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De praktische relevantie van causale modellen voor
gentherapie.

Inleiding

Hume schreef bijna drie eeuwen geleden: “[...] ’tis plain there is no one quality, which
universally belongs to all beings, and gives them a title to that denomination [van oorzaak of
gevolg]. The idea, then, of causation must be deriv’d from some relation among objects; and
that relation we must now endeavour to discover.” (Hume 1738) Causaliteit is belangrijk voor
hoe we de wereld om ons heen opvatten en de gebeurtenissen een plek geven. Causale
verbanden worden dan ook overal gelegd, en spelen een doorslaggevende rol in de wetenschap
(Halpern 2015).

David Hume schreef over het gebruiken van contrafactieve oordelen voor het
analyseren van causaliteit. Twee eeuwen later werd dit opgepakt door David Lewis. Lewis
beschreef causaliteit als “something that makes a difference, and the difference it makes must
be a difference from what would have happened without it.” (Lewis 1973) Dit heeft destijds
weliswaar niet geleid tot een oplossing voor een causale analyse.

Gedurende de afgelopen paar decennia heeft het begrip causaliteit volgens Judea Pearl
echter een revolutie doorgemaakt, namelijk door de ontwikkeling van mathematische causale
modellen. Filosofen, statistici en computerwetenschappers hebben hun krachten gebundeld om
een theorie te ontwikkelen voor het opstellen en weergeven van causale verbanden en causale
afleidingen. Hierdoor, en vanwege de betekenis van causaliteit voor vele gebieden binnen de
filosofie, is er steeds meer filosofische interesse om zulke modellen te gebruiken. (Hitchcock
1997; Pearl and Mackenzie 2018)

Causale modellen maken voorspellingen over het gedrag van een systeem. De gevolgen
van interventies kunnen ermee geanalyseerd worden. Door middel van het formaliseren van
causale afleidingen kan er beter antwoord gegeven worden op de vraag welke relaties specifiek
causale relaties zijn. De introductie van een wiskundige taal om causale verbindingen onder
woorden te brengen stelt ons in staat om kennis en data te combineren. Pearl formuleerde de
verschillen tussen veranderingen in variabelen die zijn geinduceerd door externe interventies
in een systeem, en de daaropvolgende veranderingen in andere variabelen in het systeem. Zo
wordt de weg vrijgemaakt om antwoord te geven op vragen naar oorzaak en gevolg. (Pearl and
Mackenzie 2018; Hitchcock 1997; Hofler 2005)

In de medische wereld wordt bij onderzoek meestal niet gevraagd naar associaties maar
naar oorzakelijke verbanden. Het is van belang om de oorzaak te weten van een ziekte, of te
weten wat het effect is van een bepaalde behandeling. Het antwoord op zulke causale vragen
kan niet worden berekend met alleen de gegevens die je hebt, en ook niet uit de kansverdelingen
van de data. Om deze oorzakelijke vraag te beantwoorden is er kennis nodig van het proces
waarmee de informatie is verkregen. Omdat causale modellen antwoord geven op de causale
vraag, zijn ze ook in de medische praktijk toepasbaar. (Pearl 2010)

Een voorbeeld waarbij causale modellen relevant zijn is het toepassen van gentherapie.
Gentherapie is een recent ontwikkelde technologie in de geneeskunde. Eind november 2018
werd de wereld opgeschrikt door het nieuws dat een Chinese wetenschapper een tweeling
genetisch lijkt te hebben gemanipuleerd (Voormolen 2018). Zij zouden de eerste genetisch
gemanipuleerde baby’s ter wereld zijn. Door middel van de nieuwe CRISPR/Cas9-techniek
beweerde de wetenschapper de embryo’s van de kinderen bewerkt te hebben, zodat ze geen
hiv meer kunnen krijgen. Zijn onderzoek is nog niet bevestigd, maar het heeft geleid tot verhitte
discussies over de ethiek en veiligheid van gentherapie bij embryo’s.

Met de CRISPR/Cas9-techniek wordt DNA opgeknipt en aangepast. Zo kunnen genen
heel gericht worden gemodificeerd. Genen van bijvoorbeeld erfelijke ziektes kunnen worden
omgezet naar gezonde genen. CRISPR/Cas9 biedt een oplossing om sikkelcelziekte tegen te



gaan. Door de omzetting van ziekmakende genen naar gezonde genen wordt voorkomen dat er
een baby met sikkelcelziekte geboren wordt. Als dit bij de gehele populatie wordt gedaan kan
sikkelcelziekte worden uitgeroeid.

Dit lijkt een fantastisch streven. Alle nakomelingen zouden dan immers ook een
verlengde levensduur hebben. Als gentherapie daadwerkelijk wordt toegepast zou echter
blijken dat de levensduur van de volgende generatie er niet altijd door verlengd wordt. Reden
hiervoor is dat het effect van dragerschap over het hoofd wordt gezien. Dragers hebben geen
sikkelcelziekte, maar zijn wel resistent tegen malaria. Door toepassing van gentherapie wordt
naast het hebben van de ziekte ook het dragerschap en daarmee de malariaresistentie uitgeroeid.
Gemiddeld gezien zal daarom de levensduur niet verlengen door toepassing van gentherapie.

De casus van sikkelcelziekte maakt duidelijk dat causale modellen relevant zijn voor
gentherapie. Er moet daarbij zorgvuldig worden gekeken naar welke variabelen er worden
gebruikt, en wat voor waardes deze variabelen hebben. Dit zou namelijk tot verkeerde
conclusies kunnen leiden over de betrokken oorzakelijke verbanden.

Ik beargumenteer dat causale modellen relevant zijn in de discussie over gentherapie,
en daarmee voor de medische praktijk, en tegelijkertijd dat de variabelkeuze daarbij van belang
is. Om dit te onderbouwen stel ik een causaal model op voor sikkelcelziekte, waarop
geintervenieerd wordt met gentherapie. Om causale modellen van deze casus te bespreken, leg
ik in hoofdstuk 1 eerst verder uit wat causale modellen zijn. Daarbij gebruik ik het
aanvankelijke causale model van de casus als voorbeeld. In de casus van sikkelcelziekte is
sprake van ambigue manipulatie. Wat dat inhoudt leg ik uit in de eerste paragraaf van hoofdstuk
2. In de paragraaf erna beschrijf ik hoe het bijgewerkte causale model van sikkelcelziekte
eruitziet. Op die manier maak ik hard dat causale modellen van toepassing zijn in de medische
praktijk, en in het bijzonder bij gentherapie. Tevens toont dit aan dat er voorzichtig moet
worden omgegaan met gentherapie. Pas als de gevolgen duidelijk zijn zou dit moeten worden
toegepast.



Hoofdstuk 1: Causale modellen

Causale modellen leveren een waarde op, of een kans, voor contrafactieve beweringen over
een causaal systeem. De gevolgen van interventies kunnen aan de hand van een causaal model
geanalyseerd worden. Ook demonstreert zo’n model de probabilistische (on)athankelijkheid
van variabelen in het systeem. Om aan te tonen dat causale modellen relevant zijn voor
gentherapie, en om te laten zien dat het uitmaakt hoe de waarde van een variabele wordt
vastgezet, is het eerst nodig om te weten hoe causale modellen worden gemaakt. Daarom ga ik
na hoe een causale structuur van een systeem kan worden afgeleid, met de gegeven informatie
over de kansverdeling over de variabelen in het systeem. Nadat ik een definitie van ‘causaliteit’
heb om vanuit te gaan, ga ik de basisconcepten langs. Vervolgens bespreek ik de rol van
grafieken en probabiliteit bij causale modellen. Interventies en contrafactualiteit zijn essentieel,
en worden daarna behandeld. Ten slotte zijn er principes nodig voor het stellen van
probabilistische onafhankelijkheid. (Hitchcock 1997)

Ter illustratie gebruik ik het voorbeeld van sikkelcelziekte. Sikkelcelziekte is een
erfelijke aandoening waarbij de rode bloedcellen sikkelvormig raken, wat zuurstofgebrek
veroorzaakt. Deze aandoening wordt veroorzaakt door afwijkende genen. Als zowel de vader
als moeder een ziekmakend gen doorgeven aan hun kind, krijgt het kind sikkelcelziekte. Geeft
¢én van beiden een gezond gen door, dan krijgt het kind geen sikkelcelziekte, ondanks dat het
kind van de andere oude één ziekmakend gen heeft ontvangen. Deze conditie wordt
‘dragerschap’ genoemd. Sikkelcelziekte kent meerdere ziekteverschijnselen die individueel
verschillend optreden. Gemiddeld genomen sterven patiénten met sikkelcelziekte voor hun
vijftigste. Ze hebben dus een sterk verkorte levensduur.

1.1 Aangehouden definitie

Hoewel ik geen poging doe om ‘oorzaak’ te definiéren, wordt er wel een bepaald concept
verondersteld bij causale modellen. Om toch uitspraken te kunnen doen over causaliteit hou ik
er een definitie van aan. Bij het concept dat ik aanhoud zijn interventies essentieel, omdat
oorzakelijkheid wordt begrepen als dat wat verschil maakt. Dat concept staat tegenover
opvattingen als bijvoorbeeld causale processen' en causaliteit als mechanistisch concept?.
Volgens Pearl bevatten causale modellen de volgende ideeén als elementen: ten eerste moet
causaliteit worden gezien als resultaat van gedrag onder interventies. Om deze reden moet er
een definitie worden aangehouden waarbij interventies worden betrokken. De tweede idee is
dat er vergelijkingen en grafieken gebruikt moeten worden waarbinnen de ideeén over
causaliteit gerepresenteerd en gemanipuleerd kunnen worden. De derde is dat interventies
gezien en behandeld moeten worden als een operatie over vergelijkingen. Interventies spelen
dus een essentiéle rol in deze bijgewerkte opvatting van causaliteit. (Pearl 2009) Daarom houd
ik de volgende definitie van ‘causaliteit’ aan in deze scriptie:

X is een oorzaak van Y, indien en slechts indien, als we Y kunnen veranderen door X te
manipuleren, namelijk, als de vergelijking voor X door een interventie wordt, zal de
oplossing voor Y afhankelijk moeten zijn van de nieuwe waarde die we in de plaats
hebben gezet voor X. (Pearl 2009, 417)

Zo heb je bijvoorbeeld dat als twee ziekmakende genen een directe oorzaak zijn van
sikkelcelziekte in een causaal systeem, indien en slechts indien als wanneer gentherapie de
twee afwijkende genen had gemanipuleerd, de persoon geen sikkelcelziekte had gehad. Daarbij
worden alle andere factoren, zoals de overige genen, gelijk gehouden.

I Zoals beschreven in Salmon 1984 en Dowe 2000
2 Zoals beschreven in Machamer, Darden, en Craver 2000 en Glennan 2017



1.2 Basisconcepten

Om causale modellen te begrijpen, introduceer ik hier enkele basisconcepten. Dit zijn
‘variabelen’, ‘bereik’, ‘wereld’, ‘atomische propositie’, ‘Booleaanse propositie’, en ‘geordende
verzameling’ of ‘vector’.

Causale modellen worden opgebouwd uit variabelen en de relaties daartussen. Een
variabele is een functie die verschillende waarden ken hebben. Deze waarde staat voor het wel
of niet plaatsvinden van een gebeurtenis, voor verschillende onverenigbare gebeurtenissen,
voor een eigenschap van een individu of groep van individuen, of een bepaalde hoeveelheid.
Met het bereik van een variabele worden alle mogelijke waarden bedoeld die de variabele kan
aannemen. (Hitchcock 1997)

Als voorbeeld kunnen we een causaal model opstellen voor causaal systeem S; waarin
twee ouders wel of niet sikkelcelziekte hebben en dit wel of niet doorgeven aan hun kind, wat
verschil maakt in de levensduur van het kind. De gekozen variabelen zijn 4, B, C, D, M, V, K,
L, Z;en Z>.

- M =1 staat voor de eigenschap van sikkelcelziekte van de moeder; M = 0 staat voor
eigenschap van geen sikkelcelziekte van de moeder.

- V=1 staat voor de eigenschap van sikkelcelziekte van de moeder; M = 0 staat voor de
eigenschap van geen sikkelcelziekte van de vader.

- K =1 staat voor de eigenschap van sikkelcelziekte van de moeder; K = 0 staat voor de
eigenschap van geen sikkelcelziekte van de vader.

- A, B, Cen D hebben hetzelfde bereik als M en V.

- L =1 staat voor een korte levensduur van het kind; L = 0 staat voor een lange levensduur
van het kind.

- Z; =1 staat voor een ziektesymptoom bij de moeder; Z; = 0 staat voor de afwezigheid
hiervan.

- Z> =1 staat voor een ziektesymptoom bij de vader; Z> = 0 staat voor de afwezigheid
hiervan.

De complete specificatie van een causaal model wordt ‘wereld’ genoemd. Binnen een wereld
is voor alle variabelen in het model een waarde toegeschreven.

Vervolgens worden er proposities gebruikt bij causale modellen. X = x is een atomaire
propositie als X een variabele is in een causaal model, en x een specifieke waarde is in het
bereik van X. Samenvoeging van zulke atomaire proposities met logische operatoren vormt
proposities die ‘booleaanse’ proposities heten. De logische operaties die toegepast worden zijn
de negatie, conjunctie, disjunctie, de implicatie en de equivalentie. Deze worden respectievelijk
weergegeven met ‘~’ (‘niet’), ‘&’ (‘en’), ‘V’ (‘of’), ‘D’ (‘als... dan...”), en ‘=" (‘dan en slechts
dan als’). De notaties van de verzamelingenleer worden gebruikt. (Hitchcock 1997)

Geordende verzamelingen of vectoren worden aangegeven met dikgedrukte letters. X
= x 1s de conjunctie van proposities van de vorm X; = x; als X = {Xj, ..., X,,} een geordende
verzameling van variabelen is, en x = {xi, ..., x,} een geordende verzameling van waarden,
met elke waarde x; in de reeks van de overeenkomstige variabele X:. (Hitchcock 1997)

1.3 Grafieken

De manier om de causale relaties tussen variabelen V weer te geven is door middel van
een grafiek. V is hierbij de verzameling variabelen in het causale model. Directed Acyclic
Graphs (DAGs), of in het Nederlands, gerichte niet-cyclische grafieken, zijn een formele maar
toch intuitieve weergave van causale afleidingen. De geordende variabelparen in V worden
visueel weergegeven door een pijl van X naar Y als <X, ¥> het geval is in de gerichte grafiek
G. De causale structuur van variabelverzameling V is het systeem van directe causale relaties.
De DAG van causaal systeem S; wordt weergegeven in Figuur 1. (Hitchcock 1997)

Zo’n gerichte pijl tussen twee variabelen geeft een causale relatie aan. Dat wil zeggen,
de (contrafactuele) waarden van de beginvariabele veroorzaken corresponderende potentiéle



resulterende waarden in de eindvariabele. In Figuur 1 bijvoorbeeld geeft de pijl van M naar Z;
weer dat M is een directe oorzaak is van Z;. De waarde van M maakt een causaal verschil voor
de waard van Z;. Z; wordt door M beinvloed door een proces waar geen andere variabele tussen
zit. (Hitchcock 1997; Pingault et al. 2018; Spirtes and Scheines 2004)

Ter illustratie, Figuur 1 toont een gerichte grafiek voor de variabelenverzameling V =
{4, B, C, D, K, L, M, V, Z1, Z>}. Als zowel vader als moeder sikkelcelziekte hebben, oftewel
M =1en V=1, dan is dat de oorzaak dat ze een bepaalde kans hebben op een kind met
sikkelcelziekte, oftewel K = 1, wat voor een kortere levensduur zorgt, oftewel L = 0.

c\/ A\/B
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+

Een sequentie van pijlen met gemeenschappelijke eindpunten wordt een pad genoemd.
Zo is er in Figuur 1 een pad van Z; naar L: Z; € M - K - L. De pijlen wijzen niet allemaal
in dezelfde richting. Dat is wel het geval bij een gericht pad, waarvan het pad van M naar L een
voorbeeld is: M 2 K = L. De grafiek is een DAG als de gerichte paden niet cyclisch zijn.
Cyclisch wil zeggen dat er een gericht pad van de variabele naar zichzelf gaat. Aangezien
figuur 1 niet van zulke cycli bevat, is het een DAG. (Hitchcock 1997)

Bij de naamgeving wordt gebruik gemaakt van termen voor familierelaties. Zo gaat het
over ouders, voorouders en nakomelingen, of in het Engels, parents, ancestors en descendants.
Variabele X is een ouder van Y indien en slechts indien er een pijl van X naar Y gaat. Met PA(Y)
wordt de verzameling van alle ouders van Y aangegeven, zoals in figuur 1 PA(K) = {M, V) en
PA(L) = {K}. X is een voorouder van Y, en Y een nakomeling van X, indien en slechts indien
er een gericht pad is van X naar Y. DE(X) verwijst naar de verzameling van alle nakomelingen
van X. Dat is in figuur 1 DE(M) = {M, K, L, Z;}. M is een nakomeling van M omdat elke
variabele een nakomeling van zichzelf is. (Hitchcock 1997)

DAGs laten naast de aanwezigheid van directe causale relaties ook de afwezigheid
hiervan zien. De DAG in Figuur 1 geeft bijvoorbeeld toont bijvoorbeeld dat V' een directe
oorzaak is van K, dat Z, niet een directe oorzaak is van K, en dat er geen latente
gemeenschappelijke oorzaken zijn. Als er wel een gemeenschappelijke oorzaak was geweest,
had deze in de grafiek moeten staan. (Hitchcock 1997)

Figuur 1

1.4 Probabiliteit

Causale modellen geven de probabilistische (on)athankelijkheid van variabelen in het systeem
weer. Probabiliteit (P) is een functie die waardes toewijst tussen 0 en 1. Een aantal
basiskenmerken van probabiliteit zijn dat als 4 een tegenstelling is, dan P(4) = 0, als 4 een
tautologie is, dan P(4) = 1, als P(4 & B) =0, dan P(4 vV B) = P(4) + P(B),en P(~4) =1 —



P(A4). Binnen het domein van een probabiliteitsfunctie valt een verzameling van proposities,
waaronder Boolean proposities. (Hitchcock 1997)
De definitie voor voorwaardelijke probabiliteit van 4 gegeven B is normaliter:

P(4|B) = P(4 & B) / P(B).

A en B zijn probabilistisch onafhankelijk (met betrekking tot P), indien en slechts indien dat
P(4 & B) =P(A4) x P(B). A en B probabilistisch athankelijk of op een andere manier verbonden
als dat niet zo is. Als P(B) > 0, dan zijn 4 en B alleen onafhankelijk als P(4 | B) = P(4).
(Hitchcock 1997) En variabelen X en Y zijn probabilistisch onathankelijk, indien en slechts
indien alle proposities van de vorm X =x en Y=y probabilistisch onathankelijk zijn. (Hitchcock
1997)

Vervolgens zijn 4 en B probabilistisch onathankelijk voorwaardelijk op C, indien en
slechts indien P(4 & B | C)=P(4 | C) x P(B | C). Als P(B & C) > 0, dan staat dit gelijk aan P(4
| B& C)=P(4 | C). Hetzelfde geldt voor voorwaardelijke onathankelijkheid onder variabelen.
(Hitchcock 1997)
Voor de huidige discussie neem ik aan dat de kans in causaal systeem S; op de verschillende
ziekte-statussen van de vader gelijk aan elkaar staat, oftewel, P(V'=2)=P(V'=1)=P(V = 0).
Hetzeltde geldt voor de moeder. Daarnaast is de kansberekening gedaan op basis van een
Mendelisch overervingspatroon. Dat wil zeggen, elk individu bevat twee versies van het
sikkelcelziektegen, en deze worden willekeurig uit de vier verschillende sikkcelziektegenen
van de ouders ontvangen. Als de vader twee ziekmakende genen heeft, en de moeder heeft
twee gezonde genen, dan heeft het kind een kans van 25 procent om sikkelcelziekte te krijgen.
De verwachte kans dat het kind een lange levensduur heeft als de moeder sikkelcelziekte heeft,
is:P(L=1|M=1)=PL=1|M=1,V=1)=00+P(L=1|M=1,V=0)=0,63)/2= 0,32.
Deze kans wordt verderop in de discussie meegenomen, nadat relevante begrippen zijn
uitgelegd.

1.5 Interventies

Causale modellen maken gebruik van interventies of manipulaties om de causale structuren te
analyseren. Je kan het causale gevolg zien als het resultaat van een interventie op de
beginvariabele, waarbij alle andere variabelen constant worden gehouden (Pingault et al. 2018;
Spirtes and Scheines 2004). James Woodward definieert een ‘interventie’ als een causaal
proces dat onafhankelijk van de andere variabelen in het model functioneert (Woodward 2003).
Volgens Lewis zet een interventie de waarde van een variabele vast door een klein wonder
(Lewis 1979). Interventies worden in causale modellen opgenomen door de vergelijking van
een variabele die de waarde bepaalt te vervangen door een nieuwe vergelijking.

Tot dusverre hebben we probabiliteiten behandeld die de kans weergeven gezien een
waarneming. Een voorwaardelijke probabiliteit zoals P(L =/ | M = m) kent de kans toe dat L
de waarde / aanneemt, rekening houdend met de waarneming dat M de waarde m aanneemt.
Dit is echter niet waar we het meest benieuwd naar zijn. Om zo nauwkeurig mogelijk de
oorzaak-gevolgrelaties te duiden is er meer nodig dan alleen waarnemingen. De waarneming
dat een variabele een bepaalde waarde aanneemt zegt wat over de waarde van de variabele als
het op een normale manier wordt veroorzaakt. Het levert informatie op over de mogelijke
oorzaken en andere gevolgen van deze oorzaken. Maar om causaliteit nauwkeuriger aan te
tonen, moet de normale causale structuur terzijde worden geschoven. Wat we willen weten is
wat het resultaat is voor L als M zodanig wordt gemanipuleerd dat het een bepaalde waarde m
aanneemt. Pearl introduceert de volgende notatie om zo’n manipulatie duidelijk te maken: P(L
= [ | do(M = m)) (Pearl 2009). Door middel van interventies wordt een waarde opgelegd aan
een variabele. De variabele zou deze waarde niet hebben gehad als het systeem met rust was
gelaten. Dit wordt in een grafiek weergegeven door de pijlen gericht naar de gemanipuleerde
variabele te verwijderen (zie Figuur 2). (Hitchcock 1997)



In het voorbeeld van sikkelcelziekte is gentherapie de enige behandeling die de ziekte
kan bestrijden. Gentherapie kan worden gezien als een interventie die de waarde van M naar m
zet. De vergelijking voor M wordt dan vervangen door een nieuwe die M = m specificeert. Een
interventie houdt dus in dat een variabele zodanig wordt gemanipuleerd dat het een bepaalde
waarde aanneemt en die waarde blijft behouden, onathankelijk van de andere variabelen in het
causale systeem. De variabele V' blijft bijvoorbeeld onveranderd.

Als er gentherapie is toegepast op de moeder, dan is de verwachte kansverdeling voor
de levensduur van haar kind: P(L=1 | do(M =0))=(P(L=1|do(M=0), V=0)=1,0+P(L =
1| do(M=0), V=1)=0,75)/2 = 0,88. In paragraaf 1.4 zagen we dat de kans op een lange
levensduur van het kind 0,32 is, als de moeder sikkelcelziekte heeft. Gentherapie zou deze kans
met 16 procent verhogen. In hoofdstuk 2 zal blijken dat dit anders ligt.
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Figuur 2

1.6 Contrafactualiteit
Interventies zijn nauw verbonden aan contrafactieve oordelen. Contrafactualiteit houdt in dat:

C is een oorzaak van E, indien en slechts indien als C niet was gebeurd, dan was E ook
niet gebeurd. (Halpern 2015)

Als je dit toepast op bijvoorbeeld sikkelcelziekte, dan is het hebben van sikkelcelziekte door
de ouders een oorzaak van sikkelcelziekte bij het kind, indien en slechts indien als de ouders
geen sikkelcelziekte hadden gehad, het kind ook geen sikkelcelziekte had gekregen.

Het antecedent in de definitie, “als C niet was gebeurd,” kan worden gezien als dat wat
interventies realiseren. Pearl geeft hierbij een onderscheid aan tussen interventies weergegeven
door de ‘do’-operator en die bij contrafactieve oordelen (Pearl 2009). De eerste vorm wordt
aangegeven met actuele causaliteit, ook wel tokencausaliteit of specifiecke causaliteit, en de
tweede algemene causaliteit, of type-causaliteit. Actuele causaliteit is de relatie tussen
specifieke (token-)gebeurtenissen, dus wat er in één moment in de tijd afspeelt, terwijl
algemene causaliteit een relatie is tussen type gebeurtenissen. De interventies bij actuele
causaliteit worden op het moment zelf uitgevoerd, terwijl het bij typecausaliteit gaat om
hypothetische interventies. Dit leidt tot een epistemologisch verschil tussen gewone
interventies en contrafactieve oordelen. Wetenschappers houden zich gewoonlijk vooral bezig



met typecausaliteit, omdat ze op zoek zijn naar generaliseerbare voorspellingen. In deze
scriptie behandel ik typecausaliteit. (Halpern 2015; Weslake 2013; Hitchcock 1997)

1.7 Beginselen
Causale modellen hebben een aantal beginselen. Twee relevante principes zijn het causale
markovprincipe en het loyaliteitsprincipe. Ze worden gewoonlijk aangenomen, vaak impliciet,
om de causale relaties te verbinden met kansverdelingen.

Ten eerste stelt het causale markovprincipe een toereikende maar niet noodzakelijke
voorwaarde aan voorwaardelijke probabilistische onathankelijkheid. De definitie hiervan is:

In een causaal systeem C over een verzameling van causaal voldoende variabelen V is
elke variabele onathankelijk van de verzameling van variabelen die noch zijn ouders
zijn noch zijn nakomelingen conditioneel op zijn ouders in de causale grafiek G voor
C. (Spirtes and Scheines 2004)

Met alleen dit principe kan je niet vaststellen dat twee variabelen voorwaardelijk of
onvoorwaardelijk afthankelijk zijn. De noodzakelijke voorwaarden voor onathankelijkheid
worden gesteld door het causale loyaliteitsprincipe. Volgens het causale loyaliteitsprincipe zijn
alle probabilistische onathankelijkheden die bestaan tussen de variabelen in V vereist door het
causale markovprincipe. De definitie is als volgt:

In een causaal systeem C, als S causaal voldoende is en P(S) is de verdeling over S in
C, dan brengt elke conditionele athankelijkheid die standhoudt in P(S) over drie niet-
verbonden verzamelingen van variabelen X, Y en Z opgenomen in S, de causale grafiek
met zich mee die C weergeeft onder het causale markovprincipe. (Spirtes and Scheines
2004)

Het causale markovprincipe impliceert in ons causale systeem S; bijvoorbeeld dat Z;
onafhankelijk is van {L, V, Z>} conditioneel op M. Het causale loyaliteitsprincipe maakt het
vervolgens essentieel dat de conditionele onathankelijkheidsrelaties die het causale
Markovprincipe met zich meebrengt de enige zijn die standhouden in S;.

Als het onbekend is of in een causaal systeem de verzameling van variabelen causaal
voldoende is, kan er volgens het causale markovprincipe geen conclusie worden getrokken
over de gevolgen van een manipulatie, en dus geen conclusies over het causale verband. En
met de aanname van het causale markovprincipe en het causale loyaliteitsprincipe kunnen er
algoritmes worden opgesteld die betrouwbaar de causale verbanden kunnen afleiden en
betrouwbare voorspellingen kunnen maken voor gevolgen van manipulaties, zelfs als het niet
bekend is of de gemeten variabelen causaal voldoende zijn. De algoritmes kunnen aangeven
wanneer het niet mogelijk is om causale verbanden af te leiden of om gevolgen van
manipulaties te voorspellen.

In hoofdstuk 1 heb ik uitgelegd wat causale modellen inhouden. Daarnaast heb ik een causaal
model opgesteld voor de casus van sikkelcelziekte. De interventie van gentherapie lijkt de kans
op een lange levensduur van de volgende generatie aanzienlijk te verhogen. Omdat er sprake
1s van een ambigue manipulatie klopt dit echter niet. In hoofdstuk 2 introduceer ik dit probleem
van ambigue manipulaties, en vervolgens stel ik een bijgewerkt model op van de casus.
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Hoofdstuk 2: Ambigue manipulaties bij sikkelcelziekte

Om te betogen dat een ontoereikende variabelkeuze kan leiden tot verkeerde conclusies, en
daarmee dat er bij gentherapie moet worden opgepast voor onjuiste causale afleidingen,
introduceer ik in dit hoofdstuk het probleem van ambigue manipulaties. Peter Spirtes en
Richard Scheines hebben in het artikel “Causal Inference of Ambiguous Manipulations” een
aanname van causale modellen bekritiseerd, met het voorkomen van ambigue manipulaties als
argument (Spirtes and Scheines 2004). Hun redenering wordt ondersteund met het voorbeeld
van cholesterol. Ik ga hun redenering hier na.

Daarnaast bespreek ik in dit hoofdstuk de casus van sikkelcelziekte, om aan te tonen
dat causale modellen relevant zijn voor gentherapie. Omdat het eerste causale model niet klopt,
dient het model te worden bijgewerkt. In dit hoofdstuk werk ik het causale model S> uit. Ik
eindig met de conclusie dat causale modellen bijdragen aan het doorgronden van de
oorzakelijke verbanden bij sikkelcelziekte. Zo wordt voorkomen dat met behulp van
gentherapie de sikkelcelziektegenen worden uitgeroeid, waarbij onvoorzien meer personen aan
malaria sterven.

2.1 Ambigue manipulaties

Bij het opstellen en weergeven van causale verbanden en afleidingen wordt de aanname
gedaan dat, wanneer een interventie gedaan wordt, het het beste is om de waarde van precies
één variabele vast te zetten. Er wordt ook aangenomen dat het niet uitmaakt op welke manier
variabelen worden vastgezet voor het voorspellen van hoe de rest van het systeem reageert. Dit
is alleen een foutieve aanname. Spirtes en Scheines stellen dat het vaak wél uitmaakt hoe de
waarde van een gemanipuleerde variabele wordt vastgezet (Spirtes and Scheines 2004). De
reden daarvoor is dat er problemen kunnen ontstaan bij de analyse van causale verbanden als
er een correlatie is tussen meerdere variabelen, of als de toegewezen waarden niet alle
mogelijke waarden zijn. Correlaties kunnen ontstaan als variabelen in causale modellen
functies zijn van andere variabelen waarvan wordt gedacht dat er een deterministische relatie
tussen bestaat.

Spirtes en Scheines onderbouwen hun redenering met een voorbeeld van ambigue
manipulatie bij cholesterolonderzoek. De gedachte was dat cholesterol het risico op een
hartaandoening verhoogt. Om dit tegen te gaan konden cholesterolverlagers worden geslikt.
Dit leverde echter tegenstrijdige resultaten op. Het verwachte effect is dat het slikken van
cholesterolverlagers leidt tot minder hartaandoeningen. In werkelijkheid leken de verschillende
cholesterolverlagers hier gemiddeld genomen geen effect op te hebben, waarbij het ene type
cholesterolverlager het risico op hartaandoeningen verlaagt geeft en het andere type dit risico
juist verhoogt. Deze tegenstrijdige resultaten kunnen worden herleid naar de ambigue variabele
van het totale cholesterolgehalte. Cholesterol bestaat eigenlijk uit twee verschillende vormen,
HDL en LDL. LDL verhoogt de kans op hartziekte, terwijl HDL deze kans juist verlaagt.

Het causale model hiervan staat weergegeven in de DAG in Figuur 3, waarbij: V = {C,
D, H, L, Z;, Z>}, met:

- (C =2 staat voor een hoog totaal cholesterolgehalte, C = 1 voor een gemiddeld totaal
cholesterolgehalte en C = 0 voor een laag totaal cholesterolgehalte;

- D=1 staat voor een hartaandoening, D = 0 voor geen hartaandoening;

- H =2 staat voor een hoog HDL-gehalte, H = 1 voor een gemiddeld HDL-gehalte en H
= 0 voor een laag HDL-gehalte;

- L =2 staat voor een hoog LDL-gehalte, L = 1 voor een gemiddeld LDL-gehalte en L =

0 voor een laag LDL-gehalte;

- Z;=1 staat voor ziekte 1, Z; = 0 voor geen ziekte 1;
- Z;=1 staat voor ziekte 2, Z> = 0 voor geen ziekte 2.
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Zoals uitgelegd in hoofdstuk 1, geven de pijlen de causale relaties aan. Het weerlegde causale
verband tussen C, totaal cholesterolgehalte, en D, hartaandoening, is aangegeven met een
lichtgrijze pijl.

<, <,

G

D

Figuur 3

Bij het toepassen van een interventie in dit causale model werd de variabele C, het totale
cholesterolgehalte, zodanig gemanipuleerd dat de waarde verlaagd werd. Manipulatie van C is
in werkelijkheid een manipulatie van H en L, respectievelijk het HDL- en LDL-gehalte. Zelfs
als C in een specifieke doelwaarde wordt gemanipuleerd, zijn er verschillende manipulaties
mogelijk van H en L. Als C bijvoorbeeld een gemiddelde waarde krijgt, dan zou dit de uitkomst
kunnen zijn van een hoge waarde van H en een lage waarde van L of een lage waarde van H
en een hoge waarde van L. Het effect van de manipulatie is dus onzeker, ook al is de doelwaarde
van de manipulatie strikt gespecificeerd.

Kortom, voordat de variabele C werd opgedeeld in H en L konden er geen betrouwbare
causale verbanden van het causale model worden afgeleid. Door de analyse op te delen in
deelanalyses zijn de variabelen H en L niet meer deterministisch gerelateerd. Bij het voorbeeld
van sikkelcelziekte is ook sprake van ambigue manipulatie. Dit licht ik verder toe in de
volgende paragraaf.

2.2 Het bijgewerkte causale model van sikkelcelziekte

Sikkelcelziekte is een erfelijke ziekte. Daarom kan de hypothese worden opgesteld dat het
hebben van sikkelcelziekte door de ouders de oorzaak is van het hebben van een verkorte
levensduur van het kind. Een mogelijke interventie is gentherapie, waarbij de genen van de
vader of moeder zodanig is gemanipuleerd dat de waarde voor de variabele M of V' 0 is. Maar
wat er bij deze hypothese mist is dat de combinatie van een ziekmakend gen met een gezond
gen, oftewel dragerschap, zorgt voor resistentie tegen malaria. Als niemand meer het
ziekmakende gen heeft door gentherapie, zullen er minder personen resistent zijn tegen malaria
waardoor de levensduur anders zal uitvallen dan verwacht.

Het causale model voor systeem S; voor sikkelcelziekte, met gentherapie als
interventie, is in hoofdstuk 1 naar voren gekomen. De causale verbanden betrokken bij
sikkelcelziekte en de levensduur van patiénten blijken dus complexer dan in eerste instantie
gedacht, vanwege ambigue manipulatie. De verwachte resultaten van S; kloppen niet met de
waarnemingen omdat het effect van dragerschap op de levensduur over het hoofd wordt gezien.
Om die reden wordt hier het bijgewerkte model voor causaal systeem S> geintroduceerd.

Er zijn meerdere variabelen die als ‘causaal’ gedefinieerd worden. Dat zijn,
bijvoorbeeld, het hebben van sikkelcelziekte door de vader of moeder, wat gevolgen heeft voor
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de levensduur van het kind. Het kind krijgt op zijn beurt nakomelingen en daarmee is het
hebben van sikkelcelziekte door het kind een causale variabele voor de volgende generatie. De
variabelen 4, B, C, D, V, M en K zijn echter in werkelijkheid functies van meerdere
onderliggende factoren. In plaats van twee hebben de variabelen drie waardes. Twee hiervan
hebben een kortere levensduur als gevolg en een derde waarde is juist levensverlengend. Met
de manipulatie die wordt toegepast, gentherapie, wordt een interventie gedaan op de
onderliggende factoren. Het vastzetten van de waarde van de variabele is niet genoeg om de
gevolgen te voorspellen als de derde waarde niet wordt meegenomen.
Causaal systeem S> bevat om die reden de volgende variabelen:
- M =2 staat voor de eigenschap van sikkelcelziekte; M = 1 staat voor de eigenschap van
malariaresistentie; M = 0 staat voor de eigenschap van een verhoogde kans op malaria.
- A, B, C,D, Ven K hebben hetzelfde bereik als M.
- L =1 staat voor een korte levensduur van het kind; L = 0 staat voor een lange levensduur
van het kind.a
- Z; =1 staat voor een ziektesymptoom bij de moeder; Z; = 0 staat voor de afwezigheid
hiervan.
- Z> =1 staat voor een ziektesymptoom bij de vader; Z> = 0 staat voor de afwezigheid
hiervan.

De DAG van causaal systeem S> wordt in Figuur 4 weergegeven. De ouders, nakomelingen en
voorouders zijn in S; gelijk aan S, evenals de afwezigheid van directe causale relaties.

\/ \/
+\/+

y

L

Figuur 4

Door de ambigue manipulatie klopt de verwachte probabiliteit, zoals berekend in hoofdstuk 1,
niet met de kansen zoals ze zullen worden waargenomen. De waarde ‘0’ van variabele M, V en
K neemt in S; niet het gevolg van malariaresistentie op de levensduur mee. De herziene
kansverdeling is als volgt. Als er gentherapie is toegepast op de moeder in causaal systeem S>
dan is de kansverdeling voor de levensduur van het kind: P(L =1 | do(M = 0)) = (P(L =1 |
doM=0),V=2)=05+P(L=1|do(M=0),V=1)=05+ P(L=1|do(M=0), V=0)=
0,0) /3 =0,33. De kans dat het kind een lange levensduur heeft als de moeder sikkelcelziekte
heeft,is: P(L=1|M=2)=P(L=1|M=2,V=2)=00+P(L=1|M=2,V=1)=0,5+P(L
=1|M=2,V=0)=0,5)/3= 0,33. Hier zit dus geen verschil in. Oftewel, gentherapie bij een
ouder verhoogt de kans op een lange levensduur van het kind niet.
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Zoals Spirtes en Scheines al betoogden, kan de aanname, dat het niet uitmaakt op welke manier
variabelen worden vastgezet voor het voorspellen van hoe de rest van het systeem reageert,
niet zomaar worden gemaakt. Ook de casus van sikkelcelziekte toont aan dat een interventie
onverwachte gevolgen kan hebben als er sprake is van ambigue manipulatie. Interventie door
middel van gentherapie kan daarom onverwachte negatieve gevolgen hebben.
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Conclusie

Het ongeremd ingrijpen in DNA van patiénten door artsen en wetenschappers met beperkte
kennis of ervaring, inzake de enorme complexiteit van de natuur, kan onomkeerbare gevolgen
met zich meebrengen. Gentherapie met de CRISPR/Cas9-techniek is de enige bekende
behandeling waarmee sikkelcelziekte kan worden verholpen, maar het is ook een gevaarlijke
techniek die voorgoed genen uit de populatie kan laten verdwijnen. Door middel van
interventie door gentherapie kunnen de variabelen gemanipuleerd worden, met het doel de
ziekte te laten verdwijnen. Indien dit wordt gedaan met verkeerd gekozen variabelen en
waardes van variabelen leidt dit tot verkeerde conclusies over de causale verbanden. Bijj
daadwerkelijke toepassing van gentherapie zou dit kunnen leiden tot onverwachte en
suboptimale gevolgen. Door de impact van zulke gentherapie moeten we extra zorg dragen dat
de juiste causale verbanden zijn gelegd bij de aandoeningen die ermee worden behandeld.
Causale modellen zijn relevant in het ophelderen van deze complexiteit. Dit wordt aangetoond
door de casus van sikkelcelziekte. Causale modellen dragen bij aan het doorgronden van de
oorzakelijke verbanden bij sikkelcelziekte, om te voorkomen dat gentherapie wordt toegepast
met onvoorziene maar onomkeerbare gevolgen.

Met de gebruikte casus zet ik bovendien de redenering van Spirtes en Scheines extra
kracht bij. De casus van sikkelcelziekte laat zien dat ambigue variabelen beslissend kunnen
zijn voor het analyseren van oorzaak-gevolgverbanden op basis van causale modellen. Dit
probleem wijst op het belang en tegelijkertijd de opgave van een goede keuze van variabelen
en hun waardes. Ongemerkt kunnen er verkeerde aannames gedaan worden, wat leidt tot
verkeerde verwachtingen.

Gezien het subjectieve karakter van de keuze van variabelen is het lastig om hiervoor
objectieve criteria op te stellen. Om foutieve conclusies te voorkomen moet er nader worden
onderzocht of er een manier is om aan te tonen dat er voor het doel ongeschikte variabelen zijn
gekozen. Maar zolang er geen beslissende criteria zijn voor variabelkeuze moet, bijvoorbeeld,
gentherapie slechts worden toegepast op aandoeningen waarvoor causale modellen zijn
opgesteld die geen afwijkende resultaten opleveren. Hier is meer onderzoek voor nodig.
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