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Studier av icke experimentella medicinska 

data möter ofta stora svårigheter på grund av 

statistiska selektionsmekanismer av olika slag. 

Dessa selektionsmekanismer är ofta svåra att 

upptäcka och ännu svårare att bemästra och de 

kan lätt leda till felaktiga slutsatser.7 Detta är 

kanske en av anledningarna till att de icke-expe- 

rimentella studierna i mångas ögon inte har sam- 

ma vetenskapliga prestige som de experimentella. 

Å andra sidan är det uppenbart, att många vik- 

tiga medicinska frågor endast kan lösas helt eller 

delvis med hjälp av studier av icke-experimentellt 

material. Hit hör i första hand många frågor 

rörande sjukdomsetiologi. 

Möjligheterna och begränsningen av studier 

rörande sjukdomsetiologi med hjälp av icke- 

experimentella medicinska data har blivit kla- 

rare kartlagda under de senaste åren framför allt 

tack vare den intensiva debatten kring lung- 

cancer—rökningsproblemet. I följande uppsats 

behandlas olika metoder för etiologiska studier 

i icke-experimentellt medicinskt material samt, 

utan anspråk på fullständighet, en del aspekter 

på dylika studier, såsom dessa framgått ur den 

aktuella debatten. 

Man kan skilja på tre studiemetoder: 

1. studierna av den enskilda patientens 

sjukdomshistoria 

2. den prospektiva metoden 

3. den retrospektiva metoden. 

Studierna av den enskilda patientens 

sjukdomshistoria 

Detta är den äldsta och fortfarande oftast 

tillämpade metoden för studium av sjukdoms- 

etiologi. För patienten med den studerade sjuk- 

domen registreras yrke, släktförhållande, matva- 

nor eller andra karakteristika som man misstän- 

ker ha ett samband med sjukdomen. På detta 

sätt har vi fått mer eller mindre säkra uppfatt- 

ningar om samband mellan t. ex. levercirros och 

spritkonsumtion, silikos och arbete i vissa gru- 

vor eller bjärta färger i klädedräkten och hys- 

teri.! Det kan inte förnekas, att man med denna 

enkla metod har kunnat göra en hel del viktiga 

upptäckter. Men så småningom har man mer och 

mer kommit underfund med denna metods all- 

varliga brister. Vad man egentligen gör, är en 

jämförelse mellan förekomsten av en viss egen- 

skap hos ett antal patienter med sjukdomen i 

fråga och det mer eller mindre vaga intryck man 

har av förekomsten av denna egenskap hos folk 

utan sjukdomen. Skillnaden måste vara ganska 

stor för att kunna bli upptäckt. Vid t. ex. deli- 

rium tremens är patienternas spritförtäring så 

iögonenfallande stor, att sambandet knappast 

kan undgå att bli upptäckt. Vid andra sjukdo- 

mar däremot, hos vilka man misstänker ett sam- 

band med alkoholkonsumtion, är skillnaden mel- 

lan patienter och friska mindre stor och man be- 

höver således exakta upplysningar även rörande 

spritvanorna hos folk utan sjukdomen i fråga. 

Detta har lett till undersökning av vad som kal- 

las kontroll- eller kontrastgrupper, det vill säga 

grupper som tjänstgör som jämförelsestandard. 

Metoden som på detta sätt vuxit fram, kallas för 

retrospektiv, därför att den börjar vid ett antal 

personer med och utan viss sjukdom och går till- 

baka till de variabler, som har ett eventuellt 

samband med insjuknandet. Detta i motsats till 

den senare utarbetade prospektiva metoden, där 

man börjar vid oftast friska individer och sedan 

registrerar de som insjuknar. För att underlätta 

framställningen skall den sistnämnda metoden 

behandlas först. 

Den prospektiva metoden 

Den prospektiva metoden kan definieras som 

en metod, där man studerar förekomsten av en 

sjukdom bland individer med olika värden för 
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en viss variabel. Vid till exempel en dichotom 

variabel kan man dela in en population i en 

grupp utan och en grupp med en viss faktor. Un- 

der en viss period registrerar man sedan vilka 

individer som insjuknar i den studerade sjukdo- 

men. En signifikant skillnad mellan procenten 

insjuknade i båda grupperna kan då leda till en 

slutsats rörande ett positivt eller negativt sam- 

band mellan faktorn och sjukdomen beroende 

på vilken grupp som har den största sjukdoms- 

frekvensen. Metoden kallas för prospektiv, for- 

ward study eller forward going survey, då den 

oftast, dock icke alltid, medför framtida obser- 

vationer av en i förväg definierad population. 

Denna metod är statistiskt tilltalande så tillvida 

som den population slutsatserna gäller för är väl 

definierad. Dessutom kan förekomsten av varia- 

beln beskrivas vid studiens början, varigenom 

vissa felkällor kan undvikas. Metoden är dock 

oftast dyrbar och tidskrävande och blir särskilt 

när det gäller sällsynta sjukdomar otymplig, ef- 

tersom den i så fall nödvändiggör observation av 

ett mycket stort antal individer, av vilka endast 

ett fåtal kommer att insjukna. Metoden ger di- 

rekta upplysningar rörande sjukdomsrisker för 

hela gruppen och för olika delgrupper. Vidare 

är den relativa risken att insjukna — kvoten av 

riskerna för de båda delgrupperna — lätt att 

beräkna. Till illustration följer här ett exempel. 

Vid läsning av detta exempel bör man hålla i 

minnet, att förhållandena är mycket schematise- 

rade och siffrorna helt fiktiva. 

Exempel 1. Man observerar under 1 års tid 

300.000 män, av vilka 200.000 är rökare och 

100.000 icke rökare. Under denna tidsperiod in- 

sjuknar 200 rökare och 40 icke rökare i lung- 

cancer, vilket ger följande fyrfältstabell: 

  

  

  

TABELL 1. 

lungca ej lungca = 

Rökare 200 199.300 200.000 
Icke rökare 40 99.960 100.000 

240 299.760 300.000             
232 

Risken att få lungcancer under observations- 

tiden var här för en rökare 200/200.000 och för 

en icke rökare 40/100.000. 

Den relativa risken att få lungcancer för en 

rökare jämförd med en icke rökare blir här 

200 40 
200.000 100.000 
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Den retrospektiva metoden 

Den retrospektiva metoden kan definieras som 

en metod, där man studerar förekomsten av en 

viss variabel bland personer med och utan viss 

sjukdom. Exempel: En patientgrupp delas i två 

grupper med och utan en viss faktor och jäm- 

föres sedan med en 'kontrollgrupp utan sjukdo- 

men, uppdelad på samma sätt. Denna metod är 

betydligt mindre dyrbar och tidskrävande än 

den prospektiva, vilken allt som oftast ligger 

utanför den enskilde forskarens möjligheter. Svå- 

righeten vid denna metod ligger i besvarandet 

av representativitetsfrågan. Till illustration föl- 

jer åter ett helt fiktivt exempel: 

Exempel 2. Om populationen i exempel 1 är 

hänvisad till ett enda sjukhus, som inte tar emot 

andra patienter, diagnostiseras på detta sjukhus 

under 1 år 240 fall av lungca, av vilka 200 är 

rökare och 40 icke rökare. Om man nu skulle 

välja en kontrollgrupp på 240 icke lungcancer- 

patienter, skulle denna, bortsett från slumpvaria- 

tioner, omfatta 160 rökare och 80 icke rökare. 

Vi får följande fyrfältstabell: 

  

    

  

TABELL 2. 

lungca ej lungca 2 

| a b 
Rökare 200 160 360 

Icke rökare = 40 80 120 

SÅ 240 240 480           
Jämför vi nu tabell 2 och tabell 1, ser vi, 

att den viktigaste skillnaden ligger i att tabell 2 

inte ger en korrekt bild av storleksförhållandet 

mellan cancergruppen och icke cancergruppen.



Den ger däremot en riktig bild av proportionen 

rökare och icke rökare i lungcancergruppen 

- och 
atc atc 

    ] och i icke lungcancergruppen 

- och Ed Tabellen kan således endast 
btd d 

läsas i en riktning (vertikalt). 

Hur stor risken är för en rökare eller för en 

icke rökare att få lungcancer framgår inte ur ta- 

bell 2. Den relativa risken att få lungcancer för 

en rökare jämförd med en icke rökare, en stor- 

het som framför allt intresserar oss, kan dock 

på ett enkelt sätt approximativt beräknas såsom 

angivits av Carnfield.? 

Vi har sett att den retrospektiva undersökningsmeto- 
den ger korrekta upplysningar om förekomsten av en 
faktor i patient- och kontrollgrupperna. I patientgruppen 

    med faktorn och en fraktion 
atc atc 

har vi en fraktion 

b d 
utan, i kontrollgruppen har vi med och — utan 

btd btd 
faktorn. Metoden har dock inte givit oss en uppfattning 
om proportionerna insjuknade (x) och icke insjuknade 
(1-—x). Vi får således nedanstående tabell. (Tabell 3.) 

Ser vi på proportionerna rökare och icke rökare i ta- 
bellens vertikala marginal angives dessa med två termer. 
Om x (risken att insjukna) är mycket liten i förhållande 

till proportionen personer med faktorn i kontrollgruppen 

  Joch proportionen personer utan faktorn i denna 
= 

d 
erupp[—-)- vilket alltsom oftast är fallet, kan den 

sista av dessa två termer negligeras. Den relativa risken 
kan då uttryckas med 

    

  

Representativitetsfrågan 

Vid varje retrospektiv studie är den allra vik- 
tigaste frågan, som forskaren för att undvika 
meningslöst arbete helst bör försöka att besvara 
i ett så tidigt skede som möjligt av undersök- 
ningen, frågan i vilken utsträckning de under- 
sökta grupperna får anses vara representativa 

för den population, ifrån vilken de har kommit 
och för vilken slutsatserna senare skall få anses 
gälla. Urvalet av kontrollgruppen har man i sin 
hand, men för patientgruppen är undersökaren 
oftast hänvisad till sjukhuspopulationer, vilkas 
föga representativa karaktär den senaste tiden 
kommit i en allt tydligare dager. Det är därför 
av allra största vikt, att vid varje undersökning 
av en patientgrupp en noggrann studie göres av 

de krafter som kan ha influerat dess sam- 
mansättning. Ibland skall man därvid komma till 
slutsatsen, att ingen patientselektion har ägt rum, 
men oftare, förmodar jag, skall man upptäcka, 
att man har att göra med ett snedvridet urval, 
från vilket man ändå ibland skall kunna dra 
vissa slutsatser t. ex. genom en jämförelse av un- 
dergrupper med olika chanser att bli medtagna 
i materialet? eller genom så kallad ”solution 
approach”.$ 

Ett nonchalerande av representativitetsfrågan 
kan endast leda till felaktiga eller i bästa fall 
opålitliga slutsatser hur väl bearbetningen av de 

samlade data än må genomföras. 

Även vid prospektiva studier kan frågor av 

denna art dyka upp t.ex. när allt för många 

  

  

  

a/ (arte) + x : ef (aTe) + " som Jen medlemmar av den studerade populationen väg- 
b/  (b+d) d/ (b-+d) rar att samarbeta eller när otränade intervjuare 
förenklas till c i överdriven nit börjar leta efter ”lämpliga fall”.? 

TABELL 3. 

lungca ej lungca 2 negligeras 

Rökare a/ (atec) : x bh (b-Fd) (1-x) b/ (btd) + Ix [a/ (atc)—b/ (b+d)] 
Icke rökare c/ (atec) » x d/ (b+td) (1—x) d/ (b+td) + Ix [e/ (atec)—b/ (b+d)] 

Po Xx 1—x 1           
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Diagnosens tillförlitlighet 

Medicinska diagnoser kan ofta icke ställas 

med 1009/9 säkerhet. Därigenom kan man — 

både vid prospektiva och vid retrospektiva un- 

dersökningar — bland patienterna få en del 

osäkra fall. Rådet i dylika situationer brukar 

vara att inskränka undersökningen till patienter 

med en säkerställd diagnos.? På detta sätt kan, 

åtminstone i retrospektiva studier, denna svårig- 

het undvikas. Ett viktigt tillägg är här dock, att 

chansen på en säker diagnos bör vara lika för 

patienter med och utan den undersökta faktorn. 

Om till exempel läkare i allmänhet hos hostande 

äldre rökare fortare tänker på lungcancer än hos 

hostande äldre icke rökare — och jag har svårt 

att föreställa mig att så icke är fallet efter allt 

som har skrivits om lungcancer och rökning — 

är det möjligt, att chansen på en säkerställd dia- 

gnos lungcancer blir större för rökare, vilket 

skulle snedvrida en undersökning om samband 

mellan lungcancer och rökning. Rådet i dylika 

situationer bör vara att om möjligt inskränka 

undersökningen till en grupp så pass klara och 

tydliga fall, att man får anta, att alla dess med- 

lemmar har blivit diagnostiserade. Jämförelsen 

av denna grupp med de övriga mera svårdia- 

gnostiserade fallen kan ge ett intryck av verkan 

av den klinisk-diagnostiska selektionen.? Även 

jämförelse av säkra och osäkra fall eller fall som 

visats vara feldiagnostiserade? kan vara av in- 

tresse. 

Diagnostiska problem kan också vid retrospek- 

tiva studier uppstå vid undersökning av kontroll- 

gruppen där det inte alltid är möjligt att med 

säkerhet utesluta den undersökta sjukdomen. Er- 

sättning av osäkra kontrollpersoner med andra 

medför risk för omedveten inverkan av forska- 

rens personliga uppfattningar. Det torde här vara 

att föredraga att behålla dessa osäkra kontroll- 

personer, väl medveten om, att man på detta sätt 

endast kan underskatta ett eventuellt samband. 

Tillförlitligheten av de undersökta variablernas 

registrering 

Risken finns att man vid retrospektiva stu- 

dier rörande variabler, för vilkas registrering 

man är hänvisad till de undersökta personernas 

egna uppgifter, icke får jämförbara upplysningar 

ifrån patienter och kontrollpersoner. Den sjuke 

befinner sig ju i en så helt annan situation än 

den friske. Det är t. ex. mycket möjligt, att den 

sjuke ägnar mera tid åt att grubbla över före- 

komsten av samma sjukdom i sin släkt (Spiegel's 

invändning),!! vilket kan vara ytterligare en 

snedvridande faktor vid retrospektiva studier rö- 

rande en sjukdoms familjära förekomst. Vid pro- 

spektiva studier däremot föreligger inga sådana 

risker. 

Prevalens och Incidens 

Neyman!? har konstruerat ett exempel på en 

population, i vilken flera icke rökare än rökare 

insjuknar i lungcancer, men då rökare med lung- 

cancer i detta exempel har en betydligt lägre 

mortalitet än icke rökare med lungcancer får 

man, när man undersöker populationen vid ett 

visst ögonblick, ändå en övervikt av rökare bland 

lungcancerpatienterna. Denna övervikt uppstår 

således i detta fiktiva exempel trots att flera icke 

rökare än rökare insjuknar i lungcancer och på 

grund av omständigheten att icke rökare när de 

insjuknat dör undan mycket snabbare. Dylika 

situationer förekommer i verkligheten. Så finns 

det i Förenta staterna relativt ungefär lika många 

vita patienter som negerpatienter med Tbc, trots 

att relativt fler negrer än vita insjuknar. Förkla- 

ringen ligger i negrernas högre mortalitet.!? Man 

bör här skilja mellan prevalens och incidens. 

Den första termen syftar på det relativa antalet 

individer som har sjukdomen i fråga vid ett visst 

tillfälle (point prevalence) eller vid något till- 

fälle under ett intervall (interval prevalence) me- 

dan den andra termen syftar på det relativa an- 

talet individer som insjuknar under en viss pe- 

!0 exempel, att riod. Det framgår av Neyman's 

det vid ett visst tillfälle förefintliga patientmate- 

rialet inte lämpar sig för retrospektiva studier. 

Massignifikansproblemet 

Utvecklingstendensen av prospektiva och retro- 

spektiva undersökningar tycks gå mot en stän- 

dig utökning av antalet undersökta variabler.



Frestelsen att ”passa på när man ändå håller på” 

är säkert stor, men man bör hålla i minnet att 

vid varje undersökt variabel, det vill säga vid 

varje signifikanstest man gör, blir risken för 

slumpsignifikanser större. Ökning av signifikans- 

nivån, som är en vanlig rekommendation, är ett 

tveeggat svärd då detta givetvis minskar antalet 

slumpsignifikanser men samtidigt gör de verk- 

liga signifikanserna svårare att upptäcka. En in- 

skränkning av antalet variabler till sådana som 

motsvarar någotsånär rimliga hypoteser vore 

här att föredraga. Det förefaller sannolikt att 

den litteratur vi läser, innehåller relativt många 

slumpsignifikanser, då undersökningar, som av 

en slump har givit ett signifikant utslag, sällan 

hamnar i forskarens papperskorg och inte heller 

så ofta blir refuserade av tidskriftsredaktioner. 

Resultatet verkar ju vara ”statistiskt säkerställt”. 

Upprepningar av en viss undersökning har där- 

för ofta en stor uppgift att fylla. 

Inferens 

Det framgår av ovanstående att riskerna för 

felaktiga slutsatser från icke-experimentella stu- 

dier icke får underskattas men att ett noggrant 

aktgivande på eventuella felkällor och framför 

allt en noggrann undersökning av representativi- 

tetsfrågan kan minska dessa risker. Har nu stu- 

dien resulterat i påvisandet av ett samband som 

inte kan förklaras i selektiva termer, ställes fors- 

karen inför ett tolkningsproblem. Givetvis är vårt 

intresse mest riktat på kausala etiologiska tolk- 

ningar men resultaten av icke-experimentella stu- 

dier kan sällan direkt tolkas på detta sätt. 

I diskussionen kring bland annat sambandet 

lungcancer—rökning och cardioskleros — diet- 

fett har frågan dryftats huruvida man av ett 

kausalt etiologiskt samband bör kunna kräva, att 

det är specifikt, att det således endast gäller en 

viss sjukdom och enbart ett visst element i fak- 

törn. 023 

Denna fråga, om ett kausalt etiologiskt sam- 

band bör vara specifikt, besvaras olika. Corn- 

field et al.? anser specificitet inte behövas och 

som exempel ger de ”The Great Fog of London”, 

dimperioden 1952 då mortaliteten i en mängd 

olika sjukdomar tilltog. Här stod således en fak- 

tor, dimman, i direkt 'kausalt samband med. 

många olika sjukdomar. Exemplet är enligt mitt 

förmenande föga övertygande. Om en popula- 

tion utsättes för ogynnsamma yttre omständighe- 

ter såsom köld, svält eller dimma ökar mortalite- 

ten i många olika sjukdomar exempelvis Tbc. 

pulm. eller pneumoni. Kunskap om kausala sam- 

band av detta slag ökar dock knappast vår för- 

ståelse för dessa sjukdomars etiologi. Vid Tbc. 

pulm. eller pneumoni t. ex. vet vi, att sjukdomar- 

na förorsakas av vissa mikro-organismer. Om 

dessa hade kunnat elimineras under ”The Great 

Fog of London”, skulle mortaliteten i ifrågava- 

rande sjukdomar i stället för att ha ökat ha re- 

ducerats till noll oberoende av hur tät dimman 

hade blivit. 

Finns det då något skäl som hindrar att en 

faktor x, som under vissa omständigheter för- 

orsakar sjukdom A, under andra omständighe- 

ter kan förorsaka sjukdom B? Givetvis inte, men 

allt eftersom man upptäcker att faktor x står i 

något slags samband inte bara med sjukdom A 

utan även med B, C, D och så vidare, förefaller 

det allt mindre sannolikt att sambandet i fråga, 

även om det skulle kunna kallas kausalt, skulle 

kunna ge upplysningar om alla dessa sjukdomars 

etiologi. Samtidigt blir det då allt mera sanno- 

likt att man endast har kartlagt något diffust för- 

hållande med sådana gemensamma nämnare som 

molt- försämrade levnadsbetingelser, nedsatt 

ståndskraft eller dylikt. 

Man har t. ex. mer eller mindre övertygande bevis för 
samband mellan fetma och en stor mängd totalt olika 
sjukdomar. Här skulle man kunna tänka sig biologisk, 
ålder som gemensam nämnare. Om det i en viss krono- 
logisk åldersgrupp finns individer av olika biologiska' 
åldrar kan man på grund av den positiva korrelationen 
mellan ålder och fetma vänta sig, att de biologiskt äldre 
individerna är fetare medan de samtidigt har en större 
morbiditet i alla möjliga sjukdomar.8 

Man har även diskuterat värdet av den rela- 

tiva riskens storleksordning vid bedömning av 

den eventuellt non-kausala arten av en faktor. 

Algebraiskt är det enkelt att bevisa," att om per- 

soner med faktor A har x gånger så stor risk att 

få en viss sjukdom än personer utan A, enbart 
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därför att A råkar vara korrelerad med den kau- 

sala faktorn B, förekomsten av B bland personer 

med A måste vara åtminstone x gånger så stor 

som bland personer utan A. Ju större den rela- 

tiva risken vid en viss faktor är desto svårare 

blir det att ge denna faktor en icke-kausal för- 

klaring. Man bör här dock komma ihåg, att själ- 

va omständigheten att man talar om en relativ 

risk innebär att man endast har avslöjat en del 

av den kausala bilden. Är faktorn i fråga den 

enda orsaken, insjuknar ju inte en enda individ 

utan denna faktor. Den relativa risken blir då 

oändlig eftersom man får en nolla i bråkets näm- 

nare. 

Debatten kring dessa problem är säkert långt- 

ifrån avslutad, men även om uppfattningarna om 

tolkningsmöjligheter fortfarande går isär, torde 

de flesta undersökare dock hålla med om, att 

direkta kausala tolkningar i etiologiska termer 

sällan är möjliga och att de icke experimentella 

medicinska studiernas huvuduppgift ligger i att 

ge ledtrådar och uppslag för undersökningar av 

annan art. 

Some aspects of etiological studies in non- 

experimental medical data 

Willem van der Linden 

Summary 

A short description is given of different obser- 

vational methods in etiological studies and some 

aspects of these methods are discussed. The 

question as to whether the data to be analysed 

are representative is stressed and it is pointed 

out that this important question should be 

thoroughly investigated in every single study. 

Questions regarding the relability of the diagnos- 

es and of the registration of the investigated va- 

riables are treated. Finally, after mentioning the 

multiple comparison problem, the possibilities of 

drawing valid conclusions from this kind of 

studies are discussed. 

(From Dept. of Psych. II, Lund University, Lund, 
Sweden. Head: Prof. Eberhard Nyman M.D.) 
28.XI.1961. 
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