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Syftet med denna explorativa uppsats &r att bidra till en okad forstaelse for vilken typ
av kunskap om atgarders effekter som RCTer respektive registerstudier kan bidra med
vid ett Kliniskt beslut. Utgangspunkt tas i begreppsparet stringens och relevans som ar
den framtradande konceptualiseringen av RCTer (stringens) och registerstudier
(relevans). Induktionsproblemet &r det vetenskapsteoretiska problem som ligger till
grund for uppsatsen.

Litteratursokning har gjorts for att identifiera relevant litteratur om RCTer respektive
registerstudier. S6kning har dessutom genomforts for att identifiera enskilda studier
(RCTer och registerstudier) vars fokus &r pa atgarder (bade forebyggande och
behandlande) vid diabetes typ 2. Vid granskning av litteratur och studier ligger fokus
pa design av patient och resultat.

Vid litteraturgranskningen framkommer att bdde RCTer och registerstudier har sitt
ursprung i ett behov av kunskap om éatgirders effekter. Registerstudier och RCTer dr
lika satillvida att de presenterar medelvardespatienter, samtidigt framtrader
spanningen mellan stringens och relevans. RCTens stringenta metod leder till ett
trovardigt resultat, men medelvardespatient i RCTen beskrivs i1 termer av orealistisk
foljsamhet, yngre, till storre delen en man samt friskare dn patienter i den kliniska
praxisen. Det leder till att resultatets relevans for den kliniska praxisen ifrdgasattas till
skillnad fran registerstudier. I registerstudier beskrivs medelvardespatienten ofta vara
en spegling av den kliniska verkligheten, samtidigt som resultatets trovirdighet
ifrdgasitts. For att stirka registerstudiens trovardighet lyfts olika faktorer fram.

Olika sétt att forstd begreppen relevans och stringens beskrivs i uppsatsen, vilket kan
anvindas for att tydliggora vilken typ av kunskap som respektive studieform kan
bidra med vid ett kliniskt beslut. I uppsatsen beskrivs dven hur RCTer och
registerstudier kan ses hantera induktionsproblemet.
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1 Prolog

Jag arbetar som lakare inom priméarvarden, dér jag bl.a. ingar i vardcentralens diabetesteam. Nationella
diabetesregistret (NDR) anvands rutinmassigt i mitt arbete. Data bade rapporteras in till NDR och
registret anvands for att folja upp vardcentralens arbete. Det finns aven tankegangar om att langre fram
genomfora en registerstudie. Mot bakgrund av dessa rutiner och planer &r det relevant att undersoka
hur registerstudier kan informera den kliniska praktiken. Sedan lange har randomiserade kontrollerade
studier (RCTer) har fyllt en viktig funktion. Den hér uppsatsens tema ar i vilken utstrackning
registerstudier, med sin omtalade relevans i jamforelse med RCTers stringens kan utgéra stéd for den
kliniska praktiken.

Uppsatsen tar sin borjan i en verklighetstrogen, men fiktiv dag pa vardcentralen. Forsta patienten for
dagen ar Pernilla som kommer for sin arliga diabeteskontroll. Pernilla tar dagliga promenader och ater
hélsosamt under veckodagarna. Trots detta ar jag fortfarande lite for kort for min vikt, sager Pernilla
och skrattar. Hon anvander redan tva olika blodsockersankande lakemedel. Trots det lyser
blodsockervardena roda i labblistan. Blodsockret ligger alldeles for hogt. Med dessa blodsockervarden
finns det risk att hon pa sikt utvecklar njursvikt, nedsatt syn eller nervsmartor. Lite senare under dagen
traffar jag Tibor som aven han har kommit for uppféljning av sin diabetes. Han ar en tystlaten aldre
herre. Innan besoket har jag snabbt hunnit skumma igenom hans journal. | journalen star det att han
har haft tre tidigare hjartinfarkter, dessutom f6ljs han nu pa medicinmottagningen da hans njurar
sviktar. Under besoket framkommer att Tibor p.g.a. artros i kndna inte langre tar sina dagliga
promenader. Han tackar daremot aldrig nej till en kaka eller bakelse nér sa bjuds. Tibor har i likhet
med Pernilla, for hogt blodsockervarde. Han har tidigare prévat en blodsockersankande tablett, men
fick besvar med magen och klarade inte av att fortsétta. Vid bagge dessa verklighetstrogna men fiktiva
patientbesok uppstar fragan om det ar aktuellt att sétta in nagot av de nyare lakemedlen som sanker
blodsockret.

| Patientsakerhetslagen (2010:659) star det att man som lakare ska arbeta *...i 6verensstaimmelse med
vetenskap och beprdvad erfarenhet.” For Tibor och Pernilla handlar det om relativt nya ldkemedel och
darfor ar den beprévade erfarenheten annu inte sa stor. Att arbeta i 6verensstammelse med vetenskap
kan vid en forsta anblick te sig som en sjalvklar utgangspunkt, vilket ocksa &r i enlighet med
grundtanken inom evidensbaserad medicin (EBM). SBU (Statens beredning fér medicinsk
utvardering, 2014b s. 7) skriver att evidenshaserad medicin "...ar ett forhallningssatt dar man hela
tiden kritiskt bedomer om varden vilar pa basta tillgangliga vetenskapliga grund.” Vad innebér da
béasta vetenskapliga grund? Inom medicinsk forskning beskrivs RCT (randomized controlled
trial/randomiserad kontrollerad undersokning) oftast som golden standard (Bohlin & Sager 2011, s.
14). RCTen kénnetecknas av att deltagare slumpmassigt fordelas mellan kontrollgrupp och
interventionsgrupp.

Att de nyare ldkemedlen sdnker blodsockret framkommer tydligt i flera olika RCTer och meta-
analyser (Socialstyrelsen 2015, ss 102-112). Detta faktum &r inget som generellt ifragasatts, daremot
finns funderingar pa om de effekter som fas i RCTer dven kan fas for de patienter jag moter? De tillhor
en varld som inte begrénsas av olika inklusions- och exklusionskriterier. De kan ha sjukdomar eller
vara av en alder som medfor att de inte hade inkluderats i RCTerna. Langtidsanvandning av dessa
lakemedelsgrupper ar dessutom inte lika véalként som for de mer beprévade diabeteslakemedlen. Finns
det nagra risker pa lang sikt vid anvandandet av dessa lakemedel? For att bredda kunskapen om vilken
effekt lakemedlen har i “real-world” lyfter man fram registerstudiers potential (Lee, Dekoven,
Bouchard, Massoudi & Langer 2014, s. 820; Li, Chitnis, Hammer & Langer 2014, s 580.). Pa
hemsidan for Nationella kvalitetsregister (SKL,
http://www.kvalitetsregister.se/forbattravarden.373.html) star det att registerstudier kan bidra till
tydligare riktlinjer och forbattrade rutiner. Det podngteras dven att under senaste tiden har det kommit
tunga vetenskapliga resultat baserade pa data fran Nationella Diabetesregistret (SKL,



http://www.kvalitetsregister.se/forbattravarden.373.html

http://www.kvalitetsregister.se/forbattravarden/godaexempel/godaexempel/
storaframgangarfordiabetes registretbaraborjan.1405.htm).

Pocock och Elbourne (2000, s. 1907) skriver att observationsstudiers plats i utvardering av behandling
ar ett langvarigt och omtvistat &amne. Férekomsten av olika uppfattningar om registerstudier respektive
RCTers betydelse synliggdrs aven av Bohlin (2011, ss. 52-53) nér han skriver:

Ingenting tyder pa att den konflikt betraffande vardet av registerstudier respektive RCT:er som under
tidigt 90-tal gav upphov till en livlig debatt, [...] skulle vara mindre djup i dag.

Sa nar beslutet ska tas ifall Pernilla och Tibor ska bli ordinerad nagot av de nyare ldkemedlen, vilken
hjalp kan jag fa fran RCTer respektive registerstudier? Vilken betydelse ska jag tillmata resultat fran
dessa olika typer av studieform? Kan det var sdsom Sager och Bohlin (2011, ss. 218-219) lyfter fram -
att det handlar om en avvagning mellan metodens stringens och resultatets relevans? RCTerna baseras
pa en stringent metod, samtidigt som resultatens relevans ifragasattas. Detta till skillnad fran
registerstudier som istéllet ses som en spegling av verkligheten, daremot ar fragan vilken trovardighet
resultatet fran registerstudier kan tillmatas, da registerstudier saknar RCTernas metodologiska
stringens.


http://www.kvalitetsregister.se/forbattravarden/godaexempel/godaexempel/%20storaframgangarfordiabetes%20registretbaraborjan.1405.htm
http://www.kvalitetsregister.se/forbattravarden/godaexempel/godaexempel/%20storaframgangarfordiabetes%20registretbaraborjan.1405.htm

2 Teori och Begrepp

| denna del kommer jag forst presentera det klassiska vetenskapsteoretiska problem som ligger till
grund for uppsatsen. Innan en 6vergripande presentation av begreppsparet stringens-relevans ges, sa
beskrivs viktiga begrepp kopplat till de tva typerna av studiedesign som &r i fokus.

2.1 Induktionsproblemet

Inom vetenskapsteorin existerar ett antal klassiska problem som i grunden inte gar att 16sa utan som
snarare maste hanteras pa olika sétt. Det klassiska problemet som ligger till grund for denna uppsats ar
det s.k. induktionsproblemet. Induktionsproblemet séger att ett begrénsat antal observationer aldrig
kan producera en universell utsaga (Sismondo 2010, ss. 3, 30, 48). Tva satt att hantera
induktionsproblemet pa i medicinsk Kklinisk praktik ar randomiserade kontrollerade undersékningar
(RCTer) och registerstudier. Narhelst en vardgivare moter en vardtagare finns en potential att
induktionsproblemet uppenbarar sig i den kliniska praktiken. Vem &r denna patient i forhallande till de
vetenskapliga resultat som skall vagleda olika terapier?

Chalmers (2013, s. 40-49) belyser fragan vad som utgor ett giltigt induktivt argument, alltsa nar det ar
legitimt att ga fran ett andligt antal observationer till en generell slutsats. Han lyfter upp tre
forutsattningar som maste vara uppfyllda. De tva forsta forutsattningarna &r att antalet observationer
maste vara stort samt att de ska upprepas under varierade forhallanden. Dessa tva forforutsattningar ar
dock problematiska. Ett stort antal observationer ar ett vagt begrepp som inte tydliggér hur manga det
ror sig om. Dessutom kan det finnas situationer nar det inte &r adekvat att begéra ett stort antal
handelser (vilket Chalmers exemplifierar med anvéndandet av kdarnvapen och dess konsekvenser). Det
ar dven oklart vad en signifikant variation av olika forhallanden innebér. Det tredje antagandet som
Chalmers beskriver ar att inga av de accepterade observationerna ska vara i konflikt med den generella
slutsatsen. Det ses som problematisk av Chalmers (2013, s. 45) som skriver ”...little scientific
knowledge would survive the demand that there be no exceptions.”. Sismondo (2010, s. 3) belyser ett
annat dilemma kopplat till induktion, ndmligen hur man kan veta om fall n+1 ar tillréckligt likt de n
antal fall som ligger till grund for monstret som man vill dverfora till n+1. Det finns inte ett
valdefinierat koncept for vad sameness ar, vilket innebér att det finns flera olika tankegangar om vad
det innebér att fallet n+1 & samma som n.

Chalmers (2013, s. 49) konstaterar att det ar svart att specificera vad som utgor ett giltigt induktivt
argument. Detta till skillnad fran ett deduktivt argument som noggrant kan specificeras. Ett giltigt
deduktivt argument innebar att om premisserna ar sanna sa ar aven slutsatsen sann. Daremot gar det
inte att enbart utifran logik avgéra om premisserna ar sanna, vilket Chalmers (s. 40) belyser med ett
argument om katter. Chalmers argument bestar av tva premisser, vilka ar att alla katter har fem ben
respektive att han har en katt. Slutsatsen blir saledes att hans katt har fem ben. Argumentet ar logiskt
giltigt, men inte sant.

Karl Popper var en av de som forsokte kringga problemen forknippade med induktion genom att via
deduktion synliggora en teoris konsekvenser sa att dessa sedan kan testas (Chalmers 2013, ss. 54-57,
77, 80). Enligt Popper & nédmligen en vetenskaplig teori falsifierbar. Premisser i giltiga deduktiva
argument testas och klarar de inte testet forkastas teorin, samtidigt kan man utifran denna ansats aldrig
komma fram till att en teori &r sann. Syftet med vetenskap beskrivs istallet vara att férsoka falsifiera
teorier och nar sa sker ersatta dem med battre teorier. Chalmers (2013, ss. 81) lyfter dock upp att
falsifieringsansatsen inte ar problemfri da det kan vara svart att faststalla huruvida en teori ar
falsifierad i de situationer som observationerna motsager teorin. Ett problem som belyses genom
Duhem-Quine-tesen, vilken bade Sismondo (2010, s.5) och Chalmers (ss. 82-83) beskriver. Duhem-
Quine-tesen innebdr att en teori aldrig kan testas isolerat, eftersom teorin utgdr en del av ett natverk
som bestar av olika antaganden och radande férutsattningar. Om en teoris forutsagelser ar fel, innebar
det inte att det maste vara teorin som ar fel. Chalmers skriver att detta leder till att en teori kan



skyddas fran falsifiering. Eventuella motsdgelser mellan observationer och teorin kan namligen
bortférklaras genom att séga att det inte ar teorin som ar fel utan att det &r en annan del av det testade
natverket som ger upphov till motségelsen. Chalmers (s. 85) beskriver dven ett annat problem
forknippat med falsifiering, namligen att teorier som anses vara bland de basta exemplen pa
vetenskapsteorier aldrig hade utvecklats. Bade Bohrs atommodell och Newtons gravitationslag ar
exempel pa teorier som aldrig hade utvecklats ifall man foljt en strikt falsifieringsmetod dér teorier
forkastas ifall de motsédgs av observationer. Chalmers (s. 94) konkluderar darfor att varken
induktivismen eller falsifikationismen redogor for vetenskap pa ett satt som ar kompatibel med
vetenskapen.

2.2 RCTer och registerstudier

Randomiserad kontrollerad undersdkning (randomized controlled trial, RCT) &r en prospektiv
understkning. Det innebdr att man bérjar samla in data i samband med att deltagarna tas med i
undersokningen. Deltagarna fordelas slumpmassigt mellan interventionsgrupp(er) och kontrollgrupp.
Den slumpmassiga fordelningen beskrivs som en forutsattning for att okénda storfaktorer
(confounders) ska fordelas lika mellan grupperna. Fas I-111 studier ar exempel pa studier dar deltagarna
vanligtvis ar randomiserade. Fas I-11l &r kliniska prévningar som gors innan ett ldkemedelsforetag
ansoker om att ett l1akemedel ska godkannas av lakemedelsmyndigheter. Fas | studie inkluderar oftast
friska deltagare, da detta &r den forsta studien av lakemedlet som gors pa manniskor. Studiens fokus &r
i forsta hand biverkningar. Fas Il studie syftar till att faststdlla lakemedlets dosnivaer samt vilka
biverkningar som dessa doser ar forknippade med. Fas Il studie &r en storre studie dar fokus &r pa
saval effekter som pa sakerhet. Fas Il studier ”...avser att ge de avgorande bevisen for lakemedlets
effekt vid den eller de sjukdomar det &r avsett for...” (SBU 2016).

Registerstudie ar en undersékning som till skillnad fran RCTen é&r retrospektiv (eller kombinerat
retrospektiv- och prospektiv). Att en studie &r retrospektiv innebdr att data anskaffas innan
undersokningen paborjats. En registerstudie kan grundas pa data som finns i offentlig statistik eller i
medicinska databaser. En registerstudie kan utféras antingen som kohortundersékning eller som fall-
kontroll undersdkning. Kohortundersékning ar en studie som galler en grupp av personer som har
vissa egenskaper gemensamt. Kohorten kan t.ex. besta av personer som behandlats for en viss typ av
sjukdom sasom diabetes. Olika undergrupper i kohorten jamférs med varandra. Undergrupperna kan
exempelvis skapas utifran att personerna behandlas med olika typer av blodsockerséankandelakemedel.
Pa detta satt kan utfallet for de olika lakemedelsgrupperna jamforas med varandra.
Kohortundersokning kan vara saval framatblickande som bakatblickande. Fall-kontrollundersékning
innebdr att i efterhand studera sambandet mellan exposition och sjukdom, vilket exempelvis kan vara
att studera sambandet mellan rékning och lungcancer. Fallen &r de som har sjukdomen (i detta fall
lungcancer) medan de i kontrollgruppen saknar sjukdomen. Dessa grupper jamfors sedan betraffande
expositionen (huruvida de har rokt eller inte). Saval kohortundersokning som fallkontrollundersokning
ingar i begreppet observationsstudier eftersom de inte har en experimentell studiedesign (SBU 2016).

En tydlig skillnad mellan RCTer och observationsstudier &r att i RCTer randomiseras studiedeltagarna,
vilket inte gors i observationsstudierna. Som tidigare beskrivits syftar randomisering till att okdnda
confounders ska fordelas lika mellan grupperna. Relevanta skillnader mellan interventionsgruppen och
kontrollgruppen kallas confounders (Howick 2011, s. 35-36). Howick lyfter fram tre typiska
egenskaper som karakteriserar en confounder. En confounder ska potentiellt kunna paverka utfallet
samt att den ska vara ojamnt fordelad mellan grupperna. Dessutom ska faktorn inte vara relaterad till
interventionen. Detta innebédr att en confounder kan innebdra en mojlig alternativ forklaring till
resultatet i en studie. Ett resultatfel som uppstatt p.g.a. procedurfel, effektbedémningsfel, eller annat
ménskligt fel under en undersokning kallas systematisk fel eller bias (SBU 2016). Det finns flera olika
typer av bias, dér ibland selektionsbias och behandlingshias. Selektionsbias ar kopplat till hur studien
har skott urval av deltagare och indelning i interventionsgrupp- och kontrollgrupp. Selektionsbias kan
leda till att grupperna inte ar jamforbara med avseende pa risk- och skyddsfaktorer. Risk for



behandlingsbias finns ifall interventionsgrupp och kontrollgruppen far felaktig eller ofullstandig
behandling eller om det férekommer tillagg utanfor studieprotokollet (SBU 2014a, 2:6-2:7). For att
hemlighalla viktiga forhallanden under studien, kan saval deltagare som de som genomfor studien vara
blindade/maskerade. Nar studiedeltagare ar blindade har de inte fatt information om de tillhor
interventionsgruppen eller kontrollgruppen (SBU 2016).

Registerstudier &r det svenska begrepp som ofta anvands som 6verséttning for det engelska begreppet
outcomes research. Outcomes research anvénds for att benamna den forskningsinriktning dar fokus ar
pa medicinska interventioners utfall (outcomes) och data hamtas fran olika register och databaser
(Bohlin 2011, ss. 35-36). Lee, Craig och Weeks (2000 ss. 198-200) skriver att outcomes research
initialt handlade om effectiveness, alltsa effekten av en intervention applicerade pa en bred population.
De beskriver att begreppet nu breddats, sa att det ar manga fler studier som anses vara outcomes
research. For att avgora om en studie ingar i paraplybegreppet outcomes research, skriver Lee et al att
man maste vaga samman forskningsomrade, studiedesign, metod och datakallan. Lee et al lyfter fram
att outcomes research inte langre ar begransat till registerstudier. Utfall sdsom halsorelaterad
livskvalitet anses vanligen vara utfall for outcomes research dven om de samlas in genom fas Il
undersoékningar. Jag véljer darfor att i denna uppsats anvanda det begrepp som artikelférfattarna sjalva
anvander och inte per automatik 6versatta begreppet outcomes research med registerstudier.

2.3 Stringens och relevans

Sager och Bohlin (2011, s. 207-208, 218-219) lyfter fram att det i all kunskapsbildning gors
avvagningar mellan metodens stringens och forskningsresultatets relevans. En avvagning som kan ses
som ett val mellan studiens interna validitet och dess externa validitet. Intern validitet beskriver
resultatets tillforlitlighet medan extern validitet avser i vilken utstradckning resultatet ar giltigt utanfor
studien (SBU 2016). Sager och Bohlin (2011) skriver att RCTen har utformats for att sortera bort
storande faktorer och variation for att inte paverka utfallet. En stringent metod leder till att
orsakssamband mellan intervention och effekt blir tydliga. Sager och Bohlin tar samtidigt upp att det
inte &r sékert att sambandet som finns i RCTen &ven galler i verkliga situationer, dér storfaktorer och
variation ar en del av kontexten. Detta till skillnad fran registerstudier som ses som en spegling av
verkligheten, da variation och storfaktorer inte tas bort. Det innebar samtidigt att det ar svart att avgora
de verkliga orsakerna till de effekter som uppmatts. Valet mellan intern validitet och extern validitet
har dven uppmarksammats av Cartwright (2007, s. 11):

This is an instance of the familiar trade-off between internal and external validity. RCTs have high
internal validity but the formal methodology puts severe constraints on the assumptions a target
population must meet to justify exporting a conclusion from the test population to the target.

Cartwright (ss. 11-12) skriver att deduktiva metoder, vilket den ideala RCTen ar ett exempel pa, kan
clinch (fastsld) ett orsakssamband. Det har dock sitt pris. Den stringenta metoden medfor att resultatets
externa validitet begrénsas. Dessutom skriver Cartwright att det bara &r specifika former av
konklusioner som kan fas. | engelskan finns begreppet efficacy som anvénds just for att belysa att
effekten som beskrivs har erhallits i undersokningar genomférda under kontrollerade,
laboratorieméssiga forhallanden. Nar effekten av kliniska interventioner undersoks i real-world
anvands istéllet begreppet effectiveness (Raskin & Maklan 1991, s. 185).

SBUs relevansbedémning (2014b, ss. 41-42) som gors inom ramen for systematiska Oversikter,
synliggor att relevans inte alltid maste vara liktydigt med extern validitet. I SBUs beskrivning av
relevansbedomningen star att relevans inte ska forvaxlas med studiens generaliserbarhet och den
externa validiteten. Den specifika relevansbedémningen gar istallet ut pa om studien uppfyller den
systematiska 6versiktens inklusions- respektive exklusionskriterier. Relevansbeddmningen handlar
alltsa i forsta hand om studien kan besvara ens fraga, inte om resultatet ar Gverforbart fran
studiepopulationen till en annan population. Det kan samtidigt vara svart att helt skilja pa relevans och
overforbarhet, da kriterierna kan vara utformade for att exkludera artiklar dar man inte kan 6verfora



resultatet fran studien till ens egen population. SBUs relevansbedémning synliggor att det finns olika
satt att forsta relevansbegreppet. Detta ar i samma anda som Knaapens artikel (2013, ss. 688-689).
Knaapen belyser att relevans kan handla om vilka studier som ar av betydelse for skapandet av en
rekommendation. Relevans kan dven ses som en beddémning av likheter mellan de experimentella
forhallanden och forhallanden som rader dar rekommendationen ar tankt att galla. Syftet med denna
bedémning ar att undersoka om studieresultatet gar att overfora till den kliniska verksamheten.
Cartwright och Hardie (2012) synliggdr i sin bok att det inte racker med att veta att en intervention
fungerat dar i en RCT for att kunna saga att interventionen kommer fungera har. Man maste dven
kartldgga om interventionens stodfaktorer (de évriga faktorer som behdvs for att interventionen ska
vara verksam) som finns i RCTen aven finns har. Man maste dessutom beddma om interventionen kan
utgdra samma orsaksroll har som den gjorde i RCTen.



3 Syfte och Fragestallningar

Uppsatsens syfte ar att bidra till en 6kad forstaelse for vilken typ av kunskap om atgarders effekter
som RCTer respektive registerstudier kan bidra med vid ett kliniskt beslut. For att uppna huvudsyftet
bestar uppsatsen av tva delar som bagge belyser design av resultat och patient i RCTer respektive
registerstudier. Utgangspunkt tas i begreppsparet stringens och relevans som &r den framtradande
konceptualiseringen av RCTer (stringens) och registerstudier (relevans).

Uppsatsens forsta del fokuserar pad RCTers respektive registerstudiers historiska bakgrund och
utveckling, for att se hur design av patient respektive resultat beskrivs i litteraturen. Fragestallningar
kopplade till denna del &r:

1.1) Vilka styrkor och svagheter kopplas samman med RCTer respektive registerstudier?
1.2) Hur beskrivs RCTers respektive registerstudiers trovardighet och anvandbarhet?

Uppsatsens andra del koncentrerar sig pa enskilda RCTer respektive registerstudier, dar fokus smalnas
av och ligger specifikt pa atgarder vid diabetes typ 2. Har undersoks designen av patient och resultat i
enskilda RCTer respektive registerstudier. Foljande fragestéllningar stalls i denna del:

2.1) Hur valjs patienter ut for att delta i studierna?

2.2) Hur stor ar studiepopulationerna?

2.3) Hur beskrivs de inkluderade patienterna?

2.4)Vad studeras och vilka utfallsmatt anvands?

2.5) Vilka typer av slutsatser drar artikelforfattarna utifran studiernas resultat?



4 Metod och Material

Denna uppsats ar av explorativ karaktar. Bade litteratur som behandlar RCTer respektive
registerstudier samt enskilda studier har granskats. Litteratur som inkluderades i denna uppsats
studerades utifran fokus pad design av patient och resultat i RCTer respektive registerstudier samt
kopplingen till begreppen relevans och stringens. Design av patient avser aspekter sasom hur patienter
valjs ut for att inga i studier, antal inkluderade patienter och hur patienterna beskrivs. Design av
resultat avser exempelvis vad som studeras och vilka utfallsmatt som anvands.

For att kunna besvara fragestallningarna i uppsatsens forsta del har jag under varen 2016 sokt efter
relevant litteratur. Utgangspunkt for min litteratursdkning har varit Bohlins kapitel Evidensbaserat
beslutsfattande i ett vetenskapsbaserat samhalle. Om evidensrérelsens ursprung, utbredning och
granser. (2011), SBUs metodhandbok (2014b) och Howicks bok The Philosophy of Evidence-Based
Medicine (2011). For att identifiera ytterligare litteratur av intresse har jag studerat referenslistor i de
ovannamnda texterna och i de texter som jag senare identifierade som relevanta. Jag har dven sokt i
web of science for att se vilka som senare citerat de artiklar jag har beddmt vara relevanta. Jag har
&ven anvant mig av kvalitetsregistrets hemsida. Jag har dessutom sokt efter artiklar i l&kartidningens
artikelarkiv pd natet. Soktermer som har anvéants var registerstudier, RCT, RRCT och
observationsstudier. Sokningen av litteratur har skett kontinuerligt under arbetet med uppsatsen fram
tills jag bedomde att den forsta fragan kunde besvaras. Malet med litteratursokningen har inte varit att
genomfdra en heltdckande sokning som inkluderar all tankbar litteratur som publicerats av relevans for
denna uppsats. Syftet har istdllet varit att forsoka belysa registerstudier respektive RCTer ur olika
vinklar, for att pa detta satt se hur designen av patienter och resultat beskrivits samt vilken betydelse
det ses ha for studiernas anvandbarhet och trovéardighet. De bada studieformernas styrkor och
svagheter, beskrivet av olika forfattare, identifierades och grupperades i olika teman. De inkluderade
texterna har analyserats for att se vilka olika aspekter av relevans respektive stringens som jag kunde
notera.

Anders Ekbom, professor i klinisk epidemiologi, lyfte vid Lé&karséllskapets debatt om olika
vetenskapliga metoder upp att Sverige har en fantastisk fordel vid genomforandet av registerstudier.
Detta ar kopplat till att vi har personnummer och darmed kan ldnka samman data fran olika register
(La Folie 2002, s. 3132). Nar uppsatsens andra fragestallning skulle besvaras har jag darfor funnit det
vara av intresse att jamfora svenska registerstudier med RCTer genomforda i Sverige. Jag har utgatt
fran listan Over registerstudier pa NDRs hemsida (https://www.ndr.nu/#/forskning). Listan bestar av
publicerade registerstudier som anvant sig av NDR (Nationella Diabetesregistret). Vid genomgang av
listan 16 april 2016 fanns 92 artiklar. Via titlar och vid behov dven abstrakt har jag identifierat de
artiklar som jag bedémde studerade effekter av olika atgarder. Dessa artiklar har jag sedan rangordnat
efter antal citeringar per ar. For att fa fram det totala antalet citeringar har jag anvant mig av web of
science. Valet att anvanda mig av web of science grundas pa att den innehaller medicinska artiklar
samt att artiklarna kan rangordnas efter totala antalet citeringar. FoOr att identifiera RCTer har jag sokt i
web of science med kombinationen “diabetes typ 2” AND (randomized OR RCT) AND (Sweden OR
swedish). Sokningen gjordes 28 mars 2016 och gav da 103 traffar. Genom lasning av titel och vid
behov dven abstrakt identifierade jag de artiklar som baserades pa RCTer och som atminstone till viss
del var genomforda i Sverige. Dessa artiklar har jag sedan rangordnat efter antal citeringar per ar.
Dérefter har jag summariskt last igenom cirka 10 artiklar av vardera studiedesign. Jag har sedan valt ut
artiklar for att fa en bredd i artikeltyp. Har har jag utgatt fran de olika typer av atgarder
(lakemedelsbehandling, kirurgiska ingrepp, livsstilsforandringar) som studierna undersoker. Jag har
aven valt att inte inkludera flera olika artiklar fran samma studie. For att uppna mattnad inkluderade
jag fem registerstudier respektive fem RCTer for fordjupad granskning. Att inkludera ytterligare
artiklar bedomde jag inte skulle bidra ytterligare till denna studie.

Sokning efter RCTer som gjordes i mars hade inte med “randomised” och darfor gjorde jag en fornyad
sokning 3 juni 2016 for att se om relevanta studier hade missats. Sékningen gjordes i web of science.
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Foérutom ovanndmnda sokstrdng anvéandes &ven en liknande sokstrdéng men dar randomized ersattes
med randomised. Béagge dessa sokstrangar gav 106 traffar var. Nar de bdgge sokstrangarnas resultat
jamfordes med varandra var de 106 traffar identiska. Utifran denna jamforelse bedémer jag darfor att
sokningen som gjordes i mars inte innebar att viktiga artiklar missades trots att soktermen
“randomised” da inte anvéindes.

Jag granskade de enskilda studierna utifran féljande omraden: studiens syfte, urvalspopulation, antal
inkluderade patienter, inklusions- respektive exklusionskriterier, patientkaraktaristika, utfallsmatt,
vilken typ av svar som studien ger samt forfattarnas egna tankar om studiens styrkor och svagheter.
Denna granskning syftade till att se hur design av patient och resultat sker i enskilda studier. Vid
analysen av de enskilda studierna letades bade efter kopplingar och motségelser till de beskrivningar
av design av patient och resultat som har framkommit i uppsatsens forsta del. Precis som vid
granskningen av den historiska och samtida litteraturen sa sokte jag dven i de enskilda studierna efter
olika aspekter av begreppen relevans respektive stringens. Malet med granskningen av de enskilda
RCTerna och registerstudierna syftade inte till att se ifall den ena typen av studieformat 6ver- eller
undervarderar en interventions effekter. Denna typ av undersokning &r nagot som redan ar gjort av
flera olika forfattare, vilket vi kommer se langre fram i denna uppsats.
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5 Resultat

I denna del kommer i tur och ordning svaren pa fragestdllningarna att presenteras. Vi borjar med en
tillbakablick for att se hur patienter och resultat i RCTer respektive registerstudier har beskrivits (5.1),
for att sedan nidrma oss ett mer nutida perspektiv (5.2). Didrefter presenteras granskningen av de
inkluderade RCTerna respektive registerstudierna (5.3).

5.1 Historisk utveckling

Bohlin (2011, s. 34, 49) beskriver hur badde RCTer och registerstudier (genom resultatrorelsen) har
bidragit till framvixten av evidensbaserad medicin. Den historiska bakgrunden och utvecklingen
skiljer sig dock at for respektive studiedesign. RCTer har sitt ursprung fran det brittiska jordbruket.
Resultatrorelsen (dar registerstudier utgér den bérande idén) utvecklades inom den amerikanska halso-
och sjukvérd under 1980-talet.

Jordbruksforskning i skapandet av stringens

Randomisering som en forskningsmetodologi utvecklades under 1930-talet inom jordbruksforskning
av Ronald A. Fisher. Detta for att jimfora avkastningen av olika typer av sid. Genom att slumpmaéssigt
fordela utsddet mellan olika delar av dkrarna, ville man sdkerstélla att uppmatta skillnader berodde pa
sddens egenskaper och inte p.g.a. variation av jordens sammansittning (Bohlin 2011, s. 39). Att
anvinda sig av randomiserade, kontrollerade studier for att utvirdera likemedelseffekt var ingen
sjdlvklarhet under 1930-talet. 1 sina forsok att Overtyga ldkare om behovet av att genomfora
kontrollerade studier, skriver Bradford-Hill (1990, ss. 77-79) att han under 1930-talet inte véagade
ndmna ordet randomisering, eftersom han var rddd att det skulle skrimma bort lékare. Dr Philip Darcy
Hart, som var aktiv inom behandling av tbc, sdg ocksé att det fanns ett behov av att genomfora
kontrollerade undersokningar av ldkemedel. Tbc var under 1940-talet en ledande dddsorsak bland
unga vuxna. Guld hade anvéints under ménga &r for att behandla tbc, vilket frustrerade Hart. Det var
ndmligen oklart om guldbehandlingen var effektiv. Hart var en av de som tillsammans med Bradford-
Hill kom att genomféra studien som 1948 publicerades i British Medical Journal under titeln
Streptomycin treatment of pulmonary tuberculosis. En studie som kom att ses som stilbildande inom
klinisk forskning d& det var en dubbelblindad, randomiserad kontrollerad undersdkning (Bohlin 2011,
s. 40). I artikeln frdn 1948 (Streptomycin in Tuberculosis Trials Committee, s. 769) framgér i
introduktion varfor det vid behandling av tbc inte gér att forlita sig pa enskilda fall eller fallserier for
att bedoma ldkemedels effektivitet:

The natural course of pulmonary tuberculosis is in fact so variable and unpredictable that evidence
of improvement or cure following the use of a new drug in a few cases cannot be accepted as proof
of the effect of that drug. [...] The history of chemotherapeutic trials in tuberculosis is filled with
errors due to empirical evaluation of drugs (Hart, 1946); the exaggerated claims made for gold
treatment, persisting over 15 years, provide a spectacular example. It had become obvious that, in
future, conclusions regarding the clinical effect of a new chemotherapeutic agent in tuberculosis
could be considered valid only if based on adequately controlled clinical trials.

Det var dock inte bara det stora behovet av ett effektivt ldkemedel som ledde fram till den forsta
randomiserade ldkemedelsstudien. Bradford-Hill (1990) lyfter sjélv fram de knappa ekonomiska
resurserna som radde efter andra vérldskriget, som en mdjlig bidragande faktor. Streptomycin som
hade uppfunnits i USA 1944 var mycket dyrt. Dérav hade man vid tidpunkten foér genomf6randet av
RCTen bara rdd med cirka 50-tal behandlingar. Det fanns alltsa for fa behandlingar sett till antalet som
var 1 behov av dem. Bradford-Hill skriver att hade behandlingen funnits tillgénglig i stérre méngder
hade studien troligen inte genomforts.

I skildringen av RCTens intdg i den medicinska virlden framkommer en 6nskan om att komma at det
som en stringent metod ses utlova — ndmligen en sékerhet om att de noterade effekterna beror pa
atgirden som studeras. Det kan ses som ett behov sprunget fran en klinisk verklighet som ar sa brokig
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och varierande att det inte gar att lita pd enskilda observationer nidr man ska uttala sig om ett
lakemedels effekter. Metodens stringens kan ses bidra till en dkad relevans sett ur ett patientnytto-
perspektiv, da det varken for den enskilda individen eller for en storre population ter sig vara relevant
att ordineras ett likemedel som varken medfor chans till forbéttring eller lindring vid ett dodligt
tillstind. Det gar samtidigt att ana att de kliniska ldkarna hade en farhdga om att den stringenta
metoden hade sitt pris, detta da de beskrivs vara tveksam till inférandet av kontrollerade studier.

Det skulle sedan droja innan RCTen ansags vara en allmént accepterad metod inom medicin. Under
1960-talet sags RCTen fortfarande som en underlighet (Evidence-Based Medicine Working Group
(EBMWG) 1992, s. 2420), men fordndringar skedde inom den kliniska forskningen och RCTens status
hojdes. EBMWG (s. 2420) skriver 1992 att praktiskt taget inget nytt likemedel kan bli en del av
klinisk praxis om inte dess efficacy visats i kliniska undersokningar. RCTers position &r fortsatt starka
an idag. Bohlin (2011, ss. 38-40) skriver att idag ses RCTer generellt sett som den typ av studieform
som ger de mest trovirdiga resultaten nir behandlingseffekter ska studeras. McMastergruppen
beskrivs av Bohlin ha varit bidragande till férdndringen av RCTens status. McMastergruppen bestod
av lérare som var verksam inom ldkarutbildningen vid McMaster universitet i Toronto. Deras fokus
var pa att resultat fran vetenskapliga studier skulle Overordnas klinisk erfarenhet och
expertbeddmningar. Resultat fran randomiserade kliniska provningar ska enligt McMastergruppen
premieras framfor annan typ av vetenskapliga studier. Lararna i McMastergruppen gick sedan samman
med kollegor fran andra larositen och bildade EBMWG. EBMWG (1992, ss. 2420-2421) skriver i
borjan av 1990-talet att ett nytt paradigm for medicinsk praxis haller pa att vixa fram — evidensbaserad
medicin. EBMWG lyfter fram att det &r mycket mer troligt att randomiserade undersékningar leder oss
ratt géllande fragor om ett likemedel gor mer nytta dn skada.

It is when asking questions about therapy that we should try to avoid the non-experimental
approaches, since these routinely lead to false positive conclusions about efficacy.

Ovanstéende citat synliggor att metoden ér av betydelse for resultatets trovardighet, men som vi
kommer se lingre fram innebdr inte ett trovardigt resultat att det per automatik anses vara
overforbart till andra sammanhang.

Klinisk variation satter stralkastarljuset pa registerstudier

Florence Nightingale beskrivs av Salive, Mayfield och Weissman (1990, 5.699) som en av de forsta att
bedriva outcomes research. I den kliniska praktiken férde hon noggranna register Gver sina patienters
vard och utfallet av varden. Drygt ett halvt sekel efter Nightingales dod, bidrog John Wennbergs
forskning till att sdtta strilkastarljuset pd registerstudiers potential. Dock radde det helt andra
forutséttningar for att bedriva registerstudier for Wennberg jdmfort med Nightingale. Vid mitten av 70-
talet hade datorer kapacitet att lagra stora mingder av data, vilket mojliggjorde utveckling av stora
databanker (Fries 1976, ss. 1400-1402). Wennberg anviande sig av data frdn sdvil
forsdkringsdokument som frén sjukhusens utskrivningsdokument (1984, s. 15). Utifrdn denna data
pavisar han att det rddde stor variation vid savél val av atgird som vid beslut om det behdvs
inneliggande vard (Salive, Mayfield & Weissman 1990, s. 702; Wennberg 1984, s. 7). Wennberg (ss. 7-
8) kommer fram till att variationen framst forekom for atgérder kopplade till tillstind som hor ihop
med aldrandet. Den kliniska variationen beror enligt Wennberg pa att de enskilda ldkarnas egna
subjektiva uppfattningar om vad som ska goras varierar, vilket han bendmner “practice style factor".
Wennberg rekommenderar darfor regelbunden anvéndning av register och databaser for att identifiera
variationer inom de kliniska verksamheterna.

Wennberg anvénde inte bara registerstudier for att identifiera variation i val av atgérd. Han hdmtade
data fran Medicare (en forsdkringsdatabas) for att studera utfallet av prostata-operationer i Maine,
USA. Detta tillvigagangssatt, skriver Wennberg (s. 21, 24), ger ldkarna i Maine den kunskap som &r
mest relevant for dem, nadmligen hur utfallet for prostataoperationer i Maine ser ut. Han finner att
mortaliteten post-operativt dr mycket hogre &n vad som presenterats i den tidigare publicerade
litteraturen. De flesta av de tidigare studierna hade studerat mortalitet under tiden som patienterna var
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inneliggande, detta till skillnad mot Wennberg. Han hade foljt patienterna i 2 ar efter operationen.
Wennberg (s. 24) beskriver att registerstudien inte fick st oemotsagd och exemplifierar med det
redaktionella svaret pd artikeln. I det redaktionella svaret stod det att fyndet var atypiskt och kunde
forklaras genom patientselektion och den metod som anvénts vid prostataoperationerna.

Precis som Bradford-Hill lyfter upp begrinsade ekonomiska resurser som en forklaring till
genomforandet av RCTen, lyfter Epstein (1990, s. 266-267) fram ekonomiska aspekter som
bidragande faktor till outcomes movement (resultatrorelsens) framvéxt. Detta kan forstas utifran
Relmans (1988, ss. 1220-1222) beskrivning av dkade kostnader kopplade till den amerikanska hélso-
och sjukvéarden samtidigt som forskare som Wennberg synliggjorde att alla atgiarder som utférdes inom
hilso- och sjukvarden kanske inte var nddviandiga. Relman skriver 1988 att det finns ett behov av att
veta mer om den variation som Wennberg synliggjort. Detta for att kunna sénka kostnaderna inom
varden utan att samtidigt minska pa dess kvalitet.

I likhet med studien om streptomycin kan anvindningen av registerstudier ocksa ses stamma frén ett
behov av okad kunskap om behandlingar och atgdrder, men hédr framkommer en betoning pa
effectiveness, alltsa vilka effekter som éterfinns i den kliniska verkligheten. Genom att registerstudier
baseras pa data som dr hdmtade fran den kliniska praxisen, ses de som en spegling av den kliniska
verkligheten. Resultat fran registerstudier ses dérfor som relevanta d& det 6kar kunskapen om utfallen i
den kliniska verkligheten, men precis som framkom i det redaktionella svaret p& Wennbergs studie,
finns det en osdkerhet vad resultatet i registerstudier egentligen star for. Det dr ndgot som vi kommer
se lingre fram i uppsatsen leder till att resultatets relevans for kliniska beslut ifragastts.

Epstein (1990) och Gerszten (1998) lyfter fram en aspekt som gor att outcomes research kan kopplas
samman med Okad relevans, ndmligen att utfallen i outcomes research hade ett bredare fokus. Det
handlade inte l&ngre bara om mortalitet, aterinliggningar och komplikationer utan &ven om funktionell
status, emotionell hdlsa och patientndjdhet. Att patientnéjdhet blev ett viktigt utfall kan atminstone
delvis forklaras av att det blev viktigt bade vid val av forsikring som vid val av ldkare och
behandlingsalternativ, sirskilt i en amerikansk kontext.

Valet mellan metodens stringens och resultatets relevans

Fries (1976, ss. 1400-1402) lyfter upp problematiken med att kliniska frdgor som man har foér stunden
vanligtvis aldrig har studerats systematiskt. Han skriver att antalet viktiga fragor 4r méanga, medan
antalet besvarade fragor ar relativt litet. Detta kopplar Fries samman med att de flesta prospektiva
studier, som &r utmirkande for RCTer, begrénsas pé olika sitt. Antalet individer som studeras é&r for fa,
uppfoljningstiden ar for kort, gruppen som studerats ar hogselekterad och forsdkspersonernas
foljsamhet ér orealistisk i en klinisk praxis. Fries ser minst tre sétt som databanker kan hjélpa kliniker i
deras arbete. Databanker kan anvéndas for att identifiera mindre produktiva aktiviteter, ticka upp for
de saknade kliniska studierna samt ge beslutsstdod for hur de enskilda individerna ska handldggas.
Databankernas innehéll bygger namligen pd klinisk erfarenhet. Att databanker kan hjilpa till att
besvara kliniska fragor som inte studerats tidigare lyfter &ven Rosati, Wallace och Stead (1973, ss.
285-287) fram. De ar ocksa inne p& samma linje som Fries, ndmligen att databanker kan bidra till att
en atgdrd anpassas till individen. Rosati et al skriver att patienter med en diagnos inte dr en homogen
grupp, utan snarare bestar av flera subgrupper med varierande prognos. De menar istillet att en
intervention for individer med samma diagnos kan leda till s&vél bra, som neutral eller till och med
daligt resultat beroende pé vilken subgrupp individen tillhér. Databanker medfor en mojlighet att fa
tillrackligt stora populationer for att pa ett meningsfullt sitt kunna studera de olika subgrupperna. Byar
(1980, s. 342) lyfter dock ett varnande finger da han i sin artikel skriver:

It has been argued that data banks can address a wider range of questions than randomized clinical
trials can. The big question, however, is whether data banks can answer them.

Byar (ss. 337-338) exemplifierar detta genom sin egen erfarenhet av ett register for skdldkortelcancer.
Det stora bekymret som Byar lyfter upp é&r att dven om skillnaderna vid de flesta
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behandlingsjamforelser dr medicinskt viktiga, &r de relativt sma jaimfort med den mdjliga niarvaron av
systematisk bias. Nér en behandlings effekter studeras genom en registerstudie rdder det ofta en
betydande osikerhet sett till om forbéttring beror pa behandlingen eller om resultatet istéllet beror pa
att de patienter som fatt behandlingen redan innan hade en béttre prognos. Det finns alltsa en osékerhet
kring vad resultaten fran registerstudier egentligen stir for. Detta till skillnad frdn RCTer som just
undviker selektionsbias genom randomisering.

Forutom selektionsbias lyfter Byar (ss. 339-340) fram flera andra aspekter som gor det svart att kunna
veta vilka konklusioner som ska dras utifrén registerstudiens resultat. Det kan vara svért att veta exakt
vad som jamfors med vad. Exempelvis nér kirurgiska atgérder jaimfors med medicinska behandlingar
kan bagge grupperna innehdlla en stor variation. Ett annat dilemma kan dyka upp vid studier dir
atgérder fran olika tidsperioder jamfors. Ifall diagnostiken forfinas kan det leda till att man i senare
delen av registerstudien hittar cancer i ett tidigare skede adn forr. Det kan d4 innebéra att cancern som
behandlas inte ar lika allvarlig i den senare delen av studien, &ven om samma namn anvinds. Detta
kan snedvrida resultatet till férdel f6r den nyare behandlingsmetoden.

Att anvénda registerstudier for att se resultatet for subgrupper lyfter Byar (s. 341) upp som riskfyllt.
Man riskerar namligen da att hitta en effekt som egentligen inte finns utan som beror pa slumpen. Byar
ser istéllet andra anvdndningsomrdden for databanker, t.ex. for deskriptiva studier, identifikation av
prognostiska faktorer eller vid planering av RCTer. Hlatky (1991) & andra sidan har positiva
erfarenheter av databanker. Hlatky (ss. 648-649) beskriver hur forskare har utvecklat och validerat en
modell utifrdn Duke Cardiovascular Disease Database. Modellen anvindes for att jimfora medicinsk
behandling med kirurgiska dtgirder vid kranskérlssjuka. Forutsdgelserna frin modellen stimde vél
overens med resultat frén tre stora RCTer. Hlatky skriver att detta indikerar att nir data ar trovérdig
och det finns en god forstéelse for prognostiska faktorer, sa kan forskare anvinda statistiska tekniker
for att minimera selektionsbiasen. Hlatkly skriver att modellen kan utgora ett verktyg for att jaimfora
medicinska atgdrder med kirurgiska dtgirder for patienter som dr underrepresenterade i RCTer sdsom
kvinnor och personer &ver 65 ar.

I de genomgéngna artiklarna framkommer spanningen mellan stringens och relevans. RCTerna skapar
genom savél inklusions- och exklusionskriterier samt genom randomisering tvd homogena
subpopulationer. Det bidrar till att sm& men kliniskt viktiga skillnader mellan behandlingar kan
synliggdras pa ett trovardigt sétt, samtidigt skiljer sig patienterna i RCTerna sig at frén de som man
mdter i kliniken. I RCTerna har patienterna en hogre foljsamhet, dr yngre och &r oftare man, detta till
skillnad fran patienterna i registerstudierna. De kan istéllet ses som en spegling av de patienter som
man moter i det vardagliga arbetet, vilket kan forstas utifran att registerstudier har en storre spannvidd
sett till vilka som inkluderas. I registerstudierna inkluderas bade fler kvinnor och studierna bestar har
en storre andel dldre patienter. Registerstudiens population dr inte s& homogen som RCTens. I
registerstudierna aterfinns dven en osékerhet kopplat till vem och vad som studeras, samtidigt finns det
faktorer som kan dka registerstudiernas trovérdighet. Bland dessa faktorer dterfinns tillforlitligheten av
datan som registerstudien grundas pa samt vilken kdnnedom som finns sedan tidigare om tillstandet
eller sjukdomen som studeras. Om detta sedan racker for att resultatets trovirdighet ska komma 1 niva
med resultat frdn RCTer rader det delade meningar om.

5.2 Debatten fortsatter under det nya millenniet

Aven efter millennieskiftet aterfinns olika sitt att se pA RCTer och olika typer av observationsstudier.
Detta tycks stundom kunna vicka kénslor, vilket kan anas i en av kommentaren till Andréasson et als
artikel (2016). I sin artikel ifrdgasétter Andréasson et al bevisvirdet av de observationsstudier som lyft
fram att mattlig alkoholkonsumtion minskar risken for hjartkérlsjukdom. Fagrell (2016) kommenterar
detta med:

Aterigen kommer det en artikel fidn Sven Andréasson och medarbetare som totalt nedvérderar alla
de hundratals observationsstudier’ som visat att en litt till mdttlig alkoholkonsumtion hos
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medeldlders och dldre pdtagligt minskar risken for t ex hjdrt-kirlsjukdom, diabetes typ2 och
reumatoid arthrit. Att alla dessa studier anses vara vdrdeldsa dr minst sagt provokativt!

Randomiseringens styrkor och svagheter

Andreasson et al (2016) ifrdgasitter observationsstudiernas bevisviarde utifrdn att studierna har
metodologiska begrinsningar. En av de viktigaste aspekterna &r att exponeringen inte dr randomiserad.
I likhet med Andreasson et al lyfter Taube (2008) fram att RCTer har den stora fordelen att de ar just
randomiserade. Taube (s. 535) skriver att registerstudier kan ge en viktig indikation om utfallet i den
kliniska praktiken, men det gr inte att sdga vad som dr orsak till resultatet. Taube (ss. 534-537)
exemplifierar det genom en fiktiv jimfOrelse mellan tvd olika kliniker som bédgge utfor en viss
kirurgisk atgird. Finner man genom en registerstudie att resultat mellan klinikerna skiljer sig statistiskt
at, sa gir det inte att direkt dra slutsatsen att det finns en verklig systematisk skillnad i
operationsskicklighet. Det kan istéllet vara s& att den ena kliniken &r skickligare péd att vélja ut
patienter som &dr ladmpliga for operation. En annan mojlighet &r att patienterna skiljer sig &t vid de
respektive klinikerna sett till olika prognostiska faktorer. I s& fall kan inte grupperna ses som
jamforbara. Taube drar dirfor slutsatsen att registerstudier inte kan utgdra bevis. Dessa studier &r
snarare hypotesgenererande istéllet for hypotesprovande, detta till skillnad fran RCTer som ger resultat
som &r entydigt tolkbara. Individerna som opererats pa de bagge klinikerna dr i RCTen allokerade
enligt slumpens lagar, vilket leder till att resultatet inte kan forklaras av skillnader mellan de tva
grupperna. Taube (s. 535) skriver:

Detta innebdr att inga systematiska skillnader mellan dessa grupper kan féorvintas snedvrida
analysresultatet — grupperna dr jamforbara.

Grossman och Mackenzie (2005, ss. 525-528) skriver att antagandet att randomisering alltid tar hand
om bias skapar en illusion av homogenitet. Detta kan i sin tur leda till att man missar potentiella
felkéllor. Randomisering beskrivs som meningslst nér provstorleken &r liten sett till antalet variabler.
Detta d& det &r irrationellt att tro att sma studier kan fi vélbalanserade grupper. Grossman och
Mackenzie exemplifierar det genom att beskriva en studie dir fyra individer, varav tva dr kvinnor, ska
randomiseras. Om individerna slumpas till tvd grupper finns det en betydande risk att kvinnorna och
méinnen kommer hamna i varsin grupp. Randomisering innebar alltsa inte per automatik att grupperna
blir vélbalanserade. Grossman och Mackenzie lyfter &ven upp att det &r viktigt att veta vilken enhet
som ska randomiseras. Om man ska genomfdra en intervention inom skolan ar det viktigt att veta om
randomisering ska ske péd individniva, klassniva eller skolniva. Sker randomisering pé fel niva kan
poiéngen med randomisering forsvinna, dessutom paverkar nivin hur stor provstorleken dr. Ar det
individer som ska randomiseras kan det réra sig om néagra tusen medan dr det skolor som ska
randomiseras kanske det istillet ror sig om tre till fyra enheter.

Grossman och Mackenzie (2005, ss. 518, 529) skriver att RCT ar den bésta studiedesignen i vissa fall.
Detta giller exempelvis for att studera de primdra behandlingseffekterna i1 stora fas III
lakemedelsstudier. I andra fall nir det t.ex. géller folkhélsointerventioner dr observationsstudier inte
bara mer gorliga, utan ger d&ven mer exakta resultat. Forfattarna ger dven exempel pa medicinska
sporsmal dér randomisering inte ar att foredra. Detta giller exempelvis botulinumtoxin som
behandling vid muskelspacticitet efter stroke. RCTen ses d& som en mindre passande studiedesign da
denna studiedesign har sdmre forméga att undersoka “the impact of the intervention on functional
abilities and social participation” (s. 529). Grossman och Mackenzie lyfter 4ven fram att det inte alltid
ir etiskt mojligt att randomisera, exempelvis nir man studerar effekter av rokning. Aven Rosén,
Axelsson och Lindblom (2008, s. 3191) ser att det kan finnas etiska bekymmer med randomisering.
Pap-smear-screening startade utan en RCT, men dér minskningen i incidens av livmoderhalscancer pa
befolkningsniva har varit s& kraftfull att effekterna inte kan férnekas. Rosén et al ser det dérfor oetiskt
att nu starta en RCT.

Howick (2011, ss. 36, 50-51) lyfter upp att oavsett studiedesign kan tva grupper aldrig vara exakt lika,
detta da det finns oéndligt ménga skillnader mellan grupperna. RCTer kan alltsd inte utesluta alla
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confounders, men RCTer utesluter fler confounders dn observationsstudier. Randomisering utesluter
selektionsbias, vilket inte kohortstudier gor. Randomisering medfor dessutom mdjlighet for
dubbelmaskerade, placebo-kontrollerade studier och har dirmed &ven potential att minska
behandlingsbias. Howick kommer dérfor fram till att i enlighet med regeln att evidensens kvalitet
beror pd hur vél confounders har uteslutits, ifall alla andra saker dr lika, s& ar evidens frd&n RCTer
Overlidgsen evidens fran kohortstudier.

Beskrivningarna av randomisering lyfter upp bade dess styrkor och dess svagheter. Randomisering
beskrivs bidra till att resultatet har 6kad trovérdighet, vilket medfor att studier som inte randomiserar
deltagarna kan ifragaséttas sett till vad resultatet egentligen stér for. Randomisering behdver dock inte
per automatik leda till att den interna validiteten okar, exempelvis kan fel enhet randomiseras. Det ar
inte heller sdkert att den forvintade homogeniteten mellan olika grupper skapas genom randomisering.
Det kan dven vara sa att viljan och behovet att randomisera studiedeltagare begrinsas av savél etiska
principer som av vilka svar man soker.

Effektstorlek: observationsstudiers mojlighet till dvertag

Howick (2011, ss. 39-40) skriver att EBM-hierarkien dar RCTer 4r placerade dver observationsstudier
skapar en paradox. Behandlingar som ses som de mest effektiva, t.ex. Heimlichmandveren vid
blockerad luftvig, har aldrig testats i RCTer. Howick konstaterar darmed att effektiva behandlingar
inte stods av den bista evidensen. For att 16sa denna paradox lyfter Howick (ss. 56-61) fram
effektstorleken (effect size) som en viktig faktor for att bedoma evidensstyrkan. Begreppet
effektstorlek anvinder Howick for att bendmna den observerade effekten av en dtgérd i en jimforande
studie. Howick foreslar att evidenshierarkin ska erséttas med en beddmning av effektstorleken, vilket
da innebér att observationsstudier ger god evidens nér effektstorleken &r storre dn effekten av mojliga
confounders. Liknande tankegdngar om att effektstorleken dr av betydelse aterfinns i GRADE.
GRADE ir ett internationellt system som anvédnds for att gradera evidensstyrkan, vilket alltsd ar en
gradering av styrkan pé det vetenskapliga underlaget. Evidensgraderingen i GRADE bestér av fyra
steg, fran den ldgsta graderingen vilket bendmns mycket lagt vetenskapligt underlag till den hogsta
graderingen vilken benidmns starkt vetenskapligt underlag. Evidensgradering gors separat for varje
enskilt effektmatt. En sammanvégning enligt GRADE gors efter att de enskilda studierna
kvalitetsgranskats. Forst gors en preliminidr bedomning av evidensstyrkan, vilket enbart grundas pa
studiedesign hos de studier som granskas. RCTer innebér att den prelimindra styrkan ses som stark
(hogsta graderingen) medan for observationsstudier dr den preliminédra evidensstyrkan 1ag (nést liagsta
graderingen). Efter den preliminira bedémningen gors en beddmning av olika faktorer som bade kan
medfora uppgradering liksom nedgradering av evidensstyrkan. Faktorer som bedoms &r bl.a.
overforbarhet, effektstyrkan, precision och sannolikhet att effekten &r underskattad. Det innebar att
observationsstudier ges mojlighet att uppgraderas om effektstyrkan &r tillrdckligt stor (relativa risken
(RR) ar >2 eller <0.5) (SBU 2012; SBU 2014b, ss. 44, 141-144, 148). Howick skriver att fokus pa
effektstorlek mojliggér att en vilgjord, kontrollerad observationsstudie som visar pa en stor
effektskillnad kan ge starkare evidens d4n en RCT med sma effekter. Howick (2011, ss. 56-59)
beskriver dock att han gar steget langre &n GRADE, da han anser att RCTer ska kunna nedgraderas om
studierna visar pé vildigt sma effekter. For att stodja sitt resonemang lyfter han upp studier av SSRI-
preparat (medicin mot nedstimdhet och éngest). Den absoluta effekten for SSRI-preparat i jaimforelse
med placebo beskriver han som ringa 6 % (liten effektstorlek), samtidigt som det finns en bortglomde
kélla for confounding. Lakemedlets biverkningar mojliggdr for patienterna att veta om de fatt den
aktiva behandlingen eller placebo. Detta utgdr dérfor enligt Howick ett exempel pé nér dtgérdens
effektstorleken inte behdver vara storre d4n den kombinerade effekten av mojliga confounders. Det
foreligger bias som skulle kunna forklara studiens resultat.

Concato, Shah och Horwitz (2000) har dven de intresserat sig for effekter. Deras utgangspunkt ar att
undersdka det som de beskriver som en allmént accepterad sanning, ndmligen att observationsstudier i
allménhet Overvirderar effekten av interventioner jamfort med RCTer. For att belysa
observationsstudiers plats i utvirdering av behandling genomfor de en jamforelse mellan RCTer och
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observationsstudier med samtida kontroller. De analyserar fem kliniska omraden utifrén 99 rapporter.
Det genomsnittliga resultatet for observationsstudierna beskrivs vara "remarkably similar to those of
the randomized, controlled trials" (s. 1887). De studerar bl.a. BCG-vaccination for att férhindra aktiv
tuberkulos. De tretton inkluderade RCTerna har en relativ risk pa 0.49 (95%KI 0.34-0.70) att fa aktiv
tuberkulos hos de som blivit vaccinerade jdmfort med de som inte vaccinerats. Detta jamfors med
resultatet fran tio fall-kontrollstudier dir oddskvoten ar 0.50 (95%KI 0.39-0.65). Fall-kontrollstudierna
visar alltsd pa liknande riskreducerande effekt vid BCG-vaccination som RCTerna. Férutom att
resultaten &r liknande, lyfter Concato el al (s. 1888) fram att punktestimaten for de enskilda studierna
har storre spridning bland RCTerna (0.20-1.56) jamfort med observationsstudierna (0.17-0.84). Det
innebér att de enskilda resultaten i de olika RCTerna skiljer sig mer 4t dn vad det gor for de olika
observationsstudierna. Att observationsstudier har mindre benégenhet for heterogenitet forklarar
forfattarna (s. 1890) genom att dessa studier inkluderar en bred population. RCTer fér istdllet mer
distinkta studiepopulationer p.g.a. deras inklusions- och exklusionskriterier, vilket leder till att
resultaten i de olika RCTerna skiljer sig 4t mer dn observationsstudierna.

Concato et al (s. 1890-1892) drar slutsatsen att vildesignade observationsstudier savil kohortstudier
som fall-kontrollstudier inte systematiskt Overskattar effektstorleken av behandling jamfort med
RCTer. De lyfter fram att det ar viktigt att studierna har liknande exklusionskriterier och att
prognostiska faktorer tas med i berdkningen nér resultat frdn observationsstudier ska jimforas med
RCTer. Concato et al skriver att den vitt spridda forestdllningen att enbart RCTer kan producera
trovardiga resultat inte ar till gagn varken for patienter eller personal.

Pocock och Elbourne (2000) stéller sig dock inte bakom denna slutsats. De ser istéllet en fara for
patienters vélbefinnande ifall observationsstudier skulle 6ka i anvidndning nér behandlingar utvirderas
(s. 1907). Pocock och Elbourne skriver att det &r svart att beddma trovardigheten av Concato et als
studie. Detta da det &r svart att utifran Concato et als artikel granska de enskilda studierna som deras
artikel bygger pa (s. 1908). Pocock och Elbourne har dven andra invandningar till studiens utformning.
De ifragasitter bl.a. valet av meta-analys nir screening av brostcancer undersoktes. I den inkluderade
meta-analysen hade RCTernas kvalitet inte haft betydelse. Concato et al (s. 1891) skriver dock i sin
artikel att nir de kontrollerade for studiernas kvalitet fordndrades inte resultatet. Pocock och Elbourne
(s. 1908) lyfter d&ven upp en nyare meta-analys som inte visar pad samma effekter géllande
brostcancerscreening som de inkluderade meta-analyserna i Concato et als artikel gor. Pocock och
Elbourne (s. 1908) drar slutsatsen att det &r troligt att de inkluderade rapporterna ar hogt selekterade
eftersom det dr ovanligt for en terapeutisk fraga att vara undersokt bade genom observationsstudier
och genom experimentella studier. Enligt Pocock och Elbourne (s. 1907) sd dr det endast genom
randomisering som trovirdiga estimat av behandlingseffekt kan fis. Aven om man kan justera for
skillnader mellan grupper i observationsstudier, s dr det omgjligt att veta vilka som ar det adekvata
justeringarna eller om man har dokumenterat all relevant data om patienterna.

Effektstorleken framtrdder som en faktor som kan bidra till att resultatets trovédrdighet sdvil minskar
som Okar. Det dr dven intressant att se hur RCTens homogena studiepopulation som tidigare beskrivits
som ett sdtt att oka resultatets trovirdighet, samtidigt kan leda till en 6kad heterogenitet nér resultat
mellan olika RCTer jamfors. Homogenitet som tidigare framstéllts som ett signum for att beskriva
RCTens studiepopulation, anviands nu nér olika registerstudiers populationer jimfors med varandra.

Kvalitetsgranskningens betydelse vid bedémning av studiernas trovardighet

Rosén, Axelsson och Lindblom (2008) anvinder Concato et als (2000) artikel som ett stod for att visa
att observationsstudier inte per automatik ska anses mindre tillforlitliga &n RCTer. Rosén et al (2008, s.
3192) utgéngspunkt ar att kvalitetsgranskning och bedémning av tillforlitlighet &r viktigt for sévél
RCTer som observationsstudier. Problem som de lyfter upp géllande RCTer &4r snédva
inklusionskriterier, bristande randomisering och att ekonomiska intressen riskerar att leda till
systematiska fel nér studien finansieras av industrin. For observationsstudier skriver de att man ska
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vara forsiktig i sin tolkning av resultatet nir studierna &r sma, baserade pa historiska kontroller, dér
utfallsmaéttet ar sjalvrapporterat och dér kontroll for forvixlingsfaktorer saknats eller varit bristfalligt.

Vikten av att ha kdnnedom om potentiella forvaxlingsfaktorer och ta med dem i berdkningen
framkommer i1 observationsstudier som studerat ett hogt intag av vitamin E och C respektive
Ostrogenbehandling for kvinnor 1 klimakteriet. Bdgge dessa &tgirder beddmdes utifran
observationsstudier kunna leda till minskad risk for hjart-karlsjukdom (Rosén et al, s. 3192). Nar dessa
atgdrder senare undersoktes genom randomiserade kontrollerade undersdkningar visade det sig att
dessa atgérder inte var kopplade till minskad risk for hjért-kérlsjukdom. Rosén et al konkluderar att
orsaken till att observationsstudier hade pétalat att en atgird var effektiv nir den inte var det, berodde
pa att dessa studier inte tillrdckligt noga hade kontrollerat for forvaxlingsfaktorer. Riskminskningen i
observationsstudierna férsvann for sévil vitaminerna som for Ostrogen néir hinsyn i efterhand togs till
socioekonomiska faktorer. Rosén et al lyfter fram att (s. 3192):

Sociala och ekonomiska faktorer dr sannolikt férutom alder de mest betydelsefulla riskfaktorerna
for fortida dod och sjuklighet nér det géller ménga sjukdomar.

De skriver att det darfor ar sdrskilt viktigt att kontrollera for socioekonomiska faktorer nidr man
studerar preventiva, symtomlindrande och icke-akuta insatser. " Vilutbildade personer med god social
position" har mer kunskap om vilka mojligheter som stér till buds och de har dven en 6kad formaga att
fa igenom sina krav (Rosén et al s. 3193). Det dr inte bara observationsstudier som riskerar att leda i
fel riktning. Rosén et al beskriver hur likemedlet aprotinin anvdndes under 14 ar for att minska
blodforluster vid bypass-kirurgi. Trots att tvd observationsstudier visade pa en hogre dodlighetsrisk for
patienterna skickade FDA (Food and Drug Administration, lakemedelsmyndighet i USA) inte ut ndgon
varningssignal, eftersom RCTer inte synliggjort denna risk. Det var forst nir en stor RCT fick stoppas
1 fortid som lakemedlet drogs in. Rosén et al ser dnda att vilgjorda och stora RCTer ger de sékraste
resultaten nér det giller att uppskatta behandlingseffekter.

Rosén et al synliggoér behovet av att bedoma studiernas kvalitet, for att pa det séttet kunna bedéma
resultatets trovirdighet. For registerstudier ter det sig som extra viktigt att justera for socioekonomiska
faktorer, a&tminstone om studien har som ambition att inte bara beskriva den kliniska verkligheten utan
dven syftar till att trovardigt uttala sig om samband mellan atgird och effekt. Det dr samtidigt lika
viktigt att RCTer granskas for att se om de pa ett trovéirdigt sétt kan besvara den fridga man soker svar

pa.

Relevans genom oOverforbarhet

Jernberg och Janzon (2015) skriver att randomiserade kliniska provningar dr det bésta sittet att
jamfora tva behandlingsalternativ, samtidigt som de ar av asikten att registerdata bor anvéndas 1 storre
utstrdckning vid utvérdering av behandlingar. Bekymret med RCTer dr enligt dem att patienter
selekteras bade genom studiernas inklusions- respektive exklusionskriterier, men ocksa da enheter som
rekryterar patienter har ytterligare faktorer som péverkar vilka som inkluderas i studien. Det kan
finnas konkurrerande studier samt egna preferenser hos de som rekryterar deltagare. Detta leder fram
till att RCTer skiljer sig &t fran den kliniska praxisen. Patienter i den kliniska verkligheten &r ofta édldre
(det kan rora sig om en skillnad pa 10 ar enligt Jernberg och Janzon). Denna aldersskillnad leder till att
de ar farre kvinnor, ldgre andel med starkt ogynnsamma prognostiska faktorer (ex. tidigare stroke,
hjartsvikt och njursvikt) i de randomiserade studierna. Det kan vara problematiskt ndr man ska
Overfora resultaten frén studierna till den kliniska praxisen. Jernberg och Janzon skriver att i kliniska
provningar déar hogrisk patienter dr inkluderade var andelen med kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt eller
stroke under de foljande &ren ungefér hédlften av det vi ser 1 den kliniska verkligheten. Den kliniska
verkligheten utgérs i deras exempel av data frén en registerstudie som foljt upp utfallet efter
hjartinfarkt. Jernberg och Janzon skriver att (2015, s. 1):

I verkligheten kan bade de positiva och de negativa effekterna vara storre i absoluta matt métt, och
balansen mellan nytta och skada kan se annorlunda ut.
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Norlin, Schmitt-Egenolf, Steen Carlson och Persson (2014) lyfter upp att det kan vara skillnad mellan
den kliniska praxisen och RCTer. Skillnaden beskrivs kunna bero pé flera olika faktorer. Precis som
Jernberg och Janzon (2015) lyfter de upp att det kan foreligga skillnad i patientklientelet. Individerna i
den kliniska verkligheten &r dldre, har oftare samsjuklighet eller ovanliga symtom till skillnad frén
individer som ar med i RCTer. De lyfter dessutom fram att dosen av ldkemedlet kan ha justerats av
lakaren for att passa individen. Det kan i den kliniska praxisen &ven foreligga en indikationsglidning
dé ldkemedlet forskrivs till en annan patientgrupp dn de som var avsedda i indikationen. De
exemplifierar detta med fynd frdn granskning av psoriasisregistret. Det var inte enbart de med mattlig
till svar psoriasis som fick nya biologiska behandlingar utan dven patienter med mildare psoriasis.
Indikationsglidning kan leda till att den effekt man forvéntar sig av lakemedlet inte blir s stor, d& det
ar en patientgrupp med mildare symtom som behandlas. Den kliniska verkligheten ar alltsé inte sa
strikt kontrollerad som RCTer &r. Norlin et al (2014) anser dérfor att nationella kvalitetsregister ar
viktiga for att ge information om nya ldkemedels effektivitet d.v.s. hur de fungerar i klinisk vardagen.
Registrena kan éven bidra med information om hur likemedel anvénds i klinisk praxis.

Howick (s. 54-55) skriver att observationsstudier liksom de flesta randomiserade undersékningarna
ger ett medelvdrdesresultat. Det gér inte att rakt av appliceras pa den enskilda individen, ifall det inte
forekom en liten variation i behandlingssvaret. Howick skriver att observationsstudier generellt sett
inte dr mer representativa in RCTer. Aven om det i minga fall ir si att RCT exkluderar deltagare som
sedan erhaller terapin i klinisk praxis, &r det inte ett ndodvéndigt drag hos de randomiserade
undersokningarna. Taube (2008) ser ddremot inklusions- och exklusionskriterierna som ett verktyg
som bidrar till att RCTer producerar resultat som dr trovirdiga. Enligt Howick (s. 54-55) sa &r fragan
om huruvida en studie har extern validitet inte av intresse ifall studien inte har god intern validitet. Att
Overfora resultat frén en studie till en annan population &r meningsldst si ldnge som resultatet inte &r
trovardigt.

Howick belyser att bade registerstudiers och RCTers studiedesign leder framtill medelvirdespatienter.
Patienterna i registerstudier ses dédremot ha ovanligare symtom, ha fatt individanpassad dos av
lakemedlet, &r inte lika kontrollerade och kan ha fétt ordinerat ldkemedlet pa annan indikation 4n som
var tiankt frdn borjan. Intressant nog ses registerstudier inte bara spegla den kliniska verkligheten utan
beskrivs i vissa artiklar vara den kliniska verkligheten. I RCTer beskrivs patienterna som friskare (inte
lika vanligt med stroke, hjértsvikt och njursvikt) &n patienter i kliniska praxisen.

Gar det att valja bade stringens och relevans?

RCTer och registerstudier har bade vissa likheter men ocksé skillnader sett till deras studiedesign,
vilket kan leda till att en studieform premieras pa bekostnad av den andra. Det finns samtidigt exempel
pa hur man forsoker kombinera de bagge studieformernas styrkor. Har presenteras ett exempel pa hur
det kan gors i sjdlva genomforandet av studien samt ett exempel pa hur det kan goras nér studierna ar
genomforda.

Registerbaserad RCT

Jernberg och Janzon (2015) skriver att randomiserade studier méste goras ndrmre den kliniska
verkligheten. De lyfter fram registerbaserade RCTer (RRCT) som en mojlig vag att vandra. Enligt
Frobert och Cizinsky (2014) dr TASTE (Thrombus Aspiration during ST-Elevation Myocardial
Infarction in Scandinavian) den forsta RRCT i vérlden. I denna RRCT av Frobert et al (2013)
undersdks om atgdrden att suga ut blodproppar frén hjartats kranskérl innan ballongvidgning (Percutan
Coronary Intervention, PCI) medfor fler rdddade liv vid akut hjartinfarkt. Frobert et al (2013)
beskriver att evidensbasen, innan deras studie genomfordes, var ndgot tvetydig. Tidigare studier
pekade béde pd Overlevnadsvinster och 6kad risk for stroke. Bekymret med de tidigare RCTerna
beskrivs av Frobert et al (2013, s. 1588) som att de have not generally been powered for hard clinical
end points”. I TASTE anvidnde man sig av ett nationellt register som plattform foér randomisering,
insamlande av sjukdomshistoria och uppf6ljningsdata. I studien ingick alla 29 PCI-center i Sverige,
samt dven ett PCl-center fran Island respektive Danmark. Studien omfattade drygt 7200 patienter. I
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studien presenteras bdde baslinjedata for de som randomiserades men ocksé for de som exkluderades
innan randomisering gjordes. Man presenterar d&ven uppfoljningsdata for alla patienter i Sverige (dven
for de som inte randomiserades). Det synliggjorde att de som exkluderas hade en hogre mortalitet (lag
pa cirka 10 %) jamfort med de som randomiserades (1&g pa knappa 3 %). En forklaring som ges &r att
deltagarna var tvungna att kunna ge muntligt godkénnande for att fa delta i studien, vilket innebar att
de som var medvetslosa inte kunde vara med. Detta ser Frobert et al (2013) som en av studiens
begransningar. De lyfter fram att 4ven en studie som anvinder sig av ett register, inte fullt ut kan vara
representativt for den kompletta bredden av patienter. Ett dilemma som Frobert och Cizinsky (2014)
sedan skriver en fordjupad artikel om. De skriver att:

Dagens etiska forskningsregler dr anpassade till konventionella randomiserade studier, men é&r inte
optimala for att mota de etiska problem som uppstér vid registerrandomiserade studier.

Frobert och Cizinsky lyfter upp att innan TASTE-undersokningen genomfordes si anvindes
trombosaspiration vid cirka 50 % av alla ingrepp. Beslut togs da av den enskilda operatoren, utifran
kunskap som baserats pa sma studier av varierande kvalitet. Det fanns alltsé varken ett tydligt stod for
eller emot proceduren. Om trombosaspiration skulle goras eller inte, var inte heller ndgot som patient
tillfrigades om i den kliniska verksamheten.

Nér TASTE planerades fick man inte inkludera patienter som inte kunde ldmna ett medgivande,
exempelvis patienter med uttalad medvetandepéverkan. Frobert och Cizinsky (2014) skriver:

Detta giller huvudsakligen patienter med kardiogen chock, dir en delvis annan patofysiologi skulle
kunna innebdra att de kanske far mest, eller minst, effekt av trombos aspiration som
tilliggsbehandling. Ansdkan avslogs av badde den regionala och den centrala etiska kommittén. Var
uppfattning dr att avslaget att randomisera de svérast sjuka var oetiskt eftersom TASTE har
medverkat till 4ndrade riktlinjer for infarktbehandling utan att kunna ge klara rekommendationer
for behandlingen av patienter i kardiogen chock.

Frobert och Cizinsky lyfter upp ett mojligt tillvigagangssétt i framtiden, dér inspiration hiamtas fran en
brittisk studie. Det innebér att informerat samtycke inhdmtas efter randomisering och genomford
atgird. Fordelen med detta tillvigagangssitt forutom att de sjukaste patienterna da kan inkluderas ar
att patienten ar under mindre stress vid beslutstillféllet. Trots att de svarast sjuka inte kunde inkluderas
ser &ndé Jernberg och Janzon (2015) att RRCT inkluderar patienter mindre selektivt &n RCTer. RRCT
innebér dessutom en ldgre kostnader och dédrmed behover frigestillningarna inte styras i samma grad
av lakemedelsforetag (som tar marknadsmassig hdnsyn i design av studier).

I varsin powerpointpresentation av James och Jacobsson (u.d.) respektive Lagerqvist (u.a.) beskrivs att
RRCT, precis som i TASTE-studien, kan anvéndas for virdering av strategier och behandlingar som
redan anvénds i klinisk rutin. Néar det ar oprévade lakemedel och tekniska hjalpmedel som ska studeras
behovs diremot traditionella RCTer. Detta héller d4ven Jernberg och Janzon (2015) med om da de
skriver att det i en tidig utvecklingsfas finns ett behov av den extra noggranna uppf6ljning som finns i
RCTer. Register kan i dessa fall istdllet anvéndas for att kunna identifiera patienter att inkludera i
RCTen. Nir det handlar om ett ldkemedel som redan anvands 1 kliniken, men dér det kan vara aktuellt
for en ny indikation kan sdvél RRCTer som RCTer vara aktuellt (James & Jacobsson; Lagerqvist).

Mikael Astrom, t.f. enhetschef Epidemiologi och registercentrum i Region Skine, tog under
lakemedelskongressen i Stockholm 2015 upp frdgan om RRCT. Han betonade att det kan finnas en
risk att man gar for fort fram vid introduceringen av denna nya studieform. Han lyfte upp vikten av att
registret som anvénds innehéller kompletta och pélitliga variabler. Vid kliniska provningar for man in
data flera génger och kontrollerar att det verkligen stdmmer. For register kan det istéllet handla om en
sekreterare som matar in data for hand och utan kontroller. Dessutom tog Astrém tog dessutom upp att
det ar viktigt att det finns en enighet i registernitverket (Toresson 2015). Datans palitlighet ser ocksa
Thorn och Jarhult (2015) som ett dilemma. De skriver att det kan ske ett urval av vad och vilka som
klinikerna rapporterar till kvalitetsregisterna, alltifrin vem som registreras till ren manipulation. Detta
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bade for att framsta i god dager och for att det kan finnas ekonomiska motiv. Enligt Thérn och Jarhult
ar detta problem ocksa ndgot som har erkdnts av myndigheter déribland riksrevisionen.

RRCT innebér alltsd att stringensen uppehalls genom randomisering, medan kliniknédra fragor och
studiepopulation som speglar den kliniska verkligheten bidrar med relevans. Det kan samtidigt anas
orosmoln pd RRCT-himlen i form av registerdatans tillforlitlighet och etiska dilemman.

Cirkular evidensmodell

Walach, Falkenberg, Fonnebo, Lewith och Jonas (2006, s. 5) skriver att varje metod har sina styrkor
och svagheter, vilket inte kan l9sas inom sjélva studiedesignen. Losningen ér istéllet att kombinera
olika typer av studier ndr de vil dr genomforda. De foreslar att evidenshierarkin ersétts med en
cirkelmodell. Figur 1 visar cirkelmodellen (designad efter den modell som presenteras i Walach et als
artikel fran 20006, s. 5). Walach et al skriver att en cirkuldr evidensmodell leder till en pragmatisk men
fortsatt rigoros evidensbas. Deras utgadngspunkt ar att evidenshierarkin som anvinds for att rangordna
studier gillande ldkemedel, inte fungerar nér den overfors till andra omraden sdsom bedomningar av
interventioner inom kirurgi eller psykoterapi. Evidenshierarkin bygger pa ett visst antal antaganden,
som sillan debatteras. (ss. 2-4). Dessa antagande géller sdllan for icke-medicinska interventioner.
Aven nir likemedel ir i fokus r det sillan som alla antaganden #r uppfyllda, sa cirkelmodellen passar
dven for fragor géllande lakemedel. Bland dessa antaganden &terfinns att patient och vardgivare inte
har nagra preferenser sett till val av behandling. Walach et al lyfter 4ven upp antaganden om att det
finns en sann, stabil effektstorlek som &ar oberoende av kontexten samt att de enda véirdefulla
effekterna dr de som gar att hinfora till en vél specificerad mekanism.

Placebo

Active comp.
Controlled R

RCT

Comperative
ffectiveness

Efficacy

Matched
pairs

Evidens

Survail-
lance
studies

Effects, safety Effectiveness

Observational Cohort studies

studies

Figur 1 Cirkelmodellen gjord efter Walach et als artikel (2006)

Genom triangulering, vilket innebér att olika typer av studiedesign anvénds for att besvara en fraga,
fas en bittre evidensbas, eftersom resultat som fis genom olika metoder jamfors med varandra.

22



Genom sin utformning synliggor cirkelmodellen att det inte finns en bidsta metod. Utifran
cirkelmodellen blir inte den viktigaste frdgan om studien dr randomiserad. Fokus &r istéllet p4 om man
anvint sig av en metod som dr anpassad for fragan och om metoden har implementeras med optimal
vetenskaplig stringens, d& det handlar om att balansera olika studiers svagheter och styrkor.
Cirkelmodellens 6vre halva innefattar experimentella studier vilka ofta ses ha hogre intern validitet. I
den 6vre halvan av modellen ingér placebokontrollerade RCTer och RCTer med aktiv kontrollgrupp.
Metoderna i den nedre halvan kan bidra med extern validitet dd de kan svara pa fragor om sékerhet,
anvindningsmonster och effectiveness, hdr aterfinns t.ex. observationsstudier. Nagon néirmare
beskrivning av audits och surveillance studies ges inte i deras artikel.

Sammanfattningsvis sé leder cirkelmodellen till att fokus inte &r pa ifall studien &r randomiserad eller
inte. Fokus ar istillet p4 om metoderna anvénds till ritt typ av frdgor och om de genomfors pé ett
korrekt sdtt. Olika kvantitativa metoder ses som jaimbdrdiga, forutsatt att de tillimpas pa ratt sétt.

Walach et al dr inte ensamma om att se evidenshierarkin som problematisk. Howick (2011, s. 58)
skriver att hierarkin uppmuntrar forskare till att forkasta observationsstudier ndr RCTer finns
tillgdngliga. Howick skriver att forutsatt att observationsstudierna uppfyller vissa specifika krav
kopplat till effektstorlek, finns det ingen anledning till att inte viga samman resultat frén
observationsstudier med RCTer nir man ska avgdra om en behandling ger kliniskt relevanta effekter.

5.3 Design av patient och resultat i enskilda studier

Granskningen av den enskilda studierna dr av utforskande karaktér. De inkluderade artiklarna utgors
av fem registerstudier som alla anvént sig av NDR (Nationella Diabetesregistret) samt av fem RCTer,
vilka alla har kontrollgrupper. De inkluderade studierna har fokus pa olika atgirder, forebyggande
sévél som behandlade, vid diabetes typ 2. I alla artiklar utom en ingar individer med diabetes typ 2.
Undantaget dr en RCT som studerar lakemedel for individer med pre-diabetes (forstadium till diabetes
typ 2). Ytterligare en RCT och tre registerstudier fokuserar pa olika likemedel, men det &r ingen studie
som har fokus pa de nya diabetesmedicinerna. En RCT respektive en registerstudier studerar utfallet
efter operativa atgdrder. Nar det géller livsstilsinterventioner fokuserar en registerstudie och en RCT
pa fysisk aktivitet samt en RCT som jamfor tva olika dieter. De inkluderade artiklarna presenteras i
tabell 1.

Forst kommer jag belysa design av patient genom en genomgang av hur patienter inkluderas och
exkluderas samt vad det kan innebédra for studien. Fokus &r dven pd hur de inkluderade patienterna
beskrivs. For att komplettera bilden har jag dessutom valt att se pa design av resultat genom att se vad
man studerar och vilka utfallsmatt man valt. Jag kommer dven presentera hur man tolkar utfallen, d&
det framkom en flexibilitet i detta mellan olika tillvigagangssitt.

Hur valjs patienter ut?

I flera av de granskade registerstudierna kan man se en ambition att vara rikstdckande. RCTer uppvisar
en mindre urvalspopulation (den population som deltagarna rekryteras ifran). For de studier som
urvalspopulationen beskrivs, varierade den mellan en till tvd primdrvardsenheter upptill sex
diabeteskliniker. Tva av RCTerna inkluderade kliniker bade inom och utom Sverige (Risstad et al
2015; Chiasson et al 2003). I Chiasson et als studie &r nio olika linder med, men detaljer om hur
rekrytering av deltagare skett framgar inte. Registerstudierna syftar ofta till att vara rikstéckande
medan RCTernas urvalspopulation dr mindre, vilket &r en faktor som bidrar till studiepopulationernas
storleksskillnad. I RCTerna varierar antalet studiedeltagare mellan 51-1429 medan motsvarande siffror
for registerstudierna dr 15 462 - 114 841.

Vid granskning av hur inklusions- respektive exklusionskriterierna anvénds, framkommer en variation
inom bégge typer av studiedesign. Det finns exempel pé sévél snidva som vida kriterier. Exempel pa en
mer inkluderande RCT &ar Guldbrands et al (2012) studie déir olika dieter jamfors. Deras
inklusionskriterier var diagnosticerad med typ 2 diabetes med kostbehandling, oavsett om de hade
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lakemedelsbehandling eller inte. De som exkluderades var patienter som hade svart att forsta svenska
spréket, hade allvarlig psykisk sjukdom, malignitet eller missbrukade droger. Jonasson et als (2009)
registerstudie som studerade association mellan malignitet och en insulintyp &r ett annat exempel pa en
inkluderande studie. Individer som inkluderades var mellan 35-84 &r och hade hdmtat ut minst ett
insulinrecept under inklusionsperioden. De som hade haft en malignitetsdiagnos innan studiestart
uteslots. Exempel pa snédvare kriterier aterfinns i Risstad et als RCT (2015). Studien vénde sig till

Tabell 1 Presentation av granskade RCTer och registerstudier (forkortas i tabellen Reg.)

Forste |Typ av Studiens huvudsyfte Studiens slutsatser Antal | Citering
forfattare | studie deltagare /ar
(dr)
Risstad RCT Jamfora effekterna 5 ar efter gastric 1 jamforelse med gastric bypass resulterade 61 10.0
(2015) bypass respektive duodenal switch®*.  |duodenal switch i storre viktminskning och
storre minskning av blodsocker. Duodenal
switch var associerad med mer biverkningar.

Guldbrand |RCT Jamfora effekterna efter 2 ar med Vid jimforelse med den traditionella LFD ar det 61 6.8
(2012) antingen low-fat diet (LFD) eller low- |ur hjdrtkér] avseende sdkert att sikta pa 20%

carbohydrate diet (LCD). energi-intag fran kolhydrater (= LCD).
Fritz (2011) | RCT Beddma stavgangs paverkan pa Stavgang kan introduceras i primarvarden som 212 5.0

livskvalitet hos 6verviktiga individer  |en &tgérd som framjar viktminskning och

med typ 2 diabetes, normal eller livskvalitet till en lag kostnad.

nedsatt blodsockertolerans.
Alvarsson |RCT Undersoka huruvida behandling med |l jaimfGrelse med glibenklamid medfor tidig 51 8.2
(2003) insulin jamfort med glibenklamid insulin behandling vid diabetes typ 2, tillfallig

(lakemedel) dr associerat med béttre forldngning av den endogena insulinsekretionen

betacellsfunktion, hos individer som samt framjar béttre metabol kontroll.

nyligen diagnosticerats med typ 2

diabetes.
Chiasson RCT Utvirdera effekten av att sdnka Behandling med akarbos hos patienter med 1429 60.9
(2003) blodsockret efter méltid med akarbos  |nedsatt blodsockertolerans &r associerat med

(lakemedel) hos patienter med nedsatt |signifikant riskreduktion for hjartkarlsjukdom

blodsockertolerans. och hypertoni.
Holzmann |Reg. Undersoka langtidsoverlevnad efter Patienter med typ 1 diabetes hade mer &n 39235 4.0
(2015) CABG-operation** hos patienter med |dubblerad risk for att do efter CABG-operation

typ 1 diabetes respektive typ 2 jamfort med patienter utan diabetes. Risken vara

diabetes. bara létt 6kad for patienter med typ 2 diabetes.
Zethelius | Reg. Estimera risken av hjértkérlsjukdom Studien visade pa 6kad risk for hjartkérlsjukdom| 15462 7.5
(2014) och dddlighet vid 1ag respektive hdg  |och mortalitet vid 14g niva av fysisk aktivitet.

niva av fysisk aktivitet.
Ekstrom Reg. Utvirdera effectiveness och sikerhet ~ [Metformin visade pa lagre risk jaimfort med 51675 9.0
(2012) vid anvéndning av metformin insulin for hjéartkarlsjukdom och totaldodlighet.

(lakemedel) i klinisk praxis. Vid nedsatt njurfunktion sags inga dkade risker.
Eliasson Reg. Beskriva anvdndningen och utvirdera |[LDL-C-nivaer (kolesterol) for patienter som 37182 2.8
(2011) effectiveness av olika blodfetts- anvénder simvastatin, atorvastatin eller

sénkande likemedel hos patienter med
typ 1 diabetes eller typ 2 diabetes.

rosuvasatin dr valdigt lika liksom lakemedlens
LDL-C sinkande effekt. Finns potential att
intensifiera kolesterolsdnkande behandlingen.
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Jonasson Reg. Jamfora incidensen for olika typer av  [Kvinnor som under 2006-2007 anvinde insulin 114 841 323

(2009) cancer hos de som anvinder insulin glargin hade dkad incidens av brostcancer
glargin med de som anvénder andra jamfort med kvinnor som anvénde andra typer
typer av insulin (l&kemedel). av insulin. Resultatet kan bero pa slumpen.

* tva olika typer av magsicksoperationer; ** kranskérlsoperation

individer i aldern 20-50 med ett BMI mellan 50-60, medan ett flertal olika sjukdomsgrupper ledde till
exklusion. Zethelius, Gudbjornsdottir, Eliasson, Eeg-Olofsson & Cederholms (2014) registerstudie om
fysisk aktivitet ar ett exempel pa ytterligare en mer exkluderande studie. Studien vinde sig till
individer med typ 2 diabetes i alder 30-72 ar, med ett BMI > 18 och kreatinin < 150
(njurfunktionsprov). Individer med tidigare hjartkérlsjukdom exkluderades.

Blodprovsvirden kunde anvidndas av sdvdl RCTer som av registerstudier for att begrinsa
studiepopulationen. I registerstudierna anvinde man sig av vanligt forekommande blodprov sasom
kreatinin (avspeglar njurfunktion). RCTerna anvénde sig d&ven av prover som inte anvénds lika
frekvent i kliniken (dven om det férekommer) sasom C-peptid (markdr for insulinproduktion) eller
antikroppar.

Inklusions- och exklusionskriterierna kan ses som ett sitt for forskare att styra hur homogen
studiepopulationen i savdl RCTer som registerstudier blir. I registerstudierna finns dven exempel pé att
kriterierna kan anvédndas for att 6ka sannolikheten att de som é&r i interventionsgruppen ocksa &r
exponerade for dtgidrden som studeras. Eliasson et al (2011) dr ett exempel, dir de som under ett ar
hiamtat ut minst tre recept pa lipidsdnkandeldkemedel inkluderades i studien.

Sammanfattningsvis framkommer att de granskade RCTerna ofta utgar fran en mindre
urvalspopulation, till skillnad frén de granskade registerstudierna dér flera har som ambition att vara
rikstdckande. Urvalspopulationen, speciellt for RCTerna, &r inte s& detaljerat beskriven. I
registerstudier baseras medelvirdespatienten pa en stor studiepopulation, medan medelvérdespatienten
i RCTer baseras pa farre individer. Det framkommer samtidigt en variation inom savél registerstudier
som RCTer gillande hur liberal man &r med att anvinda olika exklusionskriterier. En aspekt som
skiljer dem &t dr att registerstudierna om de anvinder blodprov for exklusion, tar hjilp av vanligt
forekommande blodprov. RCTerna har istdllet mojlighet att anvinda mer ovanliga blodprover da
forskarna sjilva kan bestimma vilka prover som ska tas. For forskarna innebiar RCTens studiedesign
alltsé en storre mojlighet till kontroll.

Hur studiepopulationen blir paverkas inte bara av urvalspopulation och olika kriterierna, utan dven av
rekryteringsstrategier. Strategier som anvindes for att rekrytera deltagare var beskrivet i begrdnsad
omfattning. For registerstudierna ser jag i forsta hand faktumet att 10-30% av individer med diabetes
inte 4r med i NDR som en betydelsefull faktor. (10-30% var de siffror som de flesta registerstudierna
rapporterade.) Det gar inte att per automatik anta att de som dr med i registret dr lika de som inte &r
med. I RCTerna anvédndes olika rekryteringsstrategier. Guldbrand et al (2012, s. 2126) skriver hur
patienter kontaktades av sjukskdterskor for inklusion i studien. Sjukskdterskorna hade redan innan
studien hand om patienterna, vilket kan ha paverkat vilka som hade mdjlighet att inkluderas i studien.
Detta skriver forfattarna kan vara en faktor som kan ha bidragit till en hog deltagarfrekvens, vilket i
sin tur kan leda till att den allménna tillimpbarheten av studieresultaten kan vara begrénsat. Fritz et al
(2011) anvénde sig av tidningsannonser samt vénde sig till deltagare av en tidigare studie. De skriver
att det teoretiskt kan leda till bias da en del av deltagarna varit med i en tidigare studie, men de ser det
som osannolikt.

Det dr dock inte alltid som de olika rekryteringsstrategiernas innebdrd for den slutliga
studiepopulationen kommenteras. Det kan ténkas att det paverkar studiepopulationen sa att den inte
speglar urvalspopulationen. Vad detta i s& fall innebdr nir man vill overfora resultaten till andra
sammanhang dr svart att sidga, speciellt for de studier dar dven urvalspopulationen var begransat
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beskriven. I de granskade RCTerna diskuteras inte den externa validiteten i ndgon storre utstriackning,
dven om undantag finns. Risstad et al (2015, s. 360) som studerat magsacksoperationer skriver att:

The results may not generalize to patients with BMI outside the range of 50 to 60.

Ett tecken pa att studiedeltagare kan skilja sig fran den kliniska verkligheten framkommer i Fritz et als
(2011) RCT. De jamforde studiedeltagarnas baslinjevdrden for livskvalitet med motsvarande data for
en alders- och kons matchad svensk kontroll. Vid jamforelsen med den svenska kontrollen sdg man
t.ex. att studiedeltagarna med normal blodsockertolerans fick signifikant hogre podng pa 8 av 13
omraden. Det gar dock inte att sdga om detta beror pd att studiepopulationen skiljer sig frén
urvalspopulationen eller om det &r s& att urvalspopulationen skiljer sig frdn den svenska
kontrollgruppen eller om det beror pa nadgon annan forklaring. I RCTerna kan olika strategierna sdsom
att patienterna sjdlva aktivt har sokt studien eller att patienterna har valts ut av vardpersonal med
kénnedom om dem, bidra till att de inkluderade patienterna &r mer motiverad eller har hogre
foljsamhet 4n de man moter vardagligen. Dessa strategier kan ocksd verka for att patienterna ar
friskare i RCTer &n i den kliniska verkligheten, &ven om det inte méste vara sa.

Flera av registerstudierna lyfter 4 andra sidan fram extern validitet som en av deras styrkor. Holzmann
et al (2015, s. 1650) skriver:

...considering the nationwide design of our study and the recent studyperiod, reflecting current
standard of care, we believe that our results have a high external validity and are applicable to
other patients with DM undergoing CABG in countries with a similar level of healthcare.

Den externa validiteten kopplas alltsa samman med att studien &r rikstackande och speglar de
forhallanden som rader i den kliniska verksamheten.

Hur skildras patienter?

De granskade registerstudierna anvinder flera olika register (allt ifran tre register upptill sju register).
Register som anvinds dr dodsorsaksregistret och olika hilsodataregister, vilka Socialstyrelsen ansvarar
for (Socialstyrelsen u.4.). Holzmann et als (2015) registerstudier har dven valt att samla in data om
sociockonomiska faktorer. For att gora det har de anvént sig av statistiska centralbyréns register. Det dr
dock inte alla registerstudier som presenterar socioekonomiska faktorer. Gemensamt for alla de
inkluderade registerstudierna dr att de anvint sig av NDR (Nationella Diabetesregistret). NDR ar ett
kvalitetsregister som anvénds for bade forskning och for att jamfora olika enheter (t.ex. virdcentraler
eller sjukhus) bade med varandra och med sig sjédlva. Flera av registerstudierna beskriver att NDR har
en god tdckningsgrad da 70-90% av individer med diabetes dr med (Ekstrom et al 2012; Holzmann et
al 2015; Eliasson et al 2011; Zethelius et al 2014). Jonasson et al (2009) som studerar associationen
mellan en typ av insulin och cancer skriver dock att NDR bara tdckte omkring hélften av de studerade
individerna. RCTerna insamlar istéllet sjdlva sin egen data och ar déarfor inte pa samma sétt beroende
av vad andra ser som relevant data att samla in.

I bagge studietyperna aterfinns ladnga listor pd medelvarden av olika baslinje-parametrar. Medelvarden
aterfanns i de flesta studierna for exempelvis Hbalc (langtidsblodsocker), blodtryck och BMI.
Patienter beskrivs dven genom olika grupptillhorighet, exempelvis presenteras hur stor andel som
roker i1 de flesta studierna. I registerstudierna finns icke-medicinska faktorer som inte aterfinns hos
RCTerna sasom andel inom ett visst civilstdnd eller med en viss utbildningsnivd. RCTer har & andra
sidan faktorer som kan vara svart att fi fram om man enbart anvénder sig av register. I RCTerna
aterfinns andel med somnapné presenterat liksom andel med nedsatt glukostolerans respektive
metabolt syndrom. Vid jamforelser av enskilda parametrar eller grupptillhorigheter framkommer en
variation inom sévil registerstudier som RCTer. Lagst medelvérde for alder finns i RCTen av Risstad
et al (2015), dér ar genomsnittsaldern 35-36 ar. Det hogsta medelvardet presenteras i registerstudien av
Holzmann (2015), dar medeléldern ar 67 ar. Det hogsta medelvirdet for BMI aterfinns i Risstads et als
RCT, vilket ligger p& cirka 55. Holzmann et als (2015) registerstudie och Alvarssons et als RCT
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(2003) har bland de ldgsta BMI-medelvérdena, vilka ligger runt 27-28. For presentation av alder
respektive BMI for de inkluderade patienterna se tabell 2 och tabell 3. Att jimfora den totala
sjukdomsbodrdan i de olika studierna &r utanfor denna uppsats omfang, ddremot utifrdn att aldern
generellt sett 4r ndgot hogre 1 de inkluderade registerstudierna tyder det pé att dessa patienter kan vara
sjukare &n patienterna i de inkluderade RCTerna.

Tabell 2 I tabellen presenteras registerstudiernas inklusionskriterier géllande alder respektive BMI
samt studiedeltagarnas genomsnittsélder och genomsnitts-BMI

Forste Alders-Kriterier Genomsnitts- BMI inklusions- Genomsnitts-
forfattare (ar) alder (ar) kriterier (kg/m®) BMI
Holzmann - 67 - 27
EKstréom 40 <85 65 - 30
Eliasson 18-75 Cirka 62 - nastan 30
Zethelius 30-72 60 respektive 59 >18 29 respektive 31
Jonasson - - - -

Tabell 3 I tabellen presenteras RCTernas inklusionskriterier géllande alder respektive BMI samt
studiedeltagarnas genomsnittsélder och genomsnitts-BMI

Forste Alders-kriterier Genomsnitts- BMI inklusions- Genomsnitts-
forfattare (ar) alder (r) kriterier (kg/m’) | BMI (kg/m%)
Guldbrand - 61 respektive 62 - 33
Fritz 45-69 61 >25 29
Alvarsson 35-70 51 respektive 56 <35 27 respektive 28
Chiasson 40-70 55 25-40 31
Risstad 20-50 35 respektive 36 50-60 55

I bade RCTer och registerstudier ar det alltsd vanligt att patienter beskrivs i form av medelvarden och
andelar. Det ar ddremot sillan som enskilda individer beskrivs, och nér det forekommer ar det mycket
kortfattat och individens kontext &r svér att skonja. I Risstad et als (2015, s. 356) artikel om
magsicksoperation aterfinns en av de lingre beskrivningarna av en enskild individ:

Four patients with duodenal switch (13.8%) required hospital admissions owing to protein-calorie
malnutriton. One of these patients also had severe diarrhea and was subsequently operated on with
elongation of the common channel 3 years after the initial procedure.

Négra av studierna presenterade ddaremot resultat for subgrupper t.ex. for olika grader av njurfunktion
(Ekstrom et al, 2012). Subgruppsanalys kan ses som ett forsok att ta medelvérdespatienten ett steg
nirmre den enskilda individen i en klinisk praktik.

Design av resultat

Vid granskning av de inkluderade RCTerna framkom en stor variation sett till vad man vill undersoka.
Fokus spédnner mellan betacellsfunktion till hélsorelaterad livskvalitet. Metabol kontroll och
hjartkérlsjukdom (eller risk for sddan) &r ett dterkommande tema i flera av studierna. I RCTerna
presenteras ett flertal utfallsmatt av olika karaktdr. I RCTerna aterfinns blodprover som rutinmassigt
kontrolleras i klinisk praxis sdsom Hbalc (langtidsblodsocker) och kolesterol, men det finns &dven
blodprov som dr mer ovanliga sdsom glukagonstimulerad c-peptid. Forutom olika métviarden finns
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dven handelser av hjartkérlsjukdom som utfall (Guldbrand et al 2012; Alvarsson et al 2003; Chiasson
et al 2003; Risstad et al 2015; Fritz et al 2011).

I de granskade registerstudierna aterfinns ocksa en stor variation sett till vad man &mnar belysa.
Eliasson et al (2012) fokuserar pa kolesterolnivaer (LDL-C) medan Holzmann et al (2015) &r
intresserad av langtidsoverlevnad efter CABG-operationer. Registerstudierna har ett firre antal
utfallsméatt jamfort med RCTerna. Fokus dr i forsta hand pa total dodlighet, samt dodlighet och
sjuklighet kopplat till hjartkarlsjukdom (Ekstrom et al 2012; Jonasson et al 2009; Holzmann et al
2015; Zethelius et al 2014). Eliasson et als (2011) artikel sticker dédremot ut fran gruppen da de har
olika typer av kolesterolviarden som utfallsmatt.

I de bida studieformerna undersoks sévél positiva som negativa effekter. Nagra av registerstudierna
lyfter upp att det just &ar effekter i den kliniska praxisen man syftar till att undersdka. Begreppet
effectiveness dterkommer hos sévil Ekstrom et al (2012) som Eliasson et al (2011). Intressant nog
studeras livskvalitet som utfallsmatt i tre RCTer (Risstad et al 2015; Alvarsson et al 2003; Fritz et al
2011) medan det inte forekommer 1 ndgon av registerstudierna.

Aven om registerstudierna ofta har firre antal utfallsmétt, kunde det 4ndd i slutindan bli manga
méitvirden som presenteras. Registerstudier justerar resultaten efter olika variabler. Flera av studierna
anvénder flera olika justeringsmodeller, men det behdver inte leda till att resultatets osékerhet tas bort.
Zethelius et al (2014) lyfter fram i deras registerstudie att det 4ndé finns en osékerhet kring resultatet,
da det inte gar att justera for okdnda faktorer. Eliasson et als registerstudie (2011) dr ett annat exempel
som synliggdr en osdkerhet. De skriver att resultatet ska tolkas med viss forsiktighet. Detta grundar de
pa att det finns skillnader mellan interventionsgrupp och kontrollgrupp, vilket pekar pad en mojlig
selektionsbias. De skriver att helst ska studiens resultat konfirmeras av andra prospektiva studier. En
osidkerhet kopplat till resultatets innebord aterfinns &ven i RCTen av Chiasson et al (2003). De skriver
att deras studie dr hypotesgenererande, eftersom de undersoker en fraga som studien inte var designad
att studera fran borjan. Chiasson et al skriver att de sjdlva tror att deras observationer &r signifikanta
statistiskt sdvil som kliniskt, men att deras resultat behdver konfirmeras av andra prospektiva studier.

Hur de olika utfallsmatten sedan anvinds i studiernas konklusioner uppvisar som tidigare ndmnts en
stor spannvidd. Ekstrom et al (2012) kommer i sin registerstudie fram till att i klinisk praxis dvervéger
fordelarna med metformin dess risker, detta da deras studie synliggjorde att det inte var hogre risker
forknippade med metformin jamfort med andra blodsockersankande ldkemedel. Holzmann et al (2015)
kommer i sin registerstudie fram till att CABG-operation dr forknippade med Okade risker for
individer med typ 1 diabetes. Deras rekommendation blir dock inte att vara mer restriktiv med
operationen, utan forordar istillet en noggrannare uppfoljning for dessa individer efter operationen.
Holzmann et al (2015, s 1651) skriver:

...and that all possible measures to mitigate their risk of death or recurrent cardiovascular events
should be instituted.

Jonasson et als (2009) registerstudie presenteras en statistiskt signifikant relativ risk (RR=1.99, 95%
KI 1.31-3.03) for brostcancer hos de som anvént insulin glargin. De lyfter istillet fram slumpmaissiga
fluktuationer som en trolig forklaring till resultatet. Detta efter sammanvigning med resultaten for de
andra typerna av cancer som studerats, kombinerat med kunskap fran andra kallor. Det ar alltsa inte
bara vdrdena pad utfallsmatten som ar av betydelse for vilka slutsatser som dras i de olika
registerstudierna. I Alvarsson et als (2003) RCT ar tidig insulinbehandling forknippad med béttre
varden for blodsocker och c-peptid, jamfort med de som fatt tablettbehandling. De skriver att deras
RCT ger argument for att borja med insulinbehandling i ett tidigt skede av diabetes-sjukdomen.
Risstad et al (2015) jamfor tva olika operationsmetoder, duodenal switch respektive gastric bypass.
Den forst nimnda operationsmetoden medforde storre viktminskning samtidigt som metoden dven
innebar storre risk for komplikationer. Risstad et al skriver att man darfor utifran resultatet frén deras
RCT ska vara forsiktig och tdnka igenom vilka som ska opereras med duodenal switch.
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Sammanfattningsvis forekommer olika typer av utfallsmétt (frén olika blodprover till sjukdom och
dod) i1 sa vil registerstudier som i RCTer, daremot dterfanns livskvalitet som utfallsmétt enbart i nagra
av RCTerna. Det kan finnas en osdkerhet sett till vad resultatet star for bade i registerstudier och i
RCTer. Slutsatserna i RCTerna ses oftast vara samstimmiga med utfallsmétten. I registerstudierna
finns det istéllet en storre variation sett till hur slutsatsen relateras till studiens utfallsmatt.
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6 Diskussion

I detta avsnitt borjar jag med en genomgéang av olika sitt att se pd begreppsparet stringens-relevans
som framkommit i uppsatsen (6.1). Dérefter kommer design av patient och resultat i RCTer respektive
registerstudiernas att vara i fokus (6.2), for att sedan aterkomma till begreppen stringens och relevans
(6.3 och 6.4), men i blickpunkt nu ar olika perspektiv som de enskilda begreppen kan forstas utifran.
Avslutningsvis aterkommer jag till induktionsproblemet som presenterades i borjan av uppsatsen (6.5).
Hur hanterar RCTer respektive registerstudier induktionsproblemet?

6. 1 Begreppsparet stringens-relevans

Vid genomgang av studieformernas historiska ursprung och de samtida beskrivningarna av vilken typ
av kunskap som RCTer respektive registerstudier kan bidra med, framtrider spidnningen mellan
relevans och stringens. RCTen lyfts fram av flera forfattare som en studiedesign som Okar resultatets
sdkerhet. RCTen framhaller man, har potential att minska inflytandet av confounders och pa sa sitt
leda oss rétt i valet av behandling. Fries (1976) ger samtidigt uttryck for att den kliniska relevansen av
resultaten kan ifragasattas. Han skriver att de frdgor man har for stunden sidllan har studerats, dar
prospektiva studier ofta har brister sdsom att de ar for tidsbegriansade eller for exkluderande. Det kan
ses som en kontrast till registerstudier, vilka kopplas samman med bredare fokus pa olika utfall. Man
menar att registerstudien oppnar upp en majlighet till att fa storre klarhet i beslut for individer som ar
underrepresenterade i RCTer. Registerstudierna ses kunna svara pa relevanta fragor vilket Wennbergs
utlatande kan vara ett exempel pa. Han lyfter upp att den kunskap som ar mest relevant for ldkarna i
Maine finns i register 6ver utfallen i Maine, men &ven om registerstudier ses kunna svara pé relevanta
fragor sa framkommer en osédkerhet sett till vilken trovardighet dessa svar har. Bade Byar (1980) och
Taube (2008) ger exempel pa hur registerstudien inte ger nagon vigledning om vad dess resultat star
for. Det finns istillet flera olika sétt att tolka resultatet pd, vilket ocksd ar tydligt i den granskade
studien av Jonasson et al (2009). De studerar associationen mellan insulin glargin och brostcancer.
Trots en stor relativ risk (RR) for brostcancer hos de som fétt forskrivet insulin glargin, skriver de att
det inte gir att sdga vad detta resultat star for — slumpen eller att insulin glargin kan leda till
brostcancer. En spanning mellan metodens stringens och resultatets relevans malas upp.

Ett sitt att tolka valet mellan stringens och relevans ér att det handlar om ett val mellan behovet av
kontroll och behovet av att avspegla den kliniknéra, vardagliga praxisen. Grossman och Mackenzie
(2005) som 1 sin artikel ifrdgasétter virdet av randomisering synliggér samtidigt att RCTer kan
forknippas med behovet av kontroll. De pekar ut de kliniska fas I-III undersokningar som exempel dér
man ir i behov av metodens mojlighet till kontroll, eftersom man vid dessa undersdkningar studerar
nya likemedel. Valet mellan behovet av kontroll och behovet av att avspegla den kliniknéra praxisen
aterfinns 1 den RCT som jamfor tva olika dieter. Artikelns forfattare (Guldbrand et al, 2012) skriver att
i slutet av deras studieperiod hade flera deltagare borjat med kolesterolsédnkande likemedel, vilket
begriansar studiens interna validitet. Valet att inte styra vad som hénde deltagarna i Ovrigt var en
konsekvens av deras forsok att i studien sa klinikndra som mojligt. Den klinikndra ambitionen kan
kontrasteras mot ett behov av kontroll. Ju striktare kontroll dver vilka individer som ar med 1 studien,
hur atgirderna ser ut samt vilka andra atgiarder som ér tillgingliga, desto littare ter det sig att renodla
resultatet. Den enda skillnaden som finns mellan de tvd grupperna &r den intervention man vill
undersoka, vilket Taube (2008) lyfter upp i sin artikel. I ett utslag av stort kontrollbehov sé lyfter
Jernberg och Janzon (2015) samt Norlin et al (2014) fram risken att man inte befinner sig nidra den
kliniska verkligheten. Patienterna som inkluderats i studien kan vara friskare eller har en orealistisk
foljsamhet jamfort med de patienter som man méter i den kliniska praktiken.

Fragan é&r ifall stringens och relevans behdver ses som ett motsatspar? RRCT kan vid en forsta anblick
ses som ett uttryck for att vilja kombinera stringens och relevans genom att fi tillgdng till bade
registerstudiens styrka i form av nérhet till den kliniska praktiken samt RCTens sékerhet genom att
randomisera deltagare. Nar RRCTen granskas ndrmare framkommer en bild av att det snarare handlar
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om en fortsatt balansgdng mellan stringens och relevans, men att balanseringen av relevans och
stringens ar annorlunda jamfort med hur det sker i registerstudier respektive RCTer. Metoden medfor
inte tillrdcklig kontroll for att kunna anvindas i kliniska fas I-III studier, samtidigt som de som var
mest sjuka (och kanske de som var i mest behov av ett tydligt svar?) inte fick delta i sjdlva studien.
Walach et al (2006) lyfter i sin artikel upp dilemmat med att det inte med studiedesign gér att 16sa
metodens tillkortakommande. Istillet skriver forfattarna att det far goras efter att studierna &dr gjorda,
dar cirkelmodellen ar ett tillvigagangssitt. Modellen innebar att olika studiers styrkor och svagheter
kombineras, vilket kan ses som ett uttryck for att vilja kombinera bade relevans och stringens.
Cirkelmodellen lyfter fram att olika frdgor bést besvaras genom olika typer av studiedesign, men dven
detta kan uppfattas ha ett pris, nimligen en avsaknad av en tydlig vigledning. Ifall resultaten pekar at
olika hall, finns ingen hierarki som lyfter fram vilka resultat som ska prioriteras. Istdllet blir det
troligen en beddomning om studiernas kvalitet och om metoderna varit limpade att besvara de fragorna
som stéllts, som far avgora vilka studier som ska premieras pé bekostnad av andra. Dilemmat med att
bade inkludera olika studieformat och samtidigt ha en tydlig vdgledning kan ses hanteras pa ett lite
annorlunda sitt i GRADE. I GRADE rangordnas RCTer hogre &n observationsstudier vid den
prelimindra bedomningen av evidensstyrkan. Olika faktorer sdsom Overforbarhet, effektstorlek,
precision kan sedan bade sidnka och hoja evidensstyrkan. I GRADE finns alltsd hierarkin kvar vid
evidensgradering, men den slutliga evidensstyrkan frén observationsstudier behover alltsa inte
bedomas som ldgre &n evidensstyrkan frdn RCTer. Fragan dr om detta ar tillrackligt for att eliminera
Howicks (2011) farhdga? Howick lyfter ju som tidigare beskrivet upp risken med att ett hierarkiskt
system kan leda till att observationsstudier ignoreras nér det finns RCTer.

6. 2 Design av patient och resultat

Béde i registerstudier och i RCTer beskrivs de inkluderade patienterna i form av en aggregerad
medelvirdes patient som dr kontextlds. Bilden som framkommer efter en ndrmare granskning av
litteraturen ar dock att patienterna i RCTer ofta &r yngre, har hogre foljsamhet och &r friskare jamfort
med de patienter som man moter i den kliniska verkligheten. RCTer kan dessutom bestd av en ldgre
andel kvinnor. Det kan forklaras genom sniva inklusionskriterier, &ven om det finns roster, daribland
Howick (2011), som menar att RCTernas inklusionskriterier inte behdver vara snidva. Att RCTer inte
behover ha snéva inklusionskriterier syns vid granskningen av exempelvis Guldbrands et als (2012)
RCT. Patienter i registerstudier ses istdllet som en spegling av den kliniska verkligheten. Ibland
beskrivs registerstudier dven i termer av att studierna dr den kliniska verkligheten, vilket syns i
Jernberg och Janzon (2015) artikel. De skriver att i kliniska provningar var andelen med
kardiovaskuldr dod ungefar hidlften av det vi ser i den kliniska verkligheten, dir den kliniska
verkligheten bestod av data fran en registerstudie. En forklaring till att registerstudier ses om en
spegling av den kliniska praxisen beskriver Jernberg och Janzon (2015) &r att de inte &r lika
exkluderande som RCTer. Forfattare sasom Byar (1980) och Norlin et al (2014) synliggor att det i
registerstudier finns en osdkerhet sett till vem patienten egentligen dr, om den tar det ordinerade
lakemedlet och om ordination &r pa ritt grunder? Att patienter inte selekteras bort och att det i
registerstudier precis som i den kliniska verkligheten foreligger en osidkerhet, kan ses som att studien
dr ndrmare den kliniska praktiken. Detta synliggor ett sétt att se pa begreppet relevans, namligen
egenskapen att vara nira den kliniska praktiken.

Aven nir resultaten fran registerstudier och RCTer granskas finns en gemensam ndmnare, nimligen att
det &r svért att direkt applicera resultatet pd den enskilda individen. Resultatet i registerstudier préiglas
av en osidkerhet sett till vad det egentligen star for, vilket grundas pé flera olika faktorer. Férutom att
det rader en osédkerhet till vem det 4r som studerats medfor franvaron av randomisering att ndgon
(antingen patient eller vardpersonal) valt vilka som ska fa en viss intervention. Det mojliggor att det
kan finns andra gemensamma faktorer som karakteriserar de patienter som har fétt interventionen. Det
kan alltsd forutom interventionen finnas andra viktiga skillnader mellan interventionsgrupp och
kontrollgrupp som forklarar resultatet. Det ar sérskilt viktigt att ha 1 beaktande vid studier av icke-
akuta tillstand. Det lyfts darfor fram som extra viktigt for resultatet trovardighet att i registerstudier
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justera for socioekonomiska faktorer. Intressant nog sé var det inte alla granskade registerstudier som
reflekterade Over just detta. Osdkerheten som aterfinns i registerstudier kan ses som att det gor att
studien dr nidrmare den kliniska praxisen &n en hért styrd RCT, och ddrmed ar mer relevant. Fragan
man kan stéilla sig &r om den osdkerhet som finns i registerstudierna bidrar till att minska osékerheten
nér ett kliniskt beslut ska tas?

Det finns samtidigt olika faktorer som beskrivs minska registerstudiens osékerhet, &ven om det rader
delade meningar om det leder till ett trovérdigt resultat. Faktorer som lyfts upp é&r att studierna
anvinder sig av trovérdig data, att det finns god forstaelse for prognostiska faktorer samt anvéindandet
av statistisk teknik. Andra aspekter att ha i beaktande ar effektstorleken i forhéllande till eventuella
confounders och studiens kvalitet.

Resultaten frdn RCTer beskrivs av forfattare sdsom Taube (2008) och Howick (2011) genom
studiedesignen som trovéirdiga. RCTen mojliggoér att medicinskt viktiga men smé skillnader
framtrader. Det beror pd att studiepopulationen &r homogen bdde som helhet men ocksd nir
interventions- och kontrollgrupp jamfors. Genom att RCTen betraktas som en stringent metod, kan det
finnas en risk att man inte ifrdgasétter hur stringent RCTen egentligen dr. Har randomiseringen skapat
de homogena grupper man tink? Ar ritt enhet randomiserad? Det framkommer dessutom vid
litteraturgenomgangen att det inte alltid &r relevant att randomisera, exempelvis kan mojligheten att
randomisera deltagare begrinsas av etiska aspekter.

6.3 Olika aspekter av begreppet relevans

Vid granskning av design av patient och resultat i RCTer respektive registerstudier sd framkommer att
begreppet relevans kan ses utifran olika perspektiv. Precis som i Knaapens (2013) artikel kan relevans
kopplas samman med om studiens resultat dr overforbart till en annan kontext respektive om studien
kan bidra med svar till fragan. Det framkommer dven andra aspekter av begreppet relevans. Relevans
kan forknippas med att studien dr ndra den kliniska praxisen. Denna aspekt ses ofta som synonym med
hog overforbarhet, vilket exemplifieras av att registerstudier lyfts fram av olika forfattare som spegling
av den kliniska praxisen och att resultatet dérfor ses vara overforbart till den kliniska verkligheten.
Fragan ar dock om spegling av den kliniska praxisen alltid ska ses som synonymt med att resultatet ar
overforbart? De granskade registerstudierna som var baserade pa NDR, beskriver att 10-30% av
individer med diabetes inte 4r med i registret. Vad innebar denna aspekt nér resultat fran registerstudier
ska Overforas till den kliniska praktiken? Kan man forvdnta sig att de resultat som finns i en
registerstudie, forutsatt att de har hog trovardighet, dven gar att uppna i den kliniska praktiken? Det
finns dven en obesvarad friga sett till vad det innebér att basera forskning pa registerdata som dven
anvénds for att jimfora olika enheter med varandra. Thorn och Jérhult (2015) lyfter upp farhdgan om
att data snedvrids eller t.0.m. manipuleras.

Forutom de ovanndmnda perspektiven kan relevans éven ses ur ett patientnira perspektiv, dir relevans
kopplas samman med kunskap som dr av direkt virde for den enskilda patienten. Utfall som fokuserar
pa funktionsniva och patientngjdhet kan ses vara av stort viarde for den enskilda patienten. Det &r inte
bara av intresse att veta om man kommer att leva eller do, utan dven hur man kommer ma och vad
man kommer kunna gora, som &r av virde. Intressant nog var dessa utfall nigot som under
utvecklingen av outcomes research just kopplades till registerstudier. I de granskade studierna &r det
flera RCTer som studerar livskvalitet, samtidigt som ingen av registerstudierna har detta fokus. Hur
néra studieresultatet uppfattas vara en enskild individ kan forstds pa olika sdtt. Registerstudier kan
besta av mycket stora populationer (6ver 100 000), dér studien &r av inkluderande karaktér. Detta kan
ses leda till att det 4r mer troligt for den enskilda patienten att den har ingéatt i studien/skulle kunna ha
ingatt 1 studien, samtidigt som det fortfarande 4r oklart for den enskilda patienten om just hen hade
haft vinning av interventionen. Ifall interventionen é&r till gagn for den enskilda patienten kan goras
mer eller mindre troligt genom att dela in studiepopulationen i olika subgrupper. Subgruppsanalyser
kan vara ett uttryck for att ta studiens medelvérdespatient och dess resultat ett steg ndrmre patienten i
den kliniska verkligheten. Genom snéva inklusionskriterier kan RCTens medelvérdespatient ses vara
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langre ifran den kliniska verklighetens patienter. En RCT med snévare inklusionskriterier som bestar
av ett hundratal individer kan samtidigt ses vara ndrmare den enskilda individen, forutsatt att individen
matchar inklusions- och exklusionskriterierna.

Det framkommer alltsa flera olika sétten att se pé relevans. Att ge ett trovirdigt svar eller att resultatet
ar overforbart kan ses som relevant. Relevans kan &ven fOrstds utifrdn att avspegla den kliniknéra
praxisen eller vara patientnira. Aven om avspeglingen av den kliniknira praxisen ofta ses som
synonymt med hog overforbarhet, behover det inte vara sé for varje enskild studie. Ett sétt att hantera
de olika sétten att forstd relevans ar att tydliggora vilka typer av relevans som man ser att en studie
bidrar med i forhéllande till vad man i det kliniska beslutet &r i behov av.

6.4 Olika satt att se pa stringens

Vid granskningen av stringens framkommer inte lika stor variation som for begreppet relevans, men
tva sitt att se pa stringens framtrader. Tydligast &r hur olika typer av studiedesign rangordnas efter
metodens stringens i en hierarkisk modell. I evidenspyramiden placeras RCTer 6ver registerstudier.
Stringensbeddmningen sker i detta fall mellan olika metoder. Det framkommer dven tankegéngar om
att det viktigaste inte dr att rangordna studier efter den anvénda metodens potentiella stringens. Det
viktiga ar istdllet att se ifall forskarna anvinder metoden pa ett stringent satt, vilket leder till en
betoning av vikten av kvalitetsgranskning och att lamplig metod anvints for att besvara frigan.
Kvalitetsgranskning beskrivs av forfattare sdsom Rosén et al (2008) som viktigt for savil
registerstudier som for RCTer. Stringensbedomningen sker i detta fall snarare inom sjdlva metoden dn
mellan olika metoder. Det kan f3 till f6ljd att det inte alltid & RCTen som ses som det mest stringenta
alternativet.

6.5 Induktionsproblemet

| bade RCTer och registerstudier presenteras en patient som inte finns - en generell, universell patient.
Ett satt att se pa denna process ar att man utifran fa observationer gor en generell utsaga. Det leder oss
fram till induktionsproblemet, ndmligen att ett begrénsat antal observationer aldrig kan producera en
universell utsaga. Det gar inte med sakerhet att veta att det monster som skapats utifran n antal
observationer aven géller observation n+1. Resultatet som fas fran en RCT eller registerstudie kan
alltsa inte med visshet galla den patienten som man mater i den kliniska praktiken. Det kan samtidigt
vara problematiskt att kritisera RCTer utifran induktionsproblemet. RCTen (atminstone i sitt idealfall)
ses som en deduktiv metod. Ser man pa RCTen som en metod som har likheter med ett
falsifieringsperspektiv, gér RCTen inte ansprak pa att komma fram till en universell sanning. Studien
syftar inte till att producera en universell utsaga utan kan istéllet ses som att stegvis forbéttra teorin.
Detta sker genom att testa hypoteser och férkasta de teorier som falsifierats, samtidigt som falsifiering
inte ar problemfritt. Duhem-Quine-tesen lyfter upp att en teori aldrig kan testas isolerat, utan den
testas tillsammans med olika antaganden och forutsattningar. Sa ifall hypotesen som testas i en RCT
falsifieras, behover det inte vara teorin som &r fel. Det kan dven vara sasom Sismondo (2010) skriver
att det ar méatapparaturen som anvands som inte ar tillforlitlig, eller att okdnda objekt och processer
paverkar observationerna. RCTens strikta kontroll och randomisering kan ses som ett satt att minska
risken for att det & andra aspekter an sjalva teorin som testas, dven om det inte gar att undkomma.
Duhem-Quine-tesen kan ses som en annu storre utmaning for registerstudier, da de har mindre kontroll
over vad som egentligen testas. Detta kan ses leda till att det &r svarare att tolka resultatet, da det kan
rada storre oklarhet vad ramverket som testas bestar av. Utifran detta perspektiv kan det darfor ses
som att RCTer och registerstudier hanterar induktionsproblemet pa liknande sétt — namligen genom att
inte utga fran en induktiv metod.

Det gar ocksa att se det som att RCTer och registerstudier hanterar induktionsproblemet pa olika sétt.
Taube (2008) skriver att registerstudier inte ar hypotesprévande utan snarare ar hypotesgenererande,
vilket kan ses som att registerstudier har likheter med en induktiv metod. S&tt att hantera
induktionsproblemet i registerstudier kan da ses vara att bygga sina studier pa ett stort antal
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observationer (i vissa fall 6ver 100 000 deltagare). Chalmers (2013) skriver belyser dock att det &r
oklart hur manga observationer som behdvs for att de ska ses som tillrackligt manga. Férutom ett stort
antal observationer kan registerstudier ses hantera induktionsproblemet genom att de i studien (n antal)
beskrivs vara lika individen utanfor studien (n+1). Sismondo belyser samtidigt att bedémning av
sameness, inte ar latt. Ofta finns inte ett valdefinierat koncept for vad sameness éar, vilket innebar att
det finns flera olika tankegangar om vad det innebér att fallet n+1 &r samma som det forsta n. Oavsett
om studiers metod har likheter med en induktiv metod eller inte, &r det ett intressant dilemma som
Sismondo belyser, nar man funderar pd om ett resultat fran en studie gar att éverfora till en annan
kontext. Hur lik &r studien den kontext som jag vill dverfora resultatet till? Hur lik maste den vara for
att jag ska kunna Gverfora resultatet? Skiljer sig sattet att se pa behovet av sameness nar resultat fran
registerstudier respektive RCTer ska overforas till den kliniska praktiken? Det kompliceras ytterligare
nar Cartwright och Hardie (2012) tas i beaktan. For att bedéma om resultatet fran en studie gar att
Overforas till den Kkliniska praxisen racker det inte med att bedéma hur lik studien ar den kliniska
praxisen. Det behdvs specifikt fokus pa om nodvéandiga stodfaktorer finns narvarande i den kliniska
praktiken och om atgarden har potential att utgéra samma orsaksroll i den kliniska praxisen som den
gjorde i studien.
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7 Epilog

Denna uppsats borjade med en beskrivning av de tvé fiktiva patienterna Pernilla och Tibor, vilka vi nu
atervander till. Det dr dags att hantera det dilemma som induktionsproblemet synliggjort - ndmligen
overforing av kunskap fran olika studiers generella medelvirdes patienter till tva enskilda patienter i
den kliniska vardagen. Sa vad innebar denna uppsats resultat och diskussion sett till vilken hjilp jag
kan tinkas fa fr&n RCTer respektive registerstudier, nidr beslutet ska tas om Pernilla och Tibor ska
ordineras ndgon av de nya blodsockersénkande medicinerna? Vilken typ av kunskap om ett l1ikemedels
effekt kan RCTer respektive registerstudier bidra med till det kliniska beslutet?

I litteraturen framkommer tre forhéllningssétt for hur man ser pa vilken kunskap om ett likemedels
effekt som kan fas fran registerstudier respektive RCTer. Det forsta dr att RCTen &r den studieform
som ger sdkrast kunskap sett till behandlingseffekter och dirfér ska anvidndas, samtidigt som
registerstudier ska undvikas. Det andra forhdllningssattet dr att RCTer bidrar med sdkrare kunskap
men att registerstudier kan vara till hjélp i de fall det saknas RCTer. Det tredje alternativet &r att RCTer
och registerstudier ses bidra med olika typer av kunskap, dar RCTen inte alltid ar att foredra. Det
forsta forhéllningsséttet kan ses som ett uttryck for betoning av stringens, medan det tredje alternativet
kan ses som en betoning av relevans. Skillnaden mellan alternativ ett och alternativ tre gar ocksa att
forsta utifran olika tolkningar av stringens. Det forsta alternativet premierar stringensbedémning som
gors mellan metoder, medan det tredje alternativet premierar stringensbedémning inom metoden.

D4 det handlar om nya likemedel s& har lidkemedlen studerats genom olika RCTer for att kunna bli
godkinda. Utifrén att Pernilla troligen passar inklusions- och exklusionskriterierna sett till bade dlder,
sjukdomsbdrda och BMI, kan RCTer ses bidra med viktigt kunskap om forvéntade utfall och vanliga
risker och biverkningar. For Pernilla kan RCTer ses bidra med ett trovirdigt svar. Aven om RCTerna
inte ses spegla den kliniska praxisen, kan de anda i Pernillas fall ses vara patientnéra sett till att hon ar
lik de som inkluderats i studierna. Fragan &r dock om hon &r tillrdckligt 1ik? Det kan finnas
fragetecken om hennes foljsamhet motsvarar den som aterfinns i RCTerna, detta da det i den kliniska
verkligheten dr svart att uppnd samma kontroll som kan finnas i RCTer.

For Pernilla kan registerstudier tdnkas bidra med kunskap om langtidsrisker eller ovanliga risker. Dock
som det syns bade i litteraturgenomgangen och Jonassons registerstudie (2009), kan det vara svart att
bedéma betydelsen av risker som framkommer i registerstudier men inte syns i RCTer. A ena sidan
kan registerstudier ha storre mdjlighet att synliggora riskerna. A andra sida kan det vara svérare att
tolka dess trovardighet. Vid bedomning av registerstudiens trovardighet &r en viktig faktor om studien
vagt in socioekonomiska faktorer.

Kunskap om risker fran registerstudier kan dven bidra med relevant kunskap for Tibor. | motet med
Tibor dr man kanske mer aterhallsam med att ordinera nya ldkemedel ifall det framkommer misstanke
om allvarliga risker. Detta med tanke pé att Tibor har en storre sjukdomsborda i form av tidigare
hjartinfarkter samt njursvikt. Det finns samtidigt en potential att Pernilla, sett till att hon &r yngre,
kommer exponeras for lakemedlet under en langre tid, vilket ocksa &r bra att ta i beaktan nér risker ska
forsoka vérderas.

For Tibor &r det sa klart viktigt att ta hansyn till resultaten fran RCTerna. Det kan ha framkommit
aspekter som bade kan stdrka lakemedlets position eller som kan leda till att det inte bedoms vara
aktuellt. Det kan dock rada storre fragetecken om resultaten i RCTerna dven ér giltiga for Tibor. Det
kan finnas restriktioner kopplat till RCTerna, sett till att de inte har inkluderat individer som har
nedsatt njurfunktion som ar i niva med Tibors. Registerstudier kan da ses bidra med klinisk erfarenhet
som &r storre én ens egna kliniska erfarenhet. I registerstudier kan man se hur utfallen &r for de som é&r
ordinerade lakemedlena, med avseende bade pa sjuklighet och dodlighet, vilket kan ha gjorts i ljuset
av olika nivéer av njurfunktion. Det finns samtidigt en osékerhet sett till om resultatet i forsta hand
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speglar vad som sker i den kliniska verkligheten eller om det ockséd bidrar med kunskap om
lakemedlets effekter. For att kunna bedoma resultatets trovirdighet finns det, forutom
socioekonomiska faktorer, olika aspekter som dr bra att kdnna till. Vilken kvalitet har registerstudien?
Hur ser balansen ut mellan interventionens uppméitta effekt och confounders péverkan pé resultatet?

Utifran ovanstdende resonemang bedomer jag att tredje alternativet dr adekvat for bade Pernilla och
Tibor, da bdde RCTer och registerstudier kan bidra med kunskap till det kliniska beslutet. RCTer har
ett gemensamt drag med registerstudier, ndmligen att de inte till 100% kan garantera ett specifikt utfall
for varken Tibor eller Pernilla. De olika metoderna kan istdllet ses bidra till den
sannolikhetsbeddmning som gors dér fokus dr pa vad Tibor respektive Pernilla kommer gynnas mest
av. Antingen om det dr att ordineras ndgon av de nyare medicinerna eller om det &r att vi véljer ett
annat alternativ.

Efter dessa tvé fiktiva patientbesok vécks nya fragor. I den kliniska praktiken, i en medicinsk kontext,
ar det skillnad pa hur rekommendationer baserade pd RCTer respektive RCTer och registerstudier
betraktas? Hur upplevs deras trovirdighet respektive anviandbarhet? Det finns dven funderingar pd vad
den nya studiedesignen RRCT kommer innebar for framtida kliniska beslut. Kommer denna
studieform premieras pa bekostnad av registerstudier och/eller RCTer? Eller kommer de orosmoln som
finns nu, i form av etiska problem och osédkerhet till datakvaliteten, véxa sig storre?
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