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HOVEDBUDSKABER

« De hyppigste fejlkilder i kohortestudier er selektionsbias, informationsbias og konfounding.
o Active comparator, new user-designet reducerer risikoen for de hyppigste fejlkilder i kohortestudier.

o Laesere af et kohortestudie bgr vaere opmaerksom pa risikoen for tidsrelaterede bias.

I denne artikel vil vi vejlede leeseren i, hvordan man kritisk gennemgér et moderne kohortestudie. Vi tager
udgangspunkt i et konkret klinisk relevant forskningsspergsmal og gennemgar et studie, der sgger at besvare

dette spergsmal. Epidemiologiske fagtermer forklares ikke lebende, men er beskrevet i Tabel 1.
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TABEL 1 Terminologi.

Term Betydning

Followup Den maengde tid, som indgar i analysen, og hvor en
person potentielt kan opleve det udfald, der
underseges

Konfounding En forveksling af arsager til, at et givet resultat
observeres

Bias Alle forhold i forskningsprocessen, der medferer

fund, der afviger systematisk fra sandheden

Intern validitet | hvilket omfang resultaterne for en given
undersggelse reflekterer den sande situation i
studiepopulationen

Ekstern validitet | hvilket omfang resultaterne er geeldende for andre
populationer

Matching Pardannelse af personer med ens karakteristika.
Typisk vil der dannes par mellem eksponerede og
ueksponerede personer i et kohortestudie

Randomiserede forseg har vist lavere niveau af serumurat blandt brugere af SGLT2-haeemmere ift. placebo [1].
Der er en plausibel mekanisme [2], aget diurese og dermed oget udskillelse af urat, men forsegene har ikke
kunnet vise, at reduktionen af urat ogsa nedsatter forekomsten af urinsyregigt [3]. Da patienter med type 2-
diabetes er i gget risiko for at fa urinsyregigt [4], kunne en beskyttende effekt over for urinsyregigt i nogle

tilfeelde vaere udslagsgivende ved praeparatvalg.

Ideelt set burde spergsmalet besvares ved et randomiseret forsgg. Urinsyregigt er ikke en hyppig sygdom, og
dette studie ville derfor blive prohibitivt ressourcekreevende. Alternativt kunne sporgsmalet besvares med et
studie, hvor man sammenligner brugere af SGLT2-heemmere med ikkebrugere, uden at randomisere. Men

hvordan kan vi vide, om et sddant studie er retvisende?

FORMULERING AF FORSKNINGSSP@RGSMAL

Til formulering af forskningsspergsmalet kan population, intervention, comparator, outcome (PICO)-strukturen
anvendes: P: personer med type 2-diabetes; I: SGLT2-haemmere; C: glukagonlignende peptid 1 (GLP-1)-

receptoragonister eller dipeptidylpeptidase-4-heemmere; O: urinsyregigt.
Studieeksempel

Ovennzaevnte problemstilling blev undersegt af Fralick et al[5]. I et kohortestudie sammenlignede man

forekomsten af urinsyregigtdiagnoser blandt brugere af SGLT2-haemmere og GLP-1-receptoragonister (GLP-1-
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RA) med type 2-diabetes. Grupperne blev fulgt fra dagen, hvor de indlgste deres forste recept for hhv. SGLT2-
heemmere eller GLP-1-RA. Personer med tidligere urinsyregigt blev ekskluderet. Brugere af SGLT2-haemmere og
GLP-1-RA kan dog ikke forventes at vaere umiddelbart ssmmenlignelige. F.eks. foretraekkes GLP-1-RA ved
overvaegt, mens SGLT2-heemmere foretraekkes ved nedsat nyrefunktion. For at tage hejde for disse forskelle blev
der anvendt propensity score matching [6]. Raten af urinsyregigt i grupperne blev sammenlignet vha. Cox-
regressionsanalyse, hvorved man fandt en 36% lavere rate blandt brugere af SGLT2-haammere end blandt
brugere af GLP-1-RA.

CENTRALE STUDIEKOMPONENTER
Active comparator new user-designet

I moderne farmakoepidemiologiske kohortestudier anvendes ofte active comparator new user-designet [7].
Brugen af en aktiv komparator (fremfor sammenligning med ikkebrug af leegemidlet) er begrundet i, at man
mindsker confounding by indication (Tabel 2). I eksemplet ville ikkebrugere hovedsageligt udgeres af personer
uden diabetes og ville séledes afvige fra brugerne af SGLT2-haammere pé faktorer sdsom en lavere forekomst af
overveegt og hjertesygdom. Dette ville medfere en lavere forekomst af urinsyregigt i kontrolgruppen og maskere
en beskyttende effekt af SGLT2-haemmere. Hvis man derimod sammenligner brugere af SGLT2-heemmer med
brugere af et andet antidiabetisk leegemiddel, opnar man en sammenlignelig fordeling af prognostiske faktorer
grupperne imellem. En forudseetning er dog, at det andet diabetesmiddel ikke i sig selv pavirker risikoen for

urinsyregigt.
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TABEL 2 Hyppige designproblemer i kohortestudier.

Problem

Confounding by
indication

Protopatisk bias

Selektionsbias

Misklassifikation

Justering for
en mediator af
effekten

Immortal time bias

Definition

Indikationen for en
eksponering modificerer
sandsynligheden for udfaldet,
der underseges, og denne
effekt tilskrives eksponeringen

Eksponeringen er en
konsevens af et tidligt
symptom pé cutcome, som
endnu ikke er klinisk erkendt,
og effekten tilskrives fejlagtigt
eksponeringen

Ved at begreense populationen
til en given gruppe vil
forekomsten af udfaldet vesre
anderledes i denne gruppe
end for den resterende (klinisk
relevante) population

Fejlagtig klassifikation af en
given variabel, oftest
eksponering eller udfald

Effektophzsevelse grundet,
at man korrigerer for en
proxy af det udfald, man
ensker at undersege

Fejlagtig klassifikation af
followuptid betinget pa
fremtidige ha=ndelser

Eksempel

Brugere af efedrinbaserede slankemidler
vil hyppigere opleve AMI end ikke-
brugere, i kraft af at de hyppigere er
overvagtige

Personer, der starter behandling med
protonpumpehzemmere, far flere
coloncancere diagnosticeret end
ikkebrugere, fordi coloncancer kan give
uspecifikke smerter i epigastriet, fer
canceren er erkendt, og at disse smerter
behandles med protonpumpehammere

Der sammenlignes persener, der
pébegynder en ny slags menopausal
hormenterapi, med eksisterende brugere
af en anden menopausal hormanterapi
mhp. forekomsten af venes trombose
Kun personer, der ikke tidligere har haft
venes trombose, kan indgd i studiet

Man ensker at undersage
sammenhaengen mellem brug af NSAID
og akut myokardieinfarkt

Brug af NSAID defineres som en
indlesning af en NSAID-recept i de 30
dage op til et myokardieinfarkt

Nogle personer, der indleser en recept

i dette tidsrum, har alligevel ikke brugt
det i dagene op til udfaldet, og andre kan
have indtaget NSAID, selvom de ikke har
indlest en recept

Da data om eksponeringen indsamles
inden udfaldet, er misklassifikationen
definitorisk nondifferentiel

Man ensker at undersege effekten af
behandling med olanzapin pé risikoen for
kardiovaskulser sygdom efter 5 &r

Der sammenlignes med et metabolisk
neutralt antipsykotikum

For at gere grupperne mere
sammenlignelige justeres analysen for
niveauet af lavdensitets lipoprotein 6
méneder efter start af followup

Der enskes undersegt, hvorvidt
behandling med SGLT 2-hesmmere
reducerer risikoen for genindleeggelse
blandt patienter, der udskrives efter
indleeggelse for hjertesvigt

Hvorvidt der pibegyndes behandling
med SGLT2-haemmere for patienterne,
vurderes i de ferste 3 méneder efter
udskrivelsen, og al persontid klassificeres
ifelge dette.

Followup slutter ved eventuel
genindleeggelse

AMI = akut myokardieinfarkt; NSAID = nonsteroide antiflammatoriske stoffer.

Konsekvenser for resultaterne

En falsk (eller forsteerket) association
mellem lazgemiddel og udfald

Man vil finde en eget forekomst af
gastrointestinal kraeft blandt patienter,
der pabegynder behandling med
protonpumpehazmmere

Eksisterende brugere af anden
menopausal hormonterapi er selekteret
ved, at ikke har haft venes trombose

De eksisterende brugere er i lavere risiko
for at udvikle venas trombose, da de
ellers ville have oplevet dette tidligere
Dette vil give falsk forhejede effekt
estimater for det nye leegemiddel

Konsekvenser afhanger af, om mis-
klassifikationen er differentiel eller non-
differentiel, dvs. om misklassifikationen
er ens for de personer, der har haft
udfaldet, og dem, der ikke har

Ved nondifferentiel misklassifikation vil
effektestimatet forskydes teettere pd 1,
ved differentiel misklassifikation kan det
forskydes b&de mod 1 eller vaek fra 1

Hvis olanzapin eger risikoen for
kardiovaskular sygdom via et eget
niveau af lipider i blodet, vil man fjerne
en del af legemiddeleffekten ved
justering og f4 et falsk lavt resultat

Grundet klassificeringen af persontid,
der ligger for pabegyndelsen af
SGLT2-heemmeren som eksponeret,

er det hermed sikret, at den (senere
hen) eksponerede person ikke er
genindlagt op til receptindlesningen
Dette reducerer raten blandt ekspo-
nerede og giver falsk lave effekt-
estimater, dvs. falsk beskyttende effekt

Lesning

Brug af en aktiv komparator eller pd
anden vis mere sammenlignelig
kontrolgruppe

Den allerede eksisterende, men
udiagnosticerede kreeftsygdom vil typisk
diagnosticeres inden for kort tid - kortere
end biologisk plausibelt, hvis denne
skulle veere fordrsaget af behandlingen
Lesningen er derfor at udskyde starten af
followup svarende til det korteste
interval, hvor man kan forvente en
biclogisk plausibel effekt

| dette eksempel ville sammenligning
med nye brugere lase problemet

Misklassifikation er nsrmest umulig at
undga i kliniske studier

@nsker man at begraense
misklassifikation, kraever det manuel
dataindsamling, at data beriges fra
andre kilder end blot registerdata
(f.eks. journal gennemgang), eller at der
udferes et valideringsstudie

Denne problematik undgas ved, at der
udelukkende justeres for karakteristika
ved initiering af behandling
(basslinekenfoundere)

Justering for faktorer, der aendrer sig
over tid, kan vaere relevant
(tidsvarierende kovariate), men de ma
ikke vaere en del af rsagskaeden

Al persontid skal klassificeres pa
baggrund af den aktuelle eksponerings-
status, ikke en fremtidig eksponering
Alternativt kan al followup fer slutningen
af perioden, hvor eksponeringen
vurderes, ekskluderes fra analysen

New user-elementet indebaerer, at man kun inkluderer nye brugere af leegemidlerne og folger dem, fra de

pabegynder brugen af leegemidlet. Dette kan illustreres vha. p-piller og risikoen for vengs tromboemboli.

Personer, der har en hgj risiko for at f4 denne bivirkning, vil ofte f4 den tidligt i deres forlab, og efterhanden vil

der fortrinsvis veere kvinder i kohorten med lav risiko, da de har talt leegemidlet i leengere tid. Sammenlignes

risikoen ved et nyt praeparat, hvor alle er nye brugere, med risikoen ved et gammelt preeparat, hvor der kun er

personer tilbage, der taler behandlingen, vil det nye praparat fejlagtigt fremsta som havende den sterste risiko.

Ovenstaende studiedesign er illustreret i Figur 1, som demonstrerer den tidsmaessige raekkefolge af elementerne

i Fralick et al[5], i overensstemmelse med principperne beskrevet af Schneeweiss et al[8].
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FIGUR 1 Designdiagram for studiet af Fralick et al [5].

Begyndelse af followup
(ferste recept for SGLT2-haammer eller GLP1-RA)
Dag 0

Eksklusionskriterier
(artritis urica, uratseenkende behandling, cancer)
Dag [-c0, 1]

Opgerelse af kovariate
(alder, ken)
Dag [0, 0]

Opgerelse af kovariate

(baselinekarakteristika)
Dag [-365, -1]

Followup
Dag [0, censurering?]

Tid

GLP1-RA = glukagonlignende peptid 1-receptoragonist.
a) Censurering grundet, at personen ikke laengere kan observeres i database, ded eller ferste tilfaslde af

urinsyregigt.

Persontidsbaserede analyser

Fralick et almaélte raten af urinsyregigtsdiagnoser blandt brugere af SGLT2-heemmere hhv. GLP-1-RA. Rater er
forekomsten af et udfald over et bestemt tidsrum divideret med maengden af den opfelgningstid, hvor udfaldene
forekom [9]. Hvis der er tale om nye (incidente) tilfaelde, kaldes raten en incidensrate. Rater kan beregnes,
selvom nogle personer kun er fulgt i fa maneder, mens andre er blevet fulgt i flere ar. Dette star i modseetningen
til en kumuleret incidensproportion, oftest kaldet risiko, hvor alle deltagere skal falges lige lang tid (f.eks.
risikoen for urinsyregigt inden for seks mdr. efter pabegyndelse af behandling). Ved at foretage den simple
beregning »rate lig med antallet af heendelser delt med persontid«, antager man, at raten er konstant over den
indsamlede persontid - noget, der i mange situationer ikke er gaeldende [10]. En hyppig made at undga denne
begraensning er ved brug af en Cox-regressionsanalyse [11]. Her beregnes relative forskelle i raten mellem to
grupper, en hazard ratio, hvor raten frit kan variere over den indsamlede persontid. Det kraever dog en antagelse

om, at effekten af en given eksponering er konstant over tid.

Handtering af konfounding

I observationelle studier vil de grupper, man ensker at sammenligne, som regel ikke vare sammenlignelige. I
Fralick et al-studiet har brugere af GLP-1-RA en hgjere forekomst af nyresygdom og brug af diuretika, begge
prognostiske faktorer for at udvikle urinsyregigt. En direkte sammenligning af de observerede rater vil fejlagtigt

tilskrive effekter fra disse faktorer til SGLT2-behandlingen, dvs. der er tale om konfounding eller pé dansk:
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arsagsforveksling. Konfounding kan handteres i design- eller analysefasen. Matching af brugere af SGLT2-
heemmere til lignende brugere af GLP-1-RA, f.eks. pa baggrund af alder, ken, forekomsten af nyresygdom og
brug af diuretika, kan gores i designfasen. Man vil opnd mindre grupper, der dog vil vaere mere
sammenlignelige. En betydelig fordel ved denne metode er, at ssmmenligneligheden kan vises direkte. En anden
udbredt made er ved anvendelse af regressionsmodeller, som f.eks. Cox-regressionsanalyse. Her justeres (laes:

ophaeves) effekten af faktorer, der disponerer for udfaldet, der undersoges.

KRITISKE SPGRGSMAL

Nér et observationelt studie viser en sammenhang, er det centrale spergsmal, om denne vurderes at afspejle en
arsagssammenhaeng, dvs. kausalitet. For at vurdere, om en sammenheeng er kausal, ma man overveje, om
sammenhengen alternativt kunne vaere forarsaget af bias, herunder konfounding, eller statistiske
tilfaeldigheder. Bias defineres som forhold i forskningsprocessen, der medferer fund, der afviger fra sandheden.
Bias kan opsté enten i udvaelgelse af studiepopulationen eller bortfald under opfelgningen, dvs. selektionsbias,
ved fejlbehaeftet méling af eksponering eller effektvariable, dvs. informations- eller misklassifikationsbias, eller

ved konfounding (se ovenfor).

Det er vigtigt at vaere opmeerksom pa, at kliniske malinger og alle registerdata er behaeftet med en vis grad af
misklassifikation. I mange studier bestemmes eksponering pd baggrund af indlgste recepter fra
Leegemiddelstatistikregisteret og sygdomsudfald pa baggrund af diagnoser fra Landspatientregisteret. Den
indlgste recept afspejler ikke den eksakte indtagelse af leegemidlet og tager f.eks. ikke hgjde for lav adhaerens.
Diagnoser i Landspatientregisteret kan veere behaeftet med fejl i de kliniske diagnoser, egentlige kodningsfejl og
manglende specificitet af diagnosekoderne. Selv nogle af de mest valide diagnoser i Landspatientregisteret
udviser en ikkenegligabel grad af misklassifikation [12]. Hvis denne misklassifikation er uafhaengig af andre

variable (ogsa kaldet tilfeeldig misklassifikation), vil det medfere, at man underestimerer den reelle effekt [13].

Det er vores erfaring, at de fleste tekniske problemer i kohortestudier kan henfgres til en af disse tre kategorier:
selektionsbias, informationsbias eller konfounding. Der findes dog andre tekniske fejlkilder (Tabel 2), og man
ber altid forholde sig til de ikketekniske problemer i studiets kontekst, tolkning, generaliserbarhed og valg af

design.

ANDRE DESIGNVARIANTER

Kohortestudier kan give steerkt misvisende resultater, hvis man i deres implementering bryder de
grundlaeggende epidemiologiske principper. Et af disse lyder, at data skal analyseres i den reekkefolge, de blev
indsamlet, dvs. man ma ikke betinge pa fremtidige begivenheder. Et eksempel pa en sddan bias er immortal-
time bias [14]: I et studie ensker man at undersoge overlevelsesgevinsten ved behandling med pladehsemmere
efter et akut myokardieinfarkt. Man folger derfor folk, fra de udskrives efter deres infarkt, inddeler dem efter,
om de inden for 90 dage efter udskrivelse indlaser en recept pa pladeheemmer eller ej, og falger dem fra
udskrivelsen og et r frem. Her vil man, uafthaengigt af leegemiddeleffekten, finde, at laegemidlet er associeret

med en reduceret risiko for ded.

Dette skyldes, at personer, der overlever frem til receptindlesningen, bringer »udgdelig« eksponeret tid med ind
ianalysen - tiden fra udskrivelse og frem til indlgsningen. Tiden er udedelig, da den Kklassificeres pa basis af
fremtidige begivenheder (receptindlgsningen). Den korrekte handtering er at klassificere denne persons tid
frem til indlgsningen som ikkebrugertid, eller at alle personer i studiet forst folges fra dag 91, dvs. efter den
periode, der bruges til at identificere brug og ikkebrug af leegemidlet. Problemer med tidsrelateret bias er

hyppige i kohortestudier [15], og den kritiske laeser bar forholde sig til, om der forekommer followup, der
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Kklassificeres pa baggrund af fremtidige begivenheder.

TOLKNING

Generaliserbarhed

En afgerende styrke af de observationelle studier sammenlignet med lodtrakningsforseg er, at
studiepopulationen afspejler patienterne, der behandles i klinisk praksis. Selvom en repraesentativ
studiepopulation normalt ikke videnskabeligt er det vigtigste af hensyn til hadndtering af bias og konfounding, er
det vigtigt, at patienter, der inkluderes i studiet, omfatter segmenter af populationen med hgj risiko for det
udfald, der gnskes undersegt. Mange lodtreekningsstudier er sma, bruger surrogatmarkerer eller omfatter ikke
de patientgrupper, der har hgjest risiko for at fa given sygdom. Observationelle undersogelser baseret pa registre
er derfor et alternativ til lodtreekningsforseg, da de omfatter store populationer, hvilket gor det muligt at studere

sjeeldne eksponeringer og sygdomme billigt og hurtigt.
Absolutte og relative effektestimater

Kohortestudiers resultater angives som regel enten som et relativt effektestimat, f.eks. en relativ risiko (RR), en
hazard ratio (HR) eller et absolut effektestimat, f.eks. en incidensratedifference (IRD). Det relative effektestimat
fortaeller, hvor steerk sammenhaengen er mellem eksponeringen og outcome, men ikke noget om, hvorvidt
effekten vil veere klinisk relevant. Fralick et alrapporterer en absolut forskel pad -3 tilfaelde pr. 1.000 personar i
en population af diabetespatienter, hvilket neeppe i sig selv ville diktere behandling med en SGLT2-hammer. Det
er vigtigt, at relative effektestimater sa vidt muligt kontekstualiseres af absolutte effektestimater, samt at effekter

estimeret i én population ikke ngdvendigvis kan overferes til en anden.

AVANCEREDE DESIGNVARIANTER

Mange kohortestudier anvender propensity score-baserede metoder, iseer nar et leegemiddel underseges. En
propensity score er en beregnet sandsynlighed for, at en given person er eksponeret [16] baseret pa malte
patientkarakteristika og bruges til at modvirke konfounding. Propensity scores bruges hyppigst til at matche
individer en til en og pa den méde opna to grupper med ensartede fordelinger af prognostiske faktorer.
Alternative mader at bruge propensity scores er at stratificere eller skabe to sammenlignelige

pseudopopulationer, ved at personer tildeles en given vaegt pa baggrund af deres propensity score [17].

RAPPORTERINGSLINJER

Kohortestudier kan rapporteres ud fra »The strengthening the reporting of observational evidence statement«
[18]. Denne tjekliste péd 22 punkter sikrer en grundig gennemgang af metode, resultater og diskussion. Mere
detaljerede tjeklister for studier, der gor brug af i forvejen indsamlede data, sasom registerdata, er ogsa blevet
udarbejdet i form af »The reporting of studies conducted using observational routinely-collected health data

statement« [19].

Herudover bliver det ogsd almindeligt at registrere protokoller for observationelle studier, inden dataanalysen
pabegyndes, som det kendes fra lodtreekningsforseg. Til dette forméal kan EU-PAS-registeret [20] eller Real World

Evidence Registry [21] anvendes.

Korrespondance Lars Christian Lund. E-mail: Iclund@ health.sdu.dk
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SUMMARY

Critical evaluation of cohort study results

Being able to critically evaluate modern cohort studies is important when being presented with claims based on
observational evidence. In this review article, key aspects of the cohort design are presented using an example of
a cohort study investigating the association between the use of SGLT2 inhibitors and gout. We describe the active
comparator, new user design, modern methods used to address confounding, how to identify the most common

sources of bias, and how to interpret study results appropriately.
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