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Under de senaste tva decennierna har ett stort antal medicins-
ka patientregister byggts upp i Sverige. Ambitionen ar att kon-
tinuerligt kunna f6lja respektive verksamhet och fa ett under-
lag for kvalitetsgranskning och utviardering. Man far da mojlig-
het att t ex se i vilken utstrickning de olika klinikerna foljer
givna behandlingsrekommendationer, studera langtidséver-
levnaden efter viss behandling och konstatera om biverknings-
frekvensen varierar mellan olika slags atgérder, savil medi-
cinska som kirurgiska.

Stora forhoppningar stélls nu pa dessa register savil fran po-
litiskt/sjukvardsadministrativt hall som fran sjilva professio-
nen. En fraga av intresse ar da bl a hur man kan jamfora resul-
taten vid olika kliniker inom samma bransch.

I en katalog [1] presenteras ett 60-tal olika register, och for
vart och ett av dem papekas, med nagot varierande formule-
ringar, »att varje klinik erhaller &ven egna data, samt méjlighe-
ter att jaimfora egna resultat med landets genomsnitt«. Ytterli-
gare ett stegiutvecklingen antyds sedan nér det skrivs att: »Re-
gistren kommer de nirmaste aren att ha en central roll nir hal-
so- och sjukvarden i en helt annan omfattning én hittills borjar
redovisa resultat 6ppet for att tillgodose befolkningens krav pa
insyn och valmgjlighet.«

Det finns alltsa goda skil att diskutera vad for slags informa-
tion som kan uppnds nér data fran ett register anvinds for att
jamforaresultaten vid olika kliniker.

Vi ska hiar ndrmare granska mojligheterna att via ett opera-
tionsregister gora jamforelser mellan olika kliniker, och vi
kommer att gora detta under den férenklade (och ibland kan-
ske till och med orealistiska) forutsattningen att det for varje
opererad patient gar att ange ett realistiskt och invindnings-
fritt matt som indikator pa behandlingens framgéng — det ma
vara 6verlevnaden efter ett operativt ingrepp, ett livskvalitets-
matt eller nagot annat. Problematiken kring mojliga relevanta
matt i detta ssmmanhang ar sa omfattande att den inte kan tas
upp har.

Idenvetenskapliga metodarsenalen utgor den randomisera-
de kliniska prévningen (RCT; randomised clinical trial) en
grundansats nir det giller att jimféra olika behandlingar. Aven
om registerstudier och randomiserade kliniska prévningar
inte har helt likartade syften ska vi hir, for att fa en utgangs-
punkt, betrakta operationer utférda vid tva skilda kliniker, A
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»Men just darfor ar det viktigt att besinna att
ett registerfynd inte ger hela sanningen ...«

och B, som tva olika »behandlingar« och forst stéka klargéra
precis hur en RCT skulle kunna genomforas sa enkelt som moj-
ligt for att unders6ka huruvida det ar nagon systematisk skill-
nad i resultat mellan dem. Vi kan sedan stélla detta mot situa-
tionen nir man i stillet for en RCT anvinder registerdata. Av
Fakta framgar for- och nackdelar med registerstudier respekti-
ve RCT.

Uppldggning av en randomiserad klinisk provning

Om operationsresultaten pa klinik A och klinik B ska jamforas
ar utgdngspunkten det sammantagna flodet av presumtiva pa-
tienter fran de bagge klinikernas upptagningsomraden. Dessa
individer ska alltsa vara i behov av den aktuella operationen
och villiga att genomga densamma. De ma utgora den initala
populationen, och de ar utgangspunkten i Figur 1.

Forsta steget (I) blir att for varje potentiell patient bedéma —
centralt - om en operation bor foretas eller inte, och, i enlighet
med i forvig specificerade inklusionskriterier, om vederboran-
de drldmplig att ingd i en RCT. Vid en RCT foreligger det for det
mesta en stravan att renodla den studerade patientgruppen sa
mycket som mojligt for att underliatta den asyftade jamforelsen
mellan resultaten av de bigge behandlingarna. Férmodligen
finns bland de granskade personernat ex somliga med s k mul-
tipla akommor eller i s& hog &lder att de inte dr 1ampliga att in-
kluderas i en prévning. Resultatet blir till slut att det skapas en
grupp av »personer ldmpliga for operation och inklusion i
RCT«.

Nista steg (ID) blir att de personer som funnits lampliga for
operation tillfragas om de verkligen vill delta i en randomise-
rad klinisk prévning, dvs om de vill ge s k informerat samtycke.
Detta &r en skyldighet rent juridiskt. De som svarar »ja« kom-
mer att utgéra grundvalen for den randomiserade prévningen.
De utgor alltsa en grupp individer som har behov av operatio-
nen, dessutom ér villiga att lata sig opereras och ar lampliga
som deltagareien RCT.

Sista steget (ITT) blir att dessa personer lottas till endera av
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ESAMMANFATTAT

I Sverige finns en stor mangd
patientregister, och det ar vik-
tigt att veta vilken information
de kan erbjuda vid jamforelse
mellan kliniker. Darfor stalls
har en tankt studie av ett ope-
rationsregister for jamforelse
mellan tva kliniker mot en ran-
domiserad klinisk prévning

(RCT) av samma fragestallning.

En RCT mojliggor provning av
hypotesen att klinikerna ger

likvardiga resultat. Om en sta-

tistiskt signifikant skillnad er-
halls dr den direkt tolkbar.

Slutsatsen géller dock den be-

gransade kategori patienter
som sallats ut som lampliga
for en RCT och dér alla givit
sitt informerade samtycke.
En registerstudie avspeglar
verkligheten (»hur det brukar
ga«) vid respektive klinik med

de patienter man dar drvan att
hantera. Informerat samtycke
behover inte efterstravas. Om
en statistisk skillnad mellan
klinikernas resultat erhalls &r
orsakerna dartill inte sjalvkla-
ra. De kan sammanhdnga med
olika patienturval fér opera-
tion, olika operationsskicklig-
het eller skillnader i prognos-
paverkande faktorer mellan kli-
nikernas patienter.
Registerstudier blir darfor hy-
potesgenererande. De geringa
slutliga svar, men de kan inne-
bara ett nog sa viktigt steg i
den vetenskapliga processen.
Med en adekvat planerad RCT
ar det mojligt att fa mer kun-
skap da en registerstudie indi-
kerat att det kan finnas stora
skillnader mellan tva kliniker.
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Flode av individer i behov
av operation

|. Bedomning av de
enskilda individerna

b\ mmm-

Patienter lampliga for operation
och inklusion i RCT

II. Informerat samtycke?

Ja, vill vara med i RCT

l

Ill. Randomisering Data finns

l Lo

Operation klinik A Operation klinik B

Jamfdrande statistisk analys

Figur 1. Flodet bakom en randomiserad klinisk provning.

tva (ej nodvandigtvis likstora) grupper, den ena for att opereras
paklinik A och den andra pa klinik B for att sedan jaimforas sta-
tistiskt. Med hjélp av signifikansanalys testas sa nollhypotesen
att resultaten i de bigge grupperna &r likvirdiga, dvs att det
inte finns nagon systematisk skillnad mellan de bagge kliniker-
na. Detta gors pa grundval av det utfallsmatt (primary end-
point) som fran borjan har angivits i det forsoksprotokoll som
ligger till grund for hela prévningen.

Slutsatser som kan dras vid en RCT

De tva grupper som slutligen jamférs i en RCT kommer allts&
fran en population som i sig inte behéver avspegla det ur-
sprungliga flédet av individer i behov av operation sarskilt vil.
Det beror pa vilka och hur méanga individer som sorterats bort
pa grundval av de i férvig uppsatta inklusionskriterierna och
hur kravet pa informerat samtycke utfallit.

I gengild ar de individer som slutligen opererats pa klinik A
respektive B allokerade enligt sSlumpens lagar. Detta innebér att
inga systematiska skillnader mellan dessa grupper kan férvian-
tas snedvrida analysresultatet — grupperna ar »jamforbara«.

Nir en signifikansanalys mellan de biagge grupperna leder
till en statistiskt signifikant skillnad (dvs »P<0,01«) dr den na-
turliga tolkningen att det verkligen foreligger en systematisk
skillnad mellan klinikernas resultat.

En mojlig forklaring skulle kunna vara skillnad i operations-

LAKARTIDNINGEN NR 8 2008 VOLYM 105

Flode av individer i behov av operation

i

I. Soker sig till A eller B pa grund av
personliga och geografiska m fl skal

Klinik A

;

IIl. Bedomning: Operation eller ej?

Ej lampliga
for operation

Opereras pa klinik A 1.

i

Klinik B

i

II. Bedémning: Operation eller ej?

Ej lampliga
for operation

Opereras pa klinik B Data
finns i
opera-
tions-

Jamfoérande statistisk analys

register

Figur 2. Flodet bakom en registerstudie.

|
M FAKTA. Registerstudie och randomiserad klinisk provning

Jamforelse mellan tva klini-
ker med avseende pa ope-
rationsresultat

Registerstudie

Fordelar

e Avspeglar verkligheten, dvs
»hur det brukar ga« vid re-
spektive klinik

® |nget informerat samtycke
och inga speciella inklu-
sionskriterier behdvs — alla
som opererats kan inga

e Grundas pa information
fran den ordinarie sjukvar-
den

Nackdel

Resultatet inte entydigt tolk-

bart, eftersom en skillnad

mellan klinikerna kan bero pa

a skillnad i operationskick-
lighet

b skillnad i urvalet av patien-
ter ldmpliga for operation

¢ skillnad i riskpopulation for
respektive klinik

d slumpen (kan dock forkas-
tas ndr P-vardet ar litet)

Randomiserad klinisk prévning
Fordelar
e Resultatet entydigt tolkbart,
eftersom en skillnad mellan
klinikerna endast kan bero
pa
a reell skillnad mellan kli-
nikerna
b slumpen (kan dock for-
kastas om P-vardet &r
litet)
® Prévningen kan planeras sa
att flera separata hypoteser
(om t ex operationsskicklig-
het och patienturval till
operation) kan testas i sam-
ma sammanhang

Nackdelar

e Slutsatserna géller en se-
lekterad population pa
grund av (ofta harda) inklu-
sionskriterier och nédvén-
digheten att begara infor-
merat samtycke

e En kostsam och besvarlig
extra belastning utover or-
dinarie sjukvard
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Klinik A Klinik B
IIl. Bedémning: Il. Bedémning:
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Operation
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Operation
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Figur 3. Randomiserad klinisk prévning med beaktande av tva fakto-
rer — operationsresultat och urval till operation.

skicklighet, vilket i sa fall bor verifieras i en ny kontrollerad
studie. Den enda alternativa tolkningen — att slumpen skulle
stallt till med denna skillnad - kan sorteras bort, eftersom det
magiska P-virdet var sa litet.

Det &r pa sa sdtt mojligt att vid en RCT genomfora en statis-
tisk signifikansanalys och, nir man kunnat férkasta nollhypo-
tesen, fa ett tolkbart resultat.

Slutsatsen av en statistiskt signifikant skillnad vid en RCT
kan alltsd betraktas som ett statistiskt bevis pa att resultaten ar
systematiskt bittre vid den ena kliniken &n den andra. Det bor
emellertid understrykas att detta giller de speciella patienter
som kommit att till slut inga i den randomiserade prévningen.
Som redan antytts behover dessa inte vara helt representativa
for hela miangden potentiella operationsfall vid klinikerna.

Uppldggning av en registerstudie
Utgangspunkten for uppliggning av en registerstudie ar givet-
vis densamma som vid en uppliggning av en RCT - flodet av
potentiella patienter fran klinikernas upptagningsomraden
(Figur 2). Men det forsta steget (I) innebér hir att de enskilda
individerna soker sig till, eller snarare hamnar pa, klinik A eller
B péa grundval av geografiska skél, remisser etc. Fordelningen
av potentiella patienter pa de bigge klinikerna &r alltsa inte
slumpmassig.

Detta kan i princip (men inte nédvandigtvis) medfora att de
individer som hamnar pa klinik A respektive B skiljer sig at i
olika avseenden, dvs grupperna blir kanske inte helt »jamfor-
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bara«. Men pa de bigge klinikerna far man da i gengild behand-
la den mix av patienter som man ar van att handskas med.

Niésta steg (IT) blir att respektive klinik bedémer f6r varje en-
skild patient huruvida operation bor foretas eller ej. Denna be-
domning gors alltsa av olika bedémare vid klinik A respektive
B.

Sista steget (III) blir en statistisk jimf6relse mellan opera-
tionsresultaten vid klinik A och klinik B. De tva patientgrupper
som nu ger basen for denna analys kan skilja sig at saval i fraga
om prognospéaverkande faktorer som bedémningar av om ope-
ration varit lamplig eller ej.

Slutsatser som kan dras vid en registerstudie

De tvé grupper som till slut jaimfors vid en registerstudie repre-
senterar var och en operationsresultaten pa den mix av patien-
ter man brukar ha vid respektive klinik. Om en statistiskt si-
kerstélld skillnad (»P<0,01«) erhélls vid jaimforelse mellan des-
sa bigge kategorier kan férklaringen att den uppkommit aven
slump forkastas, precis som vid en RCT. Daremot aterstar en
méngd andra mojliga férklaringar:

a. Det foreligger verkligen en systematisk skillnad i opera-
tionsskicklighet mellan de bagge klinikerna.

b. Vid den ena kliniken dr man mycket skickligare pa att vilja
ut de patienter som ar lampliga fér operation.

c. De patienter som hamnat vid respektive klinik A och B skil-
jer sig fran borjan at i friga om prognos, de kan inte betrak-
tas som »jamforbara«.

Dessa forklaringar kan alla vara relevanta pa en gang. Det skul-
le t exkunna intréffa att man pa den ena kliniken &r skickligare
att operera (a) men att man pa den andra i stillet dr duktigare
pa att sortera ut de fér operation lampligaste patienterna (b).
Detta skulle i slutdndan till och med kunna leda till att ingen
skillnad i slutresultaten fran de bagge klinikerna uppkommer.
Naturligtvis kan skillnader i fraga om prognospéaverkande fak-
torer foreligga mellan de patienter som soker sig till de olika
klinikerna (c). I den man dessa faktorer dr kinda kan deras ef-
fekt studeras och elimineras med t ex regressionsanalys. Ar de
inte kinda kan deras eventuella effekter inte atgirdas.

Trots alla dessa tolkningssvarigheter gar det inte att komma
ifran att registerstudier kan ge en viktig indikation pa »hur det
brukar gé« vid de bagge klinikerna med de patienter som dér
brukar behandlas.

Jamforelse mellan RCT och registerstudier

Det kan alltsé konstateras att en randomiserad klinisk prov-
ning ger hallbarare slutsatser 4n en registerstudie nir opera-
tionsresultat vid tva kliniker jamfors. Pa grund av de inklu-
sionskriterier som forskarna alltid méste stélla upp infor en
RCT giller dessvirre dessa mer hallbara slutsatser endast spe-
ciellt selekterade patienter. Man har pa denna begrinsade po-
pulation kunnat gora en hypotesprévning enligt konstens alla
regler och fatt majlighet att eventuellt férkasta nollhypotesen
och dirmed pa mycket goda grunder hivda att det verkligen f6-
religger en systematisk skillnad mellan klinikerna. Det ar
emellertid inte absolut sékert att detta resultat direkt kan ge-
neraliseras till alla patienter vid klinikerna, och man har inte
heller ndgon information om skickligheten att vilja utlampliga
patienter.

En studie pa grundval av ett operationsregister kan ge grova
indikationer om hur »resultaten brukar bli« vid de bagge klini-
kerna med de patienter som dir handhas och med de bed6m-
ningar som dar gors. I den meningen ger registerdata en bild
nirmare verkligheten dn vad som fas fran en RCT. Nagot infor-
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merat samtycke beh6ver dessutom inte paverka utvalet. Nagra
»bevis« kan knappast uppnas pa grundval av registerdata, men
manga iakttagelser kan goras som ger hypoteser att ndrmare
penetrera, inte bara pa grundval av andra registermaterial utan
aveniframtida RCT av olika slag.

En registerstudie blir pa sa sitt hypotesgenererande i stillet
for hypotesprévande.

Ytterligare steg for att ga vidare

Den RCT som inledningsvis skisserades (Figur 1) skulle nog
inte genomforas i praktiken - den gavs hér en sa férenklad
form som mojligt for att ge en principiell bakgrund till bed6m-
ningen av registerstudier. Det finns dérfor anledning att fraga:
Om en registerstudie givit en tydlig fingervisning om att det
kan foreligga en systematisk skillnad mellan resultaten fran de
tva klinikerna - hur kan detta sedan verifieras (eller eventuellt
falsifieras) med storre tillforlitlighet dn vad registerdata kan
ge?

Antag att flédena till respektive klinik sker s som beskrivits
isteg I och II i Figur 2. Vi later detta ge underlag for den RCT
som schematiskt aterges i Figur 3. Nista steg (I11) blir da att till
de vid respektive klinik framsorterade patienterna stilla fra-
gan: »Vill ni delta i en klinisk prévning dir det lottas om ni ska
opereras vid denna klinik eller pa den andra?« Fér dem som déa
svarar »ja« f6ljer nésta steg (IV), s& att de randomiseras till
operation pa antingen klinik A eller klinik B. Resultatet blir till
slut fyra grupper, s som framgar nederst i Figur 3.

Det ir vilbetédnkt att 14gga upp det hela som ett tvafaktors-
forsok sa att de slutliga fyra grupperna i Figur 3 blir lika stora.
Om sa sker géller att av de patienter som opererats vid klinik A
har hélften bedémts vid denna klinik och hélften vid den andra
kliniken. Samma sak géller dem som opererats vid den andra
kliniken. Hypotesen att ingen systematisk skillnad i opera-
tionsresultat finns mellan de bégge klinikerna kan sa testas ge-
nom en jaimforelse mellan de tva kategorierna patienter opere-
rade vid klinik A respektive klinik B.

For test av hypotesen att ingen systematisk skillnad forelig-
ger betriffande urvalet av patienter lampliga for operation gil-
ler motsvarande — hélften av de patienter som bedémts vid kli-
nik A har opererats vid denna klinik och 6vriga vid den andra.
Motsvarande géller givetvis for den kategori patienter som be-
domts vid klinik B.

Till slut kan pé likartat sitt goras ett test av huruvida man vid
klinikerna far likvirdiga resultat pa de patienter man sjilv valt
ut till operation jamfért med resultaten hos dem som sallats
fram av den andra kliniken.

Det ar sikerligen inte att vinta - eller ens meningsfullt - att
varje registerbaserat »fynd« i fraga om skillnader mellan klini-
ker f6ljs upp pa detta mera sofistikerade sitt. Men just darfor ar
detviktigt att besinna att ett registerfynd inte ger hela sanning-
en och att det, for intressanta resultat fran registerstudier, i
princip dr mojligt att ga vidare for att na storre visshet. Regis-
terstudier ger inte det slutliga svaret, men de kan innebéra ett
nog sa viktigt steg i den vetenskapliga processen.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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