‘Whiplashattributie’ niet doorslaggevend

VOOr prognose

Inge Bramsen en Pepijn Roelofs

Het beoordelen van gezondheidsstatistieken is moeilijk
voor artsen, patiénten, journalisten en politici. Hierdoor
trekken zij soms verkeerde conclusies, zonder dit te
beseffen.' Dit kan onbedoelde gevolgen hebben voor de
behandeling van patiénten.

Een in het oog springend actueel voorbeeld van een ver-
keerde interpretatie van gezondheidsstatistieken is het
recente promotieonderzoek van Jan Buitenhuis dat begin
juni leidde tot grote media-aandacht.> Zo kopte de NRC:
‘“Zeg niet “whiplash”, zeg “spierpijn™.? Volgens de onder-
zoekers toont hun onderzoek aan dat het gebruik van de
term whiplash ‘doorslaggevende invloed kan hebben op
de prognose’.*

De onderzoekers hielden echter geen rekening met de
schaal waarop de onafhankelijke variabelen werden
gemeten. Hierdoor klopte de door hen gemaakte vergelij-
king van oddsratios’s (OR’s) niet. Zij concluderen ten
onrechte dat de ‘whiplashattributie’ een grotere voorspel-
lende waarde heeft dan de ernst van de fysieke klachten.
In ditartikel gaan wij in op het probleem van de verkeerde
interpretatie van de statistiek in deze casus. Omdat de
genoemde studie niet bij iedereen bekend zal zijn,
beschrijven we eerst het onderzoek. Vervolgens geven wij
de bredere context, namelijk die van de vertaling van
OR’s en gezondheidsrisico’s naar de alledaagse medische
praktijk.
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DE STUDIE VAN WHIPLASH EN CAUSALE ATTRIBUTIES

Buitenhuis et al. deden een studie naar de rol van zoge-
naamde ‘catastroferende’ gedachten en causale attributies
bij whiplash.® 140 mensen met nekklachten na een auto-
ongeluk die hiervoor een schadeclaim hadden ingediend,
vulden 1 maand na het ongeluk (tijdstip 1: T1) een vra-
genlijst in en nog eens na 6 (T2) en na 12 maanden (T3).
Voor deze studie ontwikkelden de onderzoekers de ‘Cau-
sal belief questionnaire whiplash’ (CBQ-W). Deze begint
met de vraag: ‘Mijn klachten worden veroorzaakt door ...
en somt 18 mogelijke oorzaken op. Patiénten konden ant-
woorden op een 4-puntsschaal (‘absoluut niet, ‘waar-
schijnlijk niet, ‘waarschijnlijk wel’, ‘absoluut wel’). Op
basis van een factoranalyse werden 4 schalen geconstru-
eerd: ‘psychologisch’ (4 items), ‘ernstige verwonding’
(6 items), ‘wervels’ (3 items), en ‘spieren’ (3 items). Een
se factor met 2 items bleek niet voldoende betrouwbaar
en daarom werd het item ‘whiplash’ als afzondelijk item
gebruikt.®

Causale attributie van ‘whiplash’ versus de inschat-
ting van de fysieke beperkingen Twee multiple-logisti-
sche-regressieanalyses werden uitgevoerd om na te gaan
welke Ti-variabelen geassocieerd waren met het nog
bestaan van het post-whiplashsyndroom op T2 en T3
volgens zelfrapportage van de patiént (‘ja’/nee’). De
onderzoekers beschrijven in hun artikel dat de causale
attributie ‘CBQ-W-whiplash’ een onafhankelijke voor-
spellende waarde heeft die groter is dan die van de ‘Neck
disability index’ (NDI). De NDI bepaalt aan de hand van
zelfrapportage de ernst van de fysieke beperkingen.
Volgens ons is deze bewering onjuist, omdat de onder-
zoekers geen rekening hebben gehouden met de schaal
waarop de onafhankelijke variabelen werden gemeten.
Bij een logistische-regressieanalyse met continue onaf-
hankelijke variabelen is de grootte van de OR afhankelijk
van de schaal waarop deze variabelen zijn gemeten. Voor
een zinvolle interpretatie dient de onderzoeker stil te
staan bij de vraag wat een betekenisvolle verandering is
op de schaal waarop een variabele is gemeten.’
Buitenhuis et al. vonden een OR van 3,4 voor CBQ-W-
whiplash: dit betekent dat bij een toename van 1 punt op
deze schaal, de waarschijnlijkheid dat iemand na 6 maan-
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den nog steeds het whiplashsyndroom heeft, 3,4 keer
vergroot is. Deze OR is beduidend hoger dan de OR van
1,2 (exact: 1,197) voor de NDI. Echter, de NDI-scores
kunnen variéren van o-50, zodat een toename van 1 punt
op deze schaal relatiefklein is (1/50). De CBQ-W-whiplash
loopt van 1-4 en dus is een toename van 1 punt op deze
schaal verhoudingsgewijs veel groter (1/4). Dit uit zich
tevens in een verhoudingsgewijs grotere OR voor deze
schaal. Wanneer we voor dit verschil in het bereik van de
schaal corrigeren (zie kader ‘Uitleg’) dan vinden we voor
de NDI niet een OR van 1,2 maar van 9,5, dat wil zeggen
groter dan de OR van 3,4 voor de CBQ-W-whiplash.
Deze correctie maakt duidelijk dat de voorspellende
waarde van de NDI voor de prognose op de momenten
T2 en T3 anders dan Buitenhuis et al. melden groter is
dan die van de CBQ-W-whiplash. Hiermee lijkt de con-
clusie niet langer gerechtvaardigd dat de naamgeving
van de ziekte van doorslaggevend belang is voor de prog-
nose bij whiplash, of is deze conclusie op zijn minst dis-
cutabel. De fysieke beperkingen, zoals gemeten met de
NDI, lijken voor de prognose in ieder geval belangrijker
dan de genoemde causale attributie.

Er zijn, naast correctie van de OR’s nog andere manieren
om de relatieve bijdrage van individuele variabelen aan
het logistische-regressiemodel te beoordelen. Bijvoor-
beeld door inspectie van de zogenaamde ‘wald-parame-
ter’. In de voornoemde analyse was de wald-parameter
voor de NDI gelijk aan 12,54 (p < 0,001) en voor de CBQ-
W-whiplash 10,34 (p < 0,01). Hieraan kan men zien dat de
NDI een zwaarder gewicht in de schaal legt. Ook is het
mogelijk om de bijdrage van verschillende variabelen in
het model te beoordelen, door het stapsgewijs op te bou-
wen en dan met behulp van bijvoorbeeld de ‘goodness of
fit-index van Hosmer en Lemoshow te bepalen wat de
bijdrage is van de in een latere stap toegevoegde variabele
of variabelen.

Voorts willen we nog noemen dat het aantreffen van een
statistisch significant verband tussen 2 variabelen, in dit
geval de CBQ-W-whiplash en de prognose, niet automa-
tisch een causaal verband tussen achterliggende concep-
ten impliceert” Hiervoor zijn in de regel aanvullende
aannames nodig, die voor discussie vatbaar kunnen zijn.

DE INTERPRETATIE VAN OR’S EN RELATIEVE RISICO’S.

De studie van Buitenhuis et al. illustreert dat de OR een
lastig te interpreteren maat voor samenhang is.** Van-
wege de lastige interpretatie leidt het gebruik van rela-
tieve risico’s en OR’s wel vaker tot een verkeerde inschat-
ting van het belang van risicofactoren.! Vaak wordt
verzuimd het absolute risico te vermelden, terwijl dit
laatste voor een goed begrip van de uitkomsten wel van
belang is. Een verdubbeling van het risico op het krijgen
van een ernstige ziekte, dat wil zeggen dat het relatief

risico gelijk is aan 2, lijkt op het eerste gezicht een sterk
verband, maar het maakt wel uit of het basisrisico 0,1% is
of 10%. Achter relatieve risico’s en OR’s kunnen dus heel
verschillende absolute risico’s schuil gaan.

Ander voorbeeld: angst voor 3e-generatie-anticon-
ceptiepil Een treffende illustratie hiervan is de wereld-
wijde ‘pilangst’ die in 1995 ontstond toen bekend werd
dat de 3e-generatie-anticonceptiepil het risico op trom-
bose ernstig zou verhogen. De Britse commissie voor de
veiligheid van medicijnen gaf een waarschuwing dat het
risico op potentieel levensbedreigende trombose door
het gebruik van 3e-generatie-anticonceptiemiddelen ver-
dubbeld werd: een toename van 100%. Deze informatie
werd op grote schaal via de media verspreid en leidde tot
angst en ongerustheid. Veel bezorgde vrouwen stopten
onmiddellijk met de pil.

Maar welk absoluut risico ging er eigenlijk schuil achter
deze berichten? Studies hadden aangetoond dat van elke
7000 vrouwen die eerder de 2e-generatiepil slikten, er
ongeveer 1 trombose kreeg; dit aantal nam toe tot
2 vrouwen per 7000 die de 3e- generatiepil slikten. Het
absolute risico was dus 1 op 7000 en de relatieve toename
was inderdaad 100%. De pilangst leidde tot naar schat-
ting 13.000 extra abortussen in het daaropvolgende jaar
in Engeland en Wales.'

In zijn algemeenheid moet men voorzichtig zijn met het
vertalen van OR’s naar aanbevelingen voor de dagelijkse
praktijk. Zelfs indien een verband tussen een risicofactor
en een uitkomstmaat statistisch significant is, moet dit
verband zeer sterk zijn voordat het prognostische waarde
heeft voor de individuele patiént.® Wil een risicofactor
prognostische waarde hebben dan moet het verschil tus-
sen de 2 groepen, bijvoorbeeld tussen wel of niet genezen
zijn na 1 jaar, zo groot zijn dat de overlap in de scorever-
deling tussen de 2 groepen beperkt is.

Zeer hoge OR nodig voor belangrijke bijdrage aan
diagnostische test Zelfs indien sprake is van internatio-

UITLEG

Correctie van een oddsratio (OR) voor het bereik van de schaal van de
betreffende variabele De ‘Neck disability index’ (NDI) heeft een bereik
van 0-50 en de ‘Causal belief questionnaire whiplash’ (CBQ-W) van 1-4.
Om een OR van 1 punt in het bereik van de CBQ-W te kunnen vergelij-
ken met een OR van 1,197 in de NDI kan men de volgende formule
gebruiken: QR"9"%sRr — 1 1976°4) = g, 466.° Hierdoor verkrijgt men
voor de NDI een OR die het effect weergeeft van een toename van 1/4
van het totale bereik van de schaal van o-50. Deze correctie moet
gezien worden als een benadering, omdat men ook rekening moet
houden met de scoreverdeling die in een specifieke onderzoekspopu-
latie wordt aangetroffen.
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naal aanvaarde risicofactoren blijkt de prognostische
waarde hiervan voor deindividuele patiént soms gering.**°
Dit blijkt bijvoorbeeld uit de ‘Framingham heart study.”
Deze studie identificeerde 5 biomarkers die een onafhan-
kelijke statistisch significante bijdrage leverden aan de
voorspelling van cardiovasculaire gebeurtenissen. Hier-
van werd een gewogen indexscore gemaakt. Personen
met een hoge indexscore hadden een 4 keer zo hoog risico
op sterfte binnen 5 jaar en een verdubbeld risico op een
cardiovasculaire gebeurtenis. Toch voegde deze gewogen
combinatie van de topvijf van risicofactoren weinig toe
aan de sensitiviteit en specificiteit van een prognostische
test voor sterfte binnen 5 jaar. Dit is niet vreemd, want
voor classificatie met een sensitiviteit en een specificiteit
van bijvoorbeeld 0,80 is een OR van 16 nodig, en zulke
sterke associaties worden zelden gevonden.

CONCLUSIE

Uit deze whiplash-casus blijkt dat het identificeren van
risicofactoren, het correct interpreteren ervan en het
maken van een correcte vertaling naar de dagelijkse
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