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Abstract

This master’s thesis is based on four analysis sections investigating different aspects of
the modelling of depression scales. The purpose of these analyses was to look into: a) the role of
the prevalence of depression in validation studies, b) to estimate an optimal cut-off value for the
CES-D scale, ¢) compare the two clinical interviews CIDI and SCID, and d) demonstrate why
arguments based on factor analysis and Cronbach’s Alpha might be misleading.

Methodologically, the most significant aspect of this thesis is the application of a new
approach to meta-analysis, previously used in biomedicine.

We find that using this method our results differ from a previous meta-analysis looking
into the same studies. Further, we found that estimates of optimal cut-offs must be interpreted in
light of both the prevalence of the validation studies and the clinical interview utilized.

In the discussion we first investigated the basis for using clinical diagnoses as the gold
standard for validating depression scales. We then discussed whether existing depression scales
should be seen as measuring a reflective latent variable. The finding that this is not the case
opened for a discussion of whether depression is to be seen as a natural kind. Further we looked
into the correlation between depression and measures of invalidation. We then discussed the
implications of these findings with a focus on limitations in the field’s evidence base. Finally, we

discussed the status of the depression diagnosis considering all these findings.



Indledning

| hvor hgj grad kan psykologiske lidelser males og hvordan kan en guldstandard for
malingen af en psykologisk lidelse udfordres? Dette spgrgsmal har lenge interesseret os.

En test ma grundlaeggende kunne male det den er udviklet til. Netop det forhold at testen
har et formal, gar at der ma kunne opstilles et kriterie for om dette er lykkedes. Det er tilfeeldet
hvis testens resultater viser noget der svarer til den virkelighed vi oplever. Men virkeligheden
kan veere et flygtigt begreb, alt afhaengig af hvad der sgges malt.

Hvis man sgger at udvikle en medicinsk test for hjernesvulster, kan denne sammenlignes
med tidligere tests, ved at se pa detektionsraten og ultimativt pa overlevelsesraten for patienter.
Fra et rent videnskabsteoretisk perspektiv, udger dette derfor et simpelt problem, hvor
virkeligheden lader sig undersgge direkte. Anderledes forholder det sig hvis svulsten er af
psykisk karakter, fordi dette ikke pa samme made er direkte malbart. Lidelsen for en depressiv
patient er ganske virkelig, men den er sveert sammenlignelig med andres lidelser, fordi den
optraeder i en virkelighed som kun i ringe grad er delt.

Depressionsdiagnosen udger et emne hvor vi mener alle disse overvejelser er relevante
og er samtidig en ekstremt aktuel udfordring for folkesundheden. Ved depressiv lidelse praver
man ikke blot at afgere hvorvidt patienten er depressiv, men ogsa at male svarhedsgraden af en
eventuel depression. For depression gar sarligt to store skalaer igen i litteratur, fordi disse anses
som guldstandarder. Dette er Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) og Becks Depression
Inventory (BDI-II), udviklet i henholdsvis 1960 og 1961. At guldstandarderne i et felt som
psykometrien kan veere knap 60 ar gamle fandt vi i sig selv bemarkelsesveerdigt. Dette bliver

ikke mindre af at der er kommet omkring 280 skalaer til siden (Santor, Gregus & Welch, 2006).



Vores indledningsvise spargsmal er saledes hgjaktuelt for depressionsdiagnosen idet det ikke er
lykkedes for nogen af disse skalaer at overtage positionen som anerkendt guldstandard.

Vi ser en risiko for at pladsen som guldstandard kan veere en faestning der indtages af de
der kommer farst i historien. Denne feestning gnskede vi oprindelig at udfordre ved et statistisk
orienteret speciale rettet mod at optimere eksisterende skalaer ved at bryde med antagelsen om at
alle symptomer vejer lige tungt. Det lod sig imidlertid ikke gare, da den ngdvendige data er sveert
tilgeengelig. Vi valgte derfor at ga en anden vej og undersgger i dette speciale de psykometriske
egenskaber for eksisterende depressionsskalaer, med primart fokus pa
diagnosticeringsngjagtighed.

Emnet for specialet finder vi i hgj grad interessant, fordi det udger en fundamental test-
teoretisk problemstilling om hvordan vi bedst kan male psykologiske begreber. Imidlertid er
dette ogsa, som indikeret ovenfor, enormt aktuelt nar vi ser pa preevalensen og betydningen af
depressiv lidelse.

Depression har i nyere tid overhalet iskeemisk hjertesygdom og er nu ifglge World Health
Organization (WHO), den ledende arsag til invalidering pa verdensbasis (WHO, 2018). De
seneste estimater fra USA viser, at livstidspraevalensen for depression er omkring 16%
(McKnight, 2009). Af denne grund er depression blevet kaldt ’the common cold of mental
disorders” (Cuijpers, Reijnders, Karyotaki, de Wit & Ebert, 2018). Samtidig viser estimater for
behandlingen af depression, at omkring halvdelen af alle med depression kommer i behandling
og at omkring 60% af de der kommer i behandling ikke responderer pa denne (McKnight, 2009).
Det sidste vidner om en markant begraensning i behandlingen af depression og netop spgrgsmalet
om behandlingseffekter har igennem arene veeret en aben diskussion. Forskningen i psykoterapi

har afdaekket en rekke interessante fund, herunder eksempelvis det, at erfaringsniveau for



kliniske psykologer ikke er en praediktor for effekten af psykoterapi (Erekson, Janis, Bailey,
Cattani & Pedersen, 2017). Fund som disse ger det interessant for os at se pa grundlaget for dette
— om skalaerne holder. Dette leder os til vores vinkling af opgaven.

Vores emne her er bredt og vi har fra starten gnsket undga at dykke ned i en enkelt
psykometrisk faktor og isolere denne. Dette gar pa den ene side at vi kommer omkring mange
forskellige aspekter af emnet, men medfarer ogsa en risiko for at leeseren vil opleve specialet
som meget bredt. Dette er en risiko vi er os bevidste om. Szrligt gnsker vi med denne bredde at
afdaekke to perspektiver pa emnet. De farste dele af vores analyse fungerer implicit ved den
antagelse at depressionskonstruktet har acceptable psykometriske egenskaber. | senere afsnit
@ndrer vi perspektiv til netop at undersgge i hvor hgj grad dette er tilfeldet. Som det vil blive
tydeligt i lgbet af opgaven, finder vi betydelige psykometriske begreensninger. Uanset omfanget
af disse ser vi det imidlertid som overvejende usandsynligt, at tilgangen til begrebet &ndres
vaesentligt over de naeste ar, historiske tendenser taget i betragtning.

For de farste tre dele af analysen udger cut-off veerdier for depressionsskalaer
omdrejningspunktet. Cut-off scorer spiller en helt central rolle, fordi det kan forme den enkeltes
videre liv ved hvorvidt der tilbydes behandling eller ikke, og ved det at disse anvendes i
forskningen nar det opgares hvor mange der erkleres raske efter en behandling. Videre udger
brugen af cut-offs et helt konkret punkt hvor vi mener at kunne forbedre den mest udbredte
tilgang. Dette ger vi ved anvendelsen af en af de nyeste tilgange til meta-analyse indenfor
biomedicin.

| analysens farste del ser vi pa betydningen af hvor hgj praevalens der er i det enkelte
studies sample. Dette farer til en leengere diskussion omkring hvordan et optimalt cut-off

defineres.



| analysens anden del anvender vi en ny tilgang til meta-analyse og estimerer et optimalt
cut-off herudfra. Dette leder til diskussion af betydningen af denne nye metodiske tilgang.

| analysens tredje del undersgger vi om der er forskel imellem studier der anvender to
forskellige kliniske interviews.

Feelles for serligt de to farste analysedele er at vi undersgger rent metodiske forhold i
estimeringen af det optimale cut-off, mens vi ikke bergrer betydningen af guldstandarden. I den
tredje analysedel abner vi op for en diskussion af netop dette, i det vi diskuterer betydningen af
vores sammenligning af de to interviews. Denne skepsis overfor guldstandarden former det
naste afsnit hvor vi skriver om beslutningstagning og ser pa potentielle problemer ved at
anvende den Kkliniske diagnose som guldstandard for skalaer.

Herefter skifter vi i nogen grad perspektiv og ser pa 30 valideringsstudier for Becks
depression Scale (BDI-II). Her fokuserer vi pa hvad disse studier finder i to af de mest centrale
statistiske analyser for valideringsstudier. Efter denne del gar vi over til diskussion.

| diskussionsafsnittet gennemgar vi en raeekke aspekter af hvad disse analyser betyder for
berettigelsen af den nuverende tilgang til begrebet. Szerligt undersgger vi om der er basis for at
se depression som en refleksiv latent variabel, en model vi uddyber i teoriafsnittet, og om
depression udger en naturlig art (engelsk: natural kind). Endelig forsgger vi at ssmmenfatte hvad
vi kan udlede af dette brede fokus, herunder en reekke implikationer for forskningen. Her

kommer vi ogsa tilbage til nogle af de spargsmal vi har undret os over, behandlingseffekt etc.

Afslutningen pa denne gennemgang leder os til en kort note, inden vi praesenterer

opgavens problemformulering.



Denne opgave vil have en kritisk tilgang, fordi det er malet at forsgge at belyse
berettigelsen af den made depression operationaliseres. Denne vinkel pa depressionsdiagnosen
kan lyde meget skeptisk, sarligt nar vi i diskussionen diskuterer om depression bar ses som en
sakaldt naturlig art. Her er det vigtigt for os at understrege at kritikken gennemgaende er en
metodekritik og en diskussion af implikationerne af vores fund. Det er vigtigt at sla fast at
uafhaengigt af hvilke psykometriske forhold der ger sig geeldende for depressionsbegrebet,
andrer det intet ved hvordan patienten har det. Kritikken er saledes aldrig rettet mod den

deprimerede, men mod det felt der har til mal at hjeelpe den deprimerede — vores eget felt.



Problemformulering

Hovedspgrgsmal

-Hvilke psykometriske problemstillinger er der i valideringsprocessen for depressionsskalaer og

hvilken betydning har disse for skalaernes psykometriske egenskaber?

Underspgrgsmal

-Hvordan kan cut-off bedst estimeres og hvordan stemmer det overens med hvad, der bliver
gjort?

-Hvilke antagelser ligger der bag de klassiske valideringsanalyser og i hvilket omfang er der brud
pa disse i praksis?

-Hvilken konsekvenser vil det have for skalaernes psykometriske egenskaber, hvis der er brud pa

antagelserne?



Teori

Det historiske fundament for depressionsbegrebet

For at forsta begrebet depression er det ngdvendigt at forsta, hvordan begrebet er opstaet
og hvorfor vi forstar depression pa den made vi ger i dag,

Historien bag depression gar mange ar tilbage. Forlgberen for depression var en lidelse,
man kaldte for melankoli som kan spores tilbage til Hippokrates (460-351 f.kr), der definerede
melankoli som frygt eller kedsomhed over lang tid (Horwitz, Wakefield & Lorenzo-Luaces,
2016). Hippokrates beskrev symptomer for melankoli, der ligner de nuverende DSM-Kkriterier
for depression, Hippokrates beskriver symptomer som: Spisevagring, modlgshed, sgvnlgshed,
irritabilitet og uro (Ban, 2014; Horwitz et al., 2016). Arsagerne til melankoli mente man var
uligevaegt i de fire temperamenter og primeert en overveaegt af sort galde. Denne
humorapatologiske forklaringsmodel for depression var den primere forstaelsesmodel op til
1700-tallet (Shorter, 1992).

Som falge af den empiriske og observationelle metodes fremgang i det 18. arhundrede
bliver den humoralpatologiske made at forsta melankoli erstattet af teorier omkring forstyrrelser i
hjernen og nermere bestemt i nervesystemet. Forskning i hjernelasioner, forer til idéen om at
depressionssymptomer skyldes nervesygdomme (Shorter, 2013)

Hvilket betyder man bryder med tiders holistisk syn pa mentale lidelser. Det bliver
teoretiseret at sygdomme har en naturlig form, som alle har en ensartet manifestation (Ban, 2014)

Den tyske psykiater Emil Kraepelin sammenkoblede i denne periode depression med

manilidelser, Kraepelin mente at depression og den depressive del af manilidelserne var umulige



at adskille kvalitativt og de derfor matte have samme atiologi og samme underliggende fysiologi
(Greenberg, 2010). Det var ogsa Kraepelin, der er skyld i at depression bliver set som en diskret
lidelse frem for et kontinuum (Leite, Macedo, Borges & Santos, 2017).

| 1952 udkom DSM-1 i kelvandet pa anden verdenskrig, som en hjalp til amerikanske
psykiatere med at behandle hjemvendte amerikanske soldater med psykiske mén (Blashfield,
Keeley, Flanagan & Miles, 2014).

| DSM-I var der tre sakaldte psykotiske lidelser og en af disse var affektive lidelser, hvor
melankolsk depression var grupperet sammen med manilidelse. Psykoneurotisk depression var
ogsa beskrevet i DSM-I, grupperet med angstlidelser. Efter psykodynamisk tradition bliver
denne lidelse set som en manifestation af en angstlidelse og en psykologisk forsvarsmekanisme
mod denne (Horwitz et al., 2016). Der var ikke de store &ndringer pa de to diagnoser i DSM-II.

Der var steerk psykodynamisk inspiration bag DSM-I og DSM-II og det gjorde, at man i
disse sa symptomer som refleksioner af en underliggende psykodynamisk konflikt og at
symptomer kun var meningsfulde, nar man udforskede den personlige historie af hver patient. Af
denne grund gjorde DSM-1 og DSM-I1 meget lidt ud af at udvikle klassificeringssystemer.
Psykiaterne fokuserede mere pa underliggende mentale konflikter end pa patienternes
symptomer (Worboys, 2013; Shorter, 2015)

11970’erne kommer der mere og mere pres fra forsikringsselskaber pd psykiaterne.
Forsikringsselskaber er ikke tilfredse med, at s& mange mennesker skal have antidepressiva og
psykoterapi, og efterlyser klare retningslinjer for, hvem der skal og hvem der ikke skal have

behandling. (Mayes & Horwitz, 2005; Ban, 2014)



| 1976 publicerede den amerikanske psykiater R.E Kendell en artikel, hvori han beskrev
at der fandtes 12 store forskellige depressionsklassificeringssystemer, som alle var meget
forskellige (Kendell, 1976).

Det farer til at American Psychiatric Association (APA) valgte en komite til at kigge pa
diagnosticeringskriterierne med udgangspunkt i Kendell’s artikel. Oprindeligt var det meningen
at DSM-I11 blot skulle &ndre i nomenklaturen fra DSM-11, men da DSM-111 udkommer i 1980
har den over natten sndret psykiatrien markant. Psykiatrien blev en disciplin, hvor
diagnosticering var centralt, i modsatning til tidligere hvor diagnosticering spillede en minimal
rolle (Mayes & Horwitz, 2005; Leite et al., 2017).

DSM-III inkluderer for farste gang diagnosen, Major Depression Disorder (MDD).
Symptomerne for lidelsen er nasten identiske med kriterierne fra en af de 12
klassificeringssystemer fra Kendell’s artikel fra 1976, nemlig Feighnerkriterierne (Kendell,
1976; Ban, 2014). Feighnerkriterierne hed i Kendell’s artikel St. Louis Klassifikationen og var
udviklet af en gruppe psykiatere fra Washington University (Kendell, 1976).

For at opna diagnosen depression, skal man i Feighnerkriterierne have dysforisk humar
enten ved at veere nedtrykt eller ved hablgshed. Derudover skulle man have 5 af fglgende
symptomer: tab af appetit, problemer med at sove, uro (agitation), mindsket interesse i normale
aktiviteter, skyldfelelse, langsom teenkning og gentagende selvmordstanker.

Symptomerne skal veere der i mindst en maned og ma ikke skyldes anden psykisk eller
fysisk lidelse (Feighner, Robins, Guze, Woodruff, Winokur & Munoz, 1972).

Feighnerkriterierne for depression er konstrueret ud fra 5 studier, hvoraf kun et af

studierne er empirisk funderet (Cassidy, Flanagan, Spellman & Cohen, 1957).



| dette studie bliver 100 patienter, betegnet som manidepressive og 50 fysisk syge
patienter, testet via en symptomcheckliste for at se hvilke symptomer de har.

| studiet opstillede de to krav for depression: Patienterne skulle mindst en gang have
navnt at deres humer havde @ndret sig. Derudover skulle de ogsa have mindst 6 af disse 10
symptomer: Langsomt teenkende, darlig appetit, forstoppelse, insomnia, folelse af treethed,
mindsket koncentration, “over-talkativeness” eller ”press of complaints”. Det fremgar ikke
hvordan denne checkliste er udarbejdet (Cassidy et al., 1957).

Feighnerkriterierne har blot fire e&ndringer fra Cassidy et al., (1957) studiet. Forstoppelse
er droppet, skyldfalelse er tilfgjet, insomnia er udvidet til sgvnproblemer og veegttab er
kombineret med anoreksi (Feighner et al., 1972).

Derudover tilfgjede de at symptomerne skal vere der i en maned, hvilket ikke var med i
Cassidy et al. studiet. Det kan skyldes at de i dette studie alle var indlagt og de fleste af dem
havde haft symptomerne i mere end 6 maneder (Cassidy, 1957; Shorter, 2013).

Deltagerne i studiet var meget syge noget forfatterne ogsa var opmaerksomme pa, derfor
skrev de: “The question immediately arises as to whether all these patients did, in fact, have
manic-depressive disease. At present, one cannot go beyond saying that the patients had a
psychiatric illness” (s. 1542, Cassidy et al., 1957)

Feighnergruppen mente selv at kriterierne ikke skulle ses som varende faerdige, men blot
skulle fungere som en start (Feighner et al., 1972). R. E. Kendell (1976) lagde ikke specielt veegt
péa Feighnerkriterierne og skrev ”As a research strategy it has a great deal to commend it. But no
evidence has been offered to suggest that it is anything more than a convenient strategy.” (S. 24

Kendell, 1976).
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Den davarende chef for APA DSM-III task force Robert Spitzer, udtalte efter DSM-111
var udkommet, at den nye klassifikation af MDD var politisk drevet og at sygdomsdefinitioner i
naeste udgave af DSM ville blive mere videnskabelige (Leite et al., 2017).

Efterfolgende er sorg-kriteriet blev fjernet i DSM-5, ellers er kriterierne for depression
neesten identiske med dem fra DSM-3 og dermed nasten identiske med kriterierne fra Cassidy et
al. (1957) (Shorter, 2015; Ban, 2014).

Det farer os til begrebet depression i dag, som beskrevet har begrebet ikke &ndret sig
markant fra 1980. Nu vil vi forlade den historiske vinkel og beskrive hvordan depression bliver

forstaet i dag og hvordan vi vil definere det i vores opgave.

Konstruktet depression

Depression (engelsk: major depression) er defineret i den europeeiske
diagnosticeringsmanual International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems-10 (ICD-10) og i den amerikanske The Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-5).

Nar vi i dette projekt omtaler depression, er det med henvisning til diagnosen depression,
som i DSM-5 manualen hedder Major Depressive Disorder.

De to definitioner i hhv. ICD og DSM er sterkt ensartede. Forskellen i definitionen af
diagnosen for ICD-10 og DSM-5 er meget begreanset (Leita et al., 2017). Dette skyldes at ICD-
10 diagnosen for depression er formuleret med fokus pa at ligne DSM-5 diagnosen (Bech et al.,
2005).

Indenfor forskning i depression anvendes stort set udelukkende definitionen fra DSM-5 (Mitchell

11



& Coyne, 2010). Det gar DSM-5 serligt relevant for dette speciale og vi vil derfor som

udgangspunkt referere til DSM-5 og ikke til ICD-10.

Depressionsskalaer

Diagnosticeringskriterierne for depression i bade DSM og ICD handterer symptomer som
veerende enten tilstede eller ikke-tilstede (World Health Organization, 1992; American
Psychiatric Association, 2013). Det besvearligger muligheden for at male svaerhedsgraden af
depression udelukkende ved hjeelp af diagnosticeringskriterierne. Derfor bruges
depressionsskalaer ofte i forskningen til at kvantificere depressiv lidelse (Mitchell & Coyne,
2010).

Der eksisterer i dag over 280 forskellige depressionsskalaer (Santor, Gregus & Welch,
2006). Det skyldes blandt andet mange mader at konceptualisere depression pa, fra kognitivt, til
psykodynamisk, udviklingsmaessigt, og til de mere somatiske mader (Mitchell & Coyne, 2010).
Starstedelen af interventionsstudier benytter sig af de samme seks depressionsskalaer. De to mest
anvendte, Beck og Hamilton, bliver brugt i 40 % af alle interventionsstudier (Santor et al., 2006).
Det hgje antal er ogsa en afspejling af at flere og flere antidepressiva er udviklet lgbende
(Faravelli, Albanesi & Poli, 1986).

Der findes grundlzeggende to slags depressionsskalaer interview-baserede skalaer (IBS)
og selvvurderingsskalaer (SVS) (Bech et al., 2005). Som betegnelsen leegger op til, er det i
interview-baserede skalaer en kliniker, som udfylder skalaen og i selvvurderingsskalaer er det
personen, der testes, som udfylder skalaen. Det er sveert at vurdere om, hvilken slags skala, der er
mest valid, der er fund der favoriserer SVS (Trivedi et al., 2004) og ligeledes er der fund, der

favoriserer IBS (Edwards, Lambert, Moran, McCully, Smith & Glade Ellingson, 1984; Prusoff,

12



Klerman & Paykel, 1972). Et stort studie fra Uher et al. (2007) fandt at der ikke var forskel pa
SVS og IBS, men derimod mellem skalaerne.

Der er dog forskelle i resultaterne mellem IBS og SVS. Der er studier, som tyder pa en
generel tendens til at patienter vurderer symptomer hgjere end klinikere, nar de selv skal rate
dem (Faravelli et al., 1996; Trivedi et al., 2004). Carroll et al. (1981) lavede en
selvvurderingsskala med ngjagtigt de samme items som HAM-D, og fandt en korrelation pa 0,8
mellem denne og den originale HAM-D.

Ligesom der er stor spredning i maden skalaerne konceptualiserer depression, er
konstrueringsprocessen af skalaerne ogsa meget forskellig.

De to mest anvendte depressionsskalaer, Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-
D) (Hamilton, 1960) og Becks Depression Inventory (BDI) (Beck, Ward, Mendelson, Mock &
Erbaugh, 1961) blev lavet med et ars mellemrum i henholdsvis 1960 og 1961 (Hamilton, 1960;
Beck et al., 1961), altsa ca. 20 ar far MDD blev en diagnose.

HAM-D blev lavet af engleenderen Max Hamilton og ideen bag var at lave en, interview-
baseret skala, der kunne male svaerhedsgraden og symptomerne af depression, men for patienter,
der allerede har diagnosen. Man manglede en skala til at male effekten af antidepressiva
(Hamilton, 1960). Som beskrevet tidligere i teoriafsnittet, var depressionsdiagnosen noget
anderledes dengang. Items i HAM-D er udvalgt ud fra Max Hamiltons egen kliniske erfaring og
medicinsk litteratur (Hamilton, 1960; Bech & Coppen, 1990). BDI blev udviklet af den
amerikanske, daveaerende psykoanalytiker Aaron T. Beck. Denne skala blev udviklet for at male
de adfeerdsmaessige manifestationer af depression (Beck et al. 1961). Items blev genereret ud fra
Becks systematiske observationer af deprimerede patienter, der undergik psykoanalytisk terapi

hos Beck (Beck et al., 1961). Beck og Hamilton sa meget forskelligt pa depression. Hvor
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Hamilton sa det som en lidelse med mange somatiske symptomer, sa Beck det som en lidelse
med affektive-, kognitive-, motivations- og adferdskomponenter. Modsat Hamilton, lagde Beck
ikke veaegt pa somatiske symptomer (Bech & Coppen, 1990).

Af andre skalaer, der ofte bliver brugt, kan Center for Epidemiologic Studies Depression
Scale (CES-D) (Radloff, 1977) og Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
(Montgomery & Asberg, 1979) ogsa navnes. Ligesom med HAM-D og BDI er der stor forskel
pa hvordan disse skalaer er udviklet. MADRS blev lavet til at male @ndringerne af behandling
med antidepressiva bedre end HAM-D. Skalaen blev konstrueret ved at 106 patienter tog en 67
items test, hvor de 17 mest hyppige depressionsitems blev udvalgt ud fra et arbitreert cut-off pa
70 %. Derefter tog 64 patienter, der var i antidepressiv behandling en test med de 17 items, og sa
blev de 10 items som var bedst til at male effekten af behandlingen udvalgt (Montgomery &
Asberg, 1979).

CES-D blev lavet til brug i epidemiologiske studier. Her blev items valgt, fra en stor
samlet pulje af items fra andre depressionsskalaer (Radloff, 1977), og primaert med fokus pa
affektive og somatiske aspekter af depression. En tredjedel af alle items i CES-D fremgar ikke i
andre af de mest anvendte depressionsskalaer (Fried, 2015).

Af de fem mest bruge depressionsskalaer, er fire af dem fra far 1980. Der er derfor ogsa
flere af dem, som i varierende grad, er blevet revideret i tidens lgb. BDI blev revideret til BDI-II
i 1996 (Beck, Steer, Ball & Ranieri, 1996), for at skalaen skulle passe bedre med DSM.
Hvorimod HAM-D sidst blev revideret i 1967, hvor item’et “agitation” blev a&ndret, sa man
kunne fa 0-4 point stedet for 0-2 point (Hamilton, 1967).

Der er stor heterogenitet i items mellem skalaerne. De 7 mest brugte depressionsskalaer

(heriblandt HAM-D, BDI, CES-D og MADRYS) indeholder 52 forskellige symptomer hvor 21
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items er unikke til en skala, hvilket betyder at der var 21 items, der kun fremgik i en skala (Fried,
2016). Det varierer ogsa hvor mange af symptomerne fra DSM, skalaerne inkluderer. HAM-D
adskiller sig signifikant fra DSM og inkluderer kun fire af ni depressionskriterier fra DSM (Bech
& Coppen, 2010), hvorimod CES-D har syv af ni DSM-symptomer (Okun, Stein, Baumna &

Johnson, 1996).

Validitet

Validitet kan defineres som at en test er valid, nar den maler det den er konstrueret til at
male (Nunnally & Bernstein, 1994).

Cronbach & Meehl’s (1955) udlegning af validitetsbegrebet fremhaves ofte, med fokus
pa deres inddeling af validitet i fire undertyper: begrebsvaliditet (eng: construct validity),
konvergerende validitet (eng: convergent validity), forudsigelses validitet (eng: predictive
validity) og samtidighedsvaliditet (eng: concurrent validity).

Denne klassiske opdeling er at finde i de fleste lerebgger om psykometri. Senere har
definitionen ved opdeling mgdt modstand. Her har serligt Borsboom, Mellembergh & Heerden
(2004) leveret en markant kritik af den oprindelige definition og betegnet udviklingen af denne
som serligt negativ i validitetsbegrebets historie. De argumenterer for at begrebet validitet
daekker over noget langt simplere end hvad bade Cronbach og Meehl og den teoretiske litteratur
generelt angiver. De henviser til at Kelley allerede i 1927 angav, at en test er valid hvis den
maler hvad den skal male. Uddybende opstiller de selv to kriterier for hvorvidt en test er valid: a)
en test er valid til malingen af et begreb, hvis det begreb eksisterer, og b) der er en kausal

sammenhzang sa @ndringer i begrebet forarsager &ndringer i testen (Borshoom et al., 2004).
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Begrebsteoretiske modeller

Vi vil i denne opgave beskaftige os med to mader at anskue depression pa, hvilket ogsa
er de mest anvendte mader at anskue et sadant begreb. Det er henholdsvis som en formativ latent

variabel og som en refleksiv latent variabel.

Den refleksive latente variabel

Ved en refleksiv latent variabel forstas en variabel, der ikke er direkte observerbar og som lader
sig reflektere/afspejle/manifestere i andre variabler (Edwards & Bagozzi, 2000). Refleksive
latente variabler operationaliseres derfor ved maling af en reekke items der fungerer som proxy
indikatorer for den latente variabel (Bollen & Lennox, 1991; Edwards, 2011). Det forhold at den
latente variabel ikke observeres, leder til teststgj (eng: test error) relateret til hver proxy
indikator.

At de malte items ses som proxy indikatorer afspejler at der ved refleksive latente
variabler er en klar antagelse om kausalitetsforholdet. Der antages en kausal
envejssammenhang, hvor de enkelte items er forarsaget af den latente variabel.

Af dette falger det at manipulering af den latente variabel, safremt muligt, vil afspejles i de malte
proxy indikatorerne. Modsat vil manipulering af disse ikke indvirke pa den latente variabel
(Edwards & Bagozzi, 2000).

| praksis vil observerbare symptomer kunne hjelpe med at identificere en sygdom, nar

denne ses som en refleksiv latent variabel. Ved en sadan situation falger det af definitionen, at

symptombehandling ikke vil @ndre noget i sygdommens tilstedeverelse og svaerhedsgrad. | en
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praktisk kontekst kan malet veere enten at afgare tilstedevaerelsen af den latente variabel eller at
afgere et kvantitativt spargsmal relateret til den latente variabel.

Hvor den kausale sammenhang er entydigt angivet i litteraturen, star det mindre klart
hvad det at et begreb ses som en refleksiv latent variabel, stiller af krav til selve begrebets natur.

Fried (2017) skriver at det er indforstaet i den refleksive latent variabel model at begrebet
man undersgger er en naturlig art.

Det betyder at det er en urokkelig enhed, der eksisterer uafhaengigt af hvorvidt den bliver
anerkendt. At arter er naturlige, betyder at de er grupperet efter en struktur, der reflekterer
strukturen af den naturlige verden, frem for menneskelige interesser og handlinger (Fried, 2017).

Naturlige arter har indre treek, der bestemmer en naturlig set “kind”’-medlemmer. Et
eksempel fra naturvidenskaben er grundstoffet Zink, der har 30 protoner, og alt med 30 protoner
er Zink.

Det er sygdommen, der forarsager indikatorerne. Der er ingen kausal forbindelse mellem
symptomerne og ingen kausal forbindelse fra symptomerne til sygdommen. De er passive
indikatorer. Videre er samtlige symptomer, hvilket i en skala kontekst svarer til items, alle
udvalgt som alternative og indbyrdes komplimentaere proxy mal for det underliggende begreb.

Disse forhold betyder at de enkelte variabler eller proxier forventes at korrelere positivt

via den latente variabel (Bollen & Lennox, 1991; Diamantopoulos & Siguaw, 2006)

Den formative latente variabel

Ved en formativ latent variabel forstas en latent variabel som defineres ud fra de

variabler, der indgar i operationaliseringen af variablen (Coltman, Devinney, Midgley & Venaik,
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2008; Fried, 2017). Kausaliteten er derfor modsat af hvad der er gaeldende for den reflektive
latente variabel.

Det falger af den definitionsmassige antagelse om kausaliteten, at malingen af den
latente variabel vil afspejle hvilke variabler der males. Modsat den refleksive latent variabel
model, er det latente begreb i den formative latent variabel model summen af indikatorerne, og
derfor i sig selv socialt konstrueret. Dette forhold gar at de enkelte variabler/items i en formativ
model ikke ubetinget forventes at korrelere positivt (Bollen & Lennox, 1991).

Modsat tilfeeldet ved en refleksiv variabel, afspejler de enkelte variabler/items ved en
formativ variabel forskellige aspekter af begrebet (Bollen & Lennox, 1991; Diamantopoulos &
Siguaw, 2006). Hvor der ved den refleksive variabel model tales om ‘nyttig overflodighed’ (eng:
useful redundancy) (DeVellis, 2006), angiver flere kilder at der for formative modeller bar sgges
en minimering af overlap saledes at hvert item/proxyvariabel maler et sarskilt aspekt af begrebet
(Edwards, 2011).

Man kan ikke manipulere en formativ latent variabel uden at manipulere variabler, der
udger den latente variabel. Hvis en sygdom betragtes som en formativ variabel, vil der derfor
ikke veere tale om at manipulere den latente variabel, som ved en refleksiv variabel, men
derimod at a&ndre de enkelte malte variabler, hvorved summen af disse vil &ndre sig. P4 samme
made vil man i forskning skulle undersgge de forskellige symptomer og hvilke problemer de
giver. Det giver heller ikke mening at forsgge at finde korrelationer mellem den latente variabel
og biomarkarer eller lignende (Diamantopoulos & Siguaw, 2006; Edwards, 2011)

Det kan f.eks. veere penge, som kun eksisterer i en social konstruktion. Det vil sige social
kind er begreber, der er produceret og ikke fundet. Begrebet eksisterer ikke, hvis dem der har

konstrueret begrebet ikke findes.
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Depression, bliver af de fleste teoretikere set som en refleksiv latent variabel, det betyder
at man kan benytte sig af klassisk testteori til at undersgge reliabiliteten af begrebet. Hvilket ogsa

er kutymen (Fried, 2015).

Klassisk testteori

Reliabilitet henviser til hvor konsistent et mal er over tid, imellem forskellige test
sekvenser (Nunnaly & Bernstein, 1994). Det er vigtigt indenfor psykometrien, fordi man ofte
gnsker at male begreber som forventes at vare stabile over tid, sasom personlighedstreak eller
intelligens. Reliabilitet haenger ogsa sammen med reproducerbarhed. For at en skala kan vare
brugbar, skal den veere konsistent pa den made at den producerer mere eller mindre det samme
resultat for den samme testperson, hver gang den bliver brugt (Gregory, 2011).

Til at male reliabiliteten kan man som skrevet benytte sig af klassisk test teori, som er en
konventionel kvantitativ tilgang til at teste reliabiliteten af en skala, baseret pa skalaens items
(Cappelleri, Lundy & Hays, 2014).

Klassisk testteori er baseret pa fem antagelser. Dette grundlag muligger udledningen af
en raekke sammenhange og omskrivninger, der kan bruges til at tolke reliabiliteten af en test.

Den grundlaeggende antagelse i klassisk testteori er axiomet:

X=T+E (1.1)

(Crocker & Algina, 1986; Nunnally & Bernstein, 1994). Som beskrevet ovenfor betyder det at

den observerede variabel (X) bestar af true score (T) og tilfeldig stgj (eng: random error) (E).
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Definitionen pa true score er den gennemsnitlige score ved gentagen sampling uden
traeningseffekt eller anden &ndring i testpersonen (Slocum, 2005). Det er den forventede score
og ikke den bedste eller hgjest mulige score (Irwing, Booth & Hughes, 2018). True score er ikke
en score opnaet pa en dag, hvor testpersonen yder den hgjest eller lavest muligt opnaelige
personlige score, men scoren for en gennemsnitlig dag. True scoren er en hypotetisk score, som
ikke observeres i praksis (Nunnally & Bernstein, 1994).

For at kunne forsta klassisk testteori er det ngdvendigt at have en forstaelse for begrebet
tilfeeldig stgj. Tilfeldig stgj er en stokastisk variabel, variansen af den observerede variabel, der
ikke er forarsaget af den underliggende variabel - altsa differencen mellem den observerede
variabel og den teoretiske true score: E = X - T. Af denne grund bliver stgj ogsa kaldt den
“resterende variabel” (eng: residual variable) (Slocum, 2005).

Et teoretisk eksempel pa udregning af stgj, kunne veere hvis vi kender en testdeltagers
true score i en 1Q-test, det kan veere T = 40, og giver personen den samme test tre gange X = 35,
45, 42, er E for de tre test -5, +5, +2. Det er sammenhangen mellem E, T og X.

Det at stgj betragtes som tilfeeldigt betyder, at alt andet varians end den true score,
antages at have lige stor sandsynlighed for at forhgje eller formindske den observerede score for
hver item (DeVellis, 2006). Den forventede verdi af stgj er altsa lig nul. Stgj for de observerede
variabler er indbyrdes uafhangig, sa stgjen for en variabel vil ikke indvirke pa stgjen for de

andre variabler (DeVellis, 2006).

Dette forer til tre andre antagelser om stgj i klassisk testteori:

p(EiE2) =0 (1.2)
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Stgjen E mellem to test (E1 og E2) er ikke korreleret.

p(T1E2)=0 (1.3)

Korrelationen mellem true score for en test 1 er ikke korreleret med stgjen for en test 2.

P(T2E1)=0 (1.4)

True score for test 2 er ikke korreleret med stgj for test 1. Disse antagelser betyder at
stgjscorer i klassisk testteori er additive og ikke multiplikative (Irwing et al., 2018).

Den femte og sidste antagelse i klassisk testteori er

eX)=T (1.5)

Den forventede score (e(x)) er lig med true score (T). Hvis en testperson bliver testet
gentagne gange, vil scoren konvergere mod true score.

Den helt grundlaeggende ide med klassisk testteori er at hvis man har en test, hvor alle
antagelser er mgdt, er man i stand til at udvinde en masse afledninger omkring denne test. De

mest essentielle afledninger er:

P%= o4/ 6% (1.6)
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Kvadratroden af populationskorrelationen mellem de observerede scores og true scores er
lig med variansen af true scores divideret med variansen af de observerede scores. P% kan
forstas som reliabiliteten af en test, derfor kan reliabiliteten altsa udregnes som variansen af true
scores divideret med variansen af de observerede scores. Det vil vi uddybe i teoriafsnittet om

reliabilitet.

szt:].‘(GZE/ 02)() (17)

Kvadratroden af populationskorrelationen mellem de observerde scores og true scores i
en test er lig med em minus variansen af stgj scores divideret med variansen af de opnaede

Scores.

PZXT:].-GZE/GZX (1-8)

Kvadratroden af populationskorrelationen mellem de observerede scores og true scores
pa en test er lig med en minus variansen af testen divideret med variansen af de observerede
scores. En tests reliabilitet er lig med 1 minus rationen af stgj scores til variansen af den

observeredes scores varians.

Oztx: K202ty (19)
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Variansen af true scores pa test X er kvadratroden af antal units” (K) gange variansen af
true scores pa en kortere test Y. Det betyder at variansen af de observerede scores stiger med K.

Det betyder desto leengere testen er, jo hgjere er reliabiliteten.

Der er mange flere afledninger, men de ovennavnte er de mest essentielle for vores

opgave.

Reliabilitet

Vi vil i dette afsnit primeert fokusere pa intern reliabilitet det vi kalder testscore
reliabiliteten

Som beskrevet i det foregaende teoriafsnit, er en af afledninger fra klassisk testteori, at
testscore reliabiliteten px« er lig med kvadratkorrelationen mellem scoren X og T og kan skrives
med P?xr.

Testscore reliabiliteten kan ogsa defineres som korrelationen mellem to set af
uafhaengige test-scorer afledt af to versioner af den samme test, det der hedder paralleltest
(Nunnally & Bernstein, 1994).

Da det sjeeldent er muligt at have to seet af paralleltest scorer, kan kovariansen mellem
items, det man ogsa betegner inter-item kovarians, bruges til at male reliabiliteten (Van der Ark,
van der Palm & Sjitsma 2011). Alle items fungerer som paralleltest i klassisk testeori, hvilket
betyder at de er udskiftelige med hinanden (DeVellis, 2006).

En made, der ofte bliver anvendt til at male reliabilitet via inter-item kovarians, er

Cronbach’s Alpha (Hogan, Benjamin & Brezinski, 2000). Cronbach’s Alpha udregnes ved at
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korrelere scoren for hver item med total scoren for hver observation og sd sammenholde det med
variansen for hver individuel item score (Cronbach, 1951).

Cronbach’s Alpha (a) bliver udregnet saledes:

a = (k/k-1)(1-(Ski=1 $%i)/s%) (2.1)

hvor k som fer er antal items i skalaen, s er variansen for item i, og s’ er variansen for den
observerede totalscore (Cronbach, 1951).

Cronbach’s Alpha er et estimat af en populations interne konsistens, nar en raekke
antagelser er opfyldt. De antagelser er: skalaen har essentiel tau-akvivalens, stgjen fra items er
uafhaengig og skalaen er endimensionel. Tau-a&kvivalens betegner det forhold at hvert item
bidrager ligeligt til totalskalascoren (Green & Yang, 2009; Sjitsma, 2009). Endimensionalitet
refererer til eksistensen af en latent variabel i dataen (Cho & Kim, 2015). Nar disse antagelser
ikke er madt, vil anvendelse af Cronbach’s Alpha vere uberettiget og derfor misvisende (Green
& Yang, 2009; Sjitsma, 2009).

Hvis vi udtrykker Alpha baseret pa gennemsnittet af den observerede score kovarians for
alle items (k), far vi falgende:

a = k/(k-1)((SiSjsij)/s?) = k*Mean(sij)/s* (2.2)

Alpha ligningen kan skrives sadan da s = SiSjsij=Sis?i+SiS;sij hvor s2°s% 0g Sij ® Sxix;-

Hvis items overholder antagelsen om essentiel tau-aekvivalens, det vil sige hvis Sxixj=
s%/k? for alle items i og j, sa bliver telleren i ligningen (k?Mean(sij)) lig med den sande true score
varians (s%). Det vil sige at Alpha er lige med Px nr der er essentielle tau-ekvivalens (Cho &

Kim,, 2015).

24



Hvis ikke der er tau-akvivalens, vil Alpha veere mindre end den sande reliabilitet (Pxx)
og derfor veere et lower-bound for reliabiliteten altsa: Pxxc=a < 1 (Cho & Kim, 2015; McNeish,
2017).

Hvis item stej korrelerer positivt vil Cronbach’s Alpha overestimere reliabiliteten
(McNeish, 2017). Grunden til dette er, at variansen af de observerede item scorer (s%i) ikke
bliver pavirket af korrelationen mellem item stgj, men det bliver inter-item kovariansen (Sxix;).
Inter-item kovariansen andrer sig fra den normale inter-item kovarians s%/k? til s?/k?+Seiej. Deraf
falger det, at hvis item stgj korrelerer positivt, vil Alpha stige, men reliabiliteten falde 0og a > pxx.

Brugen af Cronbach’s Alpha som et mél for den interne konsistens har for medt kritik
(Sjitsma, 2009). Den interne konsistens er forholdet mellem items, naermere bestemt den
gennemsnitlige inter-item korrelation (Yang & Green, 2009; Sjitsma, 2009). Cronbach’s Alpha
bliver, som tidligere naevnt udregnet via kovarians mellem items og er dermed sensitiv overfor
den interne konsistens, hvis man definerer denne som den gennemsnitlige inter-item korrelation.

Cronbach’s Alpha er dog ogsi meget sensibel overfor antal items, hvilket ligningen ogsa viser.

Faktormodellen og faktoranalyse

Som beskrevet tidligere er en vigtig antagelse bag den refleksive variabel model
éndimensionalitet. Dimensionalitet refererer til strukturen af et specifikt begreb (Pett, Lackey &
Sullivan, 2003) og ved éndimensionalitet forstas, at et begreb/en test kun har en dominant latent
variabel eller fanomen. Det vil sige at en skala er éndimensionel nar den systematiske forskel i
varians i items kun er forarsaget af en varians kilde (Ziegler & Hagemann, 2015).

Vi vil i denne opgave bruge endimensionalitet synonymt med tilstedeveaerelsen af én

faktorstruktur, som andre ogsa fer har gjort (Kumar & Dillon, 1987). Vi er dog opmarksomme

25



pa at det ikke er uden kontrovers (Edwards, 2011; Temme & Diamantopoulos, 2016).
Spergsmalet omkring, i hvilket omfang en multifaktoriel struktur kan vere endimensionel som
folge af en sdkaldt "higher-order model” eller hvorvidt en faktorstruktur med en faktor, der er
associeret med meget varians og flere faktorer, der er associeret med lidt, kan tolkes som
vaerende endimensionel, ligger uden for omfanget af denne opgave.

Den mest anvendte made at teste dimensionaliteten af en test pa er med faktoranalyse.
Det er en analyse der bygger pa en teoretisk model, der hedder faellesfaktormodellen.

Faellesfaktormodellen er en direkte udledning klassisk testteori og bygger pa det centrale

teorem derfra: X = T + E (Crocker & Algina, 1986).

Det essentielle | faktormodellen er at hver persons score pa hver observerede variabel
bliver komprimeret til en feellesfaktorscore, n veegtet af en faktorloading for det item, A, plus
tilfeeldig stgj «.

y=Mm+e (3.2)

Individuelle forskelle n bestemmer fellesvariansen blandt de observerede variable og
derfor kan faktormodellen bruges til at separere fellesvariansen (n) (som typisk bliver tilskrevet
det teoretiske begreb man vil male) fra den unikke stgj (¢) (det der typisk bliver tilskrevet

tilfeeldig malingsstaj, pa samme made som forklaret i klassisk testteori).

Dette betyder at en testpersons verdi af den ikke-observerbare variabel kan generaliseres

til en score, faktorscoren, da det i klassisk testteori antages at alle true scores for de observerede

variabler, maler den samme latente variabel og derfor har et perfekt linezrt forhold.
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Ligesom i klassisk testteori, ligger der flere antagelser bag feellesfaktormodellen (Crocker

& Algina, 1986; Nunnally & Bernstein, 1994).

Faellesfaktormodellen antager at faktorerne udviser linezre effekter pa de observerede
variabler. Feellesfaktormodellen antager at hver observerede variabel, er en vaegtet linezr

kombination af faktorene, der males, plus en unik faktor.

Derudover antager feellesfaktormodellen lokal uafhaengighed blandt de observerede
variabler. Det betyder at de observerede variabler ikke korrelerer, ndr man korrigerer for

faktoren.

Nar antagelserne bag fallesfaktormodellen er overholdt, har den store fordele. Da
modellen er i stand til at separere begrebs-relateret varians fra fejl-varians, giver modellen
mulighed for at udregne ikke-biasede (eng: unbiased) estimater af forholdet mellem begreber
Til at undersgge faktorstrukturen bruger man faktoranalyse. Faktoranalyse er en statistisk
metode, som bruges til at opsummere og beskrive data. Faktoranalyse fungerer ved at inddele et
starre st observerede variabler i mindre klynger, sakaldte faktorer.

En faktor vil saledes besta af variabler, der er korreleret med hinanden, men som er
naesten uafhaengige af andre klynger af variabler. Ideen bag faktoranalyse er at faktorer viser
noget om den underliggende sammenhang, som farer til de observerede korrelationer mellem

variablerne.
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Faktoranalyse bygger altsa pa matrixalgebra og matematikken bag faktoranalyse er noget
kompliceret, sa vi vil ikke ga mere i detaljer med det her. Det mest essentielle at forsta er at man
komprimerer den originale korrelationsmatrice til en egenveerdimatrice (eng: eigenvalue matrix).

En egenverdimatrice er en matrice med en vektor for hver item i en given skala. Disse
egenveaerdivektorer kan hver forklare en vis procentdel af den samlede varians og det er disse
egenveaerdier man i faktoranalyse bruger til at vurdere, hvor mange faktorer man skal udvinde fra
sine data.

Den nok mest brugte metode til dette er Kaiser-Guttman Kriteriet, der siger man skal
beholder alle faktorer med egenvardi pa over 1. Det betyder at hvis man har en
egenvaerdirmatrice med 5 items, sa skal en faktor veere associeret med 20 % af variancen for at
beholde den (100/5) (Kaiser, 1960).

De faktorer, der bliver udvundet, er defineret ved deres korrelationer med de originale
variabler. Disse korrelationer bliver kaldt factor loadings” og viser hvilket forhold de

forskellige variabler har til de udvundne faktorer (Crocker & Algina, 1986).

Der er to overordnede typer faktoranalyse: udforskende faktoranalyse (eng: exploratory
factor analysis) og bekraftende faktoranalyse (eng: confirmatory factor analysis).

Udforskende faktoranalyse bliver brugt til at simplificere et storre szt data, for at finde de
vigtigste variabler. Her undersgges hvor meget af variansen fellesfaktorer kan forklare, man har
ikke en hypotese og denne analyse bliver ofte brugt til hypotesegenerering som en indledende
test (Nunnaly & Bernstein, 1994)

Bekraftende faktoranalyser bruges som navnet antyder bliver denne analyse brugt til at

bekrefte eller finde support for en hypotese omkring faktorstrukturen.
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En lignende statistisk metode er Principal Component Analysis (PCA), som ogsa har til
formal at reducere kompleksiteten af den observerede data. PCA er ligesom faktoranalyse en
statistisk teknik man kan anvende pa et szt variabler, nar man vil undersgge hvordan variablerne
danner klynger, som varierer sammen. PCA producerer ligesom faktoranalyse linezre
kombinationer af de observerede variabler, hvor hver kombination er en komponent (Gregory,

2011; Tabaschinck & Fidell, 2014).

| PCA benytter man alt varians til at udvinde komponenter, hvor man i faktoranalyse kun
bruger den varians, der er delt af items. Derfor er det en forudsetning for faktoranalyse, at den
skala man tester har en latent refleksiv variabel. Hvis ikke dette er tilfeeldet, ber man bruge PCA

(Gregory, 2011).

Faktoranalyse og sumscorer

Faktoranalyse kan blandt bruges til at retferdiggare brugen af sumscores fra en skala som
proxy for den latente variabel. To forudsatninger for brugen af sumscores er nemlig
endimensionalitet og malingsinvarians (Fried, van Borkulo, Epskamp, Schoevers, Tuerlinckx &
Borsboom, 2016).

Endimensionalitet har vi beskrevet hvordan man kan undersgge med faktoranalyse.
Malingsinvarians henviser til at skalaerne fungerer ens ved de forskellige malinger, ikke hvorvidt
alle far samme score i skalaen, men hvorvidt skalaen maler det samme hos alle testpersoner.
Faktoranalyse kan bruges til at teste malingsinvarians, hvis skalaerne maler det samme, skal
faktorstrukturen veere ens. Det vil sige der skal ikke vaere store udsving i faktorstruktur pa tveers

af grupper (van de Schoot, Lugtig & Hox, 2012).
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Valideringen af depressionsskalaer

De fleste depressionsskalaer valideres ud fra deres korrelation med en given diagnostisk
guldstandard. Som guldstandard anvendes oftest et klinisk interview, hvilket kan vere
struktureret, delvist struktureret eller ustruktureret (Mitchell & Coyne, 2010). Alternativt kan
valideringen besta i en undersggelse af den konvergerende validitet (eng: convergent validity)
med en anden skala, som allerede er valideret. Generelt anses SCID-5 interviewet, udviklet til
DSM manualen, samt PSE og PHQ, som de primare guldstandarder (Mitchell & Coyne, 2010).
Testveerktajers effektivitet angives ofte ved at angive deres sensitivitet og specificitet, holdt op
mod et af disse kliniske interviews, som referencestandard (Genders et al 2012).

Dette vil altsa sige, at diagnosen givet til den enkelte deltager, ved det kliniske interview,
anses som den sande diagnose og det undersgges hvor pracist skalaen kan indfange dette.
Samtidig betyder den varierende brug af kliniske interviews, at forskellige studier validerer
testveerktgjer ud fra forskellige referencestandarder.

Mitchell & Coyne (2010) angiver at det er vigtigt at skelne mellem centrale begreber som
ofte bruges synonymt i litteraturen. Saerligt vigtigt i denne sammenhang, er begrebet screening,
som indebzerer at der ikke sgges at fastsette en diagnose, men at bestemme kandidater til en
videre udredning ved et diagnostisk interview. De fleste depressionsskalaer udvikles med det
formal at fungere som screeningsverktgj og ikke som diagnoseredskab (Santor et al., 2006;

Mitchell & Coyne, 2010).

Centrale begreber i testning

To helt centrale begreber inden for testvalidering er testens sensitivitet (andelen af syge

som tester positive) og specificiteten (andelen af ikke-syge som tester negativt). Disse er vigtige i
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testsammenhang fordi disse har afgarende betydning for hvad, der kan udledes at et testresultat.
Specifikt kan bade sensitiviteten og specificiteten udtrykkes som konditionelle sandsynligheder,
hvilket tydeligger hvad der er muligt at inferere ved et testresultat (Lalkhen & McCluskey,
2008).

Sensitiviteten kan udtrykkes som den konditionelle sandsynlighed for at teste positiv
givet at man har sygdommen. Det er defineret som falger, hvor alle indgaende faktorer er udtrykt

i absolutte tal:

ALgte positive ALgte positive

Sensitivitet

Prevalens  Agte positive + Falsk negative

= 1 — Falsk negativ rate

Pa samme vis kan specificiteten udtrykkes:

o Lgte negative ALgte negative
Specificitet = =

1— Prevalens /Kgte negative + Falsk positive

= 1 — Falsk positiv rate

Det falger af disse definitioner at bade sensitiviteten og specificiteten kan optimeres uden
at bruge en test, ved hhv. at definere alle testtagere som positive og negative. Derfor er
udfordringen i praksis at finde et kompromis mellem sensitiviteten og specificiteten. Dette
kompromis fastleegges for depressionsskalaer oftest med Youden’s index, som kombinerer disse
to og dermed udger et mal for precisionen af en test. Youden’s index er defineret som folger,

hvoraf det ses at veerdien vil svinge mellem 0 og 1 (Youden, 1950):
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Youden's index = sensitivitet + specificitet — 1

Dette kan 0gsa skrives som:

Lgte positive Lgte negative

+ -1
Agte positive + Falsk negative /Agte negative + Falsk positive

Youden’s index kan ogsa ses som det optimale punkt i en Receiver Operating
Characteristic kurve (ROC). En ROC-kurve er et plot for alle &gte positiv og falsk positive rater

ved forskellige cut-offs (Bewick, Cheek & Ball, 2004).

Depressionsskalaer er udviklet til anvendelse som screeningsveerktajer, og de er derfor
oftest udformet med sensitivitet som prioritet (Mitchell & Coyne, 2010). Det primere rationale
er altsa at minimere antallet af falske negative. Raten af falske negative hanger direkte sammen

med sensitivitet, i det de er komplementere verdier. Dette ses ud fra definitionen:

Falsk negativ rate = falsk negativ /(aegte positiv + falsk negativ)

= 1 — Sensitivitet

P& samme made er sensitiviteten og raten af falsk positive, komplementere vardier, som

det ses ud fra definitionen:
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Falsk positiv rate = 1 — Specificitet

= falsk positiv / (falsk positiv + zgte negativ)

Positiv praediktiv veerdi (PPV) betegner den konditionelle sandsynlighed for at veere syg

givet at testen er positiv.

Positiv praediktiv veerdi = Agte positiv / (Egte positiv + Falsk positiv)

Negativ praediktiv vaerdi (NPV) betegner den konditionelle sandsynlighed for at veere

rask givet at testen er negativ.

Negativ praediktiv verdi = Agte negativ / (£gte negativ + falsk negativ)

Sensitivitet og specificitet, kan sammen med sample size og praevalens bruges til at lave

en sakaldt confusion matrix, som kan eksemplificere og illustrere de ovenstaende ligninger.

For en hypotetisk depressionsskala med en sensitivitet pa 0,9 og specificitet pa 0,7, som

anvendes pa en population af 100 mennesker, hvor 10 % har depression, far vi falgende

confusion matrix:
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M 100
Pravalens 0,1
Sens. 0.5
SpeC. 0,7
fEgte
Positiv Megativ = Sum PPV NPV
FALSK  Positiv E 27 36 0,25 0,984375
Negativ 1 63 64
Sum 10 90

[figur 1: confusion matrix for hypotetisk depressionsskala]
Ud fra denne confusion matrix kan de ovenstdende forhold udledes, herunder

eksempelvis forholdet mellem PPV, NPV, sample size (N), praevalens, sensitivitet og specificitet.

Optimering af cut-off

Der er ikke mange meta-analyser af optimale cut-off veerdier for depressionsskalaer. De
analyser der er udfgrt, benytter sig af bivariate modeller, som er random effects model, der
fokuserer pa en faellesnormalfordeling af logit transformeret sensitivitet og specificitet (Gilbody,
Richards, Brealey & Hewitt, 2007; Manea, Gilbody & McMillan, 2012; Vilagut et al, 2016;
Steinhauser, Schumacher & Rucker, 2016).

Logit er logaritmen af p/(1-p), hvor er p er sandsynligheden og kaldes ogsa for log-odds
(Wooldridge, 2016). Den bivariate model har to niveauer og samler sensitivitet og specificitet.
FEgte positive og falske negative fra et positivt resultat er antaget at veere uafhaengige og at have
bionomiale distributioner. Der bliver taget hensyn til variansen mellem studierne via random
effekter.

| disse standard modeller er preemissen altsa at hvert studie kun bidrager med et sat

sensitivitet og specificitet (Reitsman, Glas, Rutjes, Scholten, Bossuyt & Zwinderman, 2005).
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Det farer til et problem da SROC (Summary Receiver Operator Curve) ikke er entydigt
defineret og der er mange mader at definere en lige linje i et logit koordinatsystem. Derudover
vil SROC maske bliver overestimeret da rapportering af optimale cut-off veerdier for de enkelte
studier, opstar en risiko for at dette vil fere til en bias i estimatet af bade sensitivitet og
specificitet for de enkelte cut-off niveauer. Riley et al. (2015) har undersggt denne effekt og
paviser ved simulationer, at meta-analyse estimater afledt af inkomplet data, er betydeligt
oppustede (eng: inflated). De konkluderer, at ikke-biasede estimater forudsaetter enten at have al

data tilgeengelig fra de enkelte studier eller at korrigere statistisk for manglende data.

Kliniske interviews

Som naevnt tidligere bliver skalaerne typisk valideret op imod et klinisk interview. Vi vil
i dette speciale primeert fokusere pa to interviews, Structural Clinical Interview for DSM (SCID)

og Composite International Diagnostic Interview (CIDI)

SCID er et semistruktureret interview, der hjeelper testlederen med at teste forskellige
diagnosticeringshypoteser (Spitzer, Williams, Gibbon & First, 1992). Interviewet fungerer ud fra
en tilgang baseret pa et beslutningstree, hvor de enkelte svar fra patienten afger i hvilken retning
testlederen skal ga videre. SCID indeholder 9 moduler hvor 7 af dem repraesenterer major axis 1

diagnosticeringsklasserne.

Som nzvnt tidligere, i den historiske gennemgang, @&ndrede DSM-I11 markant pa

konceptualiseringen af flere mentale lidelser, hvilket beted at flere af de
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diagnosticeringsinterviews der allerede eksisterede blev foraeldede. DSM-I111 inkluderede
diagnosekriterier for stort set alle mentale lidelser, hvilket muliggjorde udviklingen af SCID.
SCID blev derfor oprindeligt udviklet til at diagnosticere for DSM-111, men siden er der udviklet
en SCID-I for DSM-1V (Allen, 1998) og en SCID-5 for DSM-V (First, Williams, Karg &
Spitzer, 2016). SCID er blevet brugt i flere tusinde forskningsstudier siden sin introduktion i
1986 (Mitchell & Coyne, 2010).

Den semistrukturerede struktur betyder, at testlederen har mulighed for at sperge ind til
patientens svar, hvor mange af spargsmalene i SCID ellers kan besvares ved simple bekraftende
eller afkraeftende svar. Dette gar testlederen i stand til at stille opfelgende spergsmal og bede
patienten komme med eksempler pa hvordan et symptom manifesterer sig (First et al., 2016).

CIDI blev udviklet pa anbefaling af WHO og inkluderer spgrgsmal fra
interviewskalaerne Diagnostic Interview Schedule (DIS) og Present State Examination (PSE).
CIDI er et struktureret interview, hvilket ger at CIDI ogsa kan bruges af leegmand der ikke har
nogen viden om psykopatologi (Robins et al., 1988). CIDI er designet til at udregne praevalenser
af mentale lidelser, pa tvers af kulturer, i epidemiologiske studier og bliver ofte brugt i disse

sammenhange (Wittchen, 1994).

Beslutningstagning - heuristikker og bias

Inden for feltet beslutningstagning er emnet heuristikker og bias det mest undersggte og
seettes serligt i forbindelse med Kahneman og Tversky (Leonhardt, 2016). Kahneman (2011) har
senere defineret begrebet heuristik som en simpel procedure, der leder til tilstreekkelige, men
uperfekte svar. Dette gar at heuristikker kan veere effektive og fordelagtige, men samtidig ogsa

leder til systematiske og forudsigelige fejl, hvilke benavnes som bias (Kahneman & Tversky,
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1974). En raekke heuristikker og bias er beskrevet i litteraturen, her praesenterer vi et lille udvalg
af seerlig relevans for dette projekt.

Tversky & Kahneman (1974) beskriver at repraesentativitetsheuristikken gar sig
geeldende ved beslutninger, der inkluderer kategoriseringer. Indenfor den kliniske psykologi,
kunne dette veere, hvorvidt et individ har en psykisk lidelse eller ej, eller alternativt hvorvidt
individet har lidelse a eller b. Heuristikken beskriver, at agenten vil placere individet i den
gruppe, hvor individet bedst repraesenterer agentens billede af denne kategori.

Kahneman & Tversky’s oprindelig eksempel lyder :"Steve is very shy and withdrawn,
invariably helpful, but with little interest in people, or in the world of reality [...]” (s. 1124,
Tversky & Kahneman, 1974).

Nar en person skal vurdere Steves mest sandsynlige erhverv, sa som bibliotekar, lege
eller landmand, vil dette bero pa i hvor hgj grad Steve passer pa de stereotyper.

Risikoen ved denne heuristik er at den kan fare til basis-sats neglekt (Fiedler & von
Sydow, 2015). Dette fordi man i vurderingen af hvor godt et nyt tilfeelde matcher tidligere
tilfelde, glemmer hvor ofte denne type tilfaelde forekommer statistisk. Her viser bade Kahneman
& Tversky og senere forskning, at yderligere viden kan forringe folks evner til at forudsige og

bedgmme sandsynligheder (Tversky & Kahneman, 1974; Fielder & von Sydow, 2015).

Tilgengelighedsheuristikken (eng: availability heuristic) beskriver den proces at vurdere
hyppighed ud fra “den lethed, hvormed man kommer i tanke om eksempler” (s. 156, Kahneman,
2014).

Forankringseffekt (eng: anchoring) er en bias der optraeder nar folk overvejer en bestemt

veerdi for en ukendt kvantitet, fgr de estimerer denne kvantitet. Det endelige estimat vil veere
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teettere pa det tal, folk farst overvejede (Kahneman, 2011). | et dagligdagsperspektiv er dette
ogsa kendt i forbindelse med farstehandsindtryk af andre personer. Kahneman (2011) angiver
videre at forankringseffekten er en af de mest palidelige og solide resultater fra
eksperimentalpsykologien.

Det er understreget mange steder, at brugen af heuristikker ikke udelukkende er negativ,
men at udfaldet afhaenger af den konkrete kontekst (Lilienfeld, Ritschel, Lynn, Cautin &
Latzman, 2014; Kahneman & Klein, 2009). Eksempelvis vil den simple heuristik, at ga ud fra
hvor lidende patienten virker udadtil, ganske sandsynligt veere god i mange tilfeelde. Omvendt
kan dette veere et problem i mgdet med en patient, der undertrykker sine faglelser overfor

klinikeren.

Metode

Sggestrateqi

For at kunne belyse specialets problemformulering har vi sggt efter relevant litteratur i
segemaskinen Summon (SDU) samt databaserne PsycINFO og PubMed. Sggningsprocessen
bestod af to systematiske sggninger, og flere kaedesggninger. | keedesagningerne blev litteraturen
fundet gennem udvalgte studiers referencer. Vores farste hovedsggning bestod af segematricen
”Major Depression AND Screening AND (Test Validity OR Test Reliability)”. Denne segning
gav 197 resultater pa PsycINFO og 1178 resultater pa PubMed, hvilket farte til en ny
segematrice "Major Depression AND Screening AND (Test Validity OR Test Reliability) AND

Meta-Anlysis”, hvilket gav 6 resultater pa PsycINFO og 22 resultater pa PubMed. Vi endte dog
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med ikke at bruge mange af disse studier, men via kaedesggninger pa en af disse artikler, kom vi
frem til Yang & Gorestein (2013) studiet, der ligger til grund for dele af vores analyse.

Den anden hovedsggning rettede sig mod screeningsdelen af opgaven og bestod af
sggematricen “Diagnostic Accuracy AND Major Depression AND Meta-Analysis”. Denne
sggning gav 23 resultater pa PsycINFO og 64 pa PUbMED. Det var via denne sggning vi fandt
Vilagut, Forero, Barbaglia & Alonso (2016) studiet, der ligger til grund for store dele af vores
analyse. Studiet bliver ligesom alle andre studier, der er inkluderet i specialet udvalgt ud fra en
manuel sortering af abstracts.

En betydelig del af litteraturen er, som beskrevet, kommet fra kaeedesggning, hvilket kan

medfare bias i resultaterne.

Regressionsmodeller

Til at forsta analysedelen er det ngdvendigt at forsta matematikken bag.

Regressionsanalyse er en statistisk metode, der kan bruges til at bestemme forholdet
mellem variabler i et sample, og derfor estimere forholdet mellem variabler i populationen
(Wooldridge, 2016).

Den mest basale lineaere regressionsmodel er bivariat og kaldes simpel linegr regression
(Keller & Gaciu, 2015). Simpel lineaer regression har den fglgende formel:

Vi = a +bxl +€i (41)

Her er y vaerdien altsa en funktion af x vaerdien, som skaleres med faktoren b.
Parameteren a angiver skaeringspunktet og e angiver fejl (error term), og er differencen mellem

den enkelte y veerdi og den estimerede y veerdi som regressionsmodellen bestemmer.
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Anvendelsen af simpel regressionsanalyse forudsatter at en raeekke antagelser gar sig
geeldende for data. Dette vil vi ikke ga ind i her, men den vigtigste antagelse er, at der er et
lineaert forhold mellem variablerne (Wooldridge, 2016)

| analysen anvender vi R pakken (Rstudio, 2015) Diagmeta, som anvender multipel
regression. Multipel regression betegner regression hvor der indgar mere end en uafhangig

variabel

y; = a +bx; +c¢; +e (4.2)

Nar en regressionsmodel har flere uafhaengige variabler og gar brug af sakaldt random

effects, betegnes dette oftest som en mixed model (Woolridge, 2016). Ved vores anvendelse af

Diagmeta er der netop tale om en sadan sakaldt blandet model (eng: mixed model).

Eksempel:
Hvis man tager m store skoler tilfeeldigt fra flere tusind, og hvis n elever pa samme alder er valgt
tilfeeldigt fra hver skole. Vi kender deres score pa en test. Lad Yij vaere scoren for elev j, pa skole

i. Sa vil man kunne lave en model af forholdene for disse mangder saledes:

Yij=p+ Ui+ Wy (4.3)

Hvor p er den gennemsnitlige score for hele populationen, Ui er den skole-specifikke

random effect, som den maler forskellen pa den gennemsnitlige score for skole i og den
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gennemsnitlige score for hele landet. Wi; er den individuelle-specifikke random effekt, afvigelsen

fra j elevens score fra gennemsnittet for i skolen.

Modellen kan blive endnu mere forklarende ved at tilfgje flere forklarende variabler. Det
vil kunne hjeelpe med at forklare forskellene i score mellem grupperne. Hvis man tilfgjer ken og

sociogkonomisk status (S@S), kan man skrive:

Yij = p + fikenij + fosesij +Ui + Wij; (4.4)

Hvor ken; er en dummy variabel for ken og sgsij er en dummy variabel for foraeldrenes
sociogkonomiske status. Det der ger dette til en mixed model er de to dummy variabler, ogsa
kaldet fixed-effects.

En regressionsmodel, der udelukkende bruger random effeks kan kun bruges, hvis de
specifikke effekter er ukorrelerede med de andre kovariater i modellen. Ui ma altsa ikke
korrelere med de andre parametre i modellen. Hvis Ui korrelerer med de andre parametre, bliver
random effects biased og det er vil veere bedre at benytte sig af fixed effects.

En fordel ved random effects er, at det kan kontrollere for heterogenitet i data, der ikke er

observeret eller korreleret med den uafhangige variabel (Woolridge, 2016).
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Diagmeta

Som skrevet benytter vi os af R-pakken Diagmeta til vores analyse. Diagmeta pakken er
baseret pa en ny tilgang til meta-analyse lavet af Steinhauser, Schumacher og Riicker (2016).
Denne model har tidligere veeret anvendt til at undersgge optimalt cut-off af biomarkerer i
medicin (Steinhauser, Schumacher & Rucker, 2016).

Det grundlaeggende rationale bag Diagmeta er at sasmmenlaegge data pa tveers af
studierne, til to overordnede score-populationer. Den ene population bestar af de syge, hvor
sensitiviteten optimeres og den anden bestar af de ikke-syge, hvor specificiteten optimeres.
Diagmeta tilgangen inkluderer pa denne vis data for samtlige cut-off veaerdier angivet i de enkelte
studier og udnytter derfor den totale maengde tilgeengelig data. Det star i modsetning til en
tilgang hvor data leegges sammen, med ét datapunkt for hvert studie, og hermed undgas risikoen
for at estimatet bliver for optimistisk grundet selektiv rapportering af optimale cut-offs (Riley et

al. 2015).

Modellen anvender linezer regression til bestemmelse af parameterveerdierne. Data for
sensitivitet og specificitet transformeres derfor med en linegr funktion. Vi falger her Steinhauser
et al. (2016) og betegner for begge tilfeelde denne funktion med h. Funktionen er for henholdsvis

sensitivitet og specificitet givet ved:

h(Sp()) = == (5.1)

h(1 - Se(x)) = ";—i‘l (5.2)

Koefficienten x, som samtidig er inputtet til den indre funktion, betegner her en cut-off

veerdi. Differencen mellem et givent cut-off og den gennemsnitlige score for populationen
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(henholdsvis syg og ikke-syg) divideres altsa med standardafvigelsen for samme population.
Bemeerk her at transformationen gares pa specificitetens komplementere veerdi.

Diagmeta anvender mixed models regression og inkluderer otte overordnede statistiske
modeller. Den primaere forskel pa disse er antallet af random effects. Den stgrste model har bade
skaeringspunktet og haeldning som random effects, mens den mindste kun har et felles
skaeringspunkt som random effect. Forskellen bestar altsé i graden af differentiering grupperne
imellem. Det fglger af den underliggende funktion i R, LMER (Linear Mixed-Effects Models), at
de stgrre modeller kreever mere data (RStudio, 2015). | vores analyse bruger vi modellen

different random intercepts and different random slopes (DIDS). Denne model er givet ved:

h(552) = ao + ags + (Bo + bos)xs; + e (5.3)
0s
P(E) = 0y + @y + (B + buodxa + fo 5.

Alfa betegner her de fixede skaringspunkts-verdier. Beta er de fixede haldnings-
veerdier. Indeks 1 betegner den syge population og 0 den ikke-syge population. X; betegner cut-

off veerdien i for studiet s. Parameteren a er tilfeeldig skeering og b er tilfeeldig haeldning.

Statistiske analyser

Alle statistiske analyser og simulationer er lavet i enten Excel eller Rstudio.

Diagmetamodellen og faktoranalysesimulationerne er lavet i Rstudio (Rstudio, 2015).
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Analyse

Introduktion til analysen

Som beskrevet i teoriafsnittet, er der flere problemer med bivariate modeller, derfor star
det klart, at der er betydelige faldgruber ved estimering pa meta-analytisk niveau og at der er
brug for nye metodiske tilgange.

Vi vil i analysen undersgge en raekke forhold i valideringsstudier for CES-D skalaen. Vi
anvender det samme udvalg af studier som Vilagut et al. (2016), som har lavet den nyeste meta-
analyse for skalaen. Totalt indgar 29 studier (n = 15116). I nogle delanalyser anvender vi
samtlige 29 og i andre vil kun et udvalg indga. Det stgrste studie har 2008 deltagere, og det
mindste har 34 deltagere. Det gennemsnitlige antal deltagere er 367. Bilag 1 viser den samlede
liste over studier, samt nggletal for disse.

Inklusionskriterierne for studierne i Vilagut et al. (2016) er: 1) studiet er et
valideringsstudie og rapporterer ngjagtigheden (eng: accuracy) af CES-D til diagnosticering af
depression, 2) samplet bestar af den generelle population eller en sampling fra det primeere
sundhedsvasen (eng: primary care), 3) diagnosticeringen er udfert med standardiserede
diagnostiske interviews, baseret pa enten ICD (CIDI) eller DSM (SCID), 4) studiets sprog er
enten engelsk eller spansk (Vilagut et al., 2016).

Et par forhold ved datagrundlaget er dog anderledes end Vilagut et al. (2016). Vi mener
Vilagut et al. (2016) har lavet en fejl i data for studiet Zich, Attkisson & Greenfield (1990) (nr.
28 pa bilag 1). Studiet inkluderer to cut-off verdier, og Vilagut et al. (2016) har byttet rundt pa
data for disse to. Dette er dog studiet med det mindste deltagerantal og indvirkningen heraf bar

derfor vare minimal.
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At vi anvender samme data som Vilagut et al. (2016), men en anden statistisk tilgang, er
serligt af betydning for analysens anden del, hvor vi estimerer et optimalt cut-off for CES-D
skalaen. Det at vi analyserer de samme studier muligger en sammenligning med deres resultater,
fordi vi kan isolere betydningen af den metodiske tilgang.

Vi vil i forste del af analysen se pa indvirkningen af praevalensen i de undersggte
samples, og vise betydningen af, hvordan det optimale cut-off defineres. | anden del vil vi
beregne de optimale cut-off vaerdier for skalaen. De optimale cut-offs udregnes pa tveers af alle
studier, der indgar i vores beregninger. I tredje del ser vi pa interaktionen mellem hvilket klinisk
interview, der er anvendt i de enkelte studier og hvilket cut-off, der findes som optimal veerdi,
det vil sige det kliniske interview ses som en moderende variabel. | fjerde del af analysen ser vi
pa resultaterne og konklusionerne af valideringsstudier med fokus pa hvorvidt de tager hgjde for
de strenge antagelser bag de analyser, de bruger.

Vi anser ikke resultatet som en definitiv bestemmelse af det optimale cut-off og heller
ikke som et midlertidigt estimat af samme. Begraensningerne i resultatet kan inddeles i to
grupper, som henholdsvis begraensninger i datamaterialet og i metodiske antagelser.
Datamaterialet udgeres, som beskrevet, af det litteraturudsnit som Vilagut et al. (2016) anvender.
Der kan veere tilkommet nyere studier siden, hvilket vi ikke har forholdt os til her. Dertil har vi

helt undladt at se pa kvaliteten af disse studier og kan derfor heller ikke udtale os herom.

Preevalensanalyse

Denne analyse undersgger sammenhangen mellem pravalensen af depression i de

enkelte studier og det optimale cut-off for studiets sample (se teoriafsnit). Vi har her inkluderet

45



samtlige 28 studier. Der er en markant variation i preevalensen af depression i studiernes
samples. Den laveste praevalens er 1,6% og den hgjeste er 47%.

Flertallet af studierne baserer deres konklusioner pa enten Youden’s index eller pa
Receiver Operating Characteristic (ROC) kurver. Dette er de facto det samme, fordi bedste punkt
pa ROC kurven optimerer summen af de samme to parametre, sensitiviteten og specificiteten,
som Youden’s index (se evt. teoriafsnittet). For at sikre ensretning, laver vi en gennemgang af de
optimale cut-offs baseret pd Youden’s index. Her finder vi at mindste verdi for optimalt cut-off
er 10 og hgjeste veardi er 24 (se bilag 1 for data). Studiernes fordeling pa optimalt cut-off kan ses

pa figur 2

Optimale cut-offs for de enkelte studier
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[figur 2: x = studienummer, y=optimum cut-off ud fra Youden’s index]

Den store variation i preevalensen i studierne (spaend: 1,6-47%), kan forventes at

forarsage en markant heterogenitet i estimeringen af optimalt cut-off studierne imellem. Dette
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fordi det, alt andet lige, vil veere vigtigere at have en hgj sensitivitet ved en hgjere pravalens, ud
fra et nytteetisk perspektiv, som er typisk inden for sundhedsgkonomi (Pedersen, 2013).

Vi har derfor videre undersggt indvirkningen af praevalensen i studierne pa bestemmelse
af optimalt cut-off. Dette har vi gjort med en linear regressionsanalyse, med optimalt cut-off
som den afhangige variabel, og praevalensniveau som uafhangig variabel. Figur 3 viser et

spredningsdiagram over sammenhangen mellem pravalens og optimalt cut-off.

Cut-off som funktion af praevalens
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[figur 3: x =praevalens, y = optimum cut-off ud fra Youden’s index]
Der ses et markant fraveer af korrelation mellem pravalens i de undersggte samples og
det resulterende optimale cut-off. Dette kan ses uden en regressionanalyse, men udtrykkes
kvantitativt ved at veaerdien af den kvadrerede korrelationskoefficient er 0,0186, hvilket ofte

fortolkes som at den forklarede varians er 1,86% (Wooldridge, 2016).
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En mulig forklaring pa dette kan findes i det anvendte optimeringskriterium, Youden’s
index. Flere forhold omkring betydningen af praevalensen i det undersggte sample, kan udledes
direkte fra definitionen af Youden’s index. Fordi sensitiviteten og specificiteten vaegtes ligeligt
og denne ligevaegtsfaktor er invariant, vil vaegtningen af de enkelte tilfeelde i hver kategori a&ndre
sig med &ndringer i forekomsten af depression i samplet. Definition er, som ogsa angivet i

teoriafsnittet:

Youden's index = sensitivitet + specificitet —1 (6.1)

Det kan vises at definitionen medferer at Youden’s index ogsé kan skrives som:

Youden's index = (1 — p) * Agte positive, + p * Agte positive, (6.2)

Her er p igen praevalensen og £gte positivebetegner det absolutte antal s&gte positive
ved cut-off veerdien c. Det mest interessante her, er betydningen af dette og ikke logikken i
omskrivningen. Fordi veegtningen af agte positive versus &gte negative varierer med
preevalensen, vil vagtningen kun veere ens for ét niveau af praevalens, nemlig 50%.

De to studier med de mest ekstreme niveauer af praevalens vil kunne demonstrere denne
effekt, ved at vise den maksimale forskel i vaegtning. Studiet med den mindste pravalens, pa
1,6% veegter agte positive med 0,984 (98,4%) og &gte negative med 0,016 (1,6%). Det giver en
ratio pa 61,5:1 for veegtningen af &gte positive til &gte negative. Ved en andring i cut-off skal
antallet af falsk positive altsa mindskes med 61,5 tilfeelde for at modsvare en marginaleffekt pa

én ekstra falsk negativ. For studiet med den hgjeste preevalens (47,27%), vil veegtningen vare
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0,5273 (52,73%) for &gte positive og 0,473 (47,27%) for s&gte negative. Det udger dermed et
eksempel pa at &gte positive og &gte negative vaegtes nasten ligeligt og er det eneste tilfelde
hvor dette er geeldende.

| modsztning til hvad vi har beskrevet ovenfor, hvor vagtning pa individniveau varierer
med praevalensen, kan man i stedet undga denne tilfeeldighed, ved at holde betydningen af de
enkelte diagnosticeringer konstante. Dette falger logikken at vigtigheden af at diagnosticere den
enkelte rigtigt, er uafhaengig af praevalensen i et aktuelt sample (Lalkhen & McCluskey, 2008).

Nytten kan bade opgeres i en objektiv enhed, som moneteer verdi, og en mere subjektiv
enhed, som eksempelvis livskvalitet (Pedersen, 2013). Af pragmatiske arsager, vil vi her anvende
den farste af de to, i form af estimerede omkostninger. Med dette valg pa plads, kan vi nu
beregne veerdien.

Formlen vi anvender her er:

EU. =TP. * Upp + FN, * Upy + FP, * Upp + TN, * Ury (6.3)

I stedet for at optimere Youden’s index, definerer vi her optimum, som det cut-off for
hvilket veerdien af denne ligning maksimeres. Da vi angiver nytten i omkostninger, &ndres
fortegnet imidlertid, og nytten maksimeres ved at minimere vardien af ligningen. Symbolerne er
her delvist de samme som tidligere, i det FP, TN, TP, FN angiver de fire udfald fra confusion
matrix’en, henholdsvis &gte positiv, falsk negativ, falsk positiv, &gte negativ. Senket skrift c
henviser til talveerdien for et specifikt cut-off og U angiver nytten (engelsk: utility). Eksempelvis
er Utp nytten for et individ der, i denne kontekst, er depressiv og hvor testresultatet udger en

&gte positiv.
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Hakkaart-Van Roijen et al. (2006), har tidligere estimeret omkostningerne for testning og
behandling af depression. Nytten fastsetter vi her ud fra deres angivelser. Vi angiver her blot
vaerdierne uden at korrigere disse til en dansk kontekst. Veerdierne, angivet som omkostninger
for samfundet i Euro, i de 4 kategorier, er som fglger: /Agte negativ = 0, Falsk positiv = 124,
FEgte positiv = 9635, Falsk negativ = 11309.

Det er vigtigt at bemaerke at malet med disse beregninger, udfart pa baggrund af
hollandsk data, ikke er at bestemme et optimalt cut-off, men at illustrere betydningen af
metodiske forhold, naermere bestemt at cut-off kan optimeres pa flere mader. Af denne grund
begreaenser vi ogsa redegarelsen for de anvendte omkostningsestimater, og henviser her til
Hakkaart-Van Roijen et al. (2006). En reekke overvejelser om begraensninger ved disse
antagelser og muligheden for at bruge denne metodik i praksis, gennemgas senere.

Vi beregner med ovenstaende ligning 6.3, det optimale cut-off for samtlige studier hvor
vi har data tilgeengeligt for mere end et cut-off niveau. Dette fordi det ikke lader sig gere at
optimere cut-off veerdien for studier hvor der ikke er rapporteret data for mere end ét cut-off
niveau.

Nar vi anvender denne fremgangsmade, finder vi sammenhangen, som vist pa figur 4:
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y=0.1856x + 14.576

Prasvalens x utility - cutoffs >1 R*=0.1707

Ln

[figur 4: x = praevalensniveau, y = optimalt cut-off ud fra nyttevaerdi optimum]

Med denne definition af optimalt cut-off finder vi en positiv sammenhang. R-kvadreret
gar fra 0,01 til 0,17. For dette udsnit af studier kan 17% af variationen i optimale cut-offs altsa
forklares ud fra praevalensen i de enkelte studier (Wooldridge, 2016).

Vi ser ingen grund til at det undersggte forhold skulle afvige systematisk fra den brede
population i studierne inkluderet her. Ligeledes ser vi ingen grund til at antage, at der skulle vere
en (anderledes) sammenhgng for andre skalaer end CES-D. Hvis de inkluderede studier er
repraesentative, peger dette derfor pa at preevalensniveau har betydning for bestemmelsen af

optimalt cut-off, ikke kun i teorien, men ogsa i praksis.

Diskussion af praevalensanalysen

| denne del af analysen demonstrerede vi, at der ikke findes nogen sammenhang mellem

praevalensniveau og optimalt cut-off, nar dette defineres ud fra Youden’s index. Videre
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gennemgik vi teoretisk hvorfor dette ger sig geldende. Dette er interessant fordi det viser en helt
central begransning ved Youden’s index som optimeringskriterium.

Det grundlaeggende problem er, at den centrale begreensning i Youden’s index i praksis
farer til en arbitraer veegtning af sensitivitet og specificitet (Smits et al, 2007). Det har som falge,
at resultaterne, typisk rapporteret med henvisning til en ROC-kurve, ikke kan laeses uafhaengigt
af et studies sample. Videre kan dette element af tilfeeldighed forplante sig i systematiske
reviews og meta-analyse estimater hvis disse udferes ved en ukorrigeret sammenlaegning af de
enkelte studiers fund.

Denne demonstration leder til overvejelser om berettigelsen af Youden’s index som

optimerings-kriterium. Youden’s anvendes bredt i litteraturen (Vouloumanou, Plessa,
Karageorgopoulos, Mantadakis & Falagas., 2011) og vi har sjeldent set omtale af begraensninger
herved. Vi kan konstatere at praevalensen er steerkt varierende i vores udvalg af studier og ser
ingen grund til at dette ikke skulle veere repraesentativt for den bredere population af
valideringsstudier. Denne variation i praevalensen ger at resultaterne i forskellige studier baserer
sig pa forskellige antagelser om vardien af sensitivitet og specificitet. Dette ser ikke ud til at
veere et bevidst valg, idet der ikke argumenteres for at lade veaegtning afhaenge af praevalensen.
Dette betyder at sammenligningsgrundlaget eroderes af en ubegrundet, varierende og arbitrzer
veegtning af sensitivitet og specificitet.
Videre undersggte vi samme forhold ud fra nytteveerdi, defineret ved omkostninger, og fandt her
en sammenhang med korrelation r = 0,42 (R kvadreret = 0,17). Ved en simpel regressionsmodel
med pravalens som forklarende faktor, er cirka 82% af variationen i optimalt cut-off altsa stadig
uforklaret. Det gar det interessant at overveje hvilke yderligere faktorer, der kan teenkes at

indvirke pa resultaterne, bade som systematisk afvigelse og stej. En kilde til systematisk
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afvigelse kan vaere anvendelse af forskellige guldstandarder, hvilket vil mindske korrelationens
styrke, fordi stgjen vil gges i det samlede datamateriale. Risikoen for dette undersgger vi senere i
del 3 af analysen. Yderligere kan inklusionen af de mindre studier veere en betydelig faktor, qua
tilfeeldighed i resultaterne som fglge af starre sampling fejl for disse. Disse faktorer farer til
spergsmalet om hvorfor Youden’s index anvendes sé ofte. Det er tidligere blevet papeget at
Youden’s index er det mest simple og netop er udbredt grundet simpliciteten (Vouloumanou et
al., 2011).

Foruden begransningerne i Youden’s index, er selve variationen i studiers estimater af
optimalt cut-off en udfordring og et potentielt problem. Denne variation studierne imellem, og
det at den kun i begraenset omfang kan forklares ud fra forskelle i praevalens, er interessant fordi
valideringsstudier ofte drager konklusioner omkring deres bestemmelse af et optimalt cut-off for
en bestemt population, ofte en nationalitet. Med den betydelige heterogenitet i studiernes fund,
opstar en risiko for at selve den statistiske grundidé gar tabt, i det resultatet bliver et estimat af et
optimalt cut-off for samplet og ikke for populationen. Som navnt ovenfor kan der her veere et
argument for at eksempelvis sprogligt-kulturelle forskelle kan lede til forskelle imellem
populationer, sarligt mellem forskellige nationaliteter. En abenlys indvending kunne derfor
veere, at forskellene studier imellem kan afspejle virkelige forskelle mellem populationer og ikke
varians. Dette ser vi som en faktor af begraenset betydning, da vi mener at variationen i de
enkelte populationer er markant starre end variationen mellem studier. Nar det samtidig ger sig
geldende, at mange valideringsstudier har et begraenset deltagerantal, vil denne variation ikke
konvergere. Videre vil det veere sveert at afgare hvilken del af forskellen imellem to populationer
der skyldes malefejl, da populationen sjeeldent vil kunne isoleres som faktor i valideringsstudier.

Enhver forskel vil derfor kunne konfundere resultatet, hvilket vil veere sarligt farligt ved mindre
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deltagerantal. Foruden ngdvendigheden af at studier anvender samme guldstandard, vil forskelle
i de klinikere der udferer de kliniske interviews kunne lede til konfundering. Dette vil vi komme
ind pa i diskussionen.

Beregninger ud fra nytteveerdi, forudsetter en enhed for denne og her valgte vi at
anvende et estimat af samfundets omkostninger. Definitionen af det optimale cut-off blev derfor,
det for hvilket omkostningerne for samfundet var mindst. Smits et al. (2007) har beskrevet at
nytteveerdi i forbindelse med diagnoser kan optimeres fra fire perspektiver. Dette er henholdsvis
patientens, sundhedsforsikringens (eng: health care provider), samfundets og forskeres
perspektiver. Det kan diskuteres om vi har valgt det mest relevante af disse. Seerligt vil
patientens nytte som kriterium antageligt have steerk intuitiv appel for flertallet. VVores valg af
perspektiv skyldes dels det pragmatiske hensyn, at det er simpelt at anvende og dels at
omkostningerne ved behandling ikke kan ignoreres. Et grundlzeggende princip indenfor
sundhedsgkonomi er alternativomkostninger (Pedersen, 2013).

Ideelt set skulle alle have en optimal og uindskranket behandling, altsa skulle patientens
nytte optimeres, men fordi midlerne er begraensede, vil én patients behandling som udgangspunkt
begranse en andens mulighed for behandling. Vi mener derfor ikke det anlagte perspektiv er
uden relevans, men papeger samtidig, at dette perspektiv ikke kan sta alene. Endelig bygger den
nyttevaerdi-baserede tilgang ogsa (indirekte) pa antagelser om effekten af depressionsbehandling,
seerligt nar omkostningsniveau tages som perspektiv - men dette vender vi tilbage til. Disse
overvejelser er dog sekundzre, da det vigtigste her er at vise indvirkningen af metodiske valg og
at der er alternative tilgange til Youden’s index.

Det logiske skridt herefter er at undersgge, hvorvidt vi vil fa et resultat, der differentierer

sig fra Vilagut et al. (2016), hvis vi analyserer alt data.
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Screeningsveerktgjers ngjagtighed

| denne analyse vil vi estimere et optimalt cut-off niveau for CES-D skalaen. Vores
grundlaeggende rationale for analysen, er at udnytte mest mulig information, ved dels at
inkludere samtlige studier og dels at inkludere al tilgeengelig data fra disse studier. Begge disse
dele star i modsetning til hvad der tidligere er gjort.

Vilagut et al. (2016) angiver at deres undersggelse er den fgrste meta-analyse af CES-D
skalaen.

De inkluderede studier spander over en reekke nationaliteter og bade kliniske og ikke-
kliniske sub-samples. Denne bredde i studierne star i kontrast til den generelle tendens i
valideringsstudier, at disse typisk er fokuseret mod at validere en given skala indenfor en
afgraenset population, typisk en nationalitet. Det typiske argument, for denne afgraensning er
sprogligt-kulturelle forskelle, lande imellem (Manea et al., 2012; Gilbody et al., 2007). Dette ser
vi som et reelt argument, men vi mener det er uheldigt at argumentet star alene, fordi man i
forsgget pa at undga denne faldgrube kan overse andre faldgruber, som vi ser som vigtigere.
Problematisk er her sarligt samplingen, fordi deltagerantallet ofte er begraenset. Ved en tilgang
med en afgraenset demografi, men ogsa en begraenset sample size, vil man nedprioritere intra-
populations varians til fordel for inter-populations varians. Det mener vi er en fejl fordi
variationen pa intra-populations niveau ma antages at veere stgrre end variationen pa inter-
populations niveau. Her bemeerker vi fraveeret af et teoretisk grundlag for at depressionsbegrebet
skulle variere med nationalitet (Manea et al., 2012; Vilagut et al., 2016).

Vores rationale er derfor: en starre og mere heterogen sampling har stgrre sandsynlighed
for at klarleegge de reelle underliggende tendenser end en mindre og demografisk indsnavret

sampling.

55



De fleste meta-analyser af depressionsskalaer diagnostiske ngjagtighed en bivariat model
(se evt. teoriafsnittet). Det har som beskrevet den konsekvens, at hvert studie kun kan bidrage
med én cut-off veerdi. Meta-analytikeren skal derfor udveelge et repraesentativt cut-off niveau for
hvert enkelt studie og inkludere de tilhgrende verdier for sensitiviteten og specificiteten.

Den farste analyse inkluderer al den tilgeengelige data fra de inkluderede studier. Totalt er
der 110 cut-off veerdier og 220 datapunkter da hver cut-off vaerdi har bade en sensitivitet og
specificitet tilknyttet. Antallet af rapporterede cut-off veerdier varierede mellem 1 (n=16) og 18
(n=1).

Fra Diagmeta pakken anvender vi funktionen af samme navn, med parameteren “model”
sat til DIDS og den totale mangde data som input. Alle indstillinger i modellen er her sat til
deres standard niveau (Steinhauser et al., 2016). Nar de indgaende studier ses som bedste estimat
af populationen af depressive patienter er cut-off 17,16. Ved dette cut-off opnas en sensitivitet
pa 0,8 (95% konfidensinterval 0,708 — 0,869) og en specificitet pa 0,762 (95% konfidensinterval:
0,713 - 0,806).

Sammenhangen mellem sensitiviteten og specificiteten ved hvert cut-off niveau for de

enkelte studier er vist pa figur 6.
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SROC curve
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[Figur 6: Summary receiver operation characteristics (SROC) kurve for studierne

inkluderet i analysen. Hvert punkt angiver sensitivitet og specificitet for et cut-off niveau.]

Ved eksperimentel tilgang fandt vi, at dette resultat er robust over for outliers.
Eksempelvis er betydningen af at inkludere studiet Roberts (1991), som finder en sarligt hgj
optimal cut-off veerdi pa 24 og er det andet starste studie (hvilket gger dets veaegtning), en
endring til 16,26 som estimat af bedste cut-off (forskel 0,9)

Resultatet af vores analyse afviger fra Vilagut et al. (2016), som finder den optimale cut-
off veerdi 20. | praksis ma vi afrunde vores estimat til neermeste heltal, altsa 17. Den eksakte
forskel mellem estimaterne er derfor 3 sumscore point pa CES-D skalaen.

Studiet Cho (1993) er det eneste studie, for hvilket vi har data for begge disse veerdier og

er samtidigt det starste af de undersggte studier, med 2008 deltagere. Antallet af sgte positive
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testresultater ville i dette sample veere 74 ved cut-off 17 og 70 ved cut-off 20, en forskel pa fire
tilfelde (5,4%). Antallet af falske positive vil ved cut-off 17 veere 353 og vil ved cut-off 20 falde
til 278, en forskel pa 75 tilfaelde (21,2%).

Alt dette bygger som naevnt pa en lige vagtning af sensitivitet og specificitet. Ud fra
logikken udledt i foregaende analysedel, viser figur 7 det optimale cut-off vi finder ved

forskellige veegtninger af sensitivitet og specificitet.

Vaegtning/gamma x optimalt cut-off

......

......

......

[Figur 7. X = veegtning af sensitivitet, y = resulterende optimalt cut-off]

Ved at se pa praevalensen i samplet, kan vi udregne hvilket forhold af vaegtning der svarer
til de absolutte veerdier for nytte, vi anvendte i praevalensanalysen. Differencen mellem en falsk
negativ og en &gte positiv er 11309-9635= 1674. Differencen mellem en falsk positiv og en &gte
negativ er 124-0 = 124. Ratioen mellem disse to tal er 1674/124 = 13,5, hvilket givet en

veegtning pa 13,5/(13,5+1) = 0,931 for sensitivitet.
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Vi kan nu ud fra samme model som ovenstaende igen beregne det optimale cut-off, her
med parameteren lambda sat til 0,931. Med denne veagtning finder vi det optimale cut-off 6,25.

Sensitiviteten er her 0,993 med konfidensintervallet 0,977 til 0,998 og specificiteten er
0,225 med konfidensintervallet 0,121 til 0,367

Vi har her ikke sammenholdt dette med implikationen for diagnosticering ved det starste
inkluderede studie. Dette af den simple grund at ingen enkeltstudier inkluderer sa lavt et cut-off

niveau.

Diskussion af denne analyse

Til estimeringen af det optimale cut-off knytter sig en reekke metodiske overvejelser,
serligt omkring selve det at definere et optimalt cut-off. Videre kan denne analyse ikke anskues i
et vakuum, i det resultatet hanger teet sammen med den efterfalgende analyse af forskellen
imellem interviews, fordi denne undersgger graden af heterogenitet i det overordnede
datamateriale. Endelig er resultaterne begraenset af den statistiske usikkerhed, som har vaeret
sveer at vurdere.

Vores estimat, som beregnet ved ligevaegtning af sensitivitet og specificitet, ligger teet op
ad den oprindelige anbefaling for CES-D skalaen (Radloff, 1977). Dette er interessant i sig selv,
men her er det centralt at denne lighed i estimaterne opstar netop nar vi ligevagter sensitiviteten
og specificiteten, hvilket vi uddybende har gennemgaet problemerne ved i det foregaende
analyseafsnit. Imidlertid er det interessant her at se deres begrundelse for det optimale cut-off.

I originalstudiet anvendte man ikke Youden’s index eller tilsvarende og videre forholdt
man sig ikke til veegtningen af sensitivitet og specificitet. Baggrunden for at fastleegge 16 som

standard cut-off angives i originalstudiet i det folgende: “Seventy percent of the patients but only
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21% of the general population scored at and above an arbitrary cut-off score of 16” (s. 393,
Radloff, 1977). Dette er problematisk fordi denne cut-off veerdi, i originalstudiets egen
beskrivelse, er fastsat pa arbitreer basis, og fordi dette er fastsat ud fra et enkeltstaende studie
foretaget i 1977. Dette gor det bemaerkelsesveerdigt at cut-off scoren 16 herefter blev fastlagt
som standard for CES-D skalaen og fortsat i dag, mere end 40 ar senere, er ugndret.

Videre er det interessant at vi finder et markant andet resultat end Vilagut et al. (2016)
selv ndr vi estimerer det optimale cut-off ved ligeveegtning af sensitivitet og specificitet, og
estimaterne bygger pa de samme 28 studier. Der er to potentielle arsager til denne difference:
forskelle i den anvendte data og forskelle i den statistiske tilgang.

Vilagut et al. (2016) angiver i deres metodeafsnit, at de har udvalgt én cut-off veerdi for
hvert studie, med henvisning til at deres statistiske tilgang gar dette ngdvendigt. Videre har de
prioriteret cut-off veerdien 16, fordi det er den anbefalede cut-off veerdi for skalaen. For de
studier, som ikke har rapporteret data for cut-off 16, har de udvalgt det cut-off hvor sensitiviteten
og specificiteten er bedst.

Vi har kontaktet Vilagut et al. (2016) for at sikre en pracis oversigt over de data de har
inkluderet i deres estimering af det optimale cut-off. Dette ud fra rationalet, at vi ved at gentage
analysen med den eksakt samme data, kan opstille differencen i vores og deres fund og beskrive
hvor stor en del der ma tilskrives henholdsvis det metodiske og det datamaessige. Vi har
imidlertid ikke modtaget svar fra gruppen og er derfor ikke sikre pa hvilken data de har anvendt.
Derfor har vi ikke prgvet at replikere deres eksakte data set-up. Det gar det sveert at vurdere
hvilken del af differencen i estimaterne som skyldes hhv. forskelle i data og i den statistiske

tilgang.
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Nar vi ser pa den svage baggrund for anbefalingen af cut-off niveau 16 for CES-D
skalaen, er det interessant at Vilagut et al. (2016) har prioriteret denne til fordel for cut-off
niveauer som har bedre tradeoffs mellem sensitivitet og specificitet. Vilagut et al. (2016) angiver
selv at kun 11% af studierne ikke har angivet data for det anbefalede cut-off niveau. Da
datasettet bestar af 28 studier i alt ma der altsa vaere tale om tre studier, for hvilke Vilagut et al.
(2016) har anvendt andre cut-off veerdier end 16. Hvis dette er tilfaeldet vil modellen de opstiller,
aflede et resultat som meget eksakt afspejler tendensen i de inkluderede studier for cut-off
niveauet 16. Omvendt vil inklusionen at blot tre andre veerdier, medfere en markant tilfeeldighed
i estimatet af, hvordan sensitiviteten og specificiteten endrer sig med cut-off niveauet. Vilagut et
al. (2016) angiver at det optimale cut-off afhaenger af konteksten for anvendelsen af skalaen.
Dette er vi, som forklaret i praevalensanalysen, fuldt ud enige i. Imidlertid angiver Vilagut et al.
(2016) som hovedpointe at cut-off vaerdien 20 ma anses som det bedste estimat af et optimalt
cut-off. Denne konklusion er baseret pa det begreensede datagrundlag finder vi overraskende,
fordi vi ser denne som markant svaekket af usikkerheden i data.

Endelig fandt vi med vagtningen baseret pa beregningerne af nytteveerdi fra foregaende afsnit, at
disse ville resultere i et optimalt cut-off pa 6. Det er vigtigt at understrege de betydelige
begraensninger i antagelser, som afspejler at malet med denne del er at demonstrere hvor
afgerende den metodiske tilgang er og ikke at optimere det bedste nuvarende estimat af en ny
standard cut-off veerdi. Antagelserne om nytteveerdien af de forskellige udfald er betydeligt
arbitraer her, men eksemplificerer at det optimale cut-off kan veere et helt andet end
standardveerdien, nar spgrgsmalet tilgas nytteetisk.

Teoretiske afvejninger og forskellen i disse, vil altsa kunne veere at stor betydning i

praksis.
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For de metodiske antagelser har vi prioriteret at beregne det optimale cut-off ud fra en lige
veegtning af sensitivitet og specificitet. Dette er, som ogsa tidligere angivet, den typiske tilgang i
litteraturen og er om ikke andet aktuelt ift. at kunne sammenligne med Vilagut et al. (2016).

Usikkerheden i estimatet har vi desuden undersggt ved at gentage undersggelsen med
forskellige studier trukket ud af databasen. Her fandt vi, at nar vi fjernede det stgrste studie, med
2008 deltagere, ndrede bedste estimat sig mindre end et sumscore point pa CES-D skalaen.
Denne &ndring skal ses i lyset af at dette studie indvejer serligt tungt og dermed udger den
starste pavirkning af det samlede estimat. Dette indikerer at resultatet er forholdsvis robust
overfor den type tilfeldighed. Udvalget af studier skulle altsa have veeret markant anderledes for
at finde et veesentlig forskelligt estimat af bedste cut-off.

Vigtigheden af at der anvendes et optimalt cut-off, og dermed relevansen af denne
undersggelse, haenger logisk direkte sammen med omfanget af brug af testen. Interessant er det
her at langt det meste af diagnosticering og behandling foregar ved egen leege. Na&ermere bestemt
foregar 90% ved egen leege, hvor depressionsskalaer typisk anvendes ved mistanke om
depression (Ulrich, 2016). Dette ger det interessant i hvor hgj grad alment praktiserende lseeger
vurderer sig i stand til at underkende patienters testresultater. Vi formoder at flertallet af alment
praktiserende laeger i hgj grad vil lade testresultatet fra en depressionsskala afgare den videre
behandlingsplan. Hvis dette er tilfaeldet spiller det anbefalede cut-off en potentielt ekstremt

central rolle i den danske udredning for og behandling af depression.
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Analyse af sammenhaengen mellem Klinisk interview og optimal
cut-off veerdi

Rationalet i denne del af analysen er at undersgge om der er en systematisk forskel
imellem de strukturerede interviews. Hvis studier, der anvender ét klinisk interview, som
guldstandard, finder en hgjere optimal cut-off veerdi end studier, der anvender et andet interview,
vil dette alt andet lige indikere en sadan forskel. Omvendt kan et fraver af en sadan forskel ikke i
sig selv garantere en hgj inter-scale reliabilitet, fordi dette blot er en undersggelse af
systematiske forskelle i hvor stor en anden der vil score over greensevardien. Denne analyse
tester udelukkende om der er en sadan forskel.

Den samlede gruppe af studier anvendte minimum seks forskellige kliniske interviews,
herunder angav enkelte studier ikke hvilket interview, der blev anvendt. De to mest brugte
interviews var CIDI, anvendt i 11 studier (n total=8775) og SCID, anvendt i 5 studier (n
total=2399). Vi har begreaenset denne analyse til disse to interviews, fordi datamaterialet er
utilstreekkeligt for de resterende.

Vi gnskede at undersgge dette ud fra samme fremgangsmade som i foregaende analyse,
altsa i én samlet analyse. Dette ville veere en mixed model med de indgaende studier grupperet
efter anvendt interview som fixed effect, og inkludere en test af signifikansniveau for forskellen
mellem de to grupper. Diagmeta pakken understetter imidlertid ikke denne udvidede type af test
pa nuvaerende tidspunkt (Steinhauser et al., 2016). Vi udferer i stedet to separate tests, hvor
studierne der anvender henholdsvis CIDI og SCID indgar i hver deres analyse. Her anvender vi
modellen DIDS, ligesom i foregaende analyse, da der er tilstreekkelig data til at modellen kan

konvergere.
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For studierne, der anvender CIDI, finder vi det optimale cut-off niveau: 14,83. For
studierne der anvender SCID, finder vi det optimale cut-off niveau: 21,56. Differencen opgjort i
CES-D sum score point er altsa 6,73, hvilket vi i overfarslen til praksis ma afrunde til 7 point.
Hvis vi afrunder disse estimater af bedste cut-offs, far vi 15 for CIDI og 22 for SCID. Studiet
Cho et al. (1993) er det eneste studie, for hvilket vi har data for begge disse verdier og er
samtidigt som tidligere beskrevet det storste af de undersggte studier. Antallet af positive
testresultater ville i dette sample veere 4 ved cut-off 15 og 11 ved cut-off 22, en forskel pa 7
tilfelde (175%). Antallet af falske positive vil ved cut-off 15 vaere 414 og vil ved cut-off 22 falde
til 235, en forskel pa 179 tilfelde (43,2%).

Vi finder altsa ved denne tilgang at det bedste estimat er en forskel pa 7 sumscore point i
optimalt cut-off for CES-D skalaen, afhaengigt af om denne optimeres mod CIDI eller SCID.

Dette er en forskel af betydelig praktisk relevans, hvilket ses af implikationen for hvilken
andel af populationen i studiets starste indgaende studie der diagnosticeres. Forskellen har som
implikation at: a) de to kliniske interviews har ikke samme gennemsnitsveerdi malt ved CES-D
og vil derfor divergere systematisk fra hinanden, idet CIDI interviewet vil have hgjere
sensitivitet og lavere specificitet, og b) som logisk faglge af dette vil inter-skala reliabiliteten
imellem de to interviews vaere begraenset. Resultatet af analysen stemmer overens med tidligere
indikationer af at 12 maneders praevalensen af depression, varierer med brugen af forskellige
kliniske interviews (Mitchell & Coyne, 2010). Dette resultat har flere vigtige implikationer og er
samtidig begraenset af flere forhold. Disse implikationer venter vi med at diskutere og fokuserer i

dette afsnit pa begransningerne specifikt for denne analyse.
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Analysen her er begranset af at vi kun har undersggt forholdet for CIDI og SCID, og kun
ud fra CES-D sumscorer. Vi kan derfor ikke angive noget direkte for de andre interviews, men
blot inferere sandsynlige forhold ud fra lighederne skalaerne imellem. Videre kan vi ikke
kategorisk udelukke at en del af forskellen deekker over en interaktionseffekt, saledes at
forskellen er serligt stor nar den opgares pa CES-D skalaen. En sadan kunne teoretisk veere
tilstede hvis CES-D skalaen har stgrre lighed med det ene interview. Der er dog intet specielt ved
CES-D skalaens opbygning der giver grund til at antage at dette skulle veere tilfaeldet, og det
virker derfor som en mulighed uden videre praktisk relevans.

Dette farer til spgrgsmalet om hvorvidt denne sammenligning er reprasentativ for en
generel heterogenitet imellem kliniske interviews. Vi er ikke bekendte med eksistensen af studier
der undersgger flere diagnostiske interviews i en sammenligning som her. Teoretisk kunne dette
belyses ved at sammenligne en raekke interviews i en netvaerks meta-analyse og sammenholde
differencen mellem SCID og CIDI, med den gennemsnitlige forskel mellem to tilfaeldigt
udvalgte interviews. | fravaeret af et sddant sammenligningsgrundlag ma vi derfor, som
ovennavnt, se pa lighederne skalaerne imellem. Nar vi ser pa rationalet bag de to interviews og
indholdet af dem, er der ikke noget der indikerer at netop disse to interviews kunne forventes at
veere serligt heterogene relativt til det bredere felt af kliniske interviews. Modsat ville det
teoretisk forventes at de to interviews var relativt homogene, fordi de er udviklet ud fra DSM og
ICD, og rationalet for ICD diagnosen har veeret at tilpasse den til definitionen i DSM.

Pa praktisk niveau er det imidlertid vigtigt da CIDI og SCID er blandt de absolut
hyppigst anvendte interviews. Hvis det skulle vise sig at CIDI og SCID er de to indbyrdes mest
heterogene interviews, er den betydelige forskel imellem dem derfor stadig af stor relevans.

Dette farer os videre til overvejelser om datamaessige begraensninger for resultatet.
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Vores analyse baserer sig pa et hgijt deltagerantal og samtidig pa relativt fa studier,
seerligt for SCID, hvor der indgar fem studier. Da Diagmeta sammenregner de enkelte samples til
én population og vejer disse efter deres starrelse, undgas risikoen for at stgjen i resultaterne fra
mindre studier vil kunne pavirke resultatet uforholdsmassigt. Det er derfor ikke ubetinget et
problem at den samlede population fordeler sig over et mindre antal studier, med stor
heterogenitet i stgrrelse og praevalens. Trods fordelene ved at anvende Diagmeta, er det
imidlertid fortsat af betydning om der er systematiske forskelle studierne imellem. Diagmeta
modellen forholder sig til heterogenitet i studierne ved at antage at disse alle tilhgrer den samme
overordnede population (Steinhauser et al., 2016). Det er afgarende for denne metode at
variationen mellem studiernes udfarelse er begreenset, herunder serligt faktorer udover hvilke
klinisk interview der anvendes. Nar dette er tilfeeldet kan betydningen af hvilket klinisk interview
der anvendes isoleres som variabel og studierne kan meningsfuldt ses som én population. Desto
mindre variationen mellem studierne er desto mindre er betydningen af det lave antal studier.

En generel metodemaessig svaghed i valideringsstudier af depressionsskalaer er, at den
enkeltes diagnose ofte kun fastsettes af én kliniker. Der anvendes altsa ikke eksempelvis en
tilgang hvor to klinikere skal veere enige ved uafhangige diagnoser. Dette betyder at diagnosen
er pavirket af bade det kliniske interview og af den aktuelle fagperson, hvilket vi vender tilbage
til i afsnittet om beslutningstagning og diagnoser. Denne variation vil kunne lede til systematiske
forskelle imellem studier, sarligt ved mindre studier hvor et begranset antal klinikere medvirker
og forskellen imellem klinikere derfor ikke udlignes.

Det netop gennemgaede udger et eksempel pa en arsag til en bredere metodisk udfordring

i at vurdere den pracis usikkerhed i estimater ud fra Diagmeta.
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Analyse af faktorstruktur og intern konsistens

Der ligger som navnt en antagelse om en endimensionel struktur i det underliggende
begreb, bag stort set alle de oftest anvendte analyser i valideringsstudier. Vi har derfor lavet en
gennemgang af en raekke valideringsstudier for at se hvordan resultaterne og fortolkningen af
disse, stemmer overens med antagelserne.

Vi vil her i en kortere analyse forsgge at belyse et par potentielle problemer ved dette, ud

fra empirien i de gennemgaede studier og et par simulationer af data.

Datamateriale og fokus
Vi tager udgangspunkt i et review af 118 valideringsstudier for BDI-II med fokus pa de

psykometriske egenskaber lavet af Wang & Gorenstein (2013). De sgger at give et overblik over
brugbarheden af BDI-II pa tvers af populationer og har derfor blot gennemgaet studierne og ikke
lavet en meta-analyse. Vi har udvalgt de 30 ferste af disse studier og lader disse repraesentere

populationen af studier for skalaen. VVores analyse er ikke teenkt som en systematisk gennemgang

af resultater og fortolkninger, men har blot til formalet at vise mulige problemstillinger.

Vi har her valgt at leegge fokus pa BDI-II pa grund af den ekstreme udbredelse og
anvendelse af skalaen. At vi fglger Wang og Gorenstein (2013) skyldes at dette er den nyeste og
bredest deekkende oversigt over studier rettet mod de psykometriske egenskabe af BDI-II, samt at
dette allerede er citeret mere end 350 gange. Wang og Gorenstein (2013) rapporterer resultater

fra faktoranalyse, Cronbach’s Alpha, Test-retest malt med Pearson korrelation, korrelationer med
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andre depressionsskalaer, angstskalaer og andre psykologiske skalaer. Her har vi fokuseret pa

hvad studierne finder nar de undersgger faktorstrukturen og den interne konsistens i skalaen.

Faktorstruktur

Wang og Gorenstein (2013) inkluderer 89 faktoranalyser baseret pa de 74 studier i deres
review. Af disse er 32 EFA, 45 CFA, 11 PCA og 1 studie benytter sig af multidimensional
scaling. De 89 faktoranalyser finder mellem 2 og 4 faktorer med et faktortypetal pa 3.

Vi finder at ingen af de 30 studier, vi laeser igennem, skriver overvejelser omkring
problemer med kausaliteten i skalaen. | flere af studierne bruges tre argumenter for at
underbygge skalaens validitet.

Det farste af disse er, at studierne navner at de finder en faktor, som alle items loader pa,
og anvender dette som argument for at sige noget om skalaens dimensionalitet og kausalitet.

Det andet er at der findes en faktor, der alene kan forklare en stor del af variansen. Ved dette
argument angives oftest at denne faktor forklarer x %. Vi mener at man skal vaere meget
varsomme med sadanne fortolkninger, da disse resultater kan veere forarsaget af stg;.

Derudover leegger en del studier vaegt pa at de finder samme mgnster i faktorladninger
som tidligere studier og bruger dette som et argument, for at de har replikeret disse resultater.

Disse argumenter kan veere sveaere at forholde sig til og er ikke videre falsificerbare fordi
der ikke er retningslinjer for hvornar en skala kan siges at vere valideret.

Vi vil her undersgge tyngden af disse argumenter ved at etablere en baseline at
sammenligne resultaterne med, sa disse kan ses i en kontekst fremfor et vakuum. Denne baseline

etablerer vi ved at simulere data.
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Forbenius-Perrons laeresatning siger, at en gruppe variabler der alle er ikke-negativt
korreleret, altsa en positiv korrelationsmatrice, vil have en faktor med en egenvardi hgjere end
alle andre faktorer (egenveerdi > 1) og alle variabler vil veere positivt loaded pa denne faktor
(Krijnen, 2004; Pillai, Suel & Cha, 2005; Livshits, MacDonald & Radjavi, 2017).

Det er derfor muligt at udvinde en faktor, der kan se ud som om den “forklarer” en
betydelig del af variansen af en positiv korrelationsmatrice, der er kunstigt skabt og altsa ikke er
skabt af en latent variabel og som alle variabler vil loade positivt pa. Det vil vi forsgge at vise
her:

Vi starter med at skrive en funktion, der simulerer en tilfeldig korrelationsmatrice med 7
variabler udelukkende bestaende af variabler med ikke-negative korrelationer.

Vi setter maksimum for korrelationen til 1 og minimum for korrelationen til 0 og angiver
at der ikke behgver at herske sakaldt diagonal dominans (eng: diagonal domination), hvilket
betyder at summen af de ikke-diagonale verdier ikke behgver vare lavere end summen af de
diagonale veerdier (Deaconu, 2014).

Vi skriver funktionen saledes at den bliver ved med at generere matricer indtil den laver
en, der passer pa disse specifikationer.

Funktionen giver os den falgende korrelationsmatrice:

[1] _L2] [.3] [.4] [:3] [.6] [.7]
[1,] 1.00000000 0.02270653 0.02960963 0.6093289 0.2957229 0.2292860 0.1365431
[2,] 0.02270653 1.00000000 0.35435758 0.4117427 0.5651395 0.1562648 0.3083198
[3,] 0.02960963 0.35435758 1.00000000 0.1802606 0.6179441 0.8173178 0.2789120
[4,] 0.60932891 0.41174267 0.18026061 1.0000000 0.6286682 0.4342119 0.1522889
[5,] 0.29572291 0.56513954 0.61794409 0.6286682 1.0000000 0.6147022 0.6588177
[6,] 0.22928602 0.15626484 0.81731784 0.4342119 0.6147022 1.0000000 0.1590632
[7,] 0.13654313 0.30831976 0.27891200 0.1522889 0.6588177 0.1590632 1.0000000

[figur 6 : tilfeeldigt genereret ikke-negativ korrelationsmatrice]
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Nu skriver vi en funktion som laver en korrelationsmatrice som ovenfor, men denne gang
simulerer vi et datasat fra 500 testpersoner med ovenstaende korrelationer og pa denne matrice
laver vi en maximum-likelihood faktoranalyse med én faktor. Vi far sa en faktor, der er
associeret med 42 procent af variansen svarende til en egenveerdi pa 3 (42/(100/7)) i den
tilfeeldigt genererede korrelationsmatrice.

Ved denne fremgangsmade vil der vere et element af tilfeeldighed. Vi gentager derfor
simuleringen 100 gange og lader resultatet konvergere mod den forventede vaerdi, som det er
almindeligt i monte carlo simulationer. Herved finder vi at at den gennemsnitlige proportion af
variansen, der kan forklares af en faktor, er 38 % svarende til en egenveerdi pa 2,7 (38/(100/7)).

Dette viser at en faktoranalyse, af data uden et sandt kausalitetsforhold, men blot med

uden negativ korrelation, vil finde en faktor som kan forklare en stagrredel af variansen.

Cronbach’s Alpha

Vi undersoger i hvilket omfang de studier, der inkluderede bade Cronbach’s Alpha og
faktoranalyse, beskriver problemer med CA nar de finder mere end en faktor.
Bruddet pa endimensionalitet, betyder ogsa brud pa tau-ekvivalens, hvilket betyder at

sxixj #st/k? og at teelleren i ligning 2.1 derfor ikke er lig med den sande true score varians.

a = k/(k-1)((SiSjsij)/s?) = k*Mean(sij)/s% (2.1)
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Derudover kan endimensionalitet fgre til korrelation mellem itemstgj. Det kan betyde at
inter-item kovariansen andrer sig fra s2/k? til s2/k?+s.iej (se evt. teori). Alpha vil stige, men det
vil reliabiliteten ikke, derfor vil a > pxx-.

Samtlige af de 30 studier, beskriver at deres CA-analyser viser at studierne har god
reliabilitet og intern konsistens. Brugen af CA i skalaer, der ikke opfylder de antagelser vi lige
har opremset er problematisk. Det er ikke til at sige hvorvidt CA bliver overestimeret eller

underestimeret, det er blot muligt at konkludere at CA er fejlestimeret (Yang & Green, 2011).

Diskussion af disse fund:

Ingen af de studier vi har laest naevner noget om de teoretiske forudsatninger for
faktoranalyse, hvilket er problematisk, men maske forstaeligt med tanke pa studierne.

Det vil ikke give nogen mening at lave faktoranalyse, hvis ikke man har god grund til at
vurdere at ens data passer ind i en refleksiv model. Som navnt i teoriafsnittet vil en
faktoranalyse af data fra en formativ model vare problematisk, da man ikke inkluderer al varians
i modellen.

Vi finder det steerkt bemaerkelsesveerdigt at ingen af studierne naevner overvejelser

omkring dette, nar ingen af dem finder en endimensionel struktur.

Stort set alle de studier vi har laest, henviser til tidligere og lignende valideringsstudier af
BDI-11 og udferligt redegare for hvad disse studier har fundet. Dette indikerer at forfatterne er
opmarksomme pa at andre studier har fundet mere end en faktor, inden de laver deres egne
undersggelser. Dette far imidlertid ikke forfatterne til at angive overvejelser af mere fundamental

karakter. Af sadanne arsager mener vi, at det ville vaere sarligt relevant at overveje berettigelsen
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af den teoretiske tilgang, herunder om det at operationalisere skalaen som en refleksiv latent
variabel er understgttet. Af denne grund vil vi herefter i et separat afsnit adressere netop dette
spargsmal, mens vi her blot konstaterer at dette ikke geres i de valideringsstudier vi har
gennemgaet.

Det at ingen af de 30 studier adresserer disse forhold, ser vi tre mulige arsager til: 1) De
antager at faktorstrukturen er anderledes i det subsample de har, det vil sige de antager BDI-
depression er anderledes i f.eks. Indien frem for USA. Et problem der er meget lig det vi
beskriver i diskussionen af rationalet bag det at optimere cut-off pa specifikke populationer og
med sma sample size. 2) De antager at det er sa sikkert at BDI kan forklares af en refleksiv latent
variabel, at de finder det ungdvendigt at adressere det. 3) De er ikke bekendte med antagelser bag
de modeller de anvender.

Det er ikke til at sige med sikkerhed, hvilken arsag der er den rigtige og det behgver
selvfglgelig ikke veere det samme for alle 30 studier.

Ydermere er det problematisk at flere af artiklerne antyder kausalitetsforhold i data,
hvilket ma siges slet ikke at kunne retferdiggeres. Det kan diskuteres hvorvidt man under visse
antagelser, maske forbeholdent kan sige noget om endimensionalitet ud fra en faktoranalyse,
men det kan absolut ikke lade sig ggre nar man finder resultater, der direkte modsiger dette.

| vores simulationer viser vi, at flere andre argumenter fra faktorstudier, som det at alle
items loader pa en faktor eller det at en faktor kan forklare en vis procentdel af variansen, det kan
veere problematiske tolkning, nar man ved tilfeldighed kan simulere sig frem til det samme.

Wang & Gorenstein (2013) skriver intet om de mulige udfordringer med studierne,

hverken bruddet pa antagelserne bag Cronbach’s Alpha (de beskriver, det sagar som et mal for
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skalaernes reliabilitet) eller de mulige brud pa malingsinvarians (faktorstrukturen varierer

mellem studierne).

Diskussion

Indledning

Ved analysens tredje afsnit, om forskelle imellem de to kliniske interview SCID og CIDI,
ventede vi med at diskutere implikationerne af vores resultater. Dette skyldes at disse danner en
overgang fra analysens farste to dele til de senere dele af analysen. Det kliniske interview anses
som guldstandarden for diagnosticering af depression og danner fundamentet for validering af
depressionsskalaer. Enhver kritik af guldstandarden er derfor en udfordring for valideringen af
depressionsskalaer. Som angivet i indledningen, afspejler dette skifte at vi pa den ene side finder
betydelige udfordringer for hele den nuveerende tilgang til depression, men omvendt anser det for
usandsynligt at tilgangen vil &ndre sig markant forelgbigt.

Forst og fremmest er det interessant at to forskellige kliniske interviews ser ud til at
afvige i hvor sensitive de er for depression, eller udtrykt anderledes: hvordan de implicit
definerer depression. Dette introducerer et element af tilfeeldighed i diagnoseprocessen, fordi
brugen af interviews varierer, ligesom brugen af depressionsskalaer varierer. Hvis disse
resultater kan replikeres betyder det i praksis at der vil vaere forskel pa at have en depression,
som defineret ud fra SCID, fremfor ud fra CIDI. Dermed vil diagnosen ikke kunne sta alene uden
en specificering af hvilken metode der er anvendt ved diagnosticeringen af den enkelte patient.

Reliabiliteten for diagnosticeringen af depression begranses dermed ikke blot af
usikkerhed pga. forskelle imellem klinikere (inter rater reliabilitet), men ogsa af systematisk bias
i hvilket interview en given del af sundhedssystemet anvender. | en klinisk kontekst betyder det
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at patienten kan ga til én kliniker og fa én diagnose og til en anden og fa en anden eller ingen
diagnose. Dette farer til en mere fundamental diskussion om berettigelsen af at have flere
operationaliseringer af det samme begreb, som det er tilfaldet nar der eksisterer en reekke
interviews som bruges aktivt. Hvorvidt dette kan forenes med at tale om ét feelles og invariant
begreb, gennemgar vi senere.

Vi vil her gennemga en reekke aspekter af potentielle svagheder ved det kliniske

interview som guldstandard for diagnosticering.

Kliniske interviews

Vi finder det relevant her at skelne mellem to mader at tilga validiteten af kliniske
interviews som guldstandard. Disse opstiller vi som falgende:

1) Etindivid defineres som veerende depressivt, nar en treenet kliniker ved et klinisk
interview vurderer en person som depressiv. Guldstandarden defineres hermed ved et
aksiom og der er ikke grundlag for en undersggelse af dets berettigelse.

2) Etindivid defineres som veerende deprimeret eller ikke ud fra en sand underliggende
tilstand (ontologisk), som kan variere i sveerhedsgrad. Guldstandarden vil derfor veere den
bedste approksimation af tilstedevarelsen (og graden) af denne tilstand. Dette leegger op
til diskussion, fordi det er givet at en klinikers vurdering ikke vil stemme perfekt overens

med tilstedevarelsen af denne tilstand og derfor vil veere suboptimal.

Vi har ikke set praecis denne opstilling i litteraturen, men noterer os at den tilgang de

fleste valideringsstudier bruger, de facto er den samme som den farste tilgang vil foreskrive, da
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der ikke ses en kritik af guldstandarden, men blot forsgg pa at optimere overensstemmelsen med
denne.

Succeskriteriet for en guldstandard er at denne er valid og at operationaliseringen af
denne faciliterer reliabilitet. Det er her vigtigt at validiteten vil svaekkes af en lav reliabilitet,
mens reliabilitet omvendt ikke i sig selv kan garantere validitet — at en diagnose har et validt
grundlag, er ikke en forudsetning for at klinikere vil kunne vaere enige om bedgmmelsen af den.
Fra denne vinkel er det interessant at se pa hvad klinikerne ser ud til at kunne. Dette kan vi
belyse fra to vinkler. Den ene er den teoretiske vinkel, hvor vi kan ga til forskningen i
beslutningstagning og ekspertiseudvikling og se pa hvad man vil kunne forvente pa dette

domene. Den anden vinkel er den empiriske og her vil vi starte.

Empiri for kliniske interviews

Det at psykologens diagnose anvendes som guldstandard, bringer et fundamentalt
spgrgsmal op, som vi introducerede i indledningen: hvordan kan selve guldstandarden valideres?
Ethvert alternativ til en guldstandard kan testes for om det korrelerer med den etablerede
guldstandard og dermed udviser konvergerende validitet. En mulig tilgang er at starte med at se
pa reliabiliteten for depressionsdiagnosen.

Test-retest reliabiliteten af DSM-5 diagnoser er testet i forbindelse med udviklingen af
DSM-5. Reliabiliteten er her udtrykt ved kappa-koefficienten, som beskriver reliabiliten
kontrolleret for den forventede veerdi ved tilfeeldig diagnosticering. Denne veerdi vil veere en
funktion af praevalensen. Her fandt man at kappa veerdien for depression er 0,28 (Regier et al.,
2013). Til sammenligning fandt man for Borderline en kappa veerdi pa 0,54, en diagnose som

ellers har veeret hardt kritiseret og vides at vaere sver at diagnosticere (Biskin & Paris, 2012).
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Anerkendelsen af dette har flere steder fart til konstateringer af at DSM-I11 og DSM-1V
var bedre end DSM-5, sa vidt angar reliabilitet (Mitchell & Coyne, 2010). Dette er interessant og
kan lyde faktuelt, men denne kritik er ikke ngdvendigvis berettiget. Chmielewski et al. (2015)
har undersggt betydningen af den metodiske tilgang til reliabilitetsestimaterne. DSM-5
undersggelserne er baseret pa test-gentest reliabilitet, hvor den enkelte patient testes i to
omgange af forskellige klinikere. Undersggelserne for DSM-4 (og tidligere) var baseret pa
lydoptagelser, hvor den enkelte patient kun interviewes en gang og begge klinikere
diagnosticerer ud fra dette. De finder en interessant forskel pa tveers af diagnoser. For
lydoptagelsesmetoden finder de den gennemsnitlige kappa veaerdi 0,8 og for test-gentest metoden
finder de kappa verdien 0,47. Lieblich et al. peger pa denne baggrund pa at de lave kappa
veerdier for DSM-V sandsynligvis ikke er resultatet af en svaekket definition af diagnosen, men
snarere af en forbedret metode som fremviser en svaghed der hele tiden har veeret gaeldende for
diagnosen.

Det kan vaere svert at forholde sig til betydningen af kappa verdier, serligt fordi disse
haenger sammen med pravalensen i det aktuelle sample. Effekten kan tydeliggares ved et
eksempel. Ved en praevalens pa 20% vil en kappa veerdien pa 0,28 opnas ved at psykiaterne
stiller samme diagnose i 42,4% af tilfeeldene. Fordi den forventede veerdi af en tilfeeldig
diagnosticering er en enighed lig praevalensen, er differencen altsa 22,4 procentpoint.

Disse kappa veerdier er bemaerkelsesveerdigt lave. Dette peger ligesom den tidligere
diskuterede forskel imellem interviews pa problemet i at den samme person kan ga til to
forskellige klinikere uden at resultatet af diagnosticeringen vil veere det samme. En grund til
dette kan veere at klinikere ofte ikke benytter sig af diagnosekriterierne (Blashfield & Herkov,

1996; Garb, 2005). Det er her interessant at forsta hvorfor disse kappa veerdier er sa lave. Her har
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det tidligere veeret diskuteret fra et beslutningstagningsperspektiv at klinikere blandt andet vil
operere ud fra repraesentativitets-heuristikken (Garb, 1996). Denne vil, som praciseret i
teoriafsnittet, kunne indvirke bade positivt og negativt, afhengigt at den specifikke kontekst.
Klinikeren vil vaere mere tilbgjelig til at stille diagnosen depression desto mere patienten
fremstar i lighed med klinikerens billede af en depressiv person. Her er det interessant at det
tidligere er fundet i et sample af over 3000 deprimerede individer, at disse indbyrdes havde mere
end 1000 forskellige unikke kombinationer af depressionssymptomer (Fried & Nesse, 2014).

Denne ekstreme heterogenitet peger pa at depressive patienter vil kunne fremsta meget
forskelligt, fordi deres beskrivelser af symptomer vil variere. En Kkliniker kan derfor eksempelvis
mg@de en patient der har udtalt hypersomni og manglende appetit, mens en anden klient kan have
hyposomni og en gget appetit. Her vil repreesentatitivets-heuristikken kunne forventes at fare til
suboptimale vurderinger og dette udger dermed én mulig forklaring pa de lave kappa verdier.

At det er sveert at finde undersggelser fokuseret direkte pa klinikerens evner skyldes i hgj
grad at dette netop anses for at udgere guldstandarden. Dette gar sig eksempelvis geeldende for
en raekke studier som har undersggt hvorfor alment praktiserende laeger overser mange
depressionstilfeelde, hvorved det er her implicit at klinikeren har ret (Mitchell & Coyne, 2010).
Et bud er at legerne, som falge af diverse heuristikker og biases, maske danner sig et forhastet
indtryk.

Dette er maske en plausibel forklaring, men imidlertid ogséa en faktor som ser ud til veere
gaeldende for klinikere. Tidligere studier har fundet at psykiatere forevist videooptagelser af
interviews formede diagnostiske indtryk indenfor et minut (Gauron & Dickinson, 1966) og at

psykiatere generelt ofte er klar til at bestemme en diagnose indenfor fa minutter (Kendell, 1973).
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Ekspertiseudvikling i diagnosticering

Nar man kigger til forskningen indenfor laering og ekspertiseudvikling, finder man at den
kliniske psykologi og psykiatri er et svaert omrade at blive ekspert indenfor. Serligt har Shanteau
(1992) peget pa, at analysen af eksperter ofte kan komme til at dreje sig om en raeekke personlige
faktorer, mens betydningen af den konkrete opgave og dens miljg overses.

Nar vi ser pa veludfarte starre enkeltstudier af terapieffekt viser der sig et ganske klart
billede. Fundene varierer, men den klare tendens er at der findes enten ingen eller en negativ
erfaringseffekt blandt kliniske professionelle — den mere erfarne psykolog hjeelper ikke klienten
mere end den nyuddannede (\Vollmer et al., 2013, VVan Oppen et al. 2010, Groove et al. 2000,
AEgisdottir et al., 2006). Enkelte studier har fundet en positiv korrelation med behandlingseffekt
ved sveere lidelser, men negativt korreleret ved lette og moderate lidelser (Mason et al., 2016).

Vi er i mindre grad bekendte med undersggelser af erfaringseffekten specifikt rettet mod
diagnosticering. I lighed med vilkarene for psykologen der udgver psykoterapi er her dog ogsa
darlige vilkar for udvikling, navnlig et minimum af feedback tilgengeligt for klinikeren. Her kan
man spgrge om der set i lyset af dette kan forventes at finde en erfaringseffekt i forbindelse med
diagnosticering.

Det er tidligere undersggt om der er seerlige grupperinger som ofte fejldiagnosticeres
(Perez-Stable, Miranda, Ying & Munoz, 1990). Her er tidligere fundet at dette serligt er folk der

er &ldre, lavere uddannede, har flere besgg ved leegen og anvender mere medicin.

Klinisk interviews og depressionsskalaer
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Ved sammenligning af depressionsskalaer og diagnostiske interviews er det vigtigt at
gere det klart om formalet er screening eller diagnosticering. Fordi de fleste depressionsskalaer
er udviklet til screening er deres standard cut-off forsggt optimeret til dette.

Det er vigtigt at forsta at skalaers preecision afhanger af hvilket cut-off der anvendes. Her
har der veeret en tendens i litteraturen til at anvende det anbefalede cut-off i sammenligninger
mellem skalaer og diagnostiske interview (Zimmerman, Walsh, Friedman, Boerescu &
Attiuhllah, 2018). En sadan sammenligning vil helt naturligt divergere, fordi dette cut-off vil
veere bevidst lavt sat og derfor resultere i et hgjt antal falsk positive. Her bliver udfordringen at
mange studier i stedet sgger at optimere cut-off niveauet, men anvender for sma sample sizes og
generaliserer pa et spinkelt grundlag, som beskrevet i vores analyseafsnit.

Flere studier har sammenlignet selvvurderingsskalaer og interview-baserede skalaer.
Zimmerman et al. (2018) sammenlignede henholdsvis tre og to af disse, og fandt at
effektstarrelserne var lige store. Modsat har Cuijpers, Li, Hofmann & Andersson (2010) fundet
at interview-baserede skalaer har stgrre effektstarrelse.

Det er her interessant at Zimmerman et al. (2018) lavede deres undersggelse for at se pa
hvorvidt skalaerne kan differentiere mellem tidspunktet inden behandling og tidspunkter efter
behandling. Manglen pa kontrolgruppe er her et problem, fordi en skala bade bgr kunne
differentiere pa pre til post behandling, men ogsa bgr vare uzndret for en kontrolgruppe. |
fraveeret af en kontrolgruppe vil det derfor se bedst ud for den skala som viser starst endring,
uanset hvad denne &ndring skyldes. Med denne praeemis for undersggelsen kan en skala derfor
optimeres ved at maksimere anti-temporal invarians — den absolutte antitese til de fundamentale

antagelser i klassisk testteori.
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Et spgrgsmal er her om selvvurderingsskalaer kan anvendes som en del af et klinisk
interview eller helt erstatte det kliniske interview. Howard Garb har her beskrevet at omend
klinisk vurdering er begraenset af en raekke heuristikker og biases, kan dette om ikke andet som
minimum bruges til at hjeelpe klienten med at udfylde en skala (Mitchell & Coyne, 2010). Vi
finder det interessant at Garb her blot naeevner et konkret argument for at foretage det kliniske
interview. Dette reducerer den professionelles rolle markant og angiver at det er sveert at finde

belaeg for klinikerens serlige ekspertise udi diagnosticering.

Sammenfatning

Der ses altsa en lav inter-rater reliabilitet ved diagnosticering af depression. Nar vi ser pa
klinikerens muligheder for at laere af sine erfaringer og bredden af de klienter klinikeren vil
mgde, som alle indgar under diagnosekriterierne for depression, er det tydeligt at udfordringen er
massiv. Det star uklart i hvor hgj grad det at kombinere selvvurderingsskalaer med kliniske

interviews vil kunne forbedre reliabiliten af diagnosticeringen.

Denne uklarhed i de nuvaerende sammenligninger af kliniske interviews og
depressionsskalaer fgrer os mod at diskutere om depressionsbegrebet bgr operationaliseres som

en refleksiv latent variabel.

Er det en refleksiv variabel?

De forskellige afsnit i analysedelen omkring Wang & Gorenstein (2013) artiklen bergrte
fra hver deres vinkel det forhold at grundlaget for de enkelte konklusioner er, at depression ses
som en refleksiv latent variabel. Netop det at flere af de forudgaende afsnit har henvist til dette
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spgrgsmal, understreger dets centralitet. Vi vil i dette afsnit se pa berettigelsen af at se pa
depression som en refleksiv latent variabel.

Alle de statistiske modeller bygger pa en central antagelse, nemlig den at skalaerne er
refleksive latente variabel modeller. Spargsmalet for dette afsnit er derfor helt centralt for bade
den metodemaessige tilgang og for fortolkningen af de statistiske analyser. Dette danner
fundamentet for depressionsforskningen og er derfor afgarende for alle de forhold hvor

depressionsbegrebet anvendes.

Endimensionalitet og intern konsistens

Refleksive og formative begreber kan adskilles ved hvorvidt et begreb er endimensionelt eller
flerdimensionelt (Edwards, 2011). Dette skyldes at man ved refleksive begreber antager, at alle
items/proxier er udvalgt saledes at de direkte afspejler den samme latente variabel. Dette farer til
at forholdet ma veere endimensionelt (Edwards, 2011; Bollen & Lennox, 1991; Diamantopoulos
& Siguaw, 2006).

Som reviewet i analysen finder, viser faktorstudierne af BDI-1I studierne et meget
tydeligt resultat, idet ingen af de 74 studier fandt et endimensionelt forhold understgttet. Dette
ser ud til at veere repraesentativt for depressionskalaer generelt, idet gennemgange af de andre
store skalaer som HAM-D, CES-D og MADRS har fundet samme tendens (Shafer, 2006; Quilty,
Robinson, Rolland, Fruyt, Rouilion & Bagby, 2013). Dette viser at de mest brugte
depressionsskalaer, entydigt ikke finder et flerdimensionelt forhold.

At der pa konsistent basis findes flere faktorer i faktoranalyser af de mest brugte
depressionsskalaer, er et markant problem, nar begrebet ses som refleksivt. Som angivet ovenfor,

er dette imidlertid ikke noget, der har forhindretet et eneste af de valideringsstudier vi har
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gennemlaest, i at bekraefte validiteten af deres skala og anse denne som en refleksiv model. Dette
problem omtales meget begranset, og nar det gar er det til tider med henvisning til at den interne
konsistent, malt ved Cronbach’s alpha, retferdigger at se skalaen som en refleksiv model.
Hvilket som beskrevet tidligere er yderst problematisk.

Vi gennemgik BDI-II skalaen i vores teoriafsnit og her kan man indvende at det er en
skala oprindelig udviklet i 1961, som kun i mindre grad er a&ndret i 1996, og at den derfor ikke
ngdvendigvis er den bedste skala. Dette gar sig ogsa geldende for de andre skalaer vi har navnt
ovenfor, idet fire af de fem mest brugte depressionsskalaer alle er lavet fgr 1980 (Santor et al.,
2006).

Et oplagt spgrgsmal er her om de skalaer vi har beskrevet, ikke til fulde er repraesentative,
fordi nyere udviklede skalaer maske i hgjere grad er endimensionelle. Der er nyere
depressionsskalaer f.eks. Major Depression Inventory (MDI), en skala udviklet af den danske
psykiater Per Bech, og som er udviklet som kriterierne for depression ICD-10 i
spargeskemaform. MDI er dog ikke endimensionel (Bech, Timmerby, Martiny, Lunde &
Soendergaard, 2015; Christensen, Oernboel, Nielsen & Bech, 2019. Selv skalaer der er
endimensionellen sd som HAMD-6 der en viderebygning pa HAM-D, hvor man har cuttet antal
items fra 17 til 6 (Bech, Gram, Dein, Jacobsen, Vitger & Bolwig, 1975) er baseret pa en ide om
en refleksiv latent variabel og kan bruges til at bekrefte kausalitetsforholdet mellem variabler og

indikatorer.

Netveerksanalyse og sammenhaengen mellem variabler
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Feelles for disse principper for adskillelse af refleksive og formative modeller er at de, fra
forskellige vinkler, bergrer hvorvidt man med den refleksive model kun forventer at male en ting
og derfor forventer homogenitet mellem items.

Teet op ad bruddet pa kriterierne om endimensionalitet og intern reliabilitet, ligger nogle
nyere undersggelser af hvordan symptomer forholder sig til hinanden og hvordan
livsbegivenheder manifesterer sig i symptomer.

Nyere forskning har anvendt sakaldte netvaerksanalyser, hvilket i modsatning til andre
testteorier, inkluderer en tidsfaktor, til at belyse spgrgsmal om kausalitet (Borsboom, 2017).
Disse netveerksanalyser kan serligt sige noget om to aspekter: symptomernes forhold indbyrdes,
hvilket for refleksive variabler forventes at veere nul, og livsbegivenheders pavirkning af de
enkelte items. Disse netveaerksanalyser har searligt fokuseret pa BDI-11 og HAM-D, hvilket igen
skyldes den store udbredelse af disse skalaer i interventionsforskning.

| undersggelsen af livsbegivenheder, er det blandt andet fundet, at keerestesorger farer til
markante &ndringer i symptomerne; tab af appetit og anhedonia. Modsat vil dedsfald i den
naermest omgangskreds sarligt have en betydelig indvirkning pa treethed (eng: fatigue). Generelt
viser disse studier at en raeekke livsbegivenheder har en betydeligt heterogen pavirkning af
depressionssymptomer (Keller, Neale & Kendler, 2007). Dette bryder med antagelsen fra den
refleksive variabel model om at man ikke kan pavirke symptomer udenom den latente variabel
(Edwards & Bagozzi, 2000).

Ved netveerksmodeller, illustreres det indbyrdes forhold mellem de enkelte symptomer
typisk ved at samtlige symptomer angives i en model, hvor tykkelsen pa stregen mellem to
symptomer/items angiver korrelationen mellem disse to (Borsboom, 2017; Borsboom & Cramer,

2013). Heraf kan grafisk udledes hvilke symptomer, der korrelerer med hvilke og hvor der er
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steerke korrelationer. Nar en refleksiv variabel optegnes i en sddan model, vil man teoretisk
forvente at to ting ger sig geeldende: a) at samtlige items i netveerket er korreleret med samtlige
andre items, og b) alle disse korrelationer er af samme styrke. Begge disse punkter er en direkte
fglge af antagelsen om envejskausalitet i modellen og antagelsen om lokal uafhaengighed.

Nar netvaerksmodeller tegnes for depression, finder man markante forskelle i centraliteten
af items. De enkelte items korrelerer i forskellige klynger, og udgar sma netvark. Mens nogle
items er meget centrale, og korrelerer med en stor del af de andre items, er andre meget
decentrale og korrelerer kun med enkelte andre (Borsboom, 2017; Fried, Epskamp, Nesse,
Tuerlinckx & Borsboom, 2016). Dette betyder at items ikke er indbyrdes udskiftelige, hvilket er
en af antagelserne bag klassisk test teori og den latente variabel model (Edwards & Bagozzi,
2000). Bruddet med denne antagelse betyder at alle indikatorer ikke er lige gode for begrebet og
der geelder derfor ikke sakaldt tau-aekvivalens. Det er problematisk, blandt andet fordi det bryder
med antagelsen om lokal uafhangighed, som ogsa er en forudsetning for at kunne se et begreb
som en refleksiv latent variabel (Edwards, 2011).

Sammenfattende ma det siges at bade de konsistente fund af flere faktorer for de mest
brugte skalaer, den begraensede information om intern konsistens og endelig de netop
gennemgaede fund fra netvaerksanalyser, udger markante brud pa antagelserne bag den
refleksive latent variabel model. Pa denne baggrund ma vi derfor sige at depression, som anskuet

ved diverse skalaer og interviews, ikke kan ses som en refleksiv latent variabel.

Hvad er der af muligheder for diagnosen?

Den ovenstaende gennemgang af en raekke udfordringer for depressionsbegrebet har to
mulige arsager. Enten daekker depressionsdiagnosen over en lidelse, som meningsfuldt kan

betragtes som en refleksiv latent variabel, og dette er blot ikke lykkedes i de mest anvendte
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skalaer. Alternativt betegner begrebet maske et szt af lidelser, som har flere facetter og som ikke
kan ses som én refleksiv latent variabel.

Der er to mulige veje at ga med begrebet: tilgangen til begrebet kan gentaenkes, idet
begrebet i stedet kan ses som en formativ latent variabel eller begrebets definition kan helt
gentaenkes.

Den farste mulighed farer til et spargsmal, som vi kort kom ind pa ovenfor. At de mest
velundersggte og mest anvendte skalaer har store udfordringer betyder ikke, at der ikke findes
bedre skalaer.

Dermed kan der vaere bedre skalaer derude. Der er over 280 depressionsskalaer og mange
af disse varierer meget i deres teoretiske og empiriske grundlag (Santor et al., 2006).

Huvis sidstnaeevnte mulighed er tilfaeldet kan svaret ligge i at nyere skalaer blot skal
operationalisere begrebet anderledes.

Edwards (2011) har beskrevet en tendens til, at forskere til tider konstaterer at deres
begreb ikke er internt konsistent og derfor konkluderer, at en skala ikke afspejler en refleksiv
struktur. men derimod en formativ struktur. Dette er misforstaet og en logisk brist ‘affirming the
consequent’, som opstar nar man konstaterer at et resultat gor sig geeldende, men overser at flere
forhold kan lede til dette resultat. En skala kan udvise lav intern reliabilitet som resultat af at man
fejlagtigt forsgger at arbejde med et begreb som daekker over et formativt forhold. Imidlertid kan
en skala ogsa udvise lav intern reliabilitet, nar der er tale om et refleksivt begreb, fordi den lave
interne reliabilitet ogsa kan vaere forarsaget af en svag operationalisering af begrebet (Edwards &
Bagozzi, 2000; Diamantopoulos & Siguaw, 2006). Eksempelvis vil en skala for maslinger, som

fejlagtigt indeholder irrelevante items, udvise en begranset intern reliabilitet, men dette vil veere
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vidne om en darlig begrebsoperationalisering og ikke en afkraftelse af at maeslinger er en,
ontologisk set, virkelig lidelse.

Det kan ikke udelukkes at en bedre og refleksiv skala maske har veeret lavet, men er
blevet kasseret, af disse grunde. Vi forholder os dog til de skalaer, der er bliver benyttet og de ser
ikke ud til at veere refleksive.

Hvis depression, som brugt i skalaerne, i stedet betragtes som en formativ variabel, vil
relationen mellem items ikke pa samme made udgere et problem. | den formative variabel model
kan items frit korrelere med hinanden, udenom den latente variabel, modsat af den refleksive
model. Anskuet som en formativ model vil nogle af de mest centrale udfordringer derfor ikke
leengere veere i konflikt med modellen og begrebet ville pa dette punkt sta sterkere (Edwards,
2011).

For formative variabler gaelder det imidlertid, at de items der males pa, antages at veere
uden stgj og direkte afspejle det man gnsker at male (Diamantopoulos & Siguaw 2006; Edwards,
2011). Variablen defineres derfor som summen af det der males. Hvis depression ses som en
formativ variabel har det den konsekvens, at der for forskellige depressionsmal er tale om
forskellige begreber, der males. Diagnosticeringen vil sa pa et teoretisk plan, vere opdelt i
skalaspecifik depression for eksempel Hamilton-depression og Beck-depression.

Disse to veje at ga farer til at se pa, om depression kan betegnes som en naturlig art, fordi
dette er centralt for at se pa hvorvidt begrebet bar ses som refleksivt eller formativt.

Forudsetningen for dette er, at begrebet depression daekker over en egentlig lidelse, og
dermed kan betegnes som en sakaldt naturlig art. Dette er interessant fordi diagnosen, som

beskrevet i teoriafsnittet, ikke er defineret ud fra &tiologi eller patofysiologi. Vi mener en reekke
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forhold peger mod at depression ikke er en naturlig art og derfor ikke bar ses som en refleksiv

latent variabel.

Depression som en naturlig art

Vi introducerede i teoriafsnittet, under beskrivelsen af den refleksive latent variabel
model, begrebet naturlig art som en art der ontologisk set, findes. Det fundamentale spargsmal
her er derfor ganske simpelt: deekker depression over et ontologisk set virkeligt fenomen? Vi vil
her belyse dette fra forskellige vinkler, ved at se pa tilblivelsen af diagnosen, hvad forskningen i
genetiske anlaeg for depression har fart til, samt hvorvidt arveligheden af depression er et

argument for depression som naturlig art.

Skalaernes tilblivelse og indbyrdes heterogenitet

Fire af de fem starste skalaer er som tidligere naevnt lavet fgr 1980, hvor DSM-III
udkom. Ingen af skalaerne inkluderer alle symptomerne fra DSM-II1, og flere, sasom HAM-D,
adskiller sig markant fra DSM-I11. Det er derfor sveert at forestille sig eksempelvis bade HAM-D
og DSM-I111 vil indfange den samme refleksive latente variabel. Som naevnt i teoriafsnittet
varierer de mest anvendte depressionsskalaer bade i deres teoretiske grundlag, i den made de er
blevet konstrueret pa og vigtigst, i items. Derfor er det maske slet ikke muligt, selvom der skulle
veere en afgraenset depressionslidelse, som udger en naturlig art, at alle skalaerne maler den.
Dette farer til spargsmalet om skalaerne generelt er for indbyrdes forskellige til at det er

meningsfuldt at spgrge om de udger en naturlig art.
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Flere af skalaerne har indbyrdes minimale overlap. Eksempelvis har BDI og CES-D et
overlap pa 0,35 i det sakaldte Jaccard Index, hvor et overlap pa 0,40 indikerer et moderat
overlap. CES-D overlapper med HAM-D 0,26 og BDI har et overlap med HAM-D pa 0,42
(Fried, 2016). Hvis de alle skulle male den samme refleksive latente variabel, ma praemissen
veere at den eneste latente variabel de maler, er at finde i de items de alle maler og at resten af
items blot er unikt stgj, der ikke korrelerer.

Den nuveerende konceptualisering af depression fra DSM og ICD er i store traek baseret
pa et studie fra 1957, hvor forfatterne selv konkludere at deres version af depression muligvis er
forkert (Cassidy et al., 1957). Som beskrevet i teoriafsnittet om diagnosens historie, er det
tydeligt at valget af netop denne definition af depressionsbegrebet var mere eller mindre
tilfeeldig. Lederen arbejdsgruppen, der skulle udvikle diagnosen, beskrev selv at diagnosen var
mere politisk end videnskabelig (Leite et al., 2017).

Nar vi ser pa dette fundament for begrebet, virker det usandsynligt at man gennem denne
proces har formaet at operationalisere depressionsbegrebet perfekt eller blot korrekt i

overensstemmelse med en naturlig art.

Genetik

Som naevnt tidligere peger sarligt netvaerksanalyser pa at items i depressionsskalaer ikke
har samme effekt pa hinanden (Borsboom, 2017; Borshoom & Cramer, 2013). Det harmonerer
med fund, der viser at de forskellige depressionssymptomer har forskellige biologiske markarer.
Hassler et al. (2004) finder store biologiske forskelle imellem de forskellige symptomer, hvilket
stemmer overens med andre studier (Kendler, Aggen & Neale, 2013). Eksempelvis finder

Myung et al. (2012), at symptomerne falelse af skyld og sgvnlgshed har forskellige biomarkarer.
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Pa samme made varierer sociale risikofaktorer ogsa for de forskellige symptomer (Keller et al.,
2007; Keller & Nesse, 2006).

Nar vi ser pa begrebet depression og ikke pa symptomerne enkeltvis, er der sarligt siden
1990’erne beskrevet mange fund af sédkaldte kandidatgener i litteraturen. Her har Border et al.
(2019) lavet den hidtil stgrste meta-analyse, rettet mod de 18 mest undersggte kandidatgener.
Deres meta-analyse fandt, at ingen af de undersggte gener haenger betydeligt sammen med
risikoen for at udvikle depression (Border et al., 2019). Dette er sarligt markant fordi studiet har
ekstremt hgj statistisk styrke. Videre angiver de, at deres resultater star i steerk kontrast til store
dele af litteraturen, hvor der ofte rapporteres fund af langt sterre effekter end hvad deres studie
finder beleeg for. Her peger Border et al. (2019) pa at litteraturen generelt er betydeligt sveekket
af netop lav styrke i studierne.

| den litteratur vi har gennemgaet, finder vi to tendenser: a) nar de enkelte
depressionssymptomer undersgges findes der ikke et ensformigt mgnster af gener der peger i
samme retning, og b) nar depression undersgges som samlet begreb er de mest opsigtsvaekkende
fund omkring kandidatgener maske primaert et udslag af statistisk varians. Begge disse tendenser

er sveert forenelige med opfattelsen af depression som en naturlig art.

Arvelighed

Arveligheden af depression er interessant for denne diskussion, fordi den ofte omtales og
fordi den har staerk intuitiv appel. Det kan synes oplagt, at hvis det man maler, nar man maler og
tester for depression, er arveligt, ma depressionsbhegrebet ogsa vere et ontologisk virkeligt

faenomen.
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Der er ogsa publiceret flere studier, der undersgger depressions arvelighed bade i
forskellige populationer og som meta-analyser (McGue & Christensen, 2003; Reid, Arcese,
Sardell & Keller, 2011; McMahon, 2018; Fernandez-Pujals et al., 2015). Arveligheden af
depression er fastlagt og er tidligere estimeret til at vaere pa ca. 37 % (Fernandez-Pujals et al.,
2015). Imidlertid er arveligheden af begrebet ikke ngdvendigvis helt sa tungtvejende et argument
for depressionsbegrebet, som det kan synes intuitivt. Vi vil her forsgge at vise hvorfor

argumentet ikke ubetinget er berettiget.

Den klassiske made at male arvelighed pa, er at male kovariansen mellem individer, der
deler nogle, men ikke alle deres gener, og nogen der deler noget af, men ikke hele deres miljg.
Forskellen i kovariansen, kan sa bruge til at male indvirkninger af de forskellige komponenter af
variansen (Griffiths, 2000)

Standardmodellen for arvelighed ser séledes ud:

X=A+D+C+S

X er her arveligheden af det treek man vil male, A er den additive genetiske komponent,
D er den ikke additive genetiske komponent, C er miljgvariabler der er felles for alle afkom i en
familie og S er miljgvariabler, der bidrager unikt til et individ og alt stgj i malingen af traekket.
Antagelsen bag denne model er at alle komponenter er fuldsteendig uden indbyrdes korrelation.
Arvelighed bliver typisk delt op i bred arvelighed (H?) og snaver arvelighed (h?). H2er al

genetisk pavirkning af det treek man vil méle. Hvor h? kun er den additive genetiske komponents
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pavirkning af det trek man vil male (Fernandez-Pujals et al., 2015; Griffiths, 2000). H? kan

udregnes som:

o, + op

04 + op + o + o

h?kan udregnes som

JA
optoptoctog

Faellesnavnerne er nemme at opna ved at sample hele populationen. Det besverlige er at
estimere variansen af A og D. Af denne grund laver man tvillingestudier (Griffiths, 2000). Hvis
man tager enaggede tvillinger, der er opvokset sammen, og antager at de pa andre punkter er

identiske med resten af populationen, sa opnar man kovariansen:

kov = var(A)+var(D)+var(C)

Hvis man derimod tager enaggede tvillinger, der er opvokset hver for sig, og antager at

de ellers er helt ligesom resten af populationen og vigtigst, at deres miljg er komplet tilfeeldigt

efter fadslen, far man kovariansen:

kov = var(A)+var(D)

Malet for H? er kovariansen af enaggede tvillinger vokset op hver for sig, divideret med

den totale varians.
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Arvelighed her (H?) forteeller hvor meget depression vil variere mellem personer, der er
genetisk identiske, men ellers er tilfeeldigt distribueret ud i en population, til sammenligning med
hvor meget depression varierer pa tveers af en hel population.

Arvelighedsscorer siger altsa ikke hvor stor en procentdel af depression der er genetisk
eller hvor stor en chance, der er for at personer har samme depressionsscore/status. En arvelighed

af depression pa 0,40 siger derfor ikke at 40 % af variansen er genetisk.

Huvis disse begraensninger i estimeringen af arvelighed laegges til side og hvis vi antager
at depressionsbegrebet er arveligt, vil dette fortsat ikke veere et ubetinget steerkt argument for
begrebet som en naturlig art. En formativ latent variabel model, som altsa daekker over et socialt
konstrueret begreb, kan ogsa have en arvelighed. F.eks. har personlighedstrakket “Extraversion”
en arvelighed pa 0,54 (Bouchard, 2004) og hgjde har en arvelighed pa 0,80. Det betyder at
summen af ’extraversion” og hgjde er arvelig, selvom de to treek ikke har noget med hinanden at
gare.

Det er 0ogsa blevet fundet, at depressionssymptomer varierer meget i deres arvelighed, fra
0-35 H2(Jang, Livesley, Taylor, Stein & Moon, 2004). Hvilket betyder at det kan vare en
lignende situationen i depressionsbegrebet.

Arveligheden af depression udger derfor ikke et entydigt argument for
depressionsbegrebet som naturlig art. Dette udger et aspekt hvor den mulige inferens er ensidig, i
det ovenstaende ikke er direkte er bevis for at depression ikke skulle vere en naturlig art, men

blot taler imod anvendelsen af arveligheden af depression som argument.

Sammenfatning
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Baggrunden for depressionsbegrebets nuveerende form er praeget af en betydelig
tilfeldighed, hvori det er seerligt bemarkelsesverdigt at denne ikke alene er videnskabeligt
udledt. Dette gar at vi ser det som usandsynligt at netop denne definition af begrebet skulle veere
i eksakt overensstemmelse med en naturlig art. Dette er i hgjere grad en usandsynliggerelse af
ideen om depression som naturlig art end det er et direkte bevis imod ideen. Nar vi ser pa den
netop gennemgaede diskussion af arveligheden af begrebet har vi pa samme vis ikke et bevis
imod ideen, men derimod et argument imod et hyppigt anvendt argument.

Forskningen i genetikken og biologien bag depressionsbegrebet vurderer vi som det
steerkeste argument imod ideen. Det at symptomer varierer i biomarkarer, arvelighed og
risikofaktorer, taler imod at depressionsbegrebet deekker over en samlet stgrrelse. Samt det at
kandidatgenerne for depression ser ikke ud til at kunne forklare en betydelig del af
depressionsbegrebet. Alt dette peger mod, at depression ikke skal ses som en naturlig art.

Efter denne diskussion vil vi se pa hvordan mal for depression stemmer overens med

andre psykologiske mal, for derefter at kunne diskutere betydningen af disse to afsnit samlet.

Depression og ekstern validitet - Sammenhaengen med
invalideringsgrad

Indenfor forskningen bruges begrebet invalideringsgrad ofte, som et faenomen af lignende
karakter med begrebet livskvalitet (Fried & Nesse, 2014). Depressionsbegrebet kan forventes at
korrelere med mal sasom livskvalitet og invalideringsgrad. Dette falger naturligt af at depression
er en sterkt invaliderende lidelse, som rammer en reekke facetter af livsfarelsen (American

Psychiatric Association, 2013).
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Ligesom der er stor variation i genetikken bag og i risikofaktorer for
depressionssymptomer, er der ogsa stor forskel i invalideringsgraden af de forskellige
symptomer. Overordnet set findes der moderate korrelationer mellem depression og
invalideringsgrad (McKnight & Kashdan, 2009). Her er der tidligere argumenteret for, at denne
korrelation er forventelig, men ogsa at den er steerkt varierende og at depressionskalaer ikke
ngdvendigvis bar sta alene som mal for den depressives mentale tilstand (McKnight & Kashdan,
2009). Mere interessant er det imidlertid at se pa sammenhzangen mellem depression og
invalideringsgrad pa item niveau.

Der er en del forskning, som peger pa at depressionssymptomer varierer i deres
invalideringsgrad. Fried & Nesse (2014) fandt blandt andet en variation i invalideringsgraden af
depressionssymptomer pa psykosociale mal. De fandt at symptomer som lavt humar,
koncentrationsbesvaer, udmattelse og tab af interesse alle kunne forklare over 10 % procent af
variansen i invalideringsgraden. Modsat kunne hypersomnia, insomnia, og veegtforagelse alle
kun forklare under 1,5 % af variansen. Symptomer varierer ogsa pa tvaers af sundomeener. Tab af
interesse har f.eks. stor indflydelse pa ens sociale aktiviteter. Andre studier har fundet lignende
resultater med DSM-111 og psykosociale mal (Tweed, 1993). Denne heterogenitet mellem items
har den afggrende betydning, at de enkelte vaerdier af sumscoren ikke er entydigt forbundet til én
invalideringsgrad. Samlet taler disse fund derfor imod brugen af sumscores, da en HAM-D score
pa 20 ikke ngdvendigvis er veerre for en person end en HAM-D score pa 15. Invalideringsgraden
er afhengig af hvilke symptomer sumscoren daekker over. Sumscoren er derfor en darlig proxy

for invalideringsgraden.
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Dette forhold er ogsa interessant, fordi det vil veere ideelt at kunne forbinde hvert enkelt
niveau af depressiv lidelse, entydigt til ét niveau af invalideringsgrad. Tidligere anvendte vi i
analysen af praevalensniveauer, nytteveardien af forskellige testresultater ved depression. Ideelt
set skulle denne kunne opgares i livskvalitet. Dette ville imidlertid forudsatte et entydigt forhold
mellem depressiv lidelse og invalideringsgrad, fordi nyttevaerdien kraever en enhed at opgares i.
De gentagne fund af heterogenitet i invalideringsgraden af forskellige depressionssymptomer,
indikerer at der ikke er grundlag for pa nuvarende tidspunkt at opgare nytteveerdien og
relaterede begreber pa grundlag af depressionsskalaer. Dette forhold begranser pa den ene side
muligheden for at anvende nytteetisk-orienterede estimater, fordi disse ikke kan baseres pa de
ideelle enheder, sdsom livskvalitet eller invalideringsgrad. Dette farte ogsa til, at vi i analysen
anvendte den simple distinktion mellem hvorvidt det enkelte individ var deprimeret eller ikke
deprimeret. Dette betegnes som en ’threshold loss function’ (Smits et al., 2007). Omvendt peger
dette pa relevansen af at faktorere andre parametre ind i sddanne analyser, sdsom den
gkonomiske vinkel vi anlagde i analysen af praevalens.

Den differentierede invalideringsgrad betyder ligesom det foregaende afsnit om
arvelighed og genetik gar, at man ikke bgr se depression som en naturlig art. Forskellen i
invalideringsgrad betyder ogsa at man mister en masse information ved at se pa sumscores

fremfor de individuelle symptomer.

Konsekvenserne af at det ikke er en refleksiv latent variabel

De vigtigste konklusioner fra de forudgaende to afsnit er: a) depression ma anskues som
en formativ og ikke en refleksiv variabel, hvilket betyder at forskellige skalaer og interviews for

depression retter sig mod forskellige depressionsbegreber, og b) forskellige depressionsbegreber
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kan ikke forventes at have samme valens, fordi de enkelte symptomer viser sig at vere
heterogene nar de holdes op mod eksterne begreber.

Fundene er interessante, fordi etableringen af substantiv validitet inden man har fastlagt
begrebsvaliditeten, betyder man risikerer at have opsamlet en vidensbase, der pludselig er
ubrugelig (MacKenzie et al., 2005). Vi vil her se pa betydningen af disse to fund, i forskellige

kontekster.

Forskning

Set fra et forskningsorienteret perspektiv bringer disse fund helt abenlyse problemer. Et
omrade som i nyere tid er vokset eksponentielt, er forskningen i @ndrede hjernestrukturer og
neurofysiologiske forhold i forbindelse med depression (Wonch et al., 2016; Huang et al., 2017;
Gramer et al., 2014). Eksempelvis undersgges det om depression bevirker @ndringer i hjernen
der er synlige ved FMRI-scanninger, hvor &ndringer i starrelsen pa hippocampus er et ofte
gengivet eksempel (Schmaal et al., 2016). Det er angivet bade i faghgger og
populervidenskabelige kilder, at der er tydeligt synlige forskelle i hjernerne hos depressive
individer (Hildebrandt, 2016). Dette er bl.a. brugt som argument for vigtigheden af hurtig
behandling af depression. Imidlertid har nyere forskning saet tvivl om klarheden af denne effekt,
ved at na skiftende konklusioner om de strukturelle @ndringer. Saledes har der veret fund bade
af at depressive har sterre hypothalamus, og af at depressive har mindre hypothalamus (Fried,
2015). Foruden en abenlys risiko for at sadanne variationer ma tilskrives brugen af for sma
sample sizes, er sadanne fund absolut aktuelle for vores emne her.

Denne type projekter hvor man sgger at se sammenhzange mellem strukturer pa

neurologisk niveau og depressive versus ikke depressive, vil logisk veere heemmet hvis der ikke
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er klarhed om hvorvidt det enkelte individ er deprimeret eller ej. En indvending kan her veere, at
det enkelte studie typisk gennemgaende vil klassificere deltagerne ved samme operationalisering
af depression og studier derfor ikke vil vaere eksponeret for sddan variation imellem deltagerne.
Selv i dette tilfeelde vil resultatet dog vere at de sammenhange man matte finde, er optimeret til
netop én operationalisering af depressionsbegrebet, med en tvivisom generaliserbarhed til falge.
Som et andet eksempel kan serotoninhypotesen navnes. | over 50 ar har man antaget at
depression skyldes et fald i neurotransmitteren serotonin hos deprimerede En hypotesen der

stadig ikke er blevet bekreeftet (Cowen & Browning, 2015).

Brugen af sumscores — i klinisk og i forskningsmaessig
sammenhang

Sumscores bliver brugt som en proxy for svaerhedsgraden af depression og forskelle i
sumscores over tid (interventionsforskning) bliver forstaet som andringer i det underliggende

depressionsbegreb. Denne anvendelse af sumscoren for depression bruges pa en raeekke omrader.

Sumscores bliver ofte brugt til at korrelere med andre mal eller vurdere effekten af en
intervention. Det giver kun mening, hvis depressionscores rent faktisk er en proxy for
svaerhedsgraden af depression. En a&ndring i sumscores fra f.eks. 10 til 5, giver kun mening, hvis
de to scores maler det samme. Forudsatningerne for dette er, at en skala kun maler en ting og at

det begreb man maler er ens over tid.

Hvis skalaerne er formative, giver korrelationerne et starre problem, for hvis ikke der er
stgj i item-scorer er forskellen mellem testene, forskelle i begreberne. Korrelationen mellem

BDI-1l og HAM-D pa 0,66-0,75 (Yang & Gorenstein, 2013) betyder at skalaerne kun overlapper
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43,6-56,3 %, hvilket giver store problemer for overfgrbarheden af resultater pa de to skalaer og

ger det ngdvendigt at gare resultater unikke for skalaerne.

Interventionsforskning

Et omrade hvor brugen af sumscores for depressionsskalaerne har vist sig serligt
problematisk, er forskning i virkningen af SSRI-preeparater.

Forskning i effekten af SSRI-praeparater udger et interessant eksempel pa vigtigheden af,
hvorvidt det er berettiget at se et begreb, som en refleksiv latent variabel og derfor at male den
med en sumscore. Forskningsstudier rettet mod SSRI-praeparater benytter naesten udelukkende
HAM-D skalaen (Bagsby, Ryder, Schuler & Marshall, 2004). Meta-analyser af SSRI-praparater
har naet varierende konklusioner, hvilket har fart til fortsatte diskussioner, ikke bare om graden
af effekt, men ogsa om tilstedeveerelsen af en effekt af SSRI-preeparater (Kirsch, Deacon, Huedo-
Medina, Scoboria, Moore & Johnson & 2008; Cipriani et al., 2018)

Hieronymus, Emilsson, Nilsson & Eriksson (2016) reanalyserede data fra SSRI-studier i
en metanalyse, hvor de udelukkende anvendte det farste item fra HAM-D skalaen, nedtrykt
humgr. Studiet inkluderede 6669 deltagere og fandt som hovedfund at 29 ud af 32 studier fandt
en signifikant behandlingseffekt med dette modererede begreb, mod 18 ud af 32 ved den fulde
HAM-D skala. Af yderligere interesse, fandt de at SSRI-praeparater har en markant
forskelligartet indvirkning pa forskellige items i HAM-D. Det er netop denne heterogenitet,
antitesen til tau &kvivalens, som er arsag til at Hieronymous et al. (2016) finder et markant
anderledes resultat. SSRI har en statistisk signifikant effekt over placebo pa item “’sad mood”,
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men har en negativ effekt pa items som “loss of weight” genitale symptoms”. Dette paviser et

abenlys paradoks; flere af bivirkningerne af SSRI’er optreeder som items i HAM-D skalaen.
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Tilstedevarelsen af bivirkninger kan derfor influere sumscoren, fordi de indgar i modellen som
proxier for depressionsbegrebet. Fried (2015) viser at flere HAM-D symptomer overlapper med
de typisk bivirkninger af forskellige SSRI-praeparater. Det har stor betydning for fortolkningen af

effekten af SSRI’er og kan fere til uhensigtsmaessige medicinske beslutninger.

Effekten af diagnosen — lever den op til dens formal?

Hvis vi skal belyse diagnosens berettigelse, ma vi spgrge om diagnosen lever op til dens
formal. Vi mener at det altoverskyggende formal med diagnosen ma veere at fastsatte en
behandlingsplan for patienten og medvirker til at optimere behandlingen.

Fundamentet for dette ma vere at diagnosen indeholder brugbar information til den
videre behandling. Det bringer to spargsmal op: er behandlingen for depression sarligt adskilt
fra andre psykiske lidelser? Og i hvor hgj grad kan depression behandles?

Den almindelige medicinske behandling for depression er SSRI praeparater. Disse bruges
imidlertid ogsa i vid udstreekning til angst behandling og behandling af andre psykiatriske
problemstillinger (Cassano, Baldini Rossi & Pini, 2002; Mao & Zhang, 2015).

Det har henover en arreekke vaeret omdiskuteret ikke kun i hvilken grad disse virker, men
ogsa hvorvidt de virker (Kirsch et al., 2008). Store meta-analyser har fundet forskellige resultater
0g har varieret i deres inklusionskriterier. Det er nzevneveerdigt at SSRI som oftest er

farstevalget, repraesenterer en tilgang som er ugndret henover de sidste 30 ar (Fried, 2015)

Hvordan ser effekten ud for psykoterapi?

Det er vores indtryk at mange kliniske psykologer i deres dagligdag ikke arbejder ud fra

diagnoser (Mitchell & Coyne, 2010). Hele tilgangen med at bruge diagnoser er primeert udbredt i
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psykiatrien, frem for i den kliniske psykologi. Disse forhold mindsker i sig selv relevansen for de
patienter som behandles uden for psykiatrien, hvilket som tidligere navnt er estimeret til at veere
90 % (Davidsen, 2009). Forskning har vist at, hvis man giver depressive patienter, psykoterapi
specifikt udviklet til angstpatienter, finder man samme effekt som, hvis man giver dem
psykoterapi udviklet til depressive patienter (Weitz, Kleiboer, van Straten & Cuijpers, 2018). Det
kan dog skyldes de begransninger i brugen af sumscores vi tidligere har naevnt.

Det farer til spargsmalet: er det behandlingen, der ikke virker eller er det malingen der

ikke kan indfange den?

Afslutning pa diskussionen

| vores diskussion af hvorvidt at skalaerne kan siges at indfange en refleksiv latent
variabel, fandt vi at det ikke var tilfaeldet. Nar det fund isoleres, er der to mulige arsager: den ene
er en grundleeggende begransning i depressionsbhegrebet, den anden mulige arsag er at de mest
anvendte skalaer ikke lykkes med at operationalisere begrebet. Imidlertid pegede vores videre
diskussion af depressionsbegrebet pa at dette ikke skal ses som en naturlig art. Dette taget i
betragtning er det ubetinget en fejl at se begrebet som en refleksiv latent variabel.

Begrebet ma derfor enten ses som en formativ latent variabel eller alternativt helt
genteenkes. Dette forhold og den manglende afspejling i litteraturen, ser vi som det primaere fund
i dette speciale og en betydelig udfordring for de psykologiske egenskaber af depressionsskalaer
og for synet pa depressionsbegrebet i det hele taget.

Vi mener det ber veere den primere agenda i fremtidig forskning at besvare de helt

fundamentale spgrgsmal, da det er grundlaget for alle udledninger fra skalaerne.
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Konklusion

| analysens farste del fokuserede vi pa indvirkningen af pravalensen i de enkelte studier
for CES-D skalaen. Her fandt vi at nar vi anvendte nytteveerdi som kriterium for at optimere cut-
off veerdien, var der en betydelig sammenhang mellem praevalens og optimalt cut-off.

| analysens anden del estimerede vi det optimale cut-off for CES-D skalaen ud fra en ny
metodisk tilgang til meta-analyse og fandt et resultat der divergerede markant fra den originale
meta-analyse af de samme studier.

| analysens tredje del sammenlignede vi de to kliniske interviews CIDI og SCID. Her
fandt vi en betydelig forskel i det optimale cut-off afhangigt af hvilket interview studierne
anvendte som guldstandard.

Seerligt de farste to analyser indikerer at der sandsynligvis er en del information der gar
tabt ved anvendelsen af bivariate modeller til meta-analyse bestemmelser af optimale cut-offs.

Analysens tredje pegede pa at det optimale cut-off ikke kan optimeres uden at tage
operationaliseringen af guldstandarden i betragtning. Dette markerede overgangen til analysens
fjerde del og den efterfalgende diskussion.

Fjerde del af analysen fokuserede pé brugen af faktoranalyser, mal for den interne
konsistens og i hvilken grad mulige brud pa disse blev omtalt i valideringsstudier for BDI-II,
belyst ved 30 studier udvalgte som repraesentative. Denne analyse viste, at samtlige af disse
studier undlod at omtale betydningen af mulige brud pa antagelserne bag deres statistiske
analyser.

| diskussionen fulgte vi indledningsvist disse analyser op med en diskussion af hvorvidt
depressionsskalaer maler en refleksiv latent variabel. Ud fra diskussionen naede vi frem til

konklusionen, at de gennemgaede fund taler steerkt imod at dette er tilfaeldet.
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Dernaest diskuterede vi hvorvidt depressionsbegrebet udger en naturlig art. Ud fra
baggrunden for diagnosen, gyldigheden af arveligheden af begrebet som argument samt
genetikken for depression, fandt vi at der dels ikke er steerke argumenter for at se begrebet som
en naturlig art, og at der modsat, seerligt ved det genetiske aspekt, er klare indikationer af at

begrebet ikke er en afgraenset ontologisk staerrelse.
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