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Observationsstudien ar central
vid flera medicinska fragestéallningar

Men det finns en risk for systematiska fel

[(MDen mangériga, men ofruktbara, diskussionen om vilken
studiedesign som &r »bést« blommade upp i somras, da New
England Journal of Medicine i samma nummer publicerade
tvé artiklar som inte fann nagra vésentliga skillnader da be-
handlingseffekt studerats i randomiserade kontrollerade stu-
dier eller i prospektiva kohortstudier [1, 2]. Studierna ledsa-
gades av en kritisk ledare, skriven av tva kinda brittiska me-
dicinska metodologer och statistiker [3]. En ledare publicera-
des ocksa ndgot senare i British Medical Journal, i vilken den
vilgjorda randomiserade studien med ritta framholls som den
mest tillforlitliga [4].

Stora skillnader lander emellan

Sannolikt maste man se diskussionerna i ljuset av de stora
skillnader som foreligger mellan USAs och 6vriga industri-
landers respektive vardorganisationer. Det amerikanska frag-
menterade systemet med starka vinstintressen i alla led, och
med en ofta mycket bristfallig vardkontinuitet, har gjort det
allt svérare att genomfora stora randomiserade studier. Fede-
rala satsningar pa randomiserade undersokningar inom ramen
for verksamheten inom National Institutes of Health ar om-
fattande, men otillrickliga, och inte sillan forenade med ge-
neraliserbarhetsproblem. Detta giller speciellt studier av
langtidsbehandlingar for kroniska sjukdomar. Likemedels-
studier &r oftast industrifinansierade och har huvudsyftet att
ge dokumentation som underlag for kontrollmyndigheternas
bedomning av nya preparat.

I ett forsok att kompensera for dessa svarigheter har man
utvecklat det som brukar kallas »outcome research« [5]. Den-
na syftar till att utifrdn patientadministrativa databaser dra
slutsatser om behandlingars effektivitet. Speciellt har man
forsokt anvénda de data som samlats in som underlag for att
debitera forsékringsbolagen. Dessa data ir ju inte alls insam-
lade i syfte att dokumentera behandlingseffekter. Det &r inte
slumpen som avgdr vilken behandling en viss patient far, utan
en méngd mer eller mindre okénda faktorer som man sedan
forsoker korrigera for i avancerade statistiska modeller. Savil
inom som utom USA réder en stark skepsis mot denna typ av
studier och de slutsatser som kan dras av dessa [6-8].

Av betydligt storre virde dr de patientdatabaser som
byggts upp i atskilliga lander, inklusive USA [9]. Dessa initi-
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SAMMANFATTAT

Icke-experimentella studier, ofta sammanfattade som
observationsstudier, ar centrala for manga medicins-
ka fragestallningar.

Kvaliteten pa observationsstudier har blivit allt battre.

Hur vélgjorda observationsstudier an ar kan man inte
bortse ifran risken for systematiska fel.

Observationsstudiernas viktigaste fragestallningar ror
riskvarderingar.

Resultaten fran observationsstudier bor bekraftas av
randomiserade studier.

Randomiserade studier bor ofta kompletteras med ob-
servationsstudier for att 6ka generaliserbarheten av
resultaten.

I Serie: Evidensbaserad medicin

eras ofta lokalt/regionalt eller av specialistforeningar. I Sve-
rige finner man motsvarande register inom Socialstyrelsens
MARS-databas (Medical Access and Result System). Efter-
som data oftast rapporteras pa kliniknivé ar det dock svart att
anvinda informationen mer 4n som en jamforelse mellan oli-
ka vardenheter. Det dr ddremot inte mojligt att dra slutsatser
om olika behandlingars inbdrdes effekt och siakerhet.

I Storbritannien finns flera hogklassiga register, men nér
man i en férsk studie forskte anvinda rutindata fran sjukvar-
den i Skottland var informationen genomgdaende otillracklig
for bestimda slutsatser [10, 11]. Detta innebar att forutsétt-
ningen for att patientdataregister skall kunna anvéndas som
komplement till randomiserade studier &r att de utformas med
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[TFakta
Studiedesign

Kontrollerad studie. En viss behandling ges till en grupp pati-
enter, en annan behandling eller ingen behandling alls ges till en
annan patientgrupp som man pa olika satt forsoker fa sa likartad
den forsta gruppen som mojligt. Detta kan ske genom matchning
for olika egenskaper eller genom férdelning baserad pa besdks-
dag, fodelsedag, vardavdelning eller liknande. Alla dessa satt att
fordela patienter kan potentiellt paverkas av behandlaren, sa att
grupperna i nagot viktigt avseende skiljer sig at.

Randomisering, dvs slumpfdrdelning till de jamférda grupper-
na, ar det enda séattet att undvika systematiska fel, »bias, i for-
delningen. Randomiseringen gor dock inte med nadgon automatik
grupperna lika, men ju stdrre antal patienter som ingar, desto
mindre &r risken att slumpen gor grupperna signifikant olika i va-
sentliga avseenden.

Observationsstudier kallas ibland ocksa epidemiologiska stu-
dier, men det mest generella draget hos denna studiekategori ar
att den inte dr experimentell. Huvudkategorierna bland observa-
tionsstudier &r kohort- respektive fall-kontrollstudier. Bada des-
sa kan vara antingen prospektiva eller retrospektiva.

Kohortstudier identifierar en population som utsatts for den ex-
ponering man vill studera och jamfér med en annan kohort som
inte exponerats. Sedan fljs de bada kohorterna Gver tid, och ut-
falletit ex antalet sjukdomsfall eller dddsfall jamfors.

Fall-kontrollstudien identifierar en grupp individer som ut-
vecklat en sjukdom och som utsatts for en viss exponering. Se-
dan forsdker man matcha dessa med en annan grupp som inte
exponerats men i dvrigt dr sa lik den identifierade gruppen som
mojligt. Férekomsten av sjukdom hos dessa studeras dérefter.
Om férre individer i kontrollgruppen utvecklar sjukdom kan detta
tala for att en identifierad faktor i fallgruppen medfér dkad risk
for en viss sjukdom.

stor detaljrikedom, och att avidentifierade data pa den enskil-
da patientnivan blir tillgdngliga.

Skepsis mot observationsstudiers virde

Inom den 16sligt organiserade rorelse som brukar kallas evi-
densbaserad medicin (EBM) finns en utbredd skepsis mot ob-
servationsstudiernas varde nér det giller att dra slutsatser om
behandlingseffekt [12-14]. Problemet med denna kritik ar att
den ofta drar alla typer av observationsstudier 6ver en kam. I
de klassiska studierna fran 1970-talet jamfordes de randomi-
serade studierna med fallserier eller historiska kontroller [15-
17]. Da var det foga 6verraskande att sidana studietyper visa-
de storre behandlingseffekter &n dem man sag i de randomi-
serade studierna. Det &r ett genomgdende resultat fran olika
forskargrupper att nir observationsstudien ar utformad som
en prospektiv kohortstudie, foretrddesvis baserad pa de pati-
enter som uppfyllde randomiseringskriterier men som av oli-
ka anledningar inte randomiserades, finner man inga syste-
matiska skillnader i effektens riktning eller storlek [1, 2, 18-
20].

Begransningar i den randomiserade studiedesignen

Den experimentella modellen innebér att man foérsoker halla
allt utom det man onskar studera sa standardiserat och enhet-
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ligt som mojligt. Detta gor att méjligheterna att upptiacka
eventuella skillnader 6kar; dock pa bekostnad av mojligheter-
na att generalisera till andra grupper 4n de som studerats. Man
brukar séga att den interna validiteten &r hog, men att den ex-
terna validiteten kan vara begrinsad. Forsok har gjorts att
skapa modeller for att integrera information fran randomise-
rade studier och observationsstudier i s k »cross-design syn-
thesis«. Dessa teoretiskt tilltalande forsok har inte gett nagra
praktiskt anvéindbara tillimpningar.

Nér vil en effekt pavisats i en randomiserad studie, eller i
en metaanalys av flera studier, kan dven effekten i mer ose-
lekterade populationer undersdkas med samma metod. Dessa
stora, enkla, randomiserade studier har med stor framgang
tillimpats inom bl a onkologi och kardiologi. Flera tiotusen-
tal patienter har randomiserats till tva eller tre behandlings-
grupper. I dessa grupper har patienter med mycket varieran-
de egenskaper inkluderats. Forutom den studerade behand-
lingen har 6vriga behandlingar givits enligt respektive kliniks
egna rutiner. Med sa stora grupper, och forutsatt att prognos-
tiskt intressanta subgrupper definierats fore studien, har un-
dersokningar av skillnader mellan dessa subgruppers behand-
lingsresultat kunnat goras.

Finansieringsproblem, logistiska svarigheter och troghe-
ter i forskningsorganisation har dock gjort att de flesta be-
handlingar i sjukvérden inte undersokts i sadana gigantiska
studier.

For den behandlande klinikern &r dérfor en dterkommande
fréga i vilken utstrackning som kliniska behandlingsresultat
ir tillimpliga for en viss patient. Alder, kon och annan samti-
dig sjukdom, liksom behandlingen av denna, ar faktorer som
kan vara annorlunda én de som kdnnetecknade deltagarnai de
randomiserade undersokningarna. Aven om dessa faktorer ar
desamma kan den aktuella sjukdomen vara lindrigare eller
allvarligare dn hos de studerade patienterna. En behandling
kanske 4r mindre verksam vid langt gangen sjukdom. Eller,
tvértom, kan sjukdomen vara alltfor beskedlig for att behand-
lingen skall kunna ge nagon specifik effekt [21]. Allvarliga
men ovanliga komplikationer av behandlingen kanske inte
langre ar acceptabla om den form av sjukdomen som den ak-
tuelle patienten har dr férhallandevis godartad.

Vilgjorda observationsstudier kan ge virdefull komplette-
rande information om behandlingseffekter i mindre selekte-
rade patientpopulationer &n de som studeras i randomiserade
provningar. Visentlig kritik har framforts mot vissa uttolk-
ningar av paradigmet evidensbaserad medicin [22, 23]. Den-
na kritik géller dock bara de, lyckligtvis, f4& som mer eller
mindre dppet fornekar behovet av andra studietyper dn den
randomiserade, kontrollerade provningen.

Observationsstudiernas viktigaste anvandningsomraden

De huvudsakliga fragestillningarna vid observationsstudier
ar forekomsten av riskfaktorer antingen i miljo eller som f61jd
av en oavsiktlig eller avsiktlig exponering for en faktor som
kan utgdra en risk [24]. Upptickten av allvarliga men ovanli-
ga biverkningar av ldkemedel eller toxiner kan i princip ske
enbart med hjilp av observationsdata. Dessa kan vara i form
av obligatorisk eller spontan rapportering av o6nskade reak-
tioner p& behandling, dér sedan farmakoepidemiologer s6ker
efter ett monster. Av sérskild vikt &r symtom som inte hor till
lakemedlets farmakologiska effekter och som inte brukar ses
vid den sjukdom som behandlas.

Identifieringen av riskfaktorer i omgivningen &r svarare.
Sma riskékningar kan lika vil bero pa okdnda bakomliggan-
de faktorer, »confounders«, som pa en faktisk effekt. Repro-
ducerade riskokningar i andra populationer kan 6ka trovér-
digheten, men om samma studiemetod tillimpas kan samma
»confounder« vara verksam i alla. Ett dos—effektsamband ger
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ett starkt stod for att ett orsakssamband foreligger. Likasé ar
stora riskokningar ofta svarare att forklara med »confoun-
ders«.

Det finns ingen enighet om vad som skall menas med sma
respektive stora riskdkningar. Vissa brukar ange en oddsratio
pa dver 2 eller 3 for att man skall kunna fasta nagon storre vikt
vid en observationsstudie [14]. Andra avvisar denna typ av
granssittning och vill i stéllet vdga ihop resultatet med pato-
fysiologisk rimlighet och liknande [22, 23]. Det finns inte hel-
ler ndgon enighet om virdet av att gora metaanalyser av ob-
servationsstudier [25-27]. Antalet publicerade metaanlyser
av observationsstudier 6kar dock mycket snabbt. En stor for-
siktighet ar dock att rekommendera vad géller tolkningen av
sadana metaanalyser, kanske speciellt baserade pa fall-kon-
trollstudier [27]. I flera jamforande studier har man funnit be-
tydligt storre effektstorlekar i fall-kontrollstudier &n i kohort-
studier med samma frigestillning.

Utmaning

Det dr i allménhet betydligt svarare att bedoma observations-
studier dn randomiserade behandlingsstudier. Inte sillan an-
vinds sofistikerade statistiska metoder for att forsoka korri-
gera for »confounders«. Sddana metoder ingar séllan i den kli-
niska forskarutbildningen, och aldrig i den medicinska grund-
utbildningen. Om man kan vara tveksam till hurtiga pastien-
den om att evidensbaserad medicin kan laras in pa ndgon dags
kurs vore motsvarande pastdende om klassisk epidemiologi
enbart l6jeviackande. Det finns daremot ett stort behov av 6ka-
de kunskaper och fardigheter i utformningen speciellt av ko-
hortstudier inom den kliniska forskarvérlden. Det forefaller
helt klart att ménga viktiga kliniska fragestéllningar inte kan
besvaras enbart med hjélp av den randomiserade prévningen
[28-30].

Det dr en stor utmaning att tillimpa eller utveckla metoder
for att fordjupa och bredda den information om behandlings-
effekter som ursprungligen pavisats med hjilp av den rando-
miserade studieuppldggningen.
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