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Studiedesign: Vilken typ av studiedesign har anvdnts? Kvantitativ eller kvalitativ metod? Nedan finns ett flodesschema (modifierat efter figur 11.1 i "Att borja forska”, se referenser nedan) for de vanligaste

kvantitativa studiedesignerna. F6r mer information om systematiska éversikter se exempelvis SBU’s metodhandbok: https://www.sbu.se/metodbok?pub=48286.

Observation

Kvantitativ

Intervention

Tvarsnitt

Fallrapport

Studiedeltagarna allokeras t
olika behandlingsalternativ

* Utgar fran exponeringsgrad
(exponerad vs oexponerad), dar
exponeringen skall ha intraffat fore
nagon utvecklade utfallet/sjukdomen

* De med utfallet /sjukdomen
identifieras over tid

* Tiden kommer att utvisa vilka som
fortsatter att vara friska

fall vs kontroll, dar fallen valj
ut av forskaren

ifieras av forskarna,
samma befolkning som gett
upphov till fallen och matchas vanligen pa
ett antal kriterier

* Information om vem som ar exponerad
inhdamtas efter insjuknandet

Ger en bild av en populat
dlle

Information om exponering och utfall
inhdmtas samtidigt

Kraver: forvantat kort tid

mellan exponering och utfa
god uppfoljning; vanlig
ukdom/stor population

Fa fall kravs

>4 kontroller/fall ger endast
marginell forbattrad precision

Har inga problem med drop-
outs

Tar ofta mindre tid én

kohortstudien och fallkontroll-

studien
Ofta billig

Kan pavisa mojliga samband
och vara startskottet fér andra

studier

Allokering kan ske genom
randomisering eller inte

Blindning mojlig

Kan etablera
orsakssamband

Bias kan kontrolleras
Flera utfall kan studeras
Kan etablera orsakssamband?
0 blindning

Kan undersoka flera
riskfaktorer

Recall bias
Risk for heterogen studiebas
0 blindning

Kan ej etablera orsakssamband

Studier avseende etiologi sva

Ej randomisera till halsofarliga
alternativ

Etiska begransningar (bada
behandlingalternativen ska vara
likvardiga- se
Helsingforsdeklarationen)
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relativ risk kan
matas direkt

Incidens kan inte
matas, och relativ
risk kan endast
uppskattas fran odds
ratio

Kan mata prevalens av utfall for

exponerade respektive
oexponerade och ration

Intention-to-treat gold
standard, samt absoluta och
relativa risker kan matas



Studiens syfte/hypotes:

e  Arstudiens syfte och hypotes specifik och angiven pa férhand (a priori)? Utan en specifik hypotes ar det svart for ldsaren att avgdra
om metodvalet ar korrekt. Exempel allman hypotes: ”"Antibiotika hos gravida 6kar risken for astma hos barn”. Exempel pa specifik
hypotes: ”Bredspektrum-antibiotika i tredje trimestern hos kvinnor som genomgatt vaginal forlossning 6kar risken for allergisk astma
forsta levnadsaret hos barnet”.

Studiepopulation:

e  Arstudiepopulationen bestamd pa férhand? Bade fér observationsstudien och den klinisk prévningen ar inklusionskriterier och
exklusionskriterier avgorande for att man ska kunna bedéma studiens externa validitet (se nedan).

e Hur har studiedeltagarna rekryterats: alla som fanns tillgangliga i ett register? Av en studieansvarig som handplockat de patienter
hen tror har bast mojlighet att genomfora studien, eller alla konsekutiva patienter? Vid ett enskilt eller flera testcenter?

e Inklusionskriterierna bor vara rimliga sa att det motsvarar den “genomsnittliga patienten”.
e  Stammer inklusionskriterierna med eventuella existerande internationella definitioner/diagnoskriterier som finns?

e Exklusionskriterierna bér ocksa vara relevanta, och ej for exkluderande. Ex: Ska man exkludera gravida kvinnor fran vaccinstudier? Ar
det rimligt att exkludera ex missbrukare fran en klinisk prévning fér att man inte tror att hen skall klara av att fullfélja studien? Ar det
rimligt att exkludera en patientkategori man tror kan vara extra kanslig for biverkningar?

Foljsamhet (compliance/adherence), bortfall (drop-out): Bortfall kan vara férsméadligt fér en klinisk prévning om de som hoppat av studien
gjort det pga biverkningar, de ogillar varden de far pa “studiecentret”, eller att protokollet fér studien ar for jobbigt. Forst och framst skall man
motverka bortfall i sa stor utstrackning det gar. Ibland &ar det dock oundvikligt. Ett satt att komma runt problemet med bortfall i en klinisk
provning ar att anvanda Intention-to-treat (ITT) analys, dar man inkludera alla individer som randomiserats, till skillnad fran per protocol dar
man endast analyserar de som foljt hela behandlingsinterventionen, vilket kan introducera bias. Om en intervention ar sant effektiv, kommer
en ITT-analys att ge ett "unbiased" matt pa effektiviteten av inteverntion jamnt mot féljsamheten till interventionen. Vid per protocol-analys
tenderas effekten att Overskattas eftersom foljsamheten till ordinerad behandling i praktiken inte ar hundraprocentig, dels finns en stor risk
for bias eftersom foljsamhet till behandling ofta ar relaterat till kliniska utfall.

Det ar ocksa viktigt att redovisa bortfall i enkatstudier, och hur manga paminnelser studiedeltagaren har fatt.

Oavsett orsak for avhopp ar ett mindre bortfall battre dn en stort, givet att det inte ar ndgon relevant skillnad i mekanismerna till bortfallet. Ett
bortfall beddms ofta som litet vid <10%, medelstort 10-19%, stort 20-29% och mycket stort om >30%. Ar det ett selektivt, men litet bortfall, &r
behover det egentligen inte vara samre an ett stort icke-selektivt.

e  Redovisas bortfall fran den aktuella studien under granskning? Finns det ett detaljerat flodesdiagram (i princip obligatoriskt i den
kliniska prévningen — se hdnvisning till checklistor nedan) dar man redovisar antal manniskor som utvarderats infér studien (har
utesluts de som inte uppfyllde inklusionskriterierna eller inte vill delta), antal som randomiseras, antal som allokerats till respektive
interventionsarm och antal med slutférd behandlingen, samt antal och anledningar till avhopp vid varje steg.

Exponering (intervention, riskfaktor, fall): Motsvaras av faktorn man vill studera effekten av till exempel en intervention i en klinisk prévning
(ex cervixcerklage), eller ett tillstdnd/sjukdom/diagnos studiedeltagaren har (ex uterusanomali), eller ett beteende/vana (ex rékning) som
medfor att personen utsatts for en eventuell risk.

e  Ardet tydligt vad som klassas som exponerad? Vet vi ndgot om féljsamheten till behandlingen? Ex: Ar exponeringen fran en medicin
baserat pa uthamtade recept? Vet vi hur manga som faktiskt tog medicinen? Finns det exponerade i den oexponerade gruppen
individer som kan ha képt medicin ”over the counter”? Ar diagnoskoderna som inhdmtats fran register korrekt satta/validerade?

Referensgrupp (oexponerad, jamforelsegrupp, kontroll): Motsvaras av de som inte dr exponerade i en observationsstudie, ex de utan
riskfaktorn i en kohortstudie, eller de utvalda kontrollerna vid en fallkontrollstudie eller interventionsstudie. Det ar viktigt att kontrollerna
liknar de exponerade i alla avseenden utom graden av exponering. Tips dr att titta efter "Tabell 1” i en artikel dar studiepopulationens
karakteristika oftast beskrivs och jamfors baserat avseende exponeringsgrad. Generellt gdller att kontroller ska véljas oberoende av
exponeringsstatus. Detta uppnas ofta genom att kontroller valjs slumpmassigt ur kdllpopulationen.

e  Arkontrollgruppen adekvat utvald och tydligt definierad? *

e  Varifran har kontrollerna hamtats? Den allmanna befolkningen utifran register? Sjukhuskontroller? Annat satt?
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e  Har man matchat fall och kontroller? Baserat pa vilka faktorer i sadana fall (ofta kon, alder, ldn, fodelsear)? Ju fler matchade faktorer,
desto mer lika fall och kontroller, men desto svarare att hitta tillrdckligt manga matchade fall-kontroll-grupper. Statistiskt sett
forbattras precisionen endast marginellt med >4 kontroller/fall.

Utfall (outcome):

e Arutfallet (eller effektvariabeln) den basta mojliga, dvs undersdker studien det vi verkligen ar intresserade av eller har de anvint sig
av surrogatmatt (ex laboratorievirden, fysiologiska matt istallet for ett kliniskt utfall)? Ar utfallet ritt klassificerat? Ar
diagnoskoderna som anvénts fran ett register korrekta/validerade?

. Finns det ett forutbestamt primart utfall, eller flera? Det hdnder att ett stort antal variabler redovisas i metod och resultat, dar man
sedan i diskussionen fokuserar pa de signifikanta resultaten.

e Nar har man valt att méata utfallet? Tiden for uppfoljning bor vara tillrdckligt lang for att utfallet ska ha kunnat ske.

Huvudresultat: Ett studieresultat kan “forklaras” av tre orsaker: 1) det finns ett sant samband; 2) det har uppstatt av slumpen (random error);

3) det har uppstatt pga systematiska fel (bias).
e  Vilka ar huvudresultaten? Besvarar resultaten fragestallningen/hypotesen? Vilka slutsatser dras fran artikeln?
e Arresultaten statistiskt signifikanta och kliniskt relevanta?

o  For att kunna avgdra om ett samband ar statistiskt signifikant maste signifikansnivan anges, sedvanligt satt till p<0,05. Det
innebar att om studien gérs om under exakt samma betingelser kommer vi i 5 fall av 100 inte kunna forkasta nollhypotesen
(dvs inget samband). P visar saledes sannolikheten att skillnaden i ett resultat uppstatt av slumpen. Paverkas framforallt av
storleken pa stickprovet/den studerade populationen. En valdigt liten skillnad kan bli signifikant om stickprovet ar
tillrackligt stort.

*  Ex: 20 000 kvinnor med hypertoni genomfor ett dagligt motionsprogram. Efter en manad har deras
medelartarblodtryck sjunkit med 2 mmHg jamfort med kontrollgruppen, vilket berdknas vara en statistisk
signifikant skillnad, men troligen inte sa stor klinisk relevans. | praktiken skulle det lika gdrna kunna handla om
maétfel.

o  Konfidensintervall ger samma information som p-varden avseende pa hypotestestning, men visar dven storleken pa
skillnaden mellan grupperna som kan ge en hanvisning om klinisk relevans. Det “sanna” vardet finns inom intervallet med
95% sannolikhet.

e Arkriterier for kausalitet uppfyllda? For att tala om kausalitet 1) ska orsaken féregé verkan; 2) ska det finnas ett statistiskt samband
mellan orsak och verkan, och 3) om man andrar orsaken (interventionen) sa dndras verkan (utfallet). Vid observationsstudier kan det
vara svart att visa att en dandring i exponeringsgrad forandrar utfallet. Da brukar man istéllet diskutera hur starkt sambandet ar, om
det sambandet finns i alla miljoer oavsett var det studeras, om man kan finna en biologisk modell som kan foérklara sambandet och
om det finns ett dos-responssamband.

Intern validitet: Den interna validiteten handlar hur val en studies resultat motsvarar verkligheten och inte ar ett resultat av systematiska fel
(systematic error) - bias. Hog intern validitetet = fa/inga systematiska fel. Systematiska fel kan uppsta pga fel i studiedesignen (vilka som &r
med i studien och jamfors), fel i datainsamlingen (hur vi klassificerar exponering och utfall) och fel i analys av data (vad vi justerar for).

Systematiska fel brukar delas in i selektionsfel (selection bias), informationsfel (missclassification) och forvaxlingsfaktorfel (confounding).

e  Selektionsfel (selection bias): uppstar nar utvalda studiedeltagare systematiskt skiljer sig avseende bakgrundsfaktorer fran andra i
bakgrundspopulationen som ej blir utvalda till studien. Ex i den kliniska prévningen om inte alla studiedeltagare har samma chans att
randomiseras till en intervention eller mojlighet att slutfora en klinisk prévning. Denna risk minimeras (ej eliminieras) genom fullgod
blindning. Kan dven uppsta vid en fall-kontrollstudie om kontrollerna ar felaktigt utvalda. En sorts selektionsbias sk “healthy worker
bias” kan uppsta om arbetande studiedeltagare, som troligen ar mer friska, jamfors med mindre friska studiedeltagare (extern
kontrollgrupp) sasom den allménna populationen. Da avspeglar inte de oexponerades risk for utfallet risken i den generella
populationen.

Selektionsfel kan ocksa uppsta om bortfallet fran en studie ar relaterat till bade exponeringen och utfallet (sk differential loss-to-
follow up exempelvis vid RCT (ex fler i interventionsarmen hoppar av pga biverkningar), kohortstudier).
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e Informationsfel (missclassification): uppstar nar en exponering, utfall eller andra variabler i en modell inte ar korrekt
uppmatt/varderade och leder till feltolkning av resultat. Kan uppsta i den oblindade och blindade kliniska prévningen, men dven i
observationsstudier dar ex information om en variabel ar felaktig. Resultaten paverkas olika beroende pa om felklassificeringen ar
slumpmassig (sk non-differential missclassification, vilket ofta leder till en utspadning av ett samband) eller systematisk (sk
differential missclassification, vilket kan bade délja och skapa ett samband som egentligen inte finns). Ett exempel pa differential
missclassification dr évervakningsfel (surveillance bias) som kan uppsta om studiedeltagare/patienter som fér sammanhanget har en
betydelsefull exponering kontrolleras oftare dn kontrollerna. Overvakningsfel kan ocks& uppst& om patienten sjélv ”lattare hittar
tillbaka” till sjukvarden om nya symptom uppstar och har en lagre troskel att soka vard och da fa fler diagnoser.

e Forvaxlingsfaktorfel (confounding): innebdr en sammanblandning av effekter. Ett samband mellan en exponering och ett utfall
uppstar och forklaras helt eller delvis av att exponeringen samvarierar med en annan exponering (confounder) som direkt eller
indirekt orsakar utfallet. Ex: |ag fodelsevikt (exponering) dkar risken for astma (utfall) hos barnet. Mammans rékning samvarierar
med bade fodelsevikt och barnets astmautveckling (confounder).

Confounding atgardas genom randomisering, restriktion (undersok ex endast rokare eller icke-rékare om rékning ar en confounder),
stratifiering (sambandet mellan exponeringen och utfallet studeras i olika “strata” med ett konstant vdrde pa confoundern),
matchning (matcha fall och kontroller baserat pa confoundern) eller regressionsanalys (en matematisk modell som beskriver hur
utfallet varierar som en funktion av en eller flera exponeringar, inklusive confoundern).

Blindning: Alla som &r involverade i en studie kan potentiellt paverka resultaten om de vet hur behandlingsalternativen fordelats. Detta
galler saval patienter som studiepersonal och de som beddomer kliniska utfall. Detta kan medféra flera olika former av bias sdsom placebo-
effekt, performance bias (en sorts informationsfel dar mer fokus ldggs pa de med interventionen) och detection bias (systematisk skillnad
i hur utfallen bestdams). En RCT kan vara 6ppen (ej blindad), enkelblindad (antingen deltagare eller utévare), dubbelblindad (bade
deltagare och utévare) eller trippelblindad (dven resultatbearbetningen utférs innan provningskoden avslgjas).

Extern validitet: Kan studiens resultat generaliseras till andra méanniskor (andra aldrar, kon, komorbiditetsgrad mm.), ”settings” och
tidsperioder? Forutsatter en hog intern validitet.

Precision: vid hog precision finns ett litet slumpmadssigt fel (“random error”). Random error eller statistisk variabilitet uppstar pga att vi
mater saker hos ett stickprov av individer, och stickprovet skiljer sig ibland fran vad som verkligen hander i hela populationen. Till skillnad
fran ”systematic error” kan man minska “random error” och saledes 6ka precisionen genom att gora studiepopulationen stérre.
Precisionen kan kvantifieras med konfidensintervall och p-varden (hog precision = “tajt” konfidensintervall, lagt p-varde).

Sample size: Antalet studiedeltagare som behdvs for att man ska kunna visa pa en statistisk signifikant skillnad mellan tva eller flera
grupper. Beror pa spridningen av effektmattet, skillnaden i effekt mellan grupperna, typ I-felet och typ Il-felet.

e  Typlfel (a): risken att hdvda att en skillnad féreligger mellan grupper dven om sd inte ar fallet. Satts vanligen till 0,05 (5% -
risken att se en skillnad mellan grupperna som beror pa slumpen ar saledes 1:20). Notera att 0,05 ar en arbitrar siffra, och kan
sattas till 0,01 eller 0,005.

e  Typ Il fel (B): risken att missa en sann skillnad mellan grupperna. Satts vanligen till 0,20 (20%).

Power: Istdllet for att redovisa typ-Il felet, burkar man redovisa studiens power vilket ges av forhallandet 1-B (sannolikheten for typ Il-fel)
och brukar saledes sattas till 80%.

En studies power beror pa: den valda signifikansnivan (a), stickprovsstorleken, storleken pa den effekt (klinisk relevant skillnad) man vill
kunna pavisa samt variabiliteten i populationen (standardavvikelsen). Bér beraknas innan man pabdérjar studien. En poweranalys som gors
efter datainsamlande kallas post-hoc och ger alltid 1ag power vid icke-signifikanta resultat. Da ar det battre att anvanda konfidensintervall
for att se om skillnaden kan ha klinisk relevans. Pilotstudier kan anvdndas for powerberékning, likasa granskning av tillgdnglig litteratur for
forslag pa effekt och varians.

Vill man visa att det inte finns nagon statistisk signifikant skillnad mellan grupper (non-inferiority) krdvs en power-berdkning innan,
eftersom en avsaknad av statistisk signifikans i en studie inte betyder avsaknad av association, utan det kan vara fraga om en for liten
studie.
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Anvandbara checklistor:

CONSORT - http://www.consort-statement.org/: rapportering av kliniska randomiserade prévningar

STROBE - https://www.strobe-statement.org/: rapportering av observationsstudier.

PRISMA - http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/Checklist: rapportering vid systematiska dversikter

En hemsida som kan anvandas for att berdkna sample size: https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx
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