NCC/IBL AANVRAAGBON PERIODIEK *% E-MAIL ** 24-02-2012
2096243988 / Mariska Zwartsenburg / eo
di: 24-02-2012 / dp: 24-02-2012
Behandelen voor: 20-04-2012 0 O
Rekening sturen: JA
Ingediend door : 0817
AAN: Onze Lieve Vrouwe Gasthuis (OLVG)

Medische Bibliotheek

Postbus 95500

1090 HM Amsterdam

fax 020-5993837

PPN: 301751420,165740221
TSG : tijdschrift voor gezondheidswetenschappen, 2007. - Utrecht : V&W.
ISSN 1876-8776
GEWENST: 2006 vol. 84 afl. 5 K E
1450 ; ; 1998 v76 1 - 2010 v88 8
Artikel : FORUM de cijfers de baas
Bladzijden : 299-301
NCC/IBL PERIODIEK 24-02-2012 NCC/IBL PERIODIEK 24-02-2012
A096243988 / Mariska Zwartsenbur 2096243988 / Mariska Zwartsenbur
di: 24-02-2012 / dp: 24-02-2012 di: 24-02-2012 / dp: 24-02-2012
Beh. voor: 20-04-2012 Rek.: JA Beh. voor: 20-04-2012 Rek.: JA
PPN: 301751420,165740221 PPN: 301751420,165740221
Rekening aan: Rekening aan:
Onze Lieve Vrouwe Gasthuis (OLVG) Onze Lieve Vrouwe Gasthuis (OLVG)

Medische Bibliotheek
Postbus 95500
1090 HM Amsterdam

Aanvraagnummer: A096243988

De gewenste publicatie

(1) o origineel gestuurd
(2) o kopie gestuurd

(3) o) lokaal / overige
(4) o nog niet aanwezig
(5) o) niet aanwezig

U0 A G0

(6)
(7)
(8)
(9)
(0)

Medische Bibliotheek
Postbus 95500
1090 HM Amsterdam

(aankruisen wat van toepassing is):

GEWENST: 2006 vol.
o niet beschikbaar
o uitgeleend |
o wordt niet uitgeleend |
o bibliografisch onjuist |
o bij de binder

120C7¢

o
OGN

84 afl.

5

K



Meerdere risicofactoren tegelijk

De ontdekking dat je verschillende risi-
cofactoren voor één of meerdere ziekten
hebt, kan beangstigend zijn voor een
individu. Zoveel bedreigende en tegen-
strijdige informatie kan verwarrend wer-
ken en juist een defensieve, vermijdende
reactie veroorzaken. In plaats van gezon-
der te gaan leven, wat toch de bedoeling
is, verandert er vervolgens dus niks.

Voor veel mensen is het bovendien
onmogelijk om tegelijkertijd te stoppen
met roken, minder vet te gaan eten, meer
te bewegen en minder alcohol te gaan
drinken.

Daarom moeten prioriteiten gesteld
worden, bijvoorbeeld op basis van
jemands motivatie of eigen effectiviteit-
verwachtingen om een bepaald gedrag te
veranderen, of op de mate waarin de
reductie van de risicofactor een bijdrage

levert aan het reduceren van de risico’s.
De vraag is of een leek zonder extra infor-
matie een goede afweging maakt.

Maar hoe moet het dan wel?

De (huidige) site geeft aan waar je geva-
ren zitten en wat je kunt doen om je risico
te beperken. Dat is al heel wat, want
mensen worden zich op die manier
bewust van hun ongezonde leefstijl. Maar
veel mensen wéten inmiddels wel dat ze
beter zouden kunnen stoppen met roken,
meer moeten bewegen en minder vet
maar meer fruit en groente moeten eten.
Kennis en bewustwording alleen is niet
genoeg om gedrag te veranderen. Dus
zou de site juist verder moeten gaan, bij-
voorbeeld door mensen te motiveren tot
gedragsverandering door een op de per-
soon toegesneden voedings- en beweeg-
advies. Een dergelijk advies zou dan

gericht in kunnen gaan op de doelen die
de persoon voor zichzelf stelt, feedback
geven op belangrijke determinanten van
gedrag en tips geven voor verandering.
Bij een follow-up kan nagegaan worden
of de doelen zijn bereikt, eventueel
gevolgd door nieuwe feedback. Kortom:
voor ontwikkelaars van een vergelijkbare
Nederlandse site is er nog genoeg om
over na te denken.

CORRESPONDENTIEADRES

Dr. Jascha de Nooijer, Vakgroep
Gezondheidsvoorlichting, Universiteit
Maastricht, e-mail:
j.denooijer@gvo.unimaas.nl

DE CIJFERS DE BAAS

Willy-Anne van Stiphout, Jan Burema

5. CONFOUNDING

Confounding, een verwarrend begrip? Daar proberen we in
deze bijdrage dan iets aan te doen. We plaatsen het begrip in
zijn context (fouten die bij onderzoek op kunnen treden), leg-
gen uit wat ermee bedoeld wordt en hoe je er, vooralsnog
alleen ‘in gedachten’, al redenerend, voor kunt corrigeren.

Bij het bedenken en uitvoeren van onderzoek en bij het
interpreteren van de resultaten kan het een en ander mis
gaan. We onderscheiden daarbij toevallige en systematische
fouten (zie schema 1). Over toevallige fouten hebben we het al
eens gehad: bij alles wat we meten speelt toeval een rol. Door
het berekenen van een g5%-betrouwbaarheidsinterval (b.i.)

Schema 1 Soorten fouten

Soorten fouten Hoe mee om te gaan?

- toevallige Inzichtelijk maken m.b.v. 95%
betrouwbaarheidsinterval
Alleen te vermijden bij opzet
van het onderzoek
Niet corrigeerbaar in de analy-
se, alleen de richting kan
bepaald worden
Te vermijden bij opzet van het
onderzoek of (tot op zekere
hoogte) kwantitatief corrigeer-
baar in de analyse

- Systematische selectie- en

informatiebias

confounding

rondom onze uitkomstwaarde kunnen we aangeven hoe groot
de rol van het toeval geweest kan zijn. Het betrouwbaarheids-
interval geeft immers aan welke andere waarden dan die ene
uitkomst ook plausibel zijn. Bijvoorbeeld: we vinden tussen
lichamelijk niet-actieven en actieven een verschil in choleste-
rol van 0,4 mmol/L met een 95%-b.i. liggend tussen o,1en 0,7
mmol/L. Met andere woorden: er is een verschil van 0,4
mmol/L gevonden, maar alle andere waarden tussen 0,1 en
0,7 mmol/L zijn ook plausibel. Dit is een zeer bruikbare kwan-
tificering van onze onzekerheid.

SELECTIEBIAS EN
INFORMATIEBIAS

Anders is het bij systematische fouten: hier gaat het erom of je
mag verwachten dat de uitkomst (op toevalsfluctuatie na) de
‘werkelijkheid’ weergeeft. Om bij hetzelfde (deels fictieve)
voorbeeld te blijven: is het verschil (afgezien van de toevals-
fout) inderdaad ca. 0,4 mmol/L, of is het eigenlijk o mmol/L
(geen verschil dus) of wellicht —o0,4 mmol/L (een omgekeerd
effect) of wellicht 1,5 mmol/L (een veel groter effect)?
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Systematische fouten worden ook wel aangeduid met de
Engelstalige term: bias, hetgeen vertekening betekent. Er zijn
twee verschillende soorten ‘bias’ te onderscheiden (zie ook
schema 1). Enerzijds vertekening die kan ontstaan bij de opzet
of uitvoering van het onderzoek, bijvoorbeeld bij de selectie
van de onderzoekspersonen (selectiebias) of bij het verzame-
len van de informatie (informatiebias). De “fout” kan zowel
gemaakt worden door de onderzoeker (hij of zij maakt een ver-
keerde keuze of een fout bij het informatie verkrijgen) als door
de onderzochte (hij of zij besluit wel of niet aan een onderzoek
mee te doen of geeft, al dan niet bewust, verkeerde informa-
tie).

Eventuele fouten leiden pas echt tot bias als deze gerela-
teerd zijn aan de te meten variabele (afhankelijk van het soort
onderzoek is dat de ziekte of de determinant) én als deze ver-
schillend zijn voor de groepen die onderling vergeleken wor-
den (zie schema 2). Als bijvoorbeeld in beide groepen een
bepaald deel van de onderzoekspersonen geen zin heeft om-
mee te doen, maar deelname niets te maken heeft met het
cholesterolgehalte, dan leidt deze non-respons niet tot selec-
tiebias. Maar als in de niet-actieve groep met name degenen
met een hoog cholesterolgehalte niet mee willen doen enin
de actieve groep doet men mee, ongeacht de hoogte van zijn
cholesterol, dan kan dit wel een vertekening geven (in werke-
lijkheid zou het cholesterolgehalte in de niet-actieve groep
hoger zijn, en dus ook het verschil met de actieve groep).
Kenmerkend voor deze twee vormen van bias (selectie- en
informatiebias) is dat er in de analyse niet voor kan worden
gecorrigeerd. Er kan uitsluitend beredeneerd worden in welke
richting het verschil op zou schuiven als er een bepaalde ver-
tekening zou hebben plaatsgevonden.

Te vergelijken groepen: Te meten variabele:
BLOOTGESTELD versus ZIEKTE
NIET-BLOOTGESTELD of
of DETERMINANT
ZIEK versus "NIET-ZIEK"

Bias
- Selectie
- door onderzoeker
- door onderzochte
+ Informatie
- door onderzoeker
- door onderzochte

Schema 2 Schematische voorstelling van bias

CONFOUNDING

Dat is een groot verschil met die andere vorm van bias: de
confounding (bias). Hiervoor kan wel in de analyse worden
gecorrigeard (mits informatie over confounders bij iedereen is
verzameld). En, in tegenstelling tot selectie- en informatiebias,
die afhankelijk zijn van de opzet en uitvoering van het onder-

—

zoek, is het gevaar van confounding in observationeel onder-
zoek altijd aanwezig, want het is inherent aan de vraagstelling.
Dat komt omdat een confounder niets anders is dan een
andere determinant van de te bestuderen ziekte of het
gezondheidsprobleem. Omdat we bij etiologisch onderzoek
doorgaans het ‘zuivere’ effect van één bepaalde determinant
willen weten, is de mogelijkheid van confounding in principe
altijd aanwezig. Letterlijk betekent confounding dan ook: ver-
warring. Het effect van de ene determinant wordt verward
met dat van een andere.

Of een potentiéle confounder in de onderhavige data ook
een ‘echte’ confounder blijkt te zijn, hangt ervan af of deze
variabele ook verschillend verdeeld is over de primaire deter-
minant (zie schema 3). Laten we opnieuw even kijken naar de
relatie tussen lichamelijke activiteit en het cholesterolgehalte
bij volwassenen. Indien niet-actieve personen gemiddeld
ouder zijn dan actieve, en ouderen hebben een hoger choles-
terolgehalte, dan zou leeftijd (mede) het verschil tussen actie-
ven en niet-actieven kunnen verklaren. Echter als een andere
variabele, zoals bijvoorbeeld de vetinname in beide groepen
precies gelijk verdeeld is, dan zal deze (hoewel het een sterke
determinant van cholesterol is) toch de relatie tussen lichame-
lijke activiteit en het cholesterol-gehalte niet verstoren, en dus
geen confounder blijken te zijn. Overigens is het wel of niet
confounder-zijn niet iets wat je met een statistische toets kunt
bepalen. Ook een variabele die maar een klein beetje versto-
rend werkt komt toch in aanmerking om bij de analyse betrok-
ken te worden.

primaire deterrmnam ziekte of gezondheidsprobleem

confounder

Schema 3 Schematische voorstelling van confounding

VERMIJDEN VAN OF CORRIGEREN VOOR
CONFOUNDING

Gelukkig is confounding goed vermijdbaar dan wel behandel-
baar. Essentieel daarvoor is dat de onderzoeker veel weet van
de te bestuderen ziekte. Immers, andere determinanten
(potenti&le confounders) moeten bekend zijn wil men ervoor
kunnen zorgen dat de schattingen (hier: van het cholesterolge-
halte) in beide determinantgroepen vergelijkbaar zijn dan wel
worden.

Zo kan confounding in de onderzoeksopzet worden verme-
den door restrictie toe te passen (alleen een bepaalde leef-
tijdsgroep of alleen niet-rokers mogen aan het onderzoek
meedoen) of te matchen, hetgeen met name in patiént-contro-
le onderzoek gebeurt. De controlegroep wordt dan gekozen uit
personen die qua verdeling van een aantal potentiéle confoun-
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ders (zoals leeftijd en geslacht) gelijk zijn aan de ‘zieken’. Het
randomiseren (het toeval laten bepalen wie in welke determi-
nantgroep komt) bij experimenten (trials) leidt er eveneens
toe dat de twee determinantgroepen, naar we mogen hopen,
vergelijkbaar zijn ten aanzien van zowel bekende als ook nog
onbekende confounders.

Bij de analyse kan voor confounding gecorrigeerd worden,
mits informatie over de primaire determinant, de ziekte en de
confounders voor iedere onderzoekspersoon op individueel
niveau beschikbaar is. Er kan altijd vooraf beredeneerd wor-
den welke richting correctie voor confounding opgaat. Kijken
we nog eens naar het voorbeeld van lichamelijke activiteit en
het cholesterolgehalte. Stel we vinden dat niet-actievelingen
(rechts in de figuur) een hoger cholesterol hebben dan actie-
velingen (zie figuur 1). Maar tegelijkertijd blijkt een groter deel
van de niet-actievelingen ouder te zijn (gearceerd gedeelte).
Correctie betekent niets anders dan dat we beide determinant-
groepen ‘gelijk maken’ ten aanzien van iets dat nu ongelijk is,
namelijk de verdeling van de confounder, hier: leeftijd. (In dit
voorbeeld onderscheiden we voor het gemak slechts twee

categorieén: jong en oud). We weten dat het cholesterolgehal-

te hoger is bij ouderen. De niet-actieve groep heeft meer
ouderen. Als we ons voorstellen wat de consequentie is voor
het cholesterolgehalte wanneer het aandeel ouderen in de
niet-actieve groep een minder grote bijdrage (gewicht) levert
aan het totaal, dan is duidelijk dat het gemiddelde choleste-
rolgehalte in deze groep zal dalen. Omgekeerd wanneer de bij-
drage van de ouderen in de actieve groep iets meer gewicht
krijgt, om het aandeel van de ouderen even groot te maken als
in de niet-actieve groep, dan zal dit gepaard gaan met een stij-
ging van de gewogen schatting van het cholesterolgehalte in
deze groep. Het resultaat is dat het verschil in cholesterol klei-
ner zal worden, mogelijk geheel verdwijnt, of zelfs omkeert.
Als het verschil geheel verdwijnt dan kan gesteld worden dat

cholesterol

wel actief niet actief

niet het verschil in lichamelijke activiteit maar het verschil in
leeftijd verantwoordelijk was voor het gevonden verschil in
cholesterolgehalte. Een mooi voorbeeld van verwarring.

Onder bepaalde aannamen is het mogelijk exact uit te
rekenen hoe groot het verschil tussen de cholesterolgehalten
na correctie voor confounding is. Ook is het mogelijk om voor
meerdere confounders tegelijkertijd te corrigeren, al wordt dat
niet alleen erg bewerkelijk, maar zelfs onmogelijk als de aan-
tallen per subgroep niet groot genoeg zijn. Dan moeten we
onze toevlucht wel nemen tot modellen, al zitten daar dan ook
wel weer haken en ogen aan. De volgende keer zullen we
ingaan op twee statistische modellen en hoe de coéfficiénten
in dit kader dan geinterpreteerd kunnen worden.

Voor de lezer hopen we het begrip ‘confounding’ iets toegan-
kelijker te hebben gemaakt. Met wellicht de geruststellende
gedachte dat het effect van correctie in ieder geval steeds
beredeneerd kan worden, mits men weet hoe de confounder
verdeeld is over categorieén van de primaire determinant en
hoe de relatie tussen de confounder en de ziekte is. Daarom
roepen we auteurs op om in artikelen aan te geven op welke
relevante factoren (potentiéle confounders) de groepen in wel-
ke richting verschillen en welke relatie die confounders heb-
ben met de uitkomstvariabele (positief of negatief effect). Dat
maakt het voor lezers mogelijk meer inzicht te krijgen in de
statistische analyse.

CORRESPONDENTIEADRES

Dr. Willy-Anne H.). van Stiphout, vrijgevestigd sociaal genees-
kundige en docent epidemiologie, www.decijfersdebaas.nl of
e-mail: stip.info@xsgall.nl

richting waarin het cholesterol-
gehalte zal wijzigen na correctie

>

aandeel ouderen

Figuur 1 Schematische voorstelling van de gemiddelde waarden van de cholesterolgehalten en het aandeel ouderen bij wel- en niet-actieven
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