| eve den randomiserade studien!

Det &r den enda metod som med tillracklig kraft
kan vardera nyttan av medicinska atgarder

rets forsta ledare i New England
Journal of Medicine [1] ger en
Overblick over det forflutna ar-
tusendets medicinska framsteg. Blan
dessatilldelas den randomiserade stug
en en central roll.

Liten historik

Randomisering i experimentella stu
dier introducerades av sir Ronald Fishe
(1890-1962), kand ocksa for utveck
lingen av variansanalys och multivaria
analys. Metoden innebér att varje pa
tient slumpas till ndgot av de behand
lingsalternativ som skall jAmforas. P:
sa satt far man en god balans mellan

Sammanfattat

Den randomiserade studien, dar patienter i en klinisk prévning
fordelas till olika behandlingsalternativ med hjélp av slumpen,
har starkt paverkat medicinsk utveckling och dagens lakarroll.

Genom randomiseringen undviks bias fran kanda och okanda
faktorer som paverkar behandlingsresultatet. Detta gor val
grundade slutsatser mojliga.

Randomiserade studier om mammografiscreening for
bréstcancer respektive invasiv behandling av kranskérlen
med kateteringrepp eller kirurgi efter hjartinfarkt & exempel
pa studier med stor paverkan pa medicinsk praxis.

olika behandlingsalternativen betraf
fande faktorer — t ex alder och kompli
cerande sjukdomar — som paverkar r
sultatet av behandlingen. Darmed und-
viks systematiska fel, bias, i slutsatser
avseende vilket behandlingsalternativ
som &r bast. handling (dvs kranskarlsrontgen, kateing &r av varde, medan dvriga studier ar
Den randomiserade studien ger unierburna ingrepp och kranskarlskirurgipv béttre kvalitet. Detta skapar stora
ka mojligheter att vardera medicinskafter hjartinfarkt eller instabil kérl- problem vid varderingen av denna kost-
atgarder, tex lakemedelsbehandlindkramp. Denna invasiva strategi hanadskravande verksamhet.
Noggrant genomfdrda randomiseradpraktiserats framsti USA med god eko-
studier ger mojlighet att stavja snedvrinomisk fortjanst, vilket har medfért att
den utveckling i klinisk medicin genomden ofta har avvisats av skeptiker till och randomiserade studier
att onodiga rutiner eller verkningslésalen amerikanska kapitalismen. Ett accelererande antal randomisera-
atgarder som kan ha ekonomiska vinst- Den nyligen publicerade FRISC-de lakemedelsprévningar ger varje ar
motiv i bakgrunden avvecklas. studien [2], en mycket val genomférdett nytillskott av lakemedel som bevi-
Ekonomiska vinstmotiv kan & andraandomiserad studie, visar att den invasats uppskjuta sjukdom och ddd i stora
sidan ibland foérorsaka en alltfér stosiva behandlingsstrategin faktiskt agrupper av befolkningen. Detta ger allt
skepsis mot en behandling. Ett exempehycket férdelaktig och vard betydandeligrare forteckningar éver medel mot
harvidlag &r invasiv utredning och beekonomiska satsningar, som aldrindgt blodtryck, hdoga blodfetter, ben-
skulle skorhet m m. Lakarrollen foérandras:
ha kunnat motiveras i var anstrangdeer tid gar at till att dels hantera all den-
sjukvardsekonomi utan beviskraftema profylaktiska medicinering, dels

Lakarrollen

"F""a“are av en val genomférd randomiserad stilbedoma om den har ett eventuellt
GORAN NILSSON die. samband med en ibland rik symtomflo-
docent, hjartavdelningen, medi- Entusiasm och pionjaranda kan gorea.

cinska kliniken, Centrallasarettet,att stora organisationer byggs upp pa D&armed blir tiden att hjalpa patienter
Vasteras osédkra grunder. Granskningen via detom soker for sjukdomssymtom pro-
. Nordiska Cochrane-centret i Kopenportionellt mindre. Detta gor lakaryrket
STEFAN SORENSEN hamn [3] av de randomiserade studienindre glamordst.
docent, Centrum for klinisk forsk- som ligger till grund for screening med
ning, Uppsala universitet/Centralla-mammografi har visat p& metodologis- Svart uppskatta graden
sarettet, Vasteras. ka brister. Detta galler sérskilt de studi- av publiceringsbias
er som talar for att mammografiscreen- Det kan finnas ekonomiska och and-
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raintressen att inte publicera en negatidomiseras till vard pa de sjukhus varte baslinjekarakteristika, t ex alg&an
men val en positiv randomiserad studikvalitet skall jamforas, vilket &r prak véacka misstanke om brister i randemi
s k publiceringsbias. Detta har lett tiltiskt ogenomférbart. seringsproceduren, vilket avslgjats vid
berattigade krav pa registrering av+an granskning av mammografistudierna
domiserade studier [4]. Darvid skulle Randomiseringens dektivitet [3]. Justering i efterfoljande analyser
det protokoll som ligger till grund foren  Vid studium av vetenskapliga arik for olikheter i ett baslinjekarakteristi
randomiserad studie registreras. Detlar ar det viktigt att kontrollera rando kum, tex aldey skapar bristande balans
forpliktigar till att rapportera resultatet,miseringens ééktivitet genom att no i andra baslinjekarakteristika eftersom
och att varken justera protokollet i eftertera hur val centrala baslinjekarakterissaddana karakteristika rimligen inte ar
hand eller utféra godtyckliga sub tika som kon, alder och sjukdomsgragerfekt korrelerade till varandra. Rattar
gruppsanalyser som fran borjan inte vasverensstimmer mellan de randomisenan till obalans i ett avseende far man
specificerade. rade grupperna. Om det finns storay obalans i ett annat. Man kommer ut
Tendensen att foretradesvis publiceskillnader i nagot baslinjekarakteristi pa ett gungfly som gér det omdgjligt att
ra positiva studier gor att manga sm&um som har starkt samband med bera sakra slutsatser av studien.
publicerade studier sammanfogadéi shandlingsresultatet, ex aldey manar
metaanalyser aldrig riktigt kan mata sigletta till forsiktighet i slutsatsenack Fast regelverk av néden
i beviskraft med en stor randomiseradlare slumpens &fkt ar dock detta sall Den randomiserade studien fordrar
studie. synt i tillrackligt stora studier med kor dock ett fast regelverk:
Det ar svart att uppskatta hur missrekt utford randomisering. Baslinjeka
ledda vi ar av publiceringsbias. Det arakteristika med foga samband med be Det skall finnas entydigt definierade
dock sannolikt att méngden oredovisahandlingsresultaten ar tamligen onddiinklusions- och exklusionskriterier
de data med neutrala eller negativa efja att registrera.
fekter i manga fall Gverstiger publicera  Randomisering motverkar bias frar Randomiseringen skall vara kekt
de data med positivafekter, vilket ger kanda men inte registrerade faktorer asch beskriven i detalj, och far inte iill
oss en snedvriden verklighetsbild. Debetydelse for behandlingens resultatita ndgon medveten eller omedveten
gamla tanken om en Journal of NegeDetta innebar att tillréckligt stora ran styrning av patient till ndgon behand
tive Results ar inte dum. domiserade studier ofta kan noéja sitingsgrupp.En bra metod ardx att an
Syftet med randomisering &r atmed registrering av nagra fa baslinjekavanda ogenomskinliga kuvert med
skydda fran bias, inte bara fran kandeakteristika, och avvara kompliceradneddelande om vilken grupp patienten
faktorer — tex aldeykon och sjukdoms och utforlig registrering av manga-kahar randomiserats till.
grad — utan ocksa fran okanda faktorerakteristika. | stéllet kan man lagga
Randomisering ar nodvandig for att baenegin pa att samla flera fall. De stora Varderingen av utfallet av behand
lansera saddana okanda faktof@ety trombolysstudierna vid hjartinfarkt, lingen, t ex olika intraffade sjukdoms
delsen av dessa okanda faktorer kan tlex ISIS 2 [6], bygger pa en sadan strdall, maste ske blint, dvs utan kinnedom
lustreras av dodligheten i hjartinfarkttegi. om vilken behandlingsgpp patienten
Endast 27 procent av variationen i ddd Somliga forskare far dock aldrig rik tillhor. | manga fall ar det viktigt att var
lighet vid denna sjukdom kan forklaragigt ro i sjalen utan mycket langa listoddera vad som ar dédsorsak: hjartinfarkt
av de manga kanda faktorer som maav baslinjekarakteristika val jamfordaeller cancer; blindningen ar da givetvis
vet paverkar dodlighetenek alderko- med signifikanstest, vilka ju aven vidvasentlig.
morbiditet och kliniska fynd vid an perfekt randomisering genom slumpens
komsten till sjukhus. Resten kan vi baraffekt ar positiv pa 5 procents niva i ca Patienten far inte uteslutas fran studi
spekulera om [5]. 5 procent av fallen. Signifikanstest ar en efter randomisering/id en jamfa
Om man skall anvanda dodlighet detta sammanhang tamligen onddigeelse mellan medicinsk och kigisk
hjartinfarkt som matt pa vardkvalitetoch kan séllan statistiskt sakerstélla likoehandling far man inte utesluta patien
maste man darfor korrigera inte bara fdnet i bakgrundsvariablerna, vilket &r emer som visar sig inte ta medicin eller far
de 27 procent av dédlighetsvariationeannan sak &n att statistiskt sékerstél@verkningar av medicin, alternativt ar
som beror pa kéanda riskfaktoreilket olikhet i dessa variable©Overambition sa sjuka att de maste operereras. En in
ar svart, utan ocksa for de 73 procent a4 detta omrade kan gora studien-on&andning mot vissa av de randomisera
denna variation som beror pad okandaigt dyr och svar att praktiskt genomfo de mammografistudierna dex att pa
riskfaktorer vilket & omgjligt. For att ra. tienter uteslutits efter randomisering pa
l6sa problemet fordras att patienten-ran Dalig balans i ndgon av de viktigasgrund av att de haft brostcancer fo1»
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randomiseringen. Misstanke uppkom
mer da att man inte med lika stor sake
het kan utesluta tidigare brostcancer
kontrollgruppen som i interventions
gruppen, med resultat att exkluderad
patienter blir fler i sisthamnda grupp -
en misstanke som bekraftats vid sena
granskning [3].

Randomiserade studier ar séllan-rei
odlade jamforelser mellan tva olika-be
handlingar — &x patienter som tar +e
spektive inte tar en medicin — utan e
jamforelse mellan tva strategiedar
man inkluderar konsekvenser som a
patienten finner medicineringen s& be
svarlig att han avbryter denna eller a
han blir sa sjuk att han maste operer:
for sin akomma.

 Det kan ibland vara nédvandigt att i
en klinisk provning aviyta en pabor
jad behandling hos vissa patienteri-
terier for sddant behandlingsavbrott b¢
definieras i forvéag.

« Alla patienters dden efter randomise
ring maste edovisasUtfallet for alla
patienter som tagits in i studien mast
analyseras oavsett om avsedd behar
ling kommit till stdnd eller inte, s k »in
tention to treat»-analys.i/lasning av
vetenskapliga artiklar &r det relativt |at
att kontrollera att s skettt specialfall
ar nar den ursprungliga diagnosen ar ¢
rekt felaktig, tex om en patient rando
miseras till ett behandlingsalternativ fo
hjartinfarkt men senare visar sig ej h.
haft hjartinfarkt utan bréstsmartor-ut
|6sta fran matstrupen.

Det kan da i vissa situationer var:
motiverat att ocksd gtra en analys ft
att utesluta uppenbart felklassificerad
fall. Vad som skall betraktas som-fel
klassificerade fall maste dock avgora
av for typ och resultat av behandlinge
blindade forskare.

Subgruppsanalyser

Om manga subgruppsanalyser goi
blir genom slumpvariation alltid ensta
ka analyser positiva [7]. Subgruppsan:
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Syftet med randomi

sering ar att skydda

fran bias, inte bara
fran kanda faktaer — tex at
der, kon och sjukdomsgrad —
utan ocksa fran okanda fakto
rer. Randomisering ar néd
vandig for att balansera sada
na okanda faktar. Betydel
sen av dessa okanda falgor
kan illustreras av dodligheten
i hjartinfarkt. Endast 27
procent av variationen i déd
lighet vid denna sjukdom kan
forklaras av de manga kanda
faktorer som man vet paver
kar dodligheten, e€x aldery
komorbiditet och kliniska fynd
vid ankomsten till sjukhus.
Resten kan vi bara spekulera
om.

lyser bor begransas till nagra kliniskt
viktiga variabler som har ett starkt sam

band med utfallet av behandlingen, och
bor anges i det ursprungliga protokollet.

Vid studium av dodlighet efter hjart
infarkt ar alder diabetes och tidigare
hjartinfarkt exempel pa sadana variab
ler.

Det ar viktigt att skilja pa i forvag
planerade (ad hoc) och icke planerade
(post hoc) subgruppsanalysBre icke
planerade analyserna genomférs ofta
for att pavisa positiva resultat, dar den
planerade analysen har utfallit negativt.
De icke planerade analyserna kan utgo
ra underlag fér hypoteser som testas i
kommande studiemen de bor inte ut
nyttias for behandlingsrekommenda
tioner

Den statistiska kraften hos en studie
ar vanligen beraknad for hela patient
gruppen, varfor subgrupperna ofta in
nehaller for fa patienter for att medge en
meningsfull analys. Analys av resulta
ten for samtliga patienter ger darfor ofta
en battre bild av behandlingeitten i
subgruppen &n analysresultat i sjélva
subgruppen. Det klassiska exemplet ar
en studie av streptokinas- och aspi
rinbehandling vid hjartinfarkt [6], dar
subgruppsanalys visade signifikant po
sitiv effekt av dessa lakemedel i samtli
ga subgruppemed undantag for att-as
pirin inte hade nagon fekt hos perso
ner fodda i tvillingarnas och vagens
stjarnbilder Aspirinets efekt hos hjart
infarktpatienter fédda i ndmnda stjarn
bilder bedéms med all rimlighet béattre
genom analys av hela patientmaterialet
an genom subgruppsanalys!

Den randomiserade

studiens begréansning

Randomiserade studier ger i manga
fall en fast grund for kliniskt medicinskt
handlande, men man maste kanna dess
begransning:

» Medicinsk utveckling gor att studier
na snabbt blir inaktuellaOm tio ar har
sannolikt medicinering och invasiv me
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todik vid akut koronarsjukdom andratsiverlevnad och sjuklighetitYobserva viktigt som evidensbaserade vardpro

sa mycket att balansen mellan-foch tionsstudier kan ju en viss kost vargram.

nackdelar av olika alternativ forskjutitskopplad till manga andra hélso- eller

kraftigt. Mammografin kan ju éx ha ohéalsofaktorerDetta ger mycket stor

genomgatt tekniska forbattringar sonosakerhet om éfkterna av olika sorters ~ Referenser

gor att vardet ar storre nu an dd metodéwst, en osékerhet som ofta kommerl.The editors. Looking back on the millenium

introducerades. bort i medicinsk rapportering. 5 ";‘R”I"'gg'?l'“.ﬁ- N F”gt' JrM?r? 2000; 34%5 42r-9d

Observationsstudier har visat att ‘with non-iL]\)laessi\;getlrce)ast-meX?isr:\(Jengt%bI%igr

* Den strategi som visar sig bast i defkvinnor som medicinerar med 0strogen onary-artery disease: FRISC Il prospective

randomiserade studien ar sannolikinsjuknar mindre ofta i kranskarlssjuk  randomised multicentre study. Lancet 1999;

inte fordelaktig for alla patienter med dom &n andra kvinnor [8]. En randomi _ 354: 708-15. .

en sjukdomi.vissa fall ar de ogynnsam serad studie visar & andra sidan att ot 22tzsche PC, Vﬁt'ﬁega%rn'ggfg;%i”}ﬂgm‘:fr

ma utfallen uppenbaragk nar patien rogen inte har ndgot varde nar det gller apje? Lancet 2000; 355: 129-34.

ten far en hjarnblédning efter trombolysekundar prevention av kranskarlssjuk 4.Horton R, SmithR. Time to register random-

vid hjartinfarkt, eller da kirugisk be dom [9]. Diskrepansen beror rimligen _ ised trials. Lancet 1999; 354: 1138-9.

handling slutar med allvarliga kompli pa att kvinnor som tar ostrogen skiljer>-Namand ST, Glickman ME, Sharma

kationer | andra fall &r inte ogynnsam sig fran dem som inte tar ostrogen be acieristics to predict hortorr mortality

ma efekter uppenbara, men troligatraffande andra faktorer -e kost och  from myocardial infarction in elderly pa

Sammantaget forbattrad O©verlevnadotion — av betydelse for kranskarls tients. JAMA 1996; 275: 1322-8. _

med betablockad efter hjartinfarkt karsjukdom. G-LS'IS'?.CtO”abora“Vet Gftmll(P- Ra”dorlmseq

t exférmodas bero pa attvissa farsittliv. En stor pAg&ende randomiserad pri " pom or neither among 1IB7 cases of

forlangt och att andra far det forkortatmarpreventiv studie av 0strogen och suspected acute myocardial infarction. £an

men att den forsta kategorin Overvékranskarlssjukdom [10] kommer inom _ cet 1988; ii: 349-60. .

ger. nagra &r att ge vardefull kompletteran 7-Yusuf S, Wittes J, Probstfield J, Tyroler H.
Méjligheterna att forbéattra urvaletde information i denna fréga. fp‘eréfiﬁ'zfgd interpretation of treatment ef

. - RN . o . groups of patients in randomised

till en behandling ar viktiga och gor att Sammantaget ar valgjorda randemi cjinical trials. JAMA 1991;266:93-8.

den randomiserade studien ofta inte userade studier av utomordentligt vardes. Stampfer M, Colditz GA. Estrogen replace

gor det slutliga svaret p& vardet av efér evidensbaserad klinisk medicin, ment therapy and coronary heart disease: a

; 8 % ; . guantitative assessment of the epi-demio
behandling. men de har manga begransninyér logic evidence, Prev Med 1991:20:47,

) . . ) d__agS“VEtS kliniska ~ fragestallningar 9.Hulley S, Grady D, Bush T, et al. Random
» Viktiga kliniska fragor kan av praktis técks endast till en mindre del av den ized trial of estrogen plus progestin férsec
ka skal inte losas med randomiseradfasta kunskap som fas av sddana studi ondary prevention of coronary heart disease
studier Vi kan tex inte randomisera er. Kliniska rimlighetsbedémningar blir " ’?]C’Strme“otpr?“rsa'lWon%er;]:t"'etaganﬂggg
vissa manniskor att hallan kost och da nodvandiga och gor att lakaryrket ?eese;rgr?gfolup.?]pAﬁ/lcflgeQS;ségo:ngs-lS.)
and- fortfarande i hogsta grad &r en konst, fro.women’s Health Initiative Study Group.

ra en annan for att studera framtidailken kliniskt omdéme ar minst lika  Designof the women’s health initiative clin-

Inbjudan till skribenter

Lakartidningen kommer under hosten ar 2000 och varen 2001 att publicera temanummer om smarta och smartbehandling
samt genusperspektivi medicinen. Om du har material som du tror kan vara lampligt fér ndgot av dessa temanummer
skicka in en kort sammanfattning pa cirka 250 ord av ditt tilltankta bidrag till:

Josef Milerad, Lakartidningen, Box 56034 86 Stockholreller per e-post tillledaktionen@lakartidningen.se

Ange pa kuvertet eller e-postmeddelandet att det ror sig om bidrag till temanumrer?av/' //Q{/um/’

docent, medicinsk chefredaktor
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