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En del beromda vetenskapsméin har turen att fa ge sitt namn at
speciella teorem som de har plockat fram. Ar 1946 publicerade
denvilkinde biostatistikern vid Mayoklinikerna, Joseph Berk-
son, en artikel [1] som gjorde att han sedan fick ge namn, inte at
ett teorem, men vil at ett speciellt statistiskt fenomen, Berk-
sons fallgrop (Berkson’s fallacy eller Berksonian type bias).
Han hade lyckats identifiera en viktig felkilla vid tolkning av
observationella (det vill sdga icke experimentella) data fran pa-
tientgrupper. Felkéllan hade stéllt till med mycken oreda i stu-
dier av samband mellan olika sjukdomar.

Berkson var, liksom den moderna statistikens stora portalfi-
gur, sir Ronald Fisher, en inbiten rékare och som sadan, precis
som Fisher, angelégen att finna en annan orsak till lungcancer
an rokning. Berksons forsok att kullkasta sambandet mellan
lungcancer och rékning méatte ha givit tobaksindustrin seger-
vittring - »har han lyckats sticka hal pa ett samband, gar det vil
ocksa med ett annat« -, och det fanns onekligen en viss likhet
med sambandet mellan sjukdomar. Men det var en likhet som
kunnat tjdna som illustration till Wordsworths ord: »Like - but
oh how different!« Det slutade med att de tva auktoriteterna
fick se sig besegrade medan tobaksindustrin fick anledning att
begrunda den sténdigt aktuella Bibeltexten: »Lita aldrig pa
méktiga mén ...« (Psaltaren 146, vers 3).

Allt detta forringar naturligtvis pa intet sétt virdet av Berk-
sons pionjararbete. Han har visat varfor och hur man vid studi-
er av patienter, intagna pa ett sjukhus, kan komma till felaktiga
slutsatser om samband mellan sjukdomar. Senare har Main-
land [2] tillimpat Berksons resonemang pa obduktionsserier,
och det dr kanske dir den sé& kallade Berksons fallgrop blivit
mest uppmirksammad. Vi skall uppehélla oss ett tag vid denna
form av bias (snedvridning), da den ar visentlig for var fortsat-
ta framstéllning.

Mainlands tillimpning av Berksons fallgrop

Den av Berkson beskrivna felkillan kan férklaras dven utan al-
gebra eller rikneexempel, och dess effekt ar latt att forsta i
Mainlands tillimpning. Anta att vi genom att studera de avlid-
na vill jamfora tva grupper vad betriffar forekomsten av en
sjukdom, som medfor en viss mortalitet och som, utan att vi vet
detta, forekommer lika frekvent i bada grupperna. For var jaim-
forelse anvinder vi en konsekutiv obduktionsserie, som ger
sidkra diagnoser. Nu kan vi naturligtvis inte utan vidare anta att
de tva grupperna har samma mortalitet, det vill sdga samma
chans att bli inkluderade i var unders6kning. En skillnad i mor-
talitet kan sillan uteslutas, och omdetfinns en skillnad kan det-
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ta fa 6desdigra foljder f6r var unders6kning. Om den ena grup-
pens mortalitet 4r mycket hog gor det inte mycket till eller fran
att studiesjukdomens mortalitet drabbar ocksa den gruppen. I
denna grupp dor ju de flesta patienter dnda, oavsett om de har
studiesjukdomen eller €;j.

Om den andra gruppens mortalitet ar 14g spelar effekten av
studiesjukdomens dédlighet en mycket storre roll. Har 6verle-
ver ju nistan alla patienter, forutsatt att de inte har studiesjuk-
domen. Studiesjukdomen svarar hir séledes for en mycket stor-
re andel av gruppens mortalitet. Vifinner da atti obduktionsse-
rien forekommer studiesjukdomen oftare i gruppen med den
lagre mortaliteten och konstaterar en association trots att det i
verkligheten inte finns ndgot samband alls i den ursprungliga
riskpopulationen.

Detta forhallande askadliggors i Figur 1. Tva patientgrupper
med olika d6dsrisker (80 procent och 20 procent) drabbasilika
stor utstriackning av en studiesjukdom (S) med 50 procents
mortalitet. Man bor beténka att en patient med tva potentiellt
dodliga sjukdomar dor endast en gang. I den forsta studiegrup-
pen avlider 80 procent oavsett om de har studiesjukdomen el-
ler ej. I den andra avlider 20 procent av individerna oavsett om
de har studiesjukdomen eller €j. Bland dem som har studiesjuk-
domen avlider hélften - oavsett om de tillhor grupp I eller I1.
Exemplet visar att nar gruppens dodlighet blir lagre spelar stu-
diesjukdomens dodlighet en storre roll for den kombinerade
mortaliteten.

Regeln blir: Om man i en obduktionsserie jamfor de avlidna
fran tva grupper med olika dédsrisk vad betriffar forekomsten
av en sjukdom som ocksa den medfér en viss mortalitet, sa fin-
ner man en stérre andel fall av studiesjukdomen i gruppen med
den lagsta mortaliteten.

Samma sak giller for jimforelser bland intagna patienter pa
ett sjukhus. Rollerna, som i en obduktionsstudie tillfaller
dodsriskerna, 6vertas da av de jaimforda patientgruppernas
chanser att bli intagna pa sjukhuset. Ett exempel pa detta har

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Felkéllan Berksons fallgrop
har framst anvdnts for att for-
kasta vissa obduktionsfynd
som selektionsfenomen, ut-
gaende ifran uppenbara mor-
talitetsskillnader. Vid omvand
tilldmpning utgar man ifran
vissa obduktionsfynds selek-
tiva karaktdr och anvander
Berksons fallgrop for att pos-
tulera skillnader i mortalitet.
Relationen mellan aortaarte-
rioskleros och stroke kan tja-
na som exempel. Saval kalkin-

lagringarnas skenbara stroke-
reducerande effekt bland pati-
enter, som det harmed kon-
trasterande sambandet mel-
lan kalk och stroke i en ob-
duktionsserie, kan enkelt for-
klaras. Man behover endast
anta att risken férknippad
med arterioskleros varierar
och beakta de selektionsme-
kanismer som variationen ut-
l6ser. Vid interindividuell risk-
variation innebar kalkinlag-
ring lag risk.
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Figur 1. Tva patientgrupper med mortalitet 8o procent respektive 20
procent drabbas i lika stor utstrackning av en studiesjukdom S med
50 procents mortalitet. | studiegrupp | avlider 8o procent av indivi-
derna oavsett om de har studiesjukdomen eller ej, och i grupp Il avli-
der 20 procent oavsett om de har studiesjukdomen eller ej. Bland
dem som har studiesjukdomen avlider hélften, oavsett om de tillhor
grupp | eller . Av 400 sjuka i grupp | dor 0,8 x 400 = 320; av de
dverlevande 80 personerna dor 0,5 x 80 = 40. Totalt 360 déda. Av
400 sjuka i grupp Il dér 0,2 x 400 = 80; av de dverlevande 320 per-
sonerna dor 0,5 x 320 = 160. Totalt 240 doda. Alternativt kan man
rakna sa har: Av 400 sjuka i grupp 1 d6ro,5 x 400 = 200; av de dver-
levande 200 personerna dor 0,8 x 200 = 160. Totalt 360 déda. Av
400 sjuka i grupp Il doér 0,5 x 400 = 200; av de 6verlevande 200 per-
sonerna dor 0,2 x 200 = 40. Totalt 240 déda.

beskrivits i denna tidskrift for nastan ett halvt arhundrade se-
dan [3].

Selektionsfenomen - faror och méjligheter

Bland offren for Berksons fallgrop finns synnerligen framsta-
ende vetenskapsméin som Raymond Pearl [4] vid Harvard (men
daverksam vid Johns Hopkins [5]) och Folke Henschen vid Ka-
rolinska sjukhuset [6]. Ingen behdver saledes skimmas om han
hamnat i denna grop, for sa fint sillskap som dir méter man
bara om man blir inbjuden till Nobelprisfesten. De tva nyss-
nidmnda ryktbara forskarna hade analyserat obduktionsserier
och funnit att tuberkulos (Pearl) [5] respektive arterioskleros
(Henschen) [6] forkom mindre ofta bland cancerfall dn bland
icke-cancerfall. Detta foranledde dem att misstinka en antago-
nism mellan cancer och sjukdomen som de studerade.

Enjamforelse cancer—icke cancerinnebir emellertid en jaim-
forelse mellan tva grupper med mycket olika mortalitet, och en-
ligtvar ovanniamndaregel finnervidaiicke-cancergruppen, det
vill sdga gruppen med den ldgsta dodligheten, oftare arterio-
skleros, tuberkulos, eller vilken annan icke med cancer samva-
rierande sjukdom som man &n rakat vilja.

Léaxan dr tydlig. Vid tolkning av observationella studier i pati-
entgrupper ir det klokt att halla ett 6ga pa mojligheten av selek-
tion och Berksons fallgrop. Patientgrupper ir selekterade grup-
per, och det ar en sjilvklarhet att fynd i dylika grupper ibland
bor tillskrivas selektionen.Givetvis skall man inte ga sa langt att
man under hanvisning till farorna av selektion férkastar allare-
sultat fran observationella studier i patientgrupper som tvivel-
aktiga. Vi skulle da avsténga oss fran en mycket viktig kélla till
klinisk kunskap.

Innan vi accepterar fynd i patientgrupper bor vi emellertid
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undersoka huruvida det 4r mojligt att tyda dem, utgéende ifran
selektionens eventuella effekt. Om detta 4r mojligt kan det leda
till alternativa forklaringshypoteser.

Omvand tillimpning av Berksons fallgrop

Anviandningen av Berksons fallgrop har hittills varit begrénsad.
Man utgick fran uppenbara skillnader i mortalitet (till exempel
cancer-icke cancer), och anvinde sig av denna fallgrop for att
forkastavissa obduktionsfynd som selektionsfenomen. Hir ne-
dan demonstreras att det omvénda ocksa dr mojligt.

Man kan utgé ifran att vissa obduktionsfynd &r selektionsfe-
nomen och anviinda sig av Berksons fallgrop for att postulera
skillnader i mortalitet. Ett exempel savil pa Berksons fallgrop
som pa denna form av tolkning géller en association som under
senare ar har vickt stort intresse, namligen relationen mellan
arteriosklerosiaorta ascendens och stroke.

Trots allt detta stora intresse har man mirkligt nog underla-
tit att fundera 6ver riskerna av selektion och Berksons fallgrop.
Dessa risker ar langt ifrén fiktiva, sarskilt inte vid jamforelser
mellan undergrupper.

Sambandet mellan arterioskleros i aorta och stroke

Hos strokepatienter fann man ofta arteriosklerosiaorta ascen-
dens [7], och man faststillde ocksa att patienter med denna
form av arterioskleros ofta fick stroke [8, 9]. Sambandet ifraga
ar baserat pa fynd i tva slags patientgrupper, strokepatienter
som Gverlevt en stroke, och patienter med hjartbesvér som, till
exempel efter att ha 6verlevt en infarkt, beddmdes lampliga f6r
kranskarlskirurgi. Bigge patientgrupperna hade selekterats
fram forst genom sjukdomen och sedan genom déden. Det ar
hir saledes inte fraga om patientserier utan om 6verlevandese-
rier. De som dog innan de hann komma till behandling kunde
inte inkluderas i undersokningen.

Den kliniska betydelsen av denna association ar sjilvklar.
Denupplyserlikarnaomvad de kan férvianta sighos dubbelt se-
lekterade patienter pa ungefiar samma sétt. Ifall man daremot
forsoker att tyda eventuella fynd i etiologiska termer bor den
utpriglat selektiva karaktaren av grupperna i vilka fynden har
gjorts hallas i minnet. Med andra ord bér man vara séker pa att
man inte har att géra med selektionsfenomen. Vid somliga
aspekter av associationen ar detta langtifran sikert, och mest
misstdnkt i detta avseende r rollen av kalk i kirlviaggen [10].

Motstridiga fynd rérande rollen av kalk

Studier av kalkens roll har givit skenbart motstridiga resultat.
Franska forskare foljde strokepatienter under lingre tid och
fann att patienter med kalkinlagringar mindre ofta hade recidiv
avstroke dn patienter utan [11]. Kalkinlagring tycktes saledes re-
ducerarisken for stroke. I en obduktionsserie fann tyska patolo-
ger daremot en association mellan férkalkning och stroke [12].
Det ror sighéar om omsorgsfullt utférda studier publiceradeian-
sedda tidskrifter. Trots detta ledde studierna till rakt motsatta
resultat. Bada studierna forkastade nollhypotesen, men medan
den ena studien fann en negativ korrelation mellan kalkinlag-
ringar och stroke fann den andra en positiv korrelation. Genom
attmultiplicerade bégge P-virdenakan man fienidé om sanno-
likheten for att nagot sa ovanligt intriffar av en ren slump nér
nollhypotesen ir sann. Riknedvningens resultat ger vid handen
att vi inte bor acceptera fynden sdsom de presenteras. Lat oss

»Man kan utga ifran att vissa obduktionsfynd ar
selektionsfenomen och anvdnda sig av
Berksons fallgrop for att postulera skillnader i
mortalitet.«
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darfor se vad vi kan fa fram om vi betraktar fynden utgédende fran
effekten av selektion och Berksons fallgrop. Vi bor da fraga oss
omen arteriosklerospatientsrisk for kalkinlagring mojligen kan
samvariera med hans risk fér dod och hans risk for stroke [10].

Selektion kan sannolikt forklara fynden

Ett karakteristiskt siardrag av den ménskliga férmagan att for-
svara sig mot etiologiska hot, avvilken art de &n mavara, ir dess
pafallande tendens tillinterindividuell variation. Av oklara skél
dor somliga av de drabbade medan andra knappast blir sjuka.
Darfor torde det vara tillatet att anta att riskerna férknippade
med ateromatos i aorta ocksa varierar. Om sa ar fallet finns det
lagrisk- och hogriskfall. Definitionsmissigt lever lagriskpati-
enter lingre med sin sjukdom, och eftersom kalkinlagring kra-
ver tid, har de storre chans till forkalkning. Far de 4nda en
stroke har de som lagriskpatienter mindre risk fér recidiv. Det-
taforklarar de franska fynden.

Tidigare har vi sett att om man i en obduktionsserie jamfor
forekomsten av en studiesjukdom i tva grupper med olika risk
for att do, sa finner man studiesjukdomen oftare i gruppen med
den lagre mortaliteten. Det uppstar da ett falskt samband mel-
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