Vurdering af epidemiologiske
undersegelser

Svend Juul, 9.2.2004

En hypotese:
Et udsagn om drsags-sammenhaenge
i virkeligheden'.
Effekt
Eksponering » Udfald

En empirisk undersggelse:
En vurdering af hypotesen ud fra

indsamlede data.
Associationsmdl

Eksponeringsmdl M4l for udfald
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Usikkerhed og bias

+ Preecision, sikkerhed, reproducer- B "
barhed , ryster ikke pa hdnden. @ ®
(modsat usikkerhed)

+ Ngjagtighed, korrekthed CLa | P
(modsat bias) . @ ° OF

+ Usikkerhed kan der kompenseres for
ved gentagne mélinger.

+ Bias er en systematisk skeevhed, som
der ikke umiddelbart kan korrigeres
for.

De vigtigste kilder til usikkerhed og bias

+ Usikkerhed:
- Stikproveusikkerhed
- Mdleusikkerhed
- Biologisk variation

+ Bias:
- Selektionsproblemer
- Informationsproblemer (mdleproblemer)
- Fejltolkning (confounding)

Stikpreveusikkerhed

+ Huvis vi vil udtale os om danskernes
veegtfordeling, er det billigere at undersege
en stikprove end at undersege alle danskerne.

+ En tilfeeldig stikprove er det ideelle. Det
forudsceetter en liste over alle danskere (CPR-
registeret).

+ Estimatet ud fra stikpreven af danskernes
veegtfordeling er beheeftet med usikkerhed.

+ Denne usikkerhed er veldefineret og kan
kvantificeres (SE, 95% CI).
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Malpopulation: >16 &r

Sundheds- og sygdomsundersggelsen
2000

Danske statsborgere

N =4.294.000

Tilfeeldig, stratificeret stikpreve (0,52%)

Inviterede

Udvalgte: N = 22.486 (100%)
Deltagelse afvist. N = 5.042
Sygdom mv. N=754
Studie- Interview gennemfart
population: N = 16.690 (74%)

Bortfaldsproblemer

+ Huvis ikke alle udvalgte medvirker, er der et

bortfald.

+ Bortfaldet kan medfere bias i vores estimat
af danskernes veegtfordeling.

+ Som leeser: Er der g]ior'f klart rede for
stikprevetagning, deltagelse og bortfald?

+ Sensitivitetsanalyse: Hvad er den sande
preevalens af fedme, hvis ikke-deltagerne:
- har halvt sd stor preevalens som deltagerne?
- har dobbelt sé stor praevalens som deltagerne?

Repraesentativitet

Studiepopulationen skal veere repreesentativ
for mélpopulationen med hensyn til det. vi vil
undersoge.

Repreesentativiteten kan trues af:

- "forkert" stikprove

- skeevt bortfald

Et selektionsbias kan ikke korrigeres med
statistiske metoder.

Et selektionsbias' konsekvenser kan vurderes
ved en sensitivitetsanalyse.

Selektionsproblemer i sammenlignende
undersggelser

+ Selektionsproblemer kan have mindre
omfattende konsekvenser i sammenlignende
undersggelser:

+ Hvis et bortfald er “tilfeeldigt”, dvs. uden
sammenheeng med eksponering eller udfald,
pavirkes associationsestimatet ikke.

+ Problemet er, at det kan vi sjeeldent vide;
bortfaldet ferer jo netop til manglende
information.
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Case-kontrol undersggelse.
Bortfald associeret med eksponeringen,
men ikke med udfaldet.

Case-kontrol undersagelse.
Bortfald associeret med
bdde eksponeringen og udfaldet.

Udvalgte Deltagere
Eksponering Cases Kontroller Eksponering Cases Kontroller
+ 100 60 + 100 60
0 60 100 0 30 50
| alt 160 160 | alt 130 110
OR=28 OR=28

Udvalgte Deltagere
Eksponering  Case Kontrol Eksponering  Case Kontrol
+ 100 60 + 100 60
0 60 100 0 60 50
| alt 160 160 | alt 160 110
OR=28 OR=14
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Bortfaldsproblemer
i sammenlignende undersggelser

+ Et bortfald uden sammenhang med
eksponering eller udfald medfarer ikke bias i
associationsmélet.

+ Et bortfald, som kun haenger sammen med
eksponeringen, medfarer ikke bias i
associationsmélet.

- Et bortfald, som haenger sammen med bdde
eksponering og udfald (dobbelt-skeevt),
medferer bias.

+ Mdlefejl 5 .
- Apparatur-problem @ @
- Observater-problem C I
- Biologisk variation: S| | @

Informationsproblemer

Tkke alle egenskaber er stabile;
der er intra-individuel variation,
f.eks. varierer den enkeltes
blodtryk.
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Konsekvenser af méleusikkerhed

- De observerede veerdier far sterre spredning
(SD) end de faktiske veerdier.

+ Det betyder, at middelveerdien bliver
bestemt med sterre usikkerhed (bredere
sikkerhedsinterval).

+ Ved sammenligninger overser man derfor
lettere en reel forskel (type 2 fejl).

- Mdleusikkerhed svarer til stgj eller tdge:
Tége slerer kontraster, det skaber dem ikke.

Mdlevariation og mélebias

Sand fordeling
—— Malt fordeling uden bias
——————— Malt fordeling med bias
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Mdélebias medferer ikke nedvendigvis bias
i sammenlignende undersggelser

+ I en beskrivende undersegelse: Et middelveerdi-
estimat bliver bias'ed
- I sammenlignende undersagelser: Det kommer an pd...

Bern af Sand*t Mélt

Tkke-rygere 3500 g 3400 ¢
Rygere 3350¢g 3250¢

Differens 150 g 150 g

Misklassifikation
(mdlefejl af kategoriske egenskaber)

+ Graden af misklassifikation kan karakteriseres ved:

- Sensitivitet: Evnen til at identificere de syge
- Specificitet: Evnen til at identificere de ikke-syge

Sandheden
Klassificeret som Syg Ikke-syg
s Sandt Falsk
Y9 positiv positiv
Falsk Sandt
Tkke-syg negativ negativ
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Estimation af sensitivitet og specificitet

Sandheden
Klassifikation Syg Tkke-syg
Syg 95 10
Tkke-syg 5 90
Talt 100 100

- Sensitivitet: 95% (95% CI: 89%; 98%)
- Specificitet: 90% (95% CI: 82%; 95%)

Konsekvenser af misklassifikation

+ Beskrivende undersegelser: Fejlagtigt

hyppighedsestimat

+ Sammenlignende undersggelser: Det kommer

o
anpa...

- om misklassifikationen er differentieret
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Ikke-differentieret misklassifikation

- Samme grad af misklassifikation af
sygdomsstatus blandt eksponerede og
ueksponerede

+ Samme grad af misklassifikation af

Case-kontrol-undersegelse: Tkke-differentieret
misklassifikation af eksponeringen

Sand eksponeringsfordeling

Mélt eksponeringsfordeling

Eksponeret  Cases  Kontroller

Eksponeret  Cases  Kontroller

Ja 100 60 Ja 50 30

Nej 60 100 Nej 110 140

Ialt 160 160 Lalt 160 160
OR=28 OR=20

eksponering blandt syge og ikke-syge

+ Bdde i case- og kontrolgruppen har 50% af de
eksponerede “glemt” eksponeringen

- Der er altsd samme grad af misklassifikation i de to
grupper (ikke-differentieret misklassifikation)

- Deft farer til en undervurdering af kontrasten (risiko
for type 2 fejl).
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Case-kontrol-undersegelse: Differentieret
misklassifikation af eksponeringen

Sand eksponeringsfordeling

Rapporteret eksponeringsfordeling

Eksponeret  Cases  Kontroller

Eksponeret  Cases  Kontroller

Ja 20 40 Ja 20 20

Nej 100 200 Nej 100 220

Talt 120 240 Lalt 120 240
OR=10 OR=22

+ 50% af kontrollerne havde “glemt" eksponeringen
+ Deft forte til en overvurdering af

associationsestimatet

- Differentieret (dobbelt-skaev) misklassifikation

forer til bias.

Problemer ved vurdering af konsekvenser
af mdlefejl og misklassifikation

- Ikke differentieret mdlefejl eller
misklassifikation svaeekker mulighederne for
at se en kontrast. Det forer altsd altid til bias
i en bestemt retning.

- Differentieret mdlefejl eller misklassifikation
kan fere til bias i begge retninger.

+ Begynderfejl: "Der er mdleproblemer, altsd er
der bias"
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Eksempel: Kostoplysninger

- Det er givet, at kostoplysninger er usikre.

+ Det betyder, at det er sveert at studere
effekten af kosten; vi kommer til at
undervurdere effekten

* - med mindre der er tale om differentieret
mdlefejl: At dem, der blev syge, rapporterer
anderledes end dem, der forblev raske.

- Laeseren mé forsege at vurdere, hvad der kan
veere sket.

Effektmodifikation

+ En eksponering eller behandling virker ikke

ens pd alle.

- Det méd der veere grunde til: andre faktorer,

som modificerer effekten af eksponeringen:
- ken

- arvelige faktorer

- livsstilsfaktorer

* Huvis vi kan identificere grupper, som er

seerligt modtagelige, er det nyttig viden:
- planlegning af forebyggelse
- differentieret behandling

26

Effektmodifikation

- Laegemiddel A pdvirker effekten af leegemiddel B
+ Vi taler om effektmodifikation eller /nteraktion

Effekt
Eksponering Udfald

Effektmodifikator

Effektmodifikation

+ Eksempel 8-1: En ny maeslingevaccine var

forbundet med gget generel dedelighed i
forhold til den hidtidige:
- MRR =1,33(95% CI:1,02;1,73)

- Imidlertid var der stor forskel pd effekten

hos drenge og piger:
- Drenge: MRR = 0,91 (95% CI: 0,61; 1,35)
- Piger: MRR = 1,86 (95% CT: 1,28; 2,70)

- Fundet er interessant, men mekanismen endnu

ikke forstdet.
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Effektmodifikation: Forskellig sammenhaeng
mellem hgjde og lungefunktion hos meend og
kvinder
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Confounding

+ Sammenblanding, forveksling
+ Confounding er en fortolkningsfejl

+ Risiko for confounding: Hvis en anden drsag er
associeret med den drsag, vi studerer.

Hypotese
Eksponering Udfald

“Confounder

30
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Confounding: Lungefunktion og hgjde
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Confounding: Alkohol og larynxkraeft

Rygere
Alkohol Cases Kontroller
Ja 116 230
Alkohol Cases Kontroller Nej 124 240
Talt 240 470
Ja 131 340 OR=0,98 (0.72: 1,33)
Nej 179 690
el Ikke-rygere
Lalt 310 1030 Alkohol Cases  Kontroller
OR =149 (1,15;1,93) Ja 15 110
Nej 55 450
Talt 70 560
OR =112 (0,61; 2,05)
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Dette er ikke en confounder:

- En faktor, som er et led i Grsagskaeden fra
eksponering til udfald:

Eksponering Udfald
Faktor

* Feeks.:
Kost —» S-kolesterol ——» Areforkalkning

Forebyggelse af confounding: restriktion

- Hvis vi kun ser pa sammenhangen mellem
alkoholindtagelse og larynxcancer blandt ikke-
rygere, kan der ikke opstd confounding pd
grund af rygning.

Til gengeeld ved vi ikke noget om
sammenhcaengen blandt rygere.
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Forebyggelse af confounding: matchning

+ T follow-up-undersegelser:

- For hver eksponeret, rygende, 50-drige fraskilte
mand kunne man finde en ueksponeret, rygende,
50-drig fraskilt mand til den ueksponerede
kontrolgruppe.

- Det kraever en stor, velkarakteriseret gruppe at
traekke kontrollerne fra.

+ I case-kontrol-undersggelser:

- Man kan ikke studere effekten af det, der er
matchet pa.

- Man komplicerer den statistiske analyse (betinget
logistisk regression).

Forebyggelse af confounding:
randomisering

I behandlingsforseg kan man ved lodtraekning
fordele patienterne tilfeeldigt til de
behandlinger, hvis effekt skal sammenlignes.
Herved sikres en ligelig fordeling af kendte
og ukendte confoundere mellem grupperne.
Det kan ikke anvendes ved potentielt
skadelige eksponeringer.

Mere herom neeste mandag.
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Stratificeret analyse

+ Ved restriktion kan man undersege
associationen (alkohol/cancer), dels hos
rygere, dels hos ikke-rygere.

+ Er associationen (alkohol/cancer) veesentligt
forskellig hos rygere og ikke rygere, er der
effektmodifikation. Der ma laves to
beskrivelser, for rygere og for ikke-rygere.

+ Er associationerne ikke vaesentligt
forskellige, beregnes et fornuftigt vaegtet
gennemsnit.

Stratificeret analyse alkohol/larynxkreeft
Ujusteret og justeret estimat

Ujusteret —_—
Rygere . e—
Ikke-rygere *
Justeret —
T T T
5 1 15 2
Odds ratio
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Regressionsanalyse

+ Ved regressionsanalyse kan man undersgge
den samtidige effekt af flere faktorer, f.eks.
alkohol, rygning, ken m.m.

Eksponering OR 95% CI
Alkohol 1,00 0,76: 1,32
Rygning 4,08 3,01, 553
Ken

osv.

Effektmodifikation og confounding

+ Effektmodifikation er noget virkeligt: Det
skal erkendes og beskrives; det kan veere
veerdifund viden af betydning for
differentieret forebyggelse og behandling.

- Confounding (forveksling af Grsager) er en
fejltolkning, som skal seges undgdet.
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