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Fixeringen vid randomisering
hammar klinisk behandlingsforskning

[[IAtt det randomiserade kliniska forsoket medverkat till ut-
vecklingen av en vetenskapligt baserad sjukvérd rader det
inga tvivel om, men de tva artiklar om »randomiseringens val-
signelse« som publicerats i Lakartidningen [1, 2] kan forsva-
ra arbetet med att anta dagens stora utmaningar for den kli-
niska forskningen. Att sitta randomiseringen som en kvali-
tetsstimpel, som kvalitativt skiljer ut sadana studier fran
andra vad géller validitet, har som grund en forenklad syn pa
svérigheterna att nd valida resultat inom klinisk forskning.
Det visar en nyligen gjord sammanstéllning, dir resultaten
fran randomiserade och icke-randomiserade studier jamfors
[3-5]. Att randomiseringen ger en studie specifika forutsitt-
ningar for statistisk inferens, som inte finns i icke-randomi-
serade studier, 4r matematiskt riktigt, men relevansen for
praktisk klinisk forskning kan ifragasittas. For att mota da-
gens kliniska problem behover vi studieutformningar som &r
tillrackligt valida for att kunna urskilja betydelsefulla sam-
band for kliniskt prioriterade fragestdllningar. Sddana an-
strangningar forsvaras om en matematisk idealvarld stills i
kontrast till undersokningarnas resultat. Fruktbart &r i stillet
att bedoma validiteten for varje enskild undersékning — utan
forutfattade meningar om att en viss utformning (t ex rando-
misering) medfor kvalitet.

Langtidseffekter av kirurgi

Mortaliteten vid ménga stora kirurgiska ingrepp har minskat
nistan till grinsen for vad som dr mdjligt att uppna.
Utvecklingsarbetet kan darfor koncentreras pa att undvika
kroniska oonskade symtom som en foljd av det kirurgiska
traumat. Hur skall d& en utvardering av langtidseffekter efter
kirurgi ga till? En randomisering av patienterna mellan ope-
ration och icke operation ér den forsta tanken, men vad géller
tumorkirurgi dr det tva effekter som studeras vid en uppfolj-
ning efter tre ar, den av kirurgin och den av den véxande tu-
mdren. Har kan ingen sjélvklar inferens till en behandlings-
effekt goras. (Dessutom ér studien idag oldmplig och oetisk
for manga fragestillningar.) Ett alternativ vore att studera
operationen med en fore—efterdesign, men da har vi aterigen
problem med att en vixande tumdr, liksom aldrandet, stor in-
ferensen. D4 éterstar att randomisera friska individer mellan
tumorkirurgi och ingen tumorkirurgi. Vi har da ndrmat oss
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Fixering vid randomisering kan minska effektivite-
ten i klinisk behandlingsforskning.

En studie kan indelas i fyra steg, i varje steg kan for-
odande validitetsbrister uppkomma. Randomise-
ring motverkar huvudsakligen brister i ett av ste-
gen.

Icke-randomiserade studier kan vara konklusiva
(faststalla kausalitet) och randomiserade studier
icke-konklusiva.

Randomisering, placebo-kontroll, samtidig start av
utfallsobservation, franvaro av bortfall samt trip-
pelblindning (patient, behandlare och utvarderare)
bor alltid efterstravas eller efterliknas

I Serie Evidensbaserad medicin

idealet — om enbart validiteten beaktas. Statistisk inferens &r
mojlig (om studien i Ovrigt dr valid). Nér statistiskt signifi-
kanta skillnader erhalls kan vi med sékerhet uttala oss om de
kroniska effekterna av tumoérkirurgin. Naturligtvis varken
kan eller bor en sadan undersokning utforas. Lyckligtvis finns
ett praktiskt mojligt alternativ: en jaimforelse mellan operera-
de individer och befolkningskontroller. En saddan studie har
lamnat den matematiska idealvérlden, men den kan ge medi-
cinskt relevant kunskap och &r for vissa problem den mest va-
lida av de studieutformningar som kan genomforas.

Radikal hysterektomi

I en svensk studie identifierades samtliga fall av »tidig« liv-
moderhalscancer (Ib-Ila) som registrerades i Sverige
1991-1992 via landets sju gynonkologiska centra [6]. Patien-
terna matchades (alder, boende i samma kommun) mot kvin-
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Sant effektmatt i ideal studiebas

! Confounding
Sant effektmatt i definierad studiebas

! Felrepresentation

Sant effektmatti den del av studiebasen Nedsatt validitet

som kunde studeras
! Felklassificering
Ojusterat effektmétt i insamlade data

! Analysavvikelse

Justerat effektmétt

Figur 1. Fyra steg i en klinisk studie och den subkategori av
systematiska fel som paverkar validiteten i varje steg. Modifie-
rat efter Steineck och medarbetare 1998.

nor i den allméinna befolkningen. En relativ risk pa 6,1 (95
procents konfidensintervall 2,6-14,1) noterades for vaginal
korthet (relaterat till smartsamma samlag) da resultaten for de
tidigare patienterna (cirka fem ar efter operationen) jamfor-
des med befolkningskontrollerna. Studien uppfyller inte alls
kriterierna for statistisk inferens, 4nda hdvdar forfattarna att
ett orsakssamband foreligger mellan operationen och det kro-
niska odnskade symtomet. Detta &r provocerande for den som
ser randomiseringen som ett sine qua non for inferens.

Fyra steg i studie

En klinisk undersokning kan ses som fyra steg fran den idea-
la studien till det effektmatt (relativ risk eller riskskillnad da
tva grupper jaimfors) som berdknas [7]. For varje steg ger ett
klassiskt kliniskt forsok, dvs randomisering, placebo, inget
bortfall, observationsstart i relation till randomiseringsdatum,
trippelblindning (patient, behandlare, utvérderare) [8],
uppslag till hur validiteten kan hojas, och valideringsteori [9]
ger rittesnoren for hur de systematiska fel som kan uppsta i
steget paverkar effektmattet (Figur 1). I det forsta steget, da
studiebasen definieras, kan randomisering och placebo, eller
matchning liksom andra kvasiexperimentella angreppssiitt,
hgja validiteten. De systematiska fel som uppstar paverkar ef-
fektmattet enligt reglerna for storfaktorer. I det andra steget,
da delar av studiebasen forloras, undviks systematiska fel ge-
nom blindning och minimerat bortfall, och de lyder under reg-
lerna for felrepresentation (bristande representation av
studiebasen). Under det tredje steget, da data insamlas (ex-
empelvis genom méitning av utfallet), kan blindning hdja va-
liditeten och systematiska fel paverka effektmattet enligt reg-
lerna for felklassificering. Slutligen bor analyser goras enligt
»state of the art«, och dven i detta steg kan validiteten mins-
kas (analysavvikelse). Om inte maximal validitet kan uppnés
i ett steg bor metoderna i det klassiska kliniska forsoket efter-
liknas (Tabell I).

Icke-randomiserad konklusiv studie

Att i den komplexitet som validitetsbedomningen av en kli-
nisk studie innebér enbart betona randomiseringen i det fors-
ta steget kan leda fel. Under varje steg finns mojligheter att in-
fora forodande validitetsbrister. Men i varje studie, icke-ran-
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domiserad som randomiserad, finns dessbéttre i varje steg
dven moéjligheter att tillforsdkra effektmattet en tillracklig va-
liditet genom att pa olika sitt kompensera for avstegen fran
metoderna inom ett klassiskt kliniskt férsok. I exemplet ovan
géllande radikal hysterektomi anvénde forfattarna under steg
I populationsbaserade register for att undvika inbyggd selek-
tionsproblematik i studiebasen. Vidare insamlades informa-
tion om ett stort antal potentiella (direkta eller stallféretra-
dande) storfaktorer, och deras inverkan pa den relativa risken
undersoktes. For validiteten i steg 2 gjordes upprepade for-
studier for att minimera bortfallet, och blindning simulerades.
Trippelblindning efterliknades (6kar validiteten dven i steg 3)
genom att standardiserade fragor besvarades i hemmet utan
paverkan av utvarderare (intervjuare), genom att instrumen-
tet insdndes anonymt (motverkar skeva férvintningar) och
genom att individerna inte visste for vilka utfall en effekt véan-
tades. Slutligen utfordes steg 4 med etablerade statistiska me-
toder. En identisk metodik kan anvindas for att utvérdera en
omvardnadshandling [10].

Randomiserad icke konklusiv studie

En forodande validitetsbrist kan fas i steg 1 om okédnda risk-
faktorer for utfallet &r ojamnt fordelade mellan de grupper
som jamfors, om ytterligare interventioner stor den behand-
ling som studeras eller om en utfallskurva utldses skevt [11].
Ett selektivt bortfall (risken 6kar om det ar stort) kan ge av-
gorande brister i steg 2 [9, 12, 13], en varierande diagnostisk
intensitet (t ex genom att symtom dokumenteras av en utvar-
derare som kinner till behandlingen) i steg 3 [8, 12, 14], och
rena riknefel liksom felaktiga statistiska modelleringar i steg
4 [12]. For den ovan refererade fragestéllningen huruvida ra-
dikal hysterektomi ger kroniska odnskade symtom &r det latt
att konstruera en randomiserad studie med nagon av dessa
forodande brister (ingen randomiserad studie pagar i verklig-
heten); en sadan studie skulle saledes vara inkonklusiv. Att
sitta randomiseringen som det frimsta validitetskriteriet kan
hindra de verkliga méjligheterna att nd kunskap.
Effektiviteten i klinisk behandlingsforskning maste 6ka om vi
skall kunna méta det tryck fran patienter som nu uppkommer
via Internet och patientforeningar nir arbetet med kvalitets-
register och vardprogram visar en visensskild praxis mellan
olika centra. Den kliniska forskningen méaste mdta kraven pa
ett underlag for rationella val av terapi inom en rimlig tidspe-
riod. Det kan ske genom att icke-randomiserade studier ut-
nyttjar den kvasiexperimentella situation som foreligger dar-
for att olika regioner i landet behandlar patienterna helt olika.
Effektiviteten maste 6ka ocksa darfor att patienterna far kén-
nedom om, och producenterna 6nskar sélja, ett stort antal nya
medel — vid det senaste arliga stora métet inom canceromra-
det (ASCO) raknades substanserna i hundratal. Denna nya si-
tuation fordrar troligen nya, innovativt (randomiserade eller
icke-randomiserade) utformade Fas II-studier for att bli han-
terbar. Vidare maste effektiviteten 6kas for att ta fram valid
kunskap for de interventioner som av etiska, praktiska (for lite
tid, for fa nya fall) eller ekonomiska skal inte kan utvarderas
med en konventionell randomiserad studie. Det géller i fors-
ta hand langtidseffekter av kirurgi, enskilda lakemedel eller
kombinationsbehandlingar, omvérdnadshandlingar eller in-
formation, men dven effekter pa kort sikt av vissa interven-
tioner. Behovet 6kar dven dérfor att patienter i minskad ut-
strackning vill bli lottade till sin behandling, speciellt om
maénga av utfallen (t ex frekvensen av fem olika symtom) for
behandlingsalternativen till viss del dr kdnda. Icke-randomi-
serad utvirdering behovs da effektiviteten av information,
omvérdnadshandlingar eller medicinska atgdrder sdsom de
utfors inom den faktiska sjukvarden, utanfor definierade be-
handlingsprotokoll, skall undersokas. Slutligen stéller finan-
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Tabell I. Aspekter pa validitet fore, under och efter en klinisk studie. Modifierad efter Steineck och medarbetare, 1998.

Utformning som kan Gka validitet

Genomfdrande som kan dka validitet

Beddmning av validitet da studien genomférts

Confounding:

Randomisering (slumpmassig
fordelning av behandling till olika
individer)

»Fore—efterdesign« — mellan
grupper eller individer
Matchning (behandlad-
obehandlad) for storfaktorer —
pa individ- eller gruppniva
Utnyttjande av en
kvasiexperimentell situation

Blindning av patient och vardgivare
(placebo)

Shambehandling — gor behandling
lika i de grupper som jamférs
(utom den behandling som
studeras)

Start av observationsperiod som
bestdms av randomiseringstillféllet

Start av observationsperiod som
relateras till insjuknande (eller
dagen da ett visst sjukdomsstadium
uppnatts)

Felrepresentering:

Blindning av patient, vardgivare och
utvérderare (trippelblindning) for att
undvika selektivitet i bortfallet

Efterlikning av blindning

Anvéndande av metoder som minskar
bortfall (inklusive exkludering)

Vid fall-kontrollbeskrivning av
studiebasen: val av kontroller som
avspeglar fordelningen av den faktor
(tex behandling eller »exponering«

Confounding:
Forsdakran om att slumpmaéssighet
foreligger

Forsakran om grupptillhorighet

Forsakran om att individerna inte
vetvilken av de alternativa
behandlingarna som givits

Noterande av randomiseringsdagen

Berékning av dag for insjuknande
(eller dag d visst sjukdomsstadium
uppnatts)

Felrepresentering:

Undvikande av bortfall (av individer
eller observationstid (persontid) for
viss individ)

Undvikande av bortfall

som tumdrkarakteristika) som studeras

Confounding:
Unders6kning om slumpméssighet forelag

Undersokning i vad man information insamlats om kénda
mojliga storfaktorer

Beddmning av storleken pa kvarvarande confounding efter
justering (via »change-in-estimate« och bedémning av stor-
faktorns matfel)

Beddmning om kénda eller okdnda méjliga storfaktorer kan
foroda validiteten.

Undersdkning om studiebasen har inbyggd selektionsproble-

matik (att utfallet paverkat definitionen)

Beddmning om placebo och shambehandling motsvarar alla
faktorer som kan paverka utfallet, utom den behandling
som studeras (kirurgi, lakemedel, omvardnadshandling)

Understkning om avldsningen forskjutits i ena gruppen,
»lead time«

Felrepresentering:

Beddmning av storlek pa bortfall. Bedémning om bortfallet
ar selektivt (att sambandet mellan behandling eller annan
exponering) och utfall varierar mellan den del av studiebasen
som &r kvar och den som fallit bort

Som ovan

Vid sammanfogning av delstudiebaser Undvikande av bortfall av delstudiebas Som ovan

till en stor, »metaanalys av primér-
material«: ambition att medtaga alla
(oberoende av publicering)

Vid sammanstélining av informationen Undvikande av bortfall av publicerade Som ovan

i publicerade studiebaser, »meta-
analys av publicerade studier«:
ambition att medtaga alla

Felklassificering:

Blindning av utvérderare for att
undvika selektivitet i métfel

Efterlikning av blindning

Anvandande av metoder fér matning
av effekter (eller exponering) som
minskar métfelens storlek

Analysavvikelse:

Ambition att insamla information om
samtliga storfaktorer (speciellt vid
icke-randomiserade studier).

Ambition att insamla information om
samtliga variabler som avhildar
fordelningen av bortfall eller matfel.

Ambition att méata storfaktorer korrekt.

Ambition att anvanda statistiska
modeller med hog »goodness-of-fit«

data

Felklassificering:
Forsékran om att blindning foreligger
Undvikande av métfel

Analysavvikelse:
Undvikande av rena réaknefel.

Felklassificering:

Beddmning av storlek pa méatfel av utfallet och om det
varierar mellan de grupper som studeras

Beddmning av storlek pa matfel av exponering (om aktuellti
studien) och om det varierar med utfallet

Analysavvikelse:
Beddmning om rena réknefel gjorts.

Enbartinkludering i statistiska modeller, Bedémning om effektmattet enbart justerats for relevanta

»justering«, av variabler som dkar
validiteten

variabler
Beddmning av »ngoodness-of-fit«
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sidrerna av sjukvarden allt storre krav pa en dokumentation av
produktivitet samt medicinsk och ekonomisk effektivitet i
verksamheten — en kunskapsproduktion som har icke-rando-
miseringen inbyggd.

Utveckling i rétt riktning

En snabb utveckling inom klinisk forskningsteori, jimte em-
piriska studier som belyser validiteten i genomforda under-
sokningar, kan gynna icke-randomiserad klinisk behand-
lingsforskning. Arbetet pigar [3, 4], och de slutsatser som nés
ar kontroversiella [5]. Men dven om vi kan himta inspiration
utanfor Norden har vi egna forutséttningar for ett nytinkande
med populationsbaserade register, manga fall av »geografisk
pseudorandomisering« (varierande behandlingspolicy i olika
upptagningsomraden) samt en vélutbildad och samarbetande
befolkning som kan ge medicinsk information via enkéter.
Dessa forutsittningar ger oss mojligheter till internationellt
konkurrenskraftiga bidrag till utvecklingen.

Den senaste generationens preparat vid HIV-infektion
godkindes som ldkemedel utan att fabrikanterna hade ge-
nomfort randomiserade studier som visat positiva effekter pa
patienters 6verlevnad. Myndigheterna blev tvungna att prio-
ritera tidsfaktorn, och exemplet visar att effektivitetskraven
for klinisk forskning redan ar tvingande. I bristen pa rando-
miserade studier tvingas vi nu studera preparatens positiva
och negativa kliniska effekter i den icke-randomiserade prax-
is som uppkommer, att argumentera fér randomiserade studi-
er skulle enbart forsena utvecklingen.

Kalla realiteter

Att ifragasitta randomiseringen som det frimsta validi-
tetskriteriet dr langt ifran en fraga om en esoterisk akademisk
diskurs. Den som forsoker driva icke-randomiserad behand-
lingsforskning mots snart av finansiérer eller tidskriftsredak-
tioner som kontrasterar den planerade eller genomforda stu-
dien mot en matematisk idealvérld. Redan det faktum som
Adam Taube antyder [2], att det verkliga livets studier séllan
eller aldrig ger matematikens forutsattningar for statistisk in-
ferens, gor att randomiseringsfixeringen borde forpassas till
1900-talets konceptkyrkogard nér det géller praktisk klinisk
forskning. Att hélla fast vid uppfattningen skulle ge den kli-
niska behandlingsforskningen en jarnklump runt foten som
forsvarar de sprang som maste tas mot framtiden. En rad fra-
gestallningar kriver studier som ar randomiserade, innefattar
placebo for att uppna dubbel- eller trippelblindning, r utan
selektiva exklusioner och med 1agt bortfall. Nar de &r prak-
tiskt mojliga att genomfora ar de klassiska kliniska forsoken
att foredra, och de bor alltid efterliknas. Men det ar den vali-
da icke-randomiserade jamforande studien som kan vélsigna
2000-talets kliniska behandlingsforskning.
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Kommentar 1

Varning for 6vertro
pa vetenskap

MVar tid priaglas av ett mycket stort fortroende for s k evi-
densbaserad medicin. Enligt evidensbaserad medicin ger re-
sultat av randomiserade studier de sékraste riktlinjerna for
medicinskt handlande medan resultat av s k observationsstu-
dier (kohortstudier och fall-kontrollstudier) ger mindre till-
forlitlig information. Steineck menar i artikeln ovan att re-
spekten for randomiserade studier blivit for stor och utgor ett
hinder for en sund medicinsk utveckling. Han menar att t ex
jamforelse mellan besvar hos matchade kontrollpersoner i en
allmén befolkning och besvir i en grupp patienter som hyster-
ektomerats for tidig livmoderhalscancer ger lika sdkra resul-
tat som randomiserade studier.

Observationsstudier bekréftade i randomiserade studier
Emellertid har alla observationsstudier en grundliaggande
svaghet: designen &r inte experimentell. Den enskilde patien-
tens behandling &r inte slumpvis vald som vid randomiserade
studier, och foljaktligen finns en oundviklig risk for selek-
tionsbias och systematisk, av behandlingen oberoende, skill-
nad i behandlingsresultatet. Visserligen kan man i dataanaly-
sen justera for kdnda faktorer av betydelse for behandlingsre-
sultatet, men man kan inte justera for de manga okénda fak-
torer som paverkar detta resultat. Vi har goda exempel pa vér-
defulla observationsstudier, vars resultat bekréftats i rando-
miserade studier och dérmed drivit medicinsk utveckling
framat. Namnas kan observationerna av ett starkt negativt
samband mellan acetylsalicylsyra och hjartinfarkt samt av ett
negativt samband mellan folsyramedicinering i graviditetens
forsta trimester och ryggmargsbrack.

A andra sidan finns flera exempel pa att observationsstu-
dier givit missledande fynd som kunnat avfardas efter rando-
miserade studier. Sddana exempel ar fynd av att vitamin E
skulle férhindra kardiovaskuldr sjukdom och att betakaroten
skulle forhindra lungcancer. Det kanske mest spektakuldra
exemplet &r HERS-studien (heart and estrogen/progestin re-
placement study) [1]. I denna studie kunde man avfarda tidi-
gare iakttagelser fran observationsstudier av god sekundér-
preventiv effekt av 6strogen vid kranskarlssjukdom. Den san-
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nolika forklaringen dr att Gstrogenkonsumerande kvinnor
skiljer sig fran andra kvinnor betrdffande skyddsfaktorer mot
kranskérlssjukdom, t ex kost- och motionsvanor och att detta
forhallande misslett i observationsstudierna. Den randomise-
rade studien hindrar i detta fall en mycket omfattande och
kostsam dverbehandling med 6strogen.

Fornuftig rimlighetshedomning pa kunskapsbas

Vi bor alltséa vara tacksamma for den randomiserade studien.
A andra sidan bér vi vara 6dmjuka nér det giller all kunskap
och inse att den dven efter goda randomiserade studier kan
vara ett styckverk. Vi far akta oss for vidskeplig 6vertro pa ve-
tenskap. Den randomiserade studiens patienter ar t ex ofta
inte alls representativa for den patient man har mitt emot sig i
undersdkningsrummet.

Bristande forstéelse for patofysiologiska mekanismer gor
att vi latt klumpar ihop heterogena patientgrupper pa ett miss-
ledande sétt. Om man anvint B, i en randomiserad studie pa
patienter med anemi skulle alla anemipatienter fatt denna me-
dicin om vi inte haft kunskap i anemiers patofysiologi.

Ibland ar det praktiskt omdjligt att genomféra randomise-
rade studier, och observationsstudier ar da av viarde som ett
nést bdsta alternativ. Manga kliniska situationer belyses inte
alls av randomiserade studier eller observationsstudier och
fordrar en fornuftig rimlighetsbedomning pa basen av en re-
lativt torftig tillgdnglig kunskapsbas. Det dr lakarens plikt och
ansvar att ge dven dessa patienter en bra vard.

Goran Nilsson

ning for sig — utan forutfattade meningar om att en viss ut-
formning medfor kvalitet. Det dr saledes en forenkling att be-
trakta vérdet av studier utifran en sorts vetenskaplig bevis-
vardeshierarki som baseras kort och gott pa studiedesign. Den
av Steineck citerade debatten i New England Journal of Me-
dicines utgava fran 22 juni 2000 (nummer 25, volym 342) de-
monstrerar detta. Bada inldggen dr mycket lasvdrda och har
sina podnger.

Randomisering inte alltid mojlig eller nédvéndig

I manga viktiga kliniska studier kan man inte géra en rando-
misering. Detta giller t ex studier av olika prognosfaktorer.
Om man till exempel vill studera hur alder vid diagnos pa-
verkar prognosen vid brostcancer, kan ju inte patienter ran-
domiseras till att fa sin diagnos vid olika alder. Den moderna
epidemiologin har dgnat decennier at utveckling av designer
och analysmetoder for att gora sé valida studier som mojligt i
situationer dér man inte kan gora ett kontrollerat experiment.
Steineck har helt rétt i att denna metodologi bor tas till vara
battre. Det skulle vara mycket fruktbart om man &verflyttade
metodologiska landvinningar fran etiologisk forskning till
den kliniska epidemiologins doméner.

Andra typer av fragestéllningar bjuder pa etiskt mycket
svara problem vid randomisering. Ytterligare andra situa-
tioner géller fragor dér vi vill ha uppfattningar om interven-
tioners effekter men inte anser att det ar kostnadseffektivt
med en omfattande och ldngvarig randomiserad studie. I yt-
terligare andra sammanhang finns redan erfarenheter i klinis-
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Kommentar 2

Randomiserade studien
fortsatt gyllene standard

[(MGunnar Steineck har rétt i att det ibland finns en fixering vid
den randomiserade kliniska studien som den vetenskapliga
metoden. En sadan fixering kan leda till en ensidig syn pa kli-
nisk forskning och dess uppgifter. Jag forstar emellertid inte
helt hur hans metoddiskussion i 6vrigt relaterar till denna kri-
tik. Randomiseringen har verkligen manga vilsignelser, och
den randomiserade kliniska provningen méaste for narvarande
anses vara var gyllene standard for att utvirdera olika inter-
ventioner.

Randomisering i sig inget kvalitetsmatt

Steineck framhéller helt riktigt att en studies kvalitet inte en-
kelt kan avgoras genom att konstatera om den ar randomise-
rad eller inte. En klinisk studie kan vara mycket innovativ och
metodologiskt avancerad och det basta man kan gora under
radande omsténdigheter — alltsa ha en mycket hog kvalitet —
utan att vara randomiserad. En randomiserad studie kan dock
vara undermaligt utférd och ge opalitliga resultat. Precis som
Steineck framhaller maste man i stillet bedoma den veten-
skapliga kvaliteten och validiteten i varje enskild undersok-
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till dess att vi har resultat fran planerade eller pagidende ran-
domiserade studier.

Steinecks val av exempel dr emellertid i mina 6gon inget
som i grunden problematiserar anvindningen av randomise-
rade studier och skjuter darfor litet bredvid malet. Just studi-
er av oforutsedda biverkningar eller biverkningar pé 1ang sikt
som man inte overvigde vid behandlingstillfallet ldmpar sig
nidmligen extra vil for att angripa med icke-randomiserade
studiedesigner [1].Vid studier av oforutsedda biverkningar sa
har urvalet till behandlingsgrupp for det mesta skett utan just
sikte pa denna end-point. Urvalet har i stéllet oftast skett med
hiansyn till forvintade positiva effekter eller med hinsyn till
kénda — och oftast kortsiktiga — biverkningar.

Nar det géller bra studier i kliniska databaser har vi i Sve-
rige som Steineck papekar utomordentligt goda forutsatt-
ningar som vi bor utnyttja i mycket storre utstrackning &n vad
som gors for ndrvarande.

Modetankande alltid farligt

Konformistiskt tdinkande och anvindning av olika argument
som slagtrdn snarare dn som rationellt avvigda skal for eller
emot &r alltid skadligt. Karl Popper har i en kritik av just mo-
detankande uttryckt att ménniskans historia kan ses som en rad
katastrofala utbrott av modetinkande inom religionens, politi-
kens och filosofins omraden. Inom klinisk forskning har para-
digmet randomiserad provning ibland tenderat att bli ett sadant
modetdnkande. Att utan djupare analys forkasta studier darfor
att de inte 4r randomiserade gor att vi avhander oss mycket sto-
ra mingder av virdefull information. Ibland forkastas till och
med en randomiserad studie bara darfor att den inte &r 100-pro-
centigt perfekt gjord. Sadana diskurser kan ju bli vanligare ge-
nom framviéxten av en kader av metodologer med liten egen er-
farenhet av klinisk forskning och som inte vet hur svart eller
omdjligt det dr att gora den perfekta studien.

Lénge leve den randomiserade studien!

Jag héller alltsd med Steineck nir han kritiserar ett modetén-
kande. Mina slutsatser blir dock inte riktigt desamma. Det
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vore naturligtvis ett lika tokigt modeténkande — eller faktiskt
vérre — om man drastiskt skulle tona ner rollen av den rando-
miserade kliniska studien.

Jag tycker saledes inte att vi bor ifragasétta lovsangen om
randomiseringens vélsignelse i stort, men kritisera en over-
driven fixering vid randomiseringen som metod. Jag tror inte
att det dr den valida icke-randomiserade jamforande studien
som kan vilsigna 2000-talets kliniska behandlingsforskning,
utan den randomiserade kliniska studien kommer under 6ver-
skadlig tid att fortsitta att vara den gyllene standarden.

Steineck har darfor helt rétt nir han séger »nér det ér prak-
tiskt mojligt ar de klassiska kliniska forsdken att foredra, och
de bor alltid efterliknas«. Emellertid — dar dessa forsok inte ar
mojliga eller under véntan pa deras resultat — sa kan vi an-
vinda epidemiologins metodologiska framsteg for att pa ett
kraftfullt satt befrukta den kliniska forskningen. I den me-
ningen héller jag helt med Steineck. Det vore en vélsignelse
for klinisk forskning om alla de deskriptiva fallserier som
idag fortfarande publiceras kunde ersittas av studier med en
genomtinkt design och analys. Ofta utnyttjas tyvarr inte vr-
defulla data i kliniska material pa ett effektivt sitt. Ibland ser
man material som skulle kunna ta klivet fran fallserie till mera
analytiskt inriktad mycket informativ studie bara genom kon-
sultation med personer erfarna i klinisk epidemiologi och ge-
nom anskaffande av en storre studiebas genom att sla sig ihop
med andra kliniker.

Lars Holmberg
docent, overlakare,

Regionalt onkologiskt centrum, Akademiska sjukhuset, Uppsa
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