Grunnleggende epidemiologi
-forsgksutforming (design)

Kare Birger Hagen

Spersmal ==) Design

Spersmalet bestemmer hvilket design eller
forskningsopplegg som bar benyttes

“Det er umulig & tenke klart om et uklart
Sp@rsmal’ petter F. Hjort

Hva slags sparsmal er det?

Design (forsgksutforming)

 Observasjonelle:
— Tverrsnittsstudier
— Case-kontrol
— Kohort
 Eksperimentelle
— Randomiserte kontrollerte forsgk

Observasjonelle studiedesign




Hvilket studiedesign egner seg?

« Du lurer pa hvor mange tenaringer som har
pregvd hasj i Norge?

En tverrsnittsstudie

En tverrsnittsstudie (eller prevalensstudie) er
en studie der informasjon er samlet pa en
planlagt méate i en definert populasjon
(utvalg) pa et tidspunkt.

Fordeler og ulemper med
tverrsnittsstudier

* Fordeler:
— Relativt raskt, billig og enkel & gjennomfgre

* Ulemper:
— Kan ikke avdekke kausalitet (arsaksforhold)

Nei, 4 av 5 i aldersgruppen 15 - 20 ar har ikke prgvd has;j.
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Kilde: Rusmiddeldirektoratet

Hvilket studiedesign egner seg?

« Kan eksposisjon av radioaktiv straling blant
mannlig militeert ansatte forarsake
misdannelser blant deres barn?

» Hva slags forskningsopplegg (design) skulle
en slik studie ha?

Kasus-kontroll studier
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Case-control studie

Populasjonen er definert pa bakgrunn av
personer som har et utfall/sykdom (cases)

og de uten utfallet/sykdommen (kontroller).

Graden av eksposisjon eller risikofaktorer
blir malt i de to gruppene som
sammenlignes

Hvilken faktor kan ha forsarsaket
sykdommen?

Case control studie

Fordeler
— Relativt billig og rask
— Kan undersgke sjeldne sykdommer med lange
latensperioder
— Kan undersgke flere eksposisjoner

Ulemper
- Kan sjelden pavise kausalitet
— Hva kom farst; eksposisjonen eller sykdommen?

Hvilket studiedesign egner seg? Cohort studie

« For 60 ar siden satt en gruppe engelske

epidemiologer og leger og lurte pd om

tobakkroyking medfarte helseskade? Utfall
« Hvordan tror du de gikk frem for & finne ut Populasjon

noe mer om dette?

Utfall
Cohort study Cohort study

Studiepopulasjonene er

definert pa bakgrunn av
ekposisjonen

Fordeler
— kan fglge forandringer over tid
— kan rnéale sykdorns-incidens
— kan undersgke effekten av sjeldne
eksposisjoner
— kan se pa mer enn et utfall

— kan avdekke sarnmenhenger og ‘time
seqjuence’

Ulemper
— lang tid for & se resultater, dyrt
— vanskelig 4 oppnd 100% follow up




Bias - systematisk feil/skjevhet

« Seleksjonsbias

— systematisk forskjell mellom gruppene som
sammenlignes eller mellom de som er med i
studien og de som ikke er med

 Observasjonsbias
— systematisk forskjell i innsamling av
informasjon mellom gruppene som

sammenlignes - ungyaktige malinger av
eksposisjon eller utfall

T THINK I'VE
DISCOVERED SOMETHING

Confounding
ALKO_HOL MUNN KREFT
ekposisjon utfall

Confounding
ALKQHOL ORAL CANCER
ekposisjon utfall
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confounding variabel

Confounding

En confounder er en variabel som er assosiert
bade med eksposisjonen og utfallet som
studeres (tredjevariabelsfeil)

Arsak eller ssmmenheng

Mange faktorer kan vise seg & ha en
sammenheng med hverandre, men det
behaver ikke bety at det ene er arsak til
det andre




Kriterier for arsaksforhold

Tidssekvens (eksposisjon far utfall)
e Dose-respons

(mer eksposisjon = forgket risiko)
Biologisk mulig

Stgtte av annen doumentasjon
(Austin Bradford Hill, 1971)

“In observational research the declaration of
a relation being causal is offered only when
several studies report the same findings, there
is a reasonable biological explanation, and all
other known confounding variables have been
accounted for

(Bracken, 1989)

ETIOLOGY OR PROGNOSIS?
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Effektstudier

Tiltak/Behandling

v

Pasienter Utfall/virkning

Hvorfor trenger vi klinisk
forskning?

< Sammenliknende erfaring er en absolutt
betingelse for den eksperimentelle og
vitenskapelige medisin, ellers vandrer legen
pa mafa og blir offer for tusen illusjoner.

(Bernard CL. Introduction a I'¢tude de la médecine expérimentale. 1866, gjenopptrykt.
London: Garnie-Flammarion, 1966.)

Hvorfor kontrollgruppe?

Cause of bias Effect
Matural recovery Condition tends to resolve even without intervention
Statistical regression Patients with episodic disease present for therapy

when the condition is severe, but when the condition
is severe random fluctuations in severity are likely to
be in the direction of a reduction of severity

Polite patients Polite patients may exaggerate recovery

Placebo effects The ritual of intervention, rather than the
intervention itself, may produce beneficial effects

Recall bias Extreme cases (successes and disasters) feature most
prominently in memaory

Randomisert kontrollert forsgk
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Hvorfor randomisering?

» Randomisering farer til en tilfeldig
fordeling av prognostiske faktorer (bade
kjente og ukjente) i gruppene

* randomisering gir “like” grupper

Vi har en utfordring!

« Informasjonsmengden kan bli uhandterlig
dersom vi skal brulﬁ primerstudier

* En god lgsning er & bruke oversiktsartikler
(reviews) som har summert all
forskningsbasert kunnskap o1 = so<

o :‘;’ 3
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Systematiske oversikter er nyttige
fordi:

® “summerer” noe av litteraturflommen

® Kklargjer hva vi vet og ikke vet

® avdekker kunnskapshull - vise vei for videre forskning

® en syntese av data fra flere studier, kan bidra til nok
statistisk styrke til & avslgre om et tiltak er effektivt
eller ei, og dermed generere “ny” kunnskap

(Labbeet al. 1987, Haselkorn et al. 1994, Cochrane Colloboration Handbook, 1996)

Oversiktsartikler

® Tradisjonelle fortellende oversikter
® Systematiske oversikter (systematic reviews)

® Meta-analyser

What is a systematic review?

» Establish objectives + selection criteria
» Search for eligible studies

» Apply selection criteria

* Assess study quality + assemble data

 Analyze results using meta-analysis, if
appropriate and possible

* Perform sensitivity analyses
* Prepare report (+ keep it up to date!)

The Cochrane Colloboration

* . http://www.cochrane.no
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Figure 1a: Acute low back pain 3-4 weeks follow up

Pain 3-4 weeks follow up




