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studiedesigner. Hir lanar vi exempel fran omradet likemedels-
sikerhet for attillustrera en del avde metodologiska utmaning-
ar som valet av studiedesign erbjuder. Fokus ligger pd mojlighe-
ter och erfarenheter av att studera likemedelssidkerhet med
hjialp av observationella kohortstudier, men &ven styrkor och
svagheter med andra typer av studiedesign diskuteras.

Studiedesignens taxonomi. Forenklat kan kliniska studier
delas in utifran design (Figur 1). En deskriptiv studie dr beskri-
vande. Den avser inte att testa en biologisk/klinisk hypotes,
men kan vara instrumentell for att formulera en saddan. Fall-
rapporter, prevalens- eller incidensstudier 4r exempel pa
deskriptiva studier. Analytiska studier avser att méta ett hypo-
tetiserat orsakssamband mellan en exponering (x) och ett ut-
fall (y), det vill siga att testa en hypotes. De kanisin turdelasin
iinterventionsstudier, dir exponeringen aktivt férdelas bland
studiepersonerna, och i observationella studier, dir fordel-
ningen av exponering inte styrs avstudieledarna.

En randomiserad klinisk prévning dr ett typexempel pa en
interventionsstudie, medan kohortstudier och fall-kontroll-
studier dr exempel pa observationella studier. En randomise-
rad klinisk prévning kan dock ses som en typ av kohortstudie
dir exponeringen fordelats pa ett kontrollerat men slumpmis-
sigt sdtt. Studien foljer en grupp individer med olika expone-
ringar dver tid med avseende pa uppkomst av ett utfall.

Forvissaanalytiska studier 4r valet mellan intervention eller
observation sjilvklart. Det &r exempelvis svart att aktivt forde-
la nagot som redan ir givet, till exempel genotyp, men littare
att observera effekten (med avseende pa utfallet) av en given
genotyp sdsom den fordelats i befolkningen. Aven om det i and-
ra sammanhang gar att gora en randomiserad interventions-
studie sitter ibland logistik, etik eller kostnader stopp. Da blir
observationell studiedesign det enda rimliga alternativet.

Studiedesign och hierarki. Arbete med likemedelssikerhet
illustrerar att man bor se pa olika studiedesigner som mer el-
ler mindre #ndamalsenliga och komplementira beroende pa
fragestillningen. I den ideala analytiska studien motsvarar
det uppmaitta sambandet mellan exponering och utfall ett or-
sakssamband; studien uppvisar intern validitet. I verklighe-
ten maste man alltid fraga sig om avsaknad av samband kan
forklaras av bristande statistisk precision (vilket oftast syns i
form av breda konfidensintervall och héga p-virden) eller na-
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»Verktyg for klinisk forskning« dr en artikelserie som omfattar
14 artiklar om grundldggande principer for hur man planerar och
genomfor klinisk forskning.

gon form av systematiskt fel (bias) som leder till 6ver- eller un-
derskattning av sambandet mellan x och y oavsett hur stor
man gor studien.

Forvixlingsfaktorer - att exponeringen dr forknippad med
en annan faktor, som i sig var en stérfaktor for utfallet och dar-
for stor métningen av sambandet mellan exponering och utfall
- drkanske det mesta kinda exemplet. Bortom systematiska fel
och stérfaktorer méaste man for ett uppmiitt samband som man
pa goda grunder uppfattar som ett orsakssamband fraga sig for
vilka patientgrupper detta samband giller. Dessa fragor ror
studiens generaliserbarhet, eller dess externa validitet.

Hotbilden mot den interna och externa validiteten &r dock
lite olika for olika studiedesigner, men viktigt ar att varje studie
maste bedomas utifran sina individuella styrkor och svagheter.
Studier av likemedelssikerhet kriver diarfor bade &mneskun-
skap (vad dr &ndamalsenligt givet den biologiska eller kliniska
fragestillningen?) och metodkunskap (hur ska studien utfor-
mas och vad har studiedesignen for styrkor och svagheter?).

Vad kravs for att studera likemedelssdkerhet?
Sannolikheten att identifiera en biverkan bestdms av faktorer
som tidssamband, hur allvarlig/i6gonfallande en biverkan ér,
hur vanligt samma tillstand 4r hos obehandlade individer och
hur noga man letar, men ocksé avvad man betraktar som en bi-
verkan. Mangabiverkningar som i Fass-texten listas som vanli-
ga uppkommer tidigt, med ett tydligt tidssamband till
ldkemedelsintaget. Dessa kan déarfor l4tt identifieras och kvan-
tifieras redan i det kliniska provningsprogram som foregar 14-
kemedlets godkdnnande. Andra biverkningar ir helt ovéintade,
mindre vanliga och/eller upptrider efter lang tid och ar darfér
kanske inte kéinda vid tidpunkten for 1akemedlets godkdnnan-
de. Spontanrapportering av biverkningar och fallrapporter
fran uppméirksamma kliniker 4r de viktigaste informations-
killorna for upptickt av allvarligare former av sddana biverk-
ningar. Ett exempel dr signalen om narkolepsi efter vaccination
med Pandemrix i samband med influensapandemin 2009, na-
got som identifierades via spontanrapporter [1].

B SAMMANFATTAT

Kliniska studier delas oftain i
deskriptiva studier, som an-
vands for att formulera en kli-
nisk/biologisk hypotes, och
analytiska studier (randomise-
rade eller observationella) vars
primdra syfte dr att testa en
hypotes.

For ldkemedelssdkerhet finns
ingen studiedesign som ar
»béttre« eller nsdmre« dn nagon
annan. Valet av studiedesign
beror pa fragestallningen.
Malséattningen for kliniska stu-
dier dratt kombinera hégintern
validitet med hog extern validi-

tet. Intern validitet avser att stu-
dien inte har systematiska fel
som ledertill 6ver- eller under-
skattning av sambandet mellan
exponering och utfall, attinga
faktorer stor sambandet och att
precisionen ar god. Extern vali-
ditet avser att det samband som
uppvisas galler for de patient-
grupper man onskar applicera
resultaten pa.

Varje studie maste bedémas
utifran sina individuella styrkor
och svagheter. Detta kraver am-
nes- och metodkunskap.
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En biverkan maste inte vara kopplad till likemedlet som sa-
dant utan kan uppkomma exempelvis genom att det uppstar ett
fel i tillverkningen av substansen eller nagot hjilpdmne. Vid sa
kallad signalspaning kan detta identifieras genom ett plotsligt
Okat antal rapporterade fall av en specifik biverkan hos ett se-
dan linge etablerat likemedel. I de stora databaserna &ver
spontanrapporterade biverkningar, EudraVigilance [2] och det
svenska biverkningsregistret Swedis [3], sker kontinuerligt sa-
dan signalspaning.

For att en biverkan i klinisk praxis ska identifieras och rap-
porteras av patienten/doktorn kravs att den som rapporterar
gjort en koppling mellan behandlingen i fraga och det tillstand
som uppstatt. Om tiden mellan insittning av likemedlet och
biverkans upptridande (latenstiden) dr lang dr det mojligt att
den som identifierar symtomet inte &r varse den behandling
som initierade biverkan. Biverkningsbilden kan férekomma i
relativt hog prevalens dven hos den obehandlade delen av be-
folkningen. Tillsammans med ett svagt tidssamband och poly-
farmaci gor det kopplingen till ett specifikt likemedel svar att
upptéicka. Forutsidttningarna for klassisk likemedelsuppfolj-
ning via biverkningsrapportering blir da begrinsade. Ett vik-
tigt exempel dr upptickten att atminstone vissa NSAID tycks
vara associerade med kardiovaskulira biverkningar [4, 5].

Det har blivit alltmer tydligt att vi ocksa maste vidga begrep-
petbiverkan bortom de tillstdind som direkt och enbart kan till-
skrivas ett 1ikemedel. Det kan till och med vara svart att halla
isar effekt och bieffekt av behandling, i synnerhet vid kroniska
sjukdomar dir mycket av morbiditeten utgdrs av foljd- och
samsjuklighet. Patienter med reumatoid artrit loper en 6kad
risk att utveckla infektioner, dels pa grund av faktorer som har
med sjukdomen och dess aktivitet att goéra, dels pa grund av
dess behandling. Ett immundimpande likemedel som patag-
ligt forbéttrar sjukdomskontrollen och ddrmed sénker risken
for infektion kan samtidigt i sig, via den immundédmpande ef-
fekten, 6karisken for infektion. Nettoeffekten med avseende pa
infektionsrisk, det vill sdga den observerade foérekomsten av
infektioner hos behandlade patienter, kan vara savil positiv
som negativ. Den kan dessutom variera mellan olika patient-
grupper och 6ver tid sedan behandlingsstart.

Likemedelssidkerhet blir i denna bemairkelse intimt f6rknip-
pad med likemedelseffekt och samsjuklighet, och biverkan &r
inte lingre ett tillstand hos en enskild patient utan maste for-
stas pa gruppniva. Behandlingen i exemplet ovan leder till att
vissa som skulle ha utvecklat en infektion inte gor det, medan
andra som annars inte skulle utvecklat en infektion gor sa.
Risk-nyttakvoten kan alltsa variera mellan olika patientgrup-
per med samma grundsjukdom. Observationella studier, och
tillgang till kliniska data kring behandling, effekt och f6ljd-
sjuklighet 6ver lang tid, blir i detta perspektiv ett helt n6dvin-
digt komplement till kliniska prévningar, fallrapporter och
spontanrapportering av klassiska biverkningar.

Var studiedesign pa sin plats

Deskriptiva studier som fallrapporter och spontanrapporte-
ring utgor ett viktigt sétt att identifiera mojliga biverkning-
ar, iven om begrinsningarna ir flera. Utan tillgang till in-
formation om den samlade exponeringen for likemedlet blir
det svart att skatta risken per antal behandlade och utan in-
formation om férekomst av samma tillstand hos obehandla-
deblir det svart att skatta styrkan i ett samband, det vill séiga
hur mycket f6rh6jd risken &dr jamfort med individer som inte
ir exponerade. Den viktigaste begransningen dr dock kan-
ske underrapportering; dels av biverkningar som kanske
anades, men inte rapporterades, dels av tillstdnd som delvis
utlosts av behandlingen men som inte uppfattats som en bi-
verkan pa individniva. Ett sddant exempel #r okomplicerad
pneumoni hos en multisjuk och immunsupprimerad patient
med reumatoid artrit.
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Deskriptiva Fallrapport, Fallserie

Observationell kohortstudie
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Randomiserad klinisk prévning
Interventionsstudier

Analytiska

Figur 1. Schematisk uppdelning av de vanligast férekommande
typerna av studiedesign.

Forekomst av biverkan Figur 2. | randomiserade

A kliniska provningar studeras
vanligen mervanliga biverk-
ningar (y) under en kortare
tid (x). Observationella
kohortstudier kan goras
storre med langre uppfolj-
ningstid. For bdgge galler att
antalet individer som natt en
given uppfdljningstidpunkt
tenderar att minska over tid.
Darmed avtar formdagan att
skatta (ovanliga) risker.

Observationella studier

Tid sedan behandlingsstart o

Experimentella studier. Bland de analytiska studierna har
den randomiserade kliniska prévningen uppenbara fordelar.
En lyckad randomisering i en tillrickligt stor studie gor de
grupper som jamfors lika i alla andra avseenden &n expone-
ringen. En skillnad i utfall mellan dessa grupper bor darfér
kunna tillskrivas just exponeringen. Randomiserade kliniska
provningar ir utméirkta medel att savil identifiera som kvan-
tifiera biverkningar med kort latens och hog forekomst.

I manga fall dr dock dven en stor klinisk prévning bade for
liten och for kortvarig for att kunna skatta likemedelssiker-
het (Figur 2). Detta giller i synnerhet for likemedel avsedda
for behandling av kroniska sjukdomar dér en stor och lang kli-
nisk prévning kan besta av ndgra hundra patienter med upp
till ett ars uppfoljning, men dir tusentals patienter i klinisk
praxis inte séllan behandlas i fem, tio ar eller mer.

Inom flera terapiomraden uppstar fragetecken kring gene-
raliserbarheten av kliniska prévningar. Studiepopulationer-
na ir ofta kraftigt selekterade och inkluderar individer som
har en battre/sdmre prognos eller 4r pa annat sitt annorlun-
da, exempelvis avseende andra riskfaktorer och samsjuklig-
het, 4n den tilltdnkta behandlingspopulationen. Inte sédllan
gors kliniska provningar i linder med annan riskfaktorprofil
dn den hos svenska patienter. Det kan vara vért att komma
ihag att en randomiserad studie dr balanserad med jamférba-
ra »armar« vid studiestarten, men inte nédvéindigtvis daref-
ter. Om till exempel andelen patienter som avbryter studien
over tid skiljer sig mellan behandlingsarmarna, kommer vali-
diteten att hotas enligt samma principer som i en observatio-
nell kohortstudie.

»Long-term extension studies«, studier dar man fortsatt att
folja patienter som ingatt i en klinisk prévning dven efter prév-
ningens slut, ar ett sitt att komma runt den korta uppfoljnings-
tiden i prévningen. Denna typ av studie dr av virde for att stu-
dera exempelvis varaktigheten i respons, men erbjuder endast
begriansat med information vad giller sdkerhet. Oftast f6ljs en-
dast behandlingsarmen (det finns ingen jdmf6relsegrupp), och
hela studien ir betingad av selektionen in i den ursprungliga
kliniska provningen, som skirpts ytterligare genom att endast
de som &r kvar i prévningen vid dess slut (patienter med re-
spons men inga biverkningar) gar in i uppf6ljningsfasen.

Metaanalyser av flera vilgjorda randomiserade kliniska stu-
dier 6kar studiepopulationens storlek och kan besvara fragan
om mer ovanliga biverkningar. Det ir viktigt att komma ihag
att patienterna ir lika selekterade somi de kliniska prévningar
som ingar och att uppféljningstiden dr oférindrad. Metaanaly-
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ser kan dirforinte ge oss ledtradar avseende riskidetlangalop-
pet och kanske inte for risker hos patienter i klinisk praxis.

Observationella studier. Observationella studier, i synnerhet
om de baserar sig pa redan existerande datakéllor som till ex-
empel register, mojliggor storre studiepopulationer och lingre
uppféljningstider och ddrmed forbéttrade mojligheter att iden-
tifiera och kvantifiera ovanliga men allvarliga biverkningar
aven efter lang tid (Figur 2). De ger ocksa majligheter att stude-
ra mindre selekterade patientpopulationer, liksom det omvén-
da; att specifikt identifiera patientgrupper med vissa karakté-
ristika som kanske exkluderats fran kliniska prévningar.
Framfor allt ger observationella studier méjlighet att studera
lakemedelssékerhet i den lite vidare bemérkelsen i termer av
dndrade monster avsamsjuklighet.

En utmaning och potentiellt problem vid likemedelssiker-
hetsanalyser baserade pa observationella data ar s kallad con-
founding by indication, vilket innebér att indikationen for be-
handling ér associerad med utfallet. Vad det 4r som orsakar ut-
fallet (indikationen eller behandlingen) blir i dessa fall svart att
urskilja. Eftersom vi i klinisk praxis inte lottar patienter till
olika behandlingsstrategier utan triagerar dem efter medi-
cinskt behov, dr de som behandlas ofta sjukare &n de som inte
behandlas. Att da jimfora behandlade patienter med obehand-
lade blir som att jimf6ra ipplen med piron. Aven med avance-
rade statistiska tekniker kan det da vara svart att forsta om ett
orsakssamband foreligger mellan behandling och utfall. Valet
av jamforelsegrupp ar darfér den storsta utmaningen fér ob-
servationella studier. I manga fall varierar risken for biver-
kan/foljdsjuklighet 6ver tid. Det dr darfor viktigt att studera
risken som en funktion av tid sedan behandlingsstart snarare
dn som den genomsnittliga risken totalt sett. En inte ovanlig
felkilla vid analys av likemedelssikerhet i observationella
studier ar »left truncation, det vill sdga att man f6ljer patien-
ter som dr under (snarare dn startar) behandling vid en given
tidpunkt med avseende pa ett sikerhetsutfall [6]. Risken dr da
stor att den behandlade population som f6ljs dr »urtvittad«
med avseende pa tidiga biverkningar och riskokningar.

Aven avandra skl 4r tiden kring behandlingsstart ofta speci-
ell. Till exempel forutsitter manga behandlingar férst en kon-
troll avnagrablodprov eller kanske en lungrontgen, och kanske
kommer patienten pa titare aterbesok. Detta leder till hogre
sannolikhet att uppticka en begynnande biverkan, till exempel
lungcancer, redan fére behandlingen och da exkluderas ur stu-
dien. Foljden blir att de som faktiskt startar behandling kom-
mer att ha en 1ag »urtvittad« korttidsrisk for just lungcancer.
Det blir ocksa svart att upptiicka en biverkan tidigare &dn vad
som annars skulle varit fallet efter behandlingsstart. Om mgj-
ligt bér man darfor alltid forsoka félja den behandlade gruppen
fran behandlingsstart, och gora pa exakt samma vis med jaim-
forelsegruppen som kanske valts ut pA basen av att de startaten
alternativ behandling. Observationella studier majliggor alltsa
stora och populationsbaserade studier 6ver lang tid och dirmed
mdjligheter att identifiera och kvantifiera ovanliga biverkning-
ar, liksom att skatta férdandringar i samsjuklighet i relation till
likemedelsbehandling. Okritisk analys av observationella data
medfor stor risk att felaktiga slutsatser dras. Det ér alltsa vik-
tigt att bedoma varje individuell studie utifran de metodologis-
ka utmaningar som foljer av problemstéllningen och hur dessa
tacklats. Forekomst av storfaktorer eller andra systematiska fel
drisiginte ett skil att avfirda en studie; det dr viktigare att for-
std hur de kan ha paverkat resultatet.

Observationella kohortstudier i Sverige

Sverige erbjuder goda mojligheter att genomfora hogkvalitativa
studier av likemedelssikerhet pa stora patientgrupper som
foljs 6ver lang tid. Socialstyrelsen har i decennier registrerat
hilsodata som fédslar, cancerfall, dédsfall och slutenvard. Pa
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senare tid har man dven skapat rikstéckande register 6ver for-
skrivningslikemedel och 6ppenvard (exklusive primérvard).
Dessutom finns for manga sjukdomar professionsdrivna kvali-
tetsregister med detaljerade sjukdoms- och behandlingsspeci-
fika data. Kvalitetsregister kan erbjuda detaljerade sjukdoms-
specifika matt pa exempelvis sjukdomens svarighetsgrad och
aktivitet som de nationella hilsodataregistren inte har.

Med personnumret kan datakéllor linkas samman for att
monitorera likemedelssikerhet for patienter som far behand-
lingiklinisk praxis. Siakerhetsutfall som exempelvis cancerrisk
kan foljas upp 6ver lang tid for patienter i Sverige som behand-
las med ett visst likemedel. Ett exempel dr uppfoljningen av
TNF-himmare, vilka anvénds vid behandling av bland annat
reumatiska sjukdomar [7]. Randomiserade kliniska prévningar
av dessa hogpotenta immunmodulerande likemedel inklude-
rade oftast baranagra hundra patienter, varade séllan lingre in
ett ar och inkluderade initialt de absolut svarast sjuka patien-
terna (utan alltfor komplicerande samsjuklighet), varfor inte
ens stora metaanalyser konklusivt kunnat besvara fragan om
vad som hinder efter férsta arets behandling [8].

Med hjilp av Svensk reumatologis kvalitetsregister har hit-
tills ndrmare 20000 patienter kunnat f6ljas avseende bland
annat cancerrisk [9]. Registret inkluderar savil nyinsjuknade i
ovrigt relativt friska patienter i fertil dlder som langtidssjuka
patienter 6ver 90 ar med omfattande samsjuklighet. Cancerut-
fall kan observeras via Socialstyrelsens cancerregister under
lang tid, med mycket litet bortfall (»loss to follow-up«). Match-
ade jaimforelsegrupper kan identifieras med en kombination av
data fran Socialstyrelsens och Statistiska centralbyrans regis-
ter. Diarigenom kan manga potentiella stérfaktorer elimineras
och mer jamforbara grupper genereras.

Observationella kohortstudier ar ett viktigt komplement till
de sikerhetsdata som kan erhallas fran randomiserade prov-
ningar och spontanrapportering, men de stéller analytiska ut-
maningar. I Sverige har den kliniska professionen i samarbete
med epidemiologisk kompetens stora majligheter att 1imna av-
gorande bidrag till var forstaelse av effekt och bieffekt av be-
handlingiklinisk praxis. I tider av viss dysterhet kring laget for
svensk klinisk forskning 4r denna nisch ett ljus i morkret.

M Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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