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Kapittel 1: Strategier for kvantitative studier av sykdom og helse

Vi er alle, i større eller mindre grad, opptatt av egen og andres helse og syk-
dom. Friske ønsker kunnskap om risiko for å rammes av sykdom og ulykker og
videre om faktorer som påvirker denne risikoen. Epidemiologien har som mål
nettopp å kunne fortelle friske mennesker  om risiko for sykdom: Om hvordan
for eksempel kjønn, alder, levesett, omgivelser og arvelige forhold påvirker
sykdomsrisiko og hvordan endringer  i levevis kan minske eller øke fremtidig
sykdomsrisiko.

Den som allerede er rammet av en mer eller mindre alvorlig sykdom
ønsker kunnskap om hvordan sykdommen vil forløpe  om man lar den gå sin
egen gang uten inngripen av noe slag  (sykdommens naturlige forløp), og om
hvordan man kan intervenere  for å påvirke forløpet i gunstig retning.  Det siste
er legens og den kliniske medisins fremste oppgave. Den kliniske epidemiolo-
gien har som mål å kartlegge faktorer som kan hjelpe pasienten og legen med å
forutsi sykdommens forløp.

Vi skal i det følgende gjennomgå strategier, epidemiologiske og  statis-
tiske metoder som er nyttige i studier som søker å vinne kunnskap om sykdom
og helse. Et viktig skille i studietyper går mellom observasjonsstudier og  eks-
perimenter. I det kliniske eksperimentet manipuleres  behandlingsalternativene
slik at tildeling av behandling skal være uavhengig av pasientens prognose.
Dette  oppnås vanligvis ved randomisering (tilfeldigheter avgjør  hvilken av et
sett adekvate behandlinger den  enkelte pasient eller friske deltaker utsettes
for). For observasjonsstudier griper man ikke aktivt inn, men nedtegner forhold
av interesse og relaterer disse til senere sykdomsopptreden eller sykdomsfor-
løp.

Det medisinske eksperiment
Medisinsk eksperimentering har en dårlig klang i manges ører. Man  assosierer
gjerne med en kynisk vitenskapsmann (eller kvinne) som  uten hensyntagen til
pasientenes ve og vel vil kartlegge nye behandlingers virkninger og bivirknin-
ger. Eksperimenter med radioaktive stoffer uten forsøkspersonenes vitende i
USA og kanskje Norge på 1940, 1950-tallet og kanskje senere (66,71,78) er
eksempler som undergraver legitim medisinsk forskning til pasientens beste.
Mange vil hevde prinsipielt at man skal ikke eksperimentere med mennesker
og enda mindre med pasienter som kan være svekket i sin evne til å ivareta eg-
ne interesser.

Er man kjent med det spinkle erfaringsgrunnlag mange medisinske
prosedyrer hviler på og tenker nøye igjennom problemene forbundet  med å
vinne ny medisinsk kunnskap, vil det kliniske eksperiment fremstå som et vik-
tig hjelpemiddel i situasjoner hvor det kan benyttes uten å bryte det fundamen-
tale prinsipp i all klinisk virksomhet, nemlig at behandlingen  ikke skal være til
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skade og at alle pasienter skal gis den beste tilgjengelige behandling. Prinsipper
for gjennomføring av medisinsk forskning som involverer mennesker er nedfelt
i Helsinkideklarasjonen som vil bli nærmere gjennomgått i kapittelet om
randomiserte forsøk. Ofte er nemlig situasjonen den at man ikke vet hvilken av
flere tilgjengelige behandlinger som er den beste. For sykdommer hvor det ikke
finnes noen kurativ behandling, må nye behandlinger, nær sagt hvor  lovende
de måtte være, etableres gjennom randomiserte kliniske forsøk.   På den annen
side er det ikke vanskelig å gi eksempler på situasjoner hvor det ville være full-
stendig etisk uakseptabelt å gjennomføre et randomisert forsøk. Med en gang
en ny behandling etableres som effektiv kan man ikke senere gjennomføre ut-
prøvinger hvor ikke alle deltagere får lik tilgang på den effektive behandlingen.

Det randomiserte kliniske forsøk
Den viktigste kilde til sikker ny klinisk viten innen vestlig medisin er det
randomiserte kliniske forsøk. Nå rapporteres årlig resultater fra mellom ni og ti
tusen slike forsøk fra alle medisinske fagfelter.  Det er særlig de siste 10-15 år
det er blitt et selvsagt  krav at nye medikamenter og behandlinger skal prøves
under strenge betingelser. Det tok lang tid fra de første randomiserte forsøk ble
gjennomført mot slutten av 1940-tallet til metoden ble anerkjent. Prinsippet for
det randomiserte kliniske forsøk er enkelt. Man ønsker å undersøke om en ny
behandling for en gitt sykdom er effektiv. Blant en gruppe pasienter som har
gitt sitt skriftlige samtykke til å delta i eksperimentet, trekkes halvparten tilfel-
dig ut og får den nye behandlingen. Den resterende halvparten  får tradisjonell
eller ingen behandling. Forløpet av sykdommen sammenlignes så for de to
gruppene. Det fundamentalt viktige prinsipp er at det skal være uforutsigbart,
og helst ukjent så lenge forsøket pågår,  hvilken av de alternative behandlinge-
ne den enkelte pasient får. Det første oppnås ved  at tildeling av behandling er
tilfeldig eller randomisert. Randomisert tildeling av behandling gir den store
fordelen at man kan forvente at de to gruppene blir like i alle andre henseender
enn selve behandlingen. Vi velger å illustrere prinsippene for det randomiserte
forsøket med en av de første slike studier som ble gjennomført.

I 1946 satte det britiske Medical Research Council ned en  komité for  å
studere effekten av streptomycin på forløpet av  tuberkulose. Bakgrunnen var
at tidligere utprøvinger av behandling for tuberkulose var gjort uten kontroll-
grupper. Et resultat av dette var den seiglivete myten om effekt av gull i tuber-
kulosebehandling. Mellom januar og september 1947 ble 109 pasienter rekrut-
tert til studien. Behandlingen var enten 6 måneders sengeleie (C, for "control"),
eller streptomycin og 6 måneders sengeleie (S). Tildeling av behandling C eller
S skjedde ved at man ved hvert deltakersykehus, etter at en pasient var inn-
lemmet i studien, åpnet en nummerert forseglet konvolutt som inneholdt et kort
som foreskrev enten behandling C eller S. Kortene og konvoluttene var  laget
ferdig på forhånd av Professor Bradford Hill som lot en liste over tilfeldige tall
avgjøre om det skulle stå S eller C på kortet. Det ble laget separate sett av kon-
volutter for  hvert deltaker sykehus og for mannlige og kvinnelige pasienter. På
denne måten forsikret man seg om at tilfeldighet alene bestemte om en pasient
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fikk behandling S eller C. Femtifem pasienter ble fordelt til S-gruppen og 52 til
C-gruppen. Pasientenes sykdomsforløp ble så fulgt i 6 måneder og er rapportert
til stor detalj i en meget velskrevet artikkel i British Medical Journal i 1948 (1).
Pasientene ble klassifisert etter 6 måneder i en av følgende 6 grupper:

(1) Betydelig  forbedring,
(2) Moderat eller lett forbedring,
(3) Ingen endring av betyding,
(4) Moderat eller lett forverring,
(5) Betydelig forverring og
(6) Død.

Denne klassifiseringen ble gjort uten kjennskap til om den enkelte pasient til-
hørte S eller C gruppen. Blant 32 pasienter hvor  tilstanden ble beskrevet som
betydelig forbedret viste det seg av 28 hadde  fått streptomycinbehandling og 4
var i kontrollgruppen. Dette betyr at 51 % av streptomycinpasientene og 8% av
kontrollgruppen opplevde betydelig forbedring etter 6 måneder. Sannsynlighe-
ten for at en så stor forskjell skulle fremkomme ved tilfeldighet er mindre enn
en på en million.

Bradford Hill skriver senere at det var store problemer med å få aksep-
tert prinsippet om at tildeling av behandling skulle skje ved en tilfeldig meka-
nisme, og han mente at man ikke hadde fått gjennomslag for studien om ikke
leveringssituasjonen for streptomycin hadde vært slik at man bare kunne be-
handle ca. 50 pasienter (47). Det er langt lettere å akseptere randomisering til
en lovende behandling når man ikke har  nok til alle.

Observasjonsstudier
Åpenbart i studier av helseskadelige forhold eller faktorer, kan  man ikke gjen-
nomføre randomiserte forsøk. Et eksempel er studier av sigarettrøyking. Her
kan man ikke randomisere utdeling av sigaretter, men man må nøye seg med å
studere forekomst av sykdom og død hos personer som selv har valgt å røyke
og sammenligne med lignende personer som ikke røyker.

Kohort studien
Prinsippet for kohortstudien er like enkelt som for det  randomiserte forsøket.
Man kartlegger utbredelsen av den eller de faktorer man er interessert i en be-
folkningsgruppe. Befolkningen  overvåkes fra dette tidspunktet og man ser om
sykdomshyppigheten er avhengig av faktoren som studeres.

Vi vil nå illustrere prinsippene for denne studietypen med  en viktig ko-
hortstudie fra begynnelsen av 1950-tallet.  I 1951 sendte to engelske epidemi-
ologer, Richard Doll og Austin Bradford Hill, ut et spørreskjema til 59,600
britiske leger (31). Spørreskjemaet var enkelt. Legene ble spurt om:

1. navn, adresse, alder
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2. om de var tobakksrøykere,
3. om de hadde røykt tidligere, men sluttet,
4. om de aldri hadde røykt så mye som en sigarett daglig i

minst ett år.
5. Man spurte i tillegg røykerne om mengder røykt, alder

ved røykestart, type tobakk  og eventuell alder ved røy-
keslutt.

Man fikk tilbake 40,564 tilfredsstillende utfylte skjemaer. Blant 24,389
mannlige leger over 35 år var det 12.7 % ikke-røykere, prosentene som røykte
1-14 g, 15-24 g og 25 g og mer daglig var 34.6, 31.4 og 21.3.

I løpet av de første 29 måneder  etter at spørreskjemaene var sendt ut
døde 789 blant de mannlige legene over 35 år. Trettifem av disse dødsfallene
skyldtes lungecancer. Alder-standardisert lungecancer-dødelighet var 0.0, 0.48,
0.67 og 1.14 pr. 1000 pr. år blant henholdsvis ikke-røykere, røykere av 1-14,
15-24 og 25+ g tobakk daglig. For koronarsykdom var dødelighetstallene 3.89,
3.91, 4.71 og 5.15 pr. 1000 pr. år. Man kunne altså allerede i 1954 se en klar
relasjon mellom lungecancer og koronarsykdom på den ene siden og økende
forbruk av tobakk på den andre siden.

Nylig er 40-års oppfølgning av disse legene publisert (32). Førti-års
oppfølgningen gir viktig ny informasjon om røykingens skadevirkninger. Man
kunne for eksempel direkte beregne sannsynlighetene for å overleve fra 35 til
70 år for ikke-røykere (ca. 80 %) og  stor-røykere (ca. 50 %). Dette betyr at tre
av ti røykere dør mellom 35 og 70 år på grunn av røykingen. Å vinne slik
kunnskap kan ikke ta mindre enn 35 år og illustrerer viktigheten av å ha et ge-
nerasjonsperspektiv når medisinsk viten skal innhentes.

Kasus-kontroll studien
 Vi har sett at kohortstudien og det randomiserte forsøket ofte er langvarige og
ressurskrevende operasjoner. En mer kostnadseffektiv måte å studere sykdom-
mers årsaker er kasus-kontroll studien.
Forut for kohort studien som er beskrevet ovenfor hadde Doll og Bradford Hill
gjort en kasus-kontroll studie (30).

Mellom april  1948 og oktober 1949 meldte  20 sykehus i London  alle
pasienter med cancer i lunge,  mage (ventrikkel), tykktarm (colon) og endetarm
(rectum). Studien rapporterer 649 tilfeller av lungekreft  blant menn og 60
blant kvinner. Alle disse pasientene ble intervjuet om røykevaner. For hver pa-
sient med lungekreft  ble det intervjuet en pasient  uten kreftsykdom av noe
slag av samme kjønn, i samme 5-års aldersgruppe og innlagt i samme sykehus
på samme eller omtrent samme tid.

Blant de 649 mannlige lungekreft pasientene var det 2 ikke-røykere
(0.3%), mens det blant de 649  kontroll-pasientene var 27 ikke-røykere (4.2 %).
Blant de 60 kvinnelige lungekreftpasientene var det 19 ikke-røykere (31.7%)
og 32 blant de 60 kontrollene (53.3%). Sett i historisk lys er det meget skrem-
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mende at over 95% av pasientene i Londonsykehus på slutten av 1940-tallet
var røykere.

Om vi antar at kontrollpasientenes røykevaner er representative for den
generelle befolkningen antyder disse tallene at lungekreft insidensraten  (antall
nye tilfeller lungekreft pr. 100,000 friske pr. år ) er 14 ganger høyere blant
menn som røyker enn blant menn som ikke røyker. For kvinner er det tilsva-
rende tall, som også kalles insidens-rate ratio eller rate ratio, 2.4. Disse tallene
er ikke langt fra de anslag vi opererer med i dag. En tilsvarende kasus-kontroll
studie ble gjennomført samtidig i USA (112).

Tverrsnittsstudien
 Tverrsnittsstudien kartlegger status på et  gitt tidspunkt og er nyttig når man
for eksempel skal kartlegge forekomsten (prevalensen) av en sykdom eller
planlegge helsetjenester. Det kan være spørreskjema- eller intervju-
undersøkelser som har til hensikt å kartlegge levevis, helsetilstand, forbruk av
medikamenter og helsetjeneste på et visst tidspunkt. Som eksempel kan nevnes
den stor legekårsundersøkelsen som ble gjennomført 1993 i regi av den norske
lægeforening. Ellers gjennomfører Statistisk sentralbyrå stadig undersøkelser
av denne typen. Tverrsnittsstudien har mindre verdi når det gjelder å finne
faktorer som disponerer for sykdom eller har prognostisk verdi. Grunnen til
dette er at tverrsnittsstudien kun gir et øyeblikksbilde som ikke inneholder in-
formasjon om relasjoner som utvikler seg over tid.

Den økologiske studien
En type tverrsnittsundersøkelse som ofte benyttes er å sammenligne sykdoms-
hyppighet og forekomst av sykdomsrelaterte faktorer i  forskjellige geografiske
områder eller land. Som eksempel skal vi se på en studie som sammenholdt
forekomst antistoffer mot bakterien Helicobacter pylori og hyppigheten  av
kreft i magesekken blant 17 befolkningsgrupper i 13 land (97).

Helicobacter-studien viste at om man ordnet befolkningene etter økende
forekomst eller  dødelighet av ventrikkel-cancer fant man en klar tendens til
økende forekomst av antistoffer mot Helicobacter pylori i de samme befolk-
ningene.  Fordi økologiske studier er beheftet med alvorlige feilkilder og man
lett finner assosiasjoner som ikke gjenspeiler årsaksforhold, gir denne studien
kun  svak støtte  til hypotesen om at Helicobacter pylori forårsaker kreft i ma-
gesekken. Hypotesen må er derfor studert i mer pålitelige studietyper som ka-
sus-kontroll- eller kohort-studier. Endelig bevis får man kanskje først om man
kan påvise at vaksinasjon mot bakterien reduserer forekomst av ventrikkel-
cancer. Om en studie av sistnevnte type noensinne vil kunne gjennomføres er
usikkert - og kanskje heller ikke ønskelig.

I en økologisk studie, basert på data fra 11 land,  viste Doll en sammen-
heng mellom sigarettforbruk pr. innbygger i 1930 og dødelighet av lungecancer
i 1950 (29).
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Hvilke strategier kan vi stole på?
 Om vår hensikt er å få kunnskap om årsaker til sykdom eller se på ulike be-
handlingers effektivitet er det  stor forskjell i pålitelighet blant de forskjellige
studietypene.  Det randomiserte kliniske forsøket vil når det er adekvat gjen-
nomført gi den langt sikreste viten. Generelt har vi en pålitelighets-gradient fra
den randomiserte forsøket til kohort-studien til kasus-kontroll-studien og til
tverrsnitts- og økologiske studier. Disse to siste må  aldri tillegges alt for stor
vekt i utsagn om sykdommers årsaker. Avhengig av hvordan kasus-kontroll
eller pasient-kontroll studien gjennomføres kan den variere i pålitelighet fra
den man får fra en kohort-studie til det helt upålitelige.
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Kapittel 2: DET RANDOMISERTE FORSØK

I dette kapittelet skal vi i detalj gjennomgå det randomiserte forsøket, som er
det kanskje viktigste instrumentet vi har for å evaluere medisinsk behandling
og forebyggende tiltak.  Hovedprinsippet for det randomiserte kliniske forsøket
er at en tilfeldig og uforutsigbar mekanisme skal bestemme hvilken  behand-
ling den enkelte pasient skal få. Randomisering  gjennomføres for å sikre at det
behandlingsalternativet, som gis den enkelte pasient, tildeles uavhengig av den
enkeltes prognose. Behandlingsalternativene, som oftest to, er bestemt på for-
hånd. Om mulig skal hverken pasienten eller helsepersonellet som har kontakt
med pasienten vite hvilken av de alternative behandlingene den enkelte pasient
får. Studien sies i så fall å være dobbel-blind.

Fra de første randomiserte kliniske forsøk på slutten av 1940-tallet og
frem til midten av 1970-tallet var randomiserte studier ikke vanlige innen kli-
nisk forskning.  Siden den gang er antallet randomiserte forsøk som  rapporte-
res økt fra noen hundre til anslagsvis  nær 10,000 årlig i 1998/99. Figuren viser
antall tidskriftartikler i MEDLINE hvor   "randomized eller randomised" fore-
kommer som tekstord.  Dette er ikke noe nøyaktig mål for hvor mange  rando-
miserte forsøk som gjennomføres, men gir en god pekepinn.  Nå klassifiserer
MEDLINE artikler direkte som "randomized-controlled-trials" og opptelling på
denne publikasjonstypen gir 6737, 7159, 7873, 9131, 9938, 9651, 9209 og
9656 slike artikler for årene 1991-98. Dette antyder at tallene i figuren heller er
for lave enn for høye.

Etterhvert er det naturlig nok blitt vanskelig å beholde oversikten over

resultater fra randomiserte forsøk.  Derfor har sammenfattende analyser eller
meta-analyser av serier av randomiserte forsøk for samme problemstilling blitt
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stadig  vanligere  de senere årene. Metoder for og problemer forbundet med
meta-analyser  vil vi gjennomgå i kaptittel 3.

Med et så stort volum av randomiserte forsøk og den store innflyelse
disse har eller burde ha på medisinsk praksis(75,76) er det viktig å kjenne til de
mange problemer disse forsøkene er forbundet med. Først og fremst er om pro-
blemstillingen er av en slik art at det er riktig og forsvarlig å anbefale eller an-
mode pasienter eller friske mennesker å delta i studien.  Ofte er dette kontro-
versielt. En pågående studie gir tamoxifen til friske kvinner for å se om denne
substansen beskytter mot utvikling av brystkreft. Samtidig har man lenge visst
at tamoxifen langt fra er  noe uskyldig stoff.  Blant annet er tamoxifen mistenkt
for å øke risikoen for  kreft i livmoren (53,107).

Dernest er det svært kostbart og ressurskrevende å gjennomføre et
randomisert klinisk førsøk. Det er ikke uvanlig at et randomisert  klinisk forsøk
koster flere 10-talls millioner kroner å gjennomføre. Forsøk med prislapper på
flere hundretalls millioner kroner  har vært gjennomført og flere er under plan-
legging.   Man bør ikke la seg skremme av store prislapper. I langt større grad
enn hva som er vanlig i dag burde randomisering inkorporeres i  medisinsk
praksis. Uten videre ekstra kostnader kunne man da få viktig kunnskap der er
det tvil om terapeutiske  alternativers effektivitet (20).

Videre må vi føle oss noenlunde trygge på at  intervensjonen har effekt
i aktuelle doser og at den blir  gitt over et tilstrekkelig langt tidsrom. En nylig
gjennomført randomisert  studie hvor man ga vitaminene A og E til 29,000 fin-
ske røykere konkluderte med at disse stoffene ikke beskyttet mot lungekreft
gitt over en 6 års periode relativt sent i livet (94). Man hadde særlig store for-
håpninger til vitamin A og kanskje hadde man funnet en effekt om  det hadde
vært gitt tidligere i livet eller over et lengre tidsrom.

Eksempler på randomiserte  studier

 Det er vanskelig å trekke frem viktige studier blant de rundt 20-30,000
randomiserte studiene som er gjennomført de siste 5 årene eller  blant de 30-
50,000 som er gjennomført de siste 50 årene.  Vi våger likevel å trekke frem
noen studier som har hatt stor innflytelse og også studier som har vært gjen-
nomført i Norge. Enger (38) gir en ypperlig innføring i det randomiserte klinis-
ke forsøk og eksempler fra dets tidlige historie i Norge.

Et av de aller første randomiserte kliniske forsøk var streptomycin stu-
dien (1) som ble gjennomgått i stor detalj i kapittel 1. Behandling av pasienter
etter hjerteinfarkt er et eksempel på et område innen medisinen hvor randomi-
serte forsøk har preget den terapeutiske utviklingen. Allerede på midten av
1960-tallet viste en norsk randomisert studie  gunstig effekt av diettendringer
på prognosen etter et hjerteinfarkt (58). I denne studien ble 206 kontroll-
pasienter og 206 diett-pasienter fulgt i fem år og 80 pasienter i diettgruppen
fikk ny episode med hjertesykdom (nytt infarkt, angina pectoris eller plutselig
død) mens 120 i kontroll-gruppen fikk en slik episode. Reduksjon av dødelig-
het etter gjennomgått hjerteinfarkt ved beta-blokkade ble tidlig vist i en stor
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norsk multisenter  undersøkelse (100). Senere er acetylsalicylsyre eller annen
antikoagulasjonsbehandling blitt en  selvsagt  del av etterbehandling etter hjer-
teinfarkt (8). En viktig studie med warfarin-behandling  etter hjerteinfarkt ble
gjennomført i Norge (87). Den skandinaviske 4S-studien viste at kolesterol-
senkende behandling kan bedre overlevelsen hos hjertepasienter (101). Et stor
randomisert studie har  også klart vist at jevnlig inntak av acetylsalicylsyre be-
skytter mot  hjerteinfarkt hos tidligere friske menn (90). Også når det gjelder
forebyggelse av hjertekarsykdom er  pionerstudier gjennomført i Norge. I Os-
lo-studien ble i overkant av 1,200 menn med høy  risiko for hjertesykdom
randomisert til en intervensjons gruppe  med diett-veiledning og røykeavven-
ning eller til en kontrollgruppe. Etter 5 år var det klart færre tilfeller av  hjerte-
sykdom i intervensjonsgruppen (19 av 604) enn i kontroll-gruppen (36 av 628)
(48). Akutt-behandling av hjerteinfarkt har gjennomgått store endringer etter at
store randomiserte studier har vist at  trombolytisk behandling med for eksem-
pel streptokinase reduserer dødelighet etter hjerteinfarkt (40). Ved disse studie-
ne er reduksjonen så  liten at et adekvat forsøk krever flere 10,000 pasienter.
Til tross for disse studienes store størrelse er det fremdeles kontroversielt hvil-
ken trombolytisk behandling som er å foretrekke.

Ved hjelp av randomiserte forsøk er behandlingen av tynntarmssår un-
der radikal omveltning. Mange av disse pasientene kan nemlig effektivt be-
handles med en antibiotikakur mot bakterien Helicobacter Pylori.  Innen all
behandling av kreftpasienter er randomiserte forsøk en selvsagt del av evalue-
ring og nyervervelse av kunnskap.  Det samme gjelder alle terapeutiske frem-
skritt i behandling av AIDS, og nye vaksiner må etableres gjennom  randomi-
serte forsøk (polio, hepatitt A, B, meningococc etc).

Et av de største og mest kostbare randomiserte forsøk som noen gang er
gjennomført var utprøvningen av polio-vaksinen i USA på femtitallet(17,42).
Denne studien hadde en randomisert komponent hvor 200,745 skolebarn  ble
vaksinert mens 201,229 fikk placebo-vaksine  fra slutten av april til midten av
juni 1954. Hvert barn  fikk tre injeksjoner fra en eske som inneholdt 3 glass (à
10 doser) med aktiv vaksine og 3 glass (à 10 doser) med placebo-vaksine.
Glassene var forsynt med et nummer og det var ikke mulig å vite hvem som
fikk aktiv vaksine og hvem som fikk placebo.  Eskene, hver med doser til 20
skolebarn, ble brukt på klassenivå slik at man sørget for balanse  mellom vak-
sine og placebo i hver enkelt skoleklasse. Antallet poliomyelitt-tilfeller i perio-
den 1. mai til 31. desember 1954  blant de vaksinerte var 57 og antallet blant
skolebarn som fikk placeboinjeksjon var 142. I tillegg fulgte man utviklingen
av poliomyelitt blant rundt 220,000 personer som ble  vaksinert uten randomi-
sering og blinding  og blant 1,200,000  kontroller som ikke fikk vaksine. Såle-
des var den totale studiepopulasjonen over 1.8 millioner skolebarn.

Randomiserte forsøk har vist at folsyre beskytter mot medfødt rygg-
margsbrokk og kanskje andre misdannelser (26,65). Dette har ført til at helse-
myndighetene i mange land nå anbefaler gravdide kost rik på folinsyre (Norge)
eller kjemisk  substitusjon (USA). Andre store vitaminforsøk har ikke vist
gunstig effekt av vitaminer for å forebygge sykdom (46,94) mens en studie
antyder gunstig effect av vitamin E hos pasienter med koronar sykdom (91). En
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stort forsøk med stoffet interferon-β har for første gang forandret forløpet av
multippel sclerose(99).

Langt fra alle randomiserte forsøk er velykket i den forstand at de
etablerer en ny effektiv behandling. Mange forsøk har vist at den aktive be-
handlingen har dårligere effekt enn placebo-gruppen. I enkelte tilfeller finner
påviser man en ugunstig effekt av den nye behandlingen.  Dette er viktige stu-
dier iden forstand at om ikke forsøket hadde vært gjennomført kan vi regne
med at den uheldige behandlingen hadde blitt brukt på et langt  større antall
pasienter, kanskje langt inn i fremtiden.

Et dramatisk eksempel på denne siste type studier er CAST og CAST-II
studiene som viste at ny antiarrytmisk behandling hos pasienter med hjertesyk-
dom ga en betydelig overdødelighet til tross for at man oppnådde regularise-
ring av hjerterytmen (64,95,96).

En høyaktuell problemstilling i 1999 er laserbehandling av myokard
hos pasienter med behandlingsrefraktær angina pectoris(67,105). I dette feltet
har det de siste årene vært publisert resultater fra en rekke studier, også flere
randomiserte(2,18,19,43,63), som viser en klar bedring i subjektive mål (f.eks.
angina funksjonsklasse). Ser man på mer objektive mål for behandlingseffekt
(overlevelse, ejeksjonsfraksjon, arbeids-EKG etc.) er resultatene langt fra enty-
dige. Manglende blinding av behandlingen og av personell som evaluerer pasi-
entene gjør at mange fortsatt er sterkt skeptiske til denne behandlingsformen.
Ved Haukeland sykehus pågår et dobbelblindt forsøk med perkutan myokardial
laserbehandling(67).

Etikk og det randomiserte forsøk

Helsinki-deklarasjonen
Det 18ende World Medical Assembly vedtok i et møte i Helsinki i juni 1964 et
sett retningslinjer for forskning på pasienter. Denne såkalte Helsinki-
deklarasjonen er siden revidert flere ganger, sist i forbindelse med World Me-
dical Assembly's møte i Sør-Afrika i 1996.

Helsinki-deklarasjonen består av tre deler: Først gis 12 grunnleggende
prinsipper som slår fast at biomedisinsk forskning på mennesker må foregå et-
ter aksepterte vitenskapelige prinsipper og grundig  kjennskap til vitenskapelig
litteratur. En forskningsprotokoll, som alltid skal  inneholde en vurdering av
etiske problemer med forsøket, skal forelegges en uavhengig komité. En kli-
nisk kompetent person skal ha ansvaret for forsøkspersonene. Videre heter det
at viktigheten av studien må stå i forhold til risikoen den enkelte utsettes for.
Interessene til  den enkelte deltager må alltid veie tyngre enn samfunnets  eller
vitenskapens interesser. Leger må ikke delta i forskning som  hvor risiko for
den enkelte deltager er uforutsigbar og han eller hun må innstille undersøkelsen
om det viser seg at risikoen overstiger en eventuell gevinst. Vitenskapelige ar-
beider som ikke følger Helsinki-deklarasjonen bør ikke aksepteres for publika-
sjon. Alle potensielle forsøkspersoner skal informeres om studiens formål,
metoder, forventet gevinst og risiko. Legen må så innhente pasientens infor-
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merte samtykke, helst skriftlig. Det må legges stor vekt på at den enkelte pasi-
ent ikke føler noe som helst press til å delta i studien. Videre gis retningslinjer
for de tilfeller der den  potensielle forsøkspersonen er mindreårig eller ute av
stand til å gi et informert samtykke.

Den andre delen av Helsinki-deklarasjonen gir i seks punkter retnings-
linjer for klinisk forskning. Det slås fast at det er tillatelig å  prøve ut nye be-
handlinger om legen tror at det er til pasientens beste. Hovedprinsippet er at i
enhver medisinsk studie  skal alle pasienter, inkludert kontrollgruppen, sikres
den beste tilgjengelige behandling.

Den tredje delen gir i 4 punkter retningslinjer for ikke-klinisk biomedi-
sinsk forskning. Her slås det fast at deltakelse skal være frivillig og forskning
som kan være skadelig for den enkelte ikke må   foregå. Det gjentas at viten-
skapens og samfunnets interesser ikke må gå på bekostning av den enkeltes
velvære.

Helsinki-deklarasjonen's uttalte og gjentatte krav om at den enkelte pa-
sient's interesser alltid skal veie tyngre enn samfunnets har vært problematisert
(44).

Debatt om Helsinkideklarasjonen
Det er blitt gitt godkjenning til et stort antall (mer enn 15) randomiserte klinis-
ke forsøk med placebo-kontroll for å utprøve behandlingsregimer for å forhind-
re HIV-infeksjon fra mor til nyfødt barn etter at amerikanske helsemyndigheter
i 1994 anbefalte zimovudine peroralt i siste del av svangerskapet til alle HIV-
positive gravide(7).

Denne anbefalingen var basert på et randomisert klinisk forsøk(24) som
viste at smittehyppighten kunne reduseres fra 25.5 til 8.3 %. De placebo-
kontrollerte forsøkene som er godkjent etter 1994 har til felles at de ble plan-
lagt utført i utviklingsland (de fleste i Afrika, men også i Thailand og den Do-
minikanske republikk). Begrunnelsen er at behandlingen som ble anbefalt i
USA i 1994 var så kostbar (800 US$) at den i praksis ikke kan tas i bruk i den
fattige delen av verden. I for eksempel Uganda er denne summen 400 ganger
mer enn det beløpet som brukes på helse per innbygger(11).

 For å gjøre relevant forskning for å hjelpe HIV-positive gravide kvin-
ner må man gjøre forsøk med billigere behandlinger og sammenligne mot stan-
dardbehandlingen lokalt hvor forskningen utføres. Dette innebærer et klart
brudd på Helsinki-deklarasjonen slik den er formulert i dag og denne forsknin-
gen har derfor vært gjenstand for en omfattende debatt(11,62,70). Det er fore-
slått endringer i Helsinki deklarasjonen som tar høyde for denne problemstil-
lingen. Denne debatten pågår høsten 1999(16,59).

Etiske komitéer i Norge
I Norge skal all medikamentutprøving meldes Statens Legemiddelkontroll. Vi-
dere skal alle biomedisinske forskningsprosjekter hvor det inngår forsøk   på
mennesker legges frem for en av fem regionale  etiske komitéer. Disse komité-
ene har vært i arbeid siden 1980-tallet og er bredt sammensatt av to medisinsk



16

fagkyndige, en sykepleier, en representant for sykehuseierne,  en jurist, en fag-
kyndig i etikk  og en lekrepresentant.  Komiteenes mandat er relativt vidt og
omfatter både terapeutisk og ikke terapeutisk forskning på pasienter og friske
forsøkspersoner som ikke er av en slik art at det kan regnes som en del av van-
lig etablert behandling (14,54).  Disse komitéene har  utarbeidet et skjema som
må fylles ut i forbindelse med søknaden. Det kreves som en hovedregel skrift-
lig  informert samtykke av alle deltakere (13) og man legger stor vekt på ut-
formingen av informasjonen til deltakerne i studien.

Randomisering

Hvorfor randomisere?
Man randomiserer for å sikre at behandlingsgruppene blir så like som mulig(6).
Randomisering gir en  asymptotisk garanti for at  prognose-fordelingen i de
forskjellige behandlingsgruppene er lik  i utgangspunktet. Igjen betyr asympto-
tisk at  garantien om likhet mellom gruppene blir bedre jo flere som fordeles til
hver gruppe. Om alle pasienter har like god eller dårlig prognose er randomise-
ring unødvendig. Det er kun når det er variasjon i prognose mellom pasientene
at randomisering er nødvendig. Uheldigvis befinner vi oss nær sagt alltid i den
siste situasjonen. Jo større den prognostiske variabiliteten er, jo større pasient-
materialer kreves før randomisering har den ønskede effekt. Vi merker oss at i
små studier, og særlig når den prognostiske variabiliteten er stor, kan ulikheter
mellom behandlingsgruppene oppstå selv ved adekvat randomisering.

Hvordan randomisere
Prinsippet for randomisering er enkelt(5). En tilfeldig mekanisme skal avgjøre
hvilket behandlingsalternativ den enkelte pasient skal få. Tidligere lot man ofte
behandlingen alternere slik at annenhver pasient fikk behandling A og annen-
hver behandling B, eller man lot pasientens  fødselsdag avgjøre. Dette siste
kunne gjøres slik at om fødselsdagen  var oddetall ble behandling A gitt og for
liketalls fødselsdager behandling B.  Disse prosedyrene tilfredsstiller ved første
øyekast de krav som stilles til adekvat randomisering. Dette er ikke tilfelle. Sli-
ke  prosedyrer må aldri brukes. Grunnen er at det er synlig for helsepersonellet
og kanskje også for pasienten hvilken behandling vedkommende vil komme til
å få. Om enkelte leger, sykepleiere eller pasienten selv har preferanser for den
ene eller den andre behandlingen er det rom for manipulering med innleggel-
sesrekkefølge eller pasienten kan holdes utenfor forsøket om fødselsdagen ikke
stemmer med ønsket behandling. Slike mekanismer kan føre til opphopning av
pasienter med svært god eller svært dårlig prognose på det ene behandlingsal-
ternativet og resultatene fra forsøket kan bli ende opp langt fra sannheten.
Dette illustrerer godt at det tilfeldige i seg selv ikke er nok, tildelingen av be-
handling må også være utforutsigbar. Vi har lært at  ingen, hverken pasient el-
ler behandler, skal ha noen som helst kunnskap om hvilke av behandlingsalter-
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nativene som står for tur på det tidspunkt pasienten gir sitt informerte samtykke
om å delta. Så snart dette samtykket er gitt bli pasienten randomisert. Det er
også viktig at pasienter med sterke behandlings- preferanser ikke innlemmes i
studien. Man kan da risikere at de trekker seg om forsøket ikke er blindet eller
bivirkninger røper den aktuelle behandling  i et blindet forsøk.

En gjennomgang av et større antall kliniske forsøk i behandling av akutt
infarkt viste at manglende eller inadekvat randomisering kan føre til store pro-
gnostiske forskjeller mellom behandlings- og kontroll-gruppen. Denne for-
skjellen i prognose kan være forklaringen på at ikke-randomiserte studier gjen-
nomgående finner større behandlingseffekter enn randomiserte studier(22). Og-
så blant randomiserte studier har man sett at manglende blinding av randomise-
ringsresultatet frem til behandlingen er definitiv eller må være åpenbar bidrar
til å overdrive behandlingseffekten (55,86).

Enkel randomisering
Med enkel randomisering til to grupper er det for hver enkel deltager 50 %
sjanse for at han eller hun skal bli fordelt til hver av behandlingene. Selv om
man i praksis ikke kaster mynt og krone for hver enkel pasient ville  dette være
et eksempel på enkel randomisering. Vi forstår av dette at enkel randomisering
ikke garanterer likt antall pasienter på hver av de to behandlingene. Faktisk vil
gruppestørrelsen følge en binomisk fordeling. Om man ønsker bedre balanse i
gruppestørrelse må man bruke det  som kalles blokk-randomisering.

Blokk-randomisering
Blokk-randomisering får man om man lager i stand et antall kort som tilsvarer
det antallet pasienter man ønsker i studien. På halvparten av kortene skriver
man behandling A og på den andre halvparten behandling B. Man stokker så
kortene godt og noterer rekkefølgen de ligger i. Denne blir randomiserings-
sekvensen. Her har man kontroll over hvor mange pasienter som havner på
hvert behandlingsalternativ mens rekkefølgen er tilfeldig.  Om man ikke vet
hvor mange pasienter man kommer til å rekruttere til studiene kan man operere
med en blokk-størrelse som er garantert mindre enn pasientantallet og så repe-
tere prosessen når den første blokken er brukt opp. På denne måten er man ga-
rantert likt antall på hver behandling etter hver blokk. Om man gjør blokk-
størrelsen liten oppstår det mønstre i randomiseringsrekkefølgen slik at man
mot slutten av hver blokk kan forutsi den neste pasient's behandling. Dette er
uønsket, men kan motvirkes ved å variere blokkstørrelsen.

Stratifisert randomisering
Om det er stor variasjon i prognose blant pasientene som  inngår i studien er
det fare for at pasienter med  enten god eller dårlig prognose skal dominere en
av behandlings- gruppene. I så fall er det umulig å skille effekten av prognose
fra effekten av behandlingen man studerer. Om man har kunnskap om viktige
prognostiske variabler på randomiseringstidspunktet, kan man  randomisere
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separat innen hver prognose-gruppe. Således sikrer man seg mot ubalanse
mellom behandlingsgruppene på viktige prognostiske variabler som alder eller
stadieinndeling av kreftpasienter.  Stratifisert randomisering må suppleres med
blokk-randomisering innen hvert stratum for å være effektiv (73).

Minimisering
Minimisering er en metode som benyttes i større og større grad når pasienter
rekrutteres over tid. Om det iløpet at randomiseringsprosessen oppstår en uba-
lanse i på forhånd definerte variabler vil sannsynligheten økes for at neste pasi-
ent havner i behandlingsgruppen som vil redusere denne ubalansen (106).

Randomisering i praksis
Det er viktig at randomiseringen foregår på en enkel og sikker måte. Straks pa-
sienten har gitt sitt skriftlige informerte samtykke til å delta i studien skal han
eller hun  registreres som deltaker og deretter randomiseres.  I store studier
foregår det gjerne ved at man kontakter et randomiseringssenter over telefon og
får oppgitt behandlingen. Om behandlingen gis akutt må denne telefonen være
bemannet 24 timer. Ellers kan det være hensiktsmessig at hvert senter eller lege
som deltar i studien har fått tilsendt et sett nummererte konvolutter som inne-
holder behandlingskoden og  som skal åpnes etter at pasienten er registrert. Det
må redegjøres for disse konvoluttene ved studiens slutt. Eksempler på andre
adekvate prosedyerer er at pasienten skriver seg inn i en studie protokoll hvor
hvert nummer på forhånd er koplet til ett av behandlingsalternativene. Om stu-
dien ikke er blindet er det svært viktig å ha strenge prosedyrer  omkring
randomiseringen slik at hverken pasienter eller studiepersonell kan manipulere
med tildeling av behandling. Det er sterke indisier for at slik manipulering, be-
visst eller ubevisst, ikke er uvanlig i praksis (22,55,86).

Valg av endepunkt
Medisinsk behandling eller annen intervensjon kan ha et kortsiktig eller lang-
siktig siktemål.  Hos en pasient med akutt hodepine er siktemålet å kurere ho-
depinen i  løpet av 10 til 30 minutter. Hos en pasient med høyt blodtrykk uten
symptomer er siktemålet å forhindre sykdom på lengre sikt, kanskje flere ti-år
inn i fremtiden. Enten hovedsiktemålet er lang- eller kort-siktig må god  medi-
sinsk behandling også tilfredstille andre krav. I behandlingen av hodepinen vil
man kreve at medikamentet ikke har langsiktige uheldige bivirkninger. Det
smertestillende stoffet phenacetin viste seg å gir nyrekomplikasjoner.  Om sik-
temålet er langsiktig vil kreve at behandlingen ikke gir uforholdsmessig store
umiddelbare plager eller bivirkninger.

I tabellen viser vi eksempler på tilstander hvor man i kliniske forsøk
benytter surrogatendepunkter for å redusere antall pasienter og tiden det tar å
gjennomføre forsøket (34,36,37,74,111). Bruk av  surrogatendepunkt kan med-
føre dramatiske besparelser. I evaluering av behandling av akutt hjerteinfarkt
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kreves det titusener av pasienter og oppfølgning over mange år  om man vil
studere reduksjon i dødelighet. Om man istedet studerer reetablering av sirku-
lasjon i infarktområdet eller hjertets ejeksjonsfraksjon kan studien gjennomfø-
res med kanskje et hundretall pasienter og oppfølgning i bare et par uker. Tolk-
ningen og nytten av de sistnevnte studier forutsetter imidlertid at surrogatende-
punktet gir informasjon om det egentlige endepunktet. Ofte er korrelasjonen
mellom surrogatendepunket og det man  egentlig er ute etter dårlig dokumen-
tert og mindre pålitelig enn man antar.

Tilstand Egentlig endepunkt Surrogat endepunkt
Inoperabel coloncancer Død Reduksjon av tumorstørrelse
Akutt hjerteinfarkt Død Åpning av okkludert kar
Hypertensjon Slag Senkning av blodtrykk
Diabetes Retinopati Kontroll av glucosenivå
Hyperkolesterolemi Arteriosclerose Kolesterolsenkning
Vaksine-utvikling Fravær av klinisk sykdom Antistoffrespons
Multippel sclerose Kur av sykdom Redusert antall hjerneplaques
HIV infeksjon Utvikling av AIDS CD4 tall

Man gir blodtrykksmedisin for å hindre tidlig død eller sykdom på leng-
re sikt. Dette betyr at det tar mange tiår å gjennomføre adekvate blodtrykksstu-
dier. Derfor ser man ofte kun på den umiddelbare blodtrykkssenkende effekt og
slutter derfra at medikamenter som effektivt senker blodtrykket i dag er gunstig
på lengre sikt. Det samme gjelder lipidsenkenede medikamenter. Istedenfor å
studere arteriosclerose eller prematur død direkte ser man på om medikamentet
påvirker pasientens lipid-profil i antatt gunstig retning.  I kortvarige studier på
surrogatendepunkter har man ikke anledning til å studere langsiktige bivirknin-
ger eller komplikasjoner på andre organsystemer.

Valg av kontrollgruppe

En kritisk avgjørelse i ethvert klinisk forsøk er hvilken behandling kontroll-
gruppen skal få. Om det ikke finnes noen standard behandling er valget enkelt.
Kontrollgruppen får da ingen behandling, helst blindet slik at behandlingen til-
synelatende er den samme for alle, men uten aktivt virkestoff i kontrollgruppen
(f.eks. placebotabletter, dvs. tabletter uten  aktivt virkestoff).

I andre sammenhenger finnes det en eller flere etablerte behandlinger
for den aktuelle tilstanden. Om effekten av disse er godt dokumentet må kon-
trollgruppen få den beste alminnelig aksepterte behandlingen. Det sier seg selv
at dette ofte kan være kontroversielt. Det er dokumentert at det ikke er ualmin-
nelig at kontrollgruppen får suboptimal behandling, ofte med placebo til tross
for at det finnes etablert behandling (80,83).  Årsaken til dette kan være at man
vil forsterke den nye behandlingens overlegenhet. En slik praksis er selvfølge-
lig i strid med Helsinkideklarasjoen.
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Blinding
Om mulig skal alle parter i et randomisert forsøk, legen og annet medisinsk
personale såvel som pasienten være blindet for behandlingen som gis. Dette
vil si at ingen skal vite hvem som får aktiv behandling og hvem som får kon-
troll-behandling eller  placebo. Grunnen til at blinding er viktig er at kunnskap
om behandling kan påvirke pasientens rapportering av egen tilstand og den kan
påvirke legens evaluering av pasienten eller prøveresultater som vurderes
skjønnsmessig, for eksempel røntgenbilder.

Et viktig, men ofte oversett poeng er at også randomiseringen må være
blind. Dette for å unngå manipulering fra deltakere eller behandlere med hen-
syn til deltakelse i åpne studier (55,86).

Analyse etter behandlingshensikt
 Ofte vil ikke alle pasienter fullføre behandlingen som  de er randomisert til.
Dette kan skyldes bivirkninger, at pasienten trekker seg fra forsøket av andre
årsaker  eller medikamentslurv. Slike endringer etter randomisering skal man
ikke ta hensyn til i analysen av forsøket, men la randomiseringen definere be-
handlingsgruppene. Denne fremgangsmåten kalles analyse etter behandlings-
hensikt (engelsk: intention-to-treat analysis)(49) og må følges om man ikke
ønsker å innføre uoverskuelige feilkilder. At analysen skal gjøres på denne
måten er også en spore til å både hindre frafall fra studien og legge forholdene
til rette for at pasientene i størst  mulig grad følger den behandlingsanvisningen
de er randomisert til.

Protokollen
Forut for ethvert klinisk forsøk skal det foreligge en protokoll. Dette er slått
fast i Helsinki-deklarasjonen som også eksplisitt krever at en etisk vurdering
skal inngå i protokollen. Protokollen skal beskrive hvordan forsøket skal gjen-
nomføres. Alle detaljer må fremgå slik at i prinsippet skal forsøket kunne gjen-
nomføres uten annen rettleding enn den skriftlige protokollen. Forslag til dis-
posisjon for protokoll for kliniske forsøk finnes en rekke steder (3,25,73) samt i
Sosialdepartementets forskrifter for klinisk utprøving av legemidler (88). Ta-
bellen gir forslag til disposisjon av protokollen. Vi vil nå ta for oss hvert av
punktene i tabellen.

PROTKOLL FOR RANDOMISERT KLINISK FORSØK
1 Generell informasjon
2 Begrunnelse for og hensikten med studien
3 Etikk.

Drøft gevinst mot risiko.
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Sikres alle beste behandling?
Pasientinformasjon

4 Forsøksplan (Design)
Blindingsprosedyrer

5 Utvelgelse av forsøkspersoner
Inklusjonskriterier
Eksklusjonskriterier

6 Randomiseringsprosedyre
7 Behandlingsregimer

Behandlingens lengde, doser
Hvordan behandles kontrollgruppen

8 Måling av behandlingseffekt
Definisjon av respons/endepunkt
Sekundære endepunkter
Oppfølgningslengde

9 Overvåkning
Bivirkninger

10 Forsøksstørrelse/statistikk
Plan for analyse av studien
Statistisk begrunnelse for antall forsøkspersoner
Overvåkning av langvarige studier, interim-analyser

11 Kvalitetssikring av studien.
Overvåkning av compliance
Håndtering av protokollavvik, frafall etc.

12 Håndtering av persondata.
Eventuell søknad til Datatilsynet

13 Administrasjon av studien
14 Finansiering, rapportering, godkjennelse, forsikring, etc.
15 Sammendrag, vedlegg, litteratur

1. Generell informasjon Protokollens førsteside bør inneholde forsøkets tittel
og navn/adresse på den/de ansvarlige for studien samt institusjonsadresser
med telefonnummer, fax, elektronisk postadresse. Finansieringskilder listes
også på protokollens førsteside.

2. Begrunnelse for og hensikt med studien Her bør man gi en gjennomgang
av tidligere studier med samme behandlinger og indikasjoner. Det bør be-
grunnes hvordan den aktuelle studien kan tilføre ny viten eller befeste nå-
værende kunnskap. Hensikten med studien bør gis i få og enkle setninger.

3. Etikk Her skal nytten av intervensjonen for hver enkelt  forsøksperson
vurderes mot den risikoen vedkommende løper. Det må godtgjøres at de
som ikke får den eksperimentelle behandlingen får den beste alminnelig til-
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gjengelige behandling. Det må også redegjøres for hvordan potensielle
deltakere informeres om studien, spesielt om mulige ulemper eller skader
som kan oppstå. All  informasjon til deltakerne samt samtykkeerklæringen
må vedlegges. Det må redegjøres for hvorfor man eventuelt må avvike fra å
innhente deltakernes skriftlige samtykke.

4. Forsøksplan Her skal det redegjøres for forsøkets struktur. De aller fleste
kliniske forsøk og den typen vi har  drøftet i dette kapittelet er kontrollerte
(en kontrollgruppe inngår i forsøket) og randomiserte (fordeling til be-
handlingsalternativer skjer tilfeldig) forsøk. Det  er viktig å redegjøre for i
hvilken grad det er mulig å blinde pasienten for hvilken behandling han el-
ler hun får (enkel blind) og å blinde alt helsepersonell som har kontakt med
pasienten (dobbel-blind). Enkel-blind situasjoner omfatter både en situasjon
hvor legen, men ikke pasienten er blindet og omvendt at pasienten er blin-
det, men ikke legen. Viktigheten av forskjellige blindingsalternativer er
avhengig av arten av sykdommen, behandlingen og måling av behandlings-
effekt. Man bør etterstrebe maksimal blinding. I den anledning kan det
nevnes at trippel-blinding som inkluderer at statistikeren og forfatterne av
studie-rapporten også har vært foreslått.

5. Utvelgelse av forsøkspersoner Det skal detaljert og utvetydig gjøres rede
for hvem som kan rekrutteres til studien: Om den er begrenset til visse dia-
gnoser eller under-diganoser, om det er alders eller kjønnsrestriksjoner.  I
primær-preventive studier vil man ofte kreve at pasienten skal være frisk og
fri for symptomer og tilhøre en viss aldersgruppe.  Ofte innebærer behand-
lingens natur at personer med visse tilstander eller annen samtidig behand-
ling må ekskluderes. Det er selvsagt at i utprøvning av medikamenter kan
ingen som oppfyller kontraindikasjoner vurderes for inklusjon i studien.

6. Randomiseringsprosedyre Alle detaljer i forbindelse med randomiserin-
gen av pasientene skal beskrives. Etter at pasienten er inkludert i studien og
hun eller han har gitt sitt skriftlige samtykke skal vedkommende randomi-
seres. Enten dette skjer ved at  man tar en telefon til et sentralt randomise-
ringssenter, eller man åpner en konvolutt som var laget ferdig på forhånd
skal dette beskrives i protokollen.  Hovedpoenget er å godtgjøre at tildelin-
gen av behandling  er tilfeldig og uforutsigbar og  skjer etter at pasienten er
inkludert i studien. Det skal fremgå hvordan disse konvoluttene ble produ-
sert eller hvordan den sentrale randomiserings- enheten fungerer. Det skal
fremgå om randomiseringen er blokket og/eller stratifisert eller om andre
randomiseringsstrategier benyttes. Det er viktig at alle involverte i størst
mulig grad  er blindet for randomiseringsresultatet.

7. Behandlingsregimer Behandlingsalternativene beskrives i detalj. For me-
dikamentell behandling gis doser, administrasjonsmåte, tidspunkter for
inntak og behandlingsperiode. Både fabrikantnavn og generisk navn på
medikamentet må gis. For ikke-medikamentell behandling gis detaljert
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protokoll/prosedyre-beskrivelse både for behandlingsgruppe og  kontroll-
gruppe.

8. Måling av behandlingseffekt En av de viktigste avgjørelsene som tas på
protokollstadiet er hvordan behandlingens effekt skal måles. Man må be-
stemme seg for en hovedrespons som skal rapporteres som studiens  hoved-
resultat. Vanligvis registreres også sekundære endepunkter.

9. Overvåkning (monitorering) Alle deltakere i kliniske forsøk skal kontrol-
leres underveis. Alle bivirkninger og pasientenes generelle velvære og hel-
setilstand skal registreres. Biokjemiske og andre parametre på sykdommens
forløp skal registreres. Om det oppstår komplikasjoner som kan være rela-
tert til behandlingen må koden brytes om  studien er blindet. Også om det
på et tidlig tidspunkt blir klar at den ene behandlingen er klart bedre enn
den andre må studien brytes (dette gjelder enten resultatene går i kontroll-
gruppens eller den nye behandlingens favør).

10. Forsøksstørrelse/statistikk Det skal gjøres rede for hvordan man har be-
regnet det nødvendige antall forsøkspersoner som må rekrutteres til forsø-
ket for at man skal kunne forvente å påvise en eventuell behandlingseffekt
av en viss størrelse. Forsøkets styrke, statistisk test og signifikansnivå, om
testen er en-sidig eller to-sidig, og den minste behandlingseffekt man øn-
sker å kunne påvise skal angis. For detaljer vises til eget avsnitt om for-
søksstørrelse. Videre skal de statistiske metoder som vil bli benyttet ved
endelig analyse av studien beskrives. For langvarige studier skal det utføres
interimanalyser, som regel av en egen monitoreringskomité som har kjenn-
skap til behandlingskoden og som  kun har denne oppgaven. Denne komi-
téen kan avbryte studien om den på et tidlig tidspunkt finner at behandlin-
gene gir forskjellig resultat, enten ved at den ene behandlingen er klart bed-
re enn den andre, eller ved at bivirkninger eller andre komplikasjoner fore-
kommer med uventet hyppighet på den ene eller begge behandlinger.

11. Kvalitetssikring av studien Det skal gjøres rede for hvordan man vil sikre
at studien gjennomføres som planlagt. Hvordan man vil kontrollere kvali-
teten på skjemaer som fylles ut, hvordan man vil sikre at helsepersonellet
følger protokollens anvisninger i behandlingen av pasientene. I mange stu-
dier er det opp til pasienten selv å følge studiens anvisninger. I hvor stor
grad  så skjer eller ikke skjer kan i mange tilfelle overvåkes, f.eks. ved må-
ling av evt. medikament (eller metabolitter) i blodet.

12. Håndtering av persondata Det må bringes på det rene om Datatilsynet må
søkes om tillatelse i forbindelse med oppretting av database for studien.
Videre bør det godtgjøres personopplysinger kun er tilgjengelige i den grad
gjennomføringen av studien krever det.
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13. Administrasjon av studien Ansvar for gjennomføring av alle deler av stu-
dien skal fordeles til navngitte personer; fra søknader til etisk komité, eva-
luering av pasienter for deltagelse, målinger og intervjuer underveis, etc.

14. Finansiering, rapportering, forsikring, etc.  Her skal budsjett med forde-
ling av utgifter på forskjellige parter fremgå. Det skal vurderes å tegne for-
sikring for deltakerne. Planer for fremtidig publisering og rapportskriving
skal nedtegnes; inkludert forfatterrekkefølge eller eventuelt gruppeforfat-
terskap. Det må fremgå om den eller de studieansvarlige har  økonomisk
interesse  forbundet med utfallet av studien. Økonomiske forbindelser
mellom studieansvarlige og eventuelle sponsorer bør beskrives.

15. Sammendrag, vedlegg, litteraturliste Studien skal beskrives kort i en
sammendrag. Alle registrerings-skjemaer, informasjon til deltagerne, sam-
tykke-formular skal vedlegges komplett. Liste over relevant litteratur inn-
går i protokollen.

Beregning av forsøksstørrelse

Vi skal her gjennomgå beregning av forsøks-størrelse for situasjonen hvor en-
depunktet kan uttrykkes som en proporsjon (prosent). Det kan være at vi vil
sammenligne dødelighet i behandlingsgruppen mot dødelighet i kontrollgrup-
pen, eller prosentene som blir friske, etter et gitt kriterium, i de to behandlings-
gruppene.

Formelen gir nødvendig antall pasienter i hver av to behandlingsgrup-
per når den endelige analysen utføres med en to-sidig Pearson's χ2 test med
signifikans-nivå, α, og styrke 1-β. Husk at både styrke og signifikansnivå er
størrelser som er knyttet til den statistiske testens egenskaper. I beregning av
forsøksstørrelse er det vanlig å benytte en styrke på 80 (eller 90) % og et to-
sidig signifikansnivå på 0.05. Dette betyr at om det ikke er noen forskjell mel-
lom behandlingene er sannsynligheten for å få et falskt signifikant funn lik 5 %
(signifikansnivået). Om det foreligger en behandlings-effekt av spesifisert stør-
relse er sannsynligheten for at man skal oppnå et (korrekt) signifikant funn 80
% (styrken). Det finnes mange varianter av denne beregningen som alle gir no-
enlunde samme svar. En vanlig brukt formel er (81),
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 hvor n1 og n2 er antallet pasienter i hver av de to behandlingsgruppene, p1 og
p2 er forventete respons-proporsjoner, p=(p1+p2)/2, α er signifikansnivået, 1-β
er styrken,  og zp er z-verdien for en standard normal-fordeling som har et areal
p til venstre.
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La oss se på et eksempel. Hvor mange pasienter må innlemmes i en
studie som vil sammenligne to trombolytiske behandlinger av akutt hjertein-
farkt. Man regner at med standard behandling er dødeligheten de første 30 da-
ger 7 % og at denne   kan forbedres med et prosentpoeng til 6 %.  Om vi bruker
formelen og krever en styrke på 80 % når testen utføres to-sidig med et signifi-
kansnivå på 5 % finner vi at  det kreves 9,542 pasienter i hver behandlings-
gruppe, altså et forsøk i størrelsesorden 20,000 pasienter. Eksempelet her er
inspirert av GUSTO studien som sammenlignet fire trombolytiske strategier på
i alt 41,021 pasienter i 1,081 sykehus i 15 land (98). Tilsynelatende små end-
ringer i antatt behandlingseffekt kan gi store utslag i beregnet forsøks-størrelse.
Om vi for eksempel  hadde regnet med at den aktive behandlingen hadde redu-
sert dødeligheten fra 12 til 6 % ville 356 pasienter i hver behandlings-gruppe
vært tilstrekkelig.

Styrke z1-β Signifikansnivå z1-α/2
0.50 0 0.10 1.645
0.80 0.842 0.05 1.960
0.90 1.282 0.01 2.576
0.95 1.645 0.001 3.291
0.99 2.326 0.0001 3.891

Feilkilder ved randomiserte forsøk

Det randomiserte kliniske forsøk er uten sammenligning den mest pålitelige
studietypen innen klinisk forskning.  Om alle involverte er innstilt på å re-
spektere de data som måtte fremkomme og studien gjennomføres forskriftmes-
sig vil vi få så sikker viten som  det er mulig å fremskaffe.  Randomiseringen
sørger for at behandlingsgruppene blir like i utgangspunktet og den viktigste
feilkilden er at tilfeldigheter skulle gi overvekt av pasienter med dårlig progno-
se i en av behandlingsgruppene. For å dokumentere at så ikke er tilfelle, eller i
hvilken grad det eventuelt har skjedd, innledes rapporteringen av et klinisk for-
søk alltid  med fordelingen  av prognostiske variabler etter randomiserings-
gruppe. Vi har tidligere sett at mangler ved selve randomiserings-prosedyren
kan gi alvorlig prognostisk skjevfordeling mellom behandlingsgruppe-
ne(22,55,86).

Valg av endepunkt er kritisk. Endepunktet må ha klinisk og praktisk
relevans. Om surrogatendepunkter benyttes må man ha sterke holdepunkter for
at dette er nært relatert til den effekten man egentlig vil måle.

Manglende blinding i studier hvor enten pasientens eller undersøkers
skjønnsmessige vurderinger inngår i endepunktet kan føre til at resultatene
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dreies i den ene eller andre behandlingens favør. Det er viktig at randomiserin-
gen er blind i åpne studier.

Ofte finansieres randomiserte kliniske utprøvinger fra kilder som har
interesse i utfallet av studien. Rochon og medarbeidere (80) tok for seg studier
vedrørende medikamentell behandling  av visse rheumatiske  lidelser og viste
at resultatene av disse nær sagt aldri gikk i finansieringskildens disfavør. Slike
forhold spiller sannsynligvis en større rolle ved små studier en ved store studi-
er. Videre ble det vist at kontrollgruppen i en del tilfeller fikk suboptimal  be-
handling med den følge at   effekten av den nye eller alternative behandlingen
overdrives (80).

Mange kliniske studier gjennomføres med et for lite antall forsøksper-
soner til at man kan forvente å påvise den forventede behandlingseffekt med
statistisk signifikans. En følge av dette kan være at man ikke kan ta i bruk nye
adekvate behandlinger siden det ikke med sikkerhet er påvist at de er effektive.
En annen uheldig konsekvens av små studier er at de i visse tilfeller kan over-
drive behandlingseffekten. Dette har sammenheng med publikasjonsfordrein-
ing (engelsk: publication bias) og vi  vil forklare det nærmere.

Det er vist at blant publiserte studier på samme problemstilling er det en
tendens til at små studier viser en større behandlingseffekt enn store studier.
Dette kan  forklares ved at en liten studie som ikke finner noen statistisk signi-
fikant effekt ofte vil bli avvist i vurderingsprosessen på grunn av manglende
styrke. Motsatt vil en like liten studie som viser en signifikant effekt ikke møte
den samme innvendingen. Man tenker at her er jo studieresultatet et bevis på at
styrken var tilstrekkelig. Hva man ofte ikke tenker er at signifikansen kan ha to
komponenter, en moderat behandlingseffekt bidrar til signifikans men må hjel-
pes av tilfeldigheter for å nå den formelle signifikansgrensen. Dette har ingen
konsekvenser om man kun  ser på resultatet av hypotesetesten. Et signifikant
resultat som er fremkommet på denne måten  vil derimot være ledsaget av et
overdrevet estimat av behandlingseffekten.

Rapportering av randomiserte forsøk

Resultater fra ethvert randomisert forsøk skal rapporteres uavhengig av studi-
ens utfall. Ofte mangler slike rapporter  kritisk informasjon, for eksempel om
randomiseringsprosedyren. Det er utarbeidet sjekklister og forslag til struktuert
rapportering av randomiserte forsøk (102). The Journal of the American Medi-
cal Association publiserte nylig et eksempel på strukturert rapportering (109).
Viktigheten av grundig rapportering av ikke bare resultatene, men også design
og gjennomføring av studien har fått fornyet oppmerksomhet gjennom
CONSORT retningslinjene (4,12,85). Bruk av subgruppeanalyser er også nylig
drøftet(10).
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Kapittel 3: Meta-analyser

Ofte er samme medisinske problemstilling undersøkt i et stort antall studier.
Det kan dreie seg om både om observasjonsstudier og randomiserte  studier.
Om man kvantitativt summerer den samlede erfaring fra disse studiene kalles
sammenfatningen gjerne en meta-analyse. Slike kvantitative oversikts-analyser
var relativt sjeldne før 1980, mens det siden 1985 er publisert  minst 50-100
meta-analyser årlig (23).  Meta-analyser er forbundet med alvorlige feilkilder
som den enkelte studien er fri for.  For eksempel vil selektiv publisering av
studier med gunstig resultat i favør av en ny behandling føre til at summa-
sjonsmålet blir fordreid i den nye behandlingens favør.  Dette problemet kalles
publikasjons-fordreining (engelsk: publication bias). Særlig er faren for dette
stor  dersom det blir gjort et stort antall mindre forsøk. Problemer oppstår også
på grunn av at en serie studier aldri er identiske. Man finner forskjeller i pasi-
entpopulasjonen som er undersøkt, både behandlingsregimer og den  totale te-
rapisituasjonen endrer seg over tid slik at  effekten av en bestemt behandling
kan avta eller  nye bivirkninger kan oppstå. Til tross for problemer med meta-
analysen er den allerede veletablert innen klinisk medisin og en det finnes en
stor litteratur på metodologiske aspekter ved meta-
analysen(15,45,56,68,72,84,93,103,104) (21).

Eksempler på meta-analyser
Meta-analyser er gjennomført innen de forskjelligste medisinske disipliner fra
behandling av brystkreft til kroniske otitter (33,110). De kanskje mest innfly-
telsesrike meta-analysene har vært innen behandling av kardiovaskulære syk-
dommer (8,40,89,114). Eksempler fra epidemiologien er studier av langtids-
virkninger av østrogen-terapi og alkohol som en mulig årsaksfaktor til bryst-
kreft. Vi skal i nå illustrere meta-analysen med tre eksempler.

Intravenøs streptokinase mot akutt hjerteinfarkt. Stampfer  og medarbeide-
re gjennomgikk i 1982 (89) alle publiserte randomiserte studier som undersøkte
effekten av intravenøs streptokinase på dødelighet opptil de første 40 dager
etter et akutt hjerteinfarkt. Det var dengang gjennomført 8 slike studier fra
1969 til 1979. Antall dødsfall og total størrelse i henholdsvis strepokinase- og
placebo-gruppene er vist i figuren. Figuren viser også grafisk punktestimatet
for behandlingseffekten (åpen sirkel) med tilhørende 95% konfidensintervall.
Vi ser at om alle studiene kombineres er den relative risikoen 0.78 i streptoki-
nases favør. Dette betyr at streptokinase reduserer dødeligheten med 22 %. Vi
ser at behandlingseffekten varier ganske mye fra studie til studie.  En test for
heterogenitet i behandlingseffekt støtter denne oppfatningen (P=0.095). Ved
slik heterogenitet bør man prøve å finne forklaringer. De to studiene som viser
en ikke ubetydelig uheldig effekt av streptokinase skiller seg fra de øvrige stu-
diene ved at de inkluderte pasienter inntil 72 timer etter symptomdebut. De øv-



29

rige studiene ga streptokinase innen de første 12 eller 24 timer. I de to studiene
med klarest gunstig effekt av streptokinase fikk kontrollgruppen placebo, mens
i de øvrige studiene med ett unntak ble kontrollgruppen antikoagulert. For den-
ne problemstillingen kan vi føle oss noenlunde trygge på at seleksjonsbias ikke
fordreier resultatene i alvorlig grad. En større randomisert  studie av streptoki-
nase i behandling av akutt hjerteinfarkt vil bli publisert uansett resultat.

Videre antydet resultatene at streptokinase har ugunstig effekt om det
gis senere enn 24 timer etter symptom-debut samt at antikoagulasjon også re-
duserer dødeligheten siden studier med antikoagulert kontrollgruppe viser min-
dre behandlingseffekt enn placebo-kontrollerte studier.

Kolesterolsenkende effekt av hvitløk. Som et eksempel på en meta-analyse
hvor seleksjons-fordreining kan tenkes å spille en større rolle vil vi se på en
meta-analyse av randomiserte studier av hvitløkspreparater på serum kolesterol
(108). Fra i utgangspunktet 28 kandidat-studier viser figuren prosentvis for-
skjell i endring (fra før  til etter behandling) mellom hvitløk- og placebo-
gruppen i 5 randomiserte studier blant pasienter med hyperkolesterolemi. I alle
disse studiene gikk effekten i favør av hvitløk. Analysen antyder at man  kan
forvente en reduksjon i kolesterol på ca 10 % med  hvitløksbehandling.

I motsetning til meta-analysen på streptokinase i behandling av akutt in-
farkt kan vi her lett forestille oss at publikasjonsfordreining kan spille inn.  Det
kan være vanskelig å få publisert en studie som viser at hvitløk ikke har noen
effekt på  kolesterol. årsaken er at mange vil stille seg likegyldig til problem-
stillingen og vil innvende at man ikke kan publisere hver eneste studie som vi-
ser fravær av sammenheng mellom hvitløk eller andre kostfaktorer og biokje-
miske parametre. Videre kan vi lett tenke oss at  studier som ikke finner noen
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effekt blir lagt i arkiv-skuffen allerede av forskerne selv. Derfor må konklusjo-
nen bli at denne meta-analysen ikke slår fast at hvitløk senker kolesterol. Man-
ge små negative studier kan være gjennomført uten å nå frem til publisering.
Størrelsen av en eventuell publikasjonsfordreining er det ikke mulig å beregne.
Problemstillingen bør derfor belyses i en større ny studie med flere hundre pa-
sienter i hver behandlingsgruppe

Nitrater i behandling av akutt infarkt. I en oversikt over 10 randomiserte
forsøk, publisert i perioden 1979-1985, som studerte effekten av intravenøse
nitrater på dødelighet etter akutt infarkt  ble det påvist en klar samlet gunstig
effekt av behandlingen. Blant 1020 kontroll-pasienter døde 18.9 % mens fata-
liteten var 13.3 % blant 1021 pasienter som fikk enten nitroglyserin eller ni-
troprussid. Dette antydet at en tredjedel av dødsfallene kunne forhindres ved
bruk av nitrater (113). Senere er det gjennomført  en stor randomisert studie
(ESPRIM)  hvor 2010 infarkt-pasienter uten tegn på hjertesvikt fikk placebo og
2007 pasienter fikk molsidomin,  som er nært beslektet i effekt med tidligere
brukte nitrater (39). I denne store  studien var dødeligheten de første 35 døgn
etter infarktet praktisk talt identisk i behandlings- og kontroll-gruppen med 168
(8.4%) og 176 (8.8%) dødsfall. årsakene til den store diskrepansen mellom
meta-analysen og denne studien kan være flere: medikamentet var ikke det
samme, i ESPRIM-studien var hjertesviktpasienter ikke inkludert, i ESPRIM-
studien ble nitrater gitt til ca. en tredjedel av pasientene før randomisering, dvs.
også til kontrollgruppen, den totale terapi-situasjonen var betydelig endret fra
tidlig 1980-tall til tidlig 1990-tall med utstrakt bruk av aspirin, heparin, trom-
bolyse, nitrater til alle pasienter før randomisering. Publikasjonsfordreining er
en mindre sannsynlig forklaring da det er lite trolig at det var gjennomført så
mange upubliserte forsøk som systematisk avvek fra studiene som ble inkludert
i meta-analysen at samleresultatet skulle bli påvirket i nevneverdig grad.
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Protokoll for meta-analyse
 Alle meta-analyser  bør ta utgangspunkt i en protokoll  for analysen. Vi viser
nå et  forslag til slik protokoll. Vi vil så drøfte hvert av punktene i tabellen.

1. Definer problemstilling:
• Behandling(er): doser, administrasjon, substans, prosedyrer
• Kontrollgruppe: placebo og/eller aktiv behandling
• Mål for behandlingseffekt
• Indikasjonstilling, pasient-populasjon, diagnoser, stadier

2. Søking etter kandidat-studier
• Avgjør om randomiserte og/eller ikke-randomiserte og/eller  upubli-

serte studier skal tas med
• MEDLINE, referanselister, ekspertråd

3. Seleksjon
• Kandidatstudiene gjennomgås for å avgjøre inklusjon.
• Gjennomgangen bør være blindet for resultater og opprinnelse og  helst

gjøres uavhengig av to eksperter.
• Studiene gis kvalitetspoeng etter bestemte retningslinjer.
• I den endelige rapporten skal det redegjøres for  seleksjonsprosessen

med antall kandidatstudier og antall og grunner for eksklusjon.
4. Statistisk analyse
5. Drøfting av feilkilder

 Problemstilling
 Først må man definere problemstillingen i stor detalj. Hvilken behandling eller
behandlinger ønsker man å studere. I fall det dreier seg om medikamenter må
man ta stilling til om man skal ha snevre eller vide kriterier for behandlingen
som skal studeres.  Er man snever vil man kun studere en enkelt substans i en
bestemt dose administrert på en gitt måte (f. eks. per os eller intravenøst)  på et
veldefinert stadium i sykdomsforløpet. Med vide kriterier vil man inkludere en
serie beslektede subtanser, tillate variasjoner i doser og administrasjonsmåte og
være liberal med hensyn til når i sykdomsforløpet medikamentet ble gitt. Til-
svarende betraktninger gjør seg gjeldende for ikke-medikamentelle behandlin-
ger.

Også pasient-målgruppen for behandlingen må defineres. Her må det
tas stilling til i hvor stor grad man  ønsker like inklusjons- og eksklusjons-
kriterier i studiene som skal sammenfattes. På samme måte som man definerer
pasientpopulasjonen i en enkelt randomisert studie må man definere meta-
analysens pasient-populasjon. For hvilke diagnoser,  hvilken alvorlighetsgrad
av sykdommen vil man sammenfatte kunnskap om behandlingen? I hvilken
grad vil man godta eventuell annen samtidig behandling? Som for behandlin-
gen kan man her ha vide eller snevre kriterier. Disse avgjørelsene får konse-
kvenser for hvor mange studier som analysen vil omfatte og for konklusjonene
man kan trekke.
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Søking etter kandidat-studier
 Den uten tvil mest kritiske fasen av en meta-analyse er datainnsamlingen, dvs
prosessen som finner frem kandidatstudier og som avgjør hvilke av kandidat-
studiene som skal inngå i den  endelige meta-analysen. Enkelte vil hevde at
meta-analyser  bare kan gjøres på store publiserte randomiserte studier. årsaken
er at for store studier (med stort antall pasienter) er publikasjonsfordreining et
mindre problem enn for små studier. Videre regner  man ikke-randomiserte
studier for så upålitelige at man ikke vil risikere å basere terapeutiske anbefa-
linger på  slike studier. Andre vil hevde at meta-analysen nettopp er nyttig når
det gjelder å summere mange små studier, både observasjonsstudier og rando-
miserte forsøk.  I fall man gjør en meta-analyse på observasjons-studier må
man være klar over slike studiers upålitelighet. Publikasjonsfordreining spiller
også sterkere inn for  observasjons-studier og små studier av alle typer. Noen
vil hevde at det, for å unngå publikasjonsfordreining,  er svært viktig å inklude-
re studier som ikke er publisert. Om en slik innsats er anstrengelsen verdt vil
avhenge av feltet man arbeider i og i hvilken grad resultater fra upubliserte stu-
dier i det hele tatt er tilgjengelige.

Når problemstillingen er veldefinert og man har tatt stilling til hvilke
studietyper man vil inkludere søker man etter kandidat-studier. Dette gjøres
idag enkelt gjennom MEDLINE (61).  Man skal imidlertid våre klar over den
elektroniske litteratursøkingens begrensninger. Ved  MEDLINE søk mister
man ofte opptil en tredjedel av relevante studier. Derfor er det viktig å nøye
gjennomsøke referanselister, og konsultere eksperter i feltet. Innen visse disip-
liner er det opprettet databaser over kliniske førsøk.

Endelig seleksjon
 Den endelige seleksjonen av studier for meta-analysen bør helst foregå blindet
for resultatet i hver enkelt studie. Selv for en  meta-analytiker som legger vekt
på å opptre uhildet kan egne preferanser for terapivalg farge inklusjon eller
eksklusjon av studier. Studiene bør også kvalitetsvurderes slik at studier som
åpenbart ikke holder kvalitetsmessige mål kan holdes utenfor. Et alternativ er å
supplere samleresultatene med separate resultater  for gode og dårlige studier.

Statistiske metoder og feilkilder
 Valg av statistisk metode for beregning av samlet behandlingseffekt er mindre
kritisk enn utvelgelsesprosessen beskrevet ovenfor. Slike metoder og en drøf-
ting av feilkilder blir beskrevet i de to siste delene av dette kapittelet.

Statistiske metoder for meta-analyse
Den statistiske analysen av en meta-analyse  har flere komponenter. Man vil
estimere en gjennomsnittlig behandlingseffekt og angi usikkerheten rundt den-
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ne med et konfidensintervall; man supplerer også dette estimatet med en test
for behandlingseffekt. Ofte er det stor variasjon i behandlings-effekt mellom
forskjellige studier og det kan være ønskelig å  utføre en formell statistisk test
på om dataene er forenlig med forutsetningen om at variasjonen i behandlings-
effekt kun skyldes tilfeldig avvik fra en felles-effekt. Om variasjonen er større
enn at den kan tilskrives tilfeldigheter må man søke årsaker til variasjonen og
vurdere om det er riktig å estimere en felles-effekt. En test for dette formålet
kalles gjerne en test for homogenitet eller heterogenitet, eller en test for inter-
aksjon.

Det finnes to hyppig brukte metoder for summering  av resultater fra en
serie studier. Det ligger to ulike filosofier bak, men resultatene ofte ikke svært
forskjellig. Den ene skolen (fast effekt modellen) benytter  i prinsippet Mantel-
Haenszel metoden som ble gjennomgått tidligere. Her forutsetter man  de in-
kluderte studier utgjør alle studier av interesse og metoden har som mål å esti-
mere en felles behandlingseffekt.  Den andre skolen (tilfeldig effekt modellen)
tenker seg at studiene vi har samlet er et utvalg fra et større univers av studier. I
dette hypotetiske universet av studier er varierer behandlingseffekten. I tillegg
til at man estimerer en gjennomsnittlig behandlingseffekt søker man  å estimere
hvor stor variasjonen er (27,41).

Uansett skole kan meta-analysen gjøres på forskjellige effektmål som
odds ratio, risiko ratio, rate ratio eller forskjellsmål som risiko-forskjell eller
rate-forskjell. Vi gir her kun metoden for odds ratio som er den samme som
brukes innen analyse av epidemiologiske data.

Fast effekt: Yusuf-Peto metoden
I fast effekt meta-analyse kan man bruke nøyaktig de samme metoder som i
analyse av stratifiserte epidemiologiske data. Mantel-Haenszel odds ratio esti-
matet benyttes til å estimere felles-effekten og Mantel-Haenszel testen for å
beregne P verdien. En adekvat meta-analyse krever et konfidensintervall rundt
estimatet for den  samlede effekt. Til dette formål anbefaler vi Robins-
Breslow-Greenland metoden (79,82). Her vil vi imidlertid gjennomgå en vari-
ant av Mantel-Haenszel metoden som benyttes hyppig i presentasjonen av me-
ta-analyser.

Behandling
Aktiv Kontroll

Vellykket ai bi M1i
Mislykket ci di M0i

N1i N0i Ti

Denne metoden kalles Yusuf-Peto  metoden og er beskrevet av Yusuf og med-
arbeidere (114). Fordelen med denne metoden er at den beregningsmessig er
meget  enkel og også lett gir en test for heterogenitet i effekt blant studiene.
Disse beregningene kan lett gjøres med en lommekalkulator.  Ulempen med
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metoden er at den er noe mer unøyaktig enn de mer kompliserte alternativene
og derfor blir frarådet av enkelte.

Yusuf-Peto metoden baserer seg på forskjellen mellom den observerte
og forventede verdien i hver enkel a-celle i 2×2 tabellen. Notasjonen for studie
i er som  vist i Tabell x. Ved hjelp av størrelsene som inngår i Mantel-Haenszel
testen kan vi nå lett finne både et estimat for den  felles odds ratio, konfidens-
intervall for denne størrelsen  og en test for heterogenitet i odds ratio blant de
forskjellige studiene.

Den forventede verdien i hver ai-celle, ei, beregnes fra kantene i 2×2 ta-
bellen slik,

Ti
M iNiei =

Vi betegner forskjellen mellom observert og forventet a-celle verdi, si=ai - ei
og summen av forskjellen mellom observert og forventet over de forskjellige
studiene er s= si . Variansen til a-cellen er

)1(
0101

2 −
=

T iT i

M iM iN iN ici

og summen over studiene betegnes c= ci . Mantel-Haenszel test-størrelsen
blir da,

X2= s2 / c
Denne størrelsen er χ2-fordelt med en frihetsgrad og P verdien finnes i χ2-
tabellen. Metodens  estimat av den felles odds ratio er,

OR = exp(s/c)

Vi benytter det naturlige logaritmesystemet  slik at formelen betyr at grunntal-
let i det naturlige logaritmesystemet skal opphøyes i s/c. Et 95 % konfidensin-
tervall beregnes fra følgende formel,

exp(s/c ± 1.96/√c).

Test-størrelsen for heterogenitetstesten er

−=− cscsX iiN /)/( 222
1

 Den er χ2-fordelt med N-1 frihetsgrader, hvor N er antall studier som inngår i
analysen.
De samme formlene gir estimater for hver enkelt studie.
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Regneeksempel: Yusuf-Peto metoden
Vi skal bruke Yusuf-Peto-metoden på dataene fra de 8 studiene som er vist i
figuren. De nødvendige mellomregningene er vist i følgende tabell.

Ai ei si ci si
2/ci exp(s/c) 95%KI 2P

20 17.395 2.605 6.958 0.975 1.45 0.69-3.06 0.32
69 83.286 -14.286 31.679 6.442 0.64 0.45-0.90 0.01
22 20.049 1.951 8.871 0.429 1.25 0.65-2.41 0.51
19 18.903 0.097 8.205 0.001 1.01 0.51-2.01 0.97
13 20.796 -7.796 8.399 7.236 0.40 0.20-0.78 0.01
21 22.468 -1.468 10.079 0.214 0.86 0.47-1.60 0.64
43 44.158 -1.158 18.597 0.072 0.94 0.60-1.48 0.79
18 23.771 -5.771 10.203 3.264 0.57 0.31-1.05 0.07

225 250.826 -25.826 102.991 18.634 0.78 0.64-0.94 0.01

De åtte første linjene i tabellen er beregnet fra  hver enkelt studie isolert.  Vi
ser at i første kolonne står a-cellen fra hver enkelt studie. Videre står den for-
ventede verdien til a-cellen i kolonne to og i kolonne fire a-cellens varians. I
linje ni er disse størrelsene summert. Estimat og konfidensintervall for den fel-
les odds ratio samt Mantel-Haenszel testen beregnes fra disse summerte stør-
relsene. OR=exp(-25.826/102.991)=0.778 og 95% konfidensintervall er
exp(0.778 ± 1.96√{102.991})=(0.642,0.944) mens Mantel-Haenszel teststørrel-
sen er (-25.826)2/102.991 som gir P-verdien 0.011 ved å slå opp i χ2-tabell på
en frihetsgrad.

For å beregne teststørrelsen for heterogenitetstesten må man i tillegg
beregne si

2/ci for hver enkelt studie og summere. Teststørrelsen blir
18.634-(-25.826)2/102.991=12.158

som gir P=0.095 (χ2-fordelt med 7 frihetsgrader).
Vi merker oss at vi kan beregne odds ratio, 95 % konfidensintervall  og

en test for assosiasjon ved samme formler anvendt på hver enkelt studie. Disse
beregningene fremgår av tabellen.

Feilkilder ved meta-analyser

Uforklarlige uoverenstemmelser mellom meta-analyser og store en-
keltforsøk
Ved flere anledninger har man opplevd at tilsynelatende meget godt gjennom-
førte meta-analyser har funnet en klar behandlingseffekt som senere er tilbake-
vist i store definitive og godt gjennomførte enkelstudier. Ett eksempel er bruk
av magnesium i akuttbehandling av hjerteinfarkt (50,92). Her velger kanskje de
fleste å tro på den største studien (ISIS-4), men sannheten ligger kanskje ikke
alltid i store tall (9), for eksempel var tidspunktet for magnesium-
administrasjon forskjellig i disse studiene (57). Tilsvarende kontroverser har
man sett ved bruk av nitrater i infarktbehandling (35).
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Seleksjonsfordreining
 Feilkilden ved meta-analyser som har fått mest oppmerksomhet er publika-
sjonsfordreining (eng: publication bias). En hovedforutsetning for at en meta-
eller oversikts-analyse skal gi en  gyldig oppsummering av akkumulert viten er
at studiene som analyseres er representative for alle gjennomførte studier. Om
publiserte studier avviker systematisk fra upubliserte studier vil samleeffekten
basert på publiserte studier være misvisende. Publikasjonsfordreining kan opp-
stå på flere nivåer. Det kan være at studien avbrytes og aldri fullføres, den kan
fullføres uten at man søker å publisere den, forsøk på publikasjon kan mislyk-
kes og sist artikkelen kan være publisert i en slik form at den ikke finnes ved
standard søkeprosedyrer. Om noen eller alle disse fenomenene er relatert til
resultatet av hver enkelt studie inntreffer publikasjons-fordreining.
Selvsensur – arkivskuffproblemet. Det er dokumentert at forskere som finner
"ikke-signifikante" resultatet pålegger seg selv selvsensur. Blant 200 randomi-
serte kliniske forsøk som ble fulgt fra  planleggingsstadiet var det 9 ganger
større sjanse for at en "signifikant" sammenlignet med en ikke-signifikant stu-
die skulle nå frem til publisering. Ikke i noe tilfelle ble de ikke-signifikante
studiene stoppet av tidsskrifter. årsaken til at de ikke ble publisert lå hos initia-
tivtakerne selv(28).
Tidsskriftsensur. Vi tenker oss en situasjon hvor et nytt medikament er lansert
i behandling av en gitt sykdom. Videre forutsetter vi at medikamentet har en
moderat gunstig effekt. Om det gjennomføres 100 små studier av effekten av et
medikament på forløpet av sykdommen vil resultatene svinge fra ingen effekt
til en sterk effekt. Vi tenker oss videre at alle  studiene skrives sammen til ar-
tikler og sendes til vurdering for publisering i  vitenskapelige tidsskrifter. La
oss så operere med at 50 % av artiklene aksepteres for publikasjon.  Noen av
artiklene  vil publiseres i anerkjente tidsskrifter med høyt opplag og stor  inn-
flytelse mens de fleste vil publiseres i tidsskrifter med begrenset leserkrets og
kanskje på et språk som ytterligere begrenser spredningen. Om denne vurde-
ringsprosessen påvirkes av resultatet av hver enkelt studie oppstår det publika-
sjons-fordreining. Da vil for eksempel positive studier bli over-representert i
publiserte litteraturen og kanskje endog i velrenommerte tidsskrifter. På denne
måten vil litteraturoversikter kunne overdrive behandlingseffekten.
Bortgjemte studier. Studier som er publisert på andre språk enn engelsk vil få
mindre oppmerksomhet og vil være vanskeligere å finne enn engelskspråklige
studier. Studier som  publiseres i tidsskrifter som ikke indekseres i MEDLINE
vil man ikke finne ved standard søkeprosedyrer. I tillegg kommer at klassifise-
ring i MEDLINE ikke alltid skjer på en slik måte at det fremgår hvilken studi-
etype, hvilken sykdom og hvilke behandlings- regimer som er studert. Kvali-
teten på MEDLINE klassifikasjonen bedres stadig, men samtidig som det gjø-
res endringer vanskeliggjør dette søk over lengre tidsrom.
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Periode-effekter
 Om studiene som inngår i en metaanalyse spenner over et langt tidsrom kan
endringer i den totale terapisituasjonen forvanske tolkningen av resultatene.
Det kan da være nyttig å gjøre separate meta-analyser i forskjellige tidsepoker,
eller fremstille behandlingseffekten over tid.

Liberale behandlings- og pasient-kriterier
 Om man liberalt inkluderer beslektede behandlinger og forskjellige pasient-
grupper i meta-analysen blir resultatene  vanskeligere å benytte i klinisk sam-
menheng når de skal appliseres på den  enkelte pasient.

Statistisk metode
  Valg av statistisk metode vil sjelden påvirke resultatene i betydelig grad. Man
bør merke seg at om behandlingseffekten er relativt konstant vil fast effekt og
tilfeldig effekt modellene gi nokså like resultater. Ved betydelig variasjon (he-
terogenitet) vil tilfeldig-effekt metoden gi videre konfidens-intervall for samle-
effekten og den vil tillegge små  studier større vekt en fast-effekt metoden
(Mantel-Haenszel). Dette er en ulemple ved den førstnevnte metoden siden
kvaliteten av studien kan være  korrelert med størrelsen. DerSimonean-Laird
metoden kan da vekte små lav-kvalitetsstudier for tungt.

Svindel
 En mulig feilkilde i meta-analyser er dobbelpublisering slik at de samme pasi-
entene teller med flere ganger (52,69). Randomiserte studier kan også, forhå-
pentlivis sjelden, være fabrikerte (51,60,77).
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