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Sammanfattning

Detta examensarbete utviarderar balanseringsalgoritmer for kohortextraktion i
kliniska observationsstudier baserade pa real-world data, det vill siga data fran den
verkliga varlden. Arbetet presenterar tre huvudsakliga klasser av
balanseringsmetoder, vilka implementeras i flera algoritmiska varianter och
parameterinstallningar. Dessa jamfors med tidigare studier och etablerade resultat i
litteraturen for att bedoma prestanda och klinisk rimlighet.

I observationsdata sker ingen slumpmassig tilldelning, vilket gor att patientgrupper
ofta skiljer sig i relevanta bakgrundsfaktorer. Dessa systematiska skillnader kan ge
upphov till forvaxlingsfaktorer och leda till att observerade utfallsskillnader feltolkas
som riskeffekter. Balansering syftar darfor till att skapa mer jamforbara grupper
genom att minska obalans i observerade kovariater innan utfall jamfors. Varianter i
Coarsened Exact Matching, propensity score-stratifiering och Nearest Neighbor
Matching med caliper presenteras och jamfors. Metoderna utgér fran olika
angreppssitt for att skapa jamforbara grupper genom matchning, stratifiering och
parning inom en toleransgréans. Algoritmerna tillimpas pa strokepatienter i MIMIC-
IV med fokus pa samsjuklighet och mortalitet.

Resultaten visar en tydlig avviagning: striktare matchningskriterier forbattrar
kovariatbalans men exkluderar fler patienter, vilket paverkar bade statistisk styrka
och generaliserbarhet. Mer inkluderande balansering behéller ett storre urval men
lamnar viss kvarvarande obalans som kan paverka tolkningen. Samtliga metoder
visar ett robust samband mellan hog samsjuklighet och 6kad mortalitet efter
ischemisk stroke. Studien tydliggor hur valet av balanseringsmetod formar kohorten
och darmed slutsatserna i observationsbaserad klinisk forskning.

Nyckelord

Ischemisk stroke, MIMIC-IV, observationsstudie, propensity score, kohort,
kohortbalansering,  real-world data, samsjuklighet, = mortalitet, bias,
forvaxlingsfaktorer.






Abstract

This thesis evaluates balancing algorithms for cohort extraction in clinical
observational studies based on real-world data, meaning data derived from real
world settings. The study presents three main classes of balancing methods, which
are implemented in multiple algorithmic variants and parameter settings. These are
compared with previous studies and established results in the literature to assess
performance and clinical plausibility.

In observational data, there is no random assignment, which means that patient
groups often differ in relevant background factors. These systematic differences can
give rise to confounding factors and lead to observed outcome differences being
misinterpreted as treatment effects. Balancing therefore aims to create more
comparable groups by reducing imbalance in observed covariates before outcomes
are compared. We compare Coarsened Exact Matching, propensity score
stratification, and Nearest Neighbor Matching with a caliper. The methods are based
on different approaches to create comparable groups through matching,
stratification, and pairing within a tolerance threshold. The algorithms are applied
to stroke patients in MIMIC-IV with a focus on comorbidity and mortality.

The results show a clear trade-off: stricter matching criteria improve covariate
balance but exclude more patients, which affects both statistical power and
generalizability. More inclusive balancing retains a larger sample but leaves some
remaining imbalance that may affect interpretation. All methods show a consistent
association between high comorbidity and increased mortality after ischemic stroke.
The study clarifies how the choice of balancing method shapes the cohort and
thereby the conclusions in observational clinical research.

Keywords
Ischemic stroke, MIMIC-IV, observational study, propensity score, cohort, cohort
balancing, real-world data, comorbidity, mortality, bias, confoundment.
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1| INLEDNING

1 Inledning

Detta examensarbete behandlar metodologiska utmaningar vid extraktion, matchning och
balansering av kliniska studiekohorter ur stora databaser med real-world data. Fokus ligger pa att
jamfora algoritmiska metoder for kohortskapande, med tillimpning pa strokepatienter.

1.1 Problemformulering

Inom Kklinisk forskning anvénds i allt hogre grad idag stora méangder real-world data (RWD). Enligt
den amerikanska likemedelsmyndigheten Food and Drug Administration (FDA) definieras
hélsorelaterad information som uppgifter om patienters hilsotillstind och vird. Dessa uppgifter
samlas rutinmaissigt in frdn olika kéllor, sdsom elektroniska patientjournaler, register och
administrativa databaser [1].

RWD speglar den kliniska vardagen och mojliggér analyser av sjukdomsforlopp och riskeffekter i
breda och mer representativa patientpopulationer. Trots denna datarikedom &r processen att
identifiera relevanta patientkohorter ofta komplex, resurskriavande och beroende av manuella eller
regelbaserade sokstrategier, vilket leder till variationer i resultat [1].

Databasen MIMIC-IV som innehéaller omfattande kliniska RWD, inklusive detaljerade hilsodata fran
akutsjukvarden, erbjuder stora mojligheter att utveckla algoritmiska metoder for mer systematiskt
och reproducerbart urval av patientgrupper. For sjukdomar som stroke, dir tidiga beslut och korrekt
identifiering av patientpopulationer ar avgorande, kan sddana metoder bidra till mer tillforlitliga
analyser och béttre forskningsunderlag [2].

Detta examensarbete syftar till att identifiera, implementera, jimfora, utvirdera och presentera tre
huvudsakliga klasser av balanseringsmetoder for extraktion av strokepatienter ur MIMIC-IV. Inom
dessa klasser tillimpas metoderna i konkreta algoritmiska implementationer, diar vissa metoder dven
undersoks i alternativa varianter och med olika parameterinstéillningar, samt darpd analyseras
metodernas balans och kliniska rimlighet.

1.2 Malsattning

Mélet med denna studie &r att utvirdera och jaimfora flera algoritmiska metoder for extraktion av
Kkliniska studiekohorter fran verkliga varddata, med sarskilt fokus pa strokepatienter i MIMIC-IV-
databasen. Arbetet syftar till en fordjupad forstaelse for hur datadrivna metoder kan anvindas for att
identifiera och analysera specifika patientgrupper. Forskningen fokuserar pd RWD for
evidensgenerering och dir metoderna har utvecklats snabbt under senare ar. Studien tar sarskild
hénsyn till den okande tillgadngen till storskaliga halso- och sjukvardsdata, vilket innebdr att de
pipelines och jamforelser som tas fram kan utgora ett praktiskt stod for fortsatt klinisk forskning.

Malsattningen ar att:

e Identifiera och analysera relevanta metoder for kohortskapande i omfattande kliniska
databaser.

e Implementera dessa metoder praktiskt for att extrahera en strokekohort ur MIMIC-IV.

e Utvdrdera metodernas prestanda avseende balans och klinisk rimlighet.
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1.3 Avgransningar
Avgransningar som arbetet har haft ar:

e Datakillan begrinsades till MIMIC-IV-databasen som innehaller omfattande RWD fran
klinisk vardverksamhet.

e Studien fokuserade enbart pa strokepatienter som vald patientgrupp for att majliggora en
Kkliniskt relevant och avgriansad analys.

e Arbetet omfattar inte utveckling av ett fullskaligt kliniskt beslutsstod, utan inriktas pa
algoritmer, datahantering och analys.

e Endast tre huvudsakliga konventionella metoder presenteras och jamférs inom ramen for
arbetet, utifran tillganglig tid och resurser.

1.4 Forfattarnas bidrag till examensarbetet

Genomforandet av alla steg i detta arbete har skett gemensamt genom planering, implementering och
kontinuerliga diskussioner. Bada forfattarna har bidragit likvardigt till litteraturstudie,
datahantering, algoritmutveckling, analys och rapportskrivning. Arbetet har priglats av ett
samarbetsorienterat arbetssatt dar bada forfattarna aktivt deltagit i alla moment, vilket har framjat
kvalitet, reflektion och gemensamt larande.

1.5 Etiskt forhallningssatt

Rapportens forfattare intygar att arbetet ar sjalvstdndigt genomfort och att generativa Al verktyg
enbart har anvénts som stod for spraklig granskning och strukturering, inte for att generera innehall
eller analyser.
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2 Teori och bakgrund

Detta kapitel redogor for den teoretiska bakgrund som ligger till grund for examensarbetet. Fokus
ligger pa kohortstudier och metodologiska utmaningar i observationsbaserade studier samt principer
for att hantera obalans mellan patientgrupper. Kapitlet introducerar dven centrala begrepp och
metoder som senare anviands i metod- och analysavsnitten.

2.1 Kohortstudier inom epidemiologi

Inom epidemiologisk forskning avser kohort en definierad grupp individer som delar en eller flera
gemensamma, forutbestimda egenskaper vid en given starttidpunkt. Kohortansatsen mojliggor
analys av samband mellan exponering av en studerande faktor och féljande utfall. Denna analys
bygger pa jamforelser mellan individer med olika exponeringsnivaer [3].

2.1.1  Kohortdesign och kohortstudie

Kohortdesign beskriver hur en kohort struktureras for analys genom indelning i grupper baserat pa
exponeringsnivéer for en viss faktor. Designen utgor darmed den konceptuella ramen for att studera
relationen mellan exponeringen och utfallet genom systematiska gruppjamforelser [4].

En kohortstudie innebar att kohortdesignen tillimpas i praktiken genom systematisk uppf6ljning av
grupperna. En incidens eller en risk for ett utfall jamfors mellan grupperna. Syftet med denna
jamforelse ar att mojliggora kausal inferens. Med kausal inferens avses majligheten att avgora om ett
observerat samband fran exponeringen till utfallet kan tolkas [4].

I detta examensarbete definieras riskgrupp som patienter med hég samsjuklighet, métt med Charlson
Comorbidity Index (CCI) medan kontrollgruppen utgors av patienter med ligre samsjuklighet, se
avsnitt 2.9.1.

Figur 2.1 nedan visar hur en kohort delas in i grupper baserat pa exponeringsniva fran en given faktor.
Riskgruppen har en hogre exponeringsniva dn kontrollgruppen. Denna skillnad kan leda till olika
delmingder av utfall som intraffas per grupp.

Hog Lag
exponeringsniva exponeringsniva

Riskgrupp
(CCl=5)

Kontroligrupp
(CCl ==5)

Utfall intraffar

Utfall
intraffar

Figur 2.1: Oversiktligt illustration av kohortdesign och gruppindelning i en kohortstudie.
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2.2 Prospektiva och retrospektiva kohortstudier
Kohortstudier kan utforas i tva huvudsakliga former: prospektivt och retrospektivt. Val av uppliagg
péaverkar datainsamling, resursatgéng samt risk for bias [5].

2.2.1 Prospektiv kohortstudie

Vid en prospektiv kohortstudie identifieras deltagarna vid en definierad starttidpunkt och foljs framét
i tiden. Deltagarna observeras fram till att det studerande utfallet intréffar eller att observationen
avslutas, vilket ofta kan innebara uppfoljning 6ver flera ar [6].

Eftersom information om den studerade exponeringen registreras innan utfallet intraffar ar
studieuppldgget mindre kansligt for vissa typer av bias. Denna studieform mgjliggér en mer
kontrollerad och systematisk datainsamling. Samtidigt ar prospektiva kohortstudier resurskravande,
bade vad géller tidsatgang och ekonomiska kostnader [4].

2.2.2 Retrospektiva kohortstudier

Retrospektiva kohortstudier baseras pa redan insamlade historiska data, dar bade den studerande
faktorn och utfallet har intriffats fore studiens start [6]. Denna studiedesign ar mer effektiv och
mindre resurskravande eftersom det utnyttjar befintliga datakallor [5].

Studiekvaliteten blir dock starkt beroende av hur tillforlitligt den ursprungliga datainsamlingen varit.
Brister som felregistreringar, saknade viarden och avsaknad av standardiserade métmetoder kan
introducera bias och forsvara beddomningen av om grupperna ar jamforbara [5].

2.3 Bias

Bias definieras som systematiska fel som gor att resultatet frén en studie avviker fran sanningen [7].
Bias gar i praktiken aldrig att helt undvika i vetenskapliga studier. Darfor ar det viktigt for forskaren
att vara medvetna om vilka typer av bias som kan uppsta samt i vilken omfattning de kan paverka
studiens resultat. Kohortstudier och sarskilt retrospektiva kohortstudier ar kansliga for bias eftersom
studiedesignen forutsitter jamforbarhet mellan risk- och kontrollgrupp [7].

Olika former av bias, som selektionsbias och informationsbias, kan bidra till systematiska fel som
paverkar det observerade sambandet mellan exponering och utfall [7].

2.3.1 Selektionsbias och informationsbias

I kohortstudier kan selektionsbias uppstd om urvalsprocessen medfor att vissa individer har storre
sannolikhet att inkluderas i kohorten an andra. Om denna snedvridning ar kopplad till faktorer som
ar relaterad till exponeringen eller utfallet kan jamforbarheten mellan studiegrupperna férsamras [8].

Informationsbias avser systematiskt fel vid insamling eller mitning av data, vilket kan leda till att
deltagarna felklassificeras. Dessa fel kan paverka kvaliteten pd den information som ligger till grund
for jamforelse mellan studiegrupperna [8].

2.3.2 Forvaxlingsfaktorer

Forvixlingsfaktorer ar variabler som ar associerade med béde exponeringen och utfallet, utan att
utgora en del av det kausala samband som studien avser att undersoka [9]. Forekomst av
forvaxlingsfaktorer kan leda till snedvridna samband mellan exponering och utfall om de inte
hanteras [8].



5| TEORI OCH BAKGRUND

Om forvaxlingsfaktorer inte kontrolleras kan ett observerat samband felaktigt tolkas som kausalt,
trots att sambandet i sjdlva verket beror pd bakomliggande variabler. P4 motsvarande sétt kan
verkliga samband doljas, vilket kan leda till felaktiga slutsatser om kausala relationer [8].

2.4 Datakallor i kohortstudier: Elektroniska patientjournaler

De biasutmaningar som beskrivits paverkas i hog grad av vilken typ av datakilla som anvinds i
kohortstudier. Inom klinisk observationsforskning utgor elektroniska patientjournaler en av de
vanligaste datakillorna [10].

Electronic Health Record (EHR), eller patientjournaldata, ar digitala samlingar av patientdata som
anvands i halso- och sjukvardssystemet for att stodja varddokumentation. Informationen i EHR
omfattar stora mingder kliniska data, sdsom medicinsk historia, diagnoser, risker, likemedel,
laboratorieresultat samt annan relevant patientinformation [10]. Dessa egenskaper gér EHR till en
central datakilla for kohortstudier vilket har bidragit till ett 6kad anvindande inom klinisk forskning
och observationsstudier [11].

Trots dessa egenskaper har EHR ursprungligen utvecklats for administrativa andamal snarare dn
forskningssyften. Detta innebér att det uppstar flera utmaningar nir EHR anviands som datakalla
inom klinisk forskning [7].

Anvindning av EHR kan darmed bidra till selektionsbias, informationsbias, forvaxlingsfaktorer och
dven saknade data. Forekomsten av bias och saknade data introducerar osidkerhet i analysen och
slutsatserna. I praktiken leder denna typ av snedvridning till att studieresultaten fir en bristande
overensstaimmelse med den avsedda mélpopulationen [7].

2.5 Kiliniska studiedesign

2.5.1 Randomized Controlled Trials studier

Klinisk forskning utférs i stor utstriackning genom Randomized Controlled Trials (RCT),
randomiserade kontrollerade studier. RCT-studier anses vara guldstandard for att utvirdera riskers
effekter, eftersom randomisering minimerar bias och mojliggoér robusta slutsatser om kausalitet.
Samtidigt ar RCT ofta resurskravande avseende tidsétgang och finansiella kostnader samt genomfors
med strikta inklusionskriterier i populationer under noggrant kontrollerade forhallanden. Detta
medfor att resultaten frdn RCT inte alltid &r direkt generaliserbara till den bredare
patientpopulationen i klinisk vardag [12].

For att komplettera evidensen fran RCT och belysa riskers utfall i mer realistiska sjukvardsmiljoer
har intresset 6kat for att anvinda Real-World Data (RWD), som avser data insamlade utanfér ramen
av traditionella RCT [12].

2.5.2 Real-World Data studier

RWD definieras generellt som hilsodata insamlade frén rutinsjukvérden, till exempel genom
prospektiva eller retrospektiva kohortstudier. Nar man analyserar RWD kan man generera Real-
World Evidence (RWE), evidens om riskers effekt och sikerhet baserat pé icke-randomiserade data.
Dessa typer av evidens kan ge insikter utover vad som framkommer i RCT och syftet ar att stodja
beslutsfattande i hilso- och sjukvarden med information om hur risker fungerar i praktiken [13].
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I kontrast till RCT, dar patienturvalet tilldelas slumpmassigt, baseras patienturvalet i studier som
anvinder RWD pa kliniska beslut fattade av likare och patienter utifran individuella kliniska
egenskaper. Detta bidrar till en hogre validitet genom att spegla klinisk praxis i verkliga vardmiljoer,
men medfor samtidigt en Okad risk for paverkan av bakomliggande bias och potentiellt
forvaxlingsfaktorer [13].

Observationsstudier baserade pd RWD utgor ett viktigt komplement till RCT-studier genom att
besvara andra typer av forskningsfragor. RCT-studier &r i forsta hand utformade for att undersoka
om en risk kan vara effektiv under idealiserade och strikt kontrollerade férhéllanden, medan studier
baserade pd RWD mojliggor bedémningar av hur risken paverkar utfall i klinisk praxis [14].

Diarigenom kan RWD bidra till att utvirdera generaliserbarheten av resultat frdin RCT-studier samt
ge kunskap om riskutfall i mer heterogena och ofta kliniskt komplexa patientpopulationer. Vidare
mojliggor studier baserade pA RWD undersokning av fragestéllningar som ar svara att studera inom
ramen for RCT, daribland langsiktiga riskeffekter, faktisk riskfoljsamhet och séllsynta biverkningar

[14].

Mainga kliniskt relevanta forskningsfragor, exempelvis avseende ovanliga biverkningar, effekter vid
langvarig anvandning och risk av séllsynta sjukdomstillstind, kan av praktiska eller etiska skal inte
undersékas med RCT studiedesignen. I dessa sammanhang kan kohortstudier och andra
observationsuppldgg baserade pa RWD ge virdefull evidens genom uppfoljning av stora
patientgrupper o6ver tid i verkliga vardmiljoer [14].

Anvindningen av RWD har dessutom ldnge varit central for uppf6ljning av 1akemedelssiakerhet och
riskeffektivitet efter marknadsgodkidnnande, och under senare &r har regulatoriska myndigheter i
okande utstrackning erkéant betydelsen av RWE som beslutsunderlag, evidens baserat pA RWD.

Sammantaget har detta lett till en tydlig utveckling dar RWE i allt storre utstrickning integreras i
utvirderingen av risker, i syfte att komplettera den evidens som genereras genom RCT-studier i mer
selekterade populationer [14].

2.5.3 Metodologiska utmaningar vid anvandning av RWD

EHR utgor en central killa till RWD. Anvindning av EHR mgjliggor darmed systematiska analyser
av vird som sker utanfor kontrollerade provningar. Samtidigt medfor EHR-baserad RWD flera
metodologiska utmaningar [15].

RWD saknar slumpmadssigt patienturval vilket okar risken for selektionsbias. Variation i
patientregistrering, saknade virden och bristande standardisering kan &ven bidra till
informationsbias. Sammantaget 6kar dessa forhallanden risken for forvaxlingsfaktorer, vilket stiller
hoga krav pa studiedesign och analysmetoder. Samtidigt understryker detta virdet av EHR-baserade
kohortstudier som ett komplement till RCT-studier [15].

Genom anviandning av data fran EHR skapas mojligheter att systematiskt analysera skillnader mellan
kliniska provningar och verklig vard, och diarmed bittre forstd varfor resultaten inte alltid
Overensstammer. Detta utgor en viktig forutsattning for att kunna anvinda RWD som underlag for
RWE [15].
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2.6 MIMIC-IV

I detta examensarbete anvinds MIMIC-IV som datakélla, mot bakgrund av anvindningen av EHR-
baserade RWD.

2.6.1 Databasbeskrivning

Medical Information Mart for Intensive Care IV (MIMIC-1IV) dr en 6ppen och anonymiserad databas.
MIMIC-1IV innehaller elektroniska patientjournalsdata fran intensivvarden och akutmottagningen
vid Beth Israel Deaconess Medical Center (BIDMC) i Boston [16]. Databasen ar resultatet av ett
samarbete mellan BIDMC och MIT (Massuchetts Institute of Technology). Data gors tillgdngliga for
forskning efter att anvidndare genomgatt nodviandig forskningsetikutbildning och godkint ett
dataanviandningsavtal [2].

MIMIC-IV innehéller vardinformation fran 6ver 360 000 patienter som vardats inom intensivvirden
och mer dn 200 000 patienter som besokt akutmottagningen under perioden 2008 till 2019 [16]. Den
integrerar aktuella data frdn béade sjukhusets huvudsakliga journalsystem och ICU-specifika
(Intensive Care Unit) system. Den ar uppbyggd enligt ett modulédrt databasschema som framhéver
dataursprung och underlittar koppling av olika datakillor samt mgjliggoér utokning med ytterligare
modaliteter [2].

2.6.2 Datainnehall och struktur

MIMIC-IV ticker ett brett spektrum av kliniska data fran rutinmaéssig vard som inkluderar bland
annat demografiska uppgifter, vitalparametrar, laboratorieprover, likemedelsrisk, diagnoser och
medicinska procedurer. Samtliga kodas enligt standardiserade kodsystem (ICD-9-CM/ICD-10-CM
for diagnoser och ICD-9-PCS/ICD-10-PCS for procedurer). Aven fri text i form av kliniska
anteckningar ingér, dock i avidentifierad form for att skydda patientsekretess [2].

MIMIC-1V ir strukturerad i tvd huvudmoduler [16] hosp, som innehéller data fran sjukhusvistelser,
och icu, som bestar av detaljerade uppgifter fran intensivvardsovervakning. Datatabellerna i de olika
modulerna kan ldnkas samman via unika identifierare dar varje patient och vérdtillfalle 4r unikt
identifierade vilket majliggor sparning av enskilda patienters vardforlopp och att extrahera specifika
patientkohorter utifran givna kriterier [2].

2.6.3 Relevans for denna studie

MIMIC-IV har utvecklats med syftet att stodja en bred uppsittning kliniska studier och
dataanalysprojekt genom att tillhandahélla en realistisk och hégupplost datakélla for forskare [2].
Den blev ett centralt verktyg inom intensivvirdsforskning och anvindes i en rad studier, fran
utvardering av riskutfall i definierade patientgrupper till prediktion av mortalitet med
maskininlarning [16]. Genom sin tillganglighet och datakvalitet ger MIMIC-IV forskare mojlighet att
reproducera, validera och utveckla algoritmer pa verkliga varddata utan att behova samla in egen
sjukhusdata, vilket frimjar bade transparens och vetenskaplig utveckling [16].

2.7 Fran radata till kohortdefinition

Detta avsnitt behandlar principer for kohortdefinition vid anviandning av storskaliga kliniska
databaser. Aven om MIMIC-IV erbjuder omfattande och detaljerad klinisk information, utgér
databasen i sig ingen fardig studiepopulation. For att mojliggora systematiska och jaimforbara
analyser kravs darfor ett metodologiskt angreppssitt dar kliniska rddata organiseras, harmoniseras
och avgrinsas till en vildefinierad patientkohort [17].
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Kliniska databaser saknar ofta gemensamma standarder och innehaller heterogena dataformat, vilket
kan leda till betydande datainkonsekvenser. Radata kan préglas av saknade virden, felaktigt
inmatningar och varierande tidsstimplar. Innan data kan anvindas for analys kravs darfor en
systematisk bearbetning dir relevanta observationer identifieras, och bristfilliga datapunkter
filtreras bort [17].

Overgangen fran EHR-genererade radata till en definierad patientkohort ér ett avgorande forsta steg
i hilso- och sjukvardsforskning. Denna datautvinningsprocess dr komplex men nédviandig for att
sdkerstilla meningsfulla och reproducerbara analysresultat [18]. For att 4stadkomma en valid och
reproducerbar patientkohort kriavs darfor systematisk filtrering och noggrann stadning av databasen

[17].

2.7.1  Inklusions- och exklusionskriterier for kohortdefinition

Kohorten avgransas utifran tydligt definierade inklusions- och exklusionskriterier [18]. Demografiska
kriterier kan vara aldersgranser samt andra bakgrundsfaktorer, som motiveras i studiens teoretiska
ramverk och tidigare forskning [19].

Kliniska kriterier baseras ofta pa standardiserade diagnoskoder enligt ICD-10. ICD-10 ir ett
internationellt klassifikationssystem dar varje kod bestar av 3—7 tecken och ar hierarkiskt organiserad
fran breda diagnoskategorier till mer specifika tillstind. Denna strukturerade kodning mgjliggor en
systematisk identifiering av relevanta kliniska tillstind och minskar risken for felklassificering vid
urval av studiepopulationer [19]. Genom att tillimpa dessa kriterier kan en patientkohort definieras
pa ett konsekvent och reproducerbart sitt, vilket stirker bade den kliniska relevansen och den
metodologiska kvaliteten i analysen. Exempel pa urvalskriterier ar [18]:

e Demografiska kriterier: Alder, kon, etnicitet
e Kliniska kriterier: Diagnoser, risk, lakemedel
e  Ovriga kriterier: Tidsramar, vardspecialitet, biomarkérer och labbresultat

2.7.2 Datastadning och validering av radata
Efter att rddata har extraherats genomfors en datastadningsprocess. Variablerna granskas avseende
logik, precision och konsistens. Detta omfattar bland annat [19]:

e Validering av tidsangivelser och longitudinell uppf6ljning av patienter genom data
e Granskning av samband mellan variabler
e Kodharmonisering dar diagnostiska koder grupperas pa en hogre niva

Genom dessa stegvisa bearbetning etableras en homogen datamingd som kan anvindas for analys.
Det ar avgorande att dokumentera alla transformationer, exempelvis SQL-fragor, filterregler och
kodomvandlingar. Denna dokumentation gor det mojligt att folja hur forskningsdatabasen har
konstruerats och bidrar darmed till att stirka studiens validitet [19].

2.7.3 Hantering av extrema och saknade varden

Extrema eller till synes orimliga virden identifieras ofta med hjidlp av fordefinierade kriterier,
exempelvis fysiologiska gransviarden eller percentilbaserade trosklar. I kliniska data kan dock
avvikande varden ibland spegla verkliga sjukdomstillstand, vilket innebér att hanteringen av sddana
observationer kraver klinisk kontext. P4 motsvarande sidtt dr saknade virden i register- och
journaldata ofta relaterade till virdprocessen snarare &n slumpmaissiga bortfall. En systematisk



9 | TEORI OCH BAKGRUND

hantering av avvikande och saknade virden ar darfor central, men behover utformas med
medvetenhet om potentiella konsekvenser for tolkning och generaliserbarhet av resultaten [19].

2.7.4 Longitudinella analyser

Vid longitudinella analyser som intensivvardstudier definieras ett klart observationsfonster, vanligen
24 eller 72 timmar efter intagning. Inom denna tidsram samlas variabler in och aggregeras till
enhetliga tidssteg sa att patientdata blir jamforbara 6ver tid. Denna omstrukturering av tidsseriedata
mojliggor att sekventiella modeller och 6verlevnadsanalyser uppfyller sina krav p4 indata [19].

Efter de namnda processer erhdlls en patientkohort som #r avgransad och kvalitetsgranskad
studiepopulation. Denna utgor basen for analys och kan delas upp i risk- och kontrollgrupper. Denna
risk sdkerstiller att studien kan jaimforas med tidigare och framtida forskning samt att resultaten ar
metodologiskt robusta [20].

2.7.5 Algoritmiskt stdd i kohortdesign

Ur ett datatekniskt perspektiv ar skapandet av en kohort en komplex process som kraver noggrann
hantering av data, filtrering och logik for att sdkerstélla att populationen definieras korrekt [21]. Nar
stora datamingder anviands blir processen tidskrivande och svar att upprepa manuellt pa ett
konsekvent satt [22].

I praktiken innebar detta att kohortskapande ofta bestér av flera steg:

e Formulera inklusions- och exklusionskriterier
e Identifiera relevanta datafalt

e Sikerstilla datakvalitet

e Hantera saknade virden

e  Minimera bias och forvaxlingsfaktorer

e Validera resultat

2.8 Validera kohort

Validering av en kohort syftar till att bedéma i vilken utstrackning observerade samband kan anses
robusta, givet studiens design och datakilla. Detta ar sarskilt relevant nar syftet ar att bedoma om ett
observerat samband kan ha kausal betydelse. Kausalitet avser frigan om en viss faktor faktiskt
orsakar ett specifikt utfall. I observationsstudier kan detta inte faststillas definitivt, utan narmas
genom att systematiskt kontrollera och minimera potentiella bias och forvaxlingsfaktorer [23].

Valideringen omfattar tvd kompletterande dimensioner: intern validitet som avser hur val studiens
resultat speglar verkliga samband i den analyserande populationen, och extern validitet som handlar
om i vilken grad resultaten kan generaliseras till andra populationer och ssmmanhang [24].

2.8.1 Intern validitet
Intern validitet i RWD-baserade analyser paverkas framst av urvalets kvalitet, matningarnas
tillforlitlighet samt forekomsten av systematiska fel [25].

Arbetet med att stdrka den interna validiteten borjar redan nar kohorten definieras. En god forstaelse
av sjukdomsforloppet mojliggér utformning av tydliga och relevanta inklusions- och
exklusionskriterier, vilket minskar risken till selektionsbias [25]. Dessa kriterier utgor dock endast ett
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forsta steg. Efter att urvalet ar gjort kravs ytterligare atgarder for att identifiera och begrénsa andra
typer av systematiska fel som informationsbias [26].

For att minska informationsbias bor bdde exponering och utfall mitas med standardiserade
diagnoskriterier och validerade metoder, detta for att minimera felklassificering. Det dr dessutom
fordelaktigt att datainsamlaren inte kanner till deltagarnas sjukdomsstatus, da detta minskar risken
for selektionsbias [26].

Vid jamférande analyser av retrospektivt konstruerade kohorter 4r metodologiska
forsiktighetsatgarder avgorande for att skapa ett stabilt analysunderlag. Detta dr nédvandigt for att
kunna bedéoma om observerade samband kan tolkas som potentiellt kausala [23].

Intern validitet 4r darmed en grundliggande forutsattning for att studiens slutsatser ska vara
vetenskapligt hallbara och kunna fungera som en pélitlig indikation p& relation mellan den
studerande exponeringen och utfallet. En starkt intern validitet starker mojligheten att studiens
resultat kan reproduceras och tillimpas i andra sammanhang [23].

2.8.2 Extern validitet

Extern validitet avser i vilken utstrackning resultaten frn en studie kan generaliseras till andra
populationer och sammanhang. Extern validitet bygger ofta pa replikation i oberoende kohorter,
exempelvis i andra regioner, vid andra tidpunkter eller i olika virdmiljéer [27].

Genom att undersoka om sambanden kvarstir i dessa nya kontexter kan forskaren avgéra om
resultaten dr robusta utanfor den ursprungliga studiepopulationen. Upprepade replikationer i flera
skilda kohorter starker dirmed generaliserbarheten ytterligare [28].

Extern validitet kan dock endast utviarderas om studien foérst uppvisar hog intern validitet. Det
innebar att resultaten méste vara tillrdckligt fria frdn systematiskt fel som bias och
forvaxlingsfaktorer [27].

Utan stark intern validitet riskerar varje extern validering att bli missvisande eftersom bristfalliga
eller snedvridna resultat inte kan generaliseras pé ett meningsfullt sitt. Intern validitet utgor darfor
en nodviandighet forutsittning for att extern validitet ska kunna bedémas pa ett metodologiskt
héallbart satt [27].

29 Kilinisk bakgrund: Stroke som sjukdom

Stroke #r ett akut neurologiskt tillstind som uppstar till foljd av en storning i hjarnans
blodf6rsorjning. Storningen kan bero pé antingen ischemisk process, dar blodflodet till hjarnan far
ett avbrott i blodflodet till hjarnan upphor, eller pa en hemorragisk process som innebér en blodning
i hjarnan [29]. Majoriteten av alla strokeinsjuknanden &r avi ischemisk typ, ungefar 85 % [30].

Ischemisk stroke orsakar hjarnskada av att ett blodkarl i hjarnan tipps till och leder till syrebristi det
drabbade omréadet. Ischemisk stroke kinnetecknas av akut mortalitet och risk for bestaende
neurologiska funktionsbortfall [29].

I litteraturen beskrivs biokemiska laboratoriemarkorer, samsjuklighet matt med Charlson
Comorbidity Index samt alder som dterkommande prognostiska faktorer vid ischemisk stroke. Dessa
variabler ingér ofta i prediktionsmodeller och anvinds som centrala kovariater i denna studie [31].
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2.9.1 Biokemiska laboratoriemarkorer

Biokemiska laboratorievirden utgor centrala indikatorer pa fysiologisk stress och organpaverkan vid
ischemisk stroke. Elektrolytrubbningar, sarskilt natrium, framtrader som starka variabler for
ogynnsam prognos och utgor en av de mest informativa variablerna i moderna prediktionsmodeller.
Markorer som natrium, glukos och blodureakviave (BUN) speglar kritiska fysiologiska processer och
har visats vara signifikant associerade med mortalitetsrisk upp till tre ar efter insjuknandet [31].

2.9.2 Charlson Comorbidity Index som markor

Charlson Comorbidity Index (CCI) ar ett sammanfattande matt pa patientens kroniska sjukdomar
och ger en uppskattning av den totala sjukdomsbordan. Vid ischemisk stroke har hogre CCI kopplats
till samre aterhdmtning och 6kad tidig dodlighet. En studie pa ischemisk strokepatienter frén
MIUMIC-IV observerades att varje enhets 6kning i indexet har associerats med ungefir 12 % hogre
risk for 30 dagars dodlighet. Patienter med mycket hoga CCI-viarden generellt lagre 6verlevnad. CCI-
poing over 5 har signifikant simre 6verlevnads jamfort med de under 5 poing [32].

2.9.3 Alder som markér

Hogre élder ar en signifikant faktor som paverkar dodlighetsrisken efter stroke. I en studie av
patienter med svar stroke var medelaldern 69,4 ar [31]. En stroke-analys identifierade att alder 6ver
71 ar var en viktig faktor som péaverkade dodligheten. Stroke-studien har dessutom visat att hog élder
och hog komorbiditet i kombinationen ar associerade med samre prognos efter stroke [32].

2.10 Tidigare arbeten i MIMIC-IV av strokepatienter

Flera publicerade kohortstudier baserade p4 MIMIC-IV-databasen har analyserat prognosen efter
stroke och identifierat faktorer som paverkar 6verlevnad. Dessa studier har i huvudsak undersokt
kort- och 1dngsiktig mortalitet vid fordefinierade tidpunkter efter insjuknandet.

I samtliga fall har statistiska justeringsmetoder anvints for att hantera forvaxlingsfaktorer i
observationsdata. Nedan sammanfattas tva nyligen publicerade MIMIC-IV baserade studier som ar
direkt relevanta for detta examensarbete.

2.10.1 Fan et al. (Frontiers in Neurology, 2025)

Fan et al. genomforde en retrospektiv kohortstudie baserad pa MIMIC-IV-databasen for att analysera
faktorer associerade med mortalitet efter stroke. Denna studie inkluderade totalt 5100
strokepatienter, varav 3669 hade ischemisk stroke [31].

Inklusionskriterierna omfattade vuxna patienter > 18 a&r med minst 1 bekriftad strokediagnos och
med fullstindig uppfoljningstid for mortalitet vid 30 dagar, 9o dagar, 1 ar och 3 ar efter
indexinlidggning. Exklusionskriterier var patienter med saknade centrala demografiska eller kliniska
variabler som alder, kon eller CCI [31].

Bland patienterna med ischemisk stroke uppgick mortalitet till: 15,9 % vid 30 dagar, 20,0 % vid 90
dagar, 26,6 % vid 1 &r och 30,7 % vid 3 ar efter insjuknandet. Resultatet visade en successiv 6kning av
mortalitet 6ver tid, men det mest uttalade riskokningen var frén det forsta aret efter strokehindelsen
[31].

2.10.2 Bai et al. (Scientific Reports, 2025)
Bai et al. genomforde en retrospektiv kohortstudie baserad pd MIMIC-IV med fokus pa sambandet
mellan CCI och 30-dagarsmortalitet hos kritiskt sjuka strokepatienter. Studien inkluderade 9713
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patienter med strokediagnos. Strokepopulationen baserades pa identifiering av stroke enligt ICD-9
och ICD-10 koder [32].

Inklusionskriterierna omfattade vuxna patienter > 18 &r med stroke och var inkluderat i intensivvard.
Studien redovisade systematiskt hur bortfall och saknade virden hanterades genom exklusion av
observationer med ofullstdndiga variabler [32].

Den rapporterade 3o0-dagarsmortaliteten uppgick till 21,2 % av hela strokekohorten. Resultaten
visade att hogre CCI-poang var tydligt associerad med okad mortalitetsrisk vid 30 dagar efter
strokehindelsen [32].

2.10.3 Sammanfattande 6versikt

Analyserna inkluderade demografiska variabler som alder och kon, samt kliniska variabler som CCI
och laboratorieviarden. Efter statistisk justering for potentiella forvaxlingsfaktorer visade resultaten
att hogre CCI var signifikant associerat med 6kad mortalitet efter stroke [29,30].

Sammantaget visar dessa studier att mortaliteten efter stroke i MIMIC-IV populationer ar hog,
sarskilt bland patienter med ischemisk stroke och omfattande samsjulighet. Bdda studierna
identifierar CCI som en oberoende faktor for mortalitet efter stroke. Dessa arbeten utgoér dirmed en
referensram for detta examensarbete, som anvinder samma datakélla och utfallsmétt [29,30].

2.11 Teoretiska grunder for propensity score

2.11.1 Konceptuell definition och syfte

Propensity score (PS) definieras som den betingade sannolikheten for behandlingstilldelning givet
observerade baslinjekovariater. Inom klinisk forskning baserad pa observationsdata utgor PS ett
fundamentalt balanseringsmétt. Metodens Gvergripande syfte ar att utforma och analysera en icke-
randomiserad studie pé ett satt som efterliknar de kontrollerade forhallandena i en randomiserad
kontrollerad studie (RCT). Genom att anvinda PS som balanseringmatt kan foérdelningen av
observerade bakgrundsvariabler goras jamforbar mellan risk-och kontrollgrupper, vilket majliggor
en mer rattvisande jamforelse av utfall [33].

2.11.2 Kausal inferens och metodologiska antaganden

Anvindningen av PS grundas i teorin om kausal inferens och antagandet om stark ignorerbarhet.
Detta innebar att behandlingstilldelningen antas vara oberoende av de potentiella utfallen givet de
observerade kovariaterna, vilket forutsatter att alla relevanta forviaxlingsfaktorer har inkluderats i
modellen. En vésentlig vetenskaplig styrka med PS-metoder ar att de mojliggor en separation mellan
studiens design och dess analys. I likhet med en RCT balanseras kohorten oberoende av utfallsmétten,
vilket minimerar risken for att analysbeslut paverkas av forhandskunskap om resultaten och darmed
stiarker den interna validiteten [33].

2.11.3 Tilldampade balanseringsmetoder

I detta arbete utvarderas specifika metoder for att uppné kovariatbalans baserat pa propensity score:
stratifiering och Nearest Neighbor Matching (NNM) med caliper. Dessa metoder syftar till att
reducera systematiska skillnader mellan risk-och kontrollgrupper, men skiljer sig at i hur balans
uppnés och hur minga observationer som bevaras.
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2.11.3.1 Propensity score-baserad stratifiering

Denna metod innebar att individerna delas in i 6dmsesidigt uteslutande undergrupper, sé kallade
strata, baserat pé individernas skattade PS. Inom varje stratum forvéantas fordelningen av kovariater
vara approximativt jamforbar mellan risk-och kontrollgrupperna. Litteraturen indikerar att indelning
i fem strata kan eliminera cirka 90 % av bias som orsakas av observerade forvaxlingsfaktorer.
samtidigt kan anvindning av fler strata, sdsom deciler, ge mer finfordelad kontroll av kvarvarande
obalans [33].

2.11.3.2 Nearest Neighbor Matching med caliper

Denna metod innebér att individer i den riskgruppen matchas med individer i den kontrollgruppen
vars PS ligger narmast, enligt en fordefinierad matchningsregel. Metoden bygger pa matchning
mellan individer i riskgruppen och kontrollgruppen med jaimforbara sannolikheter for exponering,
vilket bidrar till forbattrad kovariatbalans mellan grupperna [33].

For att undvika matchningar mellan individer som trots nirhet i PS ar otillrdckligt jamforbara
tillampas ofta en caliper, det vill sdga ett maximalt tillitet avstdind mellan matchade individers
propensity score. I enlighet med etablerad praxis utférs matchningen pé logiten av propensity score,
da denna skala ofta uppvisar mer gynnsamma statistiska egenskaper for parbildning. En caliper-
bredd pa 0,2 standardavvikelser av logiten for PS har i simuleringar visats vara optimal for att
minimera bade bias och varians i den estimerade behandlingseffekten [33].

2.11.4 Nulaget och metodutveckling

Den moderna metodutvecklingen inom propensity score-baserade analyser betonar vikten av
noggrann balansdiagnostik, snarare &n att enbart fokusera pa PS-modellens triffsdkerhet.
Standardiserade medelskillnader (SMD) har blivit det foredragna mattet for att utvardera balans, da
de till skillnad fran signifikansanalyser inte pdverkas av urvalsstorleken, dar ett SMD-varde under 0,1
indikerar generellt en acceptabel balans [33].

Vidare har skattningen av PS utvecklats fran traditionell logistisk regression till att inkludera mer
avancerade maskininlarningstekniker. I den senaste litteraturen undersoks anvidndningen av
maskininlarningsmetoder som bagging, boosting, random forests och neurala natverk for att battre
fdnga komplexa och icke-linjira samband mellan kovariater. Detta syftar till att skapa mer stabila
balanseringsmaétt i storskaliga dataméngder dir traditionella parametriska modeller kan vara
otillrackliga [33].

2.12 Coarsened Exact Matching

Coarsened exact matching (CEM) ar en matchningsstrategi som har visat sig ge god kovariatbalans
mellan exponeringsgrupper i observationsstudier, vilket reducerar effekten av forvaxlingsfaktorer.
Metoden matchar individer utifran flera utvalda potentiella forvaxlingsfaktorer som f6rst grov indelas
i ett begransat antal kategorier (coarsening) for att 6ka antalet mdgjliga matchningar [34].

Ett viktigt inslag i CEM ar att kontinuerliga variabler delas in i kliniskt relevanta kategorier innan
matchning, vilket 6kar den kliniska rimligheten d& individer inom samma kategori ar likvardiga med
avseende pa den egenskapen [35].

CEM jamfort med PS har uppvisat vissa fordelar, da King et al. visade att PS i vissa fall kan oka
obalansen mellan grupper, nagot som inte intraffar med CEM [34]. Dessutom behover balansen efter
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PS kontrolleras i efterhand och justeras vid behov, medan CEM garanterar god balans for varje
kovariat redan frén borjan, men begrinsad av hur grov indelningen ar [35].

I en jaimforande studie med bade verkliga och simulerade kohortdata gav CEM generellt bast
kovariatbalans mellan grupper, men ménga patienter fick exkluderas vilket ledde till hogre bias och
lagre dataunderlag. Samma studie fann att stratifiering med PS oftast presterade bast for bade bias
och precision och att PS var nastan lika bra nir exponeringen var vanlig. Forfattarna drog slutsatsen
att CEM kanske inte ar optimalt f6r stora studier med manga kovariater, men kan vara idealiskt om
endast ett fatal (<10) starka forvaxlingsfaktorer behover kontrolleras [34].
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3 Metoder

Detta kapitel beskriver det metodologiska tillvigagangssitt som anvinds i arbetet. Kapitlet redogor
for dataextraktion och forbehandling, implementering av balanseringsalgoritmer samt hur dessa
utviarderas med avseende pa kovariatbalans och kliniska utfall. Metoderna ar utformade for att
mojliggora en systematisk jamforelse av olika angreppssitt for kohortgenerering.

3.1 Metodoversikt

Metodkapitlet ar utformat for att systematiskt beskriva hela arbetsflodet frdn ra kliniska data till
jamforbara och kliniskt rimliga studiekohorter. Studien dr en metodutvirdering dir malet ar att
analysera hur olika algoritmiska strategier for kohortbalansering paverkar kovariatbalans, kohortens
struktur och klinisk rimlighet, snarare an att etablera kausala samband. Arbetsflédet dr uppbyggt for
att sdkerstélla en transparent och systematisk analys, dar varje steg frdn dataextraktion till
utvirdering ar tydligt definierat och kan foljas i efterhand. MIMIC-IV valdes som datakélla eftersom
databasen ar viletablerad och innehéller detaljerad EHR-data som mgjliggér reproducerbara
kohortstudier och metodutveckling [2].

Det inledande metodarbetet fokuserade pa att etablera en fungerande teknisk milj6 for att méjliggora
analys av MIMIC-IV-data. Arbetet har omfattat installation och strukturering av databasen, val av
analysverktyg samt inldsning av datauppsattmingen. Dessa steg utgor den tekniska grund som kravs
for att senare kunna definiera kohorter och implementera algoritmiska metoder.

Parallellt med detta genomfordes en genomgang av tidigare studier som anvidnt RWD och
elektroniska patientjournaler fér kohortstudier inom stroke. Denna litteraturgenomgang lag till
grund for val av relevanta variabler, hantering av datakvalitetsproblem samt urval av analysmetoder.

Kombinationen av tidigare forskning och teknisk miljetablering mojliggjorde en systematisk
dataanalys for kohortdefinitionen.

Metoden kan sammanfattas i foljande huvudsteg, vilka tillsammans utgor ett sammanhingande
arbetsflode fran rédata till utvarderad kohort:

1. Installation och validering av MIMIC-IV-databasen i PostgreSQL.
Definition av strokekohort baserat pa kliniskt motiverade inklusions- och exklusionskriterier.
Extraktion och harmonisering av kovariater, inklusive demografi och laboratorievirden fran

@ N

de forsta 24 timmarna.

Definition av exponering genom CCI och indelning i 1ag respektive hog samsjuklighet.
Tillimpning av tre balanseringsstrategier (CEM, PS-stratifiering, NNM med caliper).
Utvardering av kovariatbalans med standardiserade medelskillnader for samtliga metoder.
Utvirdering av klinisk rimlighet genom analys av mortalitet vid 30, 90 och 365 dagar samt
jamforelse mellan metoder.

N ook

3.2 Studiedesign och metodansats

Denna studie genomf6rdes som en retrospektiv kohortstudie baserat pd RWD fran den 6ppna kliniska
databasen MIMIC-IV. En retrospektiv design valdes eftersom databasen innehéller historiskt
insamlade RWD. Detta mojliggor analys av stora och kliniska relevanta patientpopulation utan behov
av prospektiv datainsamling. Detta tillvigagéngsatt dr sarskilt lampligt for metodutveckling och
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jamforelse av algoritmiska strategier for kohortextraktion dar reproducerbarhet och skalbarhet ar
centrala krav.

Studien har som 6vergripande syfte att utviardera hur olika algoritmiska metoder paverkar kohortens
jamforbarhet, balans och kliniska rimlighet med fokus p& strokepatienter. Ambitionen ar inte att
genomfora kausal inferens, utan att jimfora metoder utifrdn hur vil de kan dstadkomma jaimforbara
grupper nir endast observationsdata finns tillgangligt.

For att besvara studiens fragestéllning tillimpas en jaimférande algoritmisk ansats. Flera metoder for
att balansera kohortextraktion tillimpas pad samma datagrund for att isolera effekten av metodvalet.
Detta mojliggor jamforelse av kohortbalans, diagnostisk sammansattning och klinisk rimlighet
mellan metoderna.

Samtliga valda balanseringsmetoder CEM, PS-stratifiering och NNM med caliper ar viletablerade i
omfattande kliniska kohortstudier baserade pdA RWD. Flera studier har visat att CEM ger en god
kovariatbalans [34] och att PS-stratifiering ofta ger 1ag bias och hog prestanda. Dartill &r NNM med
caliper ocksd allmint anvdnd i liknande epidemiologiska studier [33]. Den vetenskapliga
motiveringen for respektive metod presenteras utforligt langre fram i metodkapitlet.

3.3 Analysmiljé och verktyg

For att hantera och analysera MIMIC-IV etablerades en lokal analysmiljo baserad pa PostgreSQL,
Visual Studio Code, Jupyter Notebook och Matlab. PostgreSQL installerades som databashanterare
och anvindes for att lagra, strukturera och bearbeta MIMIC-IV datasetet. Samtliga SQL-skript,
inklusive de som genererar databasens tabellarkitektur, kordes via terminalen (psql) for att
sikerstilla full kontroll 6ver import och valideringsprocessen.

Microsoft Visual Studio Code anvindes som huvudmilj6 for utveckling, diar bade SQL-kommandon
och Python-skript skrevs och dokumenterades. Python konfigurationen inkluderade noédviandiga
bibliotek for databashantering och analys. For interaktiv dataanalys anvidnde vi dessutom Jupyter
Notebook och Matlab, vilket mojliggjorde stegvis utforskning av datasetet, visualisering av
distributionsmatt och test av olika analyssteg i ett reproducerbart format.

Denna kombination av verktyg skapar en robust, flexibel och reproducerbar analysmiljo, val lampad
for ingenjorsmassig hantering av stora kliniska dataméngder.

Samtliga SQL-fragor, datariskskript och analyskod som anvénts i studien har versionshanterats och
dokumenterats i ett publikt GitHub-repositorium for att stdrka sparbarhet och transparens i
metodimplementeringen [36].

3.4 Databasinstallation och strukturering av MIMIC-IV

For att mojliggora databehandling installerades PostgreSQL lokalt och ett dedikerat schema skapades
for projektet. Databasens tabellstruktur genererades med SQL-skriptet: create_tables.sql. Skriptet
ingdr i det Oppna installationsprojektet MIMIC-IV-Postgres, som aterskapar den officiella
arkitekturen for MIMIC-IV och inkluderar partitionering av stora tabeller [37].

De tvd huvudsakliga dataseten (hosp och icu) extraherades fran de komprimerade filer som
tillhandaholls av uppdragsgivaren vid KTH genom Harsha Krishna. Direfter konfigurerades
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load_data.sql med korrekta sokvigar, och importen genomfordes med PostgreSQLs \copy-
kommandon. Denna process resulterade i att alla tabeller listes in i databasen.

Nair datan importerats genomfordes ett valideringssteg dir radantal i centrala tabeller jamférdes mot
innehéllet i respektive CSV-filer. Kontrollen bekriftade att importen varit komplett och att
tabellernas innehéll matchade originalfilerna.

Figur 3.1 nedan illustrerar relationerna mellan centrala tabeller i MIMIC-IV som anvénds i denna
studie, inklusive patientdata, vardtillfallen, diagnoser och laboratoriedata. Figuren visar hur
tabellerna kopplas samman via gemensamma nycklar sdsom subject_id och hadm_id, vilket
mojliggér sammanslagning av kliniska variabler pa patient- och vardtillfillesnivd. Denna struktur
utgor grunden for den efterféljande kohortextraktionen och analysen.

@mimiciuﬁhosp,patients @mimiciuﬁhasp,admissians ©mlmlcw_hosp‘dlagnoses_lcd
. P PP subject_id : int «FK=»

subject_id : int «PK» hadm_id : int «PK» hadm id :int «FK»

gender : text subject_id subject_id : int «FK» hadm_id seq_num :int

anchor_age : int 1 0..* admittime : timestamp 1 0. .

dod : timestamp dischtime : timestamp icd_code : text

icd_version : int
1]

©mimiciv_hosp.labevents

- — subject_id : int «FK»
hiacim_ld 0% hadm id :int «FK»

. . itemid  :int «FK»
@mlmlcw_hosp.d_labltems
k o itemid charttime : timestamp
itemid : int «PK» 1 .= valuenum :numeric

label : text

Figur 3.1: Illustration av anvinda tabeller och tabellernas relation.

3.5 Fran radata till kohortdefinition: datapipeline

3.5.1 Schematisk 6versikt

Datapipeline frin radata till definierad kohort foljde en stegvis och reproducerbar process. De tabeller
och relationer som ligger till grund f6r denna pipeline utgar fran den databasstruktur som illustreras
i Figur 3.1. Forst identifierades relevanta tabeller och datafalt i MIMIC-IV avseende demografi,
diagnoser, vardtillfallen och laboratoriematt, i enlighet med de relationer mellan patient- och
vardtillfalles tabeller som visas i Figur 3.1. Darefter avgrinsades studiepopulationen genom
fordefinierade inklusions- och exklusionskriterier.

Den resulterande datamingden genomgick datastddning och kvalitetskontroller, inklusive
borttagning av dubbletter, validering av tidsstimplar samt filtrering av uppenbart orimliga
laboratorievarden. Saknade virden hanterades explicit och extrema viarden begransades till klinisk
rimliga intervall. Slutligen definierades exponeringen med CCI vart algoritmiska metoder
genomfordes och gruppbalans verifierades med SMD och PS.

3.5.2 Inklusions- och exklusionskriterier

Studien inkluderade patienter som ar > 18 ar med vardtillfalle i MIMIC-IV och ischemisk stroke med
ICD-10 koder (I63*). Endast den férsta dokumenterade strokehédndelsen per patient anvindes som
indexhindelse. Laboratorievirden togs fran forsta dokumenterade viarden inom 24 timmar efter
inlaggning.

Patienter med ICD-9-baserade diagnoser, saknad central demografisk information och oregelbundna
tidsstamplar exkluderades.
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Figur 3.2 nedan sammanfattar den stegvisa datapipelinen fran ridata till slutlig kohortdefinition och
illustrerar hur dataextraktion, urval, datarensning samt balansering genom matchningsstrategier
genomfors i studien.

Datapipeline
Initialt kohorturval Databearbetning Variabeldefinifion
- - Alder = 18 ar - Hantera dubletter - Demografisk data

(alder, kon)

- Hantera extremvarden - Diagnos data (CCI)

- Ischemisk stroke (163*)

¥
h 4

- Férsta strokehéndelse - Hantera saknad - Labb varden vid

varden inldaaning {inom 24h) _‘
Exponeringsindelning Matchingsstrategi
- Hidg exponeringsniva, _CEM
CCl=5

- LAg exponeringsniva,

-PSM
CCl = 5 (kontrollgrupp)

h 4

(obalanserade grupper - NNM

Figur 3.2: Schematisk 6versikt av datapipeline.

3.6 Datagrund och matchningsdefinitioner
De algoritmiska metoderna applicerades pa den strokepopulation som erholls efter den datapipeline
och de inklusions- och exklusionskriterier som beskrivs tidigare i metodkapitlet.

Som exponeringsfaktor anvindes CCI som beskriver graden av samsjuklighet. I
matchningsanalyserna delades patienterna in i tvd grupper. Gransvarden enligt tidigare forskning
innefattar:

1. Riskgrupp med hog CCI definieras som > 5 poang.
2. Kontrollgrupp med lag CCI definieras som < 5 poing.

Klassificeringen av komorbiditet baserades pd Supplementary Table 1 i referens [38]. Diagnoser som
representerar samma underliggande sjukdomstillstind men med olika grader av svarighetsgrad
aggregerades till en gemensam kategori. Vid forekomst av flera diagnoser inom samma kategori
inkluderades endast den hogsta svarighetsgraden i berdkningen, for att sidkerstélla att varje
sjukdomstillstand endast bidrog med en vikt och ddrmed undvika dubbelrikning.

De variabler som anviandes for matchning och justering valdes utifran deras kliniska betydelse for
prognosen samt att det fanns tillrackligt med tillgingliga data for patienterna fran MIMIC-IV. Dessa
inkluderade kon, alder, samt laboratorievirden vid inlaggning, specifikt, kreatinin, glukos, natrium
och blodureakvave (BUN).

Riskgruppen- och kontrollgruppen forvéantas skilja sig systematiskt avseende samtliga kovarianser.
Grupperna skiljer sig dven i total antal observationsdata dir riskgruppen ar véasentligt farre.
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Givet den metodansats som beskrivits i tidigare metodkapitel hanteras denna obalans i den fortsatta
studien.

3.7 Matchningsstrategier

I denna studie anvindes matchningsstrategier for att skapa risk- och kontrollgrupper med férbattrad
jamforbarhet i observerade bakgrundsvariabler. Matchningen tillimpades efter att
studiepopulationen definierats och datapipelinen slutforts.

Syftet med matchningen var inte att etablera kausala samband, utan att underscka hur olika
kohortextraktionen skiljer sig.

For att mojliggora en systematisk metodjamforelse strukturerades matchningen i tvd 6vergripande
metodfamiljer. Dessa var:

1. Matchning utan propensity score, dir individer matchas direkt pa observerade kovariater.
2. Propensity score-baserade strategier, dar balanseringen baseras pa en skattad sannolikhet
att tillhora riskgruppen givet observerade kovariater.

3.7.1  Metodvariationer och designval
Utover valet av tre huvudsakliga balanseringsstrategier innefattade metodarbetet dven ett antal
medvetna designval inom respektive strategi. Dessa avsdg framst hantering av snedfordelade
kovariater, extremviarden och saknade observationer, samt hur strikt balanseringen genomfordes.
Syftet var att underséka hur sddana metodologiska val paverkar kovariatbalans, kohortstorlek och
klinisk rimlighet i RWD fran MIMIC-IV.

3.7.1.1 Systematisk prévning av metodvariationer inom PS-stratifiering

Vid PS-baserad stratifiering provades flera metodologiska designval relaterade till datahantering for
att undersocka hur dessa paverkar kovariatbalans och kohortens struktur. I den studerade kohorten
forekom saknade kovariatvarden, vilket speglar varierande provtagning i intensivvirdsmiljo. For att
separera effekten av olika databehandlingssteg utformades varianterna stegvis, dir varje efterféljande
variant introducerade ett ytterligare behandlingssteg medan 6vriga komponenter (kovariatlista, PS-
modell och stratifieringsupplidgg) holls konstanta. Den mest dndamaélsenliga varianten definierades
som huvudvariant for den slutgiltiga analysen baserat pa balansmétt samt kohortens storlek efter
stratifiering.

Varianterna definierades enligt foljande logik:

e Variant 1 (Basvariant): Referensvariant utan hantering av saknade virden eller
extremvirden. Syftet var att tydliggora den underliggande systematiska obalansen i rddata
och att identifiera vilka kovariater som framst driver obalansen, med sarskilt fokus péa
njurfunktionsmarkorerna BUN och kreatinin.

e Variant 2 (Imputeringsvariant): I denna variant introducerades medianimputering for att
hantera saknade kovariatviarden. Designvalet motiverades av behovet att minimera bortfall
och darmed bibehélla studiepopulationens storlek (N = 4747), vilket kan reducera risken for
selektionsbias och samtidigt starka studiens generaliserbarhet i en retrospektiv kohortdesign

[39].
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e Variant 3 (Fullstindig bearbetningsmodell): Denna slutgiltiga variant kombinerade
medianimputering med log(1+x) -transformation av BUN och kreatinin fére skattningen av
PS (se ekvation (1) i avsnitt 3.9.1). Genom att komprimera skalan for extrema observationer
syftade transformeringen till att minska paverkan av snedfordelade laboratorieviarden och
extrema observationer, vilket férbattra modellens linjart och numeriska stabilitet.

Variant 1 (Basvariant) anvindes bara som en referens utan medianimputering och redovisas inte
vidare i resultatet. Huvudanalysen baseras pa Variant 3, medan Variant 2 anvinds som jamforelse for
att visa effekten av logip-transformering.

3.7.1.2 Systematisk prévning av metodvariationer inom CEM

For CEM testades flera nivaer av kategorisering av kontinuerliga kovariater. Analyser genomfordes
bade med och utan hantering av extremvarden, for att utvirdera robustheten av matchningen i
strokekohorter med stor variation i kovariatférdelningar.

3.7.1.3 Systematisk prévning av metodvariationer inom NNM med caliper

NNM med caliper anvindes som en mer restriktiv balanseringsstrategi dar matchningskvaliteten
styrs av ett fordefinierat troskelviarde (caliper). Inga alternativa datahanteringsstrategier testades
inom denna metod, eftersom fokus var att studera effekten av strikt parvis matchning med fast
matchningskvalitet.

Sammanfattningsvis majliggor dessa metodvariationer en jaimforande analys av hur olika designval
péverkar kovariatbalans, bortfall och klinisk rimlighet inom tre vergripande metodfamiljer.

3.8 Coarsened Exact matching
Exact matching matchar individer mellan grupper genom krav pa identiska viarden avseende
kovariat. Metoden ar enkel att tolka men blir snabbt restriktivt nar manga kovariat ingar [38].

Coarsened exact matching (CEM) ar en variant av exact matching dar kontinuerliga kovariater forst
delas in i kategorier (intervall). Matchningen gors darefter pa dessa kategorier, vilket minskar kravet
pé identiska numeriska viarden och 6kar moéjligheten att behélla fler observationer [35].

CEM ér en etablerad matchningsmetod inom observationsstudier som visat sig ge god kovariatbalans
redan genom matchningsproceduren, utan behov av efterfoljande balanskontroller eller
modellberoende justeringar [34].

Till skillnad frdn PS-baserade metoder, didr balans uppnés indirekt och ofta méste verifieras i
efterhand, sikerstiller CEM balans genom explicit kontroll av kovariater via kliniskt rimlig
kategorisering. Jimforande studier har visat att CEM ger balans som ar jamforbar med, och i vissa
fall battre dn, PS-matchning, sarskilt nar antalet centrala forvaxlingsfaktorer ar begriansat. Metoden
ar darmed ett robust och transparent alternativ till PS-baserade ansatser vid analys av
observationsdata [34].

3.8.1 Implementering och vetenskaplig motivering

CEM sikerstiller god kovariatbalans mellan grupper genom att begriansa maximal tilldten obalans
redan fore matchningen. Alternativa metoder baserade pa PS, till exempel stratifiering eller NNM
med caliper, forutsatter korrekt modellspecificering och garanterar inte balans for varje variabel.
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Eftersom fi starka forviaxlingsfaktorer hade identifierats i denna studie ansags CEM sirskilt lamplig
for att uppna balans utan stora dataforluster [34].

Kon, élder och utvalda laboratorieviarden vid indexinldggningen kategoriserades fére matchning.
Varje kontinuerlig laboratorievariabel delades in i kvantilbaserade intervall utifrdn dess empiriska
fordelning. Antalet kvantiler faststidlldes genom en avvagning mellan att maximera antalet matchade
patienter och att uppna god balans. En grévre indelning gav fler matchade observationer men samre
balans, medan en finare indelning minskade antalet mdjliga matchningar. Kategoriseringen
justerades iterativt tills SMD efter matchning understeg troskelvardet 0,1 och tillrackligt manga
patienter kvarstod i kohorten.

For att undersoka robusthet och avvigningen mellan kovariatbalans och kohortstorlek utvirderades
tvA CEM-specifikationer med identiska kovariater och samma kvantilbaserade kategorisering.
Specifikationerna skilde sig enbart i hanteringen av extremvarden genom stodbegrinsning.

I den ena varianten anvindes kovariat fordelningarnas fulla intervall. Den andra varianten
begriansades kovariater till ett fordefinierat percentilintervall mellan den 2:a respektive den 98:e
percentilen fore kategoriseringen och matchningen. Stodbegriansning kan ses som ett
forbehandlingssteg for att minska paverkan fran extrema observationer med begransad 6verlappning
mellan grupper. I bada specifikationerna behandlades saknade virden konsekvent som en separat
kategori och tilldts endast matcha mot saknade virden for samma kovariat. Matchning begriansades
till individer av samma koén och alderskategori, och observationer utan matchande motparter
exkluderades fran analysen.

Utifran den valda indelningsstrategin kategoriserades de kontinuerliga laboratorievariablerna
kvantilbaserade: kreatinin i fem kvantiler, glukos i tre kvantiler, natrium i tva kvantiler och BUN i tio
kvantiler.

3.9 Propensity score-baserade metoder
PS-baserade metoder tillimpas i denna studie som en etablerad standard for att reducera obalans i
observerade kovariater i observationsdata dar randomisering inte ar mojlig [33].

Tva tillimpningar valdes med avsikt for att representera olika metodologiska prioriteringar: PS-
stratifiering och Nearest Neighbor Matching med caliper. Stratifiering bevarar i regel hela
studiepopulationen, vilket maximerar generaliserbarhet och statistisk styrka. NNM med caliper
prioriterar istillet hog lokal jamforbarhet genom strikt parbildning, vilket 6kar den interna
validiteten men ofta reducerar urvalsstorleken avsevirt [40].

En central vetenskaplig styrka med dessa angreppssitt ir att de mojliggor en tydlig separation mellan
studiens designsfas och utfallanalys, vilket innebar att balanseringen genomfors utan referens till
resultatvariablerna [33]. Genom att anvidnda samma skattade PS-modell for béada
balanseringsstrategierna sikerstills att observerade skillnader i utfall kan hianforas till valet av metod
for kohortbalansering snarare én till variationer i sjalva PS-skattningen.

3.9.1 Skattning av propensity score

I denna studie anvidndes en enhetlig skattning av PS som gemensam grund fér bdde PS-baserad
stratifiering och Nearest Neighbor Matching med caliper. Detta sikerstiller att skillnader mellan
metoderna kan hianforas till sjdlva balanseringsstrategin och inte till skillnader i hur PS har berédknats.
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PS definieras som den betingade sannolikheten for behandlingstilldelning givet observerade
baslinjekovariater [33]. PS skattades med logistisk regression dar risktillhérighet modellerades som
responsvariabel. Logistisk regression valdes eftersom det dr den mest vedertagna metoden i
medicinsk litteratur nér syftet ar att skapa balans mellan grupper snarare 4n att maximera modellens
prediktionsférmaga [41]. En central fordel med denna ansats ar att den mojliggor en tydlig separation
mellan studiens design och dess analys, vilket minskar risken for att utfallsrelaterad information
péverkar balanseringsprocessen [33]. For matchning anvindes logiten av PS, vilket ger ett mer
lampligt avstandsmaétt dn sannolikhetsskalan och forbattrar matchningskvalitet [41].

Modellen inkluderade de kovariater som specificerats i avsnitt 3.6, vilka identifieras som potentiella
forvaxlingsfaktorer [33]. For att hantera skeva fordelningar och forbattra modellens linjaritet
transformerades laboratorievirden for kreatinin och BUN med logip-transformation i
huvudanalysen (Variant 3) fore modellering [42]. Variant 1 och Variant 2 utvirderades utan denna
transformation enligt avsnitt 3.7.1.1.

Den anvinda transformationen definieras enligt ekvation:
x_trans = log (1 + x) (1)

Dar x avser det ursprungliga laboratorieviardet och x_trans det transformerade virdet. Logip-
transformationen reducerar paverkan av extremviarden genom att komprimera skalan for hoga
observationer, samtidigt som ordningen mellan individer bevaras [42]. Detta bidrar till forbattrad
linjdritet och stabilare skattning i den logistiska regressionsmodellen som anvénds for PS-berdkning

[33].

I enlighet med etablerad metodpraxis utfors PS-stratifiering direkt pad PS i sannolikhetsskalan,
eftersom metoden baseras pa rangordning snarare dn avstand [33]. Vid NNM anvindes daremot
logiten av PS. Logit-skalan 4r mer ldmplig vid parbildning eftersom den oftare ar normalfordelad och
besitter linjara egenskaper, vilket resulterar i ett mer palitligt avstindsmatt och ddrmed en hogre
matchningskvalitet [33].

Den skattade PS anviandes som utgangspunkt for de balanseringsstrategier som beskrivs i foljande
avsnitt, vilket mojliggoér en metodologiskt konsekvent jamforelse mellan PS-stratifiering och NNM
med caliper.

3.9.2 Propensity score-baserade stratifiering

PS-baserad stratifiering, dven bendmnd subklassificering, ingdr i denna studie som en av tre
kompletterande metoder for kohortbalansering. Inkluderingen av stratifiering vid sidan av
Coarsened Exact Matching och Nearest Neighbor Matching med caliper motiveras av behovet att
jamfora algoritmiska angreppssitt med olika egenskaper avseende intern validitet och urvalsstorlek.
Genom att jamfora dessa tre strategier majliggors en analys av hur olika algoritmiska familjer, fran
strikt parvis matchning till mer inkluderande subklassificering, paverkar tolkningen av kliniska utfall
i RWD.

PS-baserad stratifiering bygger p& att studiepopulationen delas in i Omsesidigt uteslutande
undergrupper, eller strata, baserat pa deras skattade PS. Inom varje stratum forvintas individer i
risk-och kontrollgrupp ha mer likartade fordelningar av observerade kovariater eftersom de har
liknande sannolikhet att tillhéra riskgruppen givet dessa kovariater. Dirigenom reduceras
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systematiska skillnader i baslinje-kovariater vilket minskar risken for forvaxlingsfaktor i den
efterféljande utfallsanalysen [33].

3.9.2.1 Implementering och vetenskaplig motivering

Vid implementeringen av PS-stratifiering fattades flera kritiska beslut for att sdkerstilla kohortens
validitet och balans. I den slutgiltiga analysen anvindes Variant 3 som huvudkonfiguration for PS-
stratifiering, baserat pa jaimforelser mellan Variant 1—3 avseende kovariatbalans samt kohortens
struktur efter stratifiering (se avsnitt 3.7.1.1)

Metoden fungerar har som en form av subklassificering dar PS agerar som ett balanseringsmatt. Inom
varje stratum forvantas fordelningen av kovariater som é&lder, kon och laboratorievirden vara
approximativt likartad mellan grupperna. Efter skattning av PS rangordnades individer baserat pa PS
pa sannolikhetsskalan.

Efter inledande prévningar av olika stratifieringsnivaer valdes tio strata som slutlig konfiguration for
den fortsatta analysen. Medan den klassiska forskningen indikerar att fem strata eliminerar cirka 9o
% av biasen fran en kontinuerlig forviaxlingsfaktor, visar kéllan att en 6kning av antalet strata leder
till ytterligare reduktion av kvarvarande bias [33]. Valet av deciler syftar till att uppnd en mer
finkornig kontroll 6ver forviaxlingsfaktorer, vilket ar sarskilt relevant vid hantering av de komplexa
laboratorievarden som extraherats ur MIMIC-IV.

I Variant 2—3 hanterades saknade kovariatviarden genom medianimputering fore skattningen av PS
for att minimera bortfall och bibehélla kohortens representativitet. Medan Variant 1 genomf6rdes
som referensvariant utan imputering, i syfte att synliggora hur bortfall och extremvirden i radata
paverkar balansutfall. Hanteringen av saknade viarden genom medianimputering utgor en central del
av studiens metodologiska forarbete for att sikerstilla kohortens representativitet. Valet motiveras
av att enkel imputering begransar inflytandet (leverage) av saknade data och férhindrar att patienter
exkluderas systematiskt [42]. Genom att behdlla samtliga 4 747 patienter minimeras risken for
selektionsbias vilket ar sirskilt relevant i retrospektiva studier [39]. Denna ansats star i kontrast till
Nearest Neighbor Matching dir individer med saknade virde exkluderas fore matchningen, vilket
belyser studiens syfte att utvirdera metoder med olika balansgéngar.

Den efterfoljande utfallsanalysen genomfordes genom att berikna mortalitetsrisken inom varje
enskilt stratum, vilka darefter poolades till ett sammanvagt estimat [33]. Genom att vikta dessa
strata-specifika estimat med andelen subjekt i respektive stratum mdgjliggors en skattning av den
genomsnittliga behandlingseffekten i hela populationen. I praktiken genomfordes pooling genom en
strata-justerad logistisk regressionsmodell, dir indikatorvariabler for varje stratum inkluderades som
dummyvariabler. Detta mojliggér en korrekt sammanvigning av stratum specifika effekter och
motsvarar den standardiserade sub-klassificeringsmetoden som beskrivs i litteraturen [33].

3.9.3 Nearest Neighbor Matching med caliper
For att uppna malsattningen om en systematisk och metodologiskt valgrundad kohortextraktion ur
MIMIC-IV tillampades NNM med ett fordefinierat troskelvarde, s kallad caliper.

Valet av denna metod motiveras av dess formaga att i en observationsstudie efterlikna de
fundamentala egenskaperna hos en RCT. Genom att bilda matchade par av risk- och kontrollpatienter
sdkerstills metoden att fordelningen av observerade baslinjekovariater blir jimforbar mellan

grupperna [33].
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En av de frimsta vetenskapliga styrkorna med att anvinda PS-matchning framfor traditionell
regressionsjustering ar att metoden mojliggor en tydlig separation mellan studiens design och dess
analys. Detta innebédr att balanseringen av patientgrupperna genomfors utan referens till
utfallsmétten, vilket minskar risken for att analysbeslut paverkas av utfallsrelaterad information [33].

Ytterligare en metodologisk fordel ar att analysen av den PS-matchade kohorten kan efterlikna
analysen i en randomiserad kontrollerad studie. Utfalljimforelse kan darmed goras direkt mellan
individer i riskgruppen och kontrollgruppen med jaimférbara baslinjekarakteristika [33].

3.9.3.1 Implementering och vetenskaplig motivering

Vid implementeringen av NNM fattades flera kritiska beslut for att sakerstilla kohortens validitet och
balans. Matchningen genomfordes som en 1:1 NNM utan ateranvdndning av kontroller (without
replacement), vilket innebir att varje individ i riskgruppen matchades till hogst en individ i
kontrollgruppen. Detta medfor att varje kontrollpatient endast kunde inga i ett matchningspar, vilket
minskar beroendet mellan observationerna och forenklar den statistiska utvarderingen [33].

Sjalva matchningsprocessen genomfordes med en greedy Nearest Neighbor-strategi, dar individer i
riskgruppen sekventiellt matchades till den kontrollindivid som uppvisade det minsta absoluta
avsténdet i logit-transformerad PS [33].

Standardmaissig NNM utan begransningar riskerar att inkludera daliga matchningar om avsténdet i
PS mellan individerna &ar for stort, vilket kan introducera bias [33]. For att begridnsa denna risk
anvindes en caliper, vilket sdtter en 6vre grians for det acceptabla avstindet mellan matchade par.
Anvindningen av en caliper reducerar avseviart bade bias och varians i den estimerade effekten,
sarskilt nir fordelningen av PS skiljer sig mellan grupperna [33].

Matchningen baserades pé logit-transformerad PS snarare dn pd den rda sannolikhetsskalan. Detta
val vilar pé teoretiska argument som pekar pa att logit-skalan oftare ar normalférdelad och uppvisar
mer linjara egenskaper, vilket ar ett mer lampligt val som avstdndsmatt vid parbildning [33]. Caliper-
bredden definierades till 0,2 ganger standardavvikelsen for logit-transformerad PS. Detta specifika
viarde ar vetenskapligt forankrat i simuleringar som visar att en bredd 0,2 minimerar det
genomsnittliga kvadratfelet och kan eliminerar majoriteten av biasen frdn observerade
forvaxlingsfaktorer [33].

Hanteringen av saknade viarden skedde via en komplettfallsansats, vilket innebér att observationer
med ofullstindig information i ndgon av de inkluderade kovariaterna exkluderades fore skattningen
av PS. Detta gjordes for att sikerstilla att avstdndsberikningen vid matchning baserades pé
fullstandig kovariatinformation och for att undvika att imputering skapar artificiell likhet mellan
individer vid parbildning, i enlighet med metodiken i tidigare kliniska studier [42].

Slutligen innebar anvindningen av en caliper att individer i riskgruppen som saknade en lamplig
kontrollpartner inom det definierade troskelvardet exkluderades fran den slutliga analysen for att
undvika bias fran bristfilliga matchningar. Likaledes exkluderades alla individer i kontrollgruppen
som inte valdes ut som matchningspartners, vilket resulterade i en slutlig balanserad kohort
bestdende av lika ménga individer fran respektive grupp.
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3.10 Validering av matchning och kovariatbalans

For att sdkerstilla att de tillimpade metoderna skapade jamforbara grupper genomfoérdes en
systematisk bedomning av kovariatbalans mellan individer fran risk-och kontrollgrupperna. Denna
bedomning anvindes som en metodologisk validering av tillvigagéngssitten och genomfordes fore
och efter matchning for samtliga kovariater som ingick i respektive metod.

3.10.1 Balansdiagnostik

Kovariatbalans utvirderades med hjélp av etablerade balansdiagnostiska métt. Dessa anvandes for
att bedoma i vilken utstrackning matchningen reducerade initiala systematiska skillnader mellan
grupperna. Balansbeddmningen genomfordes separat for varje matchningsmetod och for att jamfora
metodernas formaga att hantera obalans i bakgrundsvariabler.

3.10.2 SMD som balanseringsdiagnostisk

Primért anvindes SMD som balansdiagnostiskt matt for att bedoma kovariatbalans mellan
riskgrupp- och kontrollgrupp. SMD kvantifierar skillnader i kovariatfordelningar relativt den
samlade variansen och ar oberoende av variablernas mattenheter [43].

For kontinuerliga kovariater beridknades SMD enligt standarddefinitionen som skillnaden i
gruppmedelvirden, standardiserad med den genomsnittliga variansen mellan grupperna. For
kategoriska variabler berdknades SMD baserat pé skillnader i gruppandelar. Ett absolutvarde av SMD
mindre dn 0,10 (|]SMD| < 0,10) indikerar generellt acceptabel kovariatbalans [43].

For kontinuerliga kovariater definieras SMD enligt:

Ybehandlin sgTru —Ykontroll TU,
SMD = gsgrupp grupp (2)

2 2
\/(Sbehandlingsgrupp +Skantrollgrupperad)/2

3.10.3 Propensity score som balanseringsmatt

PS anviands i denna studie som ett sammanfattande balanseringsmétt som komprimerar flera
bakgrundsvariabler till en enda sannolikhetspoidng. Nar patienter med liknande PS jamfors forvintas
deras kovariatfordelningar vara mer lika, vilket underlittar skapandet av jamforbara grupper i
observationsdata [33].

Formellt definieras PS som sannolikheten att en individ tillhor riskgruppen givet en uppsattning
observerade bakgrundsvariabler [33]. Lat T beteckna risktillhorighet, dar T = 1 for riskgruppen och
T = 0 for kontrollgruppen. For en kovariatvektor X definieras PS som:

e(X)=P(T=11X) (3)

3.11 Definition av utfall och utvardering av klinisk rimlighet

Mortalitet anviandes som primart kliniskt utfallsmatt och definierades med hjéilp av med MIMIC-IV:s
dédsinformation. I databasen finns dédsdatum (dod) kolumn pa patientnivd samt tidsanknutna
vardtillfallen, vilket gor det mojligt att definiera bindra wutfall vid férutbestimda
uppfoljningstidpunkter efter indexhdndelsen [16].

I studien analyserades mortalitet vid 30, 90 och 365 dagar efter indexinldggning. Utfallet anvindes
inte vid kohortdefinition eller matchning, utan enbart efter balansering. Detta gjorde det mojligt att
jamfora skillnader mellan grupperna. Den kliniska rimligheten bedomdes genom att analysera om



26 | METODER

mortalitetsnivaer och monster var forenliga med férvintad prognos vid ischemisk stroke och tidigare
MIMIC-IV-studier [2]. Utfallet kodades binart, dar 1 indikerar avliden inom respektive tidsfonster
och o indikerar 6verlevnad.

Utvirdering av klinisk rimlighet vid ischemisk stroke genomférdes genom att jamfora studiens
resultat med resultat fran liknande tidigare arbeten se avsnitt 2.10. Rimligheten bedomdes genom att
granska om nivéer, riktning och storleksordning i utfallet 6verensstimde med rapporterade monster
i litteraturen. Jamforelsen fokuserade pa utfall vid 30, 90 och 365 dagar, dar bade absoluta virden
och relativa skillnader observerades. Resultaten ansigs kliniskt rimliga om de 1&g inom ett forvantat
intervall, om de foljde etablerade trender 6ver tid och om eventuella avvikelser kunde forklaras av
skillnader i population eller metod.

3.12 Jamfdorande analys
Den jamforande analysen genomfordes genom att data extraherades fran PostreSQL via pgAdmin och
exporterades som CSV-filer. Varje metod genererade ett eget avgransat datauttag.

For att mojliggora direkt jamforbarhet anvindes samma variabeldefinitioner och samma tidsfonster
i samtliga uttag.

De resultat som togs fram for respektive metod jamfordes till tidigare arbetens rapporterade intervall
och kliniskt relevanta troskelvarden innan den direkta jamforelsen mellan metoder genomfordes.

CSV-filerna importerades direfter och visualiserades i Matlab med konsekventa figurformat och
skalor for att tydliggora skillnader mellan metoderna.

Foljande sammanstilldes for varje metod:

e Kohortstorlek: Antal patienter fore och efter respektive filtersteg.

e Utfallsfrekvens: Antal och andel dodsfall efter 30, 60, 90 och 365 dagar.
e Kovariater: Sammanfattande matt och férdelningar for utvalda variabler.
e Balans mellan grupperna.
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4 Resultat

Resultaten presenteras i relation till de metodvariationer som beskrivs i avsnitt 3.7. For varje
balanseringsstrategi redovisas hur algoritmvalet paverkar patienturval, kovariatbalans och utfall.

4.1 Baslinje fore balansering

Detta avsnitt redovisar baslinjeresultaten for den studiepopulation som erhélls efter att radata fran
MIMIC-IV bearbetats till en definierad strokekohort enligt den datapipeline som beskrivits i
metodkapitlet. Resultaten i detta avsnitt avser den slutgiltiga kohorten innan métningsmetoder har
tillampats.

Den ursprungliga studiepopulationen omfattade totalt 4747 patienter. Av dessa tillhorde 4100
patienter kontrollgruppen (med CCI < 5) och 647 patienter tillhérde riskgruppen (med CCI > 5).
Baslinjekarakteristiska for de tva grupperna fore balansering redovisas i Tabell 4.1. Tabellen utgor en
sammanfattande beskrivning av kohortens sammansattning fore tillampning av balanseringsmetoder
och fungerar som referens for efterféljande resultatredovisning.

I Tabell 4.1 presenteras medelviarden och andelar for utvalda demografiska och kliniska variabler
samt motsvarande SMD som ett matt pa skillnader mellan grupperna fore justering.

Utover baslinjen redovisas dven mortalitet inom 30, 90 och 365 dagar efter indexinlaggning for den
obalanserade kohorten. Mortaliteten presenteras som antal och andel dodsfall for risk- och
kontrollgruppen i Tabell 4.2.

Tabell 4.1: Utgingsdata for varje kovariat: Alder, andel min, samt laborationsvirden: Blodureakvive
(BUN), kreatinin, glukos och natrium for patienter i studien, fére balanseringsmetoder.

Variabel Kontrollgruppens  Riskgruppens SMD
medelvirde medelvirde

Alder (ar) 67,24 69,28 0,15

Min (andel) 0,50 0,56 0,11

BUN (mg/dl) 19,39 32,62 0,71

Kreatinin (mg/dl) 1,08 1,96 0,60

Glukos (mg/dl) 130,68 151,12 0,29

Natrium (mmol/1) 139,34 138,91 0,10
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Tabell 4.1 visar att risk- och kontrollgruppen skiljer sig tydligt i flera kliniskt centrala kovariater redan
fore balansering. Den storsta obalansen éterfinns i njurfunktionsmarkoérerna BUN (SMD = 0,71) och
kreatinin (SMD = 0,60), vilket indikerar en uttalad skillnad i baslinjekomorobiditet mellan
grupperna. Glukos uppvisar méttlig obalans (SMD =0,29), medan skillnaderna i alder och kon &r
mindre dn (SMD = 0,15 for kvinnor respektive 0,11 for min). Sammantaget indikerar
baslinjeresultaten att laboratorievariablerna dominerar den initiala kovariatobalansen och dr ddarmed
centrala mélvariabler for balanseringsmetoderna i efterféljande analys.

Tabell 4.2: Mortalitet for risk- och kontrollgrupp vid 30, 90 och 365 dagar fore balansering.

Mortalitet 30 dagar 90 dagar 365 dagar
Riskgrupp 164 (25,3 %) 228 (35,2 %) 321 (49,6 %)
Kontrollgrupp 563 (13,7 %) 780 (19,0 %) 1042 (25,4 %)

Tabell 4.2 visar hogre moralitet i riskgruppen an i kontrollgruppen vid samtliga uppf6ljningstider.
Skillnaden finns alltsa redan fore balansering vid 30, 90 och 365 dagar, vilket motiverar behovet av
metodologisk balansering innan jamforelser mellan grupperna gors.

Analys av radata for de ingdende kovariater visade att laboratorievirden saknades for ett betydande
antal observationer. Saknade laboratorievirden forekom for samtliga inkluderade
laboratorievariabler. Antalet patienter med saknade varden uppgick till 446 for BUN, 445 for
kreatinin, 470 for glukos och 456 for natrium. Detta motsvarar cirka 9 % saknade viarden per
laboratorievariable i den totala kohorten (N=4747).

4.2 Skillnader i baslinjekovariater mellan metodvarianter

I detta avsnitt redovisas hur de databehandlingssteg som ingér i metodvariationerna paverkar
fordelningen av centrala kovariater fore balansering. PS-stratifiering utviarderades i tre varianter
(Variant 1—3) enligt avsnitt 3.7.1.1, ddr varje efterféljande variant introducerar ett ytterligare
databehandlingssteg. CEM presenteras i tvad varianter som skiljer sig gentemot hantering av
extremvirden.

PS-stratifiering utvirderas i tre varianter. Variant 1 anvindes som referens utan median imputering
och ingar inte i den fortsatta resultatredovisningen for att saknade virden méste hanteras. Resultaten
redovisas darfor for Variant 2-3, dar medianimputering anviands for att hantera saknade
laboratorievarden. I den slutgiltiga analysen anvinds Variant 3 som huvudkonfiguration.
Omfattningen av saknade laboratorieviarden i baslinje redovisas i avsnitt 4.1 och paverkar sarskilt
Variant 1 som genomfors utan imputering.

For CEM utvarderades tva specifikationer som skiljde sig at i hanteringen av extremvirden. Tabell
4.3 redovisar resultaten for specifikationen utan stodbegriansning, medan Tabell 4 avser
specifikationen med stodbegransning. Inga markanta skillnader i SMD-varden observerades mellan
specifikationerna, och utfallet var identiskt i bada fallen.
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4.3 Patienturval efter balansering

I detta avsnitt redovisas patienturvalet efter tillimpning av respektive balanseringsmetod. For varje
metod anges antal inkluderade patienter samt fordelningen mellan risk- och kontrollgrupp i de
slutliga analyserna.

4.3.1 Coarsened Exact Matching

Efter tillimpning av CEM inkluderades 1 219 patienter i den matchade kohorten, i bdde CEM utan
stodbegransning och CEM med percentilbaserad stodbegriansning (2a och 98e percentilen). Av dessa
tillhorde 427 patienter riskgruppen och 792 patienter kontrollgruppen. Observationer utan giltig
match exkluderades och ingick inte i den fortsatta analysen.

4.3.2 Propensity score-stratifiering
Resultaten for PS-stratifiering redovisas for Variant 2—3, dar Variant 3 utgor huvudkonfigurationen
i den slutgiltiga analysen.

Efter PS-stratifiering i Variant 2—3 inkluderades samtliga patienter i den fortsatta analysen. Den
stratifierade populationen omfattade 4747 patienter, varav 647 patienter riskgruppen och 4100
patienter kontrollgruppen. Inga observationer exkluderades i samband med stratifieringen och
patienturvalet motsvarade darmed den ursprungliga studiepopulationen.

4.3.3 Nearest Neighbor Matching med caliper
Efter NNM med caliper inkluderades 599 matchade par, vilket resulterade i en slutlig matchad kohort
om 1198 patienter. Av dessa tillhérde 599 patienter riskgruppen och 599 patienter kontrollgruppen.

4.4 Kovariatbalans efter balansering

I detta avsnitt redovisas kovariatbalansen efter tillimpning av respektive balanseringsmetod (Tabell
4.3—4.7). For varje metod presenteras medelvirden for samtliga kovariater i risk- och
kontrollgrupperna, samt tillhérande SMD varden. Tabellerna ger den huvudsakliga redovisningen av
balansutfallet, inklusive de metodspecifika varianter som utvirderas.

441 CEM

Tabell 4.3 nedan redovisar, for CEM-varianten utan hantering av extremvéarden, medelvirden for
alder, kon och Kkliniska variabler i risk- och kontrollgruppen samt tillhérande SMD-véarden efter
matchning. Tabellen méjliggor jamforelse av gruppernas kovariater efter matchning.
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Tabell 4.3: Kovariater medelvirden samt SMD-varden for risk- och kontrollgrupp efter CEM

implementerades utan hantering av extremvarden.

Variabel Kontrollgruppens Riskgruppens SMD
medelvirde medelvirde

Alder (ar) 70,33 70,24 0,0080
Main (andel) 0,59 0,59 0,00
BUN (mg/dl) 37,67 36,55 0,045
Kreatinin (mg/dl) 2,05 2,17 0,061
Glukos (mg/dl) 158,01 159,47 0,016
Natrium (mmol/1) 139,00 138,77 0,067

Tabell 4.4 nedan redovisar, for CEM-varianten med hantering av extremvirden, medelviarden for
alder, kon och kliniska variabler i risk- och kontrollgruppen samt tillhérande SMD-virden efter
matchning. Tabellen mojliggor jamforelse av gruppernas kovariater efter matchning.

Tabell 4.4: Kovariater medelvirden samt SMD-viarden for risk- och kontrollgrupp efter CEM

implementerades med hantering av extremvarden.

Variabel Kontrollgruppens  Riskgruppens SMD
medelvirde medelvirde

Alder (ar) 70,33 70,24 0,0080
Miin (andel) 0,59 0,59 0,00
BUN (mg/dl) 35,43 34,82 0,032
Kreatinin (mg/dl) 1,86 1,97 0,086
Glukos (mg/dl) 152,46 154,12 0,025
Natrium (mmol/l1) 139,93 138,70 0,054

442 PS-stratifiering

PS-stratifiering redovisas for Variant 2 och Variant 3. Variant 3 ar huvudkonfigurationen medan
Variant 2 anviands som jamforelse.

Tabell 4.5 visar att Variant 2 ger kvarvarande obalans framst for kreatinin (SMD=0,38) och BUN
(SMD=0,19), medan ovriga kovariater har ligre SMD efter balansering. I Tabell 4.6 férbéttras
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balansen i Variant 3, sarskilt for BUN (SMD=0,117) och kreatinin (SMD=0,160). For alder, kon,
glukos och natrium ar SMD-vardena laga efter balansering.

Tabell 4.5: Kovariater medelvirden samt SMD-viarden for risk- och kontrollgrupp efter PS-
stratifiering Variant 2 (medianimputering, utan logip-transformering) implementerades.

Variabel Kontrollgruppens  Riskgruppens SMD
medelviirde medelvirde

Alder (ar) 67,84 66,64 0,09
Min (andel) 0,51 0,46 0,11
BUN (mg/dl) 20,93 22,11 0,19
Kreatinin (mg/dl) 1,16 1,34 0,38
Glukos (mg/dl) 133,72 131,08 0,06
Natrium (mmol/l) 139,26 139,61 0,11

Tabell 4.6: Kovariater medelvirden samt SMD-viarden for risk- och kontrollgrupp efter PS-

stratifiering Variant 3 (medianimputering och logip-transformering) implementerades.

Variabel Kontrollgruppens  Riskgruppens SMD
medelvirde medelvirde
Alder (ar) 67,72 67,81 0,010
Min (andel) 0,50 0,49 0,022
BUN (mg/dl) 21,16 21,00 0,117
Kreatinin (mg/dl) 1,18 1,25 0,160
Glukos (mg/dl) 133,17 133,11 0,022
Natrium (mmol/1) 139,30 139,20 0,007

4.4.3 NNM med caliper

NNM med caliper redovisas som en 1:1 matchning med fast caliper. Tabell 4.7 visar kovariatbalansen

efter matchning.

Tabell 4.7 visar att NNM med caliper ger lag obalans for de flesta kovariater. Den storsta kvarvarande
obalansen ses for &lder (SMD=0,133), medan kreatinin ligger nira grinsen (SMD=0,098). Ovriga
kovariater har lagre SMD-varden (SMD < 0,056) efter balansering. Jamfort med baslinje (Tabell 4.1)
minskade obalansen tydligt for BUN och kreatinin, medan alder kvarstar som den mest obalanserade
kovariaten efter denna metod.
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Tabell 4.7: Kovariater medelvirden samt SMD-virden for risk- och kontrollgrupp efter NNM med

caliper implementerades.

Variabel Kontrollgrupps Riskgrupps SMD
medelvirde medelvirde
Alder (ar) 71,15 69,39 0,133
Main (andel) 0,57 0,55 0,037
BUN (mg/dl) 34,63 33,58 0,049
Kreatinin (mg/dl) 1,88 1,99 0,098
Glukos (mg/dl) 147,64 151,97 0,056
Natrium (mmol/1) 139,04 138,92 0,023

444 Sammanfattning av balansutfall
Sammanfattningsvis gav CEM utan extremviardeshantering max SMD = 0,067 och CEM med
extremvirdeshantering max SMD = 0,086 (Tabell 4.3 och Tabell 4.4). For PS-stratifiering gav Variant
3 lagre obalans an Variant 2, sdrskilt for BUN och kreatinin (Tabell 4.5 och 4.6). Efter NNM med
caliper kvarstod &lder som den mest obalanserade kovariaten (SMD = 0,133) (Tabell 4.7).

For utvalda kontinuerliga laboratorievariabler visas tathetsdiagram fore och efter balansering nedan
mellan grupper med CCI < 5 och CCI > 5.

Figurerna anvinds illustrativt for att visa hur férdelningarnas form, ldge och spridning forandras
genom balansering. Figur 4.1 presenterar resultat for CEM-variant utan hantering av extremvirden
(se Tabell 4.3 och Tabell 4.4 for skillnader i CEM varianterna), Figur 4.2 for PS-stratifiering variant 3
och Figur 4.3 for Nearest Neighbor matching med caliper. For varje variabel presenteras tva paneler,
dir den vinstra visar den obalanserade fordelningen och den hdgra den balanserade.
Téthetskurvorna representerar patienter med CCI < 5 (blé linje) respektive CCI > 5 (orange linje).

Fardelningsbalans fore och efter balansering med Coarsened Exact Matching, Figur 4.1
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Figur 4.1: Visar tathetsfordelningar for utvalda kontinuerliga laboratorievariabler fore och efter

balansering med CEM.
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Férdelningsbalans fire och efter balansering med Propensity score-stratifiering, Figur 4.2
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Figur 4.2: Visar tithetsfordelningar for utvalda kontinuerliga laboratorievariabler fore och efter

balansering med PS-stratifiering variant 3.

Fardelningsbalans fore och efter balansering med MNearest Neighbor Matching, Figur 4.3
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Figur 4.3: Visar tithetsfordelningar for utvalda kontinuerliga laboratorievariabler fore och efter

balansering med NNM med caliper.

For att ytterligare visualisera kovariatbalansen efter respektive balanseringsmetod presenteras i Figur
4.4—4.6 metodspecifika diagram 6ver SMD per kovariat. Figurerna anvinds illustrativt for att visa
hur kovariatbalansen foréandras fore och efter balansering, dar SMD redovisas for grupperna fore
respektive efter metodtillimpning. Figur 4.4 avser CEM, Figur 4.5 PS-stratifiering Variant 3 och Figur
4.6 NNM med caliper. Av figurerna framgir att SMD-virdena reduceras och narmar sig

acceptanstroskeln efter varje genomford balanseringsmetod.
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Kovariatbalans fore och efter CEM, Figur 4.4
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Figur 4.4: Visar standardiserade medelskillnader (SMD) for samtliga kovariater fore och efter
balansering med Coarsened Exact Matching, diar bla punkter anger fére och orange punkter efter
balansering.

Kovariatbalans fére och efter PS-stratifiering, Figur 4.5
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Figur 4.5: Visar standardiserade medelskillnader (SMD) for samtliga kovariater fore och efter
balansering med ps-stratifiering (Variant 3), med bld punkter fére och orange punkter efter
balansering.

Kovariatbalans fére och efter Nearest Neighbor matching med caliper, Figur 4.6
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Figur 4.6: Visar standardiserade medelskillnader (SMD) for samtliga kovariater fore och efter
balansering med Nearest Neighbor matching med caliper, dar bl punkter representerar fére och
orange efter balansering.
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4.5 Utfall efter balansering (mortalitet)

I detta avsnitt redovisas mortalitet som utfall efter balansering. Tabell 4.8 sammanfattar mortalitet
vid 30, 90 och 365 dagar for risk- och kontrollgruppen efter CEM, PS-stratifiering och NNM med
caliper. For PS-stratifiering redovisas bade Variant 2 och Variant 3 i Tabell 4.8, dar Variant 3 utgor
huvudresultatet och Variant 2 anvinds som jaimforelse (se avsnitt 3.7.1.1).

For att ge en overskadlig visualisering presenteras aven Figur 4.7, dar mortaliteten fore och efter
balansering illustreras per metod och tidsintervall. Figuren 6 visar endast huvudkonfigurationerna,
medan jaimforelsen mellan PS-varianter redovisas i tabellen for att undvika en for komplex figur och
hélla presentationen kompakt.

For CEM var mortalitetsutfallen identiska mellan de tvd CEM-varianterna vid samtliga
uppfoljningstider, och darfor redovisas endast en CEM-serie i Figur 4.7.

Tabell 4.8: Mortalitet efter balansering per grupp i respektive metod for 30, 90 och 365 dagar. (Se
Tabell 4.2 for utgangsdata).

Grupp Dagar CEM for PS- PS- NNM
bada stratifiering stratifiering med
varianter Variant2 caliper

Variant 3
Riskgrupp 30 25,1 % 25,3 % 22,2 % 26,5 %
90 34,2 % 352 % 30,6 % 36,6 %
365 48,7 % 49,6 % 43,3 % 51,3 %
Kontrollgrupp 30 15,6 % 14,8 % 14,8 % 14,1 %
90 21,8 % 20,7 % 20,4 % 19,6 %
365 28,7 % 25,4 % 27,2 % 26,2 %

Tabell 4.8 visar att riskgruppen (CCI >5) har hogre mortalitet 4n kontrollgruppen (CCI < 5) vid 30,
60 och 365 dagar for samtliga metoderna, dar PS-stratifiering Variant 3 ger ldgst mortalitet vid 30
dagar (22,2 %) och 365 dagar (43,3 %), medan NNM med caliper ger hogst moralitet vid samtliga
tidpunkter (26,5 %, 36,6 %, 51,3 %).

Jamforelsen mellan PS-varianter visar att Variant 3 ger ldgre mortalitet i riskgruppen an Variant 2
vid alla tidpunkter (365 dagar: 43,3 % jamfort med 49,6%). I kontrollgruppen ligger mortaliteten
inom ett smalare intervall mellan metoderna och tidpunkterna.

Figur 4.7 visar samma monster som Tabell 4.8: det vill sdga att riskgruppen har hogre mortalitet 4n
kontrollgruppen vid samtliga tidpunkter. Skillnaden kvarstar efter balansering for alla metoder,
medan nivaerna varierar mellan metoderna.
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Mortalitet fore och efter balansering
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Figur 4.7: Stapeldiagram 6ver mortalitet vid 30 dagar, 9o dagar och 1 &r for tre
balanseringsmetoder: A CEM, B PS-stratifiering (Variant 3) och C NNM med caliper. For varje
uppf6ljning visas 1ag (CCI < 5) och hog (CCI > 5) samsjuklighet fore och efter balansering, enligt
Tabell 4.8.
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5 Analys och diskussion

I detta kapitel analyseras resultaten fran balanseringsmetoderna i relation till kohortens egenskaper
och klinisk relevans. Vidare diskuteras metodernas styrkor och begriasningar samt projektets
konsekvenser ur ett ekonomiskt, etiskt, socialt och miljomassigt perspektiv.

5.1 Overgripande tolkning av kohort och studiedesign

Denna studie syftar till att utvirdera algoritmiska metoder for kohortextraktion, matchning och
balansering i en retrospektiv observationsstudie baserad pA RWD fran MIMIC-IV. Analysen méste
darfor tolkas i ljuset av de metodologiska begrasningarna som foljer av en studiedesign, dar urvalet
inte kontrolleras genom slumpméssig tilldelning. Detta medf6r en 6kad risk for forvaxlingsfaktorer
och systematisk fel, vilket stiller krav pa metoder for att skapa jaimforbara grupper [12].

Vidare identifierar bdde Fan et al och Bai et al [31] att Charlson Comorbidity Index som en riskfaktor
for mortalitet for stroke . Samma exponering observeras i denna studie, med konsekvent hogre
mortalitet bland patienter med hogre samsjuklighet 6ver samtliga uppfoljningstider. Detta fynd
indikerar att sambandet har bevarats i de balanserade kohorterna.

5.2 Datamangd och kohortens efter datapipelinen

Den initiala strokepopulationen som identifierades i MIMIC-IV uppgick till 4747 patienter efter
inklusions- och exklusionskriterier for stroke, inklusive aldersgrans pa = 18 ar och ICD-10 kriterier.
Detta ar jamforbart med tidigare MIMIC-IV-baserade studier, Fan et al. (2025), som inkluderade
cirka 5 100 strokepatienter [31]. Bai et al. (2025) identifierade en storre strokepopulation om 9 713
patienter genom att inkludera bdde ICD-9- och ICD-10-koder [32].

I denna studie valdes enbart ICD-10-koder for kohortdefinition, da dessa representerar den senaste
kodversionen och mojliggor en mer konsekvent och standardiserad identifiering av diagnoser. ICD-
9-koder bedomdes vara mindre relevanta i detta sammanhang pa grund av storre heterogenitet i
kodningen. ICD-9 koder med ischemisk stroke hade storre behov av datarensning och harmonisering,
vilket riskerar att introducera ytterligare osidkerhet i kohortdefinitionen.

I den identifierade baspopulation av 4747 patienter utgjorde riskgruppen 647 patienter och
kontrollgruppen med 4100 patienter. Denna skillnad i gruppstorlek ar en viktig utgdngspunkt som
illustrerar att hog komorbiditet ar relativt ovanligt men visar sig vara forknippat med hogre utfall,
vilket korrelerar med de tidigare studier fran Fan et Al. och Bai et Al [31].

Antalet patienter som inkluderades i de slutliga analyserna varierade darefter avsevirt beroende pa
vald balanseringsmetod, vilket ar ett centralt fynd. Varje metod leder till en viss bortfallsniva och
dirmed en definition av vilken del av populationen som analyseras.

CEM metodvarianterna resulterade i en matchad kohort om 1219 patienter med 427 som tillhérde
riskgruppen och 792 i kontrollgruppen. PS-stratifiering inkluderade samtliga 4747 patienter, det vill
sdga hela den studiepopulationen som beholls da ingen observation exkluderades. Nearest Neighbor-
matchning genererade 1198 patienter bestdende av 599 individer fran riskgruppen och 599 individer
fran kontrollgruppen, vilket speglar metodens 1:1-matchningsprincip.
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Denna variation i kohortstorleken belyser den fundamentala avvigningen mellan kovariatbalans och
behallen urvalsstorlek. CEM och NNM med caliper innebir att cirka 75 % av ursprungspopulationen
forlorades pa grund av markningskrav, medan Propensity score-stratifiering bevarade 100 % med
bekostnad att grupperna jaimfors inom strata snarare dn parvis matchade.

Att varje metod implicit avgransar populationen olika ar en viktig metodologisk konsekvens i
observationsstudier. Valet av balanseringsstrategi kan darfor paverka bade den interna
jamforbarheten och resultatens externa validitet.

5.3 Baslinjeobalans i kovariater

Fore balansering observerades tydliga skillnader i kovariat obalans mellan risk- och kontrollgruppen,
se Tabell 4.1. Patienter med hogt CCI-poing var generellt dldre och uppvisade hogre nivaer av de
inkluderade laboratorievirdena. Sarskilt uttalad var obalansen for njurfunktionsrelaterade variabler
dir BUN och kreatinin visade SMD virden for 0,71 och 0,60 respektive. Aven &lder och glukos visade
mattlig obalans med SMD 6ver 0,1, medan natrium redan vid baslinjen var relativt fordelat.

Patienter med hog samsjuklighet tenderar att vara dldre och lida av kroniska sjukdomar som paverkar
njurfunktion, vilket forklarar hogre blodureakviave (BUN) och kreatinin laborationsviarden. Samtidigt
innebar denna baslinjeobalans att en ojusterad utfallsjaimforelse mellan grupperna sannolikt skulle
reflektera systematisk bias snarare dn enbart det kausala sambandet mellan exponeringsnivan (hog
och lag CCI poing) och utfall.

Fore balansering av kovariat uppvisade riskgruppen en avsevart hogre 30-dagarsmortalitet jamfort
med kontrollgruppen (25,3 % respektive 13,7 %), se Tabell 4.2. Ett liknande monster observerades
inte enbart for 30-dagarsmortalitet, utan dven vid 9o- och 365 dagar, dar riskgruppen konsekvent
uppvisade ndstan dubbelt sd hog mortalitet jamfort med kontrollgruppen. Dessa skillnader kan delvis
forklaras av de observerade obalanserna i baslinjen, dar hogre alder samt samre laborationsviarden
péaverkar ocksd paverkar mortaliteten. Detta utgor den centrala motivationen for att tillimpa
balanseringsmetoder i studien, med syfte att reducera systematiska skillnader i kovariatférdelningar
och mgjliggora en mer rattvisande jamforelse av mortalitetsutfall.

5.4 Effekten av balanseringsmetoder
Efter tillimpning av balanseringsmetoderna kunde effekten p& kovariatbalans analyseras
systematiskt. I detta avsnitt utvdrderas i vilken utstriackning respektive metod reducerade
observerade obalanser mellan risk- och kontrollgrupp. Tabell 4.3—4.7 sammanfattar
kovariatbalansen fore och efter balansering med hjalp av SMD. Resultaten for de tre
tillvigagdngssitten analyseras och jamfors nedan.

541 CEM

For CEM utvarderades tva specifikationer som var identiska avseende kovariater och kvantilbaserade
kategorisering, och som enbart skilde sig i hanteringen av extremvarden. Tabell 4.3 redovisar CEM
utan stodbegransning (fullt kovariatintervall), medan Tabell 4.4 avser CEM med percentilbaserad
stodbegransning dar intervallet begransades till 2a och 98e percentilen fére kategorisering och
matchning. Inga markanta skillnader i SMD-viarden observerades mellan specifikationerna, och
utfallet var identiskt i bada fallen.

CEM resulterade i mycket hog kovariatbalans bland de matchade individerna. De standardiserade
medelskillnaderna for samtliga inkluderade kovariater reducerades till nira o, vilket innebér att risk-
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och kontrollgruppen i den matchade kohorten var i stort sett identiska avseende samtliga kovariat, se
Tabell 4.3.

Bland de utvirderade metoderna uppniddde CEM diarmed den mest omfattande reduktionen av
observerade skillnader mellan grupperna. Detta indikerar att matchningsstrategin varit effektiv, dar
kontinuerliga variabler kategoriserats och individer matchats inom samma intervall, vilket
mojliggjorde konstruktionen av mycket jamforbara grupper.

Den hoga graden av kovariatbalans uppnaddes pd bekostnaden av ett betydande bortfall av
observationer. Kohorten reducerades frin 4747 till 1219 patienter efter CEM, vilket innebar att cirka
74 % av den ursprungliga populationen exkluderades pa grund av avsaknad av lampliga matchningar.

I riskgruppen exkluderades 220 av 647 patienter, motsvarande ungefar 34 %, medan 3308 av 4100
patienter i kontrollgruppen inte kunde matchas, vilket motsvarar ett bortfall pa cirka 81 %. Den
resulterande matchade kohorten utgér darmed en mer selektiv delmidngd av den ursprungliga
strokepopulationen.

CEM kriavde manuell justering av kvantilstorlekar for kontinuerliga kovariater, givet
datafordelningen i de laboratorievariabler som ingick i analysen. Valet av kvantilgranser paverkade
vilka observationer som kunde matchas och darmed sammanséttningen av den matchade kohorten.
Detta innebir att resultaten i viss utstrackning r beroende av datakillans egenskaper, vilket kan
péverka den externa validiteten.

Samtidigt 4r denna egenskap ocksad en av fordelarna med CEM, d& metoden per konstruktion
garanterar exakt balans inom de definierade kategorierna for varje kovariat. Detta minskar behovet
av efterfoljande balanskontroller och justeringar, vilket skiljer CEM fran propensity score-baserade
metoder dir balans endast uppnés i forvantan och maste verifieras empiriskt. I féreliggande analys
resulterade CEM i tydligt forbattrad kovariatbalans, men till priset av ett reducerat analysunderlag,
vilket kan paverka precisionen i effektskattningarna. Resultaten illustrerar dirmed den vilkinda
avvigningen vid anvindning av strikta matchningsmetoder som CEM [34].

I foreliggande studie inkluderades sex kovariater i matchningen, vilket ligger inom det intervall dar
CEM enligt tidigare litteratur bedomts vara sarskilt val lampat [34]. Detta talar for att metoden i detta
sammanhang erbjuder en rimlig balans mellan férbattrad kovariat kontroll och bibehéllen analytisk
precision, trots reducering av studiepopulationen.

5.4.2 PS-stratifiering

PS-stratifiering resulterade i en effektiv balanseringsmetod samtidigt som hela studiepopulationen
bevarades, men resultaten behover tolkas i ljuset av att metoden utvarderades i tre varianter (Variant
1—3) dar varje efterfoljande variant adderade ett databehandlingssteg medan 6vriga komponenter
holls konstanta. Variant 1 var en ren referensvariant utan hantering av saknade varden eller
extremvirden och redovisas inte vidare i resultatet eftersom saknade virden méste hanteras.

I Variant 2—3 anvidndes medianimputering fore PS-skattning, vilket mojliggjorde att samtliga 4747
patienter inkluderades i analysen och att inga observationer exkluderades vid stratifieringen. I
Variant 2 kvarstod dock tydliga obalanser framst for kreatinin (SMD=0,38) och BUN (SMD=0,19),
medan 6vriga kovariater uppvisade lagre SMD efter balansering, se Tabell 4. 5.
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Variant 3 kombinerade medianimputering med logip-transformering av BUN och kreatinin fore PS-
skattning, vilket férbattrade balansen jamfért med Variant 2, sarskilt for BUN (SMD=0,117) och
kreatinin (SMD=0,160), samtidigt som alder, kon, glukos och natrium uppvisade ldga SMD (Tabell
4.6).

Till skillnad fran CEM, som per konstruktion sékerstiller balans inom de definierade kategorierna for
varje kovariat, ger PS-stratifiering ingen formell garanti for fullstandig balans pa enskilda kovariater.
Kvarvarande obalanser efter stratifiering speglar darfor en metodologisk begransning snarare dn
bristande implementering, och ar en kind egenskap hos PS-baserade metoder [34].

En viktig fordel med ps-stratifiering dr att analysen baseras pa den hela initiala kohorten, vilket bidrar
till hogre representativitet och battre generaliserbarhet. Resultaten efter stratifiering kan darmed
tolkas som mer direkt applicerbara pd den underliggande populationen, dven om viss kvarvarande
obalans accepteras.

Sammantaget visar resultaten att PS-stratifiering erbjuder en balanserad kompromiss mellan
kovariatbalans och generaliserbarhet, dir ndgot mindre precis balans accepteras for att bevara
kohortens fulla bredd.

5.4.3 NNM med caliper

NNM med caliper forbittrade kovariatbalansen jamfort med baslinjen och reducerade obalanserna
for majoriteten av kovariaterna, se Tabell 4.7. Balansen for kontinuerliga laboratorievariabler var
genomgiende god efter matchning, medan den storsta kvarvarande obalansen &terfanns for alder.

Den forbattrade balansen uppnéiddes till priset av ett betydande bortfall av observationer. Kohorten
reducerades fran 4747 till 1198 patienter efter NNM med caliper metod, vilket innebéar att ungefir 75
% av den ursprungliga populationen exkluderades for att mgjliggora parvis matchning. I riskgruppen
inkluderades 599 av 647 patienter, omkring 93 %, medan kontrollgruppen reducerades till 599
individer, motsvarande cirka 15 %. Detta innebar att en omfattande andel av kontrollerna
exkluderades.

Den héga andelen inkluderade patienter i riskgruppen indikerar en god 6verlapp i propensity score-
fordelningen, vilket innebér att ménga behandlade individer hade jamfoérbara kontroller inom det
tillitna caliper-intervallet. En mindre uttalad skillnad i gruppstorlek mellan risk- och
kontrollgruppen hade sannolikt mgjliggjort inkludering av en stérre andel av den ursprungliga
populationen, vilket kan ses som en potentiell fordel med NNM med caliper-metod, d& den ger hogre
grad av jamforbarhet mellan grupperna.

Det omfattande bortfallet ar samtidigt en forvantad konsekvens av matchning med caliper, dar ett
maximalt tilldtet avstand i propensity score anviands for att undvika otillrackligt jamférbara par. En
snévare caliper forbattrar typiskt jamforbarheten och reducerar bias, men leder ocksa till att fler
individer saknar match och exkluderas, vilket kan minska precisionen och péverka
generaliserbarheten. Att dlder kvarstod som den storsta obalansen kan indikera att variabeln har
stark koppling till propensity score och darmed &r svar att utjimna fullstindigt genom enbart
narhetsmatchning [33].

NNM med caliper beholl dock en storre andel individer frén riskgruppen dn CEM och uppnadde hog
balans for de flesta kovariater, men med kvarstiende méttlig obalans i dlder. Detta resulterar i ett
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selekterat analysurval som kan paverka generaliserbarheten, samtidigt som jamférbarheten mellan
grupperna forbattras.

5.5 Forandring i utfall

Efter balanseringen observerades en 30-dagarsmortalitet i riskgruppen som varierade mellan 22—27
%, samt mellan 14—16 % i kontrollgruppen, beroende pa vald metod, se Tabell 4.8. Vid 9o dagar
uppgick mortaliteten till cirka 31—37 % respektive 20—22 %, och vid 365 dagar till cirka 43—-51 %
respektive 26—29 %.

Utgéngspunkten for tolkningen av utfall méste tas i Tabell 4.2, dir riskgruppen har hogre mortalitet
an kontrollgruppen vid samtliga uppfoljningstidpunkter (25,3 % vs 13,7 % vid 30 dagar, 35,2 % vs
19,0 % vid 90 dagar och 49,6 % vs 25,4 % vid 365 dagar). Mot denna referenspunkt visar Tabell 4.8
att PS-stratifiering ger olika utfall beroende pa variant, vilket behéver diskuteras explicit.

For PS-stratifiering ligger Variant 2 narmast utgangsdata. I riskgruppen ar mortaliteten identisk med
Tabell 4.2 vid 30, 90 och 365 dagar (25,3 %, 35,2 %, 49,6 %), vilket innebar att Variant 2 inte forandrar
riskgruppens nivéer i relation till referensen. I kontrollgruppen avviker Variant 2 daremot nagot fran
utgdngsdata vid 30 och 9o dagar (14,8 % respektive 20,7 % jamfort med 13,7 % och 19,0 %), medan
365-dagarsmortaliteten dr ofordndrad (25,4 %). Sammantaget innebér detta att Variant 2 terger
utgdngsnividerna mycket vil i riskgruppen och nira i kontrollgruppen, men med en mindre
forskjutning uppat i kontrollgruppen vid kortare uppf6ljning.

PS-stratifiering Variant 3 ligger tydligare langre frdn utgangsdata, framfor allt i riskgruppen.
Riskgruppens mortalitet ar lagre an i Tabell 4.2 vid samtliga tidpunkter (22,2 %, 30,6 %, 43,3 %
jamfort med 25,3 %, 35,2 %, 49,6 %), vilket innebir att Variant 3 ger en storre nedjustering av
riskgruppens nivaer relativt referensen. I kontrollgruppen ar avvikelserna sm& men konsekvent
positiva, med 14,8 %, 20,4 % och 27,2 % jamfort med 13,7 %, 19,0 % och 25,4 %. Detta betyder att
Variant 3 bade sanker riskgruppens mortalitet mer och samtidigt hojer kontrollgruppens mortalitet
nédgot jamfort med utgdngsdata, vilket sammantaget minskar skillnaden mellan grupperna mer an
Variant 2.

For CEM ér det centralt att Tabell 4.8 redovisar CEM for bdda varianter, vilket innebér att utfallet ar
identiskt mellan CEM-varianterna. Ddrmed finns ingen variantspecifik skillnad att tolka for CEM, till
skillnad fran PS-stratifiering diar Variant 2 och Variant 3 ger olika avstand till utgangsdata.

Samtliga mortalitets nivier kan jamforas med resultaten fran Fan et al. (2025) [31], som rapporterade
en mortalitet om 15,9 % vid 30 dagar, 20,0 % vid 90 dagar och 26,6 % vid ett ar for patienter med
ischemisk stroke i MIMIC-IV [31], samt med Bai et al. (2025) [32], dir 30-dagarsmortaliteten
uppgick till 21,2 % bland kritiskt sjuka strokepatienter [32].

Att mortalitetsnivierna i denna studie ligger i liknande intervall som i tidigare arbeten indikerar att
mortaliteten i uppfoljningstidpunkterna och utfallets monster ar jamforbara. Samtidigt kan
skillnader i absoluta nivéer forklaras av variationer i studiepopulationens sammansattning, inklusive
skillnader i inklusions- och exklusionskriterier samt graden av exponeringsnivan.

En konsekvent observation Gver samtliga metoder ar att skillnaden i mortalitet mellan risk-och
kontrollgrupp minskar efter balansering, se Figur 4.7.
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Efter balanseringsmetoderna reducerades dessa skillnader oavsett metod, dven om graden av
reduktion varierade. Detta tyder pa att en del av den initialt observerade skillnaden i utfall drevs av
forvaxlingsfaktorer frén de kovariat som valdes i studien, namligen alder, komorbiditet och
laboratorieviarden. Trots skillnaden i exponeringsnivan mellan risk- och kontrollgruppen lag det
bakomliggande faktorer som paverkade utfallet.

Att skillnaden i mortalitet mellan risk- och kontrollgrupp kvarstar efter balansering indikerar att hog
samsjuklighet, mitt som CCI ar associerad med sdmre utfall dven efter justering for observerade
kovariater.

5.6 Begransningar

Denna studie har ett antal begrdnsningar som péaverkar tolkningen av resultaten, deras
generaliserbarhet och i vilken utstrackning observerade skillnader kan forstas som kausala. Dessa
begriansningar ar kopplade till datakillan, operationalisering av exponering och kohort, urvalet av
kovariater, de antaganden som kriavs for kausal inferens i observationsdata samt val av
balanseringsmetoder.

Analysen baseras uteslutande pa MIMIC-IV, vilket innebir att resultaten speglar en specifik
patientpopulation och en given vardkontext. Aven om MIMIC-IV ir en etablerad och rik datakilla
kan lokala skillnader i vardpraxis, patienturval och dokumentationsrutiner paverka bade kovariat
monster och utfall. Avsaknaden av en extern valideringskohort begriansar moéjligheten att prova om
balansutfall och effektskattningar dr stabila i andra kliniska miljoer, vilket i sin tur kan minska den
externa validiteten.

En central avgransning ar urvalet av kovariater som inkluderats i balanseringen. Studien fokuserade
pa demografiska variabler och fyra laboratoriematt, dels for att mojliggora en systematisk jamforelse
mellan metoderna, dels for att undvika en alltfor komplex PS-modell. Samtidigt innebér ett smalare
kovariatunderlag att relevanta forviaxlingsfaktorer kan ha utelamnats. Eftersom PS-ramverket bygger
pé antagandet om stark ignorerbarhet, att behandlingstilldelningen 4r oberoende av potentiella utfall
givet observerade kovariater kan forvaxlingsfaktorer kvarsta eller vara bristfalligt uppmatta [33].
Detta ar sarskilt relevant i en retrospektiv kontext dar registrering, mattidpunkter och saknade viarden
inte kan standardiseras utifran forskningsfragan, och dar méitfel kan paverka bade PS-skattning och
balansdiagnostik.

Exponeringen operationaliserades som en binir indelning av CCI (CCI> 5 respektive CCI < 5).
Indelningen underldttar metodjamforelse och tolkning men reducerar information genom att
variation inom grupperna inte beaktas. Ett alternativ hade varit att modellera CCI kontinuerligt eller
anvinda fler kategorier, vilket potentiellt hade kunnat finga mer gradvisa samband mellan
samsjuklighet och mortalitet. Ett sddant uppligg hade samtidigt stillt andra krav pé
matchningsstrategi och balansdiagnostik.

Kohortdefinitionen baserades enbart pa ICD-10-koder, vilket gav en konsekvent identifiering men
exkluderade patienter kodade med ICD-9. Detta kan ha paverkat kohortens storlek och
sammanséttning, och dirmed bade representativitet och precision. I observationsstudier dr sddana
operationaliseringar sarskilt viktiga eftersom urvalet av population i praktiken definierar vilken
malpopulation resultaten kan generaliseras till.
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Valet av balanseringsmetoder var avsiktligt och speglar tre etablerade strategier med olika
avvagningar: CEM, PS-stratifiering och NNM med caliper. CEM kan, givet vald grovindelning,
sdkerstilla balans inom de definierade kategorierna for varje kovariat, men ar samtidigt beroende av
hur coarsening specificeras och kan leda till exkludering av observationer [34]. I denna studie kravde
CEM manuell justering av kvantilgranser for kontinuerliga laboratorievariabler, vilket paverkade
vilka individer som kunde matchas och darmed sammanséttningen av den matchade kohorten. Detta
innebar att resultaten i viss utstrackning blir beroende av datakillans fordelningsegenskaper, vilket
kan begransa overforbarheten till andra populationer.

Framtida arbete skulle kunna stirka resultaten genom robusthetsanalyser som explicit provar
kanslighet for metodval och antaganden. Exempel ar att variera antal strata vid PS-stratifiering (t.ex.
fler strata for att reducera kvarvarande obalans), prova alternativa caliper-bredder, samt genomfora
tydligare diagnostik av 6verlapp/positivity for att identifiera det omride dar jamforelser ar mest
rimliga [33]. Ytterligare utveckling kan dven inkludera mer flexibla metoder for PS-skattning, sisom
maskininlarningsbaserade modeller, vilka i senare litteratur lyfts som potentiellt battre pa att fainga
komplexa och icke-linjara samband [33]. Sddana angreppssitt ldg dock utanfér ramen for detta
arbete, som primart syftade till en metodjamforelse av etablerade balanseringsstrategier.

I detta arbete valdes CEM, PS-stratifiering och NNM med caliper eftersom de representerar tre
konceptuellt distinkta och viletablerade angreppssiatt med tydliga och jamfoérbara avvigningar
mellan kovariatbalans, urvalsstorlek och generaliserbarhet. Detta mdjliggjorde en systematisk
jamforelse av balanseringsstrategiernas praktiska konsekvenser snarare dn en uttommande
metodinventering. Samtidigt finns ett flertal andra relevanta balanseringsmetoder som hade varit
intressanta att undersoka, sdsom viktbaserade tillvigagangssitt, alternativa matchningsstrategier
och mer flexibla algoritmiska l6sningar. Dessa metoder inkluderades dock inte inom ramen for detta
arbete, frimst av tidsmaissiga och praktiska skil. Fokus lades i stillet pa att genomfora en fordjupad
och jamforbar analys av ett begriansat antal metoder med tydlig klinisk och metodologisk forankring.

PS-stratifiering bevarar i regel hela kohorten och kan darfor ge hogre representativitet, men metoden
ger ingen formell garanti for fullstdndig balans for varje enskild kovariat; balansutfallet paverkas av
stratifieringsupplagg, exempelvis antal strata, och behdver verifieras empiriskt [33]. Nearest
Neighbor matching med caliper begriansar matchning till individer med tillrackligt nara PS, vilket
typiskt forbattrar jamforbarheten, men leder samtidigt ofta till bortfall niar lampliga matcher saknas.
Detta illustrerar en bias—varians-avvagning dar striktare caliper kan minska bias men samtidigt
reducera urvalsstorleken och diarmed precisionen; etablerad praxis beskriver ofta 0,2
standardavvikelser av logiten for PS som en rimlig kompromiss [33]. I linje med modern
metodutveckling ar det ocksa virt att betona att bedomning av balans, exempelvis via SMD <0,1 ar
central och mer robust dn signifikansbaserade jaimforelser som péverkas av urvalsstorlek [33].

Framtida arbete skulle kunna stirka resultaten genom robusthetsanalyser som explicit provar
kanslighet for metodval och antaganden. Exempel ar att variera antal strata vid PS-stratifiering,
prova alternativa caliper-bredder, samt genomféra tydligare diagnostik av 6verlapp for att identifiera
det omrade dar jamforelser 4r mest rimliga [33]. Ytterligare utveckling kan dven inkludera mer
flexibla metoder for PS-skattning, sdsom maskininlarningsbaserade modeller, vilka i senare litteratur
lyfts som potentiellt biattre pé att finga komplexa och icke-linjara samband [33]. Sddana angreppssitt
lag dock utanfor ramen for detta arbete, som primaért syftade till en metodjamforelse av etablerade
balanseringsstrategier.
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Sammantaget innebér studiens avgransningar att resultaten bor tolkas i ljuset av de metodologiska
antaganden som kravs for kausal inferens i observationsdata och de praktiska avviagning som
balanseringsmetoder medfor mellan intern validitet, generaliserbarhet och urvalsstorlek.

5.7 Konsekvensanalys
I detta avsnitt analyseras konsekvenser ur ett ekonomiskt, etiskt, socialt och miljomassigt perspektiv
irelation till anvindning av retrospektiva kohortstudier med RWD.

Ur ett ekonomiskt perspektiv utgér retrospektiva kohortstudier en mer kostnadseffektiv
forskningsansats jamfort med prospektiva studier. Eftersom datasamlingen redan &r gjord, som i
detta arbete med strokedata fran MIMIC-IV, vilket mdjliggor snabbare evidensgenerering och kan
avlasta sjukvarden genom tidigare implementering av effektiva behandlingar.

Ur ett etiskt perspektiv medfér anvindning av redan insamlade och anonymiserade patientdata
tydliga fordelar. I detta projekt utnyttjades MIMIC-IV, dir starka dataskyddsatgirder och
ursprungligt informerat samtycke mojliggjorde forskning utan att riskera intrang i patienternas
integritet.

Ur ett socialt perspektiv kan balanseringsalgoritmer i kohortstudier hjilpa till att identifiera kausala
samband adven i heterogena patientgrupper. Genom att statisiskt justera skillnader mellan olika
undergrupper av patienter 6kar man resultatens generaliserbarhet jamfort med RCT-studier. P4 sikt
kan detta bidra till mer jamlik vard, da evidens som framkommer géller fér bredare samhallsgrupper
snarare &n enbart en homogengrupp.

Ur ett miljomassigt perspektiv har detta arbete ingen direkt inriktning pa héllbarhet. Daremot &ar
anvindningen av redan existerande digitala databaser som MIMC-IV kan indirekt minska behovet av
resursintensiva kliniska studier vilket i viss man kan bidra till minskad miljopaverkan.
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6 Slutsatser

Detta examensarbete har adresserat de metodologiska utmaningar som uppstar vid extraktion och
balansering av kliniska studiekohorter frin RWD genom en jimforande analys av tre algoritmiska
balanseringsmetoder tillimpade pa strokepatienter i MIMIC-IV. Studien har visat hur valet av metod
paverkar kovariatbalans, urvalsstorlek och darmed den praktiska avvigningen mellan intern validitet
och generaliserbarhet. En samlad jamforelse av de implementerade metoderna visar att ingen enskild
strategi ar entydigt 6verldgsen i alla avseenden; Coarsened Exact Matching CEM, PS-stratifiering och
NNM med caliper uppvisar tydliga styrkor, men ocksa distinkta begransningar som far konsekvenser
for resultatens tolkning och 6verforbarhet.

CEM uppnadde den tydligaste kovariatbalansen, dir samtliga kovariaters SMD lag under
troskelvardet 0,1. Genom att matcha patienter med hog respektive 1ag samsjuklighet pa grupperade
kategorier av kovariater reducerades observerade skillnader mellan grupperna i praktiken till nara
noll. Denna styrka uppnaddes dock till priset av ett omfattande bortfall: cirka 74 % av det ursprungliga
urvalet exkluderades pa grund av avsaknad av lampliga matchningar. Detta innebir att resultaten
efter CEM baseras pd en kraftigt reducerad och mer selektiv kohort, vilket kan forsamra
generaliserbarheten i relation till den ursprungliga strokepopulationen. Vidare ar CEM beroende av
hur kvantilgranser viljs for kontinuerliga variabler, vilket i praktiken kriavde manuella anpassningar
utifran den observerade dataférdelningen. Detta paverkar metodens 6verforbarhet mellan datakallor
och mellan olika uppsittningar kliniska variabler. Samtidigt visade variantanalysen inom CEM att
den specifika hanteringen av extremvirden (med respektive utan stodbegransning) inte paverkade
utfallsnivierna, vilket indikerar att mortalitetsresultaten var robusta i relation till just denna
variantskillnad.

PS-stratifiering representerade motsatsen med avseende pa urvalsstorlek. Metoden bevarade hela
studiepopulationen och maximerade diarmed datautnyttjande, representativitet och potentiell
generaliserbarhet. Genom stratifiering baserad pa propensity score minskade skillnaderna mellan
risk- och kontrollgrupp tydligt jamfért med utgéngsliget och majoriteten av kovariater uppvisade
SMD under 0,1, vilket indikerar god balans. Samtidigt kvarstod obalanser for vissa
laboratorievariabler, sirskilt BUN och kreatinin, vilket illustrerar en kind metodologisk begransning:
PS-baserade metoder ger ingen formell garanti for fullstindig balans pa varje enskild kovariat, dven
nar 6vergripande balans forbattras. I detta arbete tillfor variantanalysen av PS-stratifiering en central
metodologisk lardom. PS implementerades i flera varianter dar dataférbehandling skiljde sig, och
resultaten visar att sidana val kan paverka bade balans och utfall utan att urvalsstorleken fordndras.
En variant kan ligga narmare utgingsdata i mortalitetsnivder, medan en annan kan reducera
skillnaden mellan grupperna mer. Detta understryker att PS-stratifiering visserligen ar relativt enkel
att 6verfora till andra datakallor jamfort med CEM, men att transparens kring databearbetning som
imputering och transformation av snedférdelade laboratorieviarden ar avgorande eftersom de kan
paverka de kliniska estimaten.

NNM med caliper gav en kovariatbalans som 1ag ndra CEM och medforde hog jamférbarhet mellan
grupperna, men metoden ledde samtidigt till ett stort bortfall av observationer. Efter matchning
aterstod ungefir en fjardedel av den ursprungliga kohorten, vilket innebir att resultatet baseras pa
en selekterad delméngd. Samtidigt kunde en stor andel av riskgruppen matchas, medan en begriansad
del av kontrollgruppen anvindes, vilket ar en direkt konsekvens av 1:1-matchning i kombination med
en avsevart storre kontrollgrupp an riskgrupp. Resultaten indikerade att den huvudsakliga
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kvarvarande obalansen géllde alder, vilket tyder pa att NNM inte fullt ut neutraliserade den
ldersskillnad som fanns mellan grupperna i utgéngsliget. Sammantaget ger NNM med caliper hog
intern validitet genom striktare jamforbarhet, men resultatens generaliserbarhet kan minska
eftersom analysen framst speglar patienter som hade en tydlig motpart inom caliper-intervallet.

Overgripande visar arbetet att valet av balanseringsmetod innebir en konkret avviigning mellan
kovariatbalans och urvalsstorlek. Striktare matchningskriterier (CEM och NNM med caliper) 6kade
jamforbarheten mellan grupperna och minskade risken fér bias frén observerade kovariater, men
reducerade samtidigt datamangden och kan ha exkluderat patienter med mer extrema kliniska
profiler, vilket potentiellt begréansar extern validitet. En mer inkluderande ansats (PS-stratifiering)
bevarade kohortens fulla bredd och darmed hogre generaliserbarhet, men lamnade viss kvarvarande
obalans i nagra bakgrundsvariabler. Variantresultaten forstirker denna slutsats ytterligare: dven
inom samma metodfamilj kan val av variant (sirskilt dataférbehandling) p&verka bade balans och
utfall, vilket gor kinslighetsanalyser och tydlig rapportering av variantspecifikationer till en viktig del
av metodologiskt tillférlitlig RWE-generering.

Trots metodologiska skillnader forandrade ingen av metoderna det 6vergripande kliniska monstret.
Patienter med hogre samsjuklighet uppvisade konsekvent hogre mortalitet 4n patienter med lagre
samsjuklighet vid 30, 90 och 365 dagar efter ischemisk stroke. Samtliga balanseringsmetoder
reducerade skillnaden i mortalitet jamfort med den obalanserade utgangsdata, vilket stodjer
tolkningen att en del av den initialt observerade skillnaden drevs av skillnader i bakgrundsfaktorer
sdsom hogre dlder och simre laboratorievarden. Samtidigt kvarstod en tydlig mortalitetsskillnad efter
justering, vilket bekraftar att hog samsjuklighet, matt som CCI, ar associerad med sédmre 6verlevnad
efter stroke dven nir observerade kovariater balanseras. Resultaten ligger i linje med tidigare studier
och understryker vikten av att kontrollera for samsjuklighet i observationsbaserad klinisk forskning.

Sammantaget uppfyller studien mélsittningen att identifiera, implementera och jamfora algoritmiska
metoder for kohortskapande samt att utvirdera dessa med avseende pé balans, reproducerbarhet och
Kklinisk rimlighet, utan att ndgon enskild metod framstar som entydigt 6verldgsen. Resultaten visar
att metodval och variantspecifikationer ar avgorande for att kunna generera tillférlitlig RWE fran
stora kliniska databaser och darmed minska metodrelaterad osédkerhet i observationsbaserad klinisk
forskning.—

Avslutningsvis rekommenderas att framtida forskning bygger vidare pa dessa resultat genom att
tillampa metoderna i andra kliniska kontexter och patientgrupper for att utviardera deras
generaliserbarhet. Vidare kan fler och mer varierade kovariater inkluderas for att minska risken for
kvarvarande forvixling, samtidigt som kianslighetsanalyser med tydligt definierade varianter bor
standardiseras for att stirka transparens och reproducerbarhet. Slutligen utgor
maskininlarningsbaserade tillvigagéngssitt ett naturligt nésta steg, dar mer flexibla modeller for PS-
estimering eller automatiserad matchning kan hantera komplexa samband och potentiellt uppna
bittre balans utan motsvarande forlust av data, vilket kan bidra till mer robust och metodologiskt
tillforlitlig evidensbaserad pd RWD.
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