Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

Avhengige malefeil | observasjonsstudier

Sammendrag

Malefeilene i to variabler er avhengige
dersom graden av feil i den ene varia-
belen korrelerer med graden av feil

i den andre. Dersom malt eksponering
og malt helseutfall er rammet av avhen-
gige feil, blir resultatet oftest en falskt
forhgyet sammenheng mellom de to.
Slik resultatskjevhet er sannsynligvis
ikke uvanlig i tverrsnittsstudier, hvor
data om eksponering og utfall skaffes
til veie gjennom sperreskjema. Pa tross
av at studier med resultatskjevhet fra
avhengige feil ofte publiseres, synes
det som om oppmerksomheten
omkring problemet er liten.

Den grunnleggende kilden til avhengige
feil er vanligvis normal populasjonsva-
riasjon med hensyn til bestemte
personlighetstrekk, men avhengige feil
kan ogsa genereres av situasjonsbe-
stemte stemninger og av kvaliteten pa
maleinstrumentene.

Det viktigste tiltaket for & eliminere
resultatskjevhet fra avhengige feil er

a bryte bindingen mellom informasjon
omkring eksponering og utfall — det kan
gjeres ved a innhente data fra to ulike
kilder. Vi ber ogsa erkjenne at ikke alle
typer studiedesign og data egner seg til
arsaksrettet analyse.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Observasjonsstudier avviker fra eksperi-
mentelle studier ved & ha en design som er
langt mer sarbar for resultatskjevhet (bias,
falske assosiasjoner) (1). Spersmalet om
eventuell arsakssammenheng mellom for-
klaringsvariabler (her benevnt ekspone-
ringsvariabler) og utfallsvariabler vil derfor
vaere avhengig av studiens interne validitet:
Kan vi stole pa den observerte sammenhen-
gen (assosiasjonen)? Ved siden av selek-
sjonsproblemer anses malefeil som den vik-
tigste kilden til validitetsproblemer i epi-
demiologi. Skjevheter i sammenhengen
mellom en eksponeringsfaktor og et utfall
antas a vaere mest alvorlig nar vi har diffe-
rensielle malefeil (ramme 1). Det er vel
kjent at vi kan fa alvorlig resultatskjevhet
dersom kvaliteten pa utfallsdata er forskjel-
lig for eksponerte og ikke-eksponerte, eller
vice versa. Ikke-differensielle malefeil reg-
nes ofte som mindre alvorlige fordi man an-
tar at feilene har en forutsigbar og konserva-
tiv virkning pa resultatet: Er det en sann 4r-
sakssammenheng, blir vart estimat en
undervurdering av denne.

Denne antakelsen om ikke-differensielle
maélefeil stemmer ofte ikke dersom det er av-
hengige mélefeil i en studie. Avhengige feil
forutsetter at det er malefeil av bade ekspo-
nering og utfall, og at det er korrelasjon mel-
lom feilene for den ene og feilene for den
andre (ramme 1). Resultatskjevhet pa grunn
av avhengige malefeil omtales vanligvis
ikke i leerebeker i epidemiologi. Rothman &
Greenlands lerebok omtaler problemet over
fem linjer (2). Det er bare fa eksempler pé at
resultatskjevhet grunnet avhengige feil er
tema i epidemiologisk litteratur for evrig (3,
4). Grunnen til dette kan vaere at man forut-
setter at eksponeringsdata er uten mélefeil i
kohortstudier og at utfallsdata er uten male-
feil 1 pasient-kontroll-studier. En konse-
kvens av dette blir at muligheten for resultat-
skjevheter pa grunn av avhengige malefeil
sjelden erkjennes, verken av forskerne bak
en studie, av fagvurderere eller av lesere av
vitenskapelige artikler. Temaet dukker imid-
lertid opp na og da, blant annet i en artikkel
i BMJ, hvor Macleod og medarbeidere reiste
sporsmalet om deres funn med sammenheng

mellom stress og hjertesykdom var falskt
grunnet malefeil (5).

Hensikten med denne artikkelen er & gjore
Tidsskriftets lesere mer oppmerksom pa
avhengige mélefeil og & klarlegge &rsaker,
karakteristika og virkninger av dem. Jeg vil
ogsa diskutere hvorledes man kan unngi
resultatskjevhet som skyldes avhengige feil.
Eksemplet fra BMJ og diskusjonen som
fulgte artikkelen vil bli brukt i tillegg til et
eget eksempel med et hypotetisk datasett.

To eksempler

Eksemplet til Macleod

og medarbeidere (5)

Studien ble gjennomfert i Skottland i 1970-
arene blant menn som ble rekruttert fra ulike
bedrifter. Ved forste undersekelse i 1970—73
ble stressniva registrert og kodet i tre kate-
gorier ved hjelp av fire spersmél. Koronar
hjertesykdom ble kartlagt ved hjelp av
sporreskjema og EKG-undersokelse. Menn
uten tegn til koronar hjertesykdom i ut-
gangspunktet (N = 2 623) ble fulgt opp i
1977 med ny undersekelse som inkluderte
samme sporreskjema og EKG. Dette var ut-
gangspunktet for & beregne forekomst av an-
gina pectoris og iskemi i 1977 og sammen-
hengene med tidligere stressniva. Stressni-
vaet var klart assosiert med angina, men ikke
med iskemi: Med lavt stress som referanse-
nivd var middels og heyt stress assosiert
med angina med oddsratioer pa henholdvis
1,37 (95 % konfidensintervall (KI) 0,91-2,08)
0g 2,66 (95 % KI 1,61-4,41), de tilsvarende

Hovedbudskap

Malefeil i to variabler er avhengige der-
som graden av feil i den ene variabelen
korrelerer med graden av feil i den
andre

Avhengige feil kan fare til en falskt for-
heyet sammenheng mellom en forkla-
ringsvariabel og en sykdomsindikator,
spesielt i tverrsnittsstudier og sparre-
skjemaundersgkelser

Kilden til avhengige feil er vanligvis
populasjonsvariasjon med hensyn til
bestemte personlighetstrekk

Resultatskjevhet som skyldes avhen-
gige feil, kan elimineres ved & bryte
bindingen og innhente data fra ulike kil-
der
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Ramme 1

Differensielle og ikke-differensielle
malefeil:

Feilene i malinger av en variabel er
ikke-differensielle dersom de ikke er
assosiert med den sanne verdi av de(n)
andre variabelen (variabelene) i analy-
sen; ellers er feilene differensielle (1).

Uavhengige og avhengige malefeil:
Feilene i to variabler er uavhengige der-
som feilene i den ene variabelen ikke
korrelerer med feilene i den andre;
ellers er feilene avhengige (1).

oddsratioene for iskemi var 1,03 (95% KI
0,71-1,49) og 0,67 (95 % K1 0,36—1,26).
For forfatterne var det et hovedpoeng at
sammenhengen mellom selvrapportert eks-
ponering (stress) og selvrapportert utfall
(angina) var klart positiv, mens analysen

Figur 1 Piott for verdier av uavhengig variabel
E og avhengig variabel D i et hypotetisk data-
sett. Verdiene for E og D er normalfordelt med
middelverdi lik 0 og SD lik 1. a) Uten mélefeil.
Regresjonskoeffisient 0,002 (95 % K| 0,004 til
+0,008). b) Med ikke-differensielle, avhengige
malefeil. Regresjonskoeffisient 0,168 (95 % Kl
0,162-0,175)

174

med et objektivt utfall (EKG-forandringer)
ikke lenger viste positiv sammenheng. Tol-
kingen deres var at noen kan ha en generell
tendens til & overrapportere bade psykoso-
siale problemer og sykdomssymptomer, noe
som vil fare til falske resultater nér informa-
sjonen for begge variabler baseres pa egen-
rapportering. De antydet ogsé at resultatene
i andre studier som var basert pa selvrappor-
terte mal, kunne vare rammet av samme
problem. Artikkelen var ledsaget av en kom-
mentar (6) og forte til debatt pa hjemme-
siden til BMJ (7).

Et hypotetisk datasett
Statistikkpakken SPSS genererte et datasett
med 100 000 registreringer pé variablene E
og D. Verdiene av E og D var normalfordelt
med middelverdi lik 0 og standardavvik lik
1. Som ventet gir plottet av E og D ingen in-
dikasjon pa noen sammenheng mellom de to
variablene (fig 1a). Linear regresjon med E
som uavhengig og D som avhengig variabel
gir en regresjonskoeffisient nar 0.
Datasettet ble deretter manipulert ved a
introdusere «malefeil». Et tilfeldig utvalg pa
10 % (10 000) ble gitt «falskt» heye verdier
for bade E og D, mens 10 000 tilfeldig ut-
valgte ble gitt «falskt» lave verdier for E og
D. De endrede verdiene utgjorde en gkning,
henholdsvis reduksjon, pa ett standardavvik
for bade E og D. Gitt at dette var feilmalin-
ger, fyller de kriteriene for ikke-differensiel-
le malefeil: Feil i méling av E er ikke asso-
siert med sann verdi av D, og feil i maling
av D er ikke assosiert med sann verdi av E.
P4 den annen side er avhengigheten i feil-
malingene total: E er feil nar D er feil, og E
er korrekt nér D er korrekt. Det manipulerte
datasettet viste en tydelig positiv sammen-
heng mellom E og D (fig 1b). Det skal be-
merkes at eksemplet er ekstremt i den for-
stand at avhengigheten er total. I et mer rea-
listisk eksempel med en viss, men ikke total
avhengighet, ville resultatet blitt mindre
skjevt (8).

Problemets essens

Maélinger av flere variabler hvor mélefeilene
korrelerer, er velkjent i psykologien (8) og
sosiologien (9). I sosiologien benevnes dette
responssett eller faste svarmenstre, noe som
kommer til uttrykk ved at samme datakilde
har en tendens til enten «jasiing» eller «nei-
siing» (9). Kjernen i avhengige malefeil er at
ulike data i en studie kommer fra én felles
kilde (common method bias (8)), og at kva-
liteten pa disse dataene har en felles folsom-
het for forhold som er knyttet til denne kil-
den. Resultatskjevhet (falske assosiasjoner)
pa grunn av avhengige malefeil far vi nér
maélefeilene omfatter en eksponeringsvaria-
bel og en utfallsvariabel i en analyse.

Kildene til avhengige malefeil

Avhengige maélefeil kan knyttes opp til tre
kilder: Stabile personlighetstrekk hos delta-
kerne i en studie, situasjonsbetingede for-

hold ved datainnsamlingen og kvaliteter ved
maleinstrumentene (8).

Personlighetstrekk klassifiseres pd ulike
mater (10). Flere av disse dimensjonene er
knyttet opp til forskjeller i tolking av omgi-
velsene og oppfatninger om egne helsefor-
hold. Nevrotisisime (11, 12) og negativ af-
fektivitet (13, 14) er to dimensjoner hvor
hey skare er knyttet opp til negative og tru-
ende oppfatninger hos personen, bade av
omgivelser og av egen kropp. En lav skare er
knyttet til trygghet i oppfatninger og tolkin-
ger. Slike personlighetstrekk synes a ha en
stabil og langvarig innvirkning (11). Spekte-
ret av variasjon med hensyn til nevrotisisme
eller negativ affektivitet pa gruppeplanet er
en plausibel arsak til avhengige mélefeil av
faktorer som kan tjene som eksponeringsmél
og sykdomsmal i observasjonsstudier. Wat-
son & Pennebaker (13) dokumenterte at
tersklene for & rapportere stress og helseut-
fall pavirkes av nivaet pa negativ affektivi-
tet. Dette kan forklare sammenhengen mel-
lom stress og angina pectoris flere ar senere
(5): De som har hey negativ affektivitet, har
lav terskel for & rapportere stress og angina,
mens de med lav skare pa dette personlig-
hetstrekket, har hey rapporteringsterskel for
begge. Dalton og medarbeidere (14) studerte
selvrapportert persepsjon av kjemisk ekspo-
nering (lukt, slimhinneirritasjon) og sym-
ptomer og plager under forsgk med kontrol-
lert lav eksponering for lesemidler. Sam-
menliknet med en gruppe med hey skare
hadde en gruppe med lav skare pa negativ af-
fektivitet hoyere terskel for & rapportere per-
sepsjon av kjemikalier og samtidig farre
symptomer og plager.

I tverrsnittsundersekelser kan situasjons-
bestemte oppfatninger veere en kilde til av-
hengige maélefeil. Dalton og medarbeidere
viste ogsa dette i studiene av kjemisk per-
sepsjon og selvrapporterte helseplager (14).
Tre grupper fikk informasjon om forseket og
kjemikaliene som var henholdsvis neytralt,
positivt ladet og negativt ladet. Det viste seg
da at informasjonen i forkant hadde virknin-
ger i ventet retning bade pa opplevd ekspo-
nering og pé selvrapporterte symptomer.

Maleinstrumenter kan ogsa vere en kilde
til avhengige malefeil (8). Sperreskjemaer
som er folsomme for positive eller negative
responssett, vil generere feil og resultat-
skjevhet dersom de omfatter spersmél om
bade eksponering og utfall. Observator kan
ogsd vere kilde til avhengige feil som kan
klassifiseres som instrumentelle. Utilsiktet
overlapping av begrepsinnholdet i ulike
spersmél kan ogsd introdusere avhengige
feil. Sammenhengen mellom stress og angi-
na (5) kan delvis skyldes instrumentelt be-
tingede malefeil. Stress ble vurdert med
Reeders stresskjema, som helt dpenbart ikke
bare maéler stress som eksponering (stresspa-
virkning) men ogsa belastende kroppsreak-
sjoner (distress, stressreaksjon) (5). Roses
sporreskjema maler antakelig ikke bare an-
gina pectoris, men kan ogsa inkludere et ele-
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ment av stressreaksjon (15). Den observerte
sammenhengen mellom Reeders stress og
Roses angina kan dermed vere uttrykk for
sammenheng mellom stressreaksjoner og
stressreaksjoner.

Resultatskjevhet

som skyldes avhengige feil
Avhengige malefeil av eksponering og ut-
fallsvariabel vil som regel fore til for haye
estimater pa sammenheng (8). Det vil derfor
vere viktigst & ha avhengige feil i tankene
nar validiteten av observerte positive sam-
menhenger skal vurderes. Problemet trenger
ikke & vere knyttet til forskningsspersmalet
eller hypotesemistanker hos deltakere eller
forskere, men er heller betinget av normal
variabilitet av karakteregenskaper i studie-
populasjonen.

Falske sammenhenger grunnet avhengige
feil er sannsynligvis vanlig i observasjons-
studier, og spesielt i tverrsnittsstudier, hvor
deltakernes svar i sperreskjemaer er kilden
til data om bade eksponering og utfall. Dette
underbygges av eksempler fra organisa-
sjonspsykologi (8), arbeidsmiljeforskning
(14) og inneklimaforskning (16). Man kan
ogsa mistenke at problemet forekommer pa
felter hvor bade forklaringsvariabler og ut-
fall kan vere folsomme for personlighets-
trekk som negativ affektivitet, for eksempel
i psykiatrisk epidemiologi, sosialepidemio-
logi og muskel- og skjelettepidemiologi. Det
er imidlertid viktig & presisere at avhengige
feil ikke er universelt forekommende, men
forutsetter at innholdet oppfattes som ladet
og dermed kan feiltolkes (17).

Diskusjonen etter artikkelen i BMJ (5)
dreide seg i stor grad om malefeil knyttet til
hoy stresskare. Det er imidlertid hele varia-
sjonsspekteret i personlighetsegenskaper
som teller, bdde de som svarer ja og de som
svarer nei bidrar til resultatskjevhet. Lynch
(6) viste til sin australske bestemor. Hennes
devise var «musn’t grumble». I en studie
omkring sammenhengen mellom to variab-
ler kan man tenke seg at hun ville kunne bi-
dra til sterkere sammenheng dersom de mal-
te variablene var pdvirkelige av hennes stoi-
sisme. Det hypotetiske datasettet viser ogsa
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at avhengige feil i begge retninger bidrar like
sterkt til en falskt positiv sammenheng for
kontinuerlige data. Det samme vil i prinsip-
pet ogsa vere tilfelle for kategoriske data,
selv om det er misklassifisering til eksponert
og syk kategori som bidrar sterkest til resul-
tatskjevhet nér forekomsten av eksponering
og sykdom er lav.

Béde Macleod og medarbeideres studie
og det hypotetiske datasettet gir indikasjoner
pa at resultatskjevheten kan bli betydelig
selv om de avhengige malefeilene er sma.
Roses sporreskjema er et nyttig og velbrukt
verktoy som blant annet predikerer koronar
hjerteded (15). I det hypotetiske eksemplet
ville det manipulerte datasettet antakelig
vere fullt brukbart til deskriptive formal. I
det manipulerte datasettet (fig 1b) har E og
D uendret middelverdi, og standardavviket
er okt med beskjedne 10 %. Det betyr at et
datasett som er velegnet til beskrivelse, kan
vere helt uegnet til rsaksrettet analyse. Vi-
dere indikerer det at selv neye validerte
sperreskjemaer og andre verktoy ikke ned-
vendigvis er brukbare i enhver arsaksrettet
analyse.

Hvordan unngas problemet?

Resultatskjevhet som skyldes avhengige
feil, forebygges lettest ved at man er tilbake-
holden med & underseke pad sammenhenger i
studier hvor avhengige mélefeil er sannsyn-
lige. En slik varsomhet synes & vare mest
aktuell nar data som undersgkes stammer fra
et selvutfylt sperreskjema, og spesielt i
tverrsnittsundersekelser. Det er ikke alle stu-
diedesign som egner seg til &rsaksrettet
forskning. Det viktigste tiltaket for & unnga
resultatskjevhet er & bryte bindingen mellom
de to variablene ved a skaffe til veie data fra
ulike kilder. I studiet av sammenhengen
mellom stresspavirkning og koronar hjerte-
sykdom vil man bryte bindingen ved a bruke
objektive mal pd sykdom. Som et supple-
ment til & innhente data fra ulike kilder kan
forbedring av sperreskjemaer eller andre
maéleinstrumenter vaere av verdi. I psykolo-
gien er det ogsa en tradisjon for & lgse pro-
blemer med avhengige feil ved & kontrollere
for stabile personlighetstrekk i analysen (8).
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Slike prosedyrer forutsetter at man har data
pa personlighetstype, og man kan da ogsa fa
indikasjoner pd om man har et problem med
avhengige feil og tilherende resultatskjev-
het.
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