
1

En randomiserad klinisk prövning är 
och förblir det bästa sättet att jämföra 
två behandlingsalternativ, eftersom 
randomisering i en tillräckligt stor stu-
die garanterar att behandlingsgrupper-
na är jämförbara. 

Dagens randomiserade prövningar 
har dock flertalet begränsningar. Pröv-
ningarna genomförs i regel på selekte-
rade enheter av selekterade läkare som 
inkluderar selekterade patienter. Pa-
tientselektionen beror dels på specifika 
inklusions- och exklusions-
kriterier som ofta sätts upp 
för att optimera balansen 
mellan nytta och risk för den 
studerade behandlingen, 
dels på att det vid rekryte-
rande centrum i praktiken 
kan finnas andra selektions-
mekanismer, t ex konkurre-
rande studier och egna prefe-
renser hos deltagande pröva-
re etc. 

Det senare är i många stu-
dier uppenbart, eftersom an-
talet inkluderade patienter per centrum 
och tidsenhet ofta är betydligt lägre än 
förväntat.

Registerstudie visar höga risker
I en nyligen publicerad artikel i Europe-
an Heart Journal beskrivs den långsik-
tiga prognosen hos alla som sjukhusvår-
dats för hjärtinfarkt i Sverige mellan 
2006 och 2011 [1]. Studien använde sig 
av Socialstyrelsens register i form av 
Patientregistret (Slutenvårdsregistret), 
Läkemedelsregistret och Dödsorsaks-
registret. 

I studien noterades att 10,2 procent av-
led under sjukhusvistelsen eller första 

veckan därefter. Av överlevarna drabba-
des 18 procent (ca 1 av 5) av en ny hjärt–
kärlhändelse i form av kardiovaskulär 
död, hjärtinfarkt eller stroke inom 1 år. 
Av dem som överlevde det första året 
utan ny händelse drabbades 20 procent 
(1 av 5) av en hjärt–kärlhändelse (kardio-
vaskulär död, hjärtinfarkt eller stroke) 
under de efterföljande 3 åren. Riskerna 
för nya händelser var starkt relaterade 
till ålder (Figur 1).

Studieresultaten visar tydligt att ris-
kerna för dessa patienter är höga lång 
tid efter hjärtinfarkt och väcker frågor 
om hur dessa patienter i längden bäst 
ska omhändertas. 

Även resultaten från det svenska kva-
litetsregistret Swedeheart har varit 
nedslående och visat att sekundärpre-
ventionen är eftersatt och att det skett 
små förändringar genom åren [2]. Kan-
ske är det dags för mer genomgripande 
förändringar med t ex mer specialisera-
de enheter som långsiktigt tar hand om 
dessa patienter.

Åldern gör stor skillnad
Men den nya studien visar också att 

prognosen är betydligt sämre 
än den som beskrivs i de ran-
domiserade kliniska pröv-
ningarna.  I nyligen genom-
förda internationella multi-
centerprövningar som inklu-
derat patienter med akut 
kranskärlssjukdom, och där 
man till och med höjt risken 
genom att införa högriskkri-
terier vid inklusion, var an-
delen patienter med förnyade 
hjärthändelser ungefär hälf-
ten till en tredjedel av den an-

del som ses i verkligheten [3, 4]. 
I kliniska prövningar som inkluderat 

liknande högriskpatienter minst 1 år ef-
ter hjärtinfarkt var andelen med kardio-
vaskulär död, hjärtinfarkt eller stroke 
under de efterföljande 3 åren ungefär 
hälften av den vi ser i den kliniska verk-
ligheten [5, 6]. 

Den stora skillnaden mellan patien-
ter i prövningar och dem vi möter i 
verkligheten är åldern. Medianåldern i 
prövningarna är i regel ca 10 år lägre, 
vilket resulterar i en lägre andel kvin-
nor och en lägre andel starkt prognos-
tiskt ogynnsamma faktorer, t ex tidiga-
re stroke, hjärtsvikt och njursvikt.

Registren bör användas mer
Dessa skillnader väcker frågor om i vil-
ken grad resultaten i de randomiserade 
kliniska prövningarna kan översättas 
till den kliniska vardagen. I verklighe-
ten kan både de positiva och de negativa 
effekterna vara större i absoluta mått 
mätt, och balansen mellan nytta och 
skada kan se annorlunda ut. 

Även om våra svenska nationella häl-
sodataregister måste användas med 
omsorg och god kännedom om brister 
för att undvika fallgropar, bör de använ-
das i högre utsträckning än i dag vid ut-
värdering av behandlingar. 

Det har funnits en överdriven skep-
sis mot att använda register för att ut-
värdera behandlingar. Våra register 
har alltid varit användbara för att un-
dersöka associationer mellan behand-
lingar och utfall i populationer som 
inte studerats i kliniska prövningar 
(ofta en majoritet av patienterna) och 
studera utfall som kliniska prövningar 
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Sanningen om den kliniska  
verkligheten finns i registren
Registerbaserad randomiserad klinisk prövning kan ge representativ bild

■ ■sammanfattat
En nyligen publicerad artikel visar att pro­
gnosen efter hjärtinfarkt är betydligt sämre 
i verkligheten än den som beskrivs i de 
randomiserade kliniska prövningarna.
Dessa skillnader väcker frågor om i vilken 
grad resultaten i de randomiserade kliniska 
prövningarna kan översättas till den kliniska 
vardagen. 
Våra register behöver därför användas i 
högre utsträckning än i dag vid utvärdering 
av behandlingar.

»I framtiden 
måste vi göra 
randomiserade 
kliniska pröv-
ningar som är 
närmare den 
kliniska verklig-
heten.«

Citera som: Läkartidningen. 2015;112:DLFX

Figur 1. Kumulativ risk för kardiovaskulär 
död, hjärtinfarkt eller stroke. Modifierad 
efter Jernberg T, et al [1]. 
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inte varit stora nog att studera, t ex 
dödlighet. 

Att översätta kliniska prövningar 
När nya läkemedel introduceras behö-
ver vi i våra register tidigt utvärdera hu-
ruvida de effekter man ser i kliniska 
prövningar också kan översättas till kli-
nisk verklighet. Problemet med förväx-
lingsfaktorer är att behandlingsgrup-
perna inte är jämförbara, och svårighe-
terna att statistiskt justera för detta kan 
inte nog betonas. Därför kan en obser-
vationsstudie inte »överbevisa« en ran-
domiserad studie. 

Men om resultaten av en klinisk pröv-
ning inte kan översättas till den klinis-
ka verkligheten, bör detta väcka frågor 
kring generaliserbarheten av resulta-
ten.

Registerbaserade prövningar behövs
I framtiden måste vi göra randomisera-
de kliniska prövningar som är närmare 
den kliniska verkligheten. De nya regis-
terbaserade randomiserade kliniska 
prövningarna är ett viktigt tillskott för 
detta. Reumaregistret var tidigt ute 
med denna typ av studier, och Swede-
heart genomförde senare en stor sådan 
studie, TASTE-studien, som fick stor 
internationell uppmärksamhet [7]. 

I dessa studier identifieras patienter i 
registret som potentiella studiedeltaga-
re. Därefter kan randomisering och 
fortsatt uppföljning göras direkt i re-

gistret eller med hjälp av andra hälsore-
gister. 

Nu pågår flera registerbaserade ran-
domiserade kliniska prövningar  i Sveri-
ge. Fördelen med dessa studier är att 
patienter kan inkluderas mindre selek-
tivt, och representativiteten blir där-
med bättre. En annan fördel är givetvis 
enkelheten och därmed låga kostnader, 
vilket gör att frågeställningarna inte i 
lika hög grad kommer att behöva styras 
av läkemedelsföretag som måste ta 
marknadsmässiga hänsyn i designen av 
studier. 

Dock finns också begränsningar, och 
dagens variant av registerbaserade ran-
domiserade kliniska prövningar är 
mindre lämplig för läkemedel i tidig ut-
vecklingsfas där det finns behov av 
extra noggrann uppföljning avseende 
säkerhet, systematisk monitorering och 
central granskning. Om en fullt utveck-
lad registerbaserad randomiserad kli-
nisk prövning inte anses lämplig, kan 
våra register i större utsträckning än i 
dag användas för att inkludera patien-
terna i de sedvanliga prövningarna. På 
så sätt kan de också tydliggöra skillna-
derna mellan dem som är med respekti-
ve dem som står utanför våra prövning-
ar. 

Registren måste utvecklas ännu mer
För att fortsätta utveckla våra register 
måste satsningen som gjorts 2012–2016 
för att stärka och utveckla kvalitetsre-

gistren permanentas och kompletteras 
med en stark infrastruktur och satsning 
från våra forskningsfinansiärer för att 
ytterligare stärka forskning baserad på 
kvalitetsregister. Vi behöver forskar-
skolor, fler biostatistiker, metodutveck-
ling och utveckling av ny IT-teknik som 
stödjer vårt fortsatta registerarbete.

n Potentiella bindningar eller jävsförhållan-
den: Inga uppgivna.
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■ ■summary
A randomized, controlled clinical trial (RCT) 
is the best way to compare two treatment 
options since it eliminates the problem 
with confounding. However, todays’ RCTs 
are often limited by including selected 
patients by the use of narrow inclusion 
criteria and multiple exclusion criteria. 
In a recent study of myocardial infarction 
survivors, the median age was 10 years 
older and the long term risk was 2-3 times 
higher in »real-world« data from a national 
registry compared with results from recently 
performed RCTs. These results raise 
questions about the generalizability of many 
RCTs. Our registries should therefore be 
used more often to evaluate new treatments. 
Registry-based randomized, controlled 
clinical trial (R-RCT) is a new concept that 
may not only lower the costs of randomized 
studies but also increase the generalizability 
of the trials. 


