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| denna uppgift ska du lasa en vetenskaplig artikel och utifran den svara pa 15 fragor.

Det ar en bra strategi att Idsa igenom alla fragorna innan du laser artikeln eftersom fragornas
ordning inte nédvandigtvis foljer den ordning olika omraden avhandlas i artikeln.

Artikeln det ror sig om ar:

Huybrechts et al., Antipsychotic Use in Pregnancy and the Risk for Congenital
Malformations. JAMA Psychiatry 2016;73(9):938

Forfattarna beskriver att de vill studera mddrar som tar antipsykotiska lakemedel under
graviditeten.
Vad anger forfattarna som huvudmotivet for att genomféra studien?

Vilj ett alternativ:

Tidigare studier av risker for kongenitala missbildningar vid antipsykotisk behandling 'V‘r
givit motstridiga resultat.

Det saknas randomiserade kliniska prévningar for hur antipsykotisk behandling under
graviditet paverkar risken for kongenitala missbildningar.

Ytterligare studier behdvs eftersom anvandningen av antipsykotiska lakemedel hos gravida
maodrar minskar medan kongenitala missbildningar okar.

Tidigare studier har inte varit konklusiva nar det galler risken for kongenitala missbildningar
hos fostret under andra trimestern nar den gravida kvinnan star pa antipsykotika.

Effekterna av antipsykotisk behandling hos modern under graviditet och dess paverkan pa
fostret och risken for kongenitala missbildningar ar helt okanda.

Totalpoang: 1

2 Detfinns olika typer av studiedesign.

Vilken typ av studiedesign anvands i denna forskningsstudie?
Vilj ett alternativ:

fall-kontroll studie

matchad cohortstudie

randomiserad kontrollerad studie (RCT)

retrospektiv cohortstudie v

systematisk dversiktsstudie

Totalpoang: 1
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For att uppskatta den dvergripande risken for kongenitala missbildningar vid exponering jamfort
med ej exponering anvande forfattarna en viss typ av statistisk modell.

Vilken typ?
Vilj ett alternativ:

absolut risk v
logistisk regression

numbers needed to treat (NNT)

relativ riskdifferens

Overlevnadsanalys

Totalpoang: 1

| en forskningsstudie definieras vanligen "exklusionskriterier" for att forfina urvalet. | denna studie
exkluderas t.ex. gravida med foster som hade en kand kromosomrubbning.

Vilka andra gravida exkluderade forskarna fran studien?
Vilj ett alternativ:

Gravida som hade exponerats for kéanda teratogena ldkemedel under tidigare graviditeter
Gravida som hade forskrivits kanda teratogena Iakemedel under foérsta trimestern v
Gravida som tidigare hade fott barn med kromosomavvikelse

Gravida som var aldre an 50 ar

Kvinnor som hade fott ett levande barnet som overlevt kortare tid an tre manader

Totalpoang: 1
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5 | Tabell 1 anges karaktaristika for de gravida kvinnor som anvant eller inte anvant sa kallade
atypiska neuroleptika. Tabellen anger hur stor "unadjusted" andel som tagit misstankt teratogena
lakemedel under graviditeten.

Ungefar hur stor var denna andel av kvinnorna?
Vilj ett alternativ:

0 %

2%

8 % v
13 %

19 %

Totalpoang: 1

6 Man tog hansyn till ett stort antal s.k. confounders i analyserna, t.ex. om modern var
diagnostiserad med schizofreni.

Varfor ar det viktigt att identifiera confounders?
Valj ett alternativ:

de kan paverka bade exponering och utfall och darmed ge sken av falska orsakssai v ind
de behover elimineras eftersom de felaktigt kan 6ka den statistiska signifikansen

de paverkar exponeringen sa att analysen av orsakssambandet mellan exponering och
utfall kan stéras

de ar beroende variabler som man behéver kompensera for med hjalp av sa kallade
propensity scores

de kan hjalpa till med att avgora riktningen i orsakssamband

Totalpoang: 1
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| denna studie berdknas den relativa risken (RR) for kongenitala respektive kardiella
malformationer.

Hur berdknas RR?
Vilj ett alternativ:

Med en sa kallad robust variance estimator for att fa ett sa sakert estimat som mgjligt.

Berdknas med hjalp av logistisk regression dar ett varde > 1 indikerar att risken ar 6kad for
de exponerade individerna.

Med sarskilda statistikprogram eftersom det ar for komplicerat att rakna ut "fér hand”.

Absoluta risken hos exponerade individer divideras med absoluta risken hos oexpor Vade
individer.

Beraknas med hjalp av 6éverlevnadsanalys for att ta hansyn till tid under exponering
respektive icke exponering.

Totalpoang: 1

8 Figur 1 illustrerar den relativa risken for kongenitala malformationer for olika lakemedelsgrupper.

Hur ska denna figur tolkas?
Valj ett alternativ:

Ziprasidon gav en signifikant minskad risk fér kongenitala malformationer efter justering for
samtliga kofaktorer

Efter justeringar sa gav typiska neuroleptika en hogre risk fér kongenitala malformationer an
atypiska neuroleptika

| den ojusterade analysen gav bade typiska och atypiska neuroleptika under graviditet en
Okad risk for kongenitala malformationer

Inga signifikanta samband hittades efter att potentiellt stérande kofaktorer eliminerats

Efter justering for samtliga kofaktorer var det endast risperidon som gav en signifikar"/'w'kad
risk fér kongenitala malformationer

Totalpoang: 1
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9 | Figur 2A redovisar forfattarna ett flertal relativa risker (RR) inklusive

1.18 (0.64-2.18)
1.40 (1.19-1.64)
1.43 (1.14-1.81)
1.60 (1.12-2.30)

Gar det att bedéma om nagon av dessa RR inte ar signifikant och i s fall vilkken?
Vilj ett alternativ:

Det gar inte att bedoma eftersom forfattarna inte anger nagra p-varden

1.18 (0.64-2.18) v
1.40 (1.19-1.64)

1.43 (1.14-1.81)

1.60 (1.12-2.30)

Totalpoang: 1

10 Relativ risk rapporteras av forfattarna med konfidensintervall.
Vad betyder konfidensintervallet "95% CI1"?
Vilj ett alternativ:

Att ett riskestimat med ett konfidensintervall mindre an 1 innebar en riskdkning

Att riskestimatet ligger inom konfidensintervallet med 95% sannolikhet v
Att det ar 95% sannolikt att riskestimatet ar signifikant

Att det ar 5% sannolikt att riskestimatet &r storre eller mindre an 1

Att konfidensintervallet motsvarar ett p-varde < 0.05

Totalpoang: 1
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| en sensitivitetsanalys omdefinierade forfattarna exponeringen till tva uttag av antipsykotika och
reanalyserade risken for kongenitala malformationer.

Hur paverkade det utfallet for risperidon?
Vilj ett alternativ:

Analysen kunde inte utféras pa eftersom de hade < 10 observationer.

Den relativa risken for kongenitala malformationer 6kade nagot och var signifikant. v

Den relativa risken for kongenitala malformationer 6kade men resultatet var inte signifikant.
Den relativa risken for kongenitala malformationer minskade och resultatet var signifikant.
Den relativa risken for kongenitala malformationer minskade och resultatet var icke

signifikant.

Totalpoang: 1

12 Studiens huvudresultat var att antipsykotisk medicinering dverlag inte 6kade risken for

kongenitala eller kardiella malformationer,

Varfér reckommenderar forfattarna att den riskdkning som pavisats for risperidon ska tolkas med
forsiktighet?

Vilj ett alternativ:

Eftersom det valda konfidensintervallet for RR var alldeles for snavt.

Eftersom den aktuella studien inkluderade ett for litet urval jamfort med tidigare studier.
Eftersom diagnoserna for kongenital malformation inte kunde valideras.

Det inte finns nagon kand biologisk mekanism som kan forklara riskkningen. v

Sakerhetsvarningar for risperidon kan goéra att kvinnor med schizofreni inte vagar ta det

Totalpoang: 1
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13 Forfattarna diskuterar sa kallad selektionsbias och lyfter i synnerhet fram en specifik orsak till
sadan bias.

Vilken?
Vilj ett alternativ:

Det fanns risk for rapporteringsfel sasom att uttaget av lakemedel inte registrerats korrekt.

Att det fanns en risk for en foérvantanseffekt pa utfallet eftersom sa kallad blindning inte
anvandes.

Att analyserna enbart baseras pa fynd hos levande fédda barn och inte hos t.ex.

aborterade foster. v

Att studien hade ett hogre bortfall avseende forlossningsutfall pa médrarna med
schizofrenidiagnos.

Att vissa subgrupper var for sma; det var t.ex. endast 733 mddrar som hade tagit typiska
antipsykotika.

Totalpoang: 1

14 Forfattarna diskuterar en viktig svaghet med denna studie och som aven ar ett problem for
nastan alla registerbaserade lakemedelsstudier.

Vilken svaghet géller det?
Vilj ett alternativ:

Vivet varken om médrarna hamtat ut lakemedlet eller tagit det under graviditeten.

Forskning har visat att kvinnor ofta hamtar ut Iakemedel under graviditeten men sparar
dem tills efter foérlossningen.

Att analyserna inte var justerade fér kofaktorer som tidigare somatisk sjukdom hos
modern.

Att allocation bias paverkade vilka kvinnor som fick ett visst lakemedel eftersom
deltagarna inte randomiserades.

Modern har hamtat ut lakemedlet men det ar okant om ocksé hon tagit det. v

Totalpoang: 1
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15 | artikeln redovisar forfattarna conflicts of interests disclosures.
Vilken slutsats kan man dra av forfattarnas disclosure?
Vilj ett alternativ:

Lakemedelsforetag har inte finansierat denna forskning.

Lakemedelsforetag har finansierat forskare i studien och darmed potentiell paverka*

innehallet. v

Det har uppstatt konflikter mellan férfattarna och de listade lakemedelsféretagen pa grund
av resultaten.

Lakemedelsforetag har arvoderat forskare i studien men de har inte kunnat paverka
forskarna.

Lakemedelsforetag har finansierat studien men lakemedel som dessa féretag marknadsfor
har inte ingatt i studien.

Totalpoang: 1
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