
om en aktivitet til fremme af folkesundhed (public health). Det
kan derfor vaere uheldigt ndr man i danske oversettelser af
public health benytter ordet videnskab. Public health bgr snare-
re opfattes som en form for social aktivisme (12), hvor epide-
miologer efter bedste overbevisning giver rad om hvilke
indsatser der samfundsmaessigt vil vaere de mest hensigts-
mzssige. I de senere ar har man i gvrigt haevdet at epidemio-
logien maske har ndet sine graenser nir det drejer sig om
identifikation af determinanter af betydning for helbreds-
feenomener (13). Det er nok en lidt drastisk slutning at drage
da epidemiologien utvivlsomt fortsat har en rolle at spille som
et instrument til arsagsudredning. Hvad man maske med
stgrre ret kan haevde er at epidemiologien er et utilstraekkeligt
instrument i forebyggelsespjemed, hvorfor behovet for en
oget indsats inden for sundhedstjenesteforskning er blevet
abenbar (13).

Association mellem en mulig drsag og
helbredsfaenomener

Last (14) papeger at epidemiologiske resultater i sig selv ikke
er tilstraekkelige til med sikkerhed at fastsla et arsagsforhold,
men at god epidemiologisk forskning dog kan tilvejebringe
steerke indicier for tilstedevaerelsen af et arsagsforhold. Epide-
miologien studerer faktorer af betydning for sygelighed,
hvorfor man ofte vil se udtryk som at eksposition over for en
bestemt faktor er associeret med en hgjere risiko for en
bestemt sygdom eller et helbredsfaenomen. For at vurdere en
mulig association mellem to feenomener har MacMahon &
Trichopoulos (15) foreslaet fglgende sekvens i vurderingen:

1. Ingen statistisk underbygget association

2. Statistisk underbygget association
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a) Ingen kausal association

b) Kausal association
Ondirekte kausalitet
[Direkte kausalitet.

Denne sekvens illustrerer ganske godt hvorledes man med
udgangspunkt i en teoretisk model kan analysere et datasaet
for associationer. Hvis man ikke finder statistisk underbygge-
de associationer mellem de helbredsforhold og de mulige
arsager en undersggelse er designet til at vurdere, vil man
normalt afvise at der kan vaere tale om arsagssammenhaenge.
Vi har her tilladt os at antage at undersggelsen er gennemfgrt
helt korrekt.

Statistiske associationer

Vi vil nu ganske kort se pd hvad man forstar ved en statistisk
association. Hvis et bestemt faenomen optraeder med en andel
p: i en population og et andet feenomen optraeder med en
andel p,, vil andelen af personer som udviser begge faenome-
ner, vaere p;Xp, nar der er tale om uafhangige faenomener.
Hyvis vi forestiller os at de to faenomener er henholdsvis
sygdom og en mulig determinant for sygdom, vil der i en
stikprgve vaere en del af individerne der alene pga. tilfeeldig-
heder er syge og fremviser den pageldende determinant.
Man taler om en statistisk underbygget association hvis dette
antal er sa stort eller sa lille at det neeppe skyldes tilfeeldig-
heder. Hvis associationen er stgrre eller mindre end man
skulle forvente i forhold til et pa forhand valgt niveau, siger
man at associationen er statistisk signifikant.

Der er konsensus om at benytte sandsynligheder i sund-
hedsvidenskabelig forskning. Dette har givet ophav til en
reekke konventioner mht. procedurerne for statistisk infe-
rens. Kravet om at en hypotese ma formuleres a priori, og at
man prover at forkaste den sakaldte nulhypotese, dvs. at der
ikke er nogen forskel, passer godt med Poppers krav om
falsifikation. Hvad der stemmer mindre godt overens med
Poppers opfattelse er den bekreeftelse der tilleegges et statistisk
signifikant resultat. En rigid fastholdelse af falsifikation som
kriteriet for at drage en videnskabelig korrekt konklusion
ville ikke vinde gehgr i dagens videnskabelige praksis.

Statistisk signifikante forskelle synes at veere en af de vigti-
ge forudsaetninger for at drage troveerdige konklusioner. Det
er saledes i dag vanskeligt at forestille sig publikation af en
videnskabelig undersogelse der ikke opfylder de geengse
statistiske konventioner. Der kan dog, som Olsen (16) har
papeget, veere grund til at diskutere nogle af de mange tom-
melfingerregler der benyttes til vurdering af om et resultat er
signifikant eller ej. Vi skal ikke i denne artikel komme ind pa
alle de pipegede problemer, men ngjes med at pege pa nogle
enkelte.

TANDLAGEBLADET 1997 0101 ONR. 12

Eksempel

Lad os illustrere pavisning af en statistisk association, og
dermed ogsa en mulig kausal association, med et hypote-
tisk eksempel hvor man har brugt fluor til forebyggelse af
caries. I to lige store grupper af unge, som pa alle andre
vaesentlige omrader var ens, fik forsggsgruppen fluorbe-
handling, mens kontrolgruppen kun fik placebo. Det viste
sig at 30 af 100 unge i kontrolgruppen udviklede ny caries,
mens der i forsggsgruppen kun var tale om 10 af 100. Den
fundne forskel er sa stor at den naeppe skyldes tilfeeldig-
heder, idet den relative risiko er 3,0 med et 95% sikker-
hedsinterval pa 1,6-5,8 (p<0,001). Der er altsa tale om en
statistisk underbygget association. Da undersggelsen des-
uden blev gennemfgrt korrekt, vil man konkludere at der
muligvis er tale om en kausal association. Der kan vaere
grund til at fremhaeve at en association males pa gruppeni-
veau og ikke pa enkeltindivider. I undersggelsen var der
da ogsa 10% af de unge i forspgsgruppen der fik caries, men
generelt kan man sige at jo steerkere en association er, jo
mere sandsynligt er det ogsa at den identificerede arsag
forklarer udfaldet for det enkelte individ.

Nogle undersggelser angives at vaere problematiske pga.
underdimensionering af deltagerantal og deraf muligvis en
for lille teststyrke, dvs. der er for stor risiko for at acceptere
nulhypotesen selvom den er falsk. Man kunne fa det indtryk
at der findes en magisk vaerdi mht. dimensionering af un-
dersggelser. Sa at sige en vaerdi der skulle kunne adskille
undersggelser med informationsveerdi fra undersggelser
uden informationsveerdi. P-veerdier angiver ikke sandsyn-
ligheden for at nulhypotesen er sand, men sandsynligheden
for det givne undersggelsesresultat, givet at nulhypotesen
faktisk er sand. Ikke desto mindre kan man se en »negativ«
underspgelse blive fortolket som om nulhypotesen er sand.
Det er naturligvis ikke hensigtsmeessigt at en undersggelse er
underdimensioneret, men et fornuftigt synspunkt synes sna-
rere at vaere at en undersggelse har informativ veerdi hvis den
er gennemfert uden bias. Er det tilfeldet har alle under-
spgelser en informationsvardi.

Ret beset er det kun i det klinisk kontrollerede forsgg at
man kan tillade sig at benytte statistisk inferens i sin rene
form, idet man i dette design har randomiseret deltagerne til
eksperimentgruppen og kontrolgruppen. I epidemiologien
kan man, hvis der er tale om en tilfaeldig stikprgve, udtale sig
med en vis usikkerhed om populationens parametre. Der-
imod spiller randomisering ingen eller kun en lille rolle iP»

FAGLIGE ARTIKLER 645



o

Arsagssammenheenge

andre epidemiologiske undersggelser, hvorfor der ikke er
grund til at antage at eventuelle konfoundere er stokastisk
fordelt. En konfounder kan kort defineres som en konkur-
rerende sygdomsarsag der er skeevt fordelt imellem de eks-
ponerede og de ikke-eksponerede. Brug af konventionel sta-
tistisk inferens er derfor diskutabel og p-veerdier og sikker-
hedsgreenser bgr i epidemiologien ret beset blot betragtes
som en primitiv madde hvormed man kan beskrive datas
variation (12,17). Maske bgr vores opmaerksomhed i hgjere
grad rettes mod de indsamlede datas oprindelse og kvalitet og
de teoretiske overvejelser der ligger til grund for en un-
dersggelse.

Kausale associationer

Da statistisk underbyggede associationer er en primitiv og
ufuldsteendig made at identificere mulige kausale associatio-
ner pa, ma vi supplere med andre kriterier. Sadanne forsgg pa
at opstille bestemte kriterier eller betingelser for at styrke
gyldigheden, dvs. validiteten, af en raeckke fund af arsager er
grundleeggende en positivistisk tankegang, baseret pa en in-
duktiv proces med det mal at verificere nogle bestemte an-
tagelser. Hill (18) har givet en reekke kriterier der skal vaere
opfyldt for at acceptere en association som kausal. Hill (18)
opfattede ikke selv sine kriterier som absolutte, og flere af
dem savner da ogsa et biologisk grundlag (19). MacMahon
Trichopoulos (15) har foreslaet et forenklet vurderingsgrundlag
og mener at det er tilstraekkeligt at se pa tre forhold, nar man
gnsker at vurdere om der er tale om en kausal sammenhaeng:
OArsagen skal optraede for sygdommen

OStyrken af associationen

OOverensstemmelsen med vores gvrige viden.

Det er uomgeengeligt at arsagen ma komme for effekten. I
de situationer hvor tidsforlgbet ikke lader sig bestemme med
sikkerhed, ma man i det mindste have grund til at mene at en
sadan tidsmaessig sammenhaeng er mulig og sandsynlig. Jo
steerkere en association er mellem den mulige arsag og ud-
faldet, jo stgrre grund er der til at tro at der er tale om en
kausal sammenheeng. I visse situationer kan der vaere tale om
en dosis-respons-sammenhaeng, dvs. jo stgrre eksposition af
den mulige drsag, jo storre sygelighed. Som eksempler pa
overensstemmelse med vores gvrige viden kan man naevne at
fordelingen af sygdom og den mulige arsag ma underbygge
ens antagelse af en drsagssammenhaeng. En kausal sammen-
heeng kan ogsa understgttes gennem dyreforspg og vores
gvrige biologiske viden.

Direkte og indirekte kausale associationer?
Kausale associationer kan veere direkte eller indirekte. Hvis fx

A forarsager B, og B forarsager D, vil der vaere en arsagssam-
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menhaeng mellem A og D. Associationen er dog indirekte da
der indgar to andre arsagsforlgb. Et kendt eksempel kunne
vaere overfgrsel af hepatitis B-virus i forbindelse med brug af
kanyler. Snavsede kanyler blev hurtigt identificeret som den
direkte arsag til hepatitis. Senere blev man klar over at der var
smd meengder serum fra patienter i de snavsede kanyler.
Denne form for hepatitis fik derfor navnet serumhepatitis.
Senere blev man i stand ftil at identificere hepatitis B-virus,
hvorfor man nemmere kunne identificere de mere direkte
arsager til smitte.

Eksempel

For cariessygdommens vedkommende er der pavist sam-
menhaeng med en lang raekke biologiske, adfeerdsmaessige
og sociale faktorer. Disse faktorer agerer imidlertid ikke
alle lige teet pa sygdommens opstaen. Man taler derfor om
arsagskaeder, hvor den ene faktor aflgser den anden for til
sidst at lede til sygdom. Nar fx lav social status i nogle dele
af verden gger sandsynligheden for opstaen af caries, skyl-
des det ikke at lav status i sig selv er arsag til caries, men at
lav status pavirker levevis og adfeerd som igen pavirker
kostvaner og mundhygiejne. Dette understreges yderli-
gere af at lav social status i andre sociokulturelle sammen-
heenge er negativt associeret med lav forekomst af caries.

Kendskabet til den direkte arsags mekanismer er sjeeldent
til stede i et sadant omfang at man kan fastsla at lige netop
dette er arsagen. Ofte er mere direkte arsager slet ikke identi-
ficerede. I forebyggelsen ma man derfor ofte benytte sig af
foranstaltninger der retter sig mod en eller flere indirekte
arsager.

Arsagsnet

Vi har indtil nu i et vist omfang ladet som om der var tale om
én arsag og ét udfald. Det er ikke tilfaeldet medmindre man,
som vi tidligere har neevnt, lader arsagen indga i sygdoms-
definitionen. Dette indebeerer at det at sige at en sygdom er
multifaktoriel altid er sandt — og dermed ogsa en floskel. Da
sygdomme i vores forstaelsesramme altid har flere arsager er
det bedre at tale om et arsagsnet (15). Lad os som eksempel
tage danske tandleaegers risiko for at padrage sig en hepatitis
B-virus (HBV) infektion. Et forenklet arsagsnet kunne se ud
nogenlunde som pd Fig. 2. Den gverste del af Fig. 2 omfatter
den erhvervsmaessigt betingede risiko for smitte, mens den
nederste del beskriver den seksuelt betingede risiko for smit-
te. Man kan i arsagsnettet skelne mellem direkte og indirekte
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Fig. 2. Et forenklet drsagsnet benyttet til udredning af danske tandlegers
erhvervsmeessige risiko for at blive smittet med hepatitis B-virus

Fig. 2. A simplified causal web used to estimate Danish dentists’
occupational risk of becoming infected with hepatitis B virus.

arsager, og de enkelte elementeriarsagsnettetindeholder alle
deres eget arsagsnet, som dog ikke er vist her. Arsagsnettet
har dannet grundlag for en teoretisk model og flere hypoteser
mhp. en drsagsudredning af danske tandlaegers erhvervs-
maessige risiko for at blive smittet med HBV (20).

Kun sjeldent redeggr epidemiologiske undersggelser de-
taljeret for de teoretiske overvejelser der ligger til grund for
en undersggelses design, metoder og analyser. Dette pa trods
af at netop sadanne teoretiske overvejelser, i det omfang de
overhovedet har fundet sted, spiller en afggrende rolle for
undersggelsen og forfatternes konklusioner.

Som tidligere antydet kan vi desuden af gode grunde ikke
have kendskab til alle direkte eller indirekte arsager, sa selv
omhyggeligt konstruerede arsagsnet vil altid veere en steerk
forenkling af det »sande« arsagsnet. Forskere tager normalt
kun en mindre del af et muligt drsagsnet med i en under-
spgelse. Nar det er tilfeeldet, kan det skyldes at det er umuligt
atindsamle al information, eller fordi man gnsker atbegraense
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underspgelsens omfang. En videnskabelig artikel fremstiller
kun en udvalgt flig af virkeligheden, uden at man som laeser
altid ved hvorfor lige netop den flig fremvises, endsige hvor-
ledes den er fremkommet. Da epidemiologisk forskning sjeel-
dent tillader egentlige eksperimenter, og ingen forsker kan
siges at veaere fuldsteendig objektiv, bgr man ogsa af disse
grunde veere forsigtig med at tro pa alle postulerede drsags-
sammenhznge.

En deterministisk arsagsmodel

Den opfattelse at sygdomme har flere arsager medfgrer en
reekke problemer af begrebsmaessig og metodologisk art. Tra-
ditionelt har man talt om tilstraekkelige og ngdvendige drsa-
ger. Arsager betragtes som tilstraekkelige safremt deres til-
stedeveerelse uafvendeligt forer til sygdom. Arsager betragtes
som ngdvendige safremt deres tilstedeveerelse er pakraevet
for at sygdom vil udvikle sig. Det strengeste krav man kan
stille til arsager er at de bade er ngdvendige og tilstraekkelige.
De fleste vil ikke have problemer med at acceptere at eks-
position over for et eller andet agens ikke ngdvendigvis er
tilstraekkeligt til at fremkalde en bestemt sygdom. Ikke alle
individer der spiser meget sukker, fir caries. Det er ikke alle
med darlig mundhygiejne der far feestetab. Mange vil der-
imod maske have vanskeligere ved atacceptere at drsager kun
er ngdvendige nir de selv samme drsager er en del af defini-
tionen pa udfaldet. Fx har infektionssygdomme, genetisk
betingede sygdomme, ulykker m.fl. kun ngdvendige arsager
fordi disse sygdomme netop er definerede ud fra disse arsa-
ger. I disse tilfeelde har sygdomsmal som fx relativ risiko, dvs.
ratio mellem sygdomsrisiko blandt eksponerede og ikke-
eksponerede, og atiologisk fraktion, dvs. den forventede
reduktion af sygelighed nar den pageldende arsagskompo-
nent fjernes, kun relevans, ndr man inddrager supplerende
arsager. I modsetning hertil er kroniske sygdomme som
kreeft og kredslgbssygdomme karakteriserede ud fra en raek-
ke kriterier, hvorfor de kan have arsager der hverken er
ngdvendige eller tilstreekkelige. For sadanne sygdomme er
effektmal, fx relativ risiko, altid af afggrende betydning, nar
disse sygdommes aetiologi sgges udredet. Inddeling af arsager
i tilstreekkelige og ngdvendige drsager er altsd ikke seerlig
anvendelig i epidemiologien (21).

Vores dagligdags opfattelse af arsagsbegrebet har forment-
lig sin oprindelse i vores erfaringer mht. hvordan omverde-
nen fungerer. Lad os tage et eksempel som de fleste af os
kender til, nemlig at bilen en morgen ikke vil starte nar man
drejer startngglen om. Man vil neeppe i den situation synes at
man blot er uheldig. Det sandsynlige er at man vil begynde at
lede efter en arsag blandt en lang raekke mulige arsager til at
bilen ikke vil starte. En automekaniker ville formentlig hurtigt »
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kunne finde arsagen fordi han ved hvordan bilmotorer er sat
sammen og fungerer. Mennesket har skabt bilen og har der-
igennem et grundigt kendskab til de mulige funktionsfor-
styrrelser. I modsaetning til bilmotorer er mennesket ikke
menneskeskabt. Vi har derfor ikke a priori kendskab til hvad
der kan forarsage sygdom. I bileksemplet er der en umiddel-
bar tidsmeessig sammenhaeng mellem arsag og effekt. Ofte er
detikke tilfaeldet nar det drejer sig om sygdom. Her kan der ga
mange ar efter den fgrste eksposition over for en arsag inden
det giver sig helbredsmeessige udslag. En tilstreekkelig arsag
er et sjeeldent feenomen inden for sundhedsvidenskaberne da
der er tale om en flerhed af arsager. En sadan opfattelse
indebzerer ikke alene at ingen af denne flerhed af faktorer er
overflgdige, men ogsa at vi ikke kender alle de arsagskompo-
nenter, der udggr en tilstraekkelig arsag.

Eksempel

Fx kan sukker betragtes som en arsag til caries, blotikke en
tilstraekkelig arsag. Sukkerarten og den made og hyppig-
hed hvormed sukkeret indtages ma specificeres. Hvad der
er lige sa vigtigt er at ikke alle med samme sukkerforbrug
vil udvikle caries. Nogle centrale spgrgsmal bliver derfor:
Hvem er de modtagelige individer? Hvem risikerer at fa
caries og hvem risikerer det ikke? Med andre ord: Hvad er
detfor nogle andre delkomponenter der opererer sammen
med sukkeret og forarsager caries? Disse delkomponenter
kunne fx vaere maengden og arten af den tilstedeveerende
plak, emaljens karakteristika, den mikrobielle flora, gene-
tiske saerpraeg og fluor.

Adskillige drsagsmodeller er i tidens 1gb blevet foreslaet,
men den model Rothman (19,22) har foreslaet, har vundet stor
udbredelse, idet den kan hjeelpe med til at forsta at sygdomme
har flere arsager. Samtidig er modellen nyttig til at vise hvor-
ledes arsager kan veere enten ngdvendige eller tilstraekkelige
eller begge dele. Endelig er denne drsagsmodel ogsa brugbar
nar man gnsker at forsta de effektmal der benyttes i epidemio-
logien. I Fig. 3 ses et eksempel pa denne model.

Udfaldet optraeder, dvs. sygdom udvikles, nar de ngdven-
dige delarsager eller arsagskomponenteri et samlet kompleks
af arsager er til stede. Hvert kompleks repraesenterer et til-
streekkeligt seet af arsagskomponenter. En arsagskomponent
betragtes som en ngdvendig arsag, hvis der kun findes ét
arsagskompleks eller hvis den pagaeldende drsagskomponent
er til stede i alle arsagskomplekser. Som det fremgar af Fig. 3
kan de enkelte arsagskomponenter spille en rolle i ét, to eller
alle tre arsagskomplekser. Lad os antage at faktorerne A, B, og
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Fig. 3. Illustration af drsagskomponenter og drsagsfelter i epidemiologien.

Fig. 3. Conceptual schematization of deterministic causal models in
epidemiology.

C er almindeligt forekommende hos alle individer og at D er
en sjeeldent forekommende faktor. Pa trods af at alle faktorer
er arsager vil faktor D komme til at fremsta som en meget
vaesentlig determinant for sygelighed fordi individer med
faktor D vil blive tilskrevet en stgrre risiko end individer
uden D. Styrken af en arsag bliver saledes bestemt af den
relative forekomst af de gvrige arsagskomponenter.

En sadan forstaelse af sygdomsarsager kaldes determini-
stisk selvom det er uteenkeligt at alle drsagskomponenter er
kendte. Arsagsmodellen passer ogsi godt til opfattelsen af
sygelighed som noget der har mange arsager. Vores mang-
lende viden om alle en sygdoms determinanter, som i ek-
semplet med caries, hvor cariesforekomsten bortset fra suk-
ker syntes bestemt af tilfaeldigheder, betyder ogsa at sandsyn-
lighed for sygelighed har en plads i epidemiologien (23).
Endelig tvinger forekomsten af ukendte drsagskomponenter
os til at tilskrive en gennemsnitlig risiko til alle de individer
der er eksponerede over for et bestemt drsagskompleks.

Eksempel

Anvendes modellen pa cariessygdommen vil man se at
cariessygdommen kan forarsages af kombinationer af en
reekke drsagskomponenter i mange arsagsfelter. Saledes
kan man forestille sig at lav bufferkapacitet i saliven hos
individer med darlig mundhygiejne og lav fluoridtilforsel
kan udlgse caries mens lav bufferkapacitet i saliven ikke
vil medfgre caries hos individer med god mundhygiejne
og tilstraekkelig fluoridtilfersel. Et hgjt sukkerindtag kan
pa tilsvarende vis medfgre caries hos personer med darlig
mundhygiejne mens fx hyppig brug af fluortandpasta hos
andre patienter med hgjt sukkerforbrug ikke vil medfere
caries.
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Epidemiologisk forskning, der tager udgangspunkt i den
neevnte arsagsmodel, ma ngdvendigyvis straebe efter at pavise
sa mange arsagskomponenter som muligt. I det forebyggende
arbejde vil en »blokering« af en af arsagskomponenterne i et
arsagskompleks vare tilstraekkelig. De udsigtslgse diskussi-
oner om hvad der er »arsagen til fx caries eller parodontose
bliver ikke alene ungdvendige, men ogsa lidt komiske. Tag fx
et udsagn som »Ny forskning frikender sukker og slik. Fluor
gor ikke teenderne staerkere. Bakteriebelaegninger pa teender-
ne er skyld i at vi far huller. Hvis belaegningerne far lov til at
sidde i fred udvikler de sig nemlig til rene syrefabrikker.«

Mere frugtbart vil det veere at rette opmaerksomheden mod
at identificere hvilke faktorer det vil vare mest hensigts-
maessigt at gribe ind over for mhp. en sa effektiv forebyggelse
som mulig i en given population. Modellen peger ogsa pa
behovet for at styrke samarbejdet mellem epidemiologien og
biologisk, sociologisk og psykologisk forskning. En mere
tveerfaglig forskning ville maske forhindre megen forskning i
at lase sig fast pa bestemte arsagsopfattelser. Nar der er enig-
hed om arsagen til oget sygelighed blandt forskere kan det
skyldes at der er tale om en bestemt forsknings legitimering,
snarere end denne forsknings gyldighed. Der er dog en af-
gorende forskel pa om bestemte forskningsresultater er legiti-
merede eller om de er gyldige. Det forste er et sociologisk
feenomen hvor man er enige om at den pageeldende viden er
»sand«. Om de samme resultater evt. ogsa er gyldige er et
ontologisk spgrgsmal, altsa et spgrgsmal om tingenes sande
natur — hvilket er noget helt andet. Delegitimeret viden kan
sagtens vaere sand, ligesom legitimeret viden kan veere usand.
Sa laenge en bestemt opfattelse af arsager er legitimeret, men
altsd ikke ngdvendigvis gyldig, ser det ud til at den kan
eksistere og fungere uden seerlig begrundelse. Ja, uden at man
overhovedet forsgger at komme med en begrundelse. Man
kan derfor ofte fa den opfattelse at det er enigheden om at en
faktor er en arsag der ggr den til det snarere end en viden-
skabeligt underbygget argumentation.

Konklusion
Etgennemgaende traek i litteraturen er at fir man blotidentifi-
ceret arsagen, sa vil man kunne ivarksztte en rationel fore-
byggelse, men det er ikke nemt at identificere arsager. Da de
fleste epidemiologiske undersggelser er ikke-eksperimentel-
le, er det kun muligt at fremleegge indicier for om givne
ekspositioner er mulige arsager til gget sygelighed. I epide-
miologien benytter man sig af et ssmmensurium af induktive
og deduktive slutninger i jagten pa sygdomsarsager, hvorfor
det bl.a. derfor er vigtigt at arsagsudredninger sker med ud-
gangspunkt i teoretiske overvejelser.

Vi har ogsa papeget at det er en floskel at betegne syg-
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domme som multifaktorielle. Troen pa en bestemt arsag som
den eneste ene er ufrugtbar og udsigtslgs i epidemiologien. Vi
haristedet fremlagt den pragmatiske opfattelse at en faktor er
en arsag, nar eendring i den giver aendringer i sygelighed. Vi
har i Fig. 4 forsggt at illustrere hvorledes man kan ga frem nar
man gnsker at identificere arsager (Fig. 4).

Desvzrre er det ofte fgrst nar forskere er uenige om grund-
leeggende problemstillinger at diskussioner om arsager far
den rolle de altid burde have. Og det er jo en skam. m

English summary

Unravelling causation in epidemiology

In epidemiology where prevention of disease by removing
risk factors plays a central role the concept of causes has
profound implications. Epidemiology relies heavily on em-
pirical observations, but empirical knowledge does not guar-
antee correct conclusions. The influential philosopher Sir Karl
Popper argued that science advances by the process of deduc-
tion alone, but the Popperian methods proposed have so far
failed to meet all the needs of epidemiology.

We support a pragmatic concept of a cause as any factor that
has an effect on health status. The possible presence of a cause
of a health disorder is identified by its coincidence, outside
agreed bounds of chance, with the supposed effect after
adjustment for confounders. Frequency statistics are, how-
ever, inadequate in dealing with unknown determinants in
non-randomised epidemiologic studies. In non-randomised
observational studies conventional statistics should merely
be used as crude measures to assist in the identification of

causes. We emphasise the need for certain criteria: time order >

Teoretisk model

N\

Empiriske data

Beregning af statistiske
associationer i modellens

- arsagsnet efter justering
associationer kausale for konfoundere

\ Revideret /

arsagsnet

Fig. 4. Identifikation af drsager med udgangspunkt i en teoretisk model.

Fig. 4. Identification of causes based on a conceptual model.
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of cause and effect, strength of the association and coherence
with current knowledge, although these criteria, apart from
time order, are not absolute.

In general, causes of diseases are often discussed as if single
causes can explain the occurrence of disease. However, the
cause of an effect must consist of a constellation of compo-
nents that interact, that not all people exposed to a particular
factor develop disease unless the etiologic agent is included in
the definition of the disease. We describe a model with a
concept of component causes and sufficient causes. A suffi-
cient cause is defined as a set of minimal conditions, charac-
teristics or events that inevitably produces disease. The suffi-
cient cause constitutes series of component causes. These
component causes are only followed by disease conditionally
upon the other component causes in the given sufficient
cause. This concept of component causes and sufficient causes
has major implications in understanding both risk estimation
and etiologic fractions. We conclude that if such a model is
adopted, the futile discussions about »what the cause is«
would become superfluous.
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