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HOVEDBUDSKABER

o Et case-kontrol-studie er en effektiv sampling af information fra den underliggende kohorte.
o Et korrekt udfgrt case-kontrol-studie giver de samme relative effektestimater som det tilsvarende kohortestudie.

« Hyppige fejlkilder er konfounding, misklassifikation og selektionsbias grundet fejlagtig udveelgelse af kontroller.

Brystkraeft er en sjeelden bivirkning i forbindelse med leengerevarende behandling med menopausal
hormonterapi (HT). En konsultation i almen praksis kunne omhandle en kvinde, der henvender sig med
perimenopausale gener. Patienten og egen leege bliver enige om, at der er tale om symptomer af en sddan
sveerhedsgrad, at der er indikation for hormonterapi - men patienten er bekymret for den egede risiko for

brystkraeft og sperger: »Hvilken slags hormonterapi indebzerer den mindste risiko for at udvikle brystkreeft?«

Ovenstdende problemstilling kan formuleres vha. PICO-metoden: population: kvinder med perimenopausale
gener; intervention: gstrogen-, progesteron- eller tibolonholdig hormonterapi; comparator: ikkeanvendelse af

hormonterapi; outcome: brystkraeft.

Ovenstaende sporgsmal er segt besvaret af Vinogradova et al[1]. Der er tale om et case-kontrol-studie baseret pa
data fra almen praksis [2]. I studiet indgik alle nye tilfeelde af brystkraeft i en periode pa 20 ar samt op til fem
kontrolpersoner pr. case. Diagnosedatoen for brystkraeftdiagnosen for den enkelte case blev anvendt som
indeksdato for de kontrolpersoner, som tilharte den enkelte case. Hvorvidt personerne havde brugt
hormonterapi, blev vurderet indtil et &r for indeksdatoen. I alt 98.611 kvinder med brystkraeft og 457.498
kontrolpersoner indgik i studiet. Herefter blev hyppigheden af hormonterapi sammenlignet blandt cases og
kontrolpersoner, og justerede oddsratioer blev beregnet. Herved fandt man en gget relativ risiko for brystkraeft
ved gstrogenmonoterapi (oddsratio 1,15) samt kombinationsbhehandling med gstrogen og progesteron (oddsratio
1,79).

CENTRALE STUDIEKOMPONENTER

Pa trods af at case-kontrol-designet traditionelt placeres lavere i evidenshierarkiet [3], er det en misforstdelse, at
der opnés mindre valide resultater ved udferelse af et case-kontrol-studie end ved et kohortestudie [4]. Et
veludfert case-kontrol-studie er en effektiv stikpreve af persontiden (opfelgningstiden) i et underliggende

kohortestudie og giver derfor de samme resultater pa trods af det lavere antal inkluderede personer. Derfor vil
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de centrale studiekomponenter i et case-kontrol-studie ogsa overlappe steerkt med komponenterne af et

kohortestudie, bortset fra dem der er relateret til udvaelgelsen af kontrolpersoner.
Populationen

Det er afggrende, at cases og kontrolpersoner kommer fra den samme underliggende population. En god
tommelfingerregel er, at hvis en kontrolperson havde udviklet sygdommen, skulle hun have indgéet som case i
stedet. Er dette ikke tilfzeldet, risikerer man, at studiet giver misvisende resultater. I studiet af Vinogradova et al
blev case-kontrol-studiet foretaget blandt alle kvinder i alderen 50-79 &r, som var tilmeldt en almen praksis, som

leverer data til en af de to anvendte datakilder.
Stikpreven

Den afggrende forskel mellem et case-kontrol- og et kohortestudie er, at ikke al tilgeengelig persontid
(opfelgningstiden) i den udvalgte population anvendes i analysen, men kun en stikpreve af persontiden i hele
populationen. Det giver de mest valide resultater, hvis personer, der ender med at vaere cases, ogsa kan
udvaelges som kontroller, givet at deres indeksdato som kontrolperson ligger forud for tidspunktet, hvor de

bliver cases.

Ved den simpleste form af sdkaldt density sampling tildeles alle personer fra studiepopulationen en tilfeeldig
indeksdato inden for studieperioden. De personer, der allerede er blevet til cases pa det tildelte tidspunkt eller er
censureret af andre arsager, udgir. Herefter udvaelges en stikprove af personerne, f.eks. 400 kontrolpersoner,
hvis der er 100 cases. Denne 4:1-ratio refereres hyppigt i litteraturen [5], men der kan med fordel veelges et storre
antal kontrolpersoner [6, 7], f.eks. for at ege den statistiske praecision i subgruppeanalyser. Ved risk set
sampling, en variant af density sampling, tildeles alle individer i populationen en indeksdato p& baggrund af
diagnosedatoen for en konkret case, ofte matchet pa fodear og ken, hvorefter matchede kandidater udvaelges
tilfeeldigt.

Pa denne méde er de udvalgte karakteristika og kalendertid ligeligt fordelt mellem cases og kontrolpersoner.
Formélet med denne matching er at gge den statistiske preecision, ikke at opheeve konfounding. Tvaertimod
risikerer man at indfere selektionsbias, hvis analysen ikke tager hgjde for de udvalgte matchingvariable [8]. Hvis
matching anvendes, anbefales det, at der matches pa fa steerke konfoundere sadsom alder og ken [9]. I
hovedparten af nyere case-kontrol-studier anvendes risk set sampling sdsom i Vinogradova et al. Ud over
ovennavnte mader findes der ogsé case-kohorte- og kumulativ case-kontrol-sampling [4]. Disse anvendes

sjeeldent.
Analysen

Strukturen i et case-kontrol-studie er vist i Tabel 1, og terminologien herfor er forklaret i Tabel 2. Den primeere
sammenligning er forekomsten af eksponering blandt cases og kontrolpersoner. Hyppigst anvendes en
oddsratio til opsummering af denne sammenligning. Oddsratioen beregnes som odds for eksponering blandt
cases divideret med odds for eksponering blandt kontrolpersoner og kan tolkes som andre relative
effektestimater. Hvis kontrolpersoner er udtrukket ved en form for density sampling, er denne oddsratio et

estimat af incidensrateratioen fra det underliggende kohortestudie.
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TABEL 1 Resultaterne fra et case-kontrol-studie opsummeret.

Eksponering
Eksponeret
Ueksponeret
Odds

Odds, ases

Odd Skontrolpersoner

Oddsratio

Cases Kontrolpersoner
a b

c d

=alc

= b/d

= Odd Scaaes/Od d Skontral personer

TABEL 2 Hyppigt anvendt terminologi i forbindelse med et case-kontrol-studie.

Term

Indeksdato

Case

Kontrolperson

Matching

Density sampling

Risk set sampling

Forklaring

For cases oftest den dato, hvor den casedefinerende diagnose stilles
For kontrolpersoner enten en tilfaeldig dato (uparret design) eller samme dato som
deres tilsvarende cases diagnosedato

En person, som tilherer den underliggende kohorte, og som far diagnosticeret
outcome i lebet af studieperioden
En person, som tilherer den underliggende kohorte, og som indtil den tildelte

indeksdato ikke har faet diagnosticeret outcome inden for studieperioden

Pardannelse mellem cases og kontrolpersoner, baseret p& udvalgte
patientkarakteristika

Udveelgelse af kontrolpersoner, hvor sandsynligheden for at blive valgt er
proportional med den akkumulerede persontid

Variant af density sampling, hvor kontrolpersonernes indeksdato er baseret pa
indeksdatoer blandt cases, sa der opnas en lige fordeling af indeksdatoer blandt
cases og kontrolpersoner

Hvis der er anvendt risk set sampling, opretholdes parringen mellem cases og kontrolpersoner (én case og de

tilherende kontrolpersoner danner et risk set), og data analyseres stratificeret pa det enkelte risk set [8].

Absolutte effektestimater fra et case-kontrol-studie

Hvis den underliggende kohorte, som cases og kontrolpersoner er samplet fra, er veldefineret, kan man beregne

en incidensratedifference pé basis af den estimerede oddsratio fra case-kontrol-studiet. Til dette skal man bruge

incidensraten for udfaldet blandt ueksponerede personer. Raten kan vaere beskrevet i relateret litteratur, hvilket

kreever, at studiepopulationerne er sammenlignelige eller kan beregnes som antallet af ueksponerede cases

divideret med kohortens

totale ueksponerede followuptid, hvis disse oplysninger er tilgaengelige. Ved brug af

den beregnede oddsratio kan man estimere, hvad incidensraten ville veere i den eksponerede del af kohorten, og
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dermed ogsa beregne incidensratedifferencen som et absolut risikomal mellem eksponerede og ueksponerede
[10].

KRITISKE SPGRGSMAL

Grundet case-kontrol-studiets forankring i et underliggende kohortestudie er alle relevante kritikpunkter for et
kohortestudie ogsa galdende for et case-kontrol-studie, dvs. spergsmal om selektionsbias, informationsbias og
konfounding. Vi henviser til vores tidligere beskrivelse af disse i statusartiklen om kohortestudier [11].

Hovedparten af tekniske kritikpunkter i case-kontrol-studier vil veere at finde blandt disse tre fejltyper.

Som i andre studiedesign er intern validitet en forudsaetning for ekstern validitet og dermed generaliserbarhed
til andre populationer. Man skal imidlertid vaere opmaerksom pa nogle seerlige forhold angdende udveelgelsen af
cases og kontrolpersoner, ndr man vurderer et case-kontrol-studie: Cases bgr veere incidente, s& man undgér en
opblanding med praevalente cases og dermed risiko for at introducere selektionsbias. Cases ber ligeledes
repreaesentere cases i den underliggende population. Udveelgelsen af kontrolpersoner kan vaere en seerlig
udfordring i case-kontrol-studier, hvis man ikke har adgang til populationsbaserede registre som det centrale
personregister. Til tider anvendes hospitalskontrolpersoner, som kan give kontrolselektionsbias (se nedenfor). I
de klassiske case-kontrol-studier indhentes oplysninger om eksponering via spergeskema og interview, hvorved
manglende deltagelse og hukommelsesbias kan veaere et problem [12]. Dette modsat mange danske case-kontrol-
studier, hvor eksponeringsoplysninger kan indhentes fra registre og dermed indsamles uathengigt af studiet og

accept fra deltagere.
Kontrolselektionsbias

Et eksempel pa denne bias er fglgende: I en undersogelse af ssmmenhzaengen mellem rygning og lungecancer
rekrutteres cases med lungecancer og en kontrolgruppe med andre lungesygdomme. Herefter sammenlignes,
hvor udbredt rygning har vaeret blandt cases og kontrolpersoner. Da rygning ogsa er en prognostisk faktor for
andre lungesygdomme, risikerer man, at de udvalgte kontrolpersoner lige sa ofte har veeret rygere som cases, og
man ville fejlagtigt konkludere, at rygning ikke disponerer for lungecancer. Denne fejlkilde er en variant af
selektionsbias [13]. Fejlen opstar ved, at rygning pavirker sandsynligheden for at blive udvalgt som
kontrolperson. Laeseren skal overveje denne bias, hvis kontrolgruppen er defineret pa en anden made end blot

ved fraver af den casedefinerende tilstand.

En anden hyppig fejl er at matche cases og kontrolpersoner pé variable, der er steerkt korreleret med
eksponeringen, men ikke udfaldet. Herved vil case og de tilhorende kontrolpersoner ofte have samme
eksponeringsstatus, hvilket gar, at de ikke bidrager med information til analysen og dermed svaekker
preecisionen af effektestimatet. Begge typer fejl under kontrolselektionen beskrives til tider som

»overmatching«.
Tolkning af tabel med patientkarakteristika

I bade randomiserede forseg, kohortestudier og case-kontrol-studier praesenteres typisk en tabel med
patientkarakteristika. I randomiserede forseg og kohortestudier ensker man, at prognostiske faktorer for
udfaldet er ligeligt fordelt pd inklusionstidspunktet mellem de grupper, man sammenligner, for at udelukke
konfounding. I case-kontrol-studier preesenteres personerne dog typisk ikke som eksponerede og ueksponerede,
men som cases og kontrolpersoner pd udfaldstidspunktet (Tabel 11 Vinogradova et al). Det vil derfor vaere helt
naturligt, at prognostiske faktorer for udfaldet forekommer hyppigere blandt cases end kontrolpersoner. Med

andre ord: Man bar forvente, at cases og kontrolpersoner har forskellige karakteristika [14].

Tidspunkt for opgarelse af eksponering
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I et kohortestudie opgeres eksponeringen ved begyndelsen af followup. I et case-kontrol-studie derimod har
man to muligheder enten ved begyndelsen af followup i det (fiktive) underliggende kohortestudie eller pa
indeksdatoen. Vaelges forstnaevnte, forebygger man tidsrelateret bias [15]. Det er ikke forkert at opgore
eksponering péd indeksdatoen, men man skal veere opmerksom p4, hvilken slags effekt der undersoges: I et
kohortestudie ville denne analysemodalitet svare til, at personer kan skifte eksponeringsstatus i lobet af
followup og bidrage persontid til begge kohorter. Dette svarer til en as-treated-analyse af et randomiseret forseg
[16] (Figur 1).

FIGUR 1 Studiedesigndiagram for to relaterede case-kontrol-studier, der sampler
fra den samme underliggende kohorte. A. »As treated«-analyse med opgerelse af
eksponering og kovariate pa indeksdatoen. B. »Intention-to-treat«-analyse med
opgeorelse af eksponering og kovariate ved start af followup i det underliggende
kohortestudie, start af followup for ueksponerede ma anses for at veere tildelt pa
baggrund af tidspunktet for start af followup blandt eksponerede.

A Start af followup
(behandling med ID
leegemiddel eller tildelt (udfaldsdato
dato for ueksponerede) for cases)

Inklusionskriterier
(alder = 18 &r, bosat i Danmark)
Dag-ID

Eksklusionskriterier
(tidligere diagnose m. udfald)
Dag (-; ID-1)

Opgerelse af patientkarakteristika
(diagnoser og laeegemiddelforbrug)
Dag (ID-365; ID-1)

N
Tid
B Start af followup
(behandling med ID
leegemiddel eller tildelt (udfaldsdato
dato for ueksponerede) for cases)
Inklusionskriterier
(alder = 18 ar, bosat i Danmark)
Dag (0; ID-1)
e
Eksklusionskriterier
(tidligere diagnose m. udfald)
Dag (-¢¢; ID-1)
Opgerelse af patientkarakteristika
(diagnoser og leegemiddelforbrug)
Dag (-365; ID-1)
>y
rd
Tid

ID = indeksdato.
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VARIANTER AF CASE-KONTROL-STUDIER
Testnegativ case-kontrol

Det testnegative case-kontrol-design er anvendt til overvagning af effektivitet af de &rlige influenzavaccinationer
[17] og vaccinerne rettet mod SARS-CoV-2 [18]. I sddanne studier vil udfaldet ofte veere, hvorvidt en given person
er blevet testet positiv for den agens, man vaccinerer imod. Problemet herved er, at kun personer, der er blevet
undersogt for den givne agens, kan opleve udfaldet. Ved brug af et »nested« case-kontrol-studie kan man
begraense studiepopulationen til de personer, der er blevet undersogt og dermed reelthar veeret i risiko for
udfaldet. Cases er de personer, der testede positivt, mens kontrolpersoner udtreekkes blandt de personer, der
testede negativt. Dette studiedesign har en hgj risiko for selektionsbias [19]: Hvis man udferer et testnegativt
studie over risikofaktorer for SARS-CoV-2-infektion, kan man risikere, at kontrolpersonerne fortrinsvis bestar af
patienter med andre respiratoriske virus. Hvis de undersggte faktorer ogsa pavirker risikoen for at fa disse virus,

ville man f4 et falsk negativt resultat.

FORDELAGTIG ANVENDELSE AF CASE-KONTROL-STUDIER

Nér et case-kontrol-studie skal evalueres kritisk, er et centralt spargsmal, om valget af studiedesign er passende

ift. formalet:

Case-kontrol-designet kan forenkle databehandlingen, hvis man ensker at undersege multiple eksponeringer
eller anvende forskellige definitioner af den eksponering, man undersgger, sdsom antal ars brug, samlede
maengde indtaget eller timing af brug. I et case-kontrol-studie kan alle disse forskellige eksponeringer opgeres
pa den tildelte indeksdato, hvorimod det tilsvarende kohortestudie skulle samples forfra for hver eksponering.
En anden situation, hvor case-kontrol-studier er at foretraekke, er, hvor udfaldet er sjeeldent, ogdet tilsvarende
kohortestudie ville blive uforholdsmaeessigt stort. Endelig er case-kontrol-tilgangen fordelagtig, hvis manuel
dataindsamling er nedvendig, f.eks. for at indhente oplysninger om eksponeringer eller konfoundere, der ikke
er tilgeengelige i registre. Her vil stikpreven af personer reducere arbejdsbyrden mhp. den manuelle
dataindsamling. Et eksempel pa anvendelse af manuel dataindsamling pa en stikpreve af studiepopulationen er
genome-wide association studies, hvor genetiske oplysninger indsamles blandt cases og udvalgte

kontrolpersoner fra baggrundspopulationen frem for at genotype alle.

RAPPORTERINGSRETNINGSLINJER

Ligesom andre observationelle studier er det gavnligt, at case-kontrol-studier rapporteresjf. »The strengthening
the reporting of observational studies in epidemiology statement« [20], som findes i en udgave specifikt til case-
kontrol-studier, eller »The reporting of studies conducted using observational routinely-collected health data«
[21].
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SUMMARY

Critical evaluation of articles on case-control studies

The case-control design is one of the key designs used in observational research. In this review, we discuss

common pitfalls of case-control studies and describe how case-control studies can be critically evaluated. We

further assert that a well-conducted case-control study provides the same results, precision, and level of

evidence as a corresponding cohort study.
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