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ttinnll

Biostatistik 4r en integrerad och central del av epidemiologin,
och biostatistiska metoder anviinds vid savil planering som
analys av epidemiologiska studier.

Innan en studie genomfors anviands sk styrkeberikningar
(power-berikningar) for att uppskatta hur stor studien méste
vara for att kunna uppticka ett forviantat resultat, tex en viss
skillnad i sjukdomsrisk hos individer med (exponerade) och
utan (oexponerade) en viss egenskap eller levnadsvana. Nir
studiematerialet vél dr insamlat anviéinds andra metoder for
att beskriva materialet och berikna relativa risker och andra
riskmatt samt for att uppskatta inverkan av slumpmissiga fel
i studien. Ytterligare metoder finns for att understka om ett
samband mellan en exponering och ett utfall i sjdlva verket
forklaras av en tredje faktor — en sk forvixlingsfaktor (con-
founder) (Fakta 1). Darutover finns fler mer avancerade bio-
statistiska metoder.

Artikeln ger en introduktion till grundliggande biostatis-
tiska metoder och begrepp som flitigt anvinds i epidemiolo-

|
M FAKTA 1. Forvaxling

Forvixling (confounding)
innebédr att sambandet mel-
lan en exponering och ett
utfall i sjalva verket helt el-
ler delvis forklaras av att
exponeringen samvarierar
med en annan exponering
(forvaxlingsfaktor) som di-
rekt eller indirekt orsakar
utfallet man arintresserad
av.

Till exempel skulle ett sam-
band mellan rékning (expo-
nering) och koloncancer (ut-
fall) helt eller delvis kunna
forklaras av (vara »forvax-
lat« med) att rokare dter mer
rott kott an icke-rokare och
attintag av rott kott (forvax-
lingsfaktor) i sin tur orsakar
koloncancer.

En forvixlingsfaktor har tre
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egenskaper, den

e samvarierar med expone-
ringen

e orsakar utfallet direkt el-
ler indirekt

e drinte en del av orsaks-
kedjan mellan expone-
ringen och utfallet.

En fordel med randomisera-
de kliniska studier jamfort
med observationella klinis-
ka studier dr att randomise-
ringen i sig minimerar risken
for forvaxling, eftersom del-
tagarna slumpmassigt ran-
domiseras till att exponeras
ellerinte. Exponeringen
samvarierar ddrmed inte
med nagon forvéxlingsfak-
tor, utan ar slumpmassigt
fordelad.
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»Verktyg for klinisk forskning« dr en artikelserie som omfattar 14
artiklar om grundldggande principer for hur man planerar och ge-
nomfor kliniska forskningsstudier. Serien startade i nr 3/2013.

giska studier. Texten fokuserar pa observationella kliniska
studier, men flera av koncepten ir relevanta dven for rando-
miserade kliniska studier.

Deskriptiv statistik

Deskriptiv statistik anvinds for att sammanstélla studiema-
terial med hjilp av tabeller, figurer och olika former av sam-
manfattande matt, sdésom medelvirden och procenttal. En
koncis och informativ sammanstillning kan ge god 6verblick
Over ett stort studiematerial, peka pa trender i materialet och
ge ledtradar om hur man bor ga vidare med mer avancerade
analyser.

Vilka former av sammanfattande matt som anvénds i den
deskriptiva sammanstéllningen beror pa vilka typer av va-
riabler som ingar i materialet. Det finns tva huvudgrupper av
variabler: kategoriska variabler (som etnicitet eller kon) och
numeriska variabler (som alder eller kroppsvikt). Kategoriska
variabler beskrivs oftast med andelen eller antalet individer i
respektive kategori. For numeriska variabler berdknas i stél-
let ofta ett centralmatt och ett spridningsmatt; centralmattet
beskriver variabelns »tyngdpunkt«, medan spridningsmattet

HESAMMANFATTAT

Biostatistik dr en central del av
epidemiologisk forskning.
Deskriptiv statistik anvands for
att sammanstadlla studiemate-
rial med hjdlp av tabeller, figu-
rer och olika sammanfattande
matt, sdsom medelvirden och
procenttal.

Regressionsanalys anvdnds
ofta for att berdkna absoluta
och relativa risker; riskmatten
speglar styrkan avsambandet
mellan en exponering och fore-
komsten av ett visst utfall.

Inverkan av slumpmaéssiga fel i
en studie kan kvantifieras med
hjdlp av P-vdrden och konfi-
densintervall.

Vid statistisk slutledning tolkas
huvudresultatet (riskmattet) i
ljuset avinverkan av slumpmads-
siga fel i studien.

Statistik slutledning &r bara en
del av tolkningen av ett studie-
resultat.
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Figur 1. Frekvensdiagram av en normalférdelad (Gvre bilden) och en
skevt férdelad variabel (undre bilden). Ovre bilden: Normalférdelade
variabler ar symmetriskt fordelade kring sitt medelvarde. Det bety-
der att medelvédrdet och medianvardet (det varde som delar in samt-
liga matvarden i tva lika stora delar) &r detsamma. Normalférdelade
variabler kan till fullo beskrivas med hjdlp av medelvardet och stan-
dardavvikelsen (standardavvikelsen anger hur mycket varje matvar-
de i medeltal avviker fran medelvédrdet). | det hdar exemplet ar medel-
vdrdet o, medianvédrdet o och standardavvikelsen 1,4. Undre bilden:
Skevt fordelade variabler arasymmetriskt fordelade kring sitt me-
delvdrde. Det betyder att medelvardet och medianvardet inte dr det-
samma. En skevt férdelad variabel kan inte till fullo beskrivas med
hjdlp av medelvardet och standardavvikelsen. | det har exemplet ar
medelvardet o, medianvardet —0,6 och standardavvikelsen 2,5.

beskriver mitviirdenas spridning kring centralmattet. Varia-
belns férdelning avgor i de flesta fall vilket centralmatt och
spridningsmatt som anvinds.

Om variabeln dr normalférdelad, redovisas i typfallet me-
delvirdet med dess standardavvikelse. Om variabeln i stéllet
ir skevt férdelad eller om det finns extremvirden som paver-
kar medelvirdet, 4r medianvirdet tillsammans med inter-
kvartilavstandet ofta att féredra. Centralmatt och sprid-
ningsmatt kan med férdel redovisas grafiskt, exempelvis med
hjilp av frekvensdiagram (Figur 1).

En koncis och informativ sammanstillning av ett studie-
material ir virdefull bade for den som analyserar materialet
och for den som endast tar del av slutresultatet, tex ldsaren av
en vetenskaplig artikel. En god sammanstéllning kan ge en
bild av styrkor och svagheter i materialet. I manga fall ir det
ocksa mojligt att redan vid en anblick av den deskriptiva sam-
manstillningen fa en uppfattning om de samband som forska-
ren anvint mer avancerade metoder for att karakterisera.

Riskmatt

Malet med méanga epidemiologiska studier ir att bestimma
sambandet mellan en exponering och férekomsten av ett visst
utfall, exempelvis sambandet mellan hogt blodtryck och ris-
ken f6r hjartinfarkt. For detta anvinds olika riskmatt, dir de
tva 6vergripande dr absolut risk och relativ risk. Om risken for
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utfallet dr 20 procent hos exponerade och 10 procent hos oex-
ponerade dr den absoluta riskskillnaden 10 procentenheter
och denrelativa risken 2,0. I analogi kan sigas att risken &r 10
procentenheter higre - eller dubbelt sd hog - bland exponera-
de. Storleken pa riskmattet beskriver f6ljaktligen sambandets
styrka. Ar riskskillnaden 0 procentenheter eller den relativa
risken 1,0, finns inget samband mellan exponeringen och ut-
fallet.

I epidemiologiska studier beriknas oftast relativa risker.
Det blir dock allt vanligare att komplettera med berikningar
av absoluta risker, eftersom de ofta béttre uttrycker expone-
ringens faktiska betydelse for savil klinikern som patienten.
De vanligaste riskmatten i epidemiologiska studier beskrivs
meridetaljiandratexteridenhérartikelserien.

Statistisk slutledning (inferens)

Statistisk slutledning innefattar olika teorier och metoder

som anvinds for att dra slutsatser om en hel population base-

rat pa datafran endastetturval, ett sk stickprov. I en observa-

tionell klinisk studie gar den statistiska slutledningen i typ-

fallet ut pa att

» skatta sambandet mellan exponeringen och utfallet genom
attberikna ett eller flera riskmatt

 skattainverkan avslumpmaissiga fel i studien genom att be-
rakna konfidensintervall och P-virden

 tolka huvudresultatet (riskmattet) i ljuset av inverkan av
slumpmassiga fel i studien (konfidensintervall och P-vir-
den).

Vi illustrerar nedan nagra grundldggande koncept for statis-
tisk slutledning (se d&ven Figur 2).

Antag att vi vill skatta forekomsten av hypertoni bland alla
medelédlders svenskar baserat pa ett slumpmaissigt urval av
500 medeléalders svenskar. Andelen hypertoniker bland alla
medelalders svenskar dr en sk populationsparameter. Det dr
just populationsparametern vi ir intresserade av att skatta
med hjilp av data fran vart stickprov. Det enskilda virde fran
stickprovet som bist skattar populationsparametern kallas
punktskattning. Om vi hypotetiskt skulle ta om stickprovet,
skulle andelen individer med hypertoni variera slumpmaéssigt
fran stickprov till stickprov. Andelen skulle kanske vara 23
procent i ett forsta stickprov, 27 procent i ett andra stickprov,
25 procentiett tredje osv.

Punktskattningen fran vart stickprov kan darfor ses som
ett av manga tédnkbara virden av en slumpvariabel. Denna
slumpvariabel f6ljer i sin tur en sannolikhetsférdelning, som
kallas samplingférdelningen. Det dr i forsta hand egenskaper
hos samplingférdelningen som anvinds i den statistiska ana-
lysen, tex for att berikna konfidensintervall och P-viarden.

For riskmatt giller i praktiken motsvarande resonemang
som ovan. Om vi exempelvis studerar sambandet mellan be-
handling med lagdos acetylsalicylsyra och risken fér kolon-
cancer, kan den absoluta eller relativa risken i studien (stick-
provet) ses som en punktskattning av det »sanna« sambandet

M Grunder for statistisk slutledning

®—0—-
I I

Studiepopulation Stickprov

Anvands for
inferens om
studiepoula-
tionen

I
Dataanalys

Figur 2. Grunderna for statistisk slutledning. Fran en tankt stu-
diepopulation (tex Sveriges befolkning) dras ett stickprov. Bland
individerna i stickprovet mdts exempelvis andelen individer med
hypertoni, och med olika statistiska metoder skattas sedan ande-
lenihela studiepopulationen.
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I Statistisk styrka
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Figur 3. Den statistiska styrkan i en studie paverkas dels av den
forvantade effektstorleken, dels av antalet studiedeltagare. | detta
fingerade exempel har vi antagit en signifikansnivéd pd 0,05 och en
exponeringsprevalens pa 30 procent. Med 300 deltagare skulle
studien ha 8o procents styrka (power) att finna en oddskvot pa
drygt 2,0.

(populationsparametern) mellan acetylsalicylsyrabehand-
ling och koloncancer.

Nedan diskuterar vi i generella termer begreppen P-virde,
statistisk signifikans och konfidensintervall.

P-viirde och statistisk signifikans. P-virdet anger sanno-
likheten for att observera (om studien upprepades under sam-
ma forhallanden) ett samband minst sa starkt som det som
observerats, under férutsittning att det inte finns nagot sam-
band (mollhypotesen). I praktiken anger alltsa P-virdet san-
nolikheten for att det samband man observerat, eller ett Annu
starkare samband, uppkommit av slumpen. I en studie dar
man exempelvis funnit attdenrelativarisken att dé i prostata-
cancer ir 2,0 hos 6verviktiga jimfért med normalviktiga mén
med prostatacancer, anger P-virdet sannolikheten for att ob-
serveraenrelativrisk pa 2,0 eller mer givet att 6verviktisjilva
verket inte paverkar risken for dod i prostatacancer — dvs att
den relativariskenisjilva verket dr 1,0.

Konceptet statistisk signifikans utvecklades i borjan av
1900-talet och kan beskrivas som att en gréins (signifikansni-
va) dras dir man anser att inverkan av slumpmissiga fel ir sa
liten att resultatet inte rimligen kan férklaras av slumpen.
Inom medicinsk forskning sitts signifikansnivan traditio-
nellt till 5 procent. Det betyder att om sannolikheten, P-vir-
det, ar 0,05 (motsvarar 5 procent) eller ldgre anses resultatet
vara statistiskt signifikant.

Begreppet statistisk signifikans dr omtvistat. Nivan 0,05 ir
godtyckligt satt och kan med fog ifragasittas. Den garanterar
inte att vi drar korrekta slutsatser utan begrinsar endast ris-
ken for falskt positiva resultat till 0,05. (Formellt finns dock
inget hinder for att séitta signifikansnivan till exempelvis 0,01
om man Onskar minska risken for falskt positiva resultat.) Ett
ytterligare problem ir att begreppet inte gor skillnad pa ett
P-viirde pa 0,06 och ett pa 0,79 - bada resultaten bedéms vara
statistiskt icke-signifikanta. Formellt gors inte heller skillnad
mellan P-virden pa 0,04 och 0,00004, trots den stora skillna-
den i sannolikhet. Som méanga kliniker vet kan dessutom ett
statistiskt signifikant resultat vara betydelselost i praktisk
bemiirkelse. Ar studien tillrickligt stor kan #ven sma och kan-
ske klinisktirrelevanta samband vara statistiskt signifikanta.

Konfidensintervall. Ett kompletterande matt pa inverkan
av slumpmassiga fel i en studie dr konfidensintervallet. Det
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kan definieras pa féljande sitt: ett 95-procentigt konfidens-
intervall innebér att om studien (stickprovet) gérs om 100
ganger i samma population, skulle det »sanna« viirdet (po-
pulationsparametern) rymmas inom intervallet i 95 fall av
100. For att konstruera ett konfidensintervall méste konfi-
densgraden bestimmas. Traditionellt anvinds konfidens-
graden 95 procent, vilket motsvarar signifikansnivan 5 pro-
cent. Utover konfidensgraden bestims vidden av konfidens-
intervallet i forsta hand av studiens storlek och métvardets
spridning. I studier diar punktskattningen och konfidensin-
tervallet motsvarar féorekomsten av ett visst utfall, som ofta
ar fallet i exempelvis kohortstudier, dr dock inte studiens
storlek avgorande utan snarare hur manga som drabbats av
utfallet.

Vidden av konfidensintervallet speglar studiens precision;
jusnivare intervall, desto hogre precision och vice versa. For-
utsétt tva studier dir bada finner en relativ risk pa 1,5 - men
dar konfidensintervallet i den forsta studien ar 1,4-1,6, och 1
den andra0,3-4,6. Den forsta studien har hégre precision, och
vidr mer sékra pa att det »sanna« virdet ligger ndra1,5. I den
andra studien, dir konfidensintervallet inkluderar 1,0, fore-
ligger inte nagot statistiskt signifikant samband. Om det finns
en relativ risk pa 1,5 med konfidensintervallet 0,3-4,6 (eller
nagot annat statistiskt icke-signifikant samband), ir det vik-
tigt att begrunda om studiens statistiska styrka var for 1ag for
att kunna pavisa ett statistiskt signifikant samband.

Statistisk slutledning bara en del av tolkningen. Ponera
att vi genomfort en studie och funnit ett starkt samband mel-
lan en viss exponering och ett utfall. Férenklat skulle sam-
bandet kunna forklaras av

¢ systematiska fel

¢ slumpen

» ett»sant« samband.

Ettlagt P-viarde siger oss att sambandet férmodligen inte for-
klaras av slumpen, men det siger ingenting om huruvida det
kan forklaras av systematiska fel. For att ha nagon egentlig
nytta av statistisk slutledning maste alltsd férekomsten av
systematiska fel redan ha minimerats genom god studiede-
sign och kontroll av forviaxlingsfaktorer. Stor vikt laggs ofta
vid just den statistiska slutledningen nér ett studieresultat
tolkas - sannolikt for att det dr enklare att kvantifiera inver-
kan av slumpmassiga d4n systematiska fel i en studie.

Statistisk styrka (power)

Statistisk styrka kan definieras som sannolikheten att en stu-
die ska kunna pavisa ett férvintat resultat. Traditionellt an-
ses 80 procent vara en rimlig statistisk styrka. Sag att vi pla-
nerar en fall-kontrollstudie for att undersdka sambandet
mellan rékning och lungcancer. Baserat pa tidigare studier
forvintar vi oss att rokare har omkring 10 ganger hogre risk
att drabbas av lungcancer &n icke-rékare. Vi kan da gora en
styrkeberdkning (férutsatt att vi gor antaganden om hur van-
ligt férekommande rékning 4r) och uppskatta hur manga fall
och kontroller vi behéver i studien fér att med 80 procents
sannolikhet kunna pévisa ett statistiskt signifikant samband
mellan rokning och lungcancer.

Om vi i stéllet var intresserade av att pavisa ett statistiskt
signifikant samband mellan rokning och risken att drabbas av
koloncancer skulle vibehdva inkludera fler fall och kontroller.
Det beror pa att det forvintade sambandet mellan r6kning

»Begreppet statistisk signifikans ar
omtvistat. Nivan 0,05 ir godtyckligt
satt och kan med fog ifragasittas.«
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»Regressionsanalyser anvinds for
att studera sambandet mellan olika
variabler. De ir centrala inom
epidemiologisk forskning...«

och koloncancer ar betydligt svagare dn sambandet mellan
rokning och lungcancer.
Nagot forenklat bestims den statistiska styrkan av tre fak-
torer:
¢ studiens storlek (primirt dr det antalet utfall i studien som
bestdmmer den statistiska styrkan)
e sambandets styrka (effektstorlek)
* signifikansniva (traditionellt 5 procent).

Ibland vet man inte vilken effektstorlek man kan forvinta sig
att observera i en studie, tex om det saknas tidigare studier
som undersokt styrkan av det aktuella sambandet. For att ge-
nomfora en styrkeberikning kan man da vilja en effektstor-
lek som skulle varakliniskt relevant att pavisa. Ett exempel pa
hur den statistiska styrkan paverkas av studiens storlek och
effektstorleken visas i Figur 3.

Att genomfora en underdimensionerad studie med otill-
racklig statistisk styrka &r sloseri med resurser och kan leda
till den felaktiga slutsatsen att det inte finns ett »sant« sam-
band mellan en exponering och ett utfall.

En statistisk styrka pa 80 procent innebér att sannolikhe-
ten for ett falskt negativt resultat &r 20 procent. En signifi-
kansniva pa 5 procent innebir att sannolikheten for ett falskt
positivt resultat dr 5 procent. Nir gangse nivaer for statistisk
signifikans och statistisk styrka anvidnds ar sannolikheten
for ett falskt negativt resultat dirmed hégre dn sannolikhe-
ten for ett falskt positivt resultat (20 procent jamfort med 5
procent). Om féljderna av ett falskt positivt resultat dr storre
in foljderna av ett falskt negativt studieresultat, dr detta
rimligt.

Ibland ar dock foljderna av ett falskt negativt resultat lika
stora som eller storre dn foljderna av ett falskt positivt resul-
tat, och da kan detta system vara ett problem. Samtidigt finns
det inget som hindrar att man réknar med 90, 95 eller 99 pro-
centistillet for 80 procent statistisk styrka om man vill mins-
ka sannolikheten for falskt negativa resultat, om malet exem-
pelvis ar att verkligen utesluta att det foreligger ett relevant
samband mellan en viss exponering och ett utfall.

Regressionsanalys

Regressionsanalyser anvinds for att studera sambandet mel-
lan olika variabler. De dr centrala inom epidemiologisk forsk-
ning, eftersom multipel regressionsanalys kan anvindas for
att kontrollera for forvixling och for att skapa prediktions-
modeller for tex sjukdomsprognos.

Vidregressionsanalys anvéinds studiedata for att bestimma
en ekvation eller matematisk modell som beskriver hur en ut-
fallsvariabel varierar som en funktion av en eller flera forkla-
rande variabler. Utifran modellen kan sedan sambanden mel-
lan variablerna kvantifieras. I tex en kohortstudie kan man
anvindaregressionsanalys for att berdkna den relativa risken
for ett visst utfall hos exponerade jamfort med oexponerade
studiedeltagare, justerat for en eller flera forvéixlingsfaktorer.
Nedan beskrivs schematiskt, med linjér regression som exem-
pel, nagra av de grundliggande koncepten som anvinds for att
bestdmma en regressionsmodell.

Vid enkel (univariabel) linjér regression beskrivs samban-
det mellan en utfallsvariabel (y) och en férklarande variabel
(%) utifran rita linjens ekvation: y=a+bx dér a och b dr kon-
stanter; a anger var linjen korsar y-axeln (interceptet) och b
anger lutningen pa linjen (lutningskoefficienten). Lutnings-
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koefficienten anger hur stor féorandringen av y blir nir x 6kar
eller minskar med 1 enhet, och den beriknas alltsa med hjilp
av studiedata. I sin enklaste form kan linjir regression an-
viandas for att beskriva hur exempelvis blodtrycket (ut-
fallsvariabel: y) férindras (b) med aldern (forklarande varia-
bel: x).

Flera forklarande variabler kan adderas till ekvationen,
varvid modellen bendmns multipel (multivariabel) linjar re-
gression: y=a+bx; +cx,+dxs... Exemplet ovan skulle kunna
utokas med variablerna alder (x,), kon (x,) och vikt (x5). Kon-
stanten b anger i det hér fallet hur mycket blodtrycket varie-
rar med aldern nir kon och vikt halls oférindrade, konstan-
ten c anger hur mycket blodtrycket varierar mellan mén och
kvinnor nir alder och vikt halls ofériandrade osv. Alder, kén
ochvikt dr dirmed 6msesidigt justerade for varandra.

I manga epidemiologiska studier dr utfallsvariabeln binér
(tex sjukeller frisk) och inte kontinuerlig som i exemplet ovan
(blodtryck). Om utfallsvariabeln &r binir, kan sambandet
mellan utfallsvariabeln och en eller flera forklarande va-
riabler inte beskrivas vil utifran réta linjens ekvation. Det
finns flera olika former av regressionsanalys som kan anvin-
das i dessa lidgen. Ofta bygger dessa analysmetoder pa de
grundldggande koncept vi beskrivit for linjédr regression ovan,
dven om det oftast kridvs mer avancerade matematiska form-
ler och antaganden. I exempelvis fall-kontrollstudier an-
viands ofta en form av regressionsanalys, sk logistisk regres-
sion. Med logistisk regression beriknas oddskvoten (en form
av relativ risk) for utfallet hos exponerade jamfort med oex-
ponerade individer.

Kontroll av forvixling. For att undersoka om det finns ett
oberoende samband mellan en exponering och ett utfall 4r det
ofta viktigt att ha information om potentiella férvixlingsfak-
torer. Om vi exempelvis studerar sambandet mellan rékning
och risken for esofaguscancer, ar det virdefullt att ha tillgang
till information om vikt, alkoholintag och andra faktorer som
vi misstédnker helt eller delvis kan férklara ett samband mel-
lan rokning och esofaguscancer.

Forvixling kan kontrolleras pa flera olika siitt. Att géra en
stratifierad analys, dédr deltagare delas in i grupper beroende
pa om de exponerats for forvixlingsfaktorn eller inte, ir ett
mojligt tillvigagangssitt. I exemplet ovan skulle vi tex kunna
undersOka om det finns ett samband mellan rékning och eso-
faguscancer separat hos normalviktiga respektive dvervikti-
gaman.

Vid en stratifierad analys finns ocksa mojligheten att un-
dersoka forekomsten av effektmodifiering (Fakta 2). I det har
exemplet skulle vi kunna underséka om effekten av rokning
pa risken att drabbas av esofaguscancer ir olika hos normal-
viktiga och overviktiga mén, dvs om overvikt modifierar ef-
fekten av rokning pé risken att drabbas av esofaguscancer.

Oftavill man ta hénsyn till flera forvixlingsfaktorer samti-
digt, vilket ar betydligt enklare med en multipel regressions-
modell 4n med stratifierad analys. En regressionsmodell tilla-
ter ocksa kontroll fér kontinuerliga variabler. Nackdelen med

|
B FAKTA 2. Effektmodifiering

Effektmodifiering innebdr
att sambandet mellan en
exponering och ett utfall
varierar beroende pa vardet
av en annan faktor (effekt-
modifieraren).

Till exempel dr kolorektala
tumorer med mutationeri
genen KRAS ofta resistenta

mot anti-EGFR-behandling
(EGFR=epidermal growth
factor receptor). Effekten av
anti-EGFR-behandling (ex-
ponering) pa utfallet (be-
handlingssvar) modifieras
alltsa av KRAS-mutations-
status (effektmodifierare).

473



KLINIK & VETENSKAP VERKTYG FOR KLINISK FORSKNING (9/14)

M Kaplan-Meiers dverlevnadsestimat

Overlevnad
1,0

0,8
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Behandling B
0,3
0 I I I I I | I I | [ [ 1

Uppfdljningstid, manader
Antal patienter kvar i studien

=100 75 31 13 10
w100 69 24 10 10

Figur 4. Kaplan—Meiers 6verlevnadsestimat i en fingerad studie
med 200 patienter, dirtvd behandlingar jamférs. Overlevnaden
utvecklas 6vertid i de tvd behandlingsgrupperna. Det framgar tyd-
ligt (saval av tabellen i nederkant som av hur kurvorna successivt
blir shoppigare«) att antalet patienter som &r kvar i studien minskar
overtid. Minskningen i det har fallet beror bade pa att patienterna
avlider och pa censurering. Genom att iaktta hur lang tid det tarin-
nan overlevnaden understiger 0,5 kan man dven grafiskt berdkna
medianoverlevnaden. | detta exempel dr detta endast mojligt for
behandling B, dar mediandverlevnaden dr 5 manader.

regressionsanalys ar att den 4r mer komplex och kraver mer
kunskap for att genomforas pa ett korrekt sitt.

Nir man kontrollerar for forviaxling dr malet att bygga en
regressionsmodell som innehaller alla tinkbara relevanta
forvaxlingsfaktorer; i exemplet ovan ar det de faktorer som
paverkar sambandet mellan just rokning och esofaguscancer.
Vissa av de ursprungliga potentiella férvixlingsfaktorerna
kan vid analysen visa sig 6ka risken for esofaguscancer men
inte paverka sambandet mellan rékning och esofaguscancer.
Sadana faktorer dr riskfaktorer for esofaguscancer, men inte
relevanta forvaxlingsfaktorer for sambandet mellan just rok-
ning och esofaguscancer. Att identifiera alla relevanta férviax-
lingsfaktorer &r en iterativ och ibland tidskrivande process.

I vetenskapliga artiklar redovisas ofta resultaten fran bade
enkla och multipla analyser. Det dr viardefullt, eftersom det
ger ldsaren mojlighet att sjilv se forviaxlingsfaktorernas in-
verkan pa sambandet som studerats.

Prediktionsmodeller. Regressionsanalys kan anvindas for
att konstruera prediktionsmodeller. For kliniska syften dr det
vanligt att skapa prediktionsmodeller for att forutséiga pro-
gnos eller risken for att en patient har en viss sjukdom eller
kommer att drabbas av den.

Samma regressionsanalyser anvinds for prediktion och for
kontroll av férviaxling. Men hur regressionsmodellerna kon-
strueras skiljer sig at. Nir prediktionsmodeller konstrueras ar
malet att inkludera de variabler i modellen som bést predicerar
utfallet, utan att ta hdnsyn till om dessa representerar orsaks-
samband eller kan forklaras av forvixling. Manga vanligt fére-
kommande kliniska behandlingsalgoritmer, sisom CURB-65,
irutvecklade med hjélp av prediktionsmodeller [2].

Overlevnadsanalys

Vid 6verlevnadsstudier, exempelvis en studie av riskfaktorer
for dod hos brostcancerpatienter, dr det inte bara andelen pa-
tienter som dor som ir av intresse. I den statistiska analysen
maste hinsyn tas dven till tiden fram till utfallet och till de
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bortfall som uppstéar nir uppfoljningen av en patient avslutas
utan att hon eller han drabbats av utfallet. De patienter dir
uppfoljningen avslutats i fortid, av andra orsaker dn utfallet
ifrdga, bendmns censurerade.

1 6verlevnadsstudier maste man dirmed i praktiken beakta
tva utfall: dels huruvida patienten censurerats eller drabbats
av utfallet, dels hur lang tid patienten f6ljts. En vanlig metod
for att studera patientoverlevnad dr Kaplan-Meier-metoden.
Den anvinds for att konstruera éverlevnadskurvor, dir ande-
len exponerade respektive oexponerade patienter som fortfa-
rande f6ljs for utfallet berdknas vid varje given tidpunkt (Fi-
gur 4). Eftersom Kaplan-Meier-metoden i sin grundform inte
tillater justering for forvixling anviinds ofta regressionsmo-
deller som tar hinsyn till bade utfallet och tiden fram till ut-
fallet. Exempel pa sddana modeller dr Cox- och Poissonre-
gression [1].

Biostatistik ar en central del av klinisk forskning

Det dr var forhoppning att liasare utan erfarenhet av att ge-
nomfora epidemiologiska studier ska ha fatt en idé om nagra
av de biostatistiska metoder och begrepp som anvinds inom
detta félt och intresse av att férdjupa sina kunskaper inom
biostatistik. Vi hoppas ocksa att det star klart att biostatisti-
ken dr en integrerad och central del av epidemiologin och den
kliniska forskningen. Ett vdlfungerande samarbete mellan
kliniker, epidemiologer och biostatistiker har en stor poten-
tial att kunna angripa och besvara kliniskt relevanta frage-
stillningar.

For en gedigen genomgang av de metoder och begrepp som
diskuteras i artikeln rekommenderas »Fundamentals of bio-
statistics« [1] och »Modern epidemiology« [3]. Teorierna och
metoderna som anviands for att berikna punktskattning, kon-
fidensintervall och P-virden (sk punkt- och intervallskatt-
ning respektive statistisk hypotesprévning) finns utforligt
beskrivnai»Fundamentals of biostatistics« [1].

M Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

REFERENSER national derivation and validation
1. Rosner B. Fundamentals of bio- study. Thorax. 2003;58:377-82.

statistics. 7th ed. Boston: Brooks/ 3. Rothman KJ, Greenland S, Lash

Cole, Cengage Learning; 2011. TL. Modern epidemiology. 3rd ed.
2. Lim WS, van der Eerden MM, Philadelphia: Wolters Kluwer

LaingR, et al. Defining community Health/Lippincott Williams &

acquired pneumonia severity on Wilkins; 2008.

presentation to hospital: an inter-

|
B SERIE VERKTYG FOR KLINISK FORSKNING

Med artikelserien »Verktyg for klinisk forskning« vill Lakartidning-
en ge inspiration till goda forskningsidéer, tips och rdd om studie-
uppldgg och hur man soker anslag, gér analyser och skriver en ve-
tenskaplig artikel. Serien bestar av 14 artiklar.

Biobankerna utvecklas for att
mota forskningens krav

Sonja Eaker, Anna Beskow,
Loreana Norlin Nr5/2013 (5/14)

Bra prognosstudier kan ge batt-
re kliniska beslut. Validerade
risk-/prognosfaktorer hjilper
ldkaren Katja Fall, Lars Holmberg,
Johan Sundstrém Nr 6/2013 (6/14)
Att studera ovanliga utfall

Johan Reutfors, Ola Olén, Cecilia
Magnusson, Andreas Pettersson
Nr7/2013 (7/14)

Att strukturera och dokumentera

Hittills publicerade artiklar:

»Verktyg for klinisk forskning«

- ny artikelserie i Ldkartidningen
Karin Ekstrom Smedby, Ylva Trol-
le Lagerros Nr3/2013 (1/14)

Observationella kohortstudier
Oversikt och nagra exempel fran
omradet ldkemedelssdkerhet
Marie Holmgqvist, Pauline
Raaschou, Martin Neovius,
Johan Askling Nr 3/2013 (2/14)

Att skatta behandlingseffekt
Jonatan Lind Nr 4/2013 (3/14)

Etiska aspekter att tinka pai

observationsstudier
Stefan Eriksson, Erik Sundstrom
Nr5/2013 (4/14)

forskningsprojekt Sandra Elo-
ranta, Anna LV Johansson, Sigur-
dur Y Kristinsson, Therese M-L
Andersson Nr8/2013 (8/14)

LAKARTIDNINGEN NR 9—10 2013 VOLYM 110



