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BMJ har under varen 2005 haft en artikelserie om kohortstudi-
er [1-3]. Man pépekar att kohortstudien kan ge vardefull infor-
mationmen attdet gilleratt seupp med bristeristudiensdesign.

Iseriens forsta artikel [1] beskrivs de principiella skillnader-
na mellan kohortstudien och den randomiserade prévningen,
vidare kommenterar man olika typer av jamf6relsegrupper i
kohortstudien och risken for urvalsbias (selection bias).

Randomiserade provningar anses allmént ha det storsta ve-
tenskapliga bevisvirdet och ar oftast att féredra niar man vill
studera effekten av en aktivintervention. Likvil finns det plats
dven for icke-randomiserade prévningar. Praktiska svarighe-
ter, men dven etiska dilemman, kan gora det svart att belysa 4m-
nen sdsom »rokning och cancer« inom ramen fér en randomi-
serad provning. Kohortstudien gor det majligt att f6lja manga
individer underlang tid med avseende pa flera utfall, och ibland
mycket sillsynta sdidana. Man kan ocksa studera potentiellt far-
liga exponeringar, till exempel asbestintag eller betydelsen av
akrylamid i dricksvattnet. Kohortstudien lampar sig alltsa vél
for att studera riskfaktorer dér en aktiv intervention inom ra-
men for en klinisk prévning inte dr mojlig.

Klinisk préovning i grunden en kohort

Den kliniska prévningen &r dock i grunden en kohortstudie. I
bégge fall studerar man utfalleti grupper som utsattes for en ex-
ponering eller inte utsattes for en viss exponering. Ett grund-
elementibégge studier r uppféljning framéatitiden fran en ex-
ponering till ett utfall. Skillnaden bestar bland annat i att det
alltid ar studieledaren som tilldelar fors6kspersonerna en ex-
ponering eller intervention (sa kallad allokering) i den kliniska
prévningen utifran en randomisering. Slumpméssigheten i
sjdlvarandomiseringen leder till att den studerade effektvaria-
beln far en vildefinierad, kénd statistisk férdelning under noll-
hypotesen.

Tkohortstudien dr det inte studieledaren som avgér vem som
exponeras eller ej; det ir ofta just forsokspersonen. Férdelen
med att randomisera interventionen ir att man minskar risken
for urvalsbias och confounding [4]. Confounding ar en situa-
tion nér effekten av en exponering eller intervention missbe-
doms genom inverkan av en eller flera faktorer som sjilva ar
riskfaktorer for utfallet och som blivit ojimnt férdelade mellan
den exponerade gruppen och jimforelsegruppen (se dven fak-
tarutaliartikeln av Rochon och medarbetare [1]).

Randomiserad intervention leder till att de grupper som ska
jamforas blir mer homogena med avseende pa savial kinda stor-
faktorer (t ex kon, nér vi studerar risk for brostcancer) som
okinda storfaktorer (t ex konsumtionen av mordtter om denna
skullevarakopplad tillrisken att drabbas avhjértinfarkt och det
arrisk for hjartinfarkt efter intag avannan gronsak vi vill stude-
ra) [5]. Vid kohortstudien ddremot kan stérfaktorer fordela sig
snett mellan interventionsgrupp och jaimforelsegrupp, vilket
paverkar resultatet.

Rattvis jamforelse

Rochon och medarbetare diskuterar ocksa val av jaimforelse-
grupp vid kohortstudier [1]. I idealfallet ska individer som er-
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héllit en intervention som grupp betraktat vara identisk med
gruppen som ej erhéllit en intervention utom med avseende pa
sjilva interventionen [1]. Det kan vara svart att finna en sddan
jimforelsegrupp. Om patienter som erhaller demensmedicin
oftare bryter benet, beror det dd pd demensmedicinen eller pa
attde har demens? I det aktuella fallet maste forstas bade grup-
pen med och gruppen utan demensmedicin lida av demens for
att jimforelsen ska bli rattvisande.

Detta kan leda till betydligt mindre studiegrupper och ligre
statistisk styrka. Det dr lattare att identifiera friska ménniskor
utan demensmedicin (i sjdlva verket de allra flesta svenskar) dn
individer med demens som inte erhaller demensmedicin.
Manga inklusionskriterier gor det ocksa svarare att generalise-
raresultaten till stora grupper.

Storande faktorer

I seriens andra artikel [2] redogér Mamdani och medarbetare
for begreppet confounding. Storfaktorer vixlar mellan olika
studier. I en studie av hoftfrakturer hos patienter med demens-
medicin kan férekomsten avdemens vara en storfaktor, i en an-
nan kan det vara alder.

Foratt en faktor ska definieras som en storfaktor maste tva kri-

terier uppfyllas:

» Storfaktorn dr en oberoende riskfaktor for utfallet. Hog al-
der ar kopplat till risken for hoftfraktur. Alltsa skulle alder
kunna vara en storfaktor i en studie avdemensmedicin och
hoftfrakturer.

» Fordelningen av stérfaktorn ska skilja sig mellan interven-
tionsgruppen och jamforelsegruppen. Om deltagarna i in-
terventionsgruppen (med demensmedicin) ar dldre 4n de i
jamforelsegruppen (utan demensmedicin) sakan detjuvara
savil demensmedicinen som den héga aldern som férklarar
en Okad risk for hoftfraktureriinterventionsgruppen. Note-
raatt den genomsnittliga aldern inte maste skilja sig mellan
interventionsgrupp och jamforelsegrupp for att aldern ska
vara en storfaktor; aldersfordelningen kan ocksa spela roll!
Andelen extremt gamla kanske skiljer sig mellan grupperna
(Interventionsgruppen innehéller kanske 4 personer 6ver
105 ar varav alla I6per en stor risk att bryta sig; men genom-
snittsaldern i savil interventionsgrupp som jamférelse-
grupp kan vara densamma: 87 ar).

Nirman laser en kohortstudie dr det viktigt att bilda sig en upp-
fattning om huruvida artikelforfattarna forsokt att identifiera
potentiella storfaktorer. Mamdani och medarbetare ger ockséa
tips pa metoder som kan anvindas av forskare, for att redovisa
eventuell confounding.

Tre vanliga sitt att minska storfaktorinverkan

I seriens sista och tredje artikel [3] beskriver Normand och
medarbetare statistiska metoder f6r att hantera confounding.
Artikelforfattarnanoterar att det finns tre vanliga sitt att mins-
ka confounding: matchning av deltagare i interventionsgrupp
och jaimforelsegrupp, regression och stratifiering. Artikelfor-
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fattarna koncentrerar sig pa regression och stratifiering da
matchning kan betraktas som ett specialfall av stratifiering [6].
Bégge metoderna har sina for- och nackdelar.

Regressionsanalysens framsta fordel ar att alla studiedelta-
gare, forutsatt att de har fullstindiga data, kan bidra till analy-
sen. Det finns lattillgingliga statistiska redskap for att utfora
analyserna och de flesta forskare &r vilbekanta med tekniker
som till exempel linjér och logistisk regression. Men regres-
sionsanalysen vilar pa flera antaganden vilka inte alltid ar gilti-
ga. Ett ir att man utgar fran att effekten av en intervention ar
densamma Over flera strata, till exempel att effekten av alkohol
for risken att drabbas av stroke dr densamma bland savil méan
som kvinnor. Om sa inte ar fallet, talar man om effektmodifie-
ring. Effekten avalkohol modifierasidetta fall avkonet hos stu-
diedeltagarna. Detta kan man ta hansyn till genom att skapa en
sdrskild variabel som dr en produkt av savil kon som alkohol-
konsumtion.

Justerade och ojusterade resultat jamfors

Nirman studerarresultaten aven regressionsanalys dr det vik-
tigt att jamfora resultat som ej ar justerade for potentiella stor-
faktorer (unadjusted) och resultat som érjusterade f6r potenti-
ella storfaktorer (adjusted). I det fall resultaten skiljer sig va-
sentligen at kan man férmoda att det finns en obalans vad géller
storfaktorerna mellan grupperna (detta illustreras vél i tabell 1
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i Normands artikel [3]). Det dr dock viktigt att hallai minnet att
aven efter en brajustering for storfaktorer kvarstar oftaett visst
matt av confounding.

Subgrupper

Vid stratifiering delar man in studiedeltagarna i subgrupper
och studerar sambandet mellan till exempel alkohol och risken
for stroke i var grupp for sig (till exempel kvinnor for sig; méan
for sig - eller personer under 70 ar for sig; personer 70 ar eller
ildre for sig). Malet ar att skapa subgrupper som har en jimna-
re fordelning avstorfaktorer. I exemplet ovan kan kon respekti-
ve alder ha varit storfaktorer.

Problemet med stratifiering ar att det minskar studiegrup-
pernas storlek vilket ger en 1agre statistisk styrka och minskad
chans att pavisa faktiska skillnader. Dessutom ir stratifiering ju
inte en garanti for att man verkligen far en jaimnare fordelning
av andrariskfaktorer 4n den man stratifierar for.
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