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Kapitel 1

Einleitung

1.1 Motivation

Eine der Hauptaufgaben der analytischen Epidemiologie besteht in der Beschrei-
bung des Einflusses eines Expositionsfaktors auf das Auftreten einer Erkrankung
mittels geeigneter Risikomafle. Ohne Zweifel ist das relative Risiko das am weite-
sten verbreitetste epidemiologische Risikomaf. Es setzt die Erkrankungswahrschein-
lichkeit unter Exponierten ins Verhéltnis zur Erkrankungswahrscheinlichkeit unter
Nicht-Exponierten und quantifiziert somit die Stirke des Zusammenhangs zwischen
Exposition und Krankheit auf Individual- nicht aber auf Populationsebene. Die
Risikosteigerung durch Exposition fiir das einzelne Individuum wird beschrieben.
Dieses Risikomaf ist nicht adiquat zur Beurteilung der Bedeutung eines Exposi-
tionsfaktors auf Populationsebene, da die Privalenz der Exposition nicht eingeht.
Dieser Gesichtspunkt wird von einem anderen, zunehmend an Bedeutung gewin-
nenden Risikoma$, dem attributablen Risiko, beriicksichtigt (Pfahlberg, Gefeller &
Uter, 2001; Uter & Pfahlberg, 2001). Es quantifiziert den Anteil der Kranken, wel-
cher theoretisch durch vollstdndige Elimination der Exposition in der Bevolkerung
vermieden werden konnte. Ein hohes attributables Risiko wird gleichermaflen durch
die weite Verbreitung der Exposition in der Bevolkerung als auch durch einen stark
risikosteigernden Effekt der Exposition bedingt.

Bei der Durchfiihrung epidemiologischer Studien ist die fehlerhafte Erfassung von
Variablen ein weit verbreitetes — wenn auch in der Praxis weitgehend unberiick-
sichtigtes — Problem. Sind kategoriale Variablen von Messfehlern betroffen, so ist
es iiblich hierfiir den Begriff Missklassifikation zu verwenden. Die Interpretierbar-
keit der aus den fehlerbehafteten Daten erhaltenen Schiitzer fiir epidemiologische
Risikomafle ist nur eingeschrinkt moglich, wenn nicht sogar unmdoglich.

Die Fehlerquellen sind vielfdltig: Ungenauere diagnostische Verfahren koénnen aus
finanziellen oder ethischen Griinden solchen mit gréferer Genauigkeit vorgezogen
werden. Hiufig muss auch auf Informationen direkt vom Patienten oder, wenn dies
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1.1. MOTIVATION

etwa aus gesundheitlichen Griinden nicht mehr moglich ist, von dessen Angehorigen
zuriickgegriffen werden. Beispiele hierfiir gibt es reichlich, man denke nur an die
Erfassung der Erndhrungsgewohnheiten, des Alkoholgenusses, des Rauchverhaltens
oder der korperlichen Aktivitdt. Auch die Erfassung fritherer Erkrankungen oder
Medikamenteneinnahme kann an dieser Stelle angefiihrt werden.

Koénnen in einer epidemiologischen Studie Missklassifikationen nicht ausgeschlossen
werden, so ist es wichtig, zumindest Kenntnis iiber deren Auswirkungen auf die
Schitzung epidemiologischer Risikomafle sowohl im qualitativen als auch quantita-
tiven Sinne zu besitzen.

Hierfiir steht im Kontext des relativen Risikos bereits reichhaltige methodische Li-
teratur zur Verfiigung (Armstrong, 1998; Assakul & Proctor, 1967; Barron, 1977;
Blettner & Wahrendorf, 1984; Brenner, 1992; Brenner, 1993; Brenner, 1996; Brenner,
1998; Brenner & Gefeller, 1993; Brenner & Savitz, 1990; Brenner, Savitz & Gefeller,
1993; Bross, 1954; Chavance, Dellatolas & Lellouch, 1992; Chen, 1989; Copeland
et al., 1977; Cox & Elwood, 1991; Dosemeci, Wacholder & Lubin, 1990; Flegal,
Brownie & Haas, 1986; Green, 1983; Greenland, 1980; Greenland, 1982; Greenland,
1988; Greenland, 1989; Greenland, 1998; Greenland & Kleinbaum, 1983; Greenland
& Robins, 1985; Holcroft & Spiegelman, 1999; Kristensen, 1992; Marshall, 1989;
Marshall, 1990; Marshall, 1994; Quade et al., 1980; Savitz & Baron, 1989; Thiirigen
et al., 2000; Tzonou et al., 1986; Wacholder, Dosemeci & Lubin, 1991; Wacholder,
Armstrong & Hartge, 1993; Walker & Lanes, 1991; Weinkam et al., 1999; Willett,
1989).

Hingegen beschréinkt sich die Analyse der Missklassifikationseffekte im Kontext des
attributablen Risikos auf einige wenige Modellsituationen. Lediglich die Effekte der
isolierten nichtdifferentiellen Missklassifikation der Exposition oder Krankheit wur-
den fiir die 2 x 2-Situation diskutiert (Hsieh, 1991; Hsieh & Walter, 1988; Walter,
1983). In diesen Situationen ist das attributable Risiko zur Null hin verzerrt, so-
fern die Klassifikation besser als eine Zufallsklassifikation ist. Die einzige Ausnahme
bilden Klassifikationen, bei denen Fehler in der Bestimmung des Expositions— bzw.
Krankheitsstatus lediglich unter Nicht-Exponierten bzw. Kranken auftreten kénnen,
beides fithrt zu einem unverzerrten attributablen Risiko. Die weitgehende Uberein-
stimmung der Effekte auf das attributable Risiko mit denen auf das relative Risiko
fiir diese simplen Missklassifikationsstrukturen mag der Grund dafiir sein, dass die
Analyse der Auswirkungen von Missklassifikationen komplexerer Struktur auf das
attributable Risiko im letzten Jahrzehnt nur wenig Beachtung in der epidemiologi-
schen Forschung fand.

Ob diese Haltung tatséichlich gerechtfertigt ist, soll hier untersucht werden. Im Mit-
telpunkt dieser Arbeit stehen deshalb die folgenden Fragen:
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KAPITEL 1. EINLEITUNG

e Ko6nnen die Auswirkungen von Missklassifikationen auf das attributable Risi-
ko aus den entsprechenden in der Literatur vorhandenen Resultaten fiir das
relative Risiko hergeleitet werden? Oder machen es die algebraischen Unter-
schiede zwischen den beiden Risikomaflen notwendig, eine separate Analyse
fiir das attributable Risiko durchzufiihren?

e Wie sehen die Auswirkungen von Missklassifikationen auf das attributable Ri-
siko fiir ein moglichst breites Spektrum an Missklassifikationsstrukturen kon-
kret aus?

Quantitative Unterschiede in den Verzerrungen sind aufgrund der algebraischen Un-
terschiede der beiden Risikomafle zu erwarten. Das zusitzliche Auftreten qualitativer
Unterschiede wiirde allerdings die Notwendigkeit einer separaten Analyse unterstrei-
chen.

Ein breites Spektrum an Missklassifikationsstrukturen muss Fehlklassifikationen des
Expositions—, Krankheits— oder/und Kovariablenstatus beinhalten. Fiir die einheit-
liche Analyse all dieser zu betrachtenden Missklassifikationsstrukturen ist die Ent-
wicklung eines geeigneten mathematischen Modells ein erstes wesentliches Ziel dieser
Arbeit. Darauf aufbauend sollen dann die Missklassifikationseffekte auf das attri-
butable Risiko hergeleitet werden.

Die Betrachtung der Verzerrungen des Parameters, nicht aber des vom jeweiligen
Studientyp abhingigen Schétzers steht im Vordergrund. Lediglich in zwei konkreten
Beispielen werden die Verzerrungen der Schiitzer untersucht.

1.2 Struktur der Arbeit

Diese Arbeit gliedert sich in drei Bereiche: Kapitel 2 und 3 bieten eine Einfiithrung in
das Konzept des attributablen Risikos und der Missklassifikation. Die Auswirkungen
von Missklassifikationen auf das attributable Risiko unter verschiedenen Modellsi-
tuationen werden in den Kapiteln 4-6 besprochen. Schliefilich wird in Kapitel 7 ge-
zeigt, wie die erhaltenen Resultate zur Konstruktion korrigierter Schétzer verwendet
werden kénnen.

Im Anschluss an die Einleitung bietet Kapitel 2 eine knappe Einfiihrung in das Kon-
zept des attributablen Risikos. Ausgehend von der auf Levin (1953) zuriickgehenden
urspriinglichen Definition des attributablen Risikos wird die von Walter (1980) und
Whittemore (1982) entwickelte adjustierte Variante des attributablen Risikos ange-
geben. Neben zwei Varianten fiir protektive Expositionsfaktoren, die ,,Preventable
Fraction“ und ,Prevented Fraction“, werden auch neuere Varianten des attributa-
blen Risikos vorgestellt, welche zur Aufteilung der Verursachungsverantwortung auf
mehrere Expositionsfaktoren entwickelt worden sind.
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1.2. STRUKTUR DER ARBEIT

Eine der Aufgaben von Kapitel 3 liegt in der Bereitstellung der wesentlichen Konzep-
te der Missklassifikation. Zunéchst werden die grundlegenden Begriffe der ,Nicht-
differentialitdt“ und ,,Unabhingigkeit® vorgestellt. Nichtdifferentielle Fehlklassifi-
kation einer Variable liegt dann vor, wenn deren Klassifikation unabhingig von
der Auspridgung der anderen Variablen ist. Die simultane Fehlklassifikation meh-
rerer Variablen wird unabhiingig genannt, wenn die Klassifikationsfehler voneinan-
der unabhéngig sind. Die Forderung nach Nichtdifferentialitit und Unabhéngigkeit
der Klassifikationsfehler bedeutet vom mathematischen Gesichtspunkt her die Ein-
schrankung auf algebraisch einfache Missklassifikationsstrukturen. Tieferes Versténd-
nis komplexer Missklassifikationsstrukturen wird durch die sich anschlieende Ent-
wicklung eines in sich geschlossenen matrix-basierten Ansatzes vermittelt. Schritt-
weise ergeben sich komplexere Strukturen, die jeweils auf simplere Strukturen auf-
bauen. So wird die einheitliche Analyse einer Vielzahl von Missklassifikationsstruk-
turen moglich. Durch Anwendung dieses Ansatzes konnen die Auswirkungen von
Missklassifikation auf das attributable Risiko fiir die verschiedenen Missklassifika-
tionsstrukturen untersucht werden, welche im Anschluss daran in separaten Kapiteln
diskutiert werden.

Kapitel 4 beginnt mit den Auswirkungen nichtdifferentieller (unabhéngiger) Fehl-
klassifikation von Exposition oder/und Krankheit in der 2 x 2-Situation. Aus der
Literatur bekannte Resultate zu den Auswirkungen nichtdifferentieller Fehlklassi-
fikation von Exposition oder Krankheit auf das attributable Risiko (Hsieh, 1991;
Hsieh & Walter, 1988; Walter, 1983) werden vorgestellt. Die Effekte werden — wie
auch fiir andere in dieser Arbeit analysierte Szenarien — in Form des relativen Bi-
as angegeben. Die Auswirkungen nichtdifferentieller unabhéngiger Fehlklassifikati-
on von Exposition und Krankheit auf epidemiologische Risikomafle kénnen aus den
marginalen Effekten der isolierten nichtdifferentiellen Fehlklassifikation von Expo-
sition und Krankheit hergeleitet werden (Greenland, 1998). Diese Vorgehensweise
ldsst sich im matrix-basierten Ansatz durch eine genauere Analyse der zugeh6rigen
Missklassifikationsstruktur begriinden.

Das sich anschlieBende Kapitel 5, welches der nichtdifferentiellen abhingigen Fehl-
klassifikation von Exposition und Krankheit gewidmet ist, bildet das Kernstiick die-
ser Dissertation. Aus Untersuchungen im Kontext des relativen Risikos ist bekannt,
dass diese Art der Missklassifikation neben Verzerrungen hin zur Null sowohl Verzer-
rungen weg von der Null als auch Effektumkehr hervorrufen kann (Brenner, Savitz &
Gefeller, 1993; Chavance, Dellatolas & Lellouch, 1992; Kristensen, 1992). Die Frage,
ob nichtdifferentielle abhéngige Fehlklassifikation auch im attributablen Risiko ver-
schiedene Verzerrungsrichtungen zur Folge haben kann, wird ebenso untersucht, wie
die Frage, ob und, wenn ja, unter welchen Umsténden die Richtung der Verzerrung
zudem vom betrachteten Risikomafl abhéingig ist. Wére dies der Fall, so wiire bereits
in der simplen 2 x 2-Situation eine separate Analyse fiir das attributable Risiko not-
wendig. Die zur nichtdifferentiellen abhéngigen Missklassifikation gehorige Struktur
wird aufbauend auf der Struktur der nichtdifferentiellen unabhéngigen Missklassi-
fikation analysiert. Nach der allgemeinen Herleitung der méglichen Auswirkungen
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KAPITEL 1. EINLEITUNG

auf das attributable Risiko und relative Risiko konzentrieren wir uns in Abschnitt
5.2 auf die detaillierte Analyse von vier speziellen Modellsituationen. Diese ergeben
sich durch Einschrinkungen an die Missklassifikationsstruktur und sind einer der
Arbeiten entnommen, welche sich mit den entsprechenden Effekten auf das rela-
tive Risiko beschiftigt (Chavance, Dellatolas & Lellouch, 1992). In den Beispielen
wird vorausgesetzt, dass sowohl in der Expositions— als auch Krankheitsklassifika-
tion ,,Underreporting “ oder ,,Overreporting “ vorliegt. Fehler in der Klassifikation
des Expositions—(Krankheits—)status sind in diesen Modellsituationen entweder nur
fiir Exponierte oder Nicht—Exponierte (Kranke oder Gesunde) moglich.

Die 2 x 2-Situation ist von eher geringer praktischer Bedeutung, in der Regel miissen
Kovariablen in der Analyse beriicksichtigt werden. Die Effekte nichtdifferentieller
(unabhingiger) Missklassifikation des Expositions-, Krankheits— oder/und Kova-
riablenstatus auf das adjustierte attributable Risiko werden in Kapitel 6 bespro-
chen. In den Abschnitten 6.1 und 6.2 werden dabei die Effekte nichtdifferentieller
Expositions— oder Krankheitsfehlklassifikation auf das adjustierte attributable Risi-
ko hergeleitet. Die Ergebnisse der 2 x 2-Situation erweisen sich hierfiir als hilfreich.

Die Analyse der nichtdifferentiellen Kovariablenfehlklassifikation teilt sich in zwei
Abschnitte auf. Es wird unterschieden, ob die Kovariable dichotom oder polytom
ist.

Beim relativen Risiko fiihrt die nichtdifferentielle Fehlklassifikation dichotomer Con-
founder zu einem lediglich partiell adjustierten Risikomaf (Greenland, 1980). Das
verbleibende Maf an Adjustierung wird durch den Parameter des sogenannten ,,Per
Cent Adjustment“ beschrieben (Savitz & Baron, 1989). Im Kontext des relativen
Risiko ist bekannt, dass der Verlust an Adjustierung auch fiir relativ gute Klas-
sifikationen immens sein kann. Ob die Verzerrung des attributablen Risikos durch
nichtdifferentielle Fehlklassifikation dichotomer Kovariablen von gleicher Qualitét
ist, und, wenn ja, von welcher GréBenordnung der Verlust an Adjustierung ist, wird
in Abschnitt 6.3.1 untersucht.

Beim relativen Risiko kann die nichtdifferentielle Fehlklassifikation polytomer Con-
founder auch zu Uberadjustierung oder Verstirkung des Confoundings fithren (Bren-
ner, 1993). Anhand eines hypothetischen und eines empirischen Beispiels werden in
Abschnitt 6.3.2 die Konsequenzen fiir das attributable Risiko untersucht. Dabei wird
wiederum versucht, mogliche Unterschiede in der Verzerrungsrichtung fiir die beiden
Risikomafe aufzudecken.

In Kapitel 7 wird schliefflich auf die direkte Anwendbarkeit des matrix—basierten
Ansatzes in matrix—basierten Korrekturverfahren eingegangen. Bei bekannter Miss-
klassifikationsstruktur lassen sich korrigierte Schétzer epidemiologischer Risikomafle
berechnen. Durch Annahme verschiedener Missklassifikationsszenarien, kann die Ro-
bustheit der Schitzer der Risikomafle beurteilt werden.

Kapitel 8 fasst die wesentlichen Ergebnisse dieser Arbeit zusammen und bietet Anre-
gungen zu weiteren, in dieser Arbeit nicht behandelten, aber mit Hilfe der bereitge-
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1.2. STRUKTUR DER ARBEIT

stellten Methodik 16sbaren Fragestellungen. Literaturverzeichnis und Verzeichnisse
zu den in der Arbeit zu findenden Tabellen und Abbildungen schlieBen diese Arbeit

ab.



Kapitel 2

Attributables Risiko

Das am weitesten verbreitetste epidemiologische Risikomaf ist das relative Risiko
(RR), es setzt die Erkrankungswahrscheinlichkeit unter Exponierten zur Erkran-
kungswahrscheinlichkeit unter Nicht-Exponierten ins Verhéltnis:

Hierbei bezeichnet D den Krankheitsstatus [D = 0 (1) fiir gesund (krank)], E den
Expositionsstatus [E = 0 (1) fiir nicht-exponiert (exponiert)], und P(.) bzw. P(.|.)
die Wahrscheinlichkeit bzw. die bedingte Wahrscheinlichkeit.

Somit quantifiziert das relative Risiko die Stéirke des Zusammenhangs zwischen Ex-
position und Krankheit auf Individual- nicht aber auf Populationsebene. Die Risi-
kosteigerung durch Exposition fiir das einzelne Individuum wird beschrieben. Dieses
RisikomafR ist nicht geeignet zur Beurteilung der Bedeutung eines Expositionsfak-
tors auf Populationsebene, da die Privalenz der Exposition nicht eingeht. Dieser
Gesichtspunkt wird von einem anderen, zunehmend an Bedeutung gewinnenden,
Risikomaf$}, dem attributablen Risiko (AR), beriicksichtigt (Pfahlberg, Gefeller &
Uter, 2001; Uter & Pfahlberg, 2001). Es quantifiziert den Anteil der Kranken, wel-
cher theoretisch durch vollstdndige Elimination der Exposition in der Bevolkerung
vermieden werden koénnte.

Aufbauend auf der Definition des attributablen Risikos nach Levin (1953) werden
im folgenden neben etablierten auch neuere Konzepte des attributablen Risikos ein-
gefithrt. Eine umfassendere Zusammenstellung und Diskussion der verschiedenen
Konzepte des attributablen Risikos findet sich in zahlreichen Arbeiten (Benichou,
1991; Benichou, 2001; Bruzzi et al., 1985; Coughlin, Benichou & Weed, 1994; Eide
& Gefeller, 1995; Eide & Heuch, 2001; Gefeller, 1992a; Gefeller, 1992b; Gefeller,
2001; Gefeller & Eide, 1992; Gefeller & Eide, 1993; Gefeller, Land & Eide, 1998;
Greenland, 2001; Greenland & Robins, 1988; Land, 1999; Land & Gefeller, 1997;
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2.1. DAS ATTRIBUTABLE RISIKO NACH LEVIN

Land, Vogel & Gefeller, 2001a; Land, Vogel & Gefeller, 2001b; Levin, 1953; Mietti-
nen, 1974; Pfahlberg, Gefeller & Uter, 2001; Rockhill, Newman & Weinberg, 1998;
Uter & Pfahlberg, 2001; Wacholder et al., 1994; Walter, 1976; Walter, 1978; Walter,
1980; Walter, 1983; Walter, 1998; Whittemore, 1982; Whittemore, 1983; Wilson et
al., 1998).

2.1 Das attributable Risiko nach Levin

Das attributable Risiko wurde erstmals 1953 von Levin eingefiihrt, seine Definition
ist gegeben durch:

P(E=1)-(RR-1)

AR:l—i—P(E:l)-(RR—l) '

(2.1)

An dieser Darstellung des attributablen Risikos wird der Zusammenhang zwischen
relativem Risiko, Expositionswahrscheinlichkeit und attributablem Risiko erkenn-
bar. Als Funktion des relativen Risikos und der Expositionswahrscheinlichkeit ist
das attributable Risiko in beiden Variablen monoton wachsend (siehe Abbildung
2.1). Auf die Exposition zuriickfiihrbar ist genau dann ein hoher Anteil an Erkran-
kungsfillen in der Population, wenn die Exposition eine grofle Risikosteigerung be-
wirkt, oder, wenn die Exposition in der Bevolkerung weit verbreitet ist.

Die Interpretierbarkeit des attributablen Risikos als der durch Elimination der Ex-
position in der Population vermeidbare Anteil an Erkrankungsfillen zeigt sich an
folgender Darstellung des attributablen Risikos:

PO (2.2)

Es gibt noch eine Vielzahl dquivalenter Darstellungen des attributablen Risikos, an
dieser Stelle sei noch die auf Miettinen (1974) zuriickgehende Darstellung erwihnt:

RR -1
RR

AR=P(E=1D=1)- (2.3)

Mittels welcher der Darstellungen das attributable Risiko in der Praxis geschiitzt
wird, hingt vom jeweiligen Studientyp ab. In Fall-Kontroll-Studien etwa kann das
attributable Risiko wie folgt geschétzt werden: Handelt es sich um eine seltene Er-
krankung, so stimmen Odds Ratio (OR)



KAPITEL 2. ATTRIBUTABLES RISIKO

Abbildung 2.1: Attributables Risiko als Funktion des relativen Risikos und der Ex-
positionswahrscheinlichkeit

P(D=1E=1) 1-P(D=1E=0)

OR =

1-P(D=1E=1) P(D=1|E=0)
P(E=1D=1) 1-P(E=1D=0)
1-P(E=1D=1) P(E=1|D=0)

und relatives Risiko approximativ iiberein. Ersetzt man in Gleichung (2.3) das rela-
tive Risiko durch die Odds Ratio, so kann das attributable Risiko aus den Exposi-
tionswahrscheinlichkeiten unter den Kranken und den Gesunden geschitzt werden:

OR -1

AR~ P(E=1D=1) "7

(2.4)

Diese Arbeit geht nur an einigen Stellen auf die Besonderheiten der Schitzung in
speziellen Studientypen ein. Welche Darstellung wir zur Schitzung des attributablen
Risikos jeweils heranziehen, wird an den entsprechenden Stellen genannt werden.
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2.2. ADJUSTIERTE VARIANTE

2.2 Adjustierte Variante

Eine Variante des attributablen Risikos zur Adjustierung beziiglich Confounding
und/oder Effekt-Modifikation wurde von Walter (1980) und Whittemore (1982)
entwickelt und kiirzlich von Benichou (2001) im Kontext moderner Erweiterungen
diskutiert.

Sie basiert auf der folgenden Uberlegung: Hat die Elimination der Exposition keine
Auswirkung auf den Kovariablenstatus, so reduzieren sich die schichtspezifischen Er-
krankungswahrscheinlichkeiten auf die schichtspezifischen Erkrankungswahrschein-
lichkeiten unter Nicht-Exponierten. Der vermeidbare Anteil an Erkrankungsfillen in
der Population wird somit in diesem Fall nicht durch Gleichung (2.2) wiedergegeben,
sondern durch die folgende adjustierte Variante des attributablen Risikos:

PD=1)-YrK ,PD=1E=0AC=k)-P(C=k)
P(D=1) '

ARadj =

Hierbei ist C eine Kovariable, die K + 1 nicht notwendigerweise geordnete Schichten
0,---, K besitzt. Dabei kann die Kovariable C' auch die Kombination zweier oder
mehrerer Confounder oder/und Effekt—Modifikatoren sein.

Eine niitzliche alternative Darstellung des adjustierten attributablen Risikos ist als
gewichtete Summe der schichtspezifischen attributablen Risiken ARy:

K
ARy =Y P(C=k|D=1)- AR , (2.5)
k=0

wobei

P(D=1C=k)—P(D=1E=0AC =k)

A =
B P(D=1|C =k)

Die Gewichte in Darstellung (2.5) reflektieren die Verteilung der Kranken auf die
Kovariablenschichten, was die auf Whittemore (1982) zuriickgehende Bezeichnung
des ,,case-load weighting®“ erklart.

Durch Betrachtung der Differenz zwischen adjustiertem und rohem, also nicht-
adjustiertem attributablem Risiko (abgekiirzt AR,.o;)

K

ARadj - ARroh = Z

k=0

P(D=1E=0AC=k)-(P(C=k)— P(C = k|E = 0))

10



KAPITEL 2. ATTRIBUTABLES RISIKO

erkennt man, dass bereits eine der folgenden Bedingungen fiir das Ubereinstimmen
des adjustierten und rohen attributablen Risikos hinreichend ist (Whittemore, 1982):

(i) Unter den Nicht-Exponierten sind C' und D unabhéngig:

P(D=1E=0AC=k =P(D=1E=0) Yk=0,---,K . (26)

(ii) E und C sind unabhingig:

P(C=kE=0)=P(C=k) Vk=0,--- K . (2.7)

Besitzt die Kovariable lediglich zwei Schichten so sind diese Bedingungen nicht nur
hinreichend sondern auch notwendig (Walter, 1980).

2.3 Weitere Varianten des attributablen Risikos

2.3.1 Protektiver Expositionsfaktor

Alle bisher vorgestellten Varianten des attributablen Risikos setzen einen risikostei-
gernden Effekt der Exposition voraus. Ist dieser aber protektiv, so ist eine sinn-
volle Interpretation dieser Parameter nicht mehr moglich. Fiir diesen Fall stehen
die alternativen Parameter , Preventable Fraction“ und ,Prevented Fraction“ zur
Verfiigung.

Der Anteil der Kranken, der theoretisch durch vollstindige Verbreitung der Expo-
sition in der Bevolkerung vermieden werden kénnte, wird durch die ,,Preventable
Fraction“ quantifiziert:

P(D=1)-P(D=1|E =1)
P(D=1) '

Dieses Maf} entsteht also aus dem attributablen Risiko durch einfache Umkodierung
der Expositionsvariable.

Interessiert man sich fiir den Anteil der Erkrankungsfille, der durch die in der
Bevolkerung vorhandene Exposition im Vergleich zu einer Population, in der alle
Personen nicht-exponiert sind, theoretisch vermieden wird, so berechnet man die
,,Prevented Fraction®:

P(D=1E=0)-P(D=1)
P(D=1|E =0)
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2.3. WEITERE VARIANTEN DES ATTRIBUTABLEN RISIKOS

2.3.2 Mehrere Risikofaktoren

Neuere Ansitze im Kontext des attributablen Risikos beschéftigen sich mit der
Frage, welcher Anteil an Verursachungsverantwortung einzelnen Expositionsfaktoren
zugeschrieben werden soll in einer Situation, in der mehrere Expositionsfaktoren fiir
das Auftreten einer Krankheit eine Rolle spielen (Eide & Gefeller, 1995; Eide &
Heuch, 2001; Gefeller & Eide, 1992; Gefeller, Land & Eide, 1998; Land, 1999; Land
& Gefeller, 1997; Land, Vogel & Gefeller, 2001a; Land, Vogel & Gefeller, 2001b;
Wilson et al. 1998). Auch die Frage, welche der Expositionen fiir das Auftreten einer
Krankheit von groBerer Bedeutung ist, soll mit Hilfe dieser Konzepte beantwortet
werden.

Beginnen wir mit der Definition des gemeinsamen attributablen Risikos mehrerer
Expositionsfaktoren:

Definition 2.1 (Gemeinsames attributables Risiko)

Gegeben seien n dichotome Expositionsfaktoren Ey,--- , E,, gegebenenfalls | exter-
ne Adjustierungsvariablen C\,--- ,C; und eine m—elementige (m < n) Teilmenge
{i1,"+* ,im} C {1,--- ,n}. Dann ist das gemeinsame attributable Risiko der Ezpo-
sitionsfaktoren E; ,--- , E;  defintert als der durch simultane Elimination all dieser
Expositionen vermeidbare Anteil an allen Erkrankungsfillen:

P(D=1)-Pr . (D=1)

11,0 5tm

P(D =1)

AR(E;,,--- E;) =

Hierbei bezeichnet Pfe% ; (D = 1) die Erkrankungswahrscheinlichkeit, die nach ge-
meinsamer Elimination von E; -+, E; zu erwarten ist.
Bemerkung 2.1 Zur Berechnung der reduzierten Erkrankungswahrscheinlichkeit

kann eine Adjustierung beziglich eines Teils oder aller anderen Expositions— oder/
und externer Risikofaktoren nitig sein.

Das Ziel eines Partialisierungsverfahrens ist, das gemeinsame attributable Risiko
AR(E,,--- , E,) auf die n Expositionsfaktoren aufzuteilen, indem es jedem Expositi-
onsfaktor E; eine Komponente AR,+(E;) zuweist. Eine wesentliche mathematische
Eigenschaft von Partialisierungsverfahren sollte also sein, dass sich die Komponenten
zum gemeinsamen attributablen Risiko aufsummieren:

> ARyui(E;) = AR(Ey,--- ,Ey) .
i=1

12



KAPITEL 2. ATTRIBUTABLES RISIKO

Diese Eigenschaft wird mit dem Begriff Komponentenadditivitit bezeichnet.

Zunichst bietet es sich an, bereits vorhandene Varianten des attributablen Risikos
heranzuziehen: Fiir jeden einzelnen Expositionsfaktor E; kann das eventuell nach
den anderen Expositions— oder/und externen Risikofaktoren adjustierte attributable
Risiko berechnet werden:

ARadj(Ei) = AR(EZ) .

Das adjustierte attributable Risiko quantifiziert somit den Anteil an Erkrankungsfil-
len, der nach alleiniger Elimination des i—ten Risikofaktors vermieden werden kann.

Leider erfiillt das adjustierte attributable Risiko im Allgemeinen nicht die Bedingung
der Komponentenadditivitidt und ist somit kein Partialisierungsverfahren (Gefeller
& Eide, 1992; Land & Gefeller, 1997).

Ein weiterer Ansatz ist, der i—ten Exposition den Anteil an Erkrankungsfillen zuzu-
schreiben, der nach der Elimination aller anderen Expositionsfaktoren noch zusétz-
lich durch die Elimination des i-ten Expositionsfaktors vermieden werden kann (Wil-
son et al., 1998). Dieser Ansatz fiihrt zu folgender Definition:

Definition 2.2 (Extra AR)

Gegeben seien n dichotome Expositionsfaktoren E\,--- , E,. Dann ist das Frtra AR
der i—ten Fxposition definiert als die Differenz zwischen gemeinsamem attributablem
Ristko aller Expositionen und gemeinsamem attributablem Risiko aller Expositionen
ausschlieflich der i—ten:

ARewtra(Ei) = AR(Eh e 7En) - AR(Eh e 7Ei—17 Ei+17 e 7En) .

Auch das Extra AR erfiillt die Bedingung der Komponentenadditivitdt im Allge-
meinen nicht und ist somit kein Partialisierungsverfahren.

Wihrend beim adjustierten attributablen Risiko der Einfluss des betrachteten Ex-
positionsfaktors vor der Elimination aller anderen berechnet wird, quantifiziert das
Extra AR dessen Einfluss nach Elimination aller anderen Expositionsfaktoren. Of-
fensichtlich kommt es also darauf an, in welcher Reihenfolge die Expositionen eli-
miniert werden. Fiir n Risikofaktoren ergeben sich n! mdgliche Reihenfolgen, alle
Permutationen von {1,--- ,n}. Fiir eine bestimmte Permutation lassen sich den Ex-
positionsfaktoren diejenigen Anteile zuordnen, welche ihnen durch Elimination in
der vorgegebenen Reihenfolge zukommen. Dies fithrt zu folgender Definition:
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2.3. WEITERE VARIANTEN DES ATTRIBUTABLEN RISIKOS

Definition 2.3 (Sequentielles attributables Risiko)

Gegeben seien n dichotome Risikofaktoren Eq,--- , E, und eine Permutation w =
(w1, ,wn) von {1,--- ,n}. Dann ist das sequentielle attributable Risiko der w;—
ten Exposition definiert als die Differenz zwischen gemeinsamem attributablem Ri-
siko aller Vorginger von E,, (beziglich der Permutation w) einschlieflich E,,, und
gemeinsamem attributablem Risiko aller Vorgdnger von E,, (beziiglich der Permu-
tation w):

SAR,(Ey,) = AR(Ey,, -+ ,Ey,) — AR(Ey,, * Ew,_,) -

Sowohl adjustiertes attributables Risiko als auch Extra AR sind sequentielle attri-
butable Risiken. Man wihle Permutationen, in denen der betrachtete Risikofaktor
an der ersten bzw. letzten Stelle auftritt.

Mit Hilfe des sequentiellen attributablen Risikos kénnen wir nun ein echtes Par-
tialisierungsverfahren vorstellen, welches auler der Komponentenadditivitdt noch
andere wichtige mathematische Eigenschaften erfiillt, auf die hier aber nicht weiter
eingegangen werden kann.

Die dem partiellen attributablen Risiko zugrunde liegende Idee ist es, dem i-ten
Expositionsfaktor das iiber alle moéglichen Permutationen gemittelte sequentielle
attributable Risiko zuzuordnen.

Definition 2.4 (Partielles attributables Risiko)

Gegeben seien n dichotome Risikofaktoren Ey,--- , E,. Dann ist das partielle at-
tributable Risiko des i—ten Expositionsfaktors definiert als das tber alle mdéglichen
Permutationen von {1,--- ,n} gemittelte sequentielle attributable Risiko:

PAR(E)) = % Y SAR,(E;) .

weN

Hierbei bezeichnet Q) die Menge aller Permutationen von {1,--- ,n}.

Das sequentielle attributable Risiko des i—ten Expositionsfaktors stimmt fiir diejeni-
gen Permutationen iiberein, beziiglich welcher der Expositionsfaktor E; die gleichen
Vorgénger und somit auch die gleichen Nachfolger besitzt. Somit ergibt sich die
vereinfachte Darstellung des partiellen attributablen Risikos:
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KAPITEL 2. ATTRIBUTABLES RISIKO

1 n
PAR(E) = —- Y (k=) (n—k)
- k=1 Sg%’{;én—}l\{i}

Ein Vergleich zwischen adjustiertem attributablem Risiko, Extra AR und partiellem
attributablem Risiko fiir zwei Expositionsfaktoren E; und FE, ist in Tabelle 2.1
dargestellt.

Bemerkung 2.2 Erginzend zu dem hier vorgestellten partiellen attributablen Ri-
stko wurden gruppierte und hierarchische Varianten entwickelt. Diese ergeben sich
wm wesentlichen durch Finschrinkung von Q auf eine Teilmenge zuldssiger Permu-
tationen, welche die gruppierte bzw. hierarchische Struktur innerhalb der Expositi-
onsfaktoren respektieren (Land, 1999; Land, Vogel & Gefeller 2001a; Land, Vogel &
Gefeller 2001b).
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Kapitel 3

Konzepte der Missklassifikation

In diesem Abschnitt sollen die grundlegenden Konzepte der Missklassifikation fiir
den einfachen Fall der 2 x 2-Situation vorgestellt werden. Fiir die Analyse komple-
xerer Situationen, wie zum Beispiel bei Vorhandensein von Kovariablen, besitzen
die Konzepte der Nichtdifferentialitit und Unabhingigkeit, welche im Folgenden
eingefiihrt werden, eine kanonische Verallgemeinerung.

Die Messung des Expositions— als auch des Krankheitsstatus kann durch Miss-
klassifikation beeintrichtigt sein. Unter diesen Umstinden kann nicht die Vertei-
lung der tatsichlichen Variablen E und D, welche den tatséchlichen Expositions—
und Krankheitsstatus wiedergeben, sondern nur die Verteilung der gemessenen Va-
riablen E’ und D', genauer gesagt der Expositions— und Krankheitsvariable, die
wir zu messen erwarten, bestimmt werden. Unter Annahme eines bestimmten Miss-
klassifikationsszenarios kann allerdings die Verteilung der tatséichlichen Variablen
aus der Verteilung der gemessenen Variablen abgeleitet werden.

Im Kontext der Missklassifikation sind die Konzepte der Nichtdifferentialitdt und
Unabhingigkeit weit verbreitet. Obwohl beide hiufig als unrealistische Annahmen
fiir viele praktische Situationen angesehen werden miissen, beginnt unsere Analyse
der Missklassifikationsstrukturen und Missklassifikationseffekte auf das attributable
Risiko mit algebraisch einfachen Situationen, welche durch Nichtdifferentialitiat und
Unabhingigkeit gekennzeichnet sind. Darauf aufbauend werden dann auch komple-
xere Situationen diskutiert.

3.1 Nichtdifferentialitit

Definition 3.1 (Nichtdifferentialitét)

Die Missklassifikation von Ezposition (Krankheit) heifit nichtdifferentiell, falls sie
unabhdngig vom tatsichlichen Krankheits—(Expositions—)status ist:
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3.2. UNABHANGIGKEIT

P(E'=i|E=jAD=k)=P(E'=ilE=j) Vi jk=0,1,

bzw.

PD'=ilD=jAE=k)=P(D' =iD=j) Vijk=0,1.
Ist obige Bedingung nicht erfillt, so spricht man von differentieller Missklassifikation.

Unter Nichtdifferentialitit treten Fehler in der Expositions—(Krankheits—)klassifi-
kation mit gleicher Wahrscheinlichkeit unter tatséchlich Kranken und Gesunden
(Exponierten und Nicht—Exponierten) auf.

3.2 Unabhingigkeit

Definition 3.2 (Unabhéngigkeit)

Die simultane Missklassifikation von Exposition und Krankheit heifit unabhdngig,
wenn die gemessenen Variablen E' und D' stochastisch unabhdngig sind bei gegebe-
nen tatsichlichen Variablen E und D:

P(D'=iANE =j|D=kAE=1)
= P(D'=iD=kAE=10)-P(E'=j|D=kANE=1) Vijkl=0,1.

Ist obige Bedingung nicht erfillt, so spricht man von abhdngiger Missklassifikation.

Unter Unabhéingigkeit begilinstigen also Klassifikationsfehler in der einen Variable
weder Klassifikationsfehler in der anderen Variable (positive Korrelation), noch ma-
chen sie diese unwahrscheinlicher (negative Korrelation).

Offensichtlich vereinfacht sich die Bedingung fiir Unabhéingigkeit unter Nichtdiffe-
rentialitit zu:

P(D'=iAE =j|D=kANE=1)
= P(D'=ilD=k)-P(E=j|E=1) Vijk1=01.
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KAPITEL 3. KONZEPTE DER MISSKLASSIFIKATION

3.3 Marginale Missklassifikationsstruktur: Sensi-
tivitdt und Spezifitit

Die Struktur der nichtdifferentiellen (unabhéingigen) Missklassifikation von Exposi-
tion oder/und Krankheit wird vollstindig durch vier Missklassifikationsparameter
beschrieben, genannt Sensitivitdt und Sperzifitdt der Expositions— und Krankheits-
klassifikation. Diese werden in Analogie zu den entsprechenden Begriffen, welche die
Validitédt diagnostischer Klassifikation beschreiben, definiert:

Sep=P(E'=1E=1) , Spz=P(E'=0E=0),

Sep=P(D'=1D=1) , Spp=P(D' =0/D=0) .

3.4 Interne Missklassifikationsstruktur: Kovarian-
zen

Zur Beschreibung der nichtdifferentiellen abhingigen Missklassifikation von Expo-
sition und Krankheit werden zusétzlich zu den vier Parametern Sensitivitdt und
Spezifitiat der Expositions— und Krankheitsklassifikation, welche die marginale Miss-
klassifikationsstruktur beschreiben, vier weitere Parameter benétigt, welche die Ab-
hingigkeitsstruktur der Missklassifikation widerspiegeln. In Anlehnung an eine Ar-
beit, in der die Auswirkungen nichtdifferentieller abhéingiger Missklassifikation auf
die Schitzung des relativen Risikos untersucht werden (Brenner, Savitz & Gefeller,
1993), wihlen wir zur Beschreibung der Abhéngigkeitsstruktur die Kovarianzen:

Covij = P(D'=iNE' =j|D=iAE=j)
~P(D'=ilD=inE=j)-P(E'=j|D=iNE=j) .

Die Kovarianz Cov;; reflektiert die Abhéngigkeitsstruktur der Missklassifikation in-
nerhalb der Gruppe der Personen mit tatsédchlichem Krankheitsstatus ¢ und Ex-
positionsstatus j. Klassifikationsfehler treten hier genau dann gehduft gemeinsam
auf, wenn die entsprechende Kovarianz strikt positiv ist. Strikt negative Kovari-
anz bedeutet, dass Klassifikationsfehler in der einen Variable Klassifikationsfehler
in der anderen Variable unwahrscheinlicher machen. Offensichtlich liegt genau dann
Unabhéngigkeit vor, wenn alle Kovarianzen 0 sind.

Unter Nichtdifferentialitit konnen die Kovarianzen nur Werte innerhalb eines Inter-
valls annehmen, was der folgende Satz zeigt.
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3.4. INTERNE MISSKLASSIFIKATIONSSTRUKTUR: KOVARIANZEN

Satz 3.1 ( Minimal und maximal mégliche Werte der Kovarianzen)
Unter nichtdifferentieller Missklassifikation des Fxpositions— und Krankheitsstatus
kann die Kovarianz Cov;; nur Werte innerhalb eines Intervalls annehmen, dabei ist

thr

o minimal mdglicher Wert:

Maz[-P(D' =i|D =4) - P(E' = j|E = j),
—(1-P(D' =i|D=4) (1-P(E =j|E=35))],

o und mazximal moglicher Wert:

Beweis:

Tabelle 3.1 zeigt die Klassifikationswahrscheinlichkeiten innerhalb der Gruppe mit
tatséichlichem Krankheitsstatus ¢ und Expositionsstatus j. Die marginalen Eintrége
ergeben sich aufgrund der Nichtdifferentialitidt. Die obige Behauptung folgt direkt
daraus, dass alle Zellen positive Eintrige haben miissen.

Die maximal méglichen Werte der einzelnen Kovarianzen sind bereits bekannt (Bren-
ner, Savitz & Gefeller, 1993). Gemeinsam mit den minimal moglichen Werten der
einzelnen Kovarianzen sind diese explizit in Tabelle 3.2 aufgefiihrt.

Abschlielend wollen wir noch charakterisieren, was es bedeutet, wenn eine Kovarianz
Werte am Rand des entsprechenden Intervalls annimmt.
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Satz 3.2 Unter nichtdifferentieller abhingiger Missklassifikation des Expositions—
und Krankheitsstatus wird die Kovarianz Covy; genau dann minimal, wenn in der
Gruppe mit tatsichlichem Krankheitsstatus © und Ezxpositionsstatus j eine der fol-
genden Aussagen 1 oder 2 oder dquivalent dazu 1' oder 2' gilt:

1. Alle Personen, bei denen die Krankheit richiig klassifiziert wurde, werden be-
ztiglich der Ezxposition falsch klassifiziert.

1'. Alle Personen, bei denen die Exposition richtig klassifiziert wurde, werden be-
ztiglich der Krankheit falsch klassifiziert.

2. Alle Personen, bei denen die Krankheit falsch klassifiziert wurde, werden be-
ztiglich der Exposition richtig klassifiziert.

2'. Alle Personen, bei denen die Exposition falsch klassifiziert wurde, werden be-
ztiglich der Krankheit richtig klassifiziert.

Mazimal wird die Kovarianz Covi; genau dann, wenn in der Gruppe mit tatsdchli-
chem Krankheitsstatus i und Ezxpositionsstatus j eine der folgenden Aussagen 8 oder
4 oder dquivalent dazu 8" oder 4’ gilt:

3. Alle Personen, bei denen die Krankheit richtig klassifiziert wurde, werden be-
ztiglich der Exposition richtig klassifiziert.

3'. Alle Personen, bei denen die Exposition falsch klassifiziert wurde, werden be-
ztiglich der Krankheit falsch klassifiziert.

4. Alle Personen, bei denen die Ezposition richiig klassifiziert wurde, werden be-
ztiglich der Krankheit richtig klassifiziert.

4'. Alle Personen, bei denen die Krankheit falsch klassifiziert wurde, werden be-
ztiglich der Ezxposition falsch klassifiziert.

3.5 Der matrix—basierte Ansatz

Sei pi; (pi;) die Wahrscheinlichkeit, dass der tatsichliche (gemessene) Krankheitssta-
tus 7 und der tatséchliche (gemessene) Expositionsstatus j ist. Diese Wahrscheinlich-
keiten werden im Folgenden kurz tatséchliche und gemessene Wahrscheinlichkeiten
genannt. Die gemessenen Wahrscheinlichkeiten kénnen als homogene lineare Funk-
tion der tatséchlichen Wahrscheinlichkeiten dargestellt werden:
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3.5. DER MATRIX-BASIERTE ANSATZ

wobei

p’u Pu

!
S D1 —~ DP1o
P P61 » P Do
Pf)o DPoo

In der 4 x 4—Matrix M ist sdmtliche Information iiber die Missklassifikationsstruktur
enthalten, deshalb nennen wir sie Missklassifikationsmatrix.

Im Falle der nichtdifferentiellen Missklassifikation von Exposition oder Krankheit
hat die entsprechende Matrix die folgende Form:

SeE 1-— SpE 0 0
M = 1-— SeE SpE 0 0
B 0 0 Ser 1-— Spg
0 0 1 — Seg Spr
und

Sep 0 1—Spp 0
D=1 1—-Sep 0 Spp 0

0 1 — Sep 0 Spp

Nichtdifferentialitit der Expositionsklassifikation etwa zeigt sich in der Ubereinstim-
mung der beiden Blocke, aus denen sich die Missklassifikationsmatrix Mg zusam-
mensetzt. Diese beiden Blécke beschreiben die Missklassifikationsstruktur innerhalb
der Gruppe der tatséichlich Kranken bzw. Gesunden:

SeE 1-— SpE
1-— SeE SpE

Die Missklassifikationsmatrix fiir die Situation der nichtdifferentiellen unabhéngi-
gen Missklassifikation von Exposition und Krankheit lisst sich in das kommutative
Produkt der marginalen Missklassifikationsmatrizen Mg und Mp zerlegen:

M:MEMD:MDME
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KAPITEL 3. KONZEPTE DER MISSKLASSIFIKATION

Diese multiplikative Zerlegungseigenschaft wird eine zentrale Rolle in der Analyse
der Effekte der nichtdifferentiellen unabhéingigen Missklassifikation von Exposition
und Krankheit spielen.

Im Vergleich zur nichtdifferentiellen unabhéngigen Missklassifikation wird zur Be-
schreibung der Struktur der nichtdifferentiellen abhingigen Missklassifikation von
Exposition und Krankheit eine zusitzliche Matrix benétigt:

M=Mg -Mp+COV .

Sie ergibt sich direkt aus der Abhéngigkeitsstruktur:

CO’UH —CO’U10 —CO’UOl CO’U()()
—CO’UH CO’U10 CO’U()1 —CO’U()()
—CO’UH CO’UIO CO’UOI —CO’UOO

CO’UH — CO’UIO —CO’U(H CO’UOO

COV =
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Kapitel 4

Effekte nichtdifferentieller
(unabhingiger) Missklassifikation

von Exposition oder/und
Krankheit

In diesem Abschnitt werden zunéichst die Effekte nichtdifferentieller Missklassifika-
tion von Exposition oder Krankheit auf das attributable Risiko vorgestellt, welche in
der Literatur (Hsieh, 1991; Hsieh & Walter, 1988; Walter, 1983) bereits fiir spezielle
Studientypen untersucht wurden. Die Ergebnisse lassen sich entweder direkt aus
diesen Arbeiten oder problemlos durch Anwendung des matrix—basierten Ansatzes
herleiten.

Die Effekte der nichtdifferentiellen unabhéingigen Missklassifikation von Exposition
und Krankheit werden aus den Ergebnissen der isolierten nichtdifferentiellen Fehl-
klassifikation von Exposition oder Krankheit hergeleitet.

Weitere Details finden sich bei Vogel & Gefeller (2002) und Vogel, Land & Gefeller
(2002).

Fiir alle Situationen wird der Effekt in Form des relativen Bias, welcher durch

AR'— AR

Bias,e = AR

definiert ist, angegeben und quantitativ diskutiert.

Es ist sinnvoll, gewisse Mindestanforderungen an die Giite der Klassifikation zu
stellen. Die Klassifikation soll besser als eine Zufallsklassifikation sein. Was das heifit
wird im folgenden Satz néher spezifiziert.
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KAPITEL 4. EFFEKTE NICHTDIFFERENTIELLER (UNABHANGIGER)
MISSKLASSIFIKATION VON EXPOSITION ODER/UND KRANKHEIT

Satz 4.1 1. Unter nichtdifferentieller Fehlklassifikation der Ezposition (Krank-
heit) ist die Klassifikation genauw dann besser als eine Zufallsklassifikation,
wenn eine der drei folgenden dquivalenten Aussagen erfillt ist:

(a) Die Wahrscheinlichkeit, als exponiert (krank) klassifiziert zu werden, ist
unter Ezponierten (Kranken) grifer als unter Nicht—Ezponierten (Ge-

sunden):

P(E'=1|E=1)> P(E' =1|E =0)

bzw.

P(D'=1D=1)>P(D'=1|D=0) .

(b) Die Wahrscheinlichkeit, als nicht—ezponiert (gesund) klassifiziert zu wer-
den, ist unter Nicht—Exponierten (Gesunden) grifer als unter Exponier-
ten (Kranken):

P(E'=0|E=0)> P(E'=0|E=1)

bzw.

P(D'=0D=0)>P(D'=0D=1) .
(¢c) Spg + Seg —1 >0 bzw. Spp + Sep —1 > 0.

2. Unter nichtdifferentieller unabhdingiger Fehlklassifikation der Exzposition und
Krankheit ist die Klassifikation genau dann besser als eine Zufallsklassifikati-
on, wenn eine der drei folgenden dquivalenten Aussagen erfillt ist:

(d) Ezpositions— und Krankheitsfehlklassifikation sind besser als eine Zufalls-
klassifikation.

(e) Spg + Segp —1 >0 und Spp + Sep —1 > 0.

(f) Die Wahrscheinlichkeit, den Krankheitsstatus i und Ezpositionsstatus j
zu messen, ist unter den Personen mit tatsdchlichem Krankheitsstatus i

und Ezxpositionsstatus j am grifiten.

V i7j7k7l:071 7 (k7l)# (Zhj).
P(D'=iANE'=j|D=iANE=j)>P(D'=iANE'=j|D=KNE=1) .
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Beweis:

Aus den Formulierungen (a), (b), (d) und (f) ist ersichtlich, dass die hier angegebenen
Bedingungen geeignet sind, um Klassifikationen zu charakterisieren, die besser als
eine Zufallsklassifikation sind.

Wir zeigen die Aquivalenz der Aussagen (a)(c) fiir die Expositionsfehlklassifika-
tion, die Aquivalenz der Aussagen fiir die Krankheitsfehlklassifikation kann analog
verifiziert werden.

»(a)= (b)“:
P(E’=1|E=1)>P(E’=1|E=0)
= 1—P(E’=1|E=1)<1—P(E’=1|E=0)
= P(E’=0|E=1)<P(E’=0|E=0)
»(b)= (c)*
P(E’=0|E=1)<P(EIZO|E=0)
= 1—P(E’=1|E=1)<P(E’=0|E=0)
= Spg+Seg—1>0
»(c)= (a)"

SpE+S€E—1>0
= PE'=0E=0)+P(E =1E=1)—-1>0
= P(E'=1E=1)> P(E' = 1|E =0)

Die Aquivalenz der Aussagen (d)-(f) lisst sich wie folgt nachweisen:
»(d)& (e)“:
trivial

» (F)= ()

P(D'=1AE' =1D=1AE=1)>P(D' =1AE =1D=1AE =0)
P(D'=1D=1)-P(E'=1|E=1)>P(D'=1|D=1)-P(E = 1|E = 0)
P(E'=1|E=1)> P(E' =1|E =0)

Spr+Seg—1>0

U
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KAPITEL 4. EFFEKTE NICHTDIFFERENTIELLER (UNABHANGIGER)
MISSKLASSIFIKATION VON EXPOSITION ODER/UND KRANKHEIT

Analog kann Spp 4+ Sep — 1 > 0 gezeigt werden.
»(e)= ()«

P(D'=iANE =j|D=iANE=j)=P(D =ilD=1i)- P(E' =j|E =j)
>P(D' =ilD=i)-P(E'=j|E#j)=P(D' =iANE =j|D=iAE # j)
>P(D'=ilD+#i)-P(E'=j|E=5)=P(D'=iANE =j|D#iAE =j)
>P(D'=ilD#i)- P(E'=j|E#j)=P(D'=iNE"=j|D#iANE#j)

R,

O

4.1 Nichtdifferentielle Missklassifikation des Ex-
positionsstatus

Unter nichtdifferentieller Expositionsmissklassifikation kann der relative Bias als
Funktion der marginalen Missklassifikationsparameter (Sensitivitdt und Spezifitéit
der Expositionsklassifikation) und der Expositionswahrscheinlichkeit dargestellt wer-
den:

rl ™ (Spp+Seg —1)-(1—P(E=1))+1—Seg

Bias (4.1)

Der relative Bias ist negativ, somit kommt es hochstens zu einem zur Null hin
verzerrten attributablen Risiko. Unter perfekter Sensitivitit der Expositionsklassifi-
kation ist das attributable Risiko unverzerrt. Der relative Bias hingt stark von der
Sensitivitdt der Expositionsklassifikation ab. Der Absolutbetrag des relativen Bias
ist monoton fallend in beiden Missklassifikationsparametern Seg und Spg. Deswei-
teren ist er monoton wachsend in der Expositionswahrscheinlichkeit. Der Absolutbe-
trag des relativen Bias ist also insbesondere fiir hiufige Expositionen und schlechte
Klassifikationsparameter grof.

Das Verhalten des relativen Bias in Abhéingigkeit von Sensitivitdt und Spezifitit der
Expositionsklassifikation und Expositionswahrscheinlichkeit ist in den Abbildungen
4.1 — 4.3 dargestellt.

4.2 Nichtdifferentielle Missklassifikation des Krank-
heitsstatus

Ahnlich zum vorangegangenen Abschnitt ist der relative Bias, der unter nichtdif-
ferentieller Krankheitsmissklassifikation auftritt, eine Funktion der Sensitivitit und
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4.2. NICHTDIFFERENTIELLE MISSKLASSIFIKATION DES
KRANKHEITSSTATUS

Abbildung 4.1: Durch nichtdifferentielle Expositionsfehlklassifikation verursachter
relativer Bias als Funktion der Sensitivitit bei vorgegebener Sperzifitdt von 0.9 und
Expositionswahrscheinlichkeit von 0.5

Bias[elE

L L L L I SeE
02 0.4 0.6 0.8 1

_02 L
—04

-0.6 r

08 t

Abbildung 4.2: Durch nichtdifferentielle Expositionsfehlklassifikation verursachter
relativer Bias als Funktion der Sperzifitit bei vorgegebener Sensitivitit von 0.9 und
Expositionswahrscheinlichkeit von 0.5

Bias,e”
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KAPITEL 4. EFFEKTE NICHTDIFFERENTIELLER (UNABHANGIGER)
MISSKLASSIFIKATION VON EXPOSITION ODER/UND KRANKHEIT

Abbildung 4.3: Durch nichtdifferentielle Expositionsfehlklassifikation verursachter
relativer Bias als Funktion der Expositionswahrscheinlichkeit bei vorgegebener Sen-
sitivitdt und Spezifitdt von 0.9

Biasel"

P(E=1)

Spezifitdt der Krankheitsklassifikation und in diesem Fall der Erkrankungswahr-
scheinlichkeit:

D _ Spp — 1
el ” (Spp+Sep—1)-P(D=1)+1—-Spp

Bias (4.2)

Auch hier ist der relative Bias negativ, somit kommt es héchstens zu einem zur Null
hin verzerrten attributablen Risiko. Unter perfekter Spezifitit der Krankheitsklassi-
fikation ist das attributable Risiko unverzerrt. Der relative Bias hingt stark von der
Spezifitdt der Krankheitsklassifikation ab. Der Absolutbetrag des relativen Bias ist
monoton fallend in beiden Missklassifikationsparametern Sep und Spp. Aulerdem
ist er monoton fallend in der Erkrankungswahrscheinlichkeit. Der Absolutbetrag des
relativen Bias ist also insbesondere fiir seltene Erkrankungen und schlechte Klassi-
fikationsparameter grof.

Das Verhalten des relativen Bias in Abhéingigkeit von Sensitivitdt und Spezifitit der
Krankheitsklassifikation und Erkrankungswahrscheinlichkeit ist in den Abbildungen
4.4 — 4.6 dargestellt.
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4.2. NICHTDIFFERENTIELLE MISSKLASSIFIKATION DES
KRANKHEITSSTATUS

Abbildung 4.4: Durch nichtdifferentielle Krankheitsfehlklassifikation verursachter re-
lativer Bias als Funktion der Sensitivitit bei vorgegebener Spezifitit von 0.9 und
Erkrankungswahrscheinlichkeit von 0.5
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Abbildung 4.5: Durch nichtdifferentielle Krankheitsfehlklassifikation verursachter re-
lativer Bias als Funktion der Sperzifitit bei vorgegebener Sensitivitit von 0.9 und
Erkrankungswahrscheinlichkeit von 0.5

Bias,e”

‘ ‘ ‘ ‘ ~ Spp
02 04 0.6 0.8 1

_02 L
—04 |

-0.6 ¢

08 t

32



KAPITEL 4. EFFEKTE NICHTDIFFERENTIELLER (UNABHANGIGER)
MISSKLASSIFIKATION VON EXPOSITION ODER/UND KRANKHEIT

Abbildung 4.6: Durch nichtdifferentielle Krankheitsfehlklassifikation verursachter re-
lativer Bias als Funktion der Erkrankungswahrscheinlichkeit bei vorgegebener Sen-
sitivitdt und Spezifitdt von 0.9

BiasmlD

PD=1)

4.3 Nichtdifferentielle unabhingige Missklassifika-
tion

In Abschnitt 3.5 haben wir gesehen, dass im matrix-basierten Ansatz die Miss-
klassifikationsmatrix der nichtdifferentiellen unabhingigen Missklassifikation von Ex-
position und Krankheit in das kommutative Produkt der marginalen Missklassifi-
kationsmatrizen My und Mp zerlegt werden kann. Eine bekannte Tatsache (Green-
land, 1998) spiegelt sich in dieser Zerlegungseigenschaft wider: Der Effekt der nicht-
differentiellen unabhéngigen Missklassifikation von Exposition und Krankheit kann
multiplikativ aus den beiden marginalen Effekten der isolierten nichtdifferentiellen
Fehlklassifikation von Exposition oder Krankheit hergeleitet werden. Im matrix—
basierten Ansatz wird nun der Effekt, der durch nichtdifferentielle unabhingige
Missklassifikation von Exposition und Krankheit entsteht, mit Hilfe der Zerlegungs-
eigenschaft schrittweise analysiert. Der erste Schritt besteht darin, die tatséchlichen
Wahrscheinlichkeiten unter Einbeziehung der Expositionsmissklassifikation zu trans-
formieren, was zu semi—missklassifizierten Wahrscheinlichkeiten

=4 _ —
P semi,E = Mg D
und einem semi-verzerrten AR, ; » fiihrt. Diese Wahrscheinlichkeiten werden dann
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4.3. NICHTDIFFERENTIELLE UNABHANGIGE MISSKLASSIFIKATION

wiederum unter Einbeziehung der Krankheitsmissklassifikation transformiert, was
dann zu den gemessenen Wahrscheinlichkeiten

ﬁ’ = MD 'ﬁ;emiyE = MD 'ME 'ﬁ
und dem gemessenen AR’ fiihrt. Eine schematische Darstellung der schrittweisen

Berechnung der Effekte bietet Abbildung 4.7.

Aufgrund der Kommutativitit der marginalen Matrizen kann die Berechnung auch
in vertauschter Reihenfolge erfolgen.

Insbesondere kann der Effekt aus den beiden marginalen Effekten mittels der fol-
genden multiplikativen Zerlegung ermittelt werden:

ARI ARI . ARlsemi,E _ ARI . ARIsemi,D

AR ~ ARl,., AR ARl _., AR
Somit ist der relative Bias gegeben durch:
Biasyq = (Bias’; +1) - (Bias?, +1) -1 , (4.3)
wobei Bias?”, und Bias?, der relative Bias, der durch isolierte nichtdifferentielle

rel rel

Expositions— bzw. Krankheitsmissklassifikation (Gleichungen (4.1) und (4.2)) ent-
steht, ist.

Man beachte, dass die Zerlegung des relativen Bias nur deshalb in dieser Form kor-
rekt ist, weil der relative Bias der Expositions— bzw. Krankheitsfehlklassifikation un-
abhéngig von der Verteilung der tatsichlichen Krankheits— bzw. Expositionsvariable
ist. Wére dies nicht der Fall, kénnte aber dennoch der Effekt schrittweise berechnet
werden. Betrachten wir hierzu nochmals Abbildung 4.7. Der relative Bias, der durch
Expositionsfehlklassifikation entsteht, bleibt wie angegeben. Der relative Bias, der
dann zusétzlich aufgrund der Krankheitsfehlklassifikation entsteht, miisste aber aus
den Variablen E’, D und den Missklassifikationsparametern Sep und Spp berechnet
werden. Gleichung (4.3) miisste dementsprechend modifiziert werden.

In den zwei vorangegangenen Abschnitten wurden die Effekte der isolierten nicht-
differentiellen Fehlklassifikation von Exposition oder Krankheit dargestellt. Da sich
der gemeinsame Effekt multiplikativ aus den marginalen Effekten herleiten ldsst,
kénnen wir folgern: Der relative Bias ist negativ, es kommt also hchstens zu einem
zur Null hin verzerrten attributablen Risiko. Unter perfekter Sensitivitdt der Expo-
sitionsklassifikation und gleichzeitig perfekter Spezifitdt der Krankheitsklassifikation
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4.3. NICHTDIFFERENTIELLE UNABHANGIGE MISSKLASSIFIKATION

ist das attributable Risiko unverzerrt. Der relative Bias hingt stark von den Miss-
klassifikationsparametern Sep und Spp ab. Der Absolutbetrag des relativen Bias
ist monoton fallend in allen vier Missklassifikationsparametern Seg, Spg, Sep und
Spp. Desweiteren ist er monoton wachsend in der Expositionswahrscheinlichkeit
und monoton fallend in der Erkrankungswahrscheinlichkeit. Der Absolutbetrag des
relativen Bias ist also insbesondere fiir hiufige Expositionen, seltene Erkrankungen
und schlechte Klassifikationsparameter grof.

Die Abbildungen 4.1-4.6 zeigten das Verhalten des durch nichtdifferentielle Expo-
sitions—(Krankheits—)fehlklassifikation verursachten relativen Bias in Abh#ngigkeit
von den Missklassifikationsparameter (Seg und Spg bzw. Sep und Spp) und der Ex-
positions— bzw. Erkrankungswahrscheinlichkeit. Diese Grafiken verdeutlichen, dass
der durch nichtdifferentielle Expositionsfehlklassifikation verursachte relative Bias
stirker von der Sensitivitit als der Spezifitit der Expositionsklassifikation abhéingt,
wihrend bei der nichtdifferentiellen Krankheitsfehlklassifikation der Einfluss der
Spezifitit gegeniiber dem der Sensitivitdt der Krankheitsklassifikation iiberwiegt.
In der Praxis kann die Sensitivitit (Spezifitit) einer Klassifikation hiufig auf Ko-
sten einer niedrigeren Spezifitit (Sensitivitdt) erhoht werden. Um nun einen we-
nig verzerrten Punktschétzer fiir das attributable Risiko zu erhalten, ist es somit
von Vorteil, sich fiir eine moglichst sensitive Expositions— bzw. spezifische Krank-
heitsklassifikation zu entscheiden. Gleiches gilt aufgrund von Gleichung (4.3) auch
fiir die nichtdifferentielle unabhéingige Fehlklassifikation von Exposition und Krank-
heit. Da die Giite der Klassifikation der einen Variable in der Regel die Giite der
Klassifikation der anderen Variable nicht beeinflusst, besteht kein konkurrierendes
Verhalten der Missklassifikationsparameter der beiden Klassifikationen. Deshalb ist
es unnotig den Einfluss der Missklassifikationsparameter der Exposition mit dem
der Missklassifikationsparameter der Krankheit zu vergleichen. Um einen Eindruck
iiber den Einfluss der Populationscharakteristika zu gewinnen, ist in Abbildung 4.8
das Verhalten des relativen Bias in Abhéngigkeit von der Expositions— und Erkran-
kungswahrscheinlichkeit dargestellt. Der Absolutbetrag des relativen Bias wichst
somit gleichermaflen mit einer wachsenden Expositions- als auch einer sinkenden Er-
krankungswahrscheinlichkeit. Dieses Verhalten héitten wir auch aus den Gleichungen
(4.1),(4.2) und (4.3) ableiten kénnen.
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Abbildung 4.8: Durch nichtdifferentielle unabhéngige Expositions— und Krankheits-
fehlklassifikation verursachter relativer Bias als Funktion der Expositions— und Er-
krankungswahrscheinlichkeit bei vorgegebenen Sensitivititen und Spezifititen der
Expositions— und Krankheitsklassifikation von 0.9
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4.4. DIFFERENTIELLE MISSKLASSIFIKATION

4.4 Differentielle Missklassifikation

Die Konsequenzen nichtdifferentieller (unabhéingiger) Fehlklassifikation von Exposi-
tion oder/und Krankheit auf das attributable Risiko stellten sich in den vorangegan-
genen Abschnitten als qualitativ einheitlich heraus: Abgesehen von den erwihnten
Ausnahmen, in denen Unverzerrtheit vorliegt, kommt es stets zu Unterschitzung
des attributablen Risikos.

Was passiert nun aber, wenn wir auf die Forderung nach Nichtdifferentialitéit ver-
zichten?

Betrachten wir den einfachen Fall, dass nur die Exposition fehlklassifiziert wird.
Unter Differentialitdt kénnen sich Sensitivitit und Spezifitit der Expositionsklas-
sifikation unter Kranken und Gesunden unterscheiden. Zur Beschreibung der Miss-
klassifikationsstruktur benttigen wir jetzt vier Missklassifikationsparameter:

Sey™ =P@E' =1E=1AD=1) , Spy~=PE=0E=0AD=1),
SelP=Y = p(E'=1|E=1AD=0) , SpP0 =P(E =0E=0AD=0).

Stellen wir uns nun eine Fall-Kontroll-Studie vor, in der die Expositionswahrschein-
lichkeit unter Kontrollen und Féllen iibereinstimmt, also kein Effekt vorhanden ist.
Ist die Expositionsklassifikation unter Kontrollen perfekt, so kann die Fehlklassifika-
tion der Exposition unter Féllen dazu fithren, dass eine im Vergleich zur Kontroll-
gruppe erhthte oder aber auch erniedrigte Expositionswahrscheinlichkeit gemessen
wird. Somit kénnte dann filschlicherweise von einem risikosteigernden oder protek-
tiven Effekt der Exposition ausgegangen werden.

Dieses einfache Beispiel zeigt, dass die Richtung des Bias unter differentiellen Fehl-
klassifikationen nicht ohne eine genaue Analyse des Missklassifikationsszenarios be-
stimmbar ist. Um dennoch differenzierte Aussagen iiber Art und Stéirke der Ver-
zerrung treffen zu kénnen, kann der matrix-basierte Ansatz verwendet werden. Auf
eine ausfiihrliche Behandlung dieses Aspekts wird hier verzichtet.
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Kapitel 5

Effekte nichtdifferentieller
abhingiger Missklassifikation von
Exposition und Krankheit

5.1 Allgemeine Voriiberlegungen

Im matrix—basierten Ansatz des Abschnitts 3.5 haben wir gesehen, dass die Struk-
tur der nichtdifferentiellen abhéngigen Missklassifikation aus der Struktur der nicht-
differentiellen unabhingigen Missklassifikation hervorgeht: Die zugehd6rigen Miss-
klassifikationsmatrizen unterscheiden sich nur um einen additiven Term, die Matrix
COV, der die Abhéngigkeitsstruktur der simultanen Missklassifikationen widerspie-
gelt.

Die Wahrscheinlichkeiten, die man messen wiirde, wenn die Fehlklassifikation nicht-
differentiell und unabhingig wire und durch die gleiche marginale Missklassifika-
tionsstruktur gekennzeichnet wire,

/
p 11,unabh

’
— _ plO,unabh _ ~
P unabh = / _ME'MD'p7
pOl,unabh

/
p 00,unabh

bilden den ersten Term in der additiven Zerlegung der gemessenen Wahrscheinlich-
keiten:
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5.1. ALLGEMEINE VORUBERLEGUNGEN

ﬁl = ﬁ;nabh—i_cov'ﬁ
1
= ﬁ;nabh—i_x' -1 )

wobei in dieser Darstellung = = Z;,jzo

von der Abhéngigkeit beeinflusst wird.

(=1)"*7 . Cov;j - p;; der einzige Term ist, der

In den vorangegangenen Abschnitten haben wir stets vorausgesetzt, dass die Klassi-
fikation besser als eine Zufallsklassifikation ist. Welche Klassifikationen im Kontext
der nichtdifferentiellen abhéingigen Fehlklassifikation besser als eine Zufallsklassifi-
kation genannt werden sollen, wollen wir uns nun iiberlegen.

Sicher ist es sinnvoll, zu fordern, dass sowohl die Expositions— als auch die Krank-
heitsklassifikation besser als eine Zufallsklassifikation ist, das heif}t

Sprp+ Sep —1>0 und Spp+Sep—1>0 . (5.1)

Satz 4.1 besagt, dass im Falle der nichtdifferentiellen unabhéngigen Fehlklassifikation
die soeben formulierte Forderung (5.1), dquivalent ist zu der folgenden Forderung:
Die Wahrscheinlichkeit, den Krankheitsstatus ¢ und Expositionsstatus j zu messen,
ist unter den Personen mit tatsdchlichem Krankheitsstatus ¢ und Expositionsstatus
j am grofiten:

v i7j7k7l:071 ) (k7l)7é(7’7])
P(D'=iANE'=j|D=iANE=j)>P(D'=iANE =j|D=kAE=1) .(5.2)

Fiir die nichtdifferentielle abhéngige Fehlklassifikation wére (5.2) zum folgenden Un-
gleichungssystem dquivalent:

Covyy + Covyg —Sep - (Spe + Seg — 1)
Covy; + Covy —Seg - (Spp + Sep — 1)
Covyg + Covyg —Spg - (Spp + Sep — 1)
Covgr + Cougg —Spp - (Spe + Seg — 1)

Spp - Spg — (1 — Sep) - (1 — Seg)
(1— Spp)- (1 — Spg) — Sep - Seg
Spp - Seg — (1 — Sep) - (1 — Spg)
(1— Spp)- (1 — Seg) — Sep - Spg - (5.3)

CO’UH — CO’UOO
CO’UH — CO’UOO

CO’U10 — CO’U()1

V NV AV V V V

CO’U10 — CO’UOI
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An dieser Stelle sollte noch angemerkt werden, dass (5.2) im Falle der nichtdiffe-
rentiellen abhéingigen Fehlklassifikation weder hinreichend noch notwendig fiir (5.1)
ist.

Wir verzichten darauf, Bedingung (5.2) zu fordern, und wollen wie im vorangegange-
nen Kapitel hier lediglich voraussetzen, dass Bedingung (5.1) erfiillt ist, also sowohl
die Expositions— als auch die Krankheitsklassifikation besser als eine Zufallsklassifi-
kation ist.

Auch fiir das gemessene attributable Risiko finden wir eine additive Zerlegung in
das attributable Risiko, das man unter nichtdifferentieller unabhéngiger Fehlklassi-
fikation messen wiirde, und einen Korrekturterm:

ARI = ARZmabh + =

(5.4)

/ / '
1.,unabh p.O,unabh

Das unter nichtdifferentieller unabhingiger Fehlklassifikation gemessene attributable
Risiko ist entweder zur Null hin verzerrt oder unverzerrt. Das gemessene attributable
Risiko ist genau dann grofler als das unter Unabhéngigkeit zu messende attributable
Risiko, wenn z > 0; ist z < 0, so ist es kleiner.

Die entscheidenden Fragen, die gestellt werden miissen, lauten:

1. Kann nichtdifferentielle abhéngige Fehlklassifikation von Exposition und Krank-
heit im attributablen Risiko eine Verzerrung weg von der Null hervorrufen?

2. Kann der risikosteigernde Effekt der Exposition am attributablen Risiko nicht
mehr erkennbar sein?

Die zuletzt genannte Frage bedarf noch einer Erlduterung: Hat die Exposition einen
protektiven Effekt, so ergeben sich fiir das attributable Risiko formal Werte kleiner
0. Das attributable Risiko besitzt aber keine sinnvolle Interpretation mehr. Die in
Abschnitt 2.3.1 vorgestellten Konzepte der ,,Preventable Fraction“ und ,,Prevented
Fraction“ wiren fiir diese Situation geeignet. Von Effektumkehr wiirde man beim
relativen Risiko sprechen, wenn es Werte kleiner 1 annimmt. In Analogie hierzu
wollen wir beim attributablen Risiko formal von Effektumkehr sprechen, wenn dieses
Werte kleiner 0 annimmt.

In der Literatur sind beide Fragen fiir das relative Risiko bereits mit ja beant-
wortet worden (Brenner, Savitz & Gefeller, 1993; Chavance, Dellatolas & Lellouch,
1992; Kristensen, 1992). An der Darstellung des attributablen Risikos als Funktion
des relativen Risikos und der Expositionswahrscheinlichkeit (Gleichung (2.1)) ist er-
kennbar, dass Effektumkehr fiir beide Risikomafle unter den gleichen Bedingungen
auftritt, somit ist Frage 2 schon beantwortet.

Aufgrund der algebraischen Unterschiede zwischen relativem und attributablem Ri-
siko ergibt sich eine weitere Frage:
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3. Kann es unter nichtdifferentieller abhéingiger Fehlklassifikation von Exposition
und Krankheit gleichzeitig zu Uberschitzung des einen und Unterschitzung
des anderen der beiden Mafle kommen?

An dieser Stelle wollen wir bereits eine Voriiberlegung zu der letzten Frage machen:
Stellen wir uns eine Situation vor, in der das relative Risiko unverzerrt ist. Fiir risiko-
steigernde Expositionen ist das attributable Risiko eine streng monoton wachsende
Funktion der Expositionswahrscheinlichkeit (vergleiche Darstellung (2.1)), also wird
das attributable Risiko genau dann iiberschétzt, wenn die Expositionswahrschein-
lichkeit iiberschétzt wird. Unter nichtdifferentieller Fehlklassifikation der Exposition
fiihrt dies zu der folgenden Bedingung:

1—SpE
2—SpE—SeE .

P(E=1)< (5.5)

Um eventuelle Ubereinstimmungen oder Unterschiede in den Verzerrungen der bei-
den Risikomafle herauszuarbeiten, werden in diesem Kapitel einige Berechnungen
gleichzeitig fiir das relative Risiko durchgefiihrt.

Eine zu (5.4) dquivalente Zerlegung des gemessenen relativen Risikos ist gegeben
durch:

/ /
D ounabh " P1.unabh %
RRI — RR;nabh + ,UNa ,UNG

(5.6)

/ ’ ’ -
p.l,unabh plO,unabh ) (plo,unabh - IE)

Aus der Zerlegung des attributablen Risikos (5.4) ldsst sich leicht die Bedingung fiir
Effektumkehr ableiten:

r < —(Spp + Sep — 1) - (Spg + Seg — 1) - (p11 - Poo — P10 - Po1) - (5.7)
Die Bedingungen fiir Uberschitzung des attributablen Risikos und des relativen Risi-

kos ergeben sich auch aus (5.4) und (5.6), allerdings sind diese algebraisch komplexer
und deshalb hier nicht explizit angegeben.

5.2 Konkrete Beispiele: Underreporting und Over-
reporting von Exposition und Krankheit

Die Effekte nichtdifferentieller abhéngiger Fehlklassifikation auf das relative Risiko
wurden in der Literatur (Brenner, Savitz & Gefeller, 1993; Chavance, Dellatolas &
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Lellouch, 1992; Kristensen, 1992) anhand ausgewihlter Szenarien analysiert, was
auch fiir unsere Untersuchungen geeignet ist. Zur Definition der hier ndher betrach-
teten Szenarien benutzen wir die Terminologie von Chavance, Dellatolas & Lellouch
(1992).

Definition 5.1 (Underreporting und Overreporting)

e Underreporting in der Ezpositions—(Krankheits—)klassifikation ist definiert als
die Situation, in der alle Nichi—Ezponierten (Gesunden) als nicht—ezponiert
(gesund) klassifiziert werden, das heift

Spr =1 bzw. Spp=1.

e Qverreporting in der Ezpositions—(Krankheits—)klassifikation ist definiert als
die Situation, in der alle Exponierten (Kranken) als exponiert (krank) klassi-
fiziert werden, das heifSt

Sep =1 bzw. Sep=1.

Underreporting und Overreporting sind sehr restriktiv definiert. Allerdings ent-
spricht dies Situationen, in denen Klassifikationsfehler in manchen Gruppen nicht
auftreten konnen, was zusétzlich dazu fiihrt, dass Abhéngigkeit der Klassifikations-
fehler fiir manche Gruppen ausgeschlossen ist.

Im Folgenden konzentrieren wir uns auf die detaillierte Analyse von vier speziellen
Situationen:

Situation I: Underreporting von Exposition und Krankheit
Situation II:  Overreporting von Exposition, Underreporting von Krankheit
Situation III: Underreporting von Exposition, Overreporting von Krankheit

Situation IV: Overreporting von Exposition und Krankheit .
Zwei der vier marginalen Missklassifikationsparameter sind jeweils perfekt. Da die
Kovarianzen nur Werte innerhalb eines gewissen Intervalls annehmen konnen (die

minimal und maximal moglichen Werte der Kovarianz sind in Tabelle 3.2 angege-
ben), sind drei der Kovarianzen 0:

Situation I: Spp=Spe=1 — Covyp = Covy = Covg =0
Situation II:  Spp =Seg =1 —  Covy; = Covyy = Covgy =0
Situation IIIl: Sep =Spr=1 —  Covy; = Covg = Covgy =0
Situation IV: Sep=Seg=1 — Covyy = Covig =Covgr =0 .
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Auflerdem wollen wir ausschlielen, dass zusétzlich ein dritter marginaler Missklas-
sifikationsparameter perfekt ist, da sonst auch die vierte Kovarianz 0 wire (siehe
minimal und maximal mogliche Werte der Kovarianz in Tabelle 3.2), und somit
Unabhéngigkeit vorliegen wiirde. Sei nun also C'ov;; diejenige Kovarianz, die variabel
ist.

Kommen wir nochmals auf die Bedingungen zuriick, unter denen die Klassifikation
besser als eine Zufallsklassifikation ist. Da jeweils einer der beiden die Expositions—
und Krankheitsklassifikation kennzeichnenden marginalen Missklassifikationspara-
meter perfekt ist, muss der jeweils andere Parameter strikt positiv sein, damit die
Klassifikationen besser als eine Zufallsklassifikation sind:

P(E'=j|E=4j)>0 und P[D =ilD=i)>0.

Der Wertebereich von C'ov;; ist ein Intervall mit den linken und rechten Endpunkten:

Max[-P(D' = i|D =4) - P(E' = j|E = j),
—(1-P(D'=i|D=4)-(1-P(E'=j|E =3j))],

Die Bedingungen (5.3) sind genau dann erfiillt, wenn

Covj > —P(D' =i|D =) - P(E' = j§|E = j) ,

was bereits dadurch garantiert ist, dass Cov;; nicht seinen minimal moglichen Wert
annimmt.

Fiir eine feste marginale Missklassifikationsstruktur ist das gemessene attributable
Risiko linear wachsend (Situationen I und IV) bzw. linear fallend (Situationen II
und IIT) in der entsprechenden Kovarianz. Fiir das relative Risiko gelten die gleichen
Monotonieeigenschaften, nur Linearitdt ist hier nicht gegeben:

—1)it+s . s
ARI = ARZmabh ( 11) COUZ] P

7 7
pl.,unabh ) p.O,unabh
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Abbildung 5.1: Situation I: Gemessenes attributables Risiko als Funktion von Covy;
bei vorgegebenem relativem Risiko von 5, Expositionswahrscheinlichkeit von 0.5
und iibereinstimmenden Sensitivitdten der Expositions— und Krankheitsklassifikati-
on von 0.8

08 ¢

AR=0.67
0.6 ¢

: : ! - COV]]
~0.04 0.04 0.08 Cov it LA (AR)

bzw.

/ .y (=1)ts . om
p.O,unabh pl.,unabh ( 1) CO’UZ] Pij
/

RR'=RR! . + — .
e p.l,unabh ) pIIO,unabh ) (pIIO,unabh - (_1)Z+] ) CO’UZ']' ) pij)

Die Abbildungen 5.1 und 5.2 zeigen das gemessene attributable Risiko und relative
Risiko als Funktion der entsprechenden Kovarianz fiir ein numerisches Beispiel der
Situation I; das relative Risiko betrégt 5, die Expositionswahrscheinlichkeit 0.5 (dies
ergibt ein attributables Risiko von 0.67), beide Sensitivititen (Sep und Sep) sind
0.8.

Eingezeichnet ist jeweils ein vom betrachteten Risikomafl abhéngiger Wert der Ko-
varianz, fiir welchen das attributable Risiko bzw. das relative Risiko unverzerrt ist;
diesen nennen wir kritische Kovarianz 1.Art fiir das attributable Risiko bzw. kri-
tische Kovarianz 1.Art fiir das relative Risiko (abgekiirzt Covffit’ LA (AR) bzw.

Covfjm’ LA (RR)). Die kritischen Kovarianzen 1.Art kénnen positiv (Situationen I
und IV) und negativ (Situationen II und III) sein.

Prinzipiell kann es aber auch einen nun vom betrachteten Risikomafl unabhéingigen
Wert der Kovarianz geben, fiir welchen das gemessene attributable Risiko 0 und
das relative Risiko 1 ist; diesen nennen wir kritische Kovarianz 2.Art (abgekiirzt
Covf;it’ 24t Die kritische Kovarianz 2.Art kann positiv (Situationen IT und IIT)
und negativ (Situationen I und IV) sein.
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Abbildung 5.2: Situation I: Gemessenes relatives Risiko als Funktion von Covyy
bei vorgegebenem relativen Risiko von 5, Expositionswahrscheinlichkeit von 0.5
und iibereinstimmenden Sensitivitdten der Expositions— und Krankheitsklassifikati-
on von 0.8

RR'
8 C
6 L
RR=5 F-——-——-—-—-—> :
I
4T |
[
— |
2 L |
|
I
[
! ! l_ COV]]
-0.04 0.04 CovitTATRR)  0.16

Uberschitzung und Effektumkehr sind genau dann mdglich, wenn die kritische Ko-
varianz 1.Art bzw. 2.Art im Inneren des Intervalls der méglichen Werte der entspre-
chenden Kovarianz liegt.

Aus Gleichung (5.7) lésst sich sofort die kritische Kovarianz 2.Art ableiten:

Covzgcjrit, 2.Art  _ _(_1)i+_j P11 * Poo —Hpm " Por
pZ]
-(Spp + Sep — 1) - (Spg + Sez — 1) . (5.8)

Aufgrund der Linearitdt des gemessenen attributablen Risikos in der entsprechen-
den Kovarianz lidsst sich die kritische Kovarianz 1.Art fiir das attributable Risiko
leicht geometrisch aus der kritischen Kovarianz 2.Art herleiten. Abbildung 5.3 zeigt
beispielhaft ein numerisches Szenario fiir Situation I, in dem sowohl die kritische
Kovarianz 1.Art fiir das attributable Risiko als auch die kritische Kovarianz 2.Art
im Inneren des Intervalls der moglichen Werte liegt (das relative Risiko betréigt 2,
die Expositionswahrscheinlichkeit 0.9, beide Sensitivititen Ser und Sep sind 0.8).
Eine Anwendung des Strahlensatzes ergibt:

krit, 2. Art
Cov rit, T AR,

ij unabh

krit, 2.Art Frit, LAt =
Covg; ™ =" = Cov{™ """ (AR) AR

ij
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Abbildung 5.3: Geometrische Herleitung der kritischen Kovarianz 1.Art fiir das at-
tributable Risiko aus der kritischen Kovarianz 2.Art an einem Beispiel der Situation
I; dargestellt ist das gemessene attributable Risiko als Funktion von Couv;; fiir ein
relatives Risiko von 2, eine Expositionswahrscheinlichkeit von 0.9 und iibereinstim-
mende Sensitivitdten der Expositions— und Krankheitsklassifikation von 0.8

AR'

0.8t

0.6 ¢

AR=047 F————————
0.4 |

02

_

CoviTt 24T 0 0.04  Covy"! A(AR) 0.16

COVM

Diese Gleichung lasst sich nach der kritischen Kovarianz 1.Art fiir das attributable
Risiko auflosen:

AR! AR

krit, 1.Art - krit, 2.Art
CO’UUTZ r ( A R) — Znab[h .C Ovi_j” r
Runabh
1 kri
_ _ . rit, 2.Art
- (1 Bigstnabh |1 Covij
rel

1 krit, 2. Art
1- . CovT = 5.9
( (BiasE, + 1) - (Bias®?, + 1)) 0V ,(5.9)

wobei Bias® @ Bias?, und Bias?, den relativen Bias, der durch nichtdifferentielle

unabhingige Expositions— und Krankheitsmissklassifikation bzw. isolierte nichtdif-
ferentielle Expositions— bzw. Krankheitsmissklassifikation (Gleichungen (4.1) und
(4.2)) entsteht, bezeichnet.

Der relative Bias, der durch nichtdifferentielles Under— bzw. Overreporting von Ex-
position bzw. Krankheit entsteht, nimmt zudem eine vereinfachte Form an:
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. Sep — 1 .
BiasE, = [~ Sep P(E=1) (Underreporting von E)

BiasE, =0  (Overreporting von E)

Bias?, =0  (Underreporting von D)

Bias,,; =
" Spp-P(D=1)+1-Spp

(Overreporting von D) . (5.10)

Die kritischen Kovarianzen 1.Art fiir das attributable Risiko und die kritischen Ko-
varianzen 2.Art werden als Funktion des relativen Risikos, der Expositionswahr-
scheinlichkeit und der Erkrankungswahrscheinlichkeit unter Nicht-Exponierten fiir
die Situationen I-IV in separaten Abschnitten angegeben. Stets wird hierfiir von
der Darstellung der tatsichlichen Wahrscheinlichkeiten als Funktion des relativen
Risikos, der Expositionswahrscheinlichkeit und der Erkrankungswahrscheinlichkeit
unter Nicht-Exponierten Gebrauch gemacht:

pn = P(D=1E=0)-RR-P(E=1)
po = P(D=1/E=0)-(1-P(E=1))
poo = (1—P(D=1|E=0)-RR)-P(E=1)

po = (1-P(D=1E=0))-(1-P(E=1)) . (5.11)

Ist die Exposition ein Risikofaktor, so ist der Wertebereich des relativen Risikos
das Intervall |1, oo[. Der Wertebereich der Expositionswahrscheinlichkeit sollte sinn-
vollerweise das Intervall |0, 1] sein, da sonst keiner oder jeder exponiert wire. Der
Wertebereich der Erkrankungswahrscheinlichkeit unter Nicht-Exponierten ist das
Intervall |0,1/RR][, da sonst alle Nicht-Exponierten gesund oder alle Exponierten
krank wiren.

In Abschnitt 5.2.1 wird Situation I ausfiihrlich analysiert. Die entsprechenden Er-
gebnisse fiir die Situationen II-IV werden in den Abschnitten 5.2.2-5.2.4 angegeben.
Dabei wird auf die eventuellen Besonderheiten in der Herleitung oder in den Ergeb-
nissen aufmerksam gemacht. Weitere Details finden sich bei Vogel & Gefeller (2001).
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5.2.1 Situation I: Underreporting von Exposition und Krank-
heit

Unter Verwendung von (5.8) und (5.11) ergibt sich die kritische Kovarianz 2.Art:

= PRl o p(E=1) Sep-Sen . (512)

Covait, 2.Art
11
RR

Ein Vergleich mit dem minimal moglichen Wert der entsprechenden Kovarianz (siehe
Tabelle 3.2)

Max [—Sep - Seg,—(1 — Sep) - (1 — Seg)]

liefert die Bedingung dafiir, dass Effektumkehr auftreten kann:

RR -1 . 1—S€D 1—S€E
- (1—-P(E=1 Min |1 .
RR ( ( ))< o ’ SGD SeE

Die linke Seite kann nur Werte im Intervall |0, 1[ annehmen, somit erhalten wir die
vereinfachte Bedingung:

RR -1 1—56D 1—56]5
-(1—-P(E=1 . .
RR ( ( ))< SeD SeE

(5.13)

Um zu sehen, ob bzw. unter welchen Rahmenbedingungen die kritische Kovarianz
2.Art groBer als die minimal mogliche ist, betrachten wir die Wertebereiche der
auftretenden Terme:

1-P(E=1
RR S E, )Z SGD SeE
E]VO m €lo1] N—— Y——
s €]0,00] €]0,00(

Wie bereits erwidhnt kann die linke Seite beliebige Werte im Intervall ]0, 1| anneh-
men, unabhingig davon kann die rechte Seite beliebige Werte im Intervall |0, oo]
annehmen. Dies zeigt, dass es sowohl Szenarien mit als auch ohne die Mdoglichkeit
der Effektumkehr gibt. Die Monotonieeigenschaften der einzelnen Terme sind offen-
sichtlich. Somit ist (5.13) besonders leicht erfiillt, wenn
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das relative Risiko klein,

die Expositionswahrscheinlichkeit grof,

die Sensitivitit der Krankheitsklassifikation klein, und

die Sensitivitdt der Expositionsklassifikation klein ist.

Tabelle 5.1 zeigt die kritische Kovarianz 2.Art (anteilig an der minimal moglichen
Kovarianz) fiir verschiedene numerische Szenarien; das relative Risiko variiert zwi-
schen 1.5 und 10, die Expositionswahrscheinlichkeit zwischen 0.1 und 0.9, die Sen-
sitivitdten stimmen {iberein und variieren zwischen 0.8 und 0.95. Lediglich in zwei
Situationen liegt die kritische Kovarianz 2.Art im Inneren des Intervalls der mogli-
chen Werte.

Die kritische Kovarianz 1.Art fiir das attributable Risiko ldsst sich aus (5.9), (5.10)
und (5.12) berechnen:

RR—-1

CO’UIICI“’ 1.Art(AR) — iR

-Sep - (1 — Seg) .

Damit diese im Inneren des Intervalls der moéglichen Werte liegt, muss sie kleiner als
der maximal mogliche Wert

Min [SGD . (1 — SeE),SeE . (1 — SGD)]

sein, was zu folgender (bereits vereinfachter) Bedingung fiir die Moglichkeit der
Uberschétzung fiihrt:

RR—1<1—S€D. SeE

. 14
RR SGD 1 —SeE (5 )

Durch einfache Uberlegungen zu Monotonieeigenschaften und Wertebereichen der
auftretenden Terme erhélt man die folgenden Aussagen: Es gibt sowohl Szenari-
en mit als auch ohne Uberschitzung. Giinstig fiir die prinzipielle Moglichkeit fiir
Uberschéitzung ist, wenn

e das relative Risiko klein,

e die Sensitivitdt der Krankheitsklassifikation klein, und

e die Sensitivitdt der Expositionsklassifikation grof ist.
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Tabelle 5.1: Situation I: Kritische Kovarianzen 2.Art

krit, 2. Art*
Covi; ™ ="

Ser = Sep 0.8 0.9 095
RR=15 P(E=1)=0.1 : ; _
P(E=1)=0.5 : ; _
P(E=1)=109 0.53 - :
RR=2  P(E=1)=0.1 : ; _
P(E=1)=0.5 : ; _
P(E=1)=09 0.80 - :
RR=5  P(E=1)=0.1 : ; _
P(E=1)=0.5 : ; _
P(E=1)=09 : ; _
RR=10 P(E=1)=0.1 : ; _
P(E=1)=05 : ; _
P(E=1)=09 : ; _

* Anteil an minimal moglicher Kovarianz
- Kritische Kovarianz 2.Art auerhalb des zuléssigen Bereichs
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Um zu sehen, welches der beiden Risikomafle bereits fiir kleinere Werte der Kovarianz
tiberschétzt wird, betrachten wir Ungleichung (5.5), diese lautet hier:

was nie erfiillt ist. Die kritische Kovarianz 1.Art fiir das attributable Risiko ist also
stets grofler als die kritische Kovarianz 1.Art fiir das relative Risiko. Letztere ist
zusétzlich von der Expositionswahrscheinlichkeit abhéingig:

(RR—1)-P(E =1) - Seg
1+(RR—1)-P(E =1) - Seg

CovTit LAY (RR) = -Sep - (1 — Seg) .

Tabelle 5.2 zeigt die kritische Kovarianz 1.Art fiir das relative Risiko und attributable
Risiko (anteilig an der maximal moglichen Kovarianz) fiir verschiedene numerische
Szenarien; das relative Risiko variiert zwischen 1.5 und 10, die Expositionswahr-
scheinlichkeit zwischen 0.1 und 0.9, die Sensitivitéiten stimmen iiberein und variieren
zwischen 0.8 und 0.95.

In allen betrachteten Situationen liegen die kritischen Kovarianzen 1.Art fiir beide
Risikomafe innerhalb des Bereichs der méglichen Werte. Dies ist nicht iiberraschend,
da Bedingung (5.14) fiir iibereinstimmende Sensitivitéten stets erfiillt ist, und somit
die kritische Kovarianz 1.Art fiir das attributable Risiko, und folglich auch die fiir
das relative Risiko, innerhalb des Bereichs der moglichen Werte liegt.

Desweiteren sind teilweise erhebliche Unterschiede in den kritischen Kovarianzen
1.Art fiir das attributable Risiko und relative Risiko zu erkennen. In der Situation,
welche durch ein relatives Risiko von 2 und eine Expositionswahrscheinlichkeit von
0.1 gegeben ist, wird das relative Risiko bereits unter sehr geringer positiver Korrela-
tion der Fehler iiberschétzt (die kritischen Kovarianzen 1.Art fiir das relative Risiko
betragen 7%, 8% und 9% des maximal moglichen Wertes), wihrend das attributable
Risiko erst fiir relativ grole Kovarianzen von mehr als 50% des maximal méglichen
Wertes iiberschitzt wird.

Die Ergebnisse fiir Situation I lassen sich zusammenfassen:

Satz 5.1 Unter nichtdifferentiellem Underreporting von Ezposition und Krankheit
gelten die folgenden Aussagen:

1. Das gemessene attributable Risiko ist eine monoton wachsende, lineare Funk-
tion von Covy;.

2. Das gemessene relative Risiko ist eine monoton wachsende Funktion von Covqy.
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Tabelle 5.2: Situation I: Kritische Kovarianzen 1.Art fiir das relative Risiko und
attributable Risiko

CO’UIICI“’ 1.Art(RR)* CO’UIICI“’ 1.Art (AR)*

Seg = Sep 0.8 09 095 0.8 /0.9 /0.95
RR=15 PE=1)=0.1 0.04 0.04 0.05 0.33
P(E=1)=05 0.17 0.18 0.19 0.33
P(E=1)=0.9 0.26 0.29 0.30 0.33
RR=2  PE=1)=0.1 0.07 0.08 0.09 0.50
P(E=1)=05 029 0.31 0.32 0.50
P(E=1)=0.9 042 045 0.46 0.50
RR=5 PE=1)=0.1 024 0.26 0.28 0.80
P(E=1)=05 0.62 0.64 0.66 0.80
P(E=1)=0.9 0.74 0.76 0.77 0.80
RR=10 PE=1)=0.1 042 045 0.46 0.90
P(E=1)=05 0.78 0.80 0.81 0.90
P(E=1)=0.9 0.87 0.88 0.88 0.90

* Anteil an maximal méglicher Kovarianz
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3.

10.

11.

12.

Uberschitzung des attributablen Risikos kann nur fir positiv korrelierte Klas-
sifikationsfehler eintreten.

Uberschitzung des relativen Risikos kann nur fir positiv korrelierte Klassifi-
kationsfehler eintreten.

Uberschitzung des attributablen Risikos beginnt erst fir grifere Werte von
Covyy als fiir das relative Risiko.

Die kritische Kovarianz 1.Art fiir das attributable Risiko ist:

; RR -1
krit, 1.Art
’ A = . (1 - .
Covy; (AR) R Sep - (1 — Seg)
Die kritische Kovarianz 1.Art fiir das attributable Risiko liegt genau dann im

Inneren des Intervalls der mdéglichen Werte, wenn:

RR—1<1—S€D SeE
RR SeD 1-— SeE )

Giinstig fiir die prinzipielle Mglichkeit der Uberschitzung des attributablen
Risikos ist

(a) ein kleines relatives Risiko,
(b) eine kleine Sensitivitdt der Krankheitsklassifikation, und

(c) eine grofle Sensitivitit der Expositionsklassifikation.
Effektumkehr kann nur fir negativ korrelierte Klassifikationsfehler eintreten.
Die kritische Kovarianz 2.Art ist:
RR -1

Covilclrit, 2.Art  _ =5 . (1 _ P(E = 1)) -Sep - Seg .

Die kritische Kovarianz 2.Art liegt genau dann im Inneren des Intervalls der
mdglichen Werte, wenn:

RR -1 1—56D 1—56]5
-(1—-P(E=1 . .
RR ( ( ))< SeD SeE

Giinstig fiir die prinzipielle Méglichkeit der Effektumkehr ist

(a) ein kleines relatives Risiko,
(b) eine grofle Expositionswahrscheinlichkeit,
(c) eine kleine Sensitivitdt der Krankheitsklassifikation, und

(d) eine kleine Sensitivitit der FEzpositionsklassifikation.
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KAPITEL 5. EFFEKTE NICHTDIFFERENTIELLER ABHANGIGER
MISSKLASSIFIKATION VON EXPOSITION UND KRANKHEIT

5.2.2 Situation II: Overreporting von Exposition, Underre-
porting von Krankheit

Im vorangegangenen Abschnitt haben wir die Modellsituation ausfiihrlich analysiert,
in welcher Klassifikationsfehler beziiglich des Expositionsstatus lediglich unter Ex-
ponierten, beziiglich des Krankheitsstatus unter Kranken méglich sind. Wir wollen
nun wieder voraussetzen, dass Klassifikationsfehler beziiglich des Krankheitsstatus
nur unter Kranken auftreten, hingegen sollen Fehler beziiglich der Expositionsklas-
sifikation nun lediglich unter Nicht—Exponierten moglich sein. Die entsprechenden
Ergebnisse werden im folgenden Satz zusammengestellt.

Satz 5.2 Unter nichtdifferentiellem QOuerreporting von Exposition und Underrepor-
ting von Krankheit gelten die folgenden Aussagen:

1. Das gemessene attributable Risiko ist eine monoton fallende, lineare Funktion
von Covyg.

2. Das gemessene relative Risiko ist eine monoton fallende Funktion von Couvyy.

3. Uberschitzung des attributablen Risikos kann nur fir negativ korrelierte Klas-
sifikationsfehler eintreten.

4. Uberschitzung des relativen Risikos kann nur fir negativ korrelierte Klassifi-
kationsfehler eintreten.

5. Uberschitzung des relativen Risikos beginnt erst fiir kleinere Werte von Couvyg
als fiir das attributable Risiko.

6. Die kritische Kovarianz 1.Art fiir das atiributable Risiko ist:

Covllcgit, I.ATt(AR) = 0.

7. Die kritische Kovarianz 1.Art fiir das attributable Risiko liegt stets im Inneren
des Intervalls der mdglichen Werte.

8. Uberschitzung des attributablen Risikos ist stets maglich.
9. Effektumkehr kann nur fir positiv korrelierte Klassifikationsfehler eintreten.

10. Die kritische Kovarianz 2.Art ist:

Covllcgit, 2.Art  _ (RR—1)-P(E=1)-Sep-Spg -
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11. Die kritische Kovarianz 2.Art liegt genau dann im Intervall der mdglichen
Werte, wenn:

1-— SeD 1-— SpE
SGD ’ SpE

(RR—1)-P(E =1) < Min

12. Giinstig fiir die prinzipielle Moglichkeit der Effektumkehr ist

(a) ein kleines relatives Risiko,
(b) eine kleine Ezxpositionswahrscheinlichkeit,
(c) eine kleine Sensitivitdt der Krankheitsklassifikation, und

(d) eine kleine Spezifitit der Expositionsklassifikation.

Beweis

Der Beweis von Satz 5.2 erfolgt problemlos in Analogie zur Herleitung der Ergebnisse
von Abschnitt 5.2.1.

Dass die kritische Kovarianz 1.Art fiir das attributable Risiko 0 ist, hdtten wir auch
daraus schlieen kénnen, dass das attributable Risiko unter nichtdifferentieller un-
abhéngiger Fehlklassifikation von Exposition und Krankheit fiir perfekte Sensitivitét
der Expositionsklassifikation und perfekte Spezifitiat der Krankheitsklassifikation un-
verzerrt ist.

Die kritischen Kovarianzen 1.Art fiir das relative Risiko und attributable Risiko
(anteilig an der minimal moglichen Kovarianz) und die kritische Kovarianz 2.Art
(anteilig an der maximal moglichen Kovarianz) sind in den Tabellen 5.3 und 5.4
fiir verschiedene numerische Szenarien angegeben; das relative Risiko variiert zwi-
schen 1.5 und 10, die Expositionswahrscheinlichkeit zwischen 0.1 und 0.9, Spezifitit
der Expositionsklassifikation und Sensitivitdt der Krankheitsklassifikation stimmen
iiberein und variieren zwischen 0.8 und 0.95.

Wihrend das attributable Risiko stets bei strikt negativer Kovarianz iiberschiitzt
wird, bedarf es fiir das relative Risiko teilweise stark negativer Korrelation der Fehler.
In den meisten Fillen liegt die kritische Kovarianz 1.Art fiir das relative Risiko sogar
auBerhalb des Intervalls der moglichen Werte. Effektumkehr tritt lediglich in fiinf
Fillen auf.
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Tabelle 5.3: Situation II: Kritische Kovarianzen 1.Art fiir das relative Risiko und
attributable Risiko

Covllc(v)"it, 1.Art(RR)* Covllc(v)"it, 1.Art(AR)*

Spr = Sep 0.8 09 095 0.8 /0.9 /0.95
RR=15 P(E=1)=01 - - - 0.00
P(E=1)=05 0.62 - - 0.00
P(E=1)=0.9 0.11 0.28 0.62 0.00
RR=2  P(E=1)=01 - - - 0.00
P(E=1)=05 1.00 - - 0.00
P(E=1)=0.9 0.17 042 0.95 0.00
RR=5 PE=1)=01 - - - 0.00
P(E=1)=05 - - - 0.00
P(E=1)=0.9 027 070 - 0.00
RR=10 P(E=1)=01 - - - 0.00
P(E=1)=05 - - - 0.00
P(E=1)=0.9 031 079 - 0.00

* Anteil an minimal méglicher Kovarianz
- Kritische Kovarianz 1.Art auflerhalb des zulidssigen Bereichs
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Tabelle 5.4: Situation II: Kritische Kovarianzen 2.Art

krit, 2. Art*
Covyg™ ="

Spr = Sep 0.8 0.9 0.95

RR=15 P(E=1)=01 020 045  0.95
P(E=1)=05 1.00 - -
P(E=1)=0.9 ; _ ]

RR =2 P(E=1)=0.1 0.40 0.90 -

RR=5 P(E=1)=01 - - :
P(E=1)=05 - - -
P(E=1)=0.9 - - -

RR=10 P(E=1)=01 - - -
P(E=1)=05 - - -
P(E=1)=0.9 - - -

* Anteil an maximal moglicher Kovarianz
- Kritische Kovarianz 2.Art auerhalb des zuléssigen Bereichs
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5.2.3 Situation III: Underreporting von Exposition, Over-
reporting von Krankheit

Die dritte Modellsituation setzt voraus, dass Klassifikationsfehler beziiglich des Ex-
positionsstatus lediglich unter Exponierten, beziiglich des Krankheitsstatus unter
Gesunden auftreten kénnen. Die Ergebnisse konnen wie folgt zusammengefasst wer-
den.

Satz 5.3 Unter nichitdifferentiellem Underreporting von Ezposition und Qverrepor-
ting von Krankheit gelten die folgenden Aussagen:

1. Das gemessene attributable Risiko ist eine monoton fallende, lineare Funktion
von Covy; .

2. Das gemessene relative Risiko ist eine monoton fallende Funktion von Covp,.

3. Uberschitzung des attributablen Risikos kann nur fir negativ korrelierte Klas-
sifikationsfehler eintreten.

4. Uberschitzung des relativen Risikos kann nur fir negativ korrelierte Klassifi-
kationsfehler eintreten.

5. Uberschitzung des attributablen Risikos beginnt erst fir kleinere Werte von
Covg, als fiir das relative Risiko.

6. Die kritische Kovarianz 1.Art fiir das atiributable Risiko ist:

(1+ BiasZ)) - (1 + Bias®

rel rel

(RR—1)-P(D = 1|E = 0)

; 1
CO’U(])CI“’ 1.Art(AR) — (1 _ ))

. -(1-P(E=1
1—-RR-P(D=1|E=0) ( ( )
'SpD'SeE 3
wobei
. SeE—l
Bias,; =
1484 1_S€EP(E:1) )
und
Biash, = Spp — 1

el Spp-(1+(RR—1)-P(E=1))-P(D=1|E=0)+1-Spp
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7. Die kritische Kovarianz 1.Art fiir das attributable Risiko liegt genau dann im

10.

11.

12.

Inneren des Intervalls der mdglichen Werte, wenn

—Covkrt 14T (AR) < Min[Spp - Ser, (1 — Spp) - (1 — Seg)] .

Giinstig fiir die prinzipielle Mglichkeit der Uberschitzung des attributablen
Risikos ist

(a) ein kleines relatives Risiko,
(b) eine grofie Expositionswahrscheinlichkeit, und

(c) eine kleine Erkrankungswahrscheinlichkeit unter Nicht—Exponierten.
Effektumkehr kann nur fir positiv korrelierte Klassifikationsfehler eintreten.

Die kritische Kovarianz 2.Art ist:

(RR—1)-P(D =1|E = 0)

Covait, 2.Art
ot 1—RR-P(D=1]|E =0)

Die kritische Kovarianz 2.Art liegt genau dann im Intervall der mdglichen
Werte, wenn:

(RR—1)-P(D =1|E =0)
1—RR-P(D=1E =0)

1-— SpD 1-— SeE
Spp ' Seg

(1= P(E=1)) < Min

Giinstig fiir die prinzipielle Méglichkeit der Effektumkehr ist

(a) ein kleines relatives Risiko,

(b) eine grofle Expositionswahrscheinlichkeit,

(c) eine kleine Erkrankungswahrscheinlichkeit unter Nicht—FExponierten,
(d) eine kleine Spezifitit der Krankheitsklassifikation, und

(e) eine kleine Sensitivitdt der Expositionsklassifikation.

Beweis:

Die Aussagen 1-7 und 9-12 lassen sich problemlos in Analogie zu Abschnitt 5.2.1
herleiten.

Es bleibt also, Aussage 8 oder dquivalent hierzu die folgenden drei Aussagen zu
beweisen:

Die kritische Kovarianz 1.Art fiir das attributable Risiko ist
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(i) monoton fallend im relativen Risiko,
(ii) monoton wachsend in der Expositionswahrscheinlichkeit, und
(iii) monoton fallend in der Erkrankungswahrscheinlichkeit unter Nicht—Exponierten.
Da sich die kritische Kovarianz 1.Art fiir das attributable Risiko aus der kritischen

Kovarianz 2.Art und den durch nichtdifferentielle Expositions— bzw. Krankheitsmiss-
klassifikation entstehenden relativen Bias ableiten lisst,

. 1 .

krit, 1.Art krit, 2. Art

’ AR)=1{1- -C ’ 5.15
Covon (AR) ( (1+ BiasZ,) - (1 + BiasP )) oL » (5:15)

rel rel

liegt es nahe, zu untersuchen, ob sich die Monotonieeigenschaften der kritischen
Kovarianz 1.Art fiir das attributable Risiko aus den Monotonieeigenschaften der
einzelnen Terme ableiten lassen.

Die kritische Kovarianz 2.Art

Covkrit, 2.Art — (RR - 1) : P(D = 1|E = 0)
ot 1-RR-P(D=1|E =0)

'(1—P(E=1))'SpD'S€E

ist monoton wachsend im relativen Risiko und der Erkrankungswahrscheinlichkeit
unter Nicht-Exponierten und monoton fallend in der Expositionswahrscheinlichkeit.

Der durch nichtdifferentielle Expositionsfehlklassifikation hervorgerufene relative Bi-
as hiangt weder vom relativen Risiko noch von der Erkrankungswahrscheinlichkeit

unter Nicht—Exponierten ab, er ist monoton fallend in der Expositionswahrschein-
lichkeit:

el 1 - Sep-P(E=1)

Bias

Der durch nichtdifferentielle Krankheitsfehlklassifikation hervorgerufene relative Bi-
as ist monoton wachsend im relativen Risiko, der Expositionswahrscheinlichkeit und
der Erkrankungswahrscheinlichkeit unter Nicht-Exponierten:

D _ Spp — 1
= Spn - (I+ (RR—1) - P(E=1)) - P(D=1E=0)+1— Spp

Bias
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Da der erste Faktor von (5.15) wiederum monoton wachsend in BiasZ; und Bias?,
ist, kénnen wir folgern, dass er selbst monoton wachsend im relativen Risiko und
der Erkrankungswahrscheinlichkeit unter Nicht-Exponierten ist.

Beide Faktoren besitzen also die gleichen Monotonieeigenschaften beziiglich dieser
beiden Parameter, allerdings ist die kritische Kovarianz 1.Art fiir das attributable
Risiko monoton wachsend im ersten Faktor und monoton fallend im zweiten Faktor.
Somit kénnen durch diese Uberlegungen keine Aussagen iiber Monotonieeigenschaf-
ten der kritischen Kovarianz 1.Art fiir das attributable Risiko beziiglich des relativen
Risikos und der Erkrankungswahrscheinlichkeit unter Nicht-Exponierten getroffen
werden.

Da Bias?;, monoton wachsend, aber Bias”, monoton fallend in der Expositions-
wahrscheinlichkeit ist, filhrt uns diese Argumentationsweise auch hier nicht zum
Ziel.

Betrachten wir anstatt dessen nun die partiellen Ableitungen der kritischen Kovari-
anz 1.Art fiir das attributable Risiko nach den uns interessierenden Parametern.

Beginnen wir mit der Expositionswahrscheinlichkeit:

AC vk LAt (AR) _ (RR—1)-(RR—1+ Seg) (1 — Spp)
OP(E=1)  (1+(RR—-1)-P(E=1))*-(1- P(D=1|E=0)-RR)

>0 .

Die partielle Ableitung ist positiv, also liegt hier ein monotoner Anstieg vor, und
(ii) ist gezeigt.

Desweiteren ist die kritische Kovarianz 1.Art fiir das attributable Risiko monoton
fallend in der Erkrankungswahrscheinlichkeit unter Nicht-Exponierten:

dCoug > " (AR) RR -1
OP(D=1E=0)  (1-PD=1E=0)-RR?-(1+P(E=1)-(RR-1))
-(Spp-(1—P(E=1))-(RR—1+ Seg)
—RR-(1-P(E=1)- Ser))
(RR-1) - (1 - SeE)
" (1-RR-P(D=1|E =0))?

<0.

Damit ist auch (iii) gezeigt.

Auch im relativen Risiko ist die kritische Kovarianz 1.Art fiir das attributable Risiko
monoton fallend. In der nun folgenden Herleitung der partiellen Ableitung der kri-
tischen Kovarianz 1.Art fiir das attributable Risiko nach dem relativen Risiko wird
eine Regel der Differentialrechnung im R"™ verwendet: die Kettenregel.
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Anstatt der bisher verwendeten Parametrisierung durch das relative Risiko, die
Expositionswahrscheinlichkeit und die Erkrankungswahrscheinlichkeit unter Nicht—
Exponierten (alte Parametrisierung) verwenden wir nun eine neue Parametrisierung
durch das relative Risiko, die Expositionswahrscheinlichkeit und die Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit (neue Parametrisierung).

Zunéchst stellen wir die kritische Kovarianz 1.Art fiir das attributable Risiko be-
ziiglich der neuen Parametrisierung dar:

CO’U(I)CIit’ 1.Art(AR)(neu) —
RR-1
" 1-P(E=1)+RR-P(E=1)—RR-P(D=1
(P(D=1)-8pp- (1 —Sep)+ (1— Spp)- (1 — P(E=1)-Sep) . (5.16)

Sei also

(z1,z2,23) := (RR,P(E =1),P(D=1|E = 0))

die alte Parametrisierung und

(1,42, 93) := (RR, P(E = 1), P(D = 1))

die neue Parametrisierung.

Der Wertebereich fiir die alte Parametrisierung ist eine offene Teilmenge U des R3:
3 1
U:=23 (21,%e,23) ER’ : 31 €]1,00[ A 29 €]0,1[ A z3€ |0,— | ¢ -
I

Die Erkrankungswahrscheinlichkeit ldsst sich beziiglich der alten Parametrisierung
darstellen:

P(D=1)=P(D=1E=0)-(1+(RR—1)-P(E =1)) .

Dementsprechend ist auch der Wertebereich fiir die neue Parametrisierung eine of-
fene Teilmenge V des R3:
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v

1+(y1—1)-y2[} _

V= {(y17y27y3) € R3 ‘W 6]1700[ A Y2 6]0’1[ A Ys € 0’

Desweiteren geht die neue Parametrisierung aus der alten durch eine differenzierbare
Funktion f

f:U - R
(151,152,153) — (151,152,153 . (1 -+ (IEI — 1) . IEQ)) ,

hervor mit f(U) C V.

Die Darstellungen der kritischen Kovarianz 1.Art fiir das attributable Risiko beziig-
lich der beiden Parametrisierungen entsprechen zwei differenzierbaren Abbildungen
g(alt) und g(neu):

g(alt) . U _) R
(21,29, 23) +—> Coubrit LATH (4 R)(alt)
g vV 5 R
(Y1, 92, 43) — Cov(’f{”’ 1"4”‘(14]-'{)("81»)

mit g(neu) o f — g(alt)_

Durch Anwendung der Kettenregel erhalten wir:

BCov™ VAT AR)@ gyl 2 gglnew) g,
ORR 0z, — 0y; 0z,
09" 0fi 09" ofy 09" ofy
Oy 0z, Oya 0z, Oys 0z,
aCOU(I)CIit’ 1.Art (AR) (neu)

ORR
aCO’U(])CIZt’ 1.Art (AR) (neu)
PO =1) .P(E=1)-P(D=1|E=0) .

Wenn wir nun noch zeigen, dass die beiden zuletzt aufgetretenen partiellen Ablei-
tungen strikt negativ sind, ist der Beweis gefiihrt.
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acov(’;{“’ I'Art(AR)("e“) _ 1-P(D=1)
ORR "~ (1+(RR—1)-P(E=1)— RR-P(D=1))
(1= Spp) - (1 — P(E =1) - Seg) + Spp - (1 — Ser) - P(D = 1)) < 0

An Darstellung (5.16) ist leicht erkennbar, dass die kritische Kovarianz 1.Art fiir
das attributable Risiko beziiglich der neuen Parametrisierung monoton fallend in
der Erkrankungswahrscheinlichkeit ist und somit:

aCO’U(I)CIit’ 1.Art (AR) (new)

aP(D = 1) <0

Damit ist auch (i) bewiesen.

O

Giinstig fiir die prinzipielle Moglichkeit von Uberschitzung kénnen sowohl groBe als
auch kleine Werte der marginalen Missklassifikationsparameter sein, je nachdem ob
der minimal mégliche Wert der Kovarianz —Spp - Seg oder —(1 — Spp) - (1 — Seg)
ist. Besonders giinstig sind dementsprechend mittlere Werte, fiir die Spp + Seg =
1 erfiillt ist. Diese Aussagen lassen sich formal durch weitere Betrachtungen der
Monotonieeigenschaften beweisen, darauf wird hier aber verzichtet.

Situation III ist die komplizierteste der vier betrachteten Situationen. Der Grund
hierfiir liegt darin, dass schon der durch nichtdifferentielle unabhéngige Fehlklassi-
fikation von Exposition und Krankheit (mit den gleichen marginalen Missklassifika-
tionsparametern) hervorgerufene Bias komplex ist, da sowohl die nichtdifferentielle
Expositions— als auch Krankheitsfehlklassifikation (in nicht—trivialer Weise) ihren
Beitrag liefern.

Die kritischen Kovarianzen 1.Art fiir das relative Risiko und attributable Risiko
(anteilig an der minimal moglichen Kovarianz) und die kritische Kovarianz 2.Art
(anteilig an der maximal moglichen Kovarianz) sind in den Tabellen 5.5 und 5.6 fiir
verschiedene numerische Szenarien angegeben; das relative Risiko variiert zwischen
1.5 und 10, die Expositionswahrscheinlichkeit zwischen 0.1 und 0.9, die Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit unter Nicht-Exponierten zwischen 0.01 und 0.05, Sensitivitit der
Expositions— und Spezifitit der Krankheitsklassifikation stimmen iiberein und vari-
ieren zwischen 0.8 und 0.95.

Uberschiitzung tritt in den betrachteten Szenarien eher selten und fiir relativ hohe
negative Korrelation auf, Effektumkehr tritt hiufig auf.
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Tabelle 5.6: Situation III: Kritische Kovarianzen 2.Art

krit, 2. Art*
Covy ™ ="

Ser = Spp 0.8 0.9 0.95

RR=15 P(E=1)=01 P(D=1E=0)=001 002 0.04 0.09
P(D=1E=0)=005 010 022 046

P(E=1)=05 P(D=1E=0)=001 001 0.02 0.05
P(D=1E=0)=005 005 0.12 0.26

P(E=1)=09 P(D=1E=0)=001 000 0.00 0.01
P(D=1E=0)=005 001 0.02 0.05

RR=2  P(E=1)=01 P(D=1E=0)=001 004 008 0.17
P(D=1E=0)=005 020 045 0.95

P(E=1)=05 P(D=1E=0)=001 002 0.05 0.10
P(D=1E=0)=005 011 025 053

P(E=1)=09 P(D=1E=0)=001 000 0.0l 0.02
P(D=1E=0)=005 002 0.05 0.11

RR=5 P(E=1)=01 P(D=1E=0)=001 015 034 0.72
P(D=1E=0)=005 096 - -

P(E=1)=05 P(D=1E=0)=001 008 0.19 0.40
P(D=1E=0)=005 053 - -

P(E=1)=09 P(D=1E=0)=001 002 0.04 0.08
P(D=1E=0)=005 011 024 051

RR=10 P(E=1)=01 P(D=1E=0)=001 036 081 -
P(D =1|E =0)=0.05 - -

P(E=1)=05 P(D=1E=0)=001 020 045 0.95

P(D =1|E =0)=0.05 - -

P(E=1)=09 P(D=1E=0)=001 004 009 0.19
P(D=1E=0)=005 036 081 -

* Anteil an maximal moglicher Kovarianz
- Kritische Kovarianz 2.Art auflerhalb des zuléssigen Bereichs
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5.2.4 Situation I'V: Overreporting von Exposition und Krank-
heit

Im letzten Abschnitt dieses Kapitels wollen wir die Modellsituation analysieren,
welche dadurch charakterisiert ist, dass Klassifikationsfehler beziiglich des Expositi-
onsstatus lediglich unter Nicht-Exponierten, beziiglich des Krankheitsstatus unter
Gesunden auftreten kénnen.

Satz 5.4 Unter nichtdifferentiellem QOverreporting von Ezxposition und Krankheit
gelten die folgenden Aussagen:

1. Das gemessene attributable Risiko ist eine monoton wachsende, lineare Funk-
tion von Covgp.

2. Das gemessene relative Risiko ist eine monoton wachsende Funktion von Covgyg.

3. Uberschitzung des attributablen Risikos kann nur fir positiv korrelierte Klas-
sifikationsfehler eintreten.

4. Uberschitzung des relativen Risikos kann nur fir positiv korrelierte Klassifi-
kationsfehler eintreten.

5. Uberschitzung des attributablen Risikos beginnt bereits fir kleinere Werte von
Covgg als fiir das relative Risiko.

6. Die kritische Kovarianz 1.Art fiir das atiributable Risiko ist:

P(E=1)-(RR—-1) 1
1+P(E=1)-(RR—1) 1-P(D=1|E =0)
(1 - Spp) - Spr -

Cov(l)c(v)"it, 1.Art(AR) —

7. Die kritische Kovarianz 1.Art fiir das attributable Risiko liegt genau dann im
Inneren des Intervalls der mdéglichen Werte, wenn:

1+P(E=1)-(RR—1) 1-P(D=1E=0) ~1-Spp Spz

8. Giinstig fir die prinzipielle Méglichkeit der Uberschitzung des attributablen
Risikos ist

(a) ein kleines relatives Risiko,

(b) eine kleine Ezxpositionswahrscheinlichkeit,
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(c) eine kleine Erkrankungswahrscheinlichkeit unter Nicht—FExponierten,
(d) eine grofe Spezifitit der Krankheitsklassifikation, und
(e) eine kleine Spezifitit der Ezpositionsklassifikation.

9. Effektumkehr kann nur fir negativ korrelierte Klassifikationsfehler eintreten.

10. Die kritische Kovarianz 2.Art ist:

P(D = 1|E =0)

Coug ™ ™" = ~(RE-1-PIE=1 1 pp_qg=g

11. Die kritische Kovarianz 2.Art liegt genau dann im Intervall der mdglichen
Werte, wenn:

(BR=1)-P(E=1) T p b =1E=0) ~ Spp  Spp

12. Giinstig fiir die prinzipielle Moglichkeit der Effektumkehr ist

(a) ein kleines relatives Risiko,

(b) eine kleine Ezxpositionswahrscheinlichkeit,

(c) eine kleine Erkrankungswahrscheinlichkeit unter Nicht—FExponierten,
(d) eine kleine Spezifitit der Krankheitsklassifikation, und

(e) eine kleine Spezifitit der Ezpositionsklassifikation.

Beweis:

Der Beweis von Satz 5.4 erfolgt in Analogie zur Herleitung der Ergebnisse von Ab-
schnitt 5.2.1.

Nur die Herleitung der vereinfachten Bedingungen fiir Uberschitzung des attributa-
blen Risikos und Effektumkehr (Aussagen 7 und 11) sind zunéchst nicht offensicht-
lich. Hierfiir wird verwendet, dass die Erkrankungswahrscheinlichkeit unter Nicht—
Exponierten kleiner als 1/RR ist.

Zu Aussage 7:

P(E=1)-(RR-1) 1
1+P(E=1)-(RR—1) 1-P(D=1|E=0)
P(E=1)-(RR-1) RR
1+P(E=1)-(RR—1) RR-1
P(E=1)-RR
P(E=1)-RR+1—P(E=1)

<1.
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Zu Aussage 11:

(RR—1)-P(E = 1)-1f5§)(;i|f|;2)0)

= PE=1)<1.
O

Die kritischen Kovarianzen 1.Art fiir das relative Risiko und attributable Risiko
(anteilig an der maximal méglichen Kovarianz) und die kritische Kovarianz 2.Art
(anteilig an der minimal moglichen Kovarianz) sind in den Tabellen 5.7 und 5.8 fiir
verschiedene numerische Szenarien angegeben; das relative Risiko variiert zwischen
1.5 und 10, die Expositionswahrscheinlichkeit zwischen 0.1 und 0.9, die Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit unter Nicht—Exponierten zwischen 0.01 und 0.05, Spezifitéit der
Expositions— und Krankheitsklassifikation stimmen iiberein und variieren zwischen
0.8 und 0.95.

Die Unterschiede in den kritischen Kovarianzen 1.Art sind eher gering. Am deutlich-
sten werden sie jedoch bei einer Expositionswahrscheinlichkeit von 0.1, und niedrigen
marginalen Missklassifikationsparametern von 0.8. In etwas weniger als der Hilfte
der Situationen ist Effektumkehr moglich.
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Tabelle 5.8: Situation IV: Kritische Kovarianzen 2.Art

krit, 2.Art*
Covy,

Spr = Spp 0.8 0.9 0.95

RR=15 PE=1)=01 P(D=1E=0)=001 001 004 0.18
P(D=1|E=0)=005 004 021 0.95

P(E=1)=05 P(D=1E=0)=001 004 020 091
P(D=1E=0)=005 021 - -

P(E=1)=09 P(D=1E=0)=001 007 037 -
P(D=1E=0)=005 038 - -

RR =2 P(E=1)=01 P(D=1E=0)=001 002 0.08 0.36
P(D=1|E=0)=0.05 008 043 -

P(E=1)=05 P(D=1E=0)=001 008 041 -
P(D=1|E=0)=005 042 - -

P(E=1)=09 P(D=1E=0)=001 015 074 -
P(D=1E=0)=005 076 - -

RR=35 P(E=1)=01 P(D=1E=0)=001 006 033 -
P(D=1E=0)=005 034 - -

P(E=1)=05 P(D=1E=0)=001 032 - -

P(D =1|E =0)=0.05 - -

P(E=1)=09 P(D=1E=0)=001 058 - -

P(D =1|E =0)=0.05 - -

RR=10 PE=1)=01 PD=1E=0)=001 015 074 -
P(D=1E=0)=005 076 - -

P(E=1)=05 P(D=1E=0)=001 073 - -

P(D =1|E =0)=0.05 - -

P(E=1)=09 P(D=1/E=0)=0.01 - -

P(D =1|E =0)=0.05 - -

* Anteil an minimal méglicher Kovarianz
- Kritische Kovarianz 2.Art auerhalb des zuléssigen Bereichs
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Kapitel 6

Missklassifikationseffekte bei
Vorhandensein von Kovariablen

In den vorangegangenen Kapiteln wurden die Missklassifikationseffekte auf das attri-
butable Risiko in der 2 x 2-Situation fiir verschiedene Missklassifikationsstrukturen
hergeleitet. Wie bereits erwdhnt miissen in der Regel Kovariablen in der Analy-
se beriicksichtigt werden. In diesem Kapitel werden in separaten Abschnitten die
Effekte nichtdifferentieller Missklassifikationen des Expositions—, Krankheits— oder
Kovariablenstatus auf das adjustierte attributable Risiko untersucht. Erfolgt die
Missklassifikation mehrerer Variablen nichtdifferentiell und unabhéngig, so kénnen
die Effekte schrittweise aus den marginalen Effekten hergeleitet werden, indem der
matrix—basierte Ansatz aus Abschnitt 3.5 auf die 2 x 2 x (K +1)-Situation erweitert
wird.

6.1 Nichtdifferentielle Missklassifikation des Ex-
positionsstatus

Unter nichtdifferentieller Expositionsmissklassifikation sind in der Darstellung des
adjustierten attributablen Risikos als gewichtete Summe der schichtspezifischen at-
tributablen Risiken (2.5) die Gewichte unverzerrt, lediglich die schichtspezifischen
attributablen Risiken k&nnen verzerrt sein. Jedes dieser schichtspezifischen attri-
butablen Risiken und somit auch das adjustierte attributable Risiko werden zur
Null hin verzerrt (oder sind unverzerrt). Aus Gleichung (4.1) ldsst sich der schicht-
spezifische relative Bias ableiten:

SeE—l

Biasrel,k =
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Daraus kann der relative Bias des adjustierten attributablen Risikos berechnet wer-
den:

ARy,
ARadj

K
Bias,q = »  P(C=k|D=1)- - Biasrer; -

k=0

6.2 Nichtdifferentielle Missklassifikation des Krank-
heitsstatus

Unter nichtdifferentieller Fehlklassifikation des Krankheitsstatus sind die gemessene
Erkrankungswahrscheinlichkeit und die gemessene schichtspezifische Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit unter Nicht—Exponierten gegeben durch:

P(D'=1)=(Spp+Sep—1)-P(D=1)+1- Spp
bzw.
Somit erhélt man das gemessene adjustierte attributable Risiko:
AR = (SpD + Sep — 1)

adj
PD=1)-YFK,P(D=1E=0AC=k)-P(C=k)
(SpD+SeD—1)P(D=1)+1—SpD .

Daraus lasst sich der relative Bias berechnen:

SpD—l
(SpD+SeE—1)P(D=1)+1—SpD ’

Bias,q =

Da dieser mit dem durch nichtdifferentielle Krankheitsfehlklassifikation verursach-
ten relativen Bias in der 2 x 2-Situation (vergleiche Gleichung (4.2)) iibereinstimmt,
ist auch das adjustierte attributable Risiko zur Null hin verzerrt. Zur einzigen Aus-
nahme kommt es unter perfekter Spezifitit, was zu einem unverzerrten adjustierten
attributablen Risiko fiihrt.
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6.3 Nichtdifferentielle Missklassifikation des Ko-
variablenstatus

6.3.1 Nichtdifferentielle Missklassifikation einer dichotomen
Kovariable

Ist die Klassifikation einer dichotomen Kovariable besser als eine Zufallsklassifikati-
on, was genau dann der Fall ist, wenn die Summe der Missklassifikationsparameter

ag := P(C' = 0|C =0) und a;; ;= P(C'=1|C =1)

groBer als 1 ist, so fithrt nichtdifferentielle Kovariablenmissklassifikation zu einem
partiell adjustierten attributablen Risiko, welches zwischen dem rohen attributablen
Risiko (AR,,;) und dem tatséchlichen adjustierten attributablen Risiko liegt. Im
Kontext des relativen Risikos tritt das gleiche Phénomen auf (Greenland, 1980).
In diesem Zusammenhang wurde von Savitz & Baron (1989) der Parameter des
,Per Cent Adjustment“ eingefiihrt, welcher hier nun fiir das attributable Risiko
dementsprechend definiert wird.

Definition 6.1 (Per Cent Adjustment) Der Grad der verbleibenden Adjustierung
wird durch das sogenannte Per Cent Adjustment (PA) charakterisiert:

AR’ .. — ARyop

adj

B ARadj - ARroh

PA 100 .

Komplette Adjustierung ist fiir PA = 100 gegeben, hingegen bedeutet PA = 0 den
kompletten Verlust an Adjustierung. Teilweise Adjustierung fiihrt zu P A-Werten
im Intervall ]0,100].

Satz 6.1 Nichtdifferentielle Fehlklassifikation einer dichotomen Kovariable fihrt zu
etnem partiell adjustierten attributablen Risiko.

Das ,Per Cent Adjustment® hdngt lediglich von den Missklassifikationsparametern
ago und ayy und der Kovariablenverteilung unter Nicht—FExponierten ab:

pa-_ PIC=1E=0  1-PC=1F=0) .,
P(C=1E=0)+ 5oy 1-P(C=1E=0)+ i
Beweis:

Wir beginnen mit einer Transformation der Differenz zwischen adjustiertem und
rohem attributablem Risiko:

7



6.3. NICHTDIFFERENTIELLE MISSKLASSIFIKATION DES
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ARadj - ARroh =
P(D=1|E=0)~Y, o, P(D=1E=0AC =k)- P(C = k)

P(D=1)
S ieon P(D=1E=0AC =k)- (P(C =k|E=0)-P(C=k))
B P(D=1)
_ PD=1E=0AC=0—P(D=1E=0AC=1)
B P(D=1)
(P(C =0|E = 0) — P(C = 0)) . (6.1)

Mit (6.1) und der analogen Umwandlung der Differenz zwischen gemessenem adju-
stiertem und rohem attributablem Risiko, kann PA geschrieben werden als:

P(D=1E=0AC'"=0)—P(D=1E=0AC"=1)
PD=1E=0AC=0)—P(D=1E=0AC=1)
-(aoo + a1 — 1) -100 . (6.2)

PA

Desweiteren ist die gemessene Erkrankungswahrscheinlichkeit unter Nicht-Expo-
nierten in jeder Schicht die gewichtete Summe der tatséchlichen Erkrankungswahr-
scheinlichkeiten unter Nicht-Exponierten in den beiden Schichten:

P(D=1E=0AC"=k) = wy-P(D=1E=0AC =k)
+(1—wy)-P(D=1E=0AC #k) ,

wobei

P(C' = k|C = k) - P(C = k|E = 0)

YE = P(CT=kK[C=k) P(C=FKE=0)+P(C'=k|C£k) - P(C£KE=0) ’

und somit:

PD=1E=0AC"=0)—P(D=1E=0AC"=1)
= (wo+w—1)-(P(D=1E=0AC=0)-P(D=1E=0AC=1)) .

78



KAPITEL 6. MISSKLASSIFIKATIONSEFFEKTE BEI VORHANDENSEIN
VON KOVARIABLEN

Zusammen mit

P(C =1|E = 0)
(@go+a11 —1)-P(C=1E=0)+1—agy
1 - P(C =1|E = 0)
(ap+an1—1)-1-P(C=1E=0)+1—an

wo+wi—1 = (agp+an—1):

und (6.2) ist die Behauptung bewiesen.

O

Das ,,Per Cent Adjustment® ist in beiden Missklassifikationsparametern agy und
a1 monoton wachsend. In Abbildung 6.1 ist das ,,Per Cent Adjustment“ als Funk-
tion von P(C = 1|E = 0) dargestellt; die Missklassifikationsparameter variieren
zwischen 0.7 und 0.9. Stimmen die Missklassifikationsparameter iiberein, so ist die
Funktion symmetrisch, ist agy kleiner a,;, so ist sie rechtsschief, sonst linksschief.
Der maximale Wert des ,Per Cent Adjustment“(PA = 0.64) wird erreicht, wenn
beide Missklassifikationsparameter 0.9 sind, und die Erkrankungswahrscheinlichkeit
unter Nicht-Exponierten 0.5 betrégt. In allen dargestellten Situationen, insbesonde-
re in den linken und rechten Réindern, welche Situationen repréisentieren, in denen
ein Kovariablenstatus unter den Nicht-Exponierten iiberwiegt, ist der Verlust an
Kovariablenadjustierung groR.

Alles in allem liefert Adjustierung beziiglich einer nichtdifferentiell missklassifizierten
dichotomen Kovariable aber dennoch ein Risikomaf}, das besser ist als das rohe Maf.

6.3.2 Nichtdifferentielle Missklassifikation einer polytomen
Kovariable: Ein hypothetisches und ein empirisches
Beispiel

In diesem Abschnitt werden wir sehen, dass nichtdifferentielle Fehlklassifikation
mehrschichtiger Kovariablen weitaus vielfiltigere Auswirkungen auf die Schétzung
attributabler Risiken haben kann als die, die wir im vorangegangenen Abschnitt fiir
dichotome Kovariablen ermittelt haben. Diese Tatsache ist im Kontext des relativen
Risikos schon bekannt (Brenner, 1993).

An dieser Stelle ist es notwendig, etwas weiter auszuholen. Diese Arbeit beschéftig-
te sich bisher lediglich mit dichotomen Expositionen. Diese kénnen prinzipiell aber
auch kategorial oder sogar stetig sein. Betrachten wir nun eine kategoriale Exposi-
tion mit L + 1 Schichten 0,--- , L und stellen wir uns vor, dass wir in der gesamten
Bevolkerung den Expositionsstatus auf den Referenzstatus 0 reduzieren, also denje-
nigen Expositionsstatus mit der geringsten Erkrankungswahrscheinlichkeit. Eine Di-
chotomisierung der Exposition durch Zusammenfassung aller Expositionsschichten
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Abbildung 6.1: Per Cent Adjustment als Funktion von P(C = 1|E = 0) bei vorge-
gebenen Missklassifikationsparametern, welche zwischen 0.7 und 0.9 variieren

PA
70 | dgp = A11 = 0.9
60 ¢ /\
50 ¢t
ago = a;p =08
40 |
//_\
30 ¢ /
20 ¢ /
10 ¢
P(C=1|E=0)
0.2 0.8 1

' ' ' ' P(C:llE:O)
0.2 0.4 0.6 0.8 1
PA
70 t gy = 09
60 f
ap = 0.8
50t
40 | / ay =07
/F/\
30 F / ~_
20 /
10 >/
: P(C=1|E=0)
0.2 0.4 0.6 0.8 1

80



KAPITEL 6. MISSKLASSIFIKATIONSEFFEKTE BEI VORHANDENSEIN
VON KOVARIABLEN

mit erhShter Erkrankungswahrscheinlichkeit beeinflusst nicht die Berechnung des
attributablen Risikos, da die Erkrankungswahrscheinlichkeit und die Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit der Personen mit Expositionsstatus 0 richtig geschitzt werden
kénnen:

P(D=1)

Dies fiihrte zu der Empfehlung, die Kategorie der Exponierten moglichst weit zu
fassen, also alle Schichten mit erh6hter Erkrankungswahrscheinlichkeit in einer ge-
meinsamen Schicht zusammenzufassen (Wacholder et al., 1994). Selbst, wenn in
dieser Schicht ein Teil der Nicht-Exponierten enthalten wire, wiirde die Schitzung
des attributablen Risikos davon nicht beeinflusst.

Die Zusammenfassung von Schichten besitzt eine enge Verbindung zur nichtdifferen-
tiellen Fehlklassifikation. So entspricht etwa die Zusammenfassung zweier Schichten
genau einer Klassifikation, die nichtdifferentielle Fehlklassifikationen zwischen diesen
beiden Schichten beinhaltet, und die diese Schichten gerade so gut wie eine Zufalls-
klassifikation trennt. Das attributable Risiko bleibt auch unter nichtdifferentieller
Fehlklassifikation des Expositionsstatus unverzerrt, soweit der Schicht der Nicht—
Exponierten keine Personen aus anderen Schichten zugeordnet werden.

Eine aktuelle Analyse (Greenland, 2001) zeigte nun aber, dass gravierende Verzer-
rungen in der Schétzung des attributablen Risikos als Folge der oben erwdhnten
Vorgehensweise auftreten konnen, sobald eine der folgenden in der Praxis nicht un-
realistischen Gegebenheiten eintritt:

e Studienpopulationen sind hiufig nicht représentativ fiir die Zielpopulation.

e Durchfiihrbare Interventionen kénnen nur selten alle Personen auf den Refe-
renzstatus der Exposition bringen.

Kommen wir nun zu der uns interessierenden Fragestellung: Da in den meisten
epidemiologischen Studien nicht nur der Expositions— sondern vor allem der Kova-
riablenstatus ungenau (oder fehlerbehaftet) gemessen wird, ist es von Interesse, die
Auswirkungen der Zusammenfassung von Kovariablenschichten (bzw. nichtdifferen-
tieller Fehlklassifikation polytomer Kovariablen) zu untersuchen. Hierfiir wollen wir
allerdings wie in den anderen Teilen dieser Arbeit wieder eine dichotome Exposition
voraussetzen.

Werden zwei Schichten ¢ und j der Kovariable zusammengefasst, so fiihrt dies zu
einem grob adjustierten attributablen Risiko:
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P(D=1)-P(D=1E=0AC € {i,j})- P(C € {i,j})
P(D=1)

iz P(D=1E=0AC=k)- P(C=k)

- P(D=1) ’

AR,y =

welches genau dann mit dem komplett adjustierten attributablen Risiko iiberein-
stimmt, wenn:

P(D=1E=0AC=i)-P(C=i)+P(D=1E=0AC =j) - P(C =)
=P(D=1E=0AC € {i,j})- P(C € {i,j}) . (6.3)

Die Erkrankungswahrscheinlichkeit unter Nicht-Exponierten in der zusammenge-
fassten Schicht kann als gewichtete Summe der schichtspezifischen Erkrankungs-
wahrscheinlichkeiten unter Nicht-Exponierten in den Schichten ¢ und j berechnet
werden:

PD=1E=0AC€{i,j}) = w-P(D=1E=0AC =)
+(1-w)-P(D=1E=0AC=3j) ,

wobei

P(C =i|E =0)
P(C=i[E=0)+P(C=j[E=0) "

w =

Nach weiteren einfachen Umformungen folgt, dass Bedingung (6.3) genau dann zu-
trifft, wenn die Erkrankungswahrscheinlichkeiten unter Nicht-Exponierten in den
Schichten ¢ und j iibereinstimmen:

P(D=1E=0AC=i)=P(D=1E=0AC =),

oder die Expositionswahrscheinlichkeiten in diesen Schichten {ibereinstimmen:

P(E=0|C=4i)=P(E=0|C=j) .

Zu beachten ist die Ahnl.i.chkeit der hergeleiteten Bedingungen zu den Bedingungen
(2.6) und (2.7) fiir das Ubereinstimmen des rohen und adjustierten attributablen

82



KAPITEL 6. MISSKLASSIFIKATIONSEFFEKTE BEI VORHANDENSEIN
VON KOVARIABLEN

Tabelle 6.1: Hypothetisches numerisches Beispiel einer Kohortenstudie: Verteilung
der Studienteilnehmer nach Erkrankungs-, Expositions— und Kovariablenstatus

Risikos. Im Falle einer dichotomen Kovariable ist die Zusammenfassung der zwei
Kovariablenschichten gleichbedeutend mit der Berechnung des rohen attributablen
Risikos. Natiirlich vereinfachen sich die Bedingungen dann zu den notwendigen Be-
dingungen (2.6) und (2.7).

HYPOTHETISCHES NUMERISCHES BEISPIEL

Betrachten wir zuniichst ein hypothetisches numerisches Beispiel einer Kohorten-
studie. Die Verteilung der Studienteilnehmer nach Erkrankungs—, Expositions— und
Kovariablenstatus ist in Tabelle 6.1 dargestellt. Die Kovariable hat drei Schich-
ten, in denen die schichtspezifischen relativen Risiken jeweils 2 betragen und somit
iibereinstimmen. Das rohe relative Risiko liegt mit 1.85 unterhalb des adjustier-
ten. Innerhalb der Nicht-Exponierten hingt die Erkrankungswahrscheinlichkeit von
der Kovariablenschicht ab, die schichtspezifischen Erkrankungswahrscheinlichkeiten
unter Nicht-Exponierten sind 0.05, 0.04 und 0.1. Exposition und Kovariable sind
ebenfalls abhiingig, die schichtspezifischen Expositionswahrscheinlichkeiten sind 0.2,
0.5 und 0.3.

Rohes, adjustiertes und die drei beziiglich der dichotomisierten Kovariable adju-
stierten attributablen Risiken sind in Tabelle 6.2 dargestellt. Das rohe attributa-
ble Risiko (AR, = 0.22) liegt unterhalb des adjustierten attributablen Risikos
(Z]\%adj = 0.24). Nichtberiicksichtigung der Kovariable in der Analyse resultiert hier
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in einer Unterschiitzung des attributablen Risikos. Die verschiedenen Dichotomi-
sierungen der Kovariable fiithren zu qualitativ unterschiedlichen Verzerrungen. Die
Zusammenfassung der Schichten 0 und 1 resultiert in einem partiell adjustierten
attributablen Risiko (ARad] = 0.2308), es liegt zwischen rohem und adjustiertem
attributablem Risiko. Uberadjustlerung ist die Folge einer Zusammenfassung der
Schichten 0 und 2 (ARad] = 0.2533). Die Zusammenfassung der Schichten 1 und 2

erzeugt ein attributables Risiko, das sogar schlechter als das rohe ist (@adj =0.2).

Welche Verzerrungen die Zusammenfassung von Schichten einer Kovariable in der
Schiitzung relativer Risiken hervorrufen kann, wurde von Brenner (1998) untersucht.
Wir wollen dennoch nicht darauf verzichten, in unserem Beispiel die Konsequenzen
auch fiir das relative Risiko zu analysieren. Dies ermdglicht dann auch einen quali-
tativen Vergleich zum attributablen Risiko.

In Kohortenstudien kann unter der Annahme der Homogenitét der schichtspezifi-
schen relativen Risiken das gemeinsame relative Risiko geschitzt werden. Ein weit
verbreitetes Verfahren ist die Berechnung des Mantel-Haenszel Schétzers:

RRMH— Zk oMk - TLOk/TL k
Zk oMok - nlk/n k

hierbei bezeichnet n;;; die Anzahl der Personen mit Krankheitsstatus i, Expositi-
onsstatus j und Kovariablenstatus k.

Tabelle 6.3 zeigt das rohe, das adjustierte und die drei beziiglich der dichotomisier-
ten Kovariable adjustierten relativen Risiken. Zusétzlich sind die schichtspezifischen
relativen Risiken dargestellt. Auch das relative Risiko wird durch Nichtberiicksich-
tigung des Confounders unterschitzt (RR,., = 1.85 und RR,4 = 2). Die verschie-
denen Dichotomisierungen der Kovariable fithren qualitativ zu den gleichen Verzer-
rungen wie beim attributablen Risiko: die Zusammenfassung der Schichten 0 und 1
resultiert in einem partiell adjustierten relativen Risiko (RRad] = 1.93). Uberadju-
stierung ist die Folge einer Zusammenfassung der Schichten 0 und 2 (ﬁl\%ad] = 2.13).
Durch die Zusammenfassung der Schichten 1 und 2 erhilt man schliefilich ein rela-
tives Risiko, das sogar schlechter als das rohe ist (RRad] = 1.73).

In unserem ersten Beispiel fiihrt also Adjustierung beziiglich der dichotomisierten
Kovariable sowohl fiir das attributable Risiko als auch fiir das relative Risiko nicht
immer zu einer Verbesserung im Vergleich zum rohen Maf}. Verschiedene Dichotomi-
sierungen fiihren zu qualitativ unterschiedlichen Verzerrungen. Dass sich aber auch
die Art der Verzerrung fiir das attributable Risiko im Vergleich zur Art der Verzer-
rung fiir das relative Risiko unterscheiden kann, zeigt das nun folgende empirische
Beispiel.
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Tabelle 6.2: Auswirkungen der Kovariablensimplifikation auf die Schétzung des at-
tributablen Risikos im hypothetischen numerischen Beispiel

Kovariablenschichten Adjustiertes AR Art der Verzerrung
Unterschétzung
{0,1,2} 0.22 (rohes AR)
{0,1}
2 0.2308 Partielle Adjustierung
{0,2}
1 0.2533 Uberadjustierung
{1,2}
0 0.2 Schlechter als rohes AR
0
1
Unverzerrt
2 0.24 (vollsténdig adjustiertes AR)
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Tabelle 6.3: Auswirkungen der Kovariablensimplifikation auf die Schitzung des re-
lativen Risikos im hypothetischen numerischen Beispiel

Kovariablen— Schichtspezifische Gemeinsames Art der Verzerrung
schichten RR’s RR*

Unterschitzung
{0,1,2} 1.85 (rohes RR)
{0,1} 1.86
2 2 1.93 Partiell adjustiertes RR
{0,2} 2.18
1 2 2.13 Uberadjustierung
{1,2} 1.67
0 2 1.73 Schlechter als rohes RR
0 2
1 2 Unverzerrt
2 2 2 (vollstindig adjustiertes RR)

* Unter Annahme der Homogenitét ist der Mantel-Haenszel Schiitzer des
gemeinsamen RR tabelliert
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EMPIRISCHES BEISPIEL

Unser zweites Beispiel verwendet Daten der Fall-Kontroll-Studie ,,Malignant Me-
sothelioma: Attributable Risk of Asbestos Exposure“ von Spirtas et al. (1994). Die
Verteilung der Studienteilnehmer nach Auftreten eines Mesothelioms, Ausmafl der
Asbestexposition und familidrer Disposition ist der Arbeit von Wacholder et al.
(1994) entnommen und in Tabelle 6.4 angegeben. Im Gegensatz zu Wacholders Ana-
lyse konzentrieren wir uns darauf, die Auswirkungen der familifiren Disposition unter
Beriicksichtigung des Ausmafles an Asbestexposition zu untersuchen.

In Abschnitt 2.1 haben wir bereits darauf hingewiesen, dass zur Schétzung des attri-
butablen Risikos in Fall-Kontroll-Studien auf bestimmte Darstellungen zuriickge-
griffen werden muss. Fiir seltene Erkrankungen ldsst sich das adjustierte attributable
Risiko wie folgt schétzen (Whittemore, 1982):

K
ARy =1-) P(C=klD=1)-
k=0

P(E=0D=1AC=k)
P(E=0D=0AC=k)

Die in Gleichung (2.4) angegebene Berechnung des rohen attributablen Risikos fiir
Fall-Kontroll-Studien ist konsistent mit der hier vorgestellten Berechnung des ad-
justierten attributablen Risikos.

Die Schétzer des rohen attributablen Risikos und des beziiglich dem Ausmaf} der
Asbestexposition adjustierten attributablen Risikos fiir familidre Disposition sind
in Tabelle 6.5 dargestellt. Zur Adjustierung wurde die Kovariable auf verschiedene
Weise simplifiziert, hierbei ist es aufgrund der ordinalen Struktur dieser Variable
allerdings nur sinnvoll benachbarte Kategorien zusammenzufassen.

Das rohe attributable Risiko (Z]\%mh = (.1415) iiberschéitzt das adjustierte attri-
butable Risiko (Z]\%adj = 0.1257). Bereits die Zusammenfassung zu drei Kategorien
fiihrt in einem Fall zu einem nur partiell adjustierten attributablen Risiko (Z]\%adj =
0.1400), in den beiden anderen Fillen zu Uberadjustierung (Z]\%adj = 0.1245 bzw.
AARad] = 0.1234). Die Zusammenfassung zu zwei Kategorien hatte einmal starke
Uberadjustierung (ARad] = 0.0934) und zweimal ein partiell adjustiertes attributa-
bles Risiko zur Folge (ARad] = 0.1408 bzw. ARad] = 0.1378). Besonders erwihnens-
wert ist, dass der stéirkste Grad an Uberadjustierung genau in der Situation zu Stan-
de kommt, in der die drei Kategorien mit erh6htem Ausmafl an Asbestexposition 1,
2 und 3 zu einer Kategorie zusammengefasst werden. Zur Berechnung des beziiglich
familidrer Disposition adjustierten attributablen Risikos fiir Asbestexposition wird
von Wacholder et al. (1994) aber genau diese Simplifizierung der Asbestexposition

vorgeschlagen, da diese keine Auswirkung auf den Schétzer des adjustieren attri-
butablen Risikos hat.
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Tabelle 6.5: Auswirkungen der Kovariablensimplifikation auf die Schétzung des at-
tributablen Risikos im empirischen numerischen Beispiel

Asbest—Schichten Adjustiertes AR Art der Verzerrung
Uberschiitzung

{0,1,2,3} 0.1415 (nicht—adjustiertes AR)

{0,1,2}

3 0.1408 Partiell adjustiertes AR

0

{1,2,3} 0.0934 Uberadjustierung

{0,1}

{2,3} 0.1378 Partiell adjustiertes AR

{0,1}

2

3 0.1400 Partiell adjustiertes AR

0

{1,2}

3 0.1245 Uberadjustierung

Fortsetzung néchste Seite
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Fortsetzung Tabelle 6.5

Asbest-Schichten Adjustiertes AR Art der Verzerrung
0
1
{2,3} 0.1234 Uberadjustierung
0
1
2 Unverzerrt
3 0.1257 (vollsténdig adjustiertes AR)
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Wie bereits im hypothetischen Beispiel wollen wir auch hier untersuchen, welche
Auswirkungen Kovariablensimplifizierung nun nicht auf das relative Risiko sondern
auf die im Kontext der Fall-Kontroll-Studie anstatt dessen verwendete Odds Ratio
hat. Unter der Annahme der Homogenitét der schichtspezifischen Odds Ratios kann
der Mantel-Haenszel Schitzer der gemeinsamen Odds Ratio berechnet werden:

K
61\'—51\41{ _ Zkzo N1k 'nOOk/n..k

Z;ﬁio 10k 'n01k/n..k .

Die rohe Odds Ratio und die Mantel-Haenszel Schétzer der adjustieren Odds Ratio
sind gemeinsam mit den schichtspezifischen Odds Ratios in Tabelle 6.6 aufgefiihrt.

Die rohe Odds Ratio (51\%mh = 1.487) iiberschitzt die adjustierte Odds Ratio
(5]\%MH = 1.400). Bereits die Zusammenfassung zu drei Kategorien fiihrt in einem
Fall zu einer Odds Ratio, die schlechter als die rohe Odds Ratio ist (51\%1\4 g = 1.499),
in den beiden anderen Fillen zu ﬂberadjustierung (5]\%MH = 1.39.5.3 bzw. 5]\%MH =
0.1378). Die Zusammenfassung zu zwei Kategorien hatte einmal Uberadjustierung
(ORyp = 1.270), einmal eine partiell adjustierte Odds Ratio (ORyy = 1.474)
und einmal eine Odds Ratio zur Folge, die schlechter als die rohe Odds Ratio ist
(5]\%MH = 1.522). Auch fiir die Odds Ratio fiihrt die Zusammenfassung der Kate-
gorien 1, 2 und 3 zum stérksten Grad an Uberadjustierung.

In diesem Beispiel treten qualitative Unterschiede in der Verzerrung der zwei be-
trachteten Risikomafle auf: Zusammenfassen der Schichten 0, 1 und 2 bzw. 0 und
1 zu einer gemeinsamen Schicht fiihrt beim attributablen Risiko zu einer partiellen
Adjustierung, wihrend die so adjustierte Odds Ratio schlechter als die rohe Odds
Ratio ist.

Der Grad an Simplifizierung alleine sagt nichts iiber die Giite der Adjustierung aus.
So fiihrt etwa die Zusammenfassung der Schichten 1 und 2 zu einer Uberadjustie-
rung (@a\d] = 0.1245), und das adjustierte attributable Risiko wird unterschétzt
(@a\dj = 0.1257). Die Zusammenfassung der Schichten 1, 2 und 3 verstéirkt diesen
Effekt noch weiter (@a\d] = 0.0934). Dagegen resultiert die Zusammenfassung aller

vier Schichten aber in Uberschiitzung (m = 0.1415). Gleiches gilt fiir die Odds
Ratio. Tatséichlich ist das Ausmafl der Asbestexposition eine stetige Grofle. Somit
diirfte wohl auch die Schéitzung der betrachteten RisikomafBle auf Basis der in vier
Schichten eingeteilten Kovariable nicht korrekt, und auch nicht notwendigerweise
besser als die Schitzung auf Basis einer simplifizierten Kovariable sein.

Bemerkung 6.1 Geht man bereits bei der Berechnung des adjustierten attributa-
blen Ristkos von homogenen schichtspezifischen relativen Risitken bzw. Odds Ratios
aus und schdtzt das attributable Ristko mat Hilfe der Miettinen—Darstellung des attri-
butablen Risikos (Gleichung (2.8) fiir Kohorten— bzw. (2.4) Fall-Kontroll Studien),
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Tabelle 6.6: Auswirkungen der Kovariablensimplifikation auf die Schatzung der Odds
Ratio im empirischen numerischen Beispiel

Asbest— Schichtspezifische Gemeinsame Art der Verzerrung
Schichten OR OR*

Uberschiitzung
{0,1,2,3} 1.487 (nicht-adjustierte OR)
{0,1,2} 1.699
3 1.397 1.522 Schlechter als rohe OR
0 1.095
{1,2,3} 1.285 1.270 Uberadjustierung
{0,1} 1.504
{2,3} 1.458 1.474 Partiell adjustierte OR
{0,1} 1.504
2 2.489
3 1.397 1.499 Schlechter als rohe OR
0 1.095
{1,2} 1.480
3 1.397 1.398 Uberadjustierung

Fortsetzung néchste Seite
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Fortsetzung Tabelle 6.6

Asbest—  Schichtspezifische Gemeinsame Art der Verzerrung
Schichten OR OR *

0 1.095

1 1.277

{2,3} 1.458 1.378 Uberadjustierung
0 1.095

1 1.277

2 2.489 Unverzerrt
3 1.397 1.400  (vollstéindig adjustiertes RR)

* Unter Annahme der Homogenitét ist der Mantel-Haenszel Schitzer der
gemeinsamen OR tabelliert
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so kann es natirlich nicht zu unterschiedlichen Verzerrungsrichtungen fir die beiden
Ristkomafle kommen.
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Kapitel 7

Matrix—basierte
Korrekturverfahren

Ein wichtiger Vorteil des in dieser Arbeit verwendeten matrix-basierten Ansatzes
(siehe Abschnitt 3.5) ist seine direkte Anwendbarkeit in matrix—basierten Korrektur-
verfahren, worauf nun noch kurz eingegangen wird. Detailliertere Einfiihrungen und
Uberlegungen zu matrix basierten und anderen Korrekturverfahren finden sich in
der Literatur (Barron, 1977; Blettner & Wahrendorf, 1984; Brenner, 1992; Brenner,
1996; Brenner & Gefeller, 1993; Chen, 1989; Green, 1983; Greenland & Kleinbaum,
1983; Greenland, 1988; Greenland, 1989; Greenland, 1998; Holcroft & Spiegelman,
1999; Marshall, 1989; Marshall, 1990; Savitz & Baron, 1989; Thiirigen et al., 2000;
Wacholder, Armstrong & Hartge, 1993; Weinkam et al., 1999; Willett, 1989).

Wegen Gleichung (3.1) lassen sich die tatséichlichen Wahrscheinlichkeiten bei be-
kannter Missklassifikationsstruktur, sofern die zugehorige Missklassifikationsmatrix
invertierbar ist, aus den gemessenen Wahrscheinlichkeiten herleiten:

hierbei bezeichnet M~ die Inverse der Missklassifikationsmatrix.

Wir wollen zunéchst iiberpriifen, ob fiir alle vorgestellten Missklassifikationsstruk-
turen der 2 x 2-Situation die zugehorigen Missklassifikationsmatrizen invertierbar
sind. Hierfiir betrachten wir die Determinante bzw. Eigenwerte dieser Matrizen.

Ist die Klassifikation besser als eine Zufallsklassifikation, so ist die Determinante
der zur nichtdifferentiellen (unabhéingigen) Missklassifikation von Exposition oder/
und Krankheit gehorigen Missklassifikationsmatrix strikt positiv, insbesondere ist
sie ungleich 0, und somit ist die Missklassifikationsmatrix invertierbar:

1. Nichtdifferentielle Expositionsfehlklassifikation:

det M = (SpE+S€E — 1)2 >0 .

95



2. Nichtdifferentielle Krankheitsfehlklassifikation:
det Mp = (SpD + Sep — 1)2 >0 .

3. Nichtdifferentielle unabhéingige Fehlklassifikation von Exposition und Krank-
heit:

det(ME MD) =detME -detMD >0.

Es gibt aber auch Missklassifikationsstrukturen, fiir die die Invertierbarkeit der zu-
gehorigen Missklassifikationsmatrix selbst dann nicht garantiert ist, wenn die Klas-
sifikation besser als eine Zufallsklassifikation ist:

4. Nichtdifferentielle abhéngige Fehlklassifikation von Exposition und Krankheit:
Die Matrix Mg - Mp 4+ COV besitzt die Eigenwerte

)\1 = 1>0,
A = Spp+Sep—1>0,
A3 = Spp+Seg—1>0,

1
A = Z COUZ']' -+ (SpD + Sep — 1) . (SpE + Sep — 1) .

i,§=0

Die ersten drei Eigenwerte A1, A2 und A3 sind stets ungleich 0, wenn wir vor-
aussetzen, dass Expositions— und Krankheitsklassifikation besser als eine Zu-
fallsklassifikation sind.

Der vierte Eigenwert A4 kann allerdings 0 sein. Ein numerisches Beispiel hierfiir
ist gegeben durch eine Missklassifikationsstruktur, fiir die alle vier marginalen
Missklassifikationsparameter Sep, Spp, Seg und Spg den Wert 0.6 (somit sind
Expositions— und Krankheitsklassifikation besser als eine Zufallsklassifikation),
drei der Kovarianzen, etwa, C'ovyg, Covg; und Couvgyg, den Wert 0, und die vierte
Kovarianz Cov;; den Wert -0.04 haben. In diesem Fall gilt Ay, = 0, und die
Missklassifikationsmatrix ist singular.

In den in dieser Arbeit ndher untersuchten Situationen I-IV, welche Under-
reporting oder Overreporting der Exposition und Krankheit voraussetzen, ist
der vierte Eigenwert gegeben durch:

P(D'=iANE'=j|D=iANE=}) .
Die Invertierbarkeit der Missklassifikationsmatrix ist bereits garantiert, wenn
die Kovarianz nicht am linken Rand des Intervalls der méglichen Werte liegt

(vergleiche Tabelle 3.2) oder die restriktiveren Bedingungen an die Giite der
Klassifikation (vergleiche Ungleichungssystem (5.3)) gestellt werden.
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KAPITEL 7. MATRIX-BASIERTE KORREKTURVERFAHREN

Befinden wir uns in der komplexeren 2 x 2 X (K + 1) —Situation, so ist die Missklas-
sifikationsmatrix eine quadratische Matrix der Dimension 2-2 - (K + 1).

1. Unter nichtdifferentieller Expositions— oder Krankheitsfehlklassifikation be-
sitzt die Missklassifikationsmatrix die folgende Gestalt (oder kann durch Ahn-
lichkeitstransformation in eine solche Gestalt iibergefithrt werden):

My
M, 0
M =
0
Mk
Die schichtspezifischen 4 x 4-Missklassifikationsmatrizen My, - - -, Mg stimmen

aufgrund der Nichtdifferentialitit {iberein und bilden die Blécke entlang der
Diagonalen der Matrix, deren sonstige Eintrdge 0 sind. Damit ldsst sich die
Determinante berechnen:

K
det(M) = Hdet(Mk) >0,
k=0

welche strikt positiv ist, wenn die Klassifikation besser als eine Zufallsklassifi-
kation ist.

Hinter dieser formalen Herleitung der Invertierbarkeit steckt natiirlich die Idee,
dass die Missklassifikation innerhalb der Kovariablenschichten wie in der 2 x 2—
Situation behandelt werden kann, und die schichtspezifischen Missklassifika-
tionsstrukturen aufgrund der Nichtdifferentialitit {ibereinstimmen.

2. Die zur nichtdifferentiellen Fehlklassifikation einer dichotomen Kovariable geho-
rige Missklassifikationsmatrix besitzt ebenfalls Diagonalform (oder ist zu solch
einer Matrix &hnlich). Auf der Diagonale treten die folgenden (aufgrund der
Nichtdifferentialitét iibereinstimmenden) Matrizen

oo 1—an
1 —ag 11

auf, die sonstigen Eintrdge sind 0. Sobald die Klassifikation besser als eine
Zufallsklassifikation ist, hat man also auch hier Invertierbarkeit.
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3. Nichtdifferentielle Fehlklassifikation polytomer Kovariablen kann, auch wenn
die Klassifikation besser als eine Zufallsklassifikation ist, eine singulére Miss-
klassifikationsmatrix besitzen. Dies gilt aber nur fiir Kovariablen mit minde-
stens vier Schichten.

Sei nun also C eine K + 1-schichtige Kovariable mit Schichten 0,--- , K und
K > 2.

Die Missklassifikationsmatrix

Ggo 41 *°* OKK

enthilt die Missklassifikationsparameter

aisz(C'=i|C=j) .

Besser als eine Zufallsklassifikation wollen wir die Klassifikation nennen, wenn
die Wahrscheinlichkeit, den Kovariablenstatus ¢ zu messen, unter den Personen
mit tatsichlichem Kovariablenstatus ¢+ am gréfiten ist:

Qii > Qg5 V’L',jZO,"',K,’L';Aj.

Die folgende Uberlegung zeigt, dass die Missklassifikationsmatrix fiir drei-
schichtige Kovariablen stets invertierbar ist, sofern die Klassifikation besser
als eine Zufallsklassifikation ist.

Seien

a; = a1 ,j=0,1,2

die Spalten der Missklassifikationsmatrix. Sie enthalten jeweils die Information
iiber die Klassifikation bei vorgegebenem tatséichlichen Kovariablenstatus j.
Da die Klassifikation besser als eine Zufallsklassifikation ist, sind sie paarweise
disjunkt.
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KAPITEL 7. MATRIX-BASIERTE KORREKTURVERFAHREN

Nehmen wir nun an, die Missklassifikationsmatrix wire singuldr. Dann sind die
Spalten linear abhéingig, und es existiert eine nicht-triviale Linearkombination
der Spalten zur 0:

)\0 2
3 A1 ER?’\{O}I Z)\j'aj:() .
)\2 7=0

Man iiberlegt sich leicht, dass die Spalten paarweise linear unabhéingig sein
miissen, so dass sogar davon ausgegangen werden kann, dass alle A; ungleich
0 sind. Somit ldsst sich also etwa die erste Spalte als Linearkombination der
beiden anderen darstellen:

2
3y p12 €R\{0} s a0 = pj- 05 .
j=1

Da die Spaltensummen 1 sind, folgt:

pr=pr=1—po,

und somit

CEO:M'CE1+(1—M)'CL2. (71)

Nun verwenden wir nochmals, dass die Klassifikation besser als die Zufallsklas-
sifikation ist. Zunéchst folgt aus a;; > Max|aig, a12] und age > Max[agg, ag ]
und Gleichung (7.1), dass p €]0, 1], also ist ag eine echte Konvexkombination
aus a; und ay. Dies fithrt aber zu einem Widerspruch in Gleichung (7.1), da
dog > Max[am, a02].

Fiir Kovariablen mit mehr als drei Schichten, kann die Missklassifikationsma-
trix allerdings singulér werden. Als Beispiel fiir eine vierschichtige Kovariable
kénnen wir das Beispiel heranziehen, welches schon als Beispiel einer singuléren
Missklassifikationsmatrix fiir die nichtdifferentielle, abhéngige Fehlklassifikati-
on diente:

032 0.24 024 0.16
0.28 036 0.16 0.24
0.28 0.16 0.36 0.24
0.12 0.24 0.24 0.36
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Beispiele fiir zu Kovariablen mit mehr als vier Schichten gehorige singuléire Ma-
trizen erhélt man, indem man etwa Missklassifikation nur unter vier Schichten
wie oben zulésst.

Alles in allem sind es Ausnahmesituationen, in denen die Missklassifikationsmatrizen
nicht invertierbar sind.

Bei Kenntnis der Missklassifikationsparameter aus externen oder internen Validie-
rungsstudien kann ein korrigierter Schiitzer des attributablen Risikos berechnet wer-
den.

Liegen keine konkreten Angaben iiber die Missklassifikationsparameter vor, so lésst
sich die Robustheit der in einer Studie erhaltenen Schétzer fiir epidemiologische Ri-
sikomafle im Rahmen einer Sensitivitdtsanalyse iiberpriifen: Um zu sehen wie stark
die Ergebnisse durch mégliche Missklassifikation beeinflusst werden, kann durch
Annahme verschiedener Missklassifikationsszenarien ein Spektrum an korrigierten
Schitzern berechnet werden. Die Sensitivitéitsanalyse findet nicht nur in der Miss-
klassifikationsanalyse ihre Anwendung, sondern kann auch fiir andere Problemstel-
lungen wie etwa zur Beurteilung des potentiellen Einflusses eines nicht erfassten
Confounders verwendet werden.

Natiirlich kénnen und miissen zu den korrigierten Punktschéitzern auch korrigierte
Konfidenzintervalle konstruiert werden.
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Kapitel 8

Resumee und Ausblick

Immer wenn Messfehler in epidemiologischen Studien unvermeidbar sind, ist es wich-
tig, AusmaB und Richtung der durch Missklassifikation hervorgerufenen Verzerrun-
gen in epidemiologischen Effektmaflen sorgfiltig zu analysieren, um die Validitit der
erhaltenen Schitzer beurteilen zu kénnen. Zu solchen Effektmaflen zéhlen sowohl das
relative Risiko als auch das attributable Risiko.

Im Rahmen dieser Arbeit konnten erstmals fiir ein breites Spektrum an Missklassi-
fikationsstrukturen die Auswirkungen nichtdifferentieller Missklassifikation auf das
attributable Risiko hergeleitet werden. Zu diesem Zweck wurde ein flexibler matrix—
basierter Ansatz entwickelt, welcher sich als hilfreiches methodisches Instrument
fiir die Analyse einer Vielzahl von Missklassifikationsstrukturen erwies: auf simple
Strukturen aufbauend ergaben sich jeweils komplexere Strukturen.

Zunichst zeigte sich, dass in der 2 x 2-Situation die Auswirkungen von Missklassifi-
kationen auf das attributable Risiko mit den aus der Literatur bekannten Auswirkun-
gen auf das relative Risiko fiir einfache Missklassifikationsstrukturen, welche durch
Nichtdifferentialitdt und Unabhéngigkeit gekennzeichnet sind, weitgehend iiberein-
stimmen. Beide Risikomafe sind zur Null hin verzerrt, sofern die Klassifikation besser
als eine Zufallsklassifikation ist, was stets gefordert wurde. Zur einzigen Ausnahme
kommt es bei perfekter Sensitivitit der Expositionsklassifikation oder/und perfekter
Sperzifitit der Krankheitsklassifikation, das attributable Risiko ist in diesen Modell-
situationen unverzerrt, das relative Risiko unverzerrt oder zur Null hin verzerrt. Es
traten also keine Unterschiede in der Verzerrungsrichtung auf, wihrend quantitative
Unterschiede im Ausmaf der Verzerrung aufgrund algebraischer Unterschiede in den
beiden Risikomaflen zu erwarten waren.

Die Vorstellung, nichtdifferentielle Missklassifikation koénne epidemiologische Risi-
komafBe lediglich zur Null hin verzerren, wurde bereits in Arbeiten, welche sich auf
das relative Risiko konzentrierten, widerlegt (Brenner, Savitz & Gefeller, 1993; Cha-
vance, Dellatolas & Lellouch, 1992; Kristensen, 1992). Unter der durchaus realisti-
schen Annahme abhingiger Klassifikationsfehler ist eine Verzerrung weg von der
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Null oder Effektumkehr auch dann méglich, wenn die Missklassifikation die Voraus-
setzung der Nichtdifferentialitit erfiillt. Wir konnten nun zeigen, dass das gleiche fiir
das attributable Risiko gilt. Dariiber hinaus fanden wir qualitativ unterschiedliche
Verzerrungen in den beiden Risikomaflen. So konnten Situationen identifiziert wer-
den, in denen das eine Maf zur Null hin, und das andere weg von der Null verzerrt
ist. Zur Veranschaulichung der Auswirkungen nichtdifferentieller abhéngiger Fehl-
klassifikation wurden Modellsituationen gewéhlt, die sowohl in der Expositions— als
auch Krankheitsklassifikation sogenanntes Under— oder Overreporting (Chavance,
Dellatolas & Lellouch, 1992) voraussetzen. Diese Einschrinkung auf Missklassifi-
kationsstrukturen, welche Situationen widerspiegeln, in denen Klassifikationsfehler
fiir einige Personengruppen ausgeschlossen sind, erméglichte eine detaillierte Analy-
se. Die Abhéingigkeitsstruktur der Klassifikationsfehler konnte in diesen Situationen
durch einen einzigen Parameter, die Kovarianz, beschrieben werden. Die analytisch
berechenbaren kritischen Kovarianzen 1. und 2.Art bezeichnen die Werte innerhalb
des Spektrums der moglichen Werte dieses Parameters, fiir welche sich die Richtung
der Verzerrung dndert. Es konnten Bedingungen angegeben werden, unter denen ei-
ne Verzerrung weg von der Null oder Effektumkehr {iberhaupt moglich sind. Zudem
wurden die kritischen Kovarianzen fiir verschiedene numerische Szenarien tabelliert.
Natiirlich kann der in dieser Arbeit beschriebene matrix—basierte Ansatz durchaus
in allen anderen Situationen nichtdifferentieller abhéngiger Missklassifikation ange-
wendet werden. Die beschriebenen Effekte werden sich auch dort wiederfinden.

Die nichtdifferentielle Fehlklassifikation einer dichotomen Kovariable fiihrt beim at-
tributablen Risiko zu vergleichbaren Effekten wie beim relativen Risiko. Adjustie-
rung beziiglich einer nichtdifferentiell fehlklassifizierten dichotomen Kovariable er-
zeugt lediglich partiell adjustierte Risikomafle. Der verbleibende Grad an Adjustie-
rung wird durch den Parameter des ,,Per Cent Adjustment“ quantifiziert. Fiir das
attributable Risiko konnten wir diesen als Funktion der Missklassifikationsparameter
und der Kovariablenverteilung unter Nicht-Exponierten herleiten. Wie beim relati-
ven Risiko zeigte sich auch hier, dass die nichtdifferentielle Fehlklassifikation einer
dichotomen Kovariable den Grad der Adjustierung stark einschrankt.

Fiir mehrschichtige Kovariablen konnte anhand zweier Beispiele, einem hypothe-
tischen und einem empirischen, gezeigt werden, dass es wie beim relativen Risiko
nicht nur zu partieller Adjustierung, sondern auch zu Uberadjustierung oder einem
Risikomaf, welches schlechter als das rohe Maf ist, kommen kann. Die Verzerrungs-
richtungen der beiden Risikomafle miissen nicht iibereinstimmen.

Die Resultate dieser Arbeit verdeutlichen, dass es aufgrund der algebraischen Un-
terschiede zwischen relativem Risiko und attributablem Risiko unumginglich ist,
die methodischen Uberlegungen, die sich bisher vor allem auf das relative Risi-
ko konzentrierten, fiir das attributable Risiko neu durchzufiihren. Die Ahnlichkeit
der Ergebnisse fiir simple Missklassifikationsstrukturen rechtfertigt keineswegs die
leichtfertige Ubertragung von bekannten Ergebnissen zu Missklassifikationseffekten
im Kontext des relativen Risikos auf andere epidemiologische Risikomafle, welche
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héufig in der Diskussion von Studienergebnissen zu finden ist. Die Ergebnisse die-
ser Arbeit unterstreichen die Notwendigkeit einer die spezielle Missklassifikations-
struktur berticksichtigenden Analyse der Auswirkungen von Klassifikationsfehlern
in Exposition, Krankheit oder/und Kovariablen auf die Schitzung des attributablen
Risikos. Hierfiir kann das in dieser Arbeit bereit gestellte methodische Instrumenta-
rium verwendet werden.

Ein weiterer wichtiger Vorteil des im Rahmen dieser Arbeit verwendeten matrix—
basierten Ansatzes ist seine direkte Anwendbarkeit in matrix—basierten Korrektur-
verfahren.

Was aber bedeuten diese Ergebnisse in der Praxis fiir den Epidemiologen? Zum
einen kann die unreflektierte Ubertragung der Ergebnisse vom relativen Risiko auf
das attributable Risiko, was im simplen Modell der nichtdifferentiellen (unabhéingi-
gen) Missklassifikation von Exposition oder/und Krankheit zumindest im qualita-
tiven Sinne korrekt ist, in komplexeren Modellen ernstzunehmende Fehler mit sich
bringen. Zum anderen kénnen epidemiologische Risikomafe in komplexeren Model-
len auch von der Null weg oder iiber die Null hinaus verzerrt sein, das gemessene
Risikomaf} kann also gréfler als das tatséchliche sein, oder aber es kann ein entge-
gengesetzter Effekt beobachtet werden. Gemessene Effekte kénnen also insbesondere
nicht nur abgeschwicht, sondern auch verstirkt sein. In manchen Situationen kénnen
gemessene Effekte zum Beispiel auch ginzlich durch Missklassifikation erklirt wer-
den. Die beste Losung ist, Missklassifikationen von vornherein auszuschliefen bzw.
weitestgehend zu minimieren. Ist dies nicht méglich, so sollte zunéchst genau iiber-
legt werden, welche Missklassifikationsstruktur vorliegt, ob also etwa die Annahme
der Nichtdifferentialitdit und/oder Unabhéngigkeit gerechtfertigt ist. Korrekturver-
fahren sollten zur Herleitung korrigierter Punkt— und Intervallschétzer verwendet
werden.

In zukiinftigen Analysen sollte auch versucht werden, andere Varianten des attri-
butablen Risikos, wie zum Beispiel die in Abschnitt 2.3 vorgestellten, auf ihr Verhal-
ten unter Missklassifikation zu untersuchen. Erste Uberlegungen zeigen, dass nicht-
differentielle Fehlklassifikation des Krankheitsstatus die Eigenschaft besitzt, die im
Kontext der Risikopartialisierung auftretenden Parameter — das gemeinsame attri-
butable Risiko, das sequentielle attributable Risiko und das partielle attributable
Risiko — alle um den gleichen Faktor zu verzerren. Dies ist durchaus von Vorteil,
wenn es um den Vergleich der Verursachungsverantwortung mehrerer Expositions-
faktoren geht. Nichtdifferentielle Fehlklassifikation des Expositionsstatus verursacht
hingegen wesentlich unangenehmere Konsequenzen auf die Schitzung dieser Pa-
rameter. In den Arbeiten von Hsieh (1991) und Hsieh & Walter (1988) wurden
bereits die Auswirkungen nichtdifferentieller Fehlklassifikation von Exposition oder
Krankheit auf die ,,Prevented Fraction“ besprochen, die Auswirkungen komplexerer
Missklassifikationsstrukturen kénnten darauf aufbauend analysiert werden.

103



Literaturverzeichnis

[1] Armstrong BG. Effect of measurement error on epidemiological studies of envi-
ronmental and occupational exposures. Occup Environ Med 1998; 55(10):651-6.

[2] Assakul K, Proctor CH. Testing independence in two—way contingency tables
with data subject to misclassification. Psychometrika 1967; 32(1):67-76.

[3] Barron BA. The effects of misclassification on the estimation of relative risk.
Biometrics 1977; 33(2):414-8.

[4] Benichou J. Methods of adjustment for estimating the attributable risk in case-
control studies: a review. Stat Med 1991; 10(11):1753-73.

[5] Benichou J. A review of adjusted estimators of attributable risk. Stat Methods
Med Res 2001; 10(3):195-216.

[6] Blettner M, Wahrendorf J. What does an observed relative risk convey about
possible misclassification? Methods Inf Med 1984; 23(1):37-40.

[7] Brenner H. Use and limitations of dual measurements in correcting for nondif-
ferential exposure misclassification. Epidemiology 1992; 3(3):216-22.

[8] Brenner H. Bias due to non—differential misclassification of polytomous con-
founders. J Clin Epidemiol 1993; 46(1):57-63.

[9] Brenner H. Correcting for exposure misclassification using an alloyed gold stan-
dard. Epidemiology 1996; 7(4):406-10.

[10] Brenner H. A potential pitfall in control of covariates in epidemiologic studies.
Epidemiology 1998; 9(1):68-71.

[11] Brenner H, Gefeller O. Use of the positive predictive value to correct for disease
misclassification in epidemiologic studies. Am J Epidemiol 1993; 138(11):1007—
15.

[12] Brenner H, Savitz DA. The effects of sensitivity and specificity of case selection
on validity, sample size, precision, and power in hospital-based case—control
studies. Am J Epidemiol 1990; 132(1):181-92.

104



LITERATURVERZEICHNIS

[13] Brenner H, Savitz DA, Gefeller O. The effects of joint misclassification of ex-
posure and disease on epidemiologic measures of association. J Clin Epidemiol
1993; 46(10):1195202.

[14] Bross IDJ. Misclassification in 2x2-tables. Biometrics 1954; 10:478-86.

[15] Bruzzi P, Green SB, Byar DP, Brinton LA, Schairer C. Estimating the popu-
lation attributable risk for multiple risk factors using case—control data. Am J
Epidemiol 1985; 122(5):904-14.

[16] Chavance M, Dellatolas G, Lellouch J. Correlated nondifferential misclassificati-
ons of disease and exposure: application to a cross—sectional study of the relation
between handedness and immune disorders. Int J Epidemiol 1992; 21(3):537-46.

[17] Chen TT. A review of methods for misclassified categorical data in epidemio-
logy. Stat Med 1989; 8(9):1095-106.

[18] Copeland KT, Checkoway H, McMichael AJ, Holbrook RH. Bias due to misclas-
sification in the estimation of relative risk. Am J Epidemiol 1977; 105(5):488-95.

[19] Coughlin SS, Benichou J, Weed DL. Attributable risk estimation in case—-control
studies. Epidemiol Rev 1994; 16(1):51-64.

[20] Cox B, Elwood JM. The effect on the stratum—specific odds ratios of nondif-
ferential misclassification of a dichotomous covariate. Am J Epidemiol 1991;
133(2):202-7.

[21] Dosemeci M, Wacholder S, Lubin JH. Does nondifferential misclassification of
exposure always bias a true effect toward the null value? Am J Epidemiol 1990;
132(4):746-8.

[22] Eide GE, Gefeller O. Sequential and average attributable fractions as aids in
the selection of preventive strategies. J Clin Epidemiol 1995; 48(5):645-55.

[23] Eide GE, Heuch I. Attributable fractions: fundamental concepts and their vi-
sualization. Stat Methods Med Res 2001; 10(3):159-93.

[24] Flegal KM, Brownie C, Haas JD. The effects of exposure misclassification on
estimates of relative risk. Am J Epidemiol 1986; 123(4):736-51.

[25] Gefeller O. An annotated bibliography on the attributable risk. Biom J 1992a;
34(8):1007-12.

[26] Gefeller O. Comparison of adjusted attributable risk estimators. Stat Med
1992b; 11(16):2083-91.

[27] Gefeller O. The concept of attributable risk in epidemiology: yesterday, today
and tomorrow. Stat Methods Med Res 2001; 10(3):157-8.

105



LITERATURVERZEICHNIS

[28] Gefeller O, Eide GE. The attributable fraction of the combined effect of two
risk factors. Int J Epidemiol 1992; 21(4):819-20.

[29] Gefeller O, Eide GE. Methods of adjustment for estimating the attributable
risk in case—control studies: a review. Stat Med 1993; 12(1):91-6.

[30] Gefeller O, Land M, Eide GE. Averaging attributable fractions in the mul-
tifactorial situation: assumptions and interpretation. J Clin Epidemiol 1998;
51(5):437-41.

[31] Green MS. Use of predictive value to adjust relative risk estimates biased by
misclassification of outcome status. Am J Epidemiol 1983; 117(1):98-105.

[32] Greenland S. The effect of misclassification in the presence of covariates. Am J
Epidemiol 1980; 112(4):564-9.

[33] Greenland S. The effect of misclassification in matched—pair case—control stu-
dies. Am J Epidemiol 1982; 116(2):402-6.

[34] Greenland S. Statistical uncertainty due to misclassification: implications for
validation substudies. J Clin Epidemiol 1988; 41(12):1167-74.

[35] Greenland S. On correcting for misclassification in twin studies and other
matched-pair studies. Stat Med 1989; 8(7):825-9.

[36] Greenland S. Basic methods of sensitivity analysis and external adjustment. In:
Rothmam KJ, Greenland S (Hrsg.): Modern Epidemiology, Lippincott—Raven
Publishers, Philadelphia, 1998: 343-57.

[37] Greenland S. Attributable fractions: bias from broad definition of exposure.
Epidemiology 2001; 12(5):518-20.

[38] Greenland S, Kleinbaum DG. Correcting for misclassification in two—way tables
and matched-pair studies. Int J Epidemiol 1983; 12(1):93-7.

[39] Greenland S, Robins JM. Confounding and misclassification. Am J Epidemiol
1985; 122(3):495-506.

[40] Greenland S, Robins JM. Conceptual problems in the definition and interpre-
tation of attributable fractions. Am J Epidemiol 1988; 128(6):1185-97.

[41] Holcroft CA, Spiegelman D. Design of validation studies for estimating the odds
ratio of exposure—disease relationships when exposure is misclassified. Biome-
trics 1999; 55(4):1193-201.

[42] Kristensen P. Bias from nondifferential but dependent misclassification of ex-
posure and outcome. Epidemiology 1992; 3(3):210-5.

106



LITERATURVERZEICHNIS

[43] Hsieh CC. The effect of non-differential outcome misclassification on estimates
of the attributable and prevented fraction. Stat Med 1991; 10(3):361-73.

[44] Hsieh CC, Walter SD. The effect of non—differential exposure misclassificati-
on on estimates of the attributable and prevented fraction. Stat Med 1988;
7(10):1073-85.

[45] Land M. Partialisierungsverfahren zur multifaktoriellen Risikoattribuierung in
der Epidemiologie. Dissertation, Universitit Dortmund, Fachbereich Statistik,
1999.

[46] Land M, Gefeller 0. A game-theoretic approach to partitioning attributable
risks in epidemiology. Biom J 1997; 39(7), 777-92.

[47] Land M, Vogel C, Gefeller O. Partitioning methods for multifactorial risk at-
tribution. Stat Methods Med Res 2001a; 10(3):217-30.

[48] Land M, Vogel C, Gefeller O. A multifactorial variant of the attributable risk
for groups of exposure variables. Biom. J. 2001b; 43(4):461-81.

[49] Levin ML. The occurence of lung cancer in man. Acta Unio Internationalis
Contra Cancrum 1953; 9:531-41.

[50] Marshall JR. The use of dual or multiple reports in epidemiologic studies. Stat
Med 1989; 8(9):1041-9.

[61] Marshall RJ. Validation study methods for estimating exposure proportions
and odds ratios with misclassified data. J Clin Epidemiol 1990; 43(9):941-7.

[52] Marshall RJ. Confounder prevalence and stratum-—specific relative risks: impli-
cations for misclassified and missing confounders. Epidemiology 1994; 5(4):439—
42.

[563] Miettinen OS. Proportion of disease caused or prevented by a given exposure,
trait or intervention. Am J Epidemiol 1974; 99(5):325-32.

[54] Pfahlberg A, Gefeller O, Uter W. Reporting of attributable risk in epidemiologic
studies. Epidemiology 2001; 12(4):474-5.

[65] Quade D, Lachenbruch PA, Whaley FS, McClish DK, Haley RW. Effects of
misclassifications on statistical inferences in epidemiology. Am J Epidemiol
1980; 111(5):503-15.

[56] Rockhill B, Newman B, Weinberg C. Use and misuse of population attributable
fractions. Am J Public Health 1998; 88(1):15-9.

[567] Savitz DA, Baron AE. Estimating and correcting for confounder misclassifica-
tion. Am J Epidemiol 1989; 129(5):1062-71.

107



LITERATURVERZEICHNIS

[568] Spirtas R, Heineman EF, Bernstein L, Beebe GW, Keehn RJ, Stark A, et al.
Malignant mesothelioma: attributable risk of asbestos exposure. Occup Environ
Med 1994; 51(12):80411.

[59] Thiirigen D, Spiegelman D, Blettner M, Heuer C, Brenner H. Measurement er-
ror correction using validation data: a review of methods and their applicability
in case—control studies. Stat Methods Med Res 2000; 9(5):447-74.

[60] Tzonou A, Kaldor J, Smith PG, Day NE, Trichopoulos D. Misclassification in
case—control studies with two dichotomous risk factors. Rev Epidemiol Sante
Publique 1986; 34(1):10-7.

[61] Uter W, Pfahlberg A. The application of methods to quantify attributable risk
in medical practice. Stat Methods Med Res 2001; 10(3):231-7.

[62] Vogel C, Gefeller O. The effects of simultaneous misclassification on the attri-
butable risk. In: Schwaiger M, Opitz O (Hrsg.): Studies in Classification, Data
Analysis, and Knowledge Organization, Proceedings der 25. Tagung der GfKI;
Miinchen: Springer 2001 (im Druck).

[63] Vogel C, Gefeller O. Implications of nondifferential misclassification on estima-
tes of attributable risk. Methods Inf Med 2002 (im Druck).

[64] Vogel C, Land M, Gefeller O. Effects of independent non—differential misclas-
sification on the attributable risk. In: Gaul W, Ritter G (Hrsg.): Studies in
Classification, Data Analysis, and Knowledge Organization, Proceedings der
24. Tagung der GfKl; Passau: Springer 2002; 515-522.

[65] Wacholder S, Dosemeci M, Lubin JH. Blind assignment of exposure does not
always prevent differential misclassification. Am J Epidemiol 1991; 134(4):433-
7.

[66] Wacholder S, Armstrong B, Hartge P. Validation studies using an alloyed gold
standard. Am J Epidemiol 1993; 137(11):1251-8.

[67] Wacholder S, Benichou J, Heineman EF, Hartge P, Hoover RN. Attributa-
ble risk: advantages of a broad definition of exposure. Am J Epidemiol 1994;
140(4):303-9.

[68] Walker AM, Lanes SF. Misclassification of covariates. Stat Med 1991;
10(8):1181-96.

[69] Walter SD. The estimation and interpretation of attributable risk in health
research. Biometrics 1976; 32(4):829-49.

[70] Walter SD. Calculation of attributable risks from epidemiological data. Int J
Epidemiol 1978; 7(2):175-82.

108



LITERATURVERZEICHNIS

[71] Walter SD. Prevention for multifactorial diseases. Am J Epidemiol 1980;
112(3):409-16.

[72] Walter SD. Effects of interaction, confounding and observational error on at-
tributable risk estimation. Am J Epidemiol 1983; 117(5):598-604.

[73] Walter SD. Attributable risk in practice. Am J Epidemiol 1998; 148(5):411-3.

[74] Weinkam JJ, Rosenbaum WL, Sterling TD. Recovering true risks when mul-
tilevel exposure and covariables are both misclassified. Am J Epidemiol 1999;
150(8):886-91.

[75] Whittemore AS. Statistical methods for estimating attributable risk from re-
trospective data. Stat Med 1982; 1(3):229-43.

[76] Whittemore AS. Estimating attributable risk from case—control studies. Am J
Epidemiol 1983; 117(1):76-85.

[77] Willett W. An overview of issues related to the correction of non—differential ex-
posure measurement error in epidemiologic studies. Stat Med 1989; 8(9):1031-
40.

[78] Wilson PD, Loffredo CA, Correa—Villasenor A, Ferencz C. Attributable fraction
for cardiac malformations. Am J Epidemiol 1998; 148(5):414-23.

109



Tabellenverzeichnis

21

3.1

3.2

5.1
5.2

9.3

5.4
9.5

5.6
5.7

2.8

6.1

6.2

6.3

Vergleich zwischen adjustiertem attributablem Risiko, Extra AR und
partiellem attributablem Risiko fiir zwei Expositionen E; und Es

Nichtdifferentielle abhéingige Missklassifikation von Exposition und
Krankheit: Klassifikationstabelle in der Gruppe mit tatsichlichem
Krankheitsstatus ¢ und Expositionsstatus 7 . . . . . .. .. ... ...

Minimal und maximal mogliche Werte der Kovarianzen . . . . . . . .

Situation I: Kritische Kovarianzen 2.Art . . . . . . . . . . . . . ...

Situation I: Kritische Kovarianzen 1.Art fiir das relative Risiko und
attributable Risiko . . . . . . . . . . ...

Situation II: Kritische Kovarianzen 1.Art fiir das relative Risiko und
attributable Risiko . . . . . . . . . . ...

Situation II: Kritische Kovarianzen 2.Art . . . . . . . . . . . . . ...

Situation III: Kritische Kovarianzen 1.Art fiir das relative Risiko und
attributable Risiko . . . . . . . . . . ...

Situation III: Kritische Kovarianzen 2.Art . . . . . . . . . . . . ...

Situation IV: Kritische Kovarianzen 1.Art fiir das relative Risiko und
attributable Risiko . . . . . . . . . . ...

Situation IV: Kritische Kovarianzen 2.Art . . . . . . . . . . . . ...

Hypothetisches numerisches Beispiel einer Kohortenstudie: Verteilung
der Studienteilnehmer nach Erkrankungs—, Expositions— und Kova-
riablenstatus .. . . . . . .. .. L e

Auswirkungen der Kovariablensimplifikation auf die Schétzung des
attributablen Risikos im hypothetischen numerischen Beispiel

Auswirkungen der Kovariablensimplifikation auf die Schétzung des
relativen Risikos im hypothetischen numerischen Beispiel . . . . . . .

110

16



TABELLENVERZEICHNIS

6.4

6.5

6.6

Empirisches Beispiel einer Fall-Kontroll-Studie: Verteilung der Stu-
dienteilnehmer nach Auftreten eines Mesothelioms, Ausmaf} der As-
bestexposition und familifirer Disposition . . . . . . . .. ... .. ..

Auswirkungen der Kovariablensimplifikation auf die Schétzung des
attributablen Risikos im empirischen numerischen Beispiel . . . . . .

Auswirkungen der Kovariablensimplifikation auf die Schéitzung der
Odds Ratio im empirischen numerischen Beispiel . . . . . . . . .. ..

111



Abbildungsverzeichnis

21

4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

4.6

4.7

Attributables Risiko als Funktion des relativen Risikos und der Ex-
positionswahrscheinlichkeit . . . . . .. . . ... ... ... ... ..

Durch nichtdifferentielle Expositionsfehlklassifikation verursachter re-
lativer Bias als Funktion der Sensitivitit bei vorgegebener Spezifitét
von 0.9 und Expositionswahrscheinlichkeit von 0.5 . . . . . . . . . ..

Durch nichtdifferentielle Expositionsfehlklassifikation verursachter re-
lativer Bias als Funktion der Sperzifitit bei vorgegebener Sensitivitit
von 0.9 und Expositionswahrscheinlichkeit von 0.5 . . . . . . . . . ..

Durch nichtdifferentielle Expositionsfehlklassifikation verursachter re-
lativer Bias als Funktion der Expositionswahrscheinlichkeit bei vor-
gegebener Sensitivitdt und Spezifitdt von 0.9 . . . . ... ...

Durch nichtdifferentielle Krankheitsfehlklassifikation verursachter re-
lativer Bias als Funktion der Sensitivitit bei vorgegebener Spezifitét
von 0.9 und Erkrankungswahrscheinlichkeit von 0.5 . . . . . . .. ..

Durch nichtdifferentielle Krankheitsfehlklassifikation verursachter re-
lativer Bias als Funktion der Sperzifitit bei vorgegebener Sensitivitit
von 0.9 und Erkrankungswahrscheinlichkeit von 0.5 . . . . . . .. ..

Durch nichtdifferentielle Krankheitsfehlklassifikation verursachter re-
lativer Bias als Funktion der Erkrankungswahrscheinlichkeit bei vor-
gegebener Sensitivitdt und Spezifitdt von 0.9 . . . . ... ...

Schematische Darstellung der schrittweisen Berechnung der Effekte
der nichtdifferentiellen unabhingigen Fehlklassifikation von Exposi-
tion und Krankheit auf das attributable Risiko; im ersten Schritt
wird die Expositionsfehlklassifikation beriicksichtigt, im zweiten die
Krankheitsfehlklassifikation . . .. .. ... ... ... .. ......



ABBILDUNGSVERZEICHNIS

4.8

5.1

5.2

9.3

6.1

Durch nichtdifferentielle unabhéingige Expositions— und Krankheits-
fehlklassifikation verursachter relativer Bias als Funktion der Exposi-
tions— und Erkrankungswahrscheinlichkeit bei vorgegebenen Sensiti-
vitdten und Spezifititen der Expositions— und Krankheitsklassifikati-
onvon 0.9 . . . ..

Situation I: Gemessenes attributables Risiko als Funktion von Covq;
bei vorgegebenem relativem Risiko von 5, Expositionswahrscheinlich-
keit von 0.5 und iibereinstimmenden Sensitivititen der Expositions—
und Krankheitsklassifikation von 0.8 . . . . . . . ... ... ... ..

Situation I: Gemessenes relatives Risiko als Funktion von Cov;; bei
vorgegebenem relativen Risiko von 5, Expositionswahrscheinlichkeit
von 0.5 und iibereinstimmenden Sensitivitdten der Expositions— und
Krankheitsklassifikation von 0.8 . . . . . . . . ... ... ... ....

Geometrische Herleitung der kritischen Kovarianz 1.Art fiir das attri-
butable Risiko aus der kritischen Kovarianz 2.Art an einem Beispiel
der Situation I; dargestellt ist das gemessene attributable Risiko als
Funktion von Covy; fiir ein relatives Risiko von 2, eine Expositions-
wahrscheinlichkeit von 0.9 und iibereinstimmende Sensitivitdten der
Expositions— und Krankheitsklassifikation von 0.8 . . . . . .. . . ..

Per Cent Adjustment als Funktion von P(C = 1|E = 0) bei vorge-

gebenen Missklassifikationsparametern, welche zwischen 0.7 und 0.9
VATLIEreN . . . . . o v o e e e e e e e e e e e e e e e

113



		2002-11-18T16:20:01+0100
	Universitaetsbibliothek Dortmund - Eldorado




