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Confounding
opzet & interpretatie van mensgebonden onderzoek

b.siegerink@lumc.nl

Klinische epidemiologie

expositie domeinuitkomstveroorzaakt in
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Onderzoeksvraag

Uitkomst

in Domein

Expositie

Onderzoeksvraag

Uitkomst
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Expositie
Stollingsfactor XI Herseninfarct

Vrouwen < 50 jaar
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Antwoord op onderzoeksvraag?

Uitkomst

confounding : het verwarren van twee effecten

Expositie

Confounder

In domein
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Antwoord op onderzoeksvraag?

sterfte

confounding : het verwarren van twee effecten

alcohol

????

In nier Tx patienten

Antwoord op onderzoeksvraag?

sterfte

confounding : het verwarren van twee effecten

alcohol

‘wasting’

In nier Tx patienten
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Antwoord op onderzoeksvraag?

sterfte

1.Confounder is oorzaak van uitkomst

2.Confounder hangt samen met expositie

3.Niet in het causale pad

hoog CRP

roken

C

E Z

C

E Z

C

E Z

C

E Z

confounding

geen confounding
Andere risicofactor: FVL (e) gips (c) en 
trombose (z)

geen confounding
Geen oorzaak; roken (e) aansteker
(c) en longkanker (z)

geen confounding
Causale pad; dieet (e) LDL (c) en MI (z)

Confounding is het verwarren van twee effecten



6

Omgaan met confounding

ontkoppelen confounders en expositie of uitkomst

Welke pijl kan weg?

UitkomstExpositie

Confounder

Omgaan met confounding

• Door design
– Restrictie

– Matching

– RCT

• Door analyse
– Stratificatie

– Standardisatie (direct / indirect)

– Poolen d.m.v. Mantel Haenszel methode 

– Multivariate analyse

– IPW / propensity score models

UitkomstExpositie

Confounder
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‘Nieuwe’ technieken

• Directed acyclic graphs (DAGs); formaliseert 
de visualisatie van confounding

• Inverse propability weighting (IPW)

– Creeert een situatie waarin iedereen zowel 
exposed en nonexposed is

– Alles is daarmee hetzelfde behalve de expositie

– aanpak is niet nieuw: ceteris paribus

Ceteris paribus
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variola

Boston, 1721
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vaccinatie pokken

toegang tot medische
voorzieningen

Vaccineren voor pokken?

“Smallpox is 'a judgment of God on the sins of 
the people,' and that 'to avert it is but to 
provoke him more‘. Thus ‘inoculation is an 
encroachment on the prerogatives of 
Jehovah, whose right it is to wound and 
smite."  

Overheid vs. geestelijken
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14%8406000Geloofsgemeenschap 2

2%6274Geloofsgemeenschap 1

Mortaliteit†Totaal

Vaccinatie Pokken

SES

Geloofs‐
gemeenschap

RR:0.15  95%CI 0.07 – 0.35
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Pseudo‐randomisatie / natuurlijk experiment

Doel:

Ontkoppelen van de expositie van mogelijke 
confounders

Middel: 

Expositie hangt samen met een derde ‘random’
variabele (instrumental variable), i.e. die niet samen 
hangt met confounders

IV UitkomstExpositie

Confounder

Assumpties IV

1. IV voorspelt expositie (niet perse causaal)

2. IV kent geen confounders

3. IV heeft geen andere paden dan via expositie 
(i.e. geen pleiotropy)

IV UitkomstExpositie

Confounder
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Mendelian Randomisation

• Mendels Law of Independent Assortment : 

– Genen zijn random verdeeld tijdens de meiose

• IV: Genetische variatie gebruiken als marker
voor levenslange blootstelling aan fenotype

genotype Uitkomstfenotype

Confounder

Katan, lancet 1986

M. Katan
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IV ‐> E

No 
confounding

Pleiotropy?

APOE kankercholesterol

confounders
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Geassocieerd, maar causaal?

Trompet et al, AJE nov 2009

APOE kankercholesterol

confounders

Geassocieerd, maar causaal?

Trompet et al, AJE nov 2009

APOE kankercholesterol

confounders
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Geassocieerd, maar causaal?

Trompet et al, AJE nov 2009

APOE kankercholesterol

confounders

APOE kankercholesterol

confounders

De assumpties van een IV zitten verborgen in pijlen die niet getekend kunnen worden

HR 2.0HR 0.8

Cholesterol en kanker: niet causaal!
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JUPITER trial
toepassing MR op CRP

N Engl J Med 2008;359:2195‐207.

JUPITER trial

Hart‐ &
vaatziekten

In patiënten met ↓Cholesterol & ↑ CRP

Rosuvastatine
vs

placebo
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HR: 0.56 (95% CI 0.46–0.69)
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CRP causaal?

Moeten we selective CRP remmers ontwikkelen?

N Engl J Med 2008;359:1897‐908.
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Copenhagen general population study

• General population (31.992), crosssectional

• CRP, CRP polymorphisms

• Ischaemic heart disease

CRP ischeamic heart disease
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Cholesterol ischeamic heart disease

Proof of concept ApoE
Geen relatie CRP haplotypes en risico IHD

CRP niet causaal

Confounding

• Verwarring van twee mogelijke oorzaken van 
ziekte

• Beoordelen van confounder op basis van 
‘subject knowledge’

• Tegen te gaan in study design en analyse

• Denk ‘ceteris paribus’, maar RCT is niet de 
enige mogelijkheid om dat te bereiken!

– Instrumental variables (MR)
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asd

Lancet 2004; 363: 1728–31
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b.siegerink@lumc.nl | bobsiegerink.com


