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Randomiserade kontrollerade studier (RCT) har metodologis-
ka fordelar, eftersom eventuella systematiska fel mellan for-
soks- och kontrollgrupperna gors om till ett slumpfel dér osa-
kerheten hanteras med statistisk metodik. Icke-experimentel-
la studier dir forsoksledaren inte har kunnat kontrollera for
vilka som hamnat i férsoks- respektive kontrollgruppen kallas
for observationsstudier.

Observationsstudierna kan ha som mal att identifiera risk-
faktorer for en sjukdom eller att studera effekter och risker av
enviss atgiard som kan vara savil preventiv som behandlande. I
alla dessa typer av observationsstudier jimfors en grupp med
en annan.

Den typ av observationsstudier som ir fokus i denna artikel
ar kontrollerade kohortstudier dir man jamfor en grupp som
fatt behandling med en grupp som fatt alternativ behandling
eller ingen behandling alls.

Syftet med denna artikel ar att diskutera och belysa for- och
nackdelar med kontrollerade observationsstudierirelation till
RCT och diskutera vilka krav man ska stélla pa kontrollerade
observationsstudier.

Randomiserade studier inte alltid bist

Fordelarna med RCT har med rétta resulterat i att allt fler be-
handlingsinsatser utviarderas med denna typ av studieuppligg-
ning. Av olika skil ar det inte alltid mdjligt att gora RCT, och
man far da basera sina slutsatser pa observationsstudier, oftast
kohort- eller fall-kontrollstudier. Det kan t ex av etiska skal
vara svart att gorarandomiserade férsok. Pap smear-screening
ar ett sddant exempel dér screeningen startade utan en RCT,
men dir nedgéngen i incidens i cervixcancer efter att scree-
ningen startat varit sa kraftfull &ven pa befolkningsniva att ing-
en kan forneka effekterna. Det vore darfor oetiskt att nu starta
en RCT.

Nir det géller samhiéllsinriktade forebyggande insatser ar
det inte heller mgjligt att randomisera pa individniva. I vissa
fall kan observationsstudier vara battre an RCT, t ex for att be-
domaléngsiktiga risker av olika atgirder dir det krivs stora pa-
tienturval och lang uppf6ljningstid. RCT kan &ven ha andra be-
gransningar som bristféllig randomisering och snéva inklu-
sionskriterier for de patienter som ingar i studien. Det finns
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»Tyvarr finns en spridd uppfattning
att observationsstudier generellt dr
mindre tillforlitliga an RCT.«

ocksa en risk for systematiska fel (bias) pa grund av ekonomis-
ka intressen néar RCT finansieras av industrin. Det finns natur-
ligtvis metodologiska problem ocksa med observationsstudier,
och tillférlitligheten i RCT och observationsstudier maste be-
d6émas enbart utifran kvaliteten i studierna.

Nyanserad debatt behdvs om rangordning av studier
Utgangspunkten vid en systematisk granskning av studier som
undersoker medicinska metoder har ofta varit att man rang-
ordnar efter studietyp, dvs RCT antas generellt ha hogre kva-
litet &n kontrollerade kohort- och fall-kontrollstudier. Langst
ned pa rangordningen finns fallstudier eller s k eminensbase-
rade uttalanden.

Det dr dock viktigt att pApeka att denna rangordning kan for-
dndras vid en noggrann kvalitetsgranskning av studierna. Ty-
varr finns en spridd uppfattning att observationsstudier gene-
rellt 4r mindre tillforlitliga &n RCT. Att kategoriskt pasta detta
ar en felsyn, och organisationer som Cochrane Collaboration
och SBU kan med sina strikta kriterier ha bidragit till denna
uppfattning, &ven om det inte varit meningen.

Vi hoppas med denna artikel nyansera debatten ocksa kring
observationsstudiers virde.

RCT versus observationsstudier
Under lang tid har debatten pagatt om virdet av RCT jamfort
med observationsstudier.

Entidig studie av Sacks och medarbetare fran 1982 jamférde
50 RCT med 56 studier dir man anvint historiska kontroller
[1]. Med historiska kontroller avsadg man patienter som hade
behandlats tidigare och som hade samma hilsoproblem. Atgir-
derna som studerades bedomdes effektiva i 20 procent av de
randomiserade studierna och i 79 procent av studierna med
historiska kontroller. Forfattarna drog slutsatsen att risken for
bias var storre i observationsstudier med historiska kontroller.

I New England Journal of Medicine publicerades ar 2000 tva
studier av Benson och Hartz [2] respektive Concato och medar-
betare [3] som vickte stor uppmirksamhet for att de kom fram
till slutsatsen att vilgjorda observationsstudier inte systema-
tiskt 6verskattade behandlingseffekterna jamfért med RCT.

Toannidis och medarbetare fann en hog statistisk korrelation
pa 0,75 mellan resultaten métt som oddskvoter i RCT och ob-

______________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Det finns en felaktig, men ofta
upprepad uppfattning att man
bara kan lita pa resultaten
fran randomiserade studier
och att observationsstudier
inte ar tillforlitliga.

Analyser visar att det ar kva-
liteten som avgor. Det finns
manga exempel pa att saval
randomiserade studier som

Overensstammer med resulta-
ten fran randomiserade studi-
er. Undantagen har oftast gallt
preventiva och besvarslind-
rande insatser dar man inte
kontrollerat for socioekono-
miska férhallanden. | mindre
an 30 procent av alla behand-
lingsinriktade observations-
studier har man i ledande me-

observationsstudier visat fel-
aktiga resultat om de har varit
sma eller kvalitetsmassigt
undermaliga.

Vilgjorda observationsstudier
ger resultat som ndstan alltid

dicinska tidskrifter kontrolle-
rat for socioekonomi.

Det behovs en mer nyanserad
installning till observations-
studiers varde baserad pa de-
ras metodologiska kvalitet.
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servationsstudier. Skillnaderna minskade ytterligare om man
bara inkluderade prospektiva studier [4].

Iennyligen publicerad Cochranerapport fann man att effek-
ten ofta var likvirdig mellan studietyperna, men att effekten
var storre i observationsstudier dn i RCT [5]. Forfattarna hade
av nagon inte preciserad anledning exkluderat »klassiska ob-
servationsstudier« och studier som anvént stora administrati-
va databaser. I 6vrigt hade alla studier inkluderats oberoende
avom de uppfyllde vissa kvalitetskrav. Ménga av dessa observa-
tionsstudier hade anvint historiska kontroller.

Syftet med de flesta av dessa jaimf6érande studier mellan RCT
och observationsstudier dr att analysera skillnader i effektstor-
lek mellan olika behandlingar eller preventiva insatser. I
manga, men langtifran alla, av dessa studier har effekten varit
storre i observationsstudier 4n i RCT [5-7]. McKee och medar-
betare fann dock inte att observationsstudier gav systematiskt
storre effekter 4n randomiserade forsok [8]. De fann vidare att
deltagare i RCT som utvirderade behandlingseffekter var sju-
kare och ldgre utbildade dn de som inte deltog. I RCT som ut-
viarderade preventiva insatser var férhallandet det motsatta.
Deltagare var friskare och hogre utbildade dn de som inte del-
tog.

De som funnit att observationsstudier gett hogre effektstor-
lek an RCT har tagit det som intikt for att observationsstudi-
erna Overskattat effekterna. Detta géller dock enbart under
forutsattningen att resultaten fran RCT ar det sanna vérdet [9].

Var bedomning av litteraturen &r att man ska vara sarskilt
forsiktig med att tolka resultaten fran observationsstudier som
utvarderar behandlingsinsatser nar det géller studier som ar
sma, baserade pa historiska kontroller, diar forsoksledaren
gjort uppféljningen, dir utfallsmattet ar sjalvrapporterade be-
svir och dar kontroll av forviaxlingsfaktorer (confounders) sak-
nats eller varit bristfallig.

Manga problem med observationsstudier dr gemensamma
med dem fér RCT, men det kritiska problemet i observations-
studier ar naturligtvis att fa likartade forsoks- och kontroll-
grupper. Indikations- och selektionsbias ar det storsta specifi-
ka problemet i observationsstudier jaimfort med RCT. I 6vrigt
har de likartade metodproblem. Vilgjorda observationsstudier
visar dock néstan alltid resultat som &r likartade med RCT. Det
finns dock ett fatal undantag fran denna regel, som ofta tas upp
idebatten kring observationsstudiernas kvalitet.

Feli enskilda studier — oberoende av studietyp

Det finns manga exempel pa att enskilda studier oberoende av
studietyp kan visa resultat som senare visar sig vara felaktiga.
De kan ha stora metodologiska brister eller vara sa sma att
slumpen spelat ett spratt. Detta giller &ven randomiserade stu-
dier. En metaanalys av 14 RCT for hypertonibehandling och
kranskérlssjukdom visade att enskilda studier varierade i sina
punktestimat fran 0,49 till 1,60 med poolade resultat kring 0,86
[10]. Benson och Hartz redovisar 16 RCT som jamfor skillnader
iinfektionsrisk for laparaskopi med 6ppen kirurgi vid append-
ektomi [2]. Tre av 16 randomiserade studier visar punktesti-
mat 6ver 1, &ven om de poolade resultaten pekar pa en klart re-
ducerad risk for laparaskopi.

LeLorier och medarbetare visade pa stor heterogenitet
mellan metaanalyser utférda p4 sma RCT och resultaten fran
stora RCT [11]. Mulrow visade att 8 av 33 RCT som analyserade
intravenos streptokinasbehandling efter hjirtinfarkt pekade
pa forhojda dodlighetsrisker, trots att den samlade metaanaly-
sen visade pa en klart lagre dodlighetsrisk [12].

Aprotinin har anvénts i 14 ar for att minska blodforlusterna
efter bypass-kirurgi. I januari 2006 publicerades en observa-
tionsstudie som visade pa en hogre dédlighetsrisk for patienter
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som fatt detta medel 4n for patienter som fatt alternativ be-
handling [13]. Ytterligare en observationsstudie som publice-
rades i mars samma ar fann en 6kad risk. Det amerikanska 14-
kemedelsverket, FDA, fann dock ingen anledning vid det tillfal-
let att skicka ut en varningssignal, eftersom RCT inte pekat pa
en Gverrisk.

En senare publicerad Cochrane-rapport med en metaanalys
av 52 sma RCT visade inte heller nagon 6kad risk [14]. Det var
forst nir en storre RCT stoppats i fortid pa grund av att aproti-
nin verkade ha en 6verrisk som likemedlet drogs in.

I New England Journal of Medicine redovisas ytterligare tva
vilgjorda observationsstudier som visar 6kad dodlighetsrisk
[15,16]. Det verkar alltsa ha funnits en 6vertro pa RCT som f6r-
senat beslutet att dra in aprotinin. Redaktéren i New England
Journal of Medicine drar flera viktiga lardomar och understry-
ker bl a problemen med att sla ihop data frén sma studier och
behovet av att jimféra en metod med en annan i stéllet f6r med
placebo (»head to head«-jamférelser) [17].

Exemplen kan mangfaldigas och giller for alla typer av studi-
er. Detta dr inte forvanansvirt nir studierna varit sma, och det
pekar mer pa behovet av stora studier och mer samlade analy-
Ser.

Systematiska fel i observationsstudier

Observationsstudier kan liksom RCT visa resultat som senare
visar sig vara felaktiga. Det dr ytterst sillsynt att manga studier
pekar i samma felaktiga riktning, men det har férekommit i en-
staka fall. De tva exempel som ofta anférs som exempel pa ob-
servationsstudiernas bristande tillférlitlighet ar 6strogenbe-
handling och risken for hjart-kérlsjukdom samt antioxidan-
ters och vitaminers inverkan pa hjart-karlsjukdom och lung-
cancer. I bada fallen pekade flera stora observationsstudier pa
att riskerna for hjart-karlsjukdomar respektive lungcancer
skulle minska av 6strogenbehandling eller med ett hogt intag
av vitamin C och E. Senare gjorda RCT visade inte pa nagon
riskminskning.

Problemet i bada fallen var att man inte tillrackligt kontrol-
lerat for att forsoks- och kontrollgruppen hade likartad sam-
mansittning avseende viktiga bakgrundsfaktorer. I en del stu-
dier kontrollerades for rokning, fysisk aktivitet och andra risk-
faktorer for hjart-kéarlsjukdomar, men inte for socioekonomis-
ka faktorer. Manga studier har visat att kvinnor som tagit ost-
rogen lever sundare och &r mer vélutbildade dn de som inte ta-
git Ostrogen. Humphrey och medarbetare respektive Lawlor
och medarbetare visade att den relativa riskminskningen for
hjart-karlsjukdom férsvann nar man kontrollerade for socio-
ekonomi [18, 19]. Detsamma géller fér antioxidanter och vita-
miner, dir studier ocksa visat att riskminskningen férsvunnit
néir man kontrollerat fér socioekonomi [20]. Intaget av vitami-
ner ar hogre hos socioekonomiskt viletablerade grupper.

Vad kan vi ldra oss av detta?

Den priméra svarigheten med observationsstudier &r att fa
jamforbara grupper och/eller att kunna kontrollera for tank-
bara olikheter. I en del av dessa studier hade man kontrollerat
for riskfaktorer for hjirt-kirlsjukdomar utan att de relativa
riskerna férdndrades markbart. Sociala och ekonomiska fakto-
rer ar sannolikt forutom alder de mest betydelsefulla riskfak-
torerna for fortida dod och sjuklighet nir det géller ménga
sjukdomar. Socioekonomi dr savil en oberoende riskfaktor for
sjukdom och d6d som en indirekt riskfaktor, eftersom levnads-

»Vdlgjorda observationsstudier
visar dock ndstan alltid resultat
som ar likartade med RCT.«
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»Var hypotes dr att det dr sdrskilt
viktigt att kontrollera for socioeko-
nomiska faktorer ...«

vanor som rékning, alkohol, kost och fysisk aktivitet varierar
mellan olika socioekonomiska grupper.

Var hypotes &r att det ar sdrskilt viktigt att kontrollera for
socioekonomiska faktorer nir man studerar preventiva, sym-
tomlindrande och icke-akuta insatser. Valutbildade personer
med god social position har mer kunskap om vilka mojligheter
som star till buds och bittre formaga att framfora och fa ige-
nom sina krav. I de fall atgirderna kostar pengar har de ocksa
med storre sannolikhet nodvindiga ekonomiska forutsitt-
ningar. Det hir géller sirskilt preventiva insatser eller insatser
av mer symtomlindrande karaktar.

Hypotesen stods av manga epidemiologiska studier, t ex den
ovan citerade studien av McKee och medarbetare [8]. Prelimi-
nira resultat fran likemedelsregistret visar t ex att vilutbil-
dade kvinnor och mén himtar ut 6strogen respektive sildenafil
i storre utstrickning dn lagutbildade. Det har sannolikt inte
med behoven att gora. Lagutbildade som har hogre risk for
hjart-karlsjukdomar far daremot ocksa i stérre utstriackning
hjart-karlmedel dn hogutbildade, utom nér det giller dyrare
lakemedel [21].

Ett annat exempel 4r anvindning av demenslikemedel, som
visar sig vara vanligare bland hogutbildade #n lagutbildade,
trots att forekomsten av demens &r stoérre bland lagutbildade
[22]. Invandrare far inte rekommenderade likemedel efter
hjartinfarkt i samma utstrackning som svenskfodda, vilket kan
ha med spraksvarigheter eller ekonomi att géra [23].

Ett liknande monster kan sannolikt ses fér planerade och
oplanerade operationer. En studie visade att vialutbildade mén
far tillgang till planerade kranskérlsinterventioner i hogre ut-
strackning &n lagutbildade méin [24]. Nér det giller akuta och
livraddande insatser spelar sannolikt socioekonomisk position
mindre roll. Hilso- och sjukvarden méaste da snabbt fatta be-
slut och ta hand om alla som kommer till varden.

Socioekonomi borde kontrolleras betydligt mer

Mot bakgrund av att socioekonomi ar en mycket stark riskfak-
tor for sjukdom och d6d borde denna faktor kontrolleras néar
man jamfor effekterna av olika behandlingsinsatser. I etiolo-
giskt inriktade studier ar det ocksa relativt vanligt att kontrol-
lera for socioekonomi nir det géller att férsta orsaksmekanis-
merna. Nir det giller behandlingsinriktade, kontrollerade ob-
servationsstudier dr det sillan forekommande. Det finns
undantag, men de ar fa.

Ett utméarkt exempel pa en observationsstudie dar man kon-
trollerat for socioekonomi ir den danska studien kring autism
och vaccination mot MPR (missling, passjuka och réda hund)
[25]. En mindre del av alla behandlingsinriktade observations-
studier som publiceras har dock kontrollerat fér socioekono-
mi. En analys av behandlingsinriktade observationsstudier
som publicerades under 2006 i de fyra hégrankade tidskrif-
terna New England Journal of Medicine, Lancet, JAMA och
BMJ visade att 6ver 70 procent inte kontrollerat for socioeko-
nomi. I mindre hogrankade tidskrifter &r siffran sikert betyd-
ligt hogre.

Har finns goda mdjligheter att 6ka kvaliteten i observations-
studier.

Studietyp racker inte for rangordning av studiekvalitet

En genomgang av litteraturen visar att man inte a priori kan
rangordna studiers kvalitet efter studieuppliggning, dvs att
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RCT alltid dr bittre &n observationsstudier osv. Utgangspunk-
ten kan vara att RCT principiellt har stora metodologiska for-
delar, men det behdvs en noggrann analys av andra kvalitets-
kriterier for att bedoma enskilda studiers sammanlagda kva-
litet. Vilgjorda observationsstudier visar nistan utan undan-
tag resultat som ar relativt lika de som fas i RCT. Vilgjorda och
stora RCT ger dock de sdkraste resultaten nar det géller att
uppskatta behandlingseffekter.

Observationsstudier som senare visar sig uppvisa »felaktiga«
resultat dr oftast sma, baseras pa historiska kontroller eller har
dalig kontroll av forvaxlingsfaktorer. Manga observationsstudi-
er har dock kontrollerat for riskfaktorer till den sjukdom de stu-
derar, men sillan for socioekonomiska férhéallanden. Socioeko-
nomi ar en oerhort stark riskfaktor for manga sjukdomar, och
det borde vara regel att man tar med denna faktor i sin kontroll
av forvaxlingsfaktorer nar man gor behandlingsinriktade obser-
vationsstudier.

Stora observationsstudier, oftast registerbaserade studier,
har en del klara férdelar. Slumpvariationerna blir sma efter-
som de baseras pa totalundersékningar eller stora patientpo-
pulationer. En fordel dr att utfallet méts i ett senare skede utan
att forsoksledaren kan paverka vilka som f6ljs upp.

En stor fordel &r ocksa att de kan anvindas for att uppticka
langsiktiga risker eller bieffekter dven for séllsynta utfall. Det ar
mindre risk for indikationsbias nir man méiter ovintade utfall
[26]. En ldkare som skriver ut ett likemedel vet vad medlet ska
astadkomma, men oftast inte vilka bieffekter det kan leda till for
den enskilda patienten. For okdnda effekter som inte har paver-
kat forskrivningsbeslutet ar risken for bias mycket mindre dn
nir man miéter forvintade utfall. Nar det galler positiva effekter
har registerstudier samma problem som andra observations-
studier nir det giller att kontrollera for forvixlingsfaktorer.

Samkorningar med andra register ger dock mdgjlighet att
kontrollera for en del bakgrundsfaktorer som socioekonomi,
lakemedelskonsumtion, tidigare sjukhusvistelser etc.

Vara slutsatser
Véra huvudbudskap kan sammanfattas i féljande punkter:

¢ Randomiserade forsok har stora metodologiska fordelar,
och det ar viktigt att fler stora och vilgjorda RCT gors pa sa-
vil nya som etablerade metoder dér vi har bristfillig kun-
skap. Tro inte att vi menar nagot annat.

e Var kritisk mot sma studier, séirskilt om de baseras pa jamfo-
relser med historiska kontroller, om foérsoksledaren gjort
uppfoljningen, om utfallsméattet r sjdlvrapporterade besvir
eller om kontroll av forvixlingsfaktorer saknats eller varit
bristfillig.

¢ Underkinn inte observationsstudier med automatik och
med argumentet att det finns en hierarkisk ordning dar RCT
alltid ar battre &n observationsstudier.

» Vilgjorda och stora observationsstudier med 1ang uppfolj-
ning diar man har »hérda« resultatmatt som dod eller allvar-
lig sjuklighet och kontrollerat fér tinkbara forvaxlingsfakto-
rer har en god evidens som med stor sannolikhet 6verens-
stimmer med »sanningen«. Vid preventiva och besvérslind-
rande atgarder ar det sarskilt viktigt att studierna kontrolle-
rat for socioekonomiska férhallanden.

¢ Om du planerar att gora en observationsstudie, gor en studie
med tillricklig styrka och kontrollera for tinkbara forvix-
lingsfaktorer. Forsok alltid att kontrollera f6r socioekonomi.

Internationella riktlinjer ger hjilp

Pa flera hall i varlden pagar ett viktigt arbete med att utveckla
riktlinjer for att rapportera och kvalitetsgranska observations-
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studier [27-30]. Internationella grupper har formulerat riktlin-
jer for observationsstudier, bendmnda STROBE, Strengthening
the reporting of observational studies in epidemiology [27], re-
spektive TREND, Transparent reporting of evaluations with
nonrandomized designs [28]. For forebyggande arbete har rikt-
linjer utvecklats av bl a US Preventive Services Task Force [29].
GRADE-systemet (Grading of recommendations assessment,
development and evaluation) borde ocksa ha béttre mojligheter
att nyansera evidensgraderingen kring observationsstudier [30].

Ingen av dessa grupper har dock &nnu uppmérksammat den
stora betydelsen av att kontrollera fér socioekonomiska for-
hallanden.

B Potentiella bindningar eller jévsforhallanden: Inga uppgivna.

Kommentera denna artikel pa lakartidningen.se
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