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Generelle begreber

Mdalpopulation (population)
En undersagelses mdlpopulation er de personer, som man gerne vil undersage.

Studiepopulation (sample)

En undersagelses studiepopulation er de personer, der indgdr i undersegelsen. Studiepo-
pulationen omfatter altsé& de personer, som man ved en tilfceldig stikpreve har udtaget fra
madlpopulationen, og som derfor reprcesenterer individerne i mélpopulationen.

En studiepopulation kan vcere:
¢ en stikpreavepopulation
e en kohorte
e en dben studiepopulation

Eksponering (exposure)

Eksponering er, sammen med udfald, et centralt begreb i &rsagssammenhcenge og udge-
res af en uafheengiqg variabel. | sygdomssammenhaeng kan eksponeringen veere en cetio-
logi (&rsag til sygdom) eller en behandling.

Udfald (outcome)

Udfald er, sammen med eksponering, et centralt begreb i drsagssammenhcenge og udge-
res af en afheengiqg variabel. | sygdomssammenhaeng kan udfaldet vaere en sygdom.

Kausalitet

Hills retningslinjer (Hills kriterier)

Retningslinjer som ber indgd i en vurdering af drsagssammenhceng:

e Tidsmcessig konsistens
Arsoger kommer fer konsekvenser.

¢ Plausibilitet
Om det er rimeligt at antage, at hypotensen kunne vcere korrekt.

e Associationens styrke
Styrken afhcenger af mange faktorer, men en stcerk association kan vanskeligt for-
klares ved confounding alene.

e Dosis-respons-sammenhceng
Hvis incidensen stiger med stigende eksponering, kan det tale for en drsagssam-
menhceng.

e Eksperimentel evidens
Det randomiserede kontrollerede studie kan ikke anvendes pd mennesker til at stu-
dere mulige sundhedsskadelige faktorer. Resultater af dyreforseg kan ikke uden vi-
dere translateres (overferes) til mennesker.



Epidemiologiske og biostatistiske begreber Alexander Emil Kaspersen
stud.med.

¢ Konsistens mellem flere undersagelser
Hvis flere undersagelser i forskellige populationer peger i samme retning, styrker det
formodningen om en drsagssammenhaeng, men der kunne ogsd vcere tale om
samme grad af confounding i flere undersagelser. Forskellige resultater (inkonsi-
stente fund) komplicerer vurderingen, men de kunne skyldes forskellig hyppighed af
andre medvirkende og konkurrerende drsager.

e Specificitet
Hvis en eksponering er associeret med et specifikt udfald, skulle det tale for en dr-
sagssammenhceng. Kriteriet m& dog opgives, idet mange eksponeringer har
mange udfald og omvendt.

e Andlogi
Hvis en eksponering eksperimentelt kan vises at fremkalde en sygdom hos mus,
stotter det en antagelse om, at den ogsd ger det hos mennesker.

Hypotese
En hypotese er et udsagn om et kausalt forhold. | et konkret projekt vil hypotesen beskrive
undersegelsens fokus - et spargsmdl, som sages besvaret eller belyst. En undersagelses hy-
potese skal realistisk kunne belyses af undersggelsens data. Som resultat af en konkret un-
dersggelse kunne man forestille sig, at hypotesen kunne blive enten:

o Verificeret/bevist

e Bestyrket

e Hverken-eller

o Afsvcoekket

e Falsificeret/modbevist
Man vil dog imidlertid holde sig for gje, at en epidemiologisk undersggelse ikke definitivt
giver bevis for en hypotese.

Hypoteser:
e Nulhypotese
e Alternative hypotese

Nulhypotese (null hypothesis, Ho)

Alternative hypotese/eksperimentelle hypotese (alternative hypothesis, Hi)

Statistiske begreber
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Variabel

Variable er ting der kan cendre sig eller variere mellem mennesker, lokationer eller tid. De
fleste hypoteser kan udtrykkes ved to variable: en foresldet arsag (eksponering) og et fore-
sldet udfald.

En variabel kan veere:

e En uafhcengig variabel (independent/outcome variable) er en variabel, som vi tror
er &rsagen, idet dens veerdi ikke afhcenger af nogen anden variabel.

e En afhcengig variabel (dependent/predictor variable) er en variabel, som vi tror er
en effekt, fordi vaerdien af denne variabel afhcenger af drsagen (den uadhcengige
variabel).

e En konfounder (confounding variable)

Level of measurement

Level of measurement er sammenhcengen mellem, hvad der bliver mdlt og tallene som
repraesenterer, hvad der bliver mdlt. Det er en form for klassifikation der beskriver informati-
onen i de veerdier der er tildelt den enkelte variabel.

Variable/data kan veere:
e Kontinuerlige (continuous variable/data)
o Interval data (punkterne er ikke arbitraere i forhold til hinanden. Har ikke et
naturligt nulpunkt)
o Ratio data (har et naturligt nulpunkt)
e Kategoriske (categorical variable/data)
o Nominale kategorier er kategorier uden naturlig rcekkefelge/rang (vilkdrlige,
der kan ikke tages et gennemsnit eller median). Disse kan vcere:
* Dikotome/bincere (binary) (to kategorier)
= Flere kategorier
o Ordinale kategorier er kategorier med en naturlig rcekkefelge/rang (der kan
ikke tages et gennemsnit, men der kan findes en median). Punkerne pd en
ordinal skala er arbitrcere i forhold til hinanden (hvor langt der er mellem de
enkelte punkter vides ikke), men har en naturlig orden/rcekkefalge.

Fordelinger/frekvensdistributioner (frequency distributions)

Typer af fordelinger:
e Normalfordelingen (normal distribution)
e Binomialfordelingen (binomial distribution)

Mdder hvorpd en symmetrisk fordeling kan afvige fra det normale:
e Asymmetrisk fordeling/skaev fordeling (skew)
o Positivt skaev/hajreskeev (positively skewed)
o Negativt skcev/venstreskeev (negatively skewed)
e Grad af spidshed (kurtosis)
o Platykurtic distribution
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o Leptokurtic distribution

En asymmetrisk fordeling/skcev fordeling (skewed) kan vcere hajreskcev (positively
skewed), hvor de hyppigste vaerdier er sammenklumpede i den lave ende af skalaen, og
hvor "halen” peger mod de hgjere (og mere positive) vaerdier. En asymmetrisk fordeling
kan ogsd veere venstreskaev, hvor de hyppigste veerdier er sammenklumpede i den hoje
ende af skalaen, og hvor "halen” peger mod de lavere (og mere negative) veerdier.

Normalfordelingen (normal distribution)
Normalfordelingen er en kontinuert fordeling.

Nogle biologiske mal er ofte tilncermelsesvis normalfordelt, og fordelingen beskrives godt
ved to parametre, nemlig middelvcerdi og spredning. Hyppigt er fordelingen imidlertid hgj-
reskcev, dvs. at fordelingen er asymmetrisk med en lang "hale” til hajre. | s& fald giver mid-
delvecerdi og spredning en darlig beskrivelse af fordelingen, og man vil forsage at f& forde-
lingen til at ligne en normalfordeling vha. transformation.

Binomialfordelingen (binomial distribution)
Binomialfordelingen beskriver fordelingen af en stikpreve for en proportion og er en diskret
fordeling.

Analyser

Typer af analyser:
e Parametrisk analyse
e Non-parametrisk analyse

Parametrisk analyse

Non-parametrisk analyse

Spredning (standard deviation, SD)

Spredningen er et mal for variationen i et datascet (studiepopulationen) og tager ud-
gangspunkt i gennemsnittet. Spredningen siger altsd noget om, hvor godt gennemsnittet
reprcesenterer datascettet.

Middelvcerdi og spredning giver en god sammenfattende beskrivelse, hvis data faktisk er
normalfordelt, men ikke hvis fordelingen er skaev (skewed).
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Sandard error (SE)

Standard error er et mal for variationen af gennemsnit for flere datascet (sample means)
indhentet fra den samme population (mdlpopulationen). Standard error svarer s& at sige til
standarddeviationen, men for en hel population (hvorfra man kan tage et utal af stikpre-
ver, der vil give forskellige gennemsnit (sample means)). Dvs. SE svarer til SD for sample
means fra mdlpopulationen.

Standard error er derfor et abstrakt begreb der daekker over afvigelsen af hver stikprave
(studiepopulationen), som er taget fra malpopulationen, fra det "sande” gennemsnit i mal-
populationen (population mean). Det ville veere dndssvagt og urealistisk at indhente mas-
sevis af datascet/stikpraver (samples), hvorfor SE udregnes som en matematisk tilncer-
melse/approximation. Dette sker med baggrund i en viden om, at ndr datascet bliver store,
s& vil distributionen af stikpreverne veere normaldistribuerede med et gennemsnit lig det
"sande” gennemsnit af alle stikpreverne/datascettene for mdlpopulationen.

Standard error beregnes pd forskellig mdde, alt efter om der er tale om et estimat af:
e en kontinuert egenskab (f.eks. gennemsnit)
e ensygdomshyppighed (f.eks. proportion, odds, odds ratio eller relativ risiko)
e en forskel mellem to grupper (f.eks. differens af middelveerdi/gennemsnitlig forskel
(mean difference) eller risikodifferens)

Konfidensinterval/sikkerhedsinterval (confidence interval, Cl)

Et konfidensinterval er en type af intervalestimat (dvs. beregningen af et veerdiinterval for
en populationsparameter ud fra stikprevedata), og stdr saledes i kontrast til et punktesti-
mat, der giver en enkelt vcerdi.

For et given deskriptivt mal, hyppighedsmdl eller associationsmdl udregnet for en given
stikpreve er konfidensintervallet et interval af vcerdier der, i en bestemt andel af stikprever
(f.eks. 95 %), indeholder den sande veerdi af det udregnede mdl.

Det typiske konfidensinterval er et 95 %-konfidensinterval (95 %-Cl), hvor intervallet i 95 %
af tilfeeldene vil indeholde den sande vcerdi, mens 5 % af tilfeceldene ikke vil indeholde den
sande veerd..

Prcediktionsinterval (prediction interval, Pl)

Et prcediktionsinterval er en type af intervalestimat (se konfidensinterval), og stdr sdledes i
kontrast til et punktestimat. Prcediktionsintervallet reprcesenterer usikkerheden i at forud-
sige veerdien af en enkelt fremtidig observation fra en population, baseret pd distributio-
nen af tidligere observationer.

Antagelser for, at et validt prcediktionsinterval kan beregnes, er normalfordelte data.

Transformation

Man transformerer ved beregning af SE, konfidensinterval og z-vcerdi ved felgende assici-
ationsmdl:
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e Incidensrate (IR)

e Relativ risiko (RR)

e (Odds ratio (OR)

e Incidensrateratio (IRR)
e Hazard ratio (HR)

Transformation sker for disse associationsmal, idet der er tale om relative sterrelser. Ved ra-

tio-mal er sikkerhedsintervallet asymmetrisk, og der ber foretages en logaritmisk transfor-
mation.

/-test

z-veerdi

P-veerdi
Deskriptive mdl

Typer af deskriptive mail:
e Proportion

e Gennemsnit/middelvcerdi (mean)
e Median
e Fraktiler
o Kvartiler
e Modus
Proportion

Er en mdde at udtrykke relativ frekvens pd. En anden mé&de at udtrykke releativ frekvens
pd er ved procentsats/procentdel.

Middelvaerdi/gennemsnit (mean)

Er misvisende hvis fordelingen af data er skaev (skewed). Bruges ved kontinuerte data og
ndr data er normalfordelt.

Median
Medianen findes ved at udregne den midterste vcerdi givet ved den nTH’de veerdi af de

ordnede observationer (sorteret efter sterrelse), hvor n er antallet af observationer. Media-
nen er sdledes tallet der medfarer, at halvdelen (50%) af distributionen af observationer
ligger under medianen og halvdelen over den. | en symmetrisk fordeling, f.eks. normalfor-
delingen, vil medianen svare til middelvcerdien.



Epidemiologiske og biostatistiske begreber Alexander Emil Kaspersen
stud.med.

Er medianen sdledes sterre end middelveerdien, vil fordelingen veere hgjreskcev. Media-
nen bruges derfor typisk, ndr fordelingen af data er skeev (skewed).

Modus
Er den oftest observerede vcerdi i et scet observationer (den typiske vcerdi). Bruges bl.a. nér
hverken et gennemsnit eller en median giver mening.

Fraktiler (quantiles)
Er veerdier der inddeler et datascet i lige dele.
Typer af fraktiler:

e Kvartiler (4 lige store dele)

e Percentiler (100 lige store dele)

Kvartiler (quartiles)
Er en speciel slags fraktiler. Er en betegnelse for de tre veerdier der deler et datascet, ordnet
efter starrelse, ind i fire lige store dele.

De tre kvartiler omfatter:
e Den ovre kvartil (75 % af observationerne ligger herunder)
e Medianen (50 % af observationerne ligger herunder)
e Den nedre kvartil (25 % af observationerne ligger herunder)

Percentiler (percentiles)
Er en speciel slags fraktiler, der deler et datascet, ordnet efter starrelse, ind i 100 lige store
dele. 25 %-, 75 %- og 50 %-percentilerne svarer til @vre og nedre kvartil samt medianen.

Hyppighedsmdl

Typer af hyppighedsmal:
e Prcevalens (siger noget om hvor mange der hAardenne sygdom)
o Praevalensproportion (PP)
e Incidens (siger noget om hvor mange der 7drdenne sygdom)
o Incidensproportion (IP)
Kumuleret incidensproportion (KIP)
Incidensrate (IR)
Incidensrateratio (IRR)

o
(@]
o
o Mortalitetsrate (MR)

Prcevalensproportion (PP)

Incidensproportion (IP)

10
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Kumuleret incidensproportion (KIP)
Risikoen for at blive syg inden for en periode.

Incidensrate (IR)
Den “hastighed”, hvormed nye sygdomistilfcelde opstdr.

Incidensrateratio (IRR)

Mortalitetsrate (MR)

Associationsmadl

Typer af associationsmdl:
e Relativ risiko (RR)
Odds ratio (OR)
Hazard ratio (HR)
Risikodifferens
Atiologisk fraktion

Relativ risiko/risikoratio (RR)

Risikoratio er en alternativ betegnelse som kan benyttes, idet RR udtrykker ratioen af risi-
koen for den eksponerede delt med risikoen for den ueksponerede.

Odds ratio (OR)

Odds ratio (OR) bruges som det foretrukne associationsmal i case-kontrol-studier, idet kon-
trollerne i et case-kontrol-studie typisk repraesenterer en ukendt fraktion af mélpopulatio-
nen. Det er derfor ikke er muligt at estimere risikoen for udfaldet (og dermed risikodifferens
og risikoratio).

For et sjceldent udfald (hvor sandsynligheden for at udfaldet ikke sker er teet p& 1) er OR
omtrent lig relativ risiko (RR), da odds er omtrent lig risikoen.

OR er altid lcengere veek fra 1 end den tilsvarende RR.

11
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For OR eksisterer sammenhcengen, at OR for forekomst af sygdom er den reciprokke
veerdi af OR for udeblivelse/ikke-forekomst af sygdom (ORSyg = 1/0R,,q). Dette forhold

eksisterer ikke for RR.

Hazard ratio (hazard ratio, HR)

Hazard ratio er ncert beslcegtet med incidensrateratio, men HR udtrykker den gjeblikkelige
incidens, altsd et gjebliksbillede, mens en incidensrate estimerer incidensen over en peri-
ode. HR kan fortolkes som en incidensrateratio (IRR) men kun under forudscetning af, at
hazard ratioerne i de to eksponeringsgrupper er proportionale (dvs. konstante gennem fol-
low-up-tiden). Idet hazard ratioen beskriver et gjebliksbillede bliver fortolkningen altid at
der er tale om en umiddelbar/gjeblikkelig risiko.

Risikodifferens

Regressionsanalyse

Typer af regression:
e Linecerregression
o Simpel linecer regression
o Multipel linecer regression
e Logqistisk regression
e Cox-regression (Poisson regression)

Linecer regression

Typer af linecer regression:
e Simpel linecer regression
e Multipel linecer regression

Regressionkoefficient (regression coefficient, )

12
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Korrelationskoefficient (correlation coefficient, r)

Indikatorvariabel (indicator variable)
Variabel der tildeles kategoriske variable ved multipel regressionsanalyse.

Referencegruppe (baseline group)
Er i multiple regressionsmodeller den gruppe, med hvilken de andre grupper sammenlig-
nes med. Er typisk den ueksponerede kategori.

Logistisk regression

Cox-regression (proportional hazards regression)
Cox-regression er en regressionsmodel til analyse af data af incidensratetype og er den
mest brugte regressionsmodel til analyse af overlevelsesdata.

Som associationsmal benyttes hazard ratio (HR), der ofte kan fortolkes som en incidensra-
teratio (IRR). Ved follow-up-undersagelser med varierende observationstid bliver malet for
udfald incidensrater og associationsmdlet incidensrateratio. Modellen forudscetter, at inci-
densrateratio eller hazard ratio er konstant gennem opfalgningstiden.

Epidemiologiske begreber

Bias

Bias kan overscettes til skaevhed og kan defineres som enhver systemisk fejl som resulterer i
et fejlagtigt estimat af den sande effekt af en eksponering pd det interessante udfald. Ef-
fekten af bias vil vaere enten en over- eller underestimering af den sande veerdi, afhcengig
af retningen af den systemiske fejl.

Resultaterne af et epidemiologisk studie kan reprcesentere den sande effekt af en ekspo-
nering pd udviklingen af det interessante udfald, men det er vigtigt altid at overveje, om
resultaterne kan skyldes en alternativ forklaring. Sddanne alternative forklaringer kan vcere
forarsaget af bias (eller tilfceldigt eller som resultat af confounding), og dette kan fere til
konklusion af en statistisk sammenhceng, selvom en saddan ikke eksisterer eller alternativt,
konklusion af ingen sammenhceng, selvom en sddan faktisk eksisterer. Dette er overvejel-
ser, man mad gere sig bdde ved design af studiet og ved analyse af resultaterne, sdledes at
effekten af bias kan minimeres.

13
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Typer af bias:
e Mdlebias/ngjagtighed/validitet (accuracy, bias)
e Mdlevariation/prcecision/usikkerhed (reliability, precision)
o Intraobservataer-variation (intraobserver variation)
o Interobserver-variation (interobserver variation)
e Biologisk korttidsvariation
e Recall-bias

Recall-bias

Informationsproblemer

Informationsproblemer er problemer opstdet p& baggrund af forkert information om indivi-
derne i stikpraven. Denne information afhcenger af, maden hvorpd den er indsamlet. Infor-
mationen kan veere indsamlet vha. mdleinstrumenter eller vha. spergeskemaer.

Ved information indsamlet vha. mdleinstrument taler man om malefejl (errors in measure-
ment). Mdalefejl kan enten veere:

e Tilfceldige fejl/mdleusikkerhed (random errors)
Tilfceldige fejl kan fordrsages af enhver art af et antal uforudsigelige og ukendte va-
riationer i eksperimentet. Rent praktisk betyder mdleusikkerhed, at et middelvcerdi-
estimat bliver mere usikkert bestemt (sterre standard deviation), men det vil ikke
medfare bias. Tilfceldige fejl kan minimeres ved at midle (beregne et gennemsnit)
over gentagne madlinger. Man taler om preecision/usikkerhed (reliability, precision),
idet et eksperiment eller et mdleinstrument/en mdlemetode, med et lavt antal til-
fceldige fejl, siges at have en hej grad af prcecision. Prcecision refererer sdledes til
den grad af overensstemmelse mellem mdleresultater, som et eksperiment, test el-
ler enhver mdlemetode udviser ved gentagne malinger.
o Intraobservater- og interobservater-variation (intra- og interobserver varia-
tion)
En person, der mdler den samme parameter flere gange, fér ikke praecis
samme resultat hver gang (intraobservater-variation), og forskellige personer
kan anvende og afleese mdleudstyret forskelligt (interobservater-variation).
En del af variationen kan afhjcelpes ved standardisering, instruktion og trce-
ning.
o Biologisk korttidsvariation
Blodtryk, kropsvaegt og andre biologiske parametre er ikke konstante vecer-
dier, idet de varierer over degnet og fra time til time. Korttidsvariationer kan
betragtes pd linje med mdleproblemer, men undertiden kan man reducere
problemet, f.eks. ved at standardisere omstcendighederne for mdlingerne.

14
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Systematiske fejl/madlebias (systematic errors)

Systematiske fejl er fejl som er konstante og af samme art, og som derfor ikke vil
blive reduceret ved at midle (beregne et gennemsnit) over gentagne malinger. Sy-
stematiske fejl kan identificeres ved at udfere samme mdlinger med forskellige me-
toder og efterfelgende sammenligne mdlingerne. Den sammenlignende mdling
kan evt. vaere en guldstandard (der altsd giver det bedst taenkelige estimat af den
sande veerdi). Hvis systemiske fejl eksisterer, vil der veere forskel mellem mdalingerne
opndet med de to metoder. Man taler om validitet/ngjagtighed (accuracy, bias),
idet et eksperiment eller et mdleinstrument/en mdlemetode, med et lavt antal sy-
stematiske fejl, siges at have en hgj grad af validitet. Validitet refererer séledes til
den grad, et studie (eller en mdélemetode) korrekt afspejler (eller maler) det speci-
fikke koncept, som forskeren forseger at kvantificere. Systematiske fejl er svcere at
detektere og kan ikke analyseres statistisk, idet alle datapunkter er afvigende i den
samme retning (for hejt eller for lavt).

Informationsproblemer kan medfare bias af estimatet, dvs. en systematisk under- eller
overvurdering af en hyppighed eller en association, og vi taler sGledes om informations-
bias. Informationsbias er et resultat af systematiske forskelle i mé&den, hvorpd informationer
om eksponering og udfald er opndet pd fra de forskellige studiegrupper. Dette kan have
som resultat, at individer tildeles den forkerte kateqgori, hvilket ferer til et ukorrekt estimat af
associationen mellem eksponeringen og det interessante udfald.

Nd&r det drejer sig om klassifikation af personer, f.eks. som syge eller ikke-syge eller som ek-
sponerede og ikke-eksponerede, bruges betegnelsen misklassifikation snarere end mdile-
fejl. To fejl kan i princippet forekomme:

Falsk positivt resultat

En ikke-syg kan fejlagtigt blive klassificeret som syq. Et falsk positivt resultat svarer til
en type 1-fejl, dvs. fejlagtig accept af nulhypotesen. En type 1-fejl kan ikke fordrsa-
ges af mdleusikkerhed/tilfceldige fejl. Dette betyder, at hvis en undersegelse typer
pd en forskel, kan denne forskel ikke vcere skabt af mdleusikkerhed. Risikoen for et
falsk positivt resultat er karakteriseret ved specificiteten.

Falsk negativt resultat

En syg kan fejlagtigt blive klassificeret som ikke-syq. Et falsk negativt resultat svarer
til en type 2-fejl, dvs. fejlagtig afvisning af nulhypotesen. Risikoen for type 2-fejl @ges
ved mdleusikkerhed/tilfceldige fejl. Risikoen for et falsk negativt resultat er karakteri-
seret ved sensitiviteten.

Validiteten af en test kan karakteriseres ved dens sensitivitet og specificitet:

Sensitivitet

En tests sensitivitet er testens evne til at klassificere de syge korrekt, dvs. at de syge
klassificeres som syge. En ringe sensitivitet farer til undervurdering af preevalensen.
Specificitet

En tests specificitet er testens evne til at klassificere de ikke-syge korrekt, dvs. at de
ikke-syge klassificeres som ikke-syge. En ringe specificitet ferer til overvurdering af
prcevalensen.

15



Epidemiologiske og biostatistiske begreber Alexander Emil Kaspersen

stud.med.

Starrelsen pd effekten af informationsbias afhcenger af typen af misklassifikation. Der er to
typer misklassifikation:

Ikkke-differentieret misklassifikation
Ved ikke-differentieret misklassifikation forstds, at der er samme grad af misklassifi-
kation i de grupper, der sammenlignes. Det ferer - med f& forbehold - til en under-
vurdering af associationen. Ikke-differentieret misklassifikation kan f.eks. ses i forbin-
delse med recall-problemer. Hvis halvdelen af de eksponerede deltagere i begge
grupper har glemt eksponeringen, dvs. eksponerede i b&de case- og kontrolgrup-
pen, sd vil det fare til ikke-differentieret misklassifikation, og dette vil medfere en be-
tydelig sveekkelse af associations-estimatet. Noget tilsvarende gcelder i en follow-
up-undersagelse, hvor der er ikke-differentieret misklassifikation af sygdomstilfcelde
eller af eksponeringen. Misklassifikation af sygdomsstatus kan i en case-kontrol-un-
dersggelse medfere et selektionsproblem, idet casegruppen kan blive "fortyndet”
med ikke-syge. | alle tilfcelde vil ikke-differentieret misklassifikation medfere, at as-
sociationsmadlene undervurderer den faktiske sammmenhceng og dermed bias mod
nulhypotesen. Hvis en undersagelse sdledes tyder pd en sammenhceng, kan denne
sammenhceng ikke veere skabt af ikke-differentieret misklassifikation.
o Dosis-respons sammenhaeng
Hvis eksponeringen kan have flere grader (f.eks. hvis eksponeringen er op-
delt i kategorier), dvs. ndr der ikke er tale om dikotom eksponering (ekspone-
ret/ikke-eksponeret), kan konsekvenserne af ikke-differentieret misklassifika-
tion blive mere komplekse. Underrapportering af den sande eksponerings-
grad faerer til overvurdering af risikoen knyttet til de lave eksponeringsgrader,
og man féar det indtryk, at den skadelige effekt af eksponeringen begynder
ved lavere eksponeringsniveauer end det i virkeligheden er tilfceldet. De la-
vere eksponeringsniveauer er sd at sige blevet "forurenet” med deltagere
udsat for hej eksponering og deres sygdomsrisiko.

Differentieret misklassifikation

Ved differentieret misklassifikation er der forskel i informationskvaliteten mellem de
grupper, der sammenlignes. Dvs. at informationskvaliteten er dérligere for enten ca-
ses eller kontroller. Det kan f.eks. forekomme i case-kontrol-unders@qgelser med re-
trospektiv indsamling af oplysninger om eksponeringen, idet sygdomsstatus kan pd-
virke erindringen eller rapporteringen. Ved follow-up-studier ses differentieret mis-
klassifikation sjceldent, da eksponeringen registreres inden udfaldet kendes. Der-
imod kan der ses differentieret misklassifikation i follow-up-studier, hvis de som un-
dersager for udfaldet, i forvejen kender til eksponeringen (og altsd ikke er blindede
for eksponeringsstatus). Differentieret misklassifikation kan altsé give bias i begge
retninger, og kan derfor give anledning til forkert fund af sammenhceng mellem ek-
sponering og udfald.

Reqistre

Spergeskemaer
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Selektionsproblemer

Selektionsproblemer er problemer opstdet pd baggrund af uoverensstemmelse mellem
stikpreven og den konkrete mélpopulation, dvs. den population, som stikpraven skulle re-
preesentere. Det er séledes problemer med udvcelgelsen af studiedeltagere, grupper eller
data i en s&dan grad, at den opndede stikprave ikke er repraesentativ for mélpopulatio-
nen.

En stikpreve ber vcere reprcesentativ for den population, stikpreven er udtrukket fra (den
konkrete malpopulation), med hensyn til det, man ansker at studere. Stikpraven skal altsd
have samme prcevalens som mdélpopulationen (bortset fra stikpraveusikkerheden). Den
sikreste mdade er at udtrcekke en tilfceldig stikpreve. Hovedprincippet er, at alle medlem-
mer af mdlpopulationen har samme sandsynlighed for at blive udtrukket (samplingfrak-
tion). En stikpreves repraesentativitet md altsé vurderes i forhold til de stillede spargsmall.

Selektionsproblemer kan medfere bias af estimatet, dvs. en systematisk under- eller over-
vurdering af en hyppighed eller en association, og vi taler sdledes om selektionsbias. Se-
lektionsbias forekommer ndr der er en systematisk forskel mellem enten:

e Dem som deltager i studiet, og dem som ikke ger (pdvirker muligheden for generali-

sering, dvs. den eksterne validitet).

e Demicase-gruppen og dem i kontrol-gruppen
Der er altsé forskel i karakteristika mellem studiegrupperne, og disse karakteristika er rela-
teret til enten eksponeringen eller det interessante udfald.

Der er felgende typer af selektionsbias:

o Stikprevereprcesentativitet (sampling bias)
Beskriver den situation, at nogle individer, i en given mdlpopulation, har sterre sand-
synlighed for at blive udtrukket. F.eks. hvis udvcelgelsen af deltagere foreqik ved fri-
villig tilmelding til forsaget. | et s&idan tilfcelde er det sandsynligt, at de som veelger
at deltage, ikke er reprcesentative for malpopulationen, hvilket svaekker den eks-
terne validitet. Frivillige er oftere mere sundhedsbevidste end den generelle popu-
lation.
o Reprecesentativitet i forhold til eksponeringshyppighed
Kan medfare selektionsbias i case-kontrol-studier, hvis eksponeringshyppig-
heden i kontrolgruppen ikke afspejler eksponeringshyppigheden i mdélpopu-
lationen til cases.
o Klyngestikpraver (cluster sampling)

e Bortfald
Giver det problem, at man ikke kan vcere sikker pd, at studiepopulationen svarer til
mdlpopulationen mht. helbredsforhold. Generelt ved man, at motivationen for eller
overskuddet til at medvirke i undersggelser er mindst blandt de socialt darligst stil-
lede. Samtidig vil dem der er syge (eller blot eksponerede) i nogle tilfcelde vaere
mere motiverede for at medvirke og deltager sdledes i hgjere grad end de uekspo-
nerede. Problemet er, at man mangler information om eksponeringen og/eller ud-
faldet, og netop derfor ikke kan afgere bortfaldets karakter. Hvis bortfaldet er af be-
skeden starrelse (f.eks. under 20 %), og hvis der ikke er nogen konkret grund til at tro,
at det kunne vcere dobbelt-skaevt, bar det formentlig konkluderes, at der nceppe
kan vecere selektionsbias af vaesentligt omfang. Differensmal, herunder
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associationsmal baseret pd kontinuerte udfald, er generelt mere sdrbare over for
bortfaldsproblemer end ratio-mal.

o Bortfald ikke associeret med hverken eksponering eller udfald
Giver ikke bias, men studiepopulationens sterrelse reduceres. Problemet er,
at man nok kan konstatere et bortfalds sterrelse, men ikke dets karakter, og et
bortfald af vaesentlig starrelse medferer derfor altid bekymring.

o Bortfald kun associeret med eksponeringen (enkelt-skaevt)
Her vil bdde de eksponerede som bliver syge og de eksponerede som ikke
bliver syge falde fra. Er bortfaldet associeret med eksponeringen, men ikke
med udfaldet, vil bortfaldet sdledes ikke medfere bias i associations-estima-
tet. Det kan dog medfare et generaliseringsproblem og sdledes svcekke den
eksterne validitet.

o Bortfald kun associeret med udfaldet
Her vil de syge, uanset om de er eksponerede eller ueksponerede falde fra,
mens de ikke-syge (eksponerede og ueksponerede) ikke vil falde fra. Hvis
bortfaldet er starst blandt dem, der bliver syge (udfaldet), bevirker det en un-
dervurdering af incidensen, og det betyder ogsd en undervurdering af risiko-
differnsen. Relativ risiko-estimatet pdvirkes kun lidt, mens odds ratio-estimatet
slet ikke péavirkes.

o Bortfald associeret med bade eksponering oq udfald (dobbelt-skaevt)
Her vil bdde det hovedsageligt veere de ueksponerede ikke-syge der falder
fra, mens de eksponerede og ueksponerde syge vil deltage i undersagelsen.
Dette medferer en undervurdering af associationen. Mistanke om, at bortfal-
det er dobbelt-skcevt, kan man f&, hvis det er forskelligt blandt eksponerede
og ueksponerede i follow-up-studier eller blandt cases og kontroller i et
case-kontrol-studie. | follow-up-studier er et eventuelt bortfald fer baseline
typisk ikke associeret med bdde eksponering og udfald, men man ber over-
veje konsekvenserne for den eksterne validitet. Et bortfald efter baseline kan
medfere selektionsbias, hvis det afhcenger af b&de eksponering og udfald.
Ovenstdende for og efter baseline gcelder i @vrigt for et randomiseret kon-
trolleret studie.

Healthy worker bias

Er et potentielt selektionsbias specifik for beskceftigelsesmaessige follow-up-studier.
Bias opstdr, idet individer i job generelt skal veere raske for at kunne arbejde. | kon-
trast star den generelle population, der bade vil inkludere dem som er i job (og altsd
sundhedsmacessigt i stand til at arbejde), og dem som ikke er i stand til at arbejde.

Allokeringsbias/tildelingsbias (allocation bias)

Forekommer i kontrollerede studier, nér der er en systemisk forskel mellem grup-
perne (anden end den intervention man undersager). Forekommer hvis forskeren
kender eller gcetter sig til hvilken intervention/eksponering deltagerne skal mod-
tage. Forskerens kendskab til hvem der skal tildeles interventionen kan have indfly-
delse pd fremgangsmaden for den enkelte deltager, samt hvordan deltagerne til-
deles de forskellige grupper (f.eks. ved at selektere de deltagere med god prognose
i en gruppe fremfor en anden). Allokeringsbias kan undgds ved randomisering.
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e Tabt til follow-up (loss to follow-up)
Er et specifikt problem associeret med follow-up-studier. Kan medfere bias hvis indi-
viderne tabt til follow-up, afviger fra de individer der bliver i studiet, med hensyn til
eksponeringen og det interessante udfald.

e Attrition bias
Er pendanten til loss to follow-up blot for randomiserede kontrollerede studier.

Effektmdalsmaodifikation/effektmodifikation/interaktion (effect measure modi-
fication)

Om der er effektmodifikation, og i hvilken retning den har, afhcenger altsé af det anvendte
associationsmdl.

eksponering udfald

T

effektmdlsmodifikator

Test for effektmadlsmodifikation kan ske ved at stratificere for effektmdlsmodifikatoren. Hvis
der skal veere effektmdalsmodifikation, skal der veere signifikant forskel mellem de to grup-
per (associationsmal2 # associationsmél1), som man har stratificeret for. Dette kan tjekkes
med en test. | EpiBasic geres dette i Stratify Any 1 eller en af de specifikke Stratify for et
specifikt associationsmal (Str MD, Str RD, Str RR, Str OR, Str IRR).

Konfounder (confounding, confounding variable)
Confounding er en forveksling af drsager.

En konfounder er en faktor (variabel) som pdvirker associationen/sammenhcengen mel-
lem eksponeringen og udfaldet, som varierer blandt de forskellige eksponeringsgrupper
(eksponerede og ueksponerede) og som ogsd selvstaendigt pdvirker udfaldet.

En konfounder skal opfylde falgende for at veere gceldende:
e Konfounderen md ikke vcere et led i drsagskaeden fra eksponering til udfald.
e Konfounderen skal vcere en selvstaendig drsag til udfaldet.
e Konfounderen skal vaere associeret med eksponeringen (og sdledes vaere skaevt
fordelt mellem eksponeringsgrupperne).

Dette kan visualiseres ved felgende model:

eksponering ~ udfald

konfounder
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Hvis der ikke kontrolleres for en konfounder, kan konfounderen fare til bias.

Kontrol af confounding kan ske ved:
e Design af studiet
o Randomisering
o Matchning
o Restriktion
e Analyse af resultaterne
o Stratificering (f.eks. vha. Mantel-Haenszel-metoden)
o Standardisering
= Direkte standardisering
= |ndirekte standardisering
o Multivariable analyser

Nd&r en mulig confounder ikke er mailt, kan der ikke justeres for den, hvilket kaldes "unmea-

sured confounding”. Man kan ikke teste for en konfounder, dvs. man mé ikke teste for for-
skel mellem det ujusterede og det justerede estimat.

Stratificering

Standardisering

Residualconfounding (residual counfounding)

Er et fcenomen, hvor der ved stratificering kun fés en ufuldstcendig korrektion, f.eks. hvis det
ikke har veeret muligt at foretage en fuldsteendig korrektion for konfounderen. Dette kan
ske pga. uprcecis information eller grov gruppering af konfounder-eksponeringen.

Hvis der er vaesentlig forskel pd det justerede og det ujusterede estimat, og hvis informatio-
nen om konfounder-eksponeringen har vaeret uprcecis, giver det mistanke om residual-
confounding.

Letalitet (case fatality)

Er en proportion. Kun personer med den p&dgceldende sygdom udger mdlpopulationen.

Mortalitet/dedelighed
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Total dedelighed (all-cause mortality)

Morbiditet/sygelighed

Fekunditet

Fekunditet angiver individers eller pars forplantningsevne.

Fertilitet

Praediktiv veerdi
Positiv praediktiv veerdi
Negativ preediktiv veerdi

Justering/stratificering

Intention-to-treat
As treated-analyse
Per protocol-analyse

Blinding
Maskering

Validitet

Intern validitet

Alexander Emil Kaspersen
stud.med.

En undersagelses interne validitet vedrerer resultaternes gyldighed for den konkrete mal-
population. Den interne validitet kan trues af informations- og selektionsbias og af con-

founding.

Ekstern validitet/generalisering

Med en undersagelses eksterne validitet menes dens gyldighed ud over den konkrete mdal-
population. Ved en undersagelse indhenter og analyserer man informationer om en stu-
diepopulation, som typisk reprcesenterer en konkret mélpopulation. Formdlet med under-
seqgelser rcekker imidlertid normalt ud over den konkrete mélpopulation, bédde i tid og sted.
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Resultatet af overvejelser om den eksterne validitet er i hvilket omfang resultaterne mé an-
tages at have gyldighed ud over den undersegte mdlpopulation. Man generaliserer altsé
til en eller flere eksterne mdlpopulationer.

Deskriptive resultater kan mdéske overferes, men afhcenger af om den eksterne malpopula-
tion ligner den undersagte madlpopulation. Kausale sammenhcenge kan oftere generalise-

res.

Studiedesigns

Studietyper kan overordnet inddeles i:
e Observerende ()
o Typer af observerende studier
» Beskrivende (her er fokus pd selve gruppen)
* Analyserende (ser pd forskelle mellem grupper)
o Tidsmaeessigt aspekt af en observerende undersggele
» Prospektivt (ser fremad pd udviklingen af udfald efter eksponering)
» Retrospektivt (ser bagud pd& eksponering efter udfald)
=  Tveersnit (ser pd eksponering og udfald pd samme tid)
e Eksperimentelle ()

Randomiseret kontrolleret studie (randomized controlled trial, RCT)
Er et eksperimentelt studiedesign.

Randomisering

Fordele:
e Ligelig fordeling af konfounderer blandt de undersegte grupper pga. randomise-
ring.
e Blinding
o Godtil at studere effekten af en intervention.
Ulemper:
o Dyrt

e Tidskreevende
e Kan vcere etisk uforsvarligt.

Follow-up-studie/kohortestudie (follow up study, cohort study)
Er et observationelt studiedesign.

| et follow-up-studie undersa@ges helbredsudviklingen i en eller flere populationer gennem
en periode. Helbredsudviklingen kan f.eks. repraesenteres ved incidens af en sygdom, ved
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dedelighed eller ved udviklingen i et udfald. Behandlingsforseg er altid follow-up-underse-
gelser.

Data fds fra grupper (kohorter), som er blevet eksponeret eller ikke er blevet eksponeret for
den interessante faktor. Forskeren selv laver ingen allokering af eksponering - grupperne
er bestemte af om de har eksponeringen eller g). |[dentifikation af deltagere ramt af udfal-
det kan ske:
e Prospektivt ved at indhente oplysninger om incidente cases under follow-up-perio-
den.
e Retrospektivt ved at indhente oplysninger om deltagere ramt af udfaldet vha. inter-
view eller gennem journaler.

Studiepopulationen er i et follow-up-studie en kohorte (cohort), dvs. en konkret person-
gruppe, som folges fra et starttidspunkt og frem i tiden. Starttidspunktet kan veere fedslen,
anscettelse i en bestemt virksomhed eller tidspunktet for en diagnose eller behandling.

Follow-up-studier kan vaere enten beskrivende eller analyserende.

| en beskrivende follow-up-undersggelse kan man f.eks. estimere prognosen efter en diag-
nose eller behandling. Denne prognose kan vedrare overlevelse, funktionsevne eller livs-
kvalitet.

| en analytisk follow-up-undersagelse sammenlignes helbredsudviklingen i to eller flere
grupper (kohorter) gennem en periode, idet grupperne er karakteriseret ved deres ekspo-
neringsforhold ved undersagelsens start. Hvis eksponeringen har helbredsmaessige konse-
kvenser, skal det vise sig ved forskellig helbredsudvikling i grupperne (kohorterne). Studie-
populationen (kohorte) er i en analytisk follow-up-undersagelse ikke altid opdelt i grupper
(flere kohorter) efter eksponeringsstatus, f-eks. hvis eksponeringen udger et kontinuum, og
det er denne kontinuerte eksponeringsinformation, der danner grundlag for analysen.

Censurering.
Risikotid.

Fordele:

e FEtisk forsvarligt.

e Deltagere kan matches.

e Eksponering reqistreres fer udfald, hvorfor tids- og retningsudvikling kan bestemmes.
Designet er séledes logisk, ndr man vil undersege eksponerings- og behandlingsef-
fekter. Dette forhindrer desuden differentieret misklassifikation, da eksponeringen
reqgistreres inden udfaldet kendes. Derimod kan der ses differentieret misklassifika-
tion i follow-up-studier, hvis de som undersager for udfaldet, ikke er blindet for ek-
sponeringsstatus.

e Muligt at undersage for flere udfald pd en gang.

o Lettere og billigere end et randomiseret kontrolleret studie.

Ulemper:

e Dyrt
e Tidskrcevende
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e Upraktisk til siceldne sygdomme, og store stikpravestarrelser (sample size) eller lang
follow-up-tid er nedvendiqg.

Kontroller kan vcere svcere at identificere.

Eksponeringen kan veere associeret med en skjult konfounder.

Bleending for udfaldet er svcert.

Randomisering er ikke muligt.

Case-kontrol-studie (case control study)
Er et observationelt studiedesign.

Ved case-kontrol-studier inkluderes en gruppe af individer med det interessante udfald
(cases) og en tilfceldig stikpreve af individer uden det interessante udfald (kontroller). For-
delingen af en eller flere eksponeringer blandt cases sammenlignes herefter med fordelin-
gen af de samme eksponeringer blandt kontroller.

Generelt kan det siges, at hvis eksponeringen ikke prcedisponerer til udfaldet, s& skal ud-
faldet vcere ligeligt fordelt mellem cases og kontroller. Hvis derimod eksponeringen fore-
kommer i hgjere grad hos cases end hos kontroller reflekterer dette, at eksponeringen
medfarer en hegjere risiko for sygdom (udfaldet).

Ved case-kontrol-studier benyttes associationsmadlet odds ratio (OR), idet kontrollerne i et
case-kontrol-studie typisk repraesenterer en ukendt fraktion af mélpopulationen, og det
derfor ikke er muligt at estimere risikoen for udfaldet (og dermed risikodifferens og risikora-
tio). Kontrolgruppen reprcesenterer studiepopulationen, men den samlede studiepopula-
tion reprcesenterer ikke nogen naturlig population; den er typisk designet, s& der er en stor
overveegt af cases.

Der kan udtrcekkes én eller flere kontroller pr. case. Evt. kan man veelge at matche pd be-
stemte faktorer, f.eks. alder.

Fordele:

e Hurtigt (iscer i DK hvor vi har virkelige gode registre (CPR-registret, Landspatientregi-
stret, Dedsdrsagsregistret, Cancerregistret)), da registerdata allerede er tilgaenge-
lige.

¢ Billigt, pga. udtrcekning af studiepopulation fra reqgistre, da registerdata allerede er
tilgcengelige.

e Minimerer selektionsproblemer, da der ikke er noget bortfald (dog ikke ved sparge-
skemaundersagelser, hvor der er risiko for, at nogle ikke svarer, hvorfor der er risiko
for selektionsproblemer/bias).

e Der vil ikke vaere betydelige informationsproblemer (gcelder dog kun for DK, da va-
liditeten af data i danske registre er hgj). Dette geelder dog ikke ved spargeskema-
undersagelser, hvor der vil veere risiko for recall-problemer (der kan fere til recall-
bias, hvis bevidsthed om udfaldet pdvirker deltagernes erindring eller rapportering
af de interessante eksponeringer).

e Realistisk gennemfearligt for meget sjceldne sygdomme eller studier hvor der er me-
get langt mellem eksponering og udfald (f.eks. cancer).
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e Fcerre individer er ngdvendige end ved follow-up-studier og tvcersnitsstudier.

Ulemper:

e Haoj risiko for confounding af kendte eller ukendt faktorer (idet bl.a. de danske regi-
stre ikke indeholder oplysninger om bl.a. livsstilsfaktorer, hvorfor det ikke er muligt at

korrigere for disse).

e Afhcengig af recall eller registre for at kunne bestemnme eksponeringsstatus.

o Udvcelgelse af kontrolgruppen er ofte sveert.

e Risiko for selektionsproblemer ved spergeskemaundersagelser.

o Risiko for recall-problemer (der kan fere til recall-bias).

o Risiko for differentieret misklassifikation (forskel i informationskvaliteten mel-

lem de grupper, der sammenlignes).
e Risiko for selektionsproblemer/bias.
o Risko for bortfald, der kan medfere selektionsbias.

Typer af case-kontrol-studier:
e Case-non-case
e Case-base/case-density
e Case-cohort
e Nested case-kontrol-undersegelse????

Case-non-case
OR = RR, hvis der er tale om en sjcelden sygdom.

Case-base/case-density

Case-cohort
For case-cohorte-studier gcelder, at OR svarer til RR.

Tvcersnitsstudie (cross-sectional study)
Er et observationelt studiedesign.

Data indsamlet pd ét specifikt tidspunkt (et gjebliksbillede).
Beskriver associationer, idet det er umuligt at pévise kausalitet.
Prcevalens.

Fordele:
e Hurtigt
e Simpelt
e Billigt
o Etisk forsvarligt.
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Ulemper:
e Kan hgjst bruges til at erkende en sammenhceng. Kausale drsagssammenhcenge
kan ikke etableres.
e Modtageligt for recall-bias.
o Konfounderer kan vcere ulige fordelt mellem de undersegte grupper.

@kologisk studie

Metaanalyse
Forest-plot

Fordele:
[ ]

Ulemper:
[ ]

Typer af bias:
e Publikationsbias
e Lokaliseringsbias
e Dobbeltpublikation
¢ Metodologisk kvalitet
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