Sekretatiatet for Referenceprogrammer, SfR

Noter til SfR checkliste 3 — Kohorteundersggelser

Denne checkliste anvendes til undersggelser som er designet til at besvare spargsmal af
typen "hvad er effekten af denne eksponering?”. Den relaterer sig til undersggelser, der
sammenligner en gruppe, der har veeret udsat for en specifik eksponering, med en anden
gruppe som enten ikke blev eksponeret eller eksponeret i en anden grad.
Kohorteundersggelser kan veere prospektive (nar eksponeringen er defineret og
deltagerne er udvalgt far sygdommen/resultatet fremkommer) eller retrospektive (nar
eksponeringen er bedgmt efter erkendelse af sygdommen, ofte ved gennemgang af
journaler). Retrospektive undersggelser anses generelt for at veere en svagere metode, og

bar ikke gives en 2++ graduering.

Sektion 1 afdeekker den interne validitet af artiklen. Det vurderes om undersggelsen er
udfart grundigt, og om undersggelsens udfald skyldes den behandling der undersgges.
Hvert spargsmal afdeekker et omrade af metodologien, som har veesentligt betydning for

en undersggelses konklusioner.

Pa grund af det potentielle komplekse design af denne type undersggelser, er der faerre
kriterier, der automatisk kan afggre om undersggelsen kan anvendes som evidens. Det er
primeert et spgrgsmal om trovaerdighed, nar det afgares om der eksisterer en sandsynlig
sammenhaeng mellem eksponering og udfald/sygdom (outcome). Trovaerdighed bygger pa
en reekke krav til undersggelsesdesign, og hvorledes undersggelsen inddrager disse krav i
selve udfgrelsen. En undersggelse, der ikke tager hgjde for et eller to af de nedennaevnte

punkter, bgr forkastes.

1.1 Er der en velafgraenset og klinisk relevant problemstilling?
Med mindre en klar og velafgraenset problemstilling er specificeret i artiklen, kan det
veere vanskeligt at bedgmme, i hvor hgj grad kriterierne er opfyldt, eller hvor relevant

den er i forhold til de problemstillinger, | selv har valgt til referenceprogrammet.

1.2 Er de eksponerede og ikke-eksponerede populationer sammenlignelige ved start?
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Det er vigtigt, at grupperne, der indgar i undersggelsen, er sa ens som muligt mht. alle
andre karakteristika end eksponeringsstatus og eventuelle relevante prognostiske
faktor eller markarer.

Hvis undersggelsen ikke indeholder klare definitioner af baggrunds-

populationen og indgangskriterier for deltagere, skal artiklen forkastes.

1.3 Er deltagelsesraten angivet for bade eksponerede og ikke-eksponerede ved start?
Dette spgrgsmal gar pa spgrgsmal om aetiologi, f.eks. en kohorteundersggelse af
rygere versus ikke rygere. Deltagelsesraten er defineret som antal deltagere i
undersggelsen i forhold til antallet af mulige deltagere, og skal beregnes seaerskilt for
eksponerede/ ikke-eksponerede. Hvis der er stor forskel i deltagelsesraten i de to
grupper, indikerer det, at der kan forekomme en signifikant grad af selektionsbias, og

undersggelsesresultaterne skal vurderes med betydelig varsomhed.

1.4 Er muligheden for, at nogle deltagere allerede fra starten havde sygdommen
(outcome), diskuteret?
Safremt nogle af deltagerne allerede har sygdommen (outcome) ved undersggelsens
start, vil det pavirke det endelige resultat. En vel gennemfart undersggelse vil forsgge
at estimere sandsynligheden for denne haendelse, og inddrage vurderingen i

analyserne ved anvendelse af sensitivitetsundersggelser eller andre metoder.

1.5 Hvor stor en del af undersggelsens deltagere udgik for tid?
Det skal give anledning til bekymring, hvis antallet af patienter der udgar af studiet
(drop outs) er meget hgijt. Generelt anses en frafaldsrate pa 20 % som veerende
acceptabelt, men i leengere varende kohorteundersggelser vil man acceptere hgjere
frafaldsrater. Far en undersggelse nedgradueres eller forkastes ma det dels vurderes
hvorfor patienterne udgik, dels om frafaldsraterne var sammenlignelige for
eksponerede/ ikke-eksponerede. Bestraebelser pa en opfalgning af (followup) af

deltagere der udgik, ma ses som en indikator for en velgennemfart undersggelse.

1.6 Er der en sammenligning af eksponeringsstatus for gennemfgrende deltagere, og de
der udgik?
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For at fa valide resultater er det essentielt, at undersggelsens deltagere repraesenterer
baggrundspopulationen. Der er altid en mulighed for at deltagere, der udgar, adskiller
sig signifikant fra dem som gennemfgrer undersggelsen. En vel gennemfart
undersggelse vil sgge at identificere enhver forskel mellem gennemfgrende og ikke-
gennemfarende deltagere, i bade den eksponerede og den ikke-eksponerede gruppe.
Enhver indikation af at der er forskel, bar fare til at undersggelsesresultaterne

vurderes med betydelig varsomhed.

1.7 Er malene (outcomes) klart definerede?
Nar farst deltagerne er startet i undersggelsen, bar de fglges til specifikke
slutresultater eller til malet for undersggelsen optreeder. | en undersggelse af fx
effekten af fysisk aktivitet pa hjertedadsfald blandt midaldrende maend, skal deltagerne
folges enten til dad, til en praedefineret alder eller til undersggelsens afslutning.
Hvis malene (outcomes) og de anvendte kriterier for at male dem ikke er tydeligt

defineret, skal undersggelsen forkastes.

1.8 Er vurderingen af malene (outcomes) blindet mht. eksponeringsstatus?
Hvis personen der analyserer data er blindet mht. deltagernes eksponeringsstatus,
mindskes risikoen for bias pa resultaterne. Undersggelser hvor dette er tilfeeldet, bar
gradueres hgjere end dem hvor det ikke var tilfaeldet, eller hvor der ikke var

tilstreekkelig blinding.

1.9 Huvis blinding var umulig, har kendskab til eksponeringsstatus sa haft indflydelse pa
vurderingen af malene (outcomes)?
Blinding kan veere umulig i mange kohorteundersggelser. For at bedemme graden af
eventuel bias kan det vaere formalstjenligt at sammenligne udvalgte mal fra
dataprocessen i de forskellige grupper, fx hyppigheden af observationerne, hvem der
foretog observationerne, detaljeringsgraden og fuldsteendigheden af observationerne.
Safremt disse mal er sammenlignelige mellem grupperne, er der starre sikkerhed for

at resultatet er korrekt.
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1.10 Var metoden til at bedgmme eksponeringsstatus eller de prognostiske faktorer
tilstreekkelig?
En vel gennemfgrt undersggelse bar angive, hvorledes graden af eksponering eller
tilstedeveerelsen af prognostiske faktorer var malt. Uanset hvilke mal der er anvendt,
ma det fremga tydeligt, om deltagerne har veeret eller ikke har vaeret eksponerede og
omfanget af en evt. eksponering, ligeledes om de frembyder eller ikke frembyder en
specifik prognostisk faktor. Klart beskrevne og palidelige mal gger tilliden til

undersggelsens kvalitet.

1.11 Er der evidens for, at metoden til bedammelse af malene (outcomes) var trovaerdig
og palidelig?
Inddragelse af evidens fra andre kilder eller tidligere undersggelser, der viser
validiteten og troveerdigheden af metoden, der er anvendt ved vurdering af
resultaterne, gger undersggelsens kvalitet.

1.12 Er eksponeringsgrad eller prognostiske faktorer vurderet mere end én gang?
Palideligheden til datakvaliteten gges hvis eksponeringsgrad eller tilstedeveerelse af
prognostiske faktorer er vurderet mere end én gang. Uafhaengig vurdering af mere end
en forsker (investigator) er gnskeligt.

1.13 Er de vigtigste confoundere identificeret og medinddraget i tilstraekkelig grad i under-
sggelsesdesign og i analyserne?
Confounding er slgring af en sammenhaeng mellem eksponering og mal (outcome) af
en anden faktor, der er associeret med bade eksponering og malet. Muligheden for
confounding er en af de vigtigste arsager til, at observationelle undersggelser ikke er
hgjere gradueret som evidenskilde. Undersggelsen bgr angive, hvilke mulige
confoundere, der er taget i betragtning og hvorledes de er bedgmt eller medinddraget i
analyserne. Ved en klinisk vurdering skal det vurderes om alle potentielle confoundere
er taget i betragtning. Hvis metoderne til bedgmmelse af confoundere vurderes som
veerende utilstraekkelige, skal undersggelsen nedgradueres eller forkastes afhaengig af
hvor alvorlig risikoen for confounding synes at veere. En undersggelse der ikke

bergrer muligheden for confounding skal forkastes.
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1.14 Er der anvendt ens databehandling i de forskellige grupper?
For at reducere muligheden for bias, er det vigtigt at vurdere om der er anvendt ens
databehandling i gruppen af eksponerede og i gruppen af ikke-eksponerede.
Hvis grupperne er analyseret forskelligt, bagr undersggelsen forkastes med
mindre en kvalificeret statistiker kan afggre at forskellene er tilladelige og giver

et troveerdigt resultat.

1.15 Er der anfart sikkerhedsintervaller?
Sikkerhedsintervaller er den foretrukne metode til angivelse af preecisionen af de
statistiske resultater, og de kan anvendes til at differentiere mellem en inkonklusiv
undersggelse (negativt studie) og undersggelser, der viser eller ikke viser en effekt af
behandlingen. Undersggelser der angiver en enkelt veerdi uden anfgrelse af

sikkerhedsintervaller, bgr vurderes med varsomhed.

1.16 Er der opgivet et mal for goodness-of-fit for eventuelle multivariate analyser?
| nogle undersggelser anvendes multivariat analyse til at estimere de individuelle
effekter af en gruppe af confoundere. Grundlseggende konstrueres en statistisk model,
som indeholder den forventede effekt af de udvalgte confoundere og denne model
sammenlignes med undersggelsens resultater, for at se hvorledes modellen passer
med de faktiske data. | den statistiske model kan individuelle variable sendres for at
undersgge effekten af de enkelte confoundere. Anvendelsen af denne form for

statistisk analyse, gger palideligheden til undersggelsens resultater.

1.17 Er der foretaget korrektion for multiple statistiske tests (hvis relevant)?
De statistiske tests, der anvendes i de fleste undersggelser, har til formal at teste en
enkelt hypotese (undersggelsens spargsmal). | nogle tilfaelde kan en enkelt
undersggelse analysere en reekke associationer, og dette kan medfare problemer med
falsk positive resultater. En undersggelse der analyserer et stort antal associationer
mellem forskellige eksponeringer og mal (outcomes), bgr anvende specielle statistiske
metoder. | disse tilfeelde bar en statistiker bedgmme den interne validitet af

undersggelsen, far den godtages som evidens.
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Sektion 2 forholder sig til den generelle metodologiske kvalitet af kohorteundersggelsen,
baseret pa svarene i sektion 1, gradueret i tre grader:
++  Alle eller de fleste kriterier er opfyldt
Kriterier, der ikke er opfyldt, vil meget sjeeldent sendre undersggelsens
konklusioner
+  Nogle kriterier er opfyldt
De kriterier, der ikke er opfyldt eller grundigt beskrevet, vil sjeeldent eendre
studiets konklusioner
+ Fa eller ingen kriterier er opfyldt

Undersggelsens konklusioner kan meget vel eendres.

Denne graduering, sammenholdt med typen af undersggelsen, afgar det endelige
evidensniveau.

Formalet med de to andre spgrgsmal er at sammenfatte Jeres syn pa
kohorteundersggelsens kvalitet, og dens anvendelighed pa netop Jeres

referenceprograms patientmalgruppe.

Sektion 3 sammenfatter ngglepunkter om artiklen, som skal indfgres i evidenstabellen

ved naeste trin i processen.
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