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Kraven pa vetenskaplig dokumentation har blivit allt hardare
nir nya terapier ska introduceras i varden. Sarskilt tydligt 4r
detta inom likemedelsomradet, dir registrering av ett nytt
likemedel ofta féregas av mycket stora och kostsamma rando-
miserade studier utformade for att styrka den terapeutiska
effekten.

De kliniska prévningar som féregar introduktionen av ett
nytt lakemedel brukar delas in i tre faser, I-III. I fas I under-
soks likemedlets egenskaper pa ett litet antal friska forsoks-
personer. I fas II fastlar man att terapin 6verhuvudtaget har
en effekt och forséker hitta optimal dosering. I de stora fas
III-studierna riktar man in sig pa behandlingseffektens stor-
lek och jimforelser med redan etablerade terapier. Studier
som genomfors efter att likemedlet kommit ut pd marknaden
klassas som fas IV och syftar ofta till att karakterisera like-
medlets biverkningar och sidkerhetsprofil [1].

Studier av ickefarmakologiska behandlingar inom till ex-
empel kirurgi och psykoterapi innebér sérskilda utmaningar.
Tillsammans med fiarre formella dokumentationskravhar det
bidragit till att randomiserade kontrollerade studier hir varit
mindre vanliga. Exempelvis har det ofta varit svart att astad-
komma adekvata placebobehandlingar och uppritthalla
blindning. Med ritt metoder gar problemen trots allt ofta att
16sa, och randomiserade studier har blivit ett sjdlvklart inslag
dven inom den ickefarmakologiska behandlingsforskningen.

Malet med denna artikel dr att ge en 6versiktlig beskrivning
avmetoder och begrepp som ér centrala vid vetenskapliga stu-
dier av behandlingseffekt och att belysa de sérskilda problem
man kan stéllas infor vid genomférandet av sadana studier.

Kontrollgrupp. Nir man vill undersoka effekten av en be-
handling ricker det néstan aldrig med att bara studera patien-
ter som far denna behandling. Ett skil dr att sjukdomssymto-
men ofta varierar 6ver tid. Om patienten forbéttras efter att
behandlingen pabérjats behover det inte betyda att terapin va-
rit effektiv. Manga patienter mar ocksa béttre bara av att vara
med i en studie dir de foljs upp noggrant och far nagon slags
behandling som de hoppas ska hjilpa dem. Aven om denna pla-
ceboeffekt dr en del av den totala behandlingseffekten, och na-
got man vill dra nytta i den kliniska verkligheten, far den inte
raknas in vid registreringen av ett nytt likemedel. Effektstudi-
erna syftar darfor till att specifikt mita likemedlets farmako-
logiska effekter och skala bort eventuella placeboeffekter.

For att kunna méita enbart de farmakologiska effekterna
behover man jamfora utfallet hos de lidkemedelsbehandlade
patienterna med utfallet hos en kontrollgrupp. Historiskt har
man ofta behandlat patienterna i kontrollgruppen med place-
bo, en behandling som till det yttre dr oskiljbar fran den rikti-
ga behandlingen men som saknar den farmakologiskt aktiva
komponenten. Den eventuella forbattring man ser hos patien-
terna i kontrollgruppen aterspeglar da placeboeffekter, natu-
ralforlopp och liknande, medan skillnaden i effekt mellan be-
handlings- och kontrollgruppen anses aterspegla likemedlets
farmakologiska effekt [2].

Eftersom det idag finns verksamma behandlingar mot
manga av vara vanliga sjukdomar kan det vara etiskt tveksamt
att behandla kontrollgruppen med placebo, da det innebir att
man undanhaller dem en fungerande behandling. Det har dér-
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for blivit vanligare att nya behandlingar inte jaAmfors med pla-
cebo utan med en annan redan etablerad behandlingsform.

Nir man jAmfor tva aktiva behandlingar pa detta sétt dr det
langtifran alltid som den nya behandlingen dr uppenbart
bittre i termer av behandlingseffekt. Tvirtom dr ménga nya
terapier likvirdiga med de etablerade, men kan ha andra for-
delar som lindrigare biverkningar eller liknande. Nir man
inte riknar med att kunna pavisa nagon skillnad i behand-
lingseffekt mellan grupperna kan man vélja att analysera re-
sultaten enligt en »non-inferiority«-modell (inte simre &n). I
en sadan analys visar man att eventuella skillnader i effekt
mellan behandlingarna ir s sma att de kan anses kliniskt for-
sumbara enligt definitioner man enats om pa férhand (Figur
1. Nér en behandling jamf6rs med en annan &r det viktigt att
kontrollbehandlingen dr den bésta tillgingliga, eftersom man
annars hamnar i en etisk problematik liknande den med pla-
cebo. Jamforelser med en suboptimal behandling ger en 6ver-
drivet positiv bild av den nya behandlingen [3].

I vissa fall dr det mojligt att 1ata varje patient i studien vara
sin egen kontroll. I sdidana »crossover-studier« behandlas varje
patient under separata tidsperioder med de terapier man vill
jamfora, varefter man jaimfor behandlingseffekten i de olika
perioderna. Férdelen med denna design ir att effekten av be-
handlingarna mits mot en identisk bakgrund av de patientfak-
torer som kan paverka utfallet, vilket gor att skillnaden i utfall
mellan grupperna som kan hinféras till annat &n att behand-
lingen minskar. Detta gor det léttare att statistiskt urskilja en
verklig behandlingseffekt av en given storlek. Studien kan dér-
for oftast genomforas med firre patienter. For att patienterna
ska kunna vara sina egna kontroller kravs dock att de symtom

B SAMMANFATTAT

| behandlingsstudier behovs en
kontrollgrupp for att skilja be-
handlingseffekten fran placebo-
effekter och naturalférlopp.
Aven kontrollgruppen kan fa en
aktiv behandling.
Randomisering minskar risken
for att studiens resultat paver-
kas av forvaxlingsfaktorer.
Inklusions- och exklusionskrite-
rier avgor vilka patienter som far
vara med i studien. Valet av kri-
terier utgor en balansgang mel-

lan generaliserbarhet och sta-
tistik styrka.

Kliniska utfallsmatt & mer
tillforlitliga dn surrogatmatt,
men kan krdva stérre och mer
langvariga studier.
Behandlingsavbrott och andra
avvikelser fran studieproto-
kollet kan hanteras pa olika satt
nar utfallsdata analyseras.
Kliniska ldkemedelsstudier
delasinifyrafaseroch styrs av
ett sarskilt regelverk.
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Skillnad i effekt mellan test- och jamférelsebehandling

Figur 1. Behandling A, B och C jamf6rs med en jamforelsebehandling. Den férdefinierade non-inferioritygransen (*) motsvarar den minsta
effektskillnad som anses kliniskt betydelsefull. Konfidensintervallet for A stracker sig forbi non-inferiority-gransen. Non-feriority-kravet ar
inte uppfyllt. Konfidensintervallet for B ligger till h6ger om non-inferiorityg-ransen och non-inferiority-kravet ar darfor uppfyllt. D3 interval-
let ligger till héger om o (behandlingarna likvardiga) ar C signifikant battre an jamférelsebehandlingen.

eller utfallsmatt man forséker behandla ir relativt stabila 6ver
tid, och att man later det ga sa lang tid mellan behandlingsom-
gangarna att effekten av den forsta behandlingen helt férsvun-
nit innan man paboérjar nista omgang (sa kallad wash out) [4].

Observationella studier. Behandlingseffekter kan utvérde-
ras i observationella studier dir man foljer upp hur det gatt for
patienter som ordinerats behandlingen. Detta kan till exempel
ga till sd att man identifierar kohorter av patienter med samma
sjukdom som antingen fatt den behandling man &r intresserad
av (behandlingsgrupp) eller en alternativ behandling (kon-
trollgrupp) och jamfér behandlingsresultaten i de bada grup-
perna. Fordelen med sadana observationsstudier ir att de ir
kostnadseffektiva och att man genom att utnyttjaretrospektiva
data kan utvirdera langa behandlingstider utan att digna ar at
datainsamling. Den stora nackdelen ir risken for paverkan av
forvixlingsfaktorer (confounding), i synnerhet »confounding
by indication«. Med detta menas att valet av behandling styrts
av patientens diagnos, sjukdomsintensitet eller liknande fakto-
rer som i sin tur paverkar behandlingsutfallet. I detta lage kan
det se ut som om behandlingarna har olika effekt trots att det
man miitt egentligen ar skillnaden i prognos mellan tva olika
patientpopulationer (Figur 2). Om man kénner till vilka for-
vixlingsfaktorerna dr och registrerar dem noga gar det att kor-
rigera for dem i den statistiska analysen, men da vissa faktorer
inte gar att méta och andra forblir helt okdnda kan man aldrig
helt skydda sig mot confounding.

Trots svarigheterna att med hjilp av observationella data
skatta behandlingseffekter erbjuder det svenska sjukvards-
systemets struktur och tillgdngen till nationella register
osedvanligt gynnsamma foérutsidttningar féor denna typ av
studier. Dessa mojligheter har ytterligare forbéttras med La-
kemedelsregistret, som innehaller heltickande information
om uthdmtande av receptbelagda likemedel pa individniva.

Randomiserade studier. I en randomiserad studie fordelas
deltagarna slumpméssigt till behandlingar som ska jaimforas.
Den viktigaste férdelen med att pa detta sitt 1ata slumpen av-
goravilken behandling patienten far 4r att det minskar risken
for forvixlingsfaktorer. Om randomiseringen gar ritt till r
sannolikheten att hamna i den ena eller andra gruppen helt
oberoende av patientens egenskaper, och man hoppas darfor
slippa en systematisk snedférdelning av patientfaktorer som
kan paverka utfallet. Om det enda som skiljer studiegrupper-
na at dr vilken behandling de fatt kan man kénna sig betydligt
sikrare pa att de skillnader man ser i utfall verkligen beror pa
behandlingen. Randomisering betraktas déirfoér idag niastan
som ett méaste vid behandlingsstudier, &tminstone om dessa
ska ligga till grund for registreringen av ett nytt likemedel el-
ler en ny indikation for ett redan registrerat likemedel.

Aven om randomiseringen patagligt minskar risken for
snedfordelning av patientegenskaper som paverkar utfallet
maste man vara medveten om att det pa inget sétt garanterar
enjamn férdelning. Det ar fortfarande fullt mojligt att patien-
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Figur 2. Exempel pa forvéxlingsfaktorer. Indikationen for statinbe-
handling av hyperlipidemi anses extra stark hos diabetiker eftersom
dessa har en 6kad risk for hjart—kéarlsjukdom. Da diabetes 6kar san-
nolikheten bade for exponering och utfall uppstar ett skensamband
dér statiner tycks dka risken for kardiovaskuldr sjukdom. | en obser-
vationell studie utan korrektion for forvaxlingsfaktorer mater man
den sammanlagda effekten av statinbehandlingen (gynnsam) och
olika forvéaxlingsfaktorer (gynnsamma eller ogynnsamma).

terna av en ren slump rakar férdelas sa att till exempel alla de
dldsta hamnar i en av studiegrupperna och att detta har en
hogst pataglig effekt pa studieresultatet. For att forebygga sa-
dan slumpvis snedférdelning av faktorer med vilkint stor in-
verkan pa studiens resultat kan man anviinda sig av stratifie-
rad randomisering. Den gar till sa att man grupperar patien-
terna utifrdn kon, sjukdomsintensitet eller nagon egenskap
man vet med sig paverkar utfallet. Sedan randomiserar man
grupperna separat pa ett sddant sitt att egenskapen i fraga
fordelas jamt i de olika studiearmarna (se blockrandomise-
ring nedan). Man kan ocks4, precis som i observationsstudier,
statistiskt justera resultaten for olika forvixlingsfaktorer,
men bara om dessa dr kéinda och kan mitas.

Detvanliga dr att randomisera enskilda patienter till de be-
handlingar som ska jamforas, men ibland ar detta inte méj-
ligt. Om man exempelvis vill undersoka effekten av att inféra
en ny typ av teamarbete vid 6ppenvardsmottagningar ligger
det nirmare till hands att randomisera hela mottagningar
snarare &n enskilda patienter. Vid denna typ av grupprando-
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Figur 3. Blockrandomisering. Patieterna randomiseras i block om
till exempel fyra efter hand som de inkluderas. Inom blocken far tva
patienter alltid behandling A och tva patienter behandling B. Pa sa
sdtt garanteras en jamn fordelning mellan grupperna.
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misering krévs sirskilda statistiska analysmetoder, eftersom
patienterna vid en mottagning ofta har gemensamma egen-
skaper som skiljer dem fran patienterna vid en annan mottag-
ning, vilket i sig kan paverka behandlingsresultatet. Analys-
metoder som tar hinsyn till sddana klustereffekter gor att
man oftast maste inkludera fler patienter &n om randomise-
ringen kunnat goras pa individniva [5].

Randomiseringen kan géras pa manga olika sitt, till exem-
pel med slantsingling, lottdragning eller datorgenerade
slumptal. Det viktiga &r att utfallet verkligen dr slumpmis-
sigt, och det dr exempelvis inte tillrdckligt att férdela patien-
terna efter vilken veckodag de kommit till mottagningen, ef-
tersom patienter som soker vard pa mandagar mycket vil kan
skilja sig systematiskt fran dem som dyker upp pa fredagar.
For att inte utfallet ska paverkas av férvintningar pa behand-
lingen forsoker man oftast hemlighalla utfallet av randomise-
ringen genom blindning. I en dubbelblindad studie &r bade pa-
tienten och den som behandlar omedveten om vilken behand-
ling patienten randomiserats till, men terminologin &r inte
glasklar. Om exempelvis effekten utviarderas av en annan per-
son dn den som behandlat patienten finns det ju tre parter in-
blandade som alla medvetet eller omedvetet kan paverka studi-
eresultatet om de kéinner till utfallet avrandomiseringen.

Det har hint att den som behandlar patienten manipulerat
randomiseringen for att se till att sidrskilt dmmande fall far
aktiv behandling och inte placebo. Aven om detta vanligen
gors av omsorg om den enskilda patienten innebdr manipule-
ringen att studieresultatens validitet &ventyras. Detta kan
varatill skada for framtida patienter, vars terapival baseras pa
en felaktigt skattad behandlingseffekt. Bland annat for att
undvika denna typ av snedférdelning véljer man ofta att ad-
ministrera randomiseringen centralt utan mojlighet for be-
handlaren att paverka utfallet.

Vid helt slumpmaissig randomisering finns en risk att grup-
perna blir olika stora, siarskilt om studien ér liten. Detta for-
samrar den statistiska styrkan, och for att forsékra sig om en
jdmn fordelning kan man utnyttja blockrandomisering. Vid
blockrandomisering slumpas inte patienterna var for sig utan
i mindre block om till exempel fyra patienter. Om man vill ha
lika stora grupper utformas blocken s att tva av patienterna
styrs till den ena behandlingsgruppen och tva till den andra
(den exakta ordningsfoljden inom blocket dr slumpméssig och
det som egentligen avgors avrandomiseringen). Dettainnebar
att av de fyra patienter som forst inkluderas i studien maste
tva hamnaivardera studiegruppen, av de fyra som inkluderas
darndst hamnar ater tvaivardera gruppen och sa vidare. Pa sa
siatt har man kontinuerligt ett lika stort patientinfléde i bada
grupperna, vilket inte alls beh6ver vara fallet vid randomise-
ring pa individniva (Figur 3) [6].

Oavsettrandomiseringsmetod dr malet oftast att fa lika sto-
ragrupper, eftersom den statistiska styrkan (formagan att pa-
visa en behandlingseffekt av en viss storlek) da blir storst. Av
etiska eller ekonomiska skél kan man ibland vilja minimera
antalet patienter i en av grupperna. Det dr da majligt att skapa
olika stora grupper. Det dr sdllan nagon poing med storre
obalanser #n 1:3, eftersom ytterligare patienter i den storre
gruppen tillfor mycket lite i termer av statistisk styrka.

Patientselektion. Vilka patienter som far vara med i studien
bestims med hjidlp av inklusions- och exklusionskriterier.
Dessakriterier kan exempelvis specificera vilka aldersintervall
patienterna far tillhéra, vilka sjukdomskriterier som maste
varauppfyllda eller att patienterna inte far tanagra andra like-
medel som paverkar den sjukdom man vill behandla eller som
interagerar med den behandling man vill studera. Om patien-
terna uppvisar en stor variation i fraga om olika individegen-
skaper som i sin tur paverkar den sjukdom eller de symtom man
vill studera bidrar detta till ett statistiskt brus (variationeriut-
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Figur 4. Per protokoll- och intention to treat-analys. | exemplet ran-
domiseras nio patientertill behandling med A respektive behand-
ling B. Under studiens gdng avbryter tre patienter behandling A och
en behandling B. Vid analys per protokoll (PP) anvands bara data
fran dem som fullfsljt studien (bla streckad linje). Vid analys enligt
intention to treat (ITT) inkluderas alla randomiserade patienter
(gron streckad linje).

fall som &r orelaterade till behandlingen) mot vilket effekten av
den studerade behandlingen blir svarare att urskilja.

Som ett hypotetiskt exempel kan man ténka sig ett likeme-
del som forldanger 6verlevnaden vid en specifik tumorsjukdom
med tva manader. I en mycket homogen patientpopulation
dér alla patienter utan behandling 6verlever mellan tre och
fyramanader blir effekten litt att urskilja eftersom patienter-
na plotsligt overlever fem till sex manader, lingre 4n nagon
skulle ha gjort utan behandling. I en mer heterogen patient-
grupp med olika avancerad tumorsjukdom, aldrar, samsjuk-
lighet etc varierar 6verlevnaden hos obehandlade mellan noll
och tolv manader. I denna grupp blir samma likemedelseffekt
mycket svarare att urskilja eftersom den drunknar i den stora
spontana variationen i 6verlevnad.

Svarigheterna att urskilja effekten brukar beskrivas som
minskad statistisk styrka och innebir att fler patienter méaste
inkluderas for att resultaten ska bli anvindbara. Da stora stu-
dier dr dyra att genomfora kan det vara praktiskt att genom in-
klusions- och exklusionskriterierna vélja ut en vildefinierad
homogen grupp av patienter dir behandlingseffekten kan ur-
skiljas i ett mindre patientmaterial. Problemen med detta an-
greppssitt dr att de hart sallade studiedeltagarna kan bli myck-
et olika den brokiga skara av patienter som i framtiden ska be-
handlas med likemedlet. Studiedeltagare som inte dr represen-
tativa for den verkliga patientpopulationen ger studien lag
»extern validitet« och viicker fragor om hur giltiga resultaten dr
for de patienter man dagligen méter inom sjukvarden.

Nir man miter effekten pa relativt ovanliga utfall som déd
eller slaganfall kan man halla nere studiestorleken genom att
enbart inkludera patienter med extra hog risk for dessa utfall.
Aven hir kan man fi problem med den externa validiteten ef-
tersom resultaten inte okritiskt gar att applicera pa patienter
med lindrigare sjukdom eller farre riskfaktorer.

Utfallsmatt. Nir man studerar behandlingseffekter dr det
givetvis av central betydelse hur utfallet méts. Malet med te-
rapin dr att astadkomma nagot slags klinisk effekt, till exem-
pel att lindra symtom, ge fullstindig utlikning eller att fore-
bygga komplikationer. Det béista dr naturligtvis om det gar att
miita effekten pa just dessa kliniska mal. Om det kliniska ut-
fallet dr sédllsynt kan det dock kriavas mycket stora studier for
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att pavisa effekten. Inte minst férebyggande behandlingar
kan behova studeras under langa tider for att deras effekter pa
kliniska utfall ska kunna styrkas.

Dastoraochlangvariga studier ir mycket dyra att genomf6-
raviljer man ofta attistéllet studera sa kallade surrogatutfall
som i sig ir ointressanta for patienten men som man av erfa-
renhet vet dr associerade med de kliniska utfall man hoppas
paverka. Det dr exempelvis relativt enkelt att visa att en ny
blodtryckssinkare sinker blodtrycket och utifran detta dra
slutsatsen att likemedlet pa lang sikt kommer att minska ris-
ken for slaganfall och dod hos hypertoniker.

Problemet med surrogatutfall &r att man inte kan vara helt
siker pa hur det verkliga sambandet mellan surrogatutfallet
och det kliniska utfallet ser ut. Olika typer av blodtryckssan-
kare kan till exempel ha olika effekter pa mortaliteten &ven
om de ger identisk blodtryckssinkning, eftersom de ocksé kan
ha kliniskt viktiga effekter som medieras via andra mekanis-
mer dn just blodtryckssdnkningen. Pa samma sétt kan stati-
nernas effekter pa blodfetterna inte fullt ut férutsiga den kli-
niska nyttan om deras antiinflammatoriska egenskaper ock-
sa paverkar prognosen. Tolkningen av behandlingseffekter
som enbarts miétts i form av surrogatutfall kréver extra stor
forsiktighet och en beredskap for att framtida studier pa kli-
niska utfall kan bjuda pa otrevliga 6verraskningar om surro-
gatmattets triffsikerhet overskattats.

Objektiva utfall som till exempel dod kan ofta mitas med
storre siakerhet in matt med ett storre inslag av subjektivitet
som exempelvis smirta eller livskvalitet. Av detta skil strévar
man ofta efter att hitta objektiva effektmatt, men dven om det
med stor sikerhet gar att avgéra om patienten 6verlevt eller
dott under den tid studien pagatt fair man inte glomma att sjal-
va dodsorsaken ofta dr svar att sidkerstélla.

Avvikelser fran studieprotokollet. Det ir inte sikert att
man har moéjlighet att f6lja upp alla patienter som inkluderats i
en studie, eftersom vissa avbryter deltagandet i fortid. Sddana
patientbortfall kan bero pa att patienten flyttar, att sjukdomar
som omdjliggor deltagande tillstoter eller att patienten helt en-
kelt inte l&ngre vill vara med. Ett annat potentiellt problem ar
patienter som visserligen stannar kvar i studien, men som inte
tar den ordinerade behandlingen pé det sétt det var tankt.

Sadana bortfall och avvikelser fran studieprotokollet maste
pa néagot sitt hanteras nér resultaten fran studien analyseras.
Ett sétt dr att enbart analysera utfallet hos de patienter som
fullfoljt studien pa ett korrekt sitt. En nackdel med en sddan
per protokoll-analys (PP) dr att den bortser fran att bortfall och
foljsamhet till studieprotokollet i sig kan ha varit relaterade till
behandlingsutfallet, vilket ger en snedvriden bild av terapins
effekter. Om patienterna till exempel avbrutit behandlingen el-
ler hoppat av studien pa grund av bristande effekt ger analysen
en Overskattning av behandlingseffekten, eftersom de patien-
ter som fullfoljt studien dr just de som haft god effekt.

Analys per protokoll innebér dessutom att man frangar de
randomiserade grupper som skapats for att ge en jamn fordel-
ning avkénda och okidnda patientegenskaper. Eftersom det inte
ar slumpen som avgor vilka patienter som exkluderas i analy-
sen finns en uppenbar risk att patientfaktorer av betydelse for
behandlingsutfallet blir snedférdelade, vilket kan leda till con-
founding. Da det inte alltid 4r uppenbart vilka avvikelser som
ar tillrackligt allvarliga for att patienten ska exkluderas kom-
mer per protokoll-analysen ocksa att fora in ett nytt element av
subjektivitet nir studieledningen tvingas ta stillning till vilka
patienter som ska fa inga i dataanalysen. Detta ir olyckligt, da
man med randomisering, blindning och liknande strévat efter
att minska inflytandet av just sdidana subjektiva beslut.

Ett alternativt sétt att analysera utfallet dr enligt intention
totreat (ITT) [7]. I denna analys inkluderas alla patienter som
paborjat studien och man riknar med att de fatt den behand-
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ling de randomiserats till oavsett hur f6ljsamheten sett ut el-
ler om de senare avbrutit deltagandet (Figur 4). Fordelen med
en sadan analys dr att den bevarar randomiseringens slump-
visa gruppindelning och férhindrar att systematiska bortfall
eller exklusioner till f6ljd av protokollavvikelser introducerar
nya snedférdelningar som paverkar studieresultatet. Den up-
penbara nackdelen &r att studiegrupperna blandas upp med
individer som inte alls fatt den avsedda behandlingen, vilket
ger en utspadningseffekt och en underskattning av effekten
hos patienter som verkligen exponerats for terapin.

Intention to treat-analys ger vanligen en mer konservativ
bild av behandlingseffekten och &r den analysmetod som i
forsta hand brukar efterfragas av likemedelsmyndigheter
och vetenskapliga tidskrifter. Annu mer informativt ir att
presentera resultaten enligt bade intention to treat- och per
protokoll-analys och att noga fundera 6ver eventuella skillna-
deriutfall mellan de tva analyserna.

Ett problem vid intention to treat-analys kan vara att man
saknar utfallsdata for patienter som avbrutit deltagandet i
fortid eller dir man av andra skil saknar utfallsdata. I detta
lage kan man bli tvungen att gora ett antagande om hur det
gatt for patienterna. Det finns att stort antal mer eller mindre
komplicerade algoritmer for att tilldela (imputera) patienter-
na ett fiktivt utfall i de fall uppgiften saknas [8]. Aven om me-
todernas triffsikerhet varierar fran situation till situation
blir slutresultatet oftast mer tillforlitligt &n om patienterna
helt enkelt exkluderats som i en per protokoll-analys.

God klinisk praxis. Avslutningsvis kan nimnas att alla kli-
niska provningar, det vill siga prospektiva studier dir lake-
medel ges till ménniskor i syfte att studera behandlingens ef-
fekter, som genomfo6rs inom EU, USA eller Japan regleras av
ett sirskilt regelverk utformat av samarbetsorganet Interna-
tional Conference on Harmonisation (ICH). Riktlinjerna,
som gar under namnet Good Clinical Practice (god klinisk
praxis), ger detaljerande anvisningar om bland annat hur proé-
varnas inbordes ansvar fordelas, hur studiens design och re-
sultat ska dokumenteras och hur studiedeltagarnas integritet
och sikerhet ska sikerstillas [1].

Det dr inte enbart datainsamlingen och de kliniska delarna
av studien som maste dokumenteras pa ritt sitt, utan dven
den avslutande dataanalysen. Vilka utfall som ska studeras
och vilka statistiska metoder som ska anviindas maste beslu-
tas och dokumenteras redan i ett tidigt skede eftersom det i
efterhand ar alltfor ltt att manipulera utfallet genom att pro-
vasig fram till en analys som ger just det resultat man hoppats
pa. Sddana »multipla test« kan ocksa dstadkommas om man
delar in patientmaterialet i olika subgrupper som analyseras
var for sig. Aven hir 6kar risken patagligt att man ska hitta sig-
nifikanta behandlingseffekter ocksa diar sadana inte finns.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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