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Kan man estimere eﬀekt av



legemidler i observasjonelle studier?


MEDISIN OG TALL


eva.skovlund@ntnu.no


Eva Skovlund er professor i medisinsk statistikk ved Institu  for samfunnsmedisin og sykepleie,
 NTNU, og seniorforsker ved Folkehelseinstitu et.


Forfa eren har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir ingen interessekonﬂikter.



For å estimere eﬀekt av legemidler i observasjonelle studier beny es ofte tilbøyelighetsanalyser.


Den beste metoden for å unngå systematiske skjevheter i eﬀektestimater er randomiserte
 kontrollerte studier, men slike studier er kostbare, og det kan være etiske problemer
 kny et til å randomisere. En viktig begrensning ved observasjonelle studier er at det er
 systematiske forskjeller mellom pasienter som får en gi  behandling, og kontrollgruppen.


Slik ubalanse vil lede til et skjevt estimat av eﬀekt (bias). Tradisjonelt har man forsøkt å
 gjøre gruppene sammenlignbare ved å justere for alle pasientkarakteristika som kan ha
 betydning for både eksponering og utfall (konfunderende faktorer) i en multivariabel
 analyse. En annen strategi som nå er mye brukt i farmakoepidemiologisk forskning,
 baserer seg på å utny e en tilbøyelighetsskår (på engelsk: propensity score) for hvert individ.



Hva er en tilbøyelighetsskår?


Tilbøyelighetsskår er sannsynligheten for å få behandling (være eksponert) gi  observerte
 utgangskarakteristika (1). Skåren er et tall mellom 0 og 1 og estimeres vanligvis ved hjelp av
 en logistisk regresjonsmodell der alle karakteristika/kovariater som er målt før behandling
 og kan ha betydning for utfallet, inkluderes. Noen individer kan få en høy skår selv om de
 ikke har få  den aktuelle behandlingen, mens andre individer er behandlet selv om den
 estimerte sannsynligheten for at de skulle få behandling, gi  deres karakteristika, er liten.


Individer med samme skår anses som «like». Figur 1 viser en tenkt fordeling av skår i to
 grupper.
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E VA   S KOV LU N D



(2)Figur 1 Eksempel på fordeling av skårer i ubehandlede og behandlede individer. Ved
 matching på tilbøyelighetsskår må individer med skår i et av de fargelagte områdene
 ekskluderes fordi det ikke ﬁnnes et individ med matchende skår i den andre gruppen.


I en tilstrekkelig spesiﬁsert modell er pasientkarakteristika likt fordelt mellom individer i
 behandlings- og kontrollgruppe med lik skår. Mange beny er signiﬁkanstester for å
 vurdere de e, men en anbefalt metode er å heller veriﬁsere at standardisert diﬀeranse er <


0,1 (2). Ubalanse tyder på at det ﬁnnes umålte konfunderende faktorer som burde vært
 inkludert.



Eﬀekt av behandling


Når en tilbøyelighetsskår er estimert for hvert individ, er neste trinn selve analysen av
 utfallet. Denne kan utføres ved matching, stratiﬁsering, justering eller invers


sannsynlighetsvekting.


Ved matching sammenlignes individer med samme eller tilnærmet samme skår. Det
 vanligste er å matche én-til-én, men data kan utny es bedre ved å matche ﬂere til én.


Matching er den metoden som best reduserer skjevheter, og den er mest brukt (2). Den
 største ulempen med matching er at individer kan mangle en «match» og derfor ikke kan
 inkluderes i analysen. De e reduserer presisjon i estimatene og, kanskje enda viktigere,
 ekstern validitet. Figur 1 viser en situasjon der det er stor forskjell i fordelingen av skår
 mellom de to gruppene, slik at mange individer i begge gruppene må ekskluderes.


Stratiﬁsering ligner matching, men her deles skårene inn i et antall strata som avhenger av
 antall individer som er med i studien. Fordelen med stratiﬁsering er at man kan inkludere
 alle individene, men metoden er ikke like god til å redusere systematiske skjevheter som
 matching.


En enkel tilnærming ville være å justere for tilbøyelighetsskår i en vanlig regresjonsanalyse,
 men med en slik strategi kunne man like gjerne ha gjort en multivariabel analyse der man
 justerte for alle de konfunderende faktorene samtidig. Det er altså lite å vinne, bortse  fra
 hvis utfallet er sjeldent og utvalgsstørrelsen for liten til at man kan justere for tilstrekkelig
 mange kovariater. Den viktigste grunnen til ikke å velge justering er likevel at den i mindre
 grad enn de andre strategiene vil redusere systematiske skjevheter (2).
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(3)En y erligere metode er å vekte pasienter i de to gruppene med den inverse verdien av
 skårene. Slik vekting svarer til metoder for spørreundersøkelser der man vekter deltagere
 slik at utvalget skal bli representativt for populasjonen man studerer. Et individ med høy
 skår vil vektes mindre i analysen enn et individ med lav skår. Fordelene er at hele datase et
 utny es, og at metoden reduserer skjevhet i estimatene bedre enn både stratiﬁsering og
 justering. Ulempen er at den er mer sensitiv for feilspesiﬁsering av modellen (2).



Diskusjon


Uanse  hvilken metode man velger, er en viktig forutsetning at alle konfunderende
 faktorer er inkludert i modellen. Hvis viktige konfunderende faktorer ikke er målt, vil man
 ikke unngå skjevhet i eﬀektestimatet. Umålt konfundering er alltid en utfordring i


observasjonelle studier. Kanskje er det urealistisk å tro at man skal kunne fortolke
 sammenhenger som kausale dersom man ikke har kunnet randomisere.


L I T T E R AT U R


1. Rosenbaum PR, Rubin DB. The central role of the propensity score in observational studies for
 causal eﬀects. Biometrika 1983; 70: 41–55. [CrossRef]


2.Austin PC. An introduction to propensity score methods for reducing the eﬀects of confounding in
 observational studies. Multivariate Behav Res 2011; 46: 399–424. [PubMed][CrossRef]


Publisert: 17. februar 2021. Tidsskr Nor Legeforen. DOI: 10.4045/tidsskr.20.0778


© Tidsskrift for Den norske legeforening 2022. Lastet ned fra tidsskriftet.no 27. juni 2022.



 


Kan man estimere eﬀekt av legemidler i observasjonelle studier? | Tidsskrift for Den norske legeforening





    
  




      
      
        
      


            
    
        Referanser

        
            	
                        
                    



            
                View            
        

    


      
        
          

                    Last ned nå ( PDF - 3 sider - 201.08 KB )
            

      


      
      
        
  RELATERTE DOKUMENTER

  
    
      
          
        
            Kortnebbgåsas høsttrekk i forhold til tre planlagte vindkraftverk rundt Selbusjøen.
        
      

        Svært få individer (syv) trakk lavt (&lt;150 meter) over planområdet til Stokkfjellet vindkraftverk, mens 220 og 520 individer fløy lavt over planområdene til hhv Brungfjellet-

    
      
          
        
            Om å se seg selv i en sammenheng – medisin og historie – de to kulturer
        
      

        Videre kan vi ha forventninger om at historisk kunnskap kan bidra til at leger reﬂekterer mer over sin egen rolle, at det blir enklere å se si  fags begrensninger, og at de slik

    
      
          
        
            Slik kan man få tilgang til legemidler uten vedtak i Beslutningsforum
        
      

        I fasen fra pasientinklusjon i kliniske studier er avslu et og fram til legemidlet får markedsføringstillatelse, vil legemidlet ikke være tilgjengelig, verken i studier eller for

    
      
          
        
            Studiedesign Et viktig skille mellom forskjellige typer studier går mellomobservasjonelle og eksperimentelle studier. Tverrsni
        
      

        Felles for alle observasjonelle studier er at den estimerte sammenhengen mellom eksponering og utfall kan være forstyrret av andre faktorer som påvirker både risiko for eksponering

    
      
          
        
            Kan man estimere eﬀekt av legemidler i observasjonelle studier?
        
      

        Noen individer kan få en høy skår selv om de ikke har få  den aktuelle behandlingen, mens andre individer er behandlet selv om den estimerte sannsynligheten for at de skulle

    
      
          
        
            Noen få veier tungt i kriminalitetsbildet
        
      

        Vi vet ikke i hvilken grad de uoppklarte lov- brudd blir begått av personer som også er siktet for andre forhold, eller om det er helt andre personer som står for disse

    
      
          
        
            MOM C undersøkelse i Døløyråsa høsten 2011
        
      

        For at tallmessig dominerende arter ikke skal få avgjørende betydning for resultatet av  de multivariate analysene, og for at arter som forekommer med få individer skal bli 

    
      
          
        
            MOM C-undersøkelse ved Gjerdinga i 2011
        
      

        For at tallmessig dominerende arter ikke skal få avgjørende betydning for resultatet av  de multivariate analysene, og for at arter som forekommer med få individer skal bli 

      



      

    

    
            
                        
             Last opp dine studiemateriell for å laste ned alle dokumenter.

            
              

                        
  

                
            
            
        
        Last opp
                

            Dokumentet ditt vil bli beriket, delt på 9PDF NO for å hjelpe til med studiene.

          

                    
      
  RELATERTE DOKUMENTER

  
          
        
    
        
    
    
        
            Slik kan du få bedre søvn i mørketida
        
        
            
                
                    
                    3
                

                
                    
                    0
                

                
                    
                    0
                

            

        

    


      

          
        
    
        
    
    
        
            "Å få øye på seg selv"- blir læreren en bedre klasseleder?
        
        
            
                
                    
                    129
                

                
                    
                    0
                

                
                    
                    0
                

            

        

    


      

          
        
    
        
    
    
        
            Få innsikt i de små opprør.
        
        
            
                
                    
                    83
                

                
                    
                    0
                

                
                    
                    0
                

            

        

    


      

          
        
    
        
    
    
        
            Hvor kan urtedyrkerne få veiledning?
        
        
            
                
                    
                    1
                

                
                    
                    0
                

                
                    
                    0
                

            

        

    


      

          
        
    
        
    
    
        
            iPhone – en opplevelsesplattform for de få?
        
        
            
                
                    
                    20
                

                
                    
                    0
                

                
                    
                    0
                

            

        

    


      

          
        
    
        
    
    
        
            Organisasjonskonsulenten - kjernen i studentdemokratiet : en kvalitativ studie avstudentdemokratienes administrative støtte
        
        
            
                
                    
                    135
                

                
                    
                    0
                

                
                    
                    0
                

            

        

    


      

          
        
    
        
    
    
        
            Det er den jobben vi har, selv om det er vanskelig, og man kan ikke gjemme seg
        
        
            
                
                    
                    33
                

                
                    
                    0
                

                
                    
                    0
                

            

        

    


      

          
        
    
        
    
    
        
            10-01923
        
        
            
                
                    
                    40
                

                
                    
                    0
                

                
                    
                    0
                

            

        

    


      

      


              
          
            
          

        

          

  




  
  
  
    
      
        Bedrift

        	
             Om Oss
          
	
            Sitemap

          


      

      
        Kontakt  &  Hjelp

        	
             Kontakt Oss
          
	
             Feedback
          


      

      
        Juridisk

        	
             Vilkår For Bruk
          
	
             Retningslinjer
          


      

      
        Social

        	
            
              
                
              
              Linkedin
            

          
	
            
              
                
              
              Facebook
            

          
	
            
              
                
              
              Twitter
            

          
	
            
              
                
              
              Pinterest
            

          


      

      
        Få våre gratisapper

        	
              
                
              
            


      

    

    
      
        
          Skoler
          
            
          
          Emne
                  

        
          
                        Språk:
            
              Norsk
              
                
              
            
          

          Copyright 9pdf.net © 2024

        

      

    

  




    



  
        
        
        
          


        
    
  
  
  




     
     

    
        
            
                

            

            
                                 
            

        

    




    
        
            
                
                    
                        
                            
  

                            

                        
                            
  

                            

                        
                            
  

                            

                        
                            
  

                            

                        
                            
  

                            

                    

                    
                        

                        

                        

                        
                            
                                
                                
                                    
                                

                            

                        
                    

                    
                        
                            
                                
  

                                
                        

                        
                            
                                
  

                                
                        

                    

                

                                    
                        
                    

                            

        

    


