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Om forfatterne

Imogen Evans er laege og underviste i medicin i Canada og Stor-
britannien, for hun begyndte som medicinsk journalist pa The Lancet.
Fra 1996 til 2005 arbejdede hun for The Medical Research Council i
Storbritannien, den sidste tid med forskningsetik, og har repraesen-
teret den britiske regering i Europaradets biomedicinske forsknings-
etiske komité.

Hazel Thornton blev efter en rutinemaessig mammografiunderse-
gelse spurgt, om hun ville deltage i et klinisk forseg, men mangelfuld
patientinformation fik hende til at sige nej. Til gengeeld fik det hende
til at ga ind i arbejdet for, at offentligheden engagerer sig i forskning,
og at forskningen skal veere relevant for patienterne. Dette tema har
hun siden skrevet meget om og holdt mange foredrag om.

Iain Chalmers praktiserede som leege i Storbritannien og Paleestina,
for han blev forsker og leder af The National Perinatal Epidemio-
logy Unit og derefter det britiske Cochrane Center efter at have taget
initiativ til oprettelsen af Cochrane-samarbejdet. Siden 2003 har han
ledet The James Lind Initiative, der arbejder for, at vi far bedre forseg,
iseer gennem medinddragelse af patienterne.

Paul Glasziou er forsker og praktiserende leege pa deltid. Han har

lagt meerke til, at der er en kloft mellem disse omrdder, og har derfor
fokuseret pa at kortleegge og fierne hindringerne for at benytte god
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og etisk forsvarlig forskning i sin daglige kliniske praksis. Fra 2003
til 2010 var han redakter af BM]’s Journal of Evidence-Based Medicine
og leder af The Centre for Evidence-Based Medicine i Oxford. Han
har skrevet flere boger om evidensbaseret praksis. Han modtog et
medicinsk forskningsstipendium fra The National Health and Medi-
cal Research Council i Australien og begyndte ved Bond University
ijuli 2010.
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Tak

For veerdifulde kommentarer og andre bidrag vil vi gerne takke fol-
gende personer, som har hjulpet os i arbejdet med denne 2. udgave
af Virker din behandling?:

Claire Allen, Doug Altman, Patricia Atkinson, Alexandra Barratt,
Paul Barrow, Ben Bauer, Michael Baum, Sarah Boseley, Joan Box,
Anne Brice, Rebecca Brice, Amanda Burls, Hamish Chalmers, Jan
Chalmers, Yao-long Chen, Olivia Clarke, Catrin Comeau, Rhiannon
Comeau, Katherine Cowan, John Critchlow, Sally Crowe, Philipp
Dahm, Chris Del Mar, Jenny Doust, Mary Dixon-Woods, Ben Djul-
begovic, Iain Donaldson, George Ebers, Diana Elbourne, Murray
Enkin, Chrissy Erueti, Curt Furberg, Mark Fenton, Lester Firkins,
Peter Gotzsche, Muir Gray, Sally Green, Susan Green, Ben Goldacre,
Metin Giilmezoglu, Andrew Herxheimer, Jini Hetherington, Julian
Higgins, Jenny Hirst, Jeremy Howick, Les Irwig, Ray Jobling, Bethan
Jones, Karsten Juhl Jergensen, Bridget Kenner, Debbie Kennett, Gill
Lever, Alessandro Liberati, Howard Mann, Tom Marshall, Robert
Matthews, Margaret McCartney, Dominic McDonald, Scott Metcalfe,
Iain Milne, Martin McKee, Sarah Moore, Daniel Nicolae, Andy Ox-
man, Kay Pattison, Angela Raffle, June Raine, Jake Ranson, James
Read, Kiley Richmond, Ian Roberts, Nick Ross, Peter Rothwell, Karen
Sandler, Emily Savage-Smith, Marion Savage-Smith, John Scadding,
Lisa Schwartz, Haleema Shakur, Ruth Silverman, Ann Southwell, Pe-
te Spain, Mark Starr, Melissa Sweet, Tilli Tansey, Tom Treasure, Ulrich

TAK

13



14

Trohler, Liz Trotman, Liz Wager, Renee Watson, James Watt, Hywel
Williams, Norman Williams, Steven Woloshin, Eleanor Woods, og
Ke-hu Yang.

lain Chalmers og Paul Glasziou takker The National Institute for
Health Research i Storbritannien for deres stotte. Paul Glasziou on-
sker at takke The National Health and Medical Research Council i
Australien.
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Karsten Juhl Jargensen

Forord

Principperne for evidensbaseret medicin har vundet stor udbredelse
og accept igennem de seneste to artier. En veesentlig faktor har veret
oprettelsen af Cochrane-samarbejdet i 1993, som en af forfatterne til
denne bog, lain Chalmers, tog initiativ til. En indsats, som sikrede
ham den storste haeder, en engleender kan opna, nemlig at blive slaet
til ridder af Dronning Elizabeth II. Denne begivenhed omsatte Chal-
mers hurtigt til et randomiseret forseg (lodtreekningsforseg). Han
trak lod om, hvilken signatur han satte pa sine e-mail til rektorer og
andre topfolk i universitetsverdenen: ,lain Chalmers” eller ,Sir lain
Chalmers”. Han undersogte, om der var statistisk signifikant forskel
pd, om han fik svar, og hvor lang tid det tog. Det var der ikke.! Et
pa en gang bade nedsldende og opleftende resultat. Det Nordiske
Cochrane Center blev ogsa oprettet i 1993, af Peter Gotzsche, og det
skete pd baggrund af den opmeerksomhed, hans doktorafthandling
havde skabt i kredsen omkring Iain Chalmers.

Heldigvis kan evidensbaseret medicin anvendes til langt vigtigere
formal end vurdering af svartider. I deres bedste udgave bruges resul-
taterne af systematiske gennemgange af den videnskabelige litteratur,
med forskningsbaserede standarder for vurderinger af resultaternes
palidelighed, til at treeffe afgorelser om, hvad den bedste behandling
er for den enkelte patient. I den proces er det afgerende, at evidensen
kun udger det ene ,ben” i afgorelsen. Viden om den konkrete pa-
tients sygdom, situation og personlige preeferencer, klinisk erfaring
og den kliniske sammenhzeng skal selvfolgelig inddrages pa lige fod
med de videnskabelige resultater. Ogsa den danske Sundhedsstyrelse
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begyndte omkring 2013 at basere sine nye nationale kliniske retnings-
linjer pa principperne for evidensbaseret medicin og Cochrane-sam-
arbejdets metoder. Det er et af de vaesentligste fremskridt i retning af
bedre og mere ensartet behandling herhjemme i mange ar.

Jeg blev selv involveret i Cochrane-samarbejdet i 2003. En forelaes-
ning af Peter Gotzsche havde vakt min interesse for uvildig, syste-
matisk vurdering af den videnskabelige litteratur. Dengang kunne
jeg ikke vide, at jeg 6 ar senere ville fa brug for det mest ikoniske
stykke Cochrane-evidens: metaanalysen, der indgdr i vores logo. Jeg
skulle veere far til et seet enceggede tvillinger, der ligesom mange andre
tvillinger blev fodt for tidligt. P4 grund af den ikoniske metaanalyse
kunne min kone ogjeg trygt sige ja tak til den lungemodnende steroid-
behandling inden fedslen. Vi far alle brug for solid evidens, enten til os
selv eller til dem, vi holder af. Vi kan bare ikke pa forhand vide hvil-
ken. Historien bag denne metaanalyse er beskrevet i kapitel 8 og 10.

Forhédbentlig vil denne bog veere med til at korrigere nogle ud-
bredte, men fejlagtige opfattelser af, hvad evidensbaseret medicin er.
For eksempel vil det fremga af bogen, at patientinddragelse i forsk-
ning er af central betydning for evidensbaseret medicin. Evidens-
baseret medicin er saledes ikke en verdensfjern skrivebordsevelse
foretaget i forskernes elfenbenstdrn. Dette er en af denne bogs ho-
vedbudskaber. Det er patienterne, det hele ber dreje sig om. For en
dag bliver vi alle patienter.

Det vil ogsa fremga, at evidensbaseret medicin er langt mere end
randomiserede forsgg. Andre typer af videnskabelige studier er ogsa
vigtige, ligesom klinisk erfaring er en vigtig kilde til viden — det er
bare som oftest en mindre palidelig kilde end lodtraekningsforseg, nar
man skal vurdere effekter af behandlinger, seerligt nar behandlingsef-
fekterne er sma. Klinisk erfaring har naturligvis veeret ophav til et utal
af vigtige erkendelser. Men desveerre ogsa mange fejltagelser. Det er
derfor, at selv tilsyneladende dbenlyse kliniske ,sandheder” ofte skal
testes i forseg. Bogen giver mange eksempler pd, at sidanne ,,sandhe-
der” har vist sig at veere fejltagelser med endog dedelige konsekven-
ser, selvom de var baseret pa et solidt biologisk rationale. Nogle gange
er virkelighedens sygdomsmekanismer langt mere komplicerede, end
hvad vi med vores nuveerende viden kan deducere os frem til.
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I det hele taget er det en hovedpointe i evidensbaseret medicin,
at patienten og patientens behov er helt centrale. Bade nar man skal
veelge, hvilke behandlinger man skal undersege, og hvordan man
skal male effekten af dem. Det skal helst vare effektmal, der har
betydning for patienten, og ikke blot laboratorieveerdier. Patient-
inddragelse er ogsa central, ndr man skal beslutte, om sterrelsen af
en pavist gavnlig effekt vil have betydning for en persons liv, eller
om den er for lille. Bade nar man skal drage konklusioner af sine
forsegsresultater; ndr myndighederne arbejder med retningslinjer;
og nar behandleren sidder over for patienten.

Patienten er ogsa helt central, ndr man skal vurdere balancen mel-
lem gavnlige og skadelige virkninger ved en behandling. Som det vil
fremgad, har alle behandlinger skadevirkninger. Nogle behandlinger
(men desveerre ikke alle) har ogsa gavnlige virkninger. Og endelig
er der nogle, hvor de gavnlige virkninger er storre end de skadelige.
Vurderingen af balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger
er subjektiv og kan ikke afgeres videnskabeligt. Videnskaben kan
naturligvis informere valget, men selve afvejningen er afhengig af,
hvad der er relevant for patienten selv. Det er meget vigtigt, at sund-
hedsprofessionelle og sundhedsmyndigheder gor sig klart, at de ikke
er bedre kvalificerede til at foretage denne afvejning end den, der
skal leve med konsekvenserne. Tvaertimod.

Dette er seerligt vigtigt, nar myndigheder beslutter sig for at
indkalde raske mennesker til screeningsundersogelser. Her er der
ikke tale om, at syge mennesker opseger sundhedsprofessionelle
for at fa hjeelp med et konkret problem. Dette skeerper ansvaret for,
at myndigheder og sundhedsprofessionelle giver palidelig og afba-
lanceret information om bade de gavnlige og skadelige virkninger.
Dette forhold stiller ogsa skeerpede krav, nar man overvejer at ind-
fore screeningsprogrammer, som kan virke bade intuitivt rigtigt og
meget tillokkende, selvom screening kan gore mere skade end gavn.
Da der ligger en steerk implicit anbefaling i, at en myndighed veelger
at tilbyde et screeningsprogram, er det af central betydning for at
sikre det informerede valg, at det i fx invitationerne gores klart, at et
fravalg kan veere det fornuftigste for den enkelte. Og at dette fravalg
vil blive fuldt ud accepteret. Det er uacceptabelt direkte at anbefale
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deltagelse og at udsende invitationer, hvor der allerede er reserveret
tid til screeningsundersogelsen, som det stadig ses ved visse scree-
ningsprogrammer, ogsa i Danmark.

Det har ogsa stor betydning, hvordan myndigheder og sund-
hedspersonale omtaler den usikkerhed, der er omkring gavnlige
og skadelige virkninger af behandlinger. Denne usikkerhed er vir-
keligheden for meget af det, der tilbydes, ikke kun nar det geelder
forebyggelse. Erkendelse og abenhed omkring denne usikkerhed er
ikke en svaghed eller en fejl, men kan maske endda underbygge tro-
veerdigheden, og det er ogsa en forudseetning for stadig udvikling
af vores viden. Heldigvis er der sket en udvikling i retning af mere
patientinddragelse og bedre information, veek fra tidligere tiders pa-
ternalistiske tilgang. Men der er stadig meget arbejde at gore, og man
kan stadig mede en utilberlig arrogance fra medlemmer af mit eget
fag. Den kultur ma vi til livs.

Bogen kommer ogsd ind pa nogle af de strukturer, der skaber pro-
blemer for vores vurdering af, hvilke behandlinger der virker. For
eksempel er det et problem, at det ofte er medicinalindustrien, der
tester deres egne produkter, frem for uvildige forskere. Der er solid
evidens for, at der er veesentlig storre sandsynlighed for, at studier
nar frem til positive konklusioner om et leegemiddel, ndr de finan-
sieres af industrien, sammenlignet med nar uvildige forskere tester
de samme behandlinger. Dette har Laegemiddelindustriforeningen
og Laegemiddelstyrelsen forsegt at forklare med, at industrien jo har
investeret massivt i produktudvikling, og at dette oger sandsynlighe-
den for, at man finder en effekt. Men da der netop er tale om forseg
med samme leegemidler, testet af enten industrien selv eller af uvil-
dige, kan dette ikke vaere forklaringen. Som det vil fremga af bogen,
er det ogsa uetisk at gennemfore forseg med mennesker, hvis man
allerede ved, at en ny behandling er bedre end den gamle.

Vi har i 20 ar haft uvildige sikkerhedstest af biler. Det har bilindu-
strien overlevet, og det har mange flere mennesker folgelig ogsa gjort
i forbindelse med trafikulykker, da de uvildige sikkerhedstest har
gjort sikkerhed til et konkurrenceparameter. Medicinalindustrien vil
ogsa overleve et krav om uvildige test af deres produkter, og det
samme vil mange flere patienter. Faktisk burde ethvert medicinal-
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firma med steaerke produkter i portefoljen arbejde aktivt for krav om
uvildige test, da de forventelige positive resultater vil have uvurder-
lig markedsferingsveerdi.

Selvfolgelig skal der stadig udvikles ny mediciniet teet samarbejde
mellem industri og forskere. De resulterende produkter skal bare te-
stes af andre end dem, der har en gkonomisk interesse i resultaterne.
Her ville en EU-institution veere oplagt og kunne dokumentere EU’s
veerdi over for en skeptisk befolkning. Dette sker naturligvis ikke i
morgen, men bor veere et mal for vores samfund. Ud over problemet
med upalidelige resultater i forseg finansieret af producenterne giver
industriens dominerende rolle et andet problem, som ofte overses.
Det medferer en skeevvridning af forskningens fokus, saledes at
forskning i medicin far en alt for stor rolle i forhold til forskning i
andre typer af behandling. Ogsa selvom denne forskning ville veere
mere relevant for sundhedsvaesenet og patienterne og ville fore til
storre forbedringer. De mange gkonomiske midler til forskning i nye
leegemidler kan ogsa leegge beslag pa dygtige forskere, der derfor
ikke kommer til at forske i andre, maske vigtigere emner.

Etbeslaegtet problem er det udbredte reduktionistiske verdensbil-
lede, der skaber et fokus pa grundforskning frem for klinisk forsk-
ning ud fra tankegangen om, at en dybere forstaelse af sygdoms-
processer forer til behandlingsrevolutioner og mere malrettet terapi.
Denne optimisme er der ikke ubetinget beleeg for. For eksempel har
sekventeringen af det menneskelige genom endnu ikke haft betyd-
ning for seerligt mange mennesker. Der er derfor et enormt behov for
offentligt finansieret klinisk forskning, der ikke primeert er malrettet
projekter, som industrien kan have gavn af. Uvildig klinisk forskning,
der afprover industriens resultater, vil desuden kunne spare samfun-
det for store summer til uvirksomme eller skadelige behandlinger,
hvilket der vil blive givet eksempler pa i bogen, ogsé fra Danmark.

Karsten Juhl Jergensen

Vicedirekter, overleege, dr.med.

Det Nordiske Cochrane Center, Rigshospitalet
Kebenhavn, juli 2018
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Imogen Evans, Hazel Thornton, lain Chalmers, Paul Glasziou

Forord

Forste udgave af Virker din behandling? udkom i 2006 og stillede
sporgsmalet: Hvordan kan man sikre sig, at forskning i behandlinger
gavner patienterne mest muligt? Dengang var vi tre forfattere: Imo-
gen Evans, leege og tidligere forsker og journalist, Hazel Thornton,
patient, uatheengig leegmand og aktiv i kampen for kvalitet inden
for forskning og i sundhedsvaesenet, samt Iain Chalmers, leege og
forsker. Vi havde alle den erfaring, at forskningen ofte ikke tog fat
pa dette hovedspergsmal. Derudover var vi os seerdeles bevidste
om, at mange behandlinger, bade aldre og nyere, ikke var viden-
skabeligt velbegrundede. Derfor besluttede vi at skrive en bog, som
skulle inspirere til en mere kritisk holdning blandt offentligheden til
virkningen af behandlinger og fremme dialogen mellem sundheds-
personalet og patienterne.

Vi blev positivt overraskede over den interesse, bogen blev mod-
taget med — bade da den oprindelige trykte udgave kom, og da vi
gav gratis adgang til teksten pd www.jameslindlibrary.org. Det over-
raskede os ogsd, at bogen appellerede til bade almindelige leesere og
fagfolk. Den forste udgave af Virker din behandling? er blevet brugt
som laerebog i mange lande, og pa www.testingtreatments.org ligger
der er en raekke overseettelser af bogen, som man kan hente gratis.

Allerede fra starten var tanken, at Virker din behandling? skulle
veere en tekst, der var under udvikling. Der vil altid veere en vis tvivl
knyttet til virkningen af en behandling, uanset om den er gammel
eller ny, og det betyder, at der er behov for omhyggelige forsog, der
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sammenligner behandlingsmetoder. Det er vigtigt at ga tilbage til
dokumentationen flere gange og vurdere den kritisk og systematisk,
for man gér i gang med ny forskning, og ogsa at tolke nye resultater
i lyset af opdaterede systematiske forskningsoversigter.

Nu hvor vi giver os i kast med anden udgave af Virker din behand-
ling?, er forfatterteamet udvidet med Paul Glasziou. Paul er alment
praktiserende laege og forsker og er optaget af, at den daglige praksis
som laege skal bygge pa videnskabelig forskning af hej kvalitet. Vi
har faet ny forleegger, som stod for et genoptryk af forsteudgaven i
2010, og den nye tekst kan ogsa hentes gratis pa www.testingtreat-
ments.org.

Selvom de grundlaeggende preemisser er de samme, er den oprin-
delige tekst blevet opdateret og har gennemgdet omfattende sendrin-
ger. Eksempelvis er beskrivelsen af gavnlige og skadelige virkninger
ved screening blevet til et selvsteendigt kapitel, ‘“Tidligere er ikke
nedvendigvis bedre” (kapitel 4). Og i ‘Regulering af kliniske forsog:
en hjeelp eller en hindring?” (kapitel 9) beskriver vi, hvordan en alt
for hdrd kontrol af forskningen kan vaere en ulempe for patienterne.
I det neestsidste kapitel, ‘"Hvordan far vi et bedre sundhedsvaesen?’
(kapitel 12), gennemgar vi, hvordan evidens kan kombineres pa en
made, som kan skabe store forandringer for os alle. Vi slutter af med
at praesentere en skitse for en bedre fremtid og en handlingsplan (ka-
pitel 13).

Vi haber, at vores bog vil ege forstaelsen for, at behandlinger kan
og ber testes i fair forseg, og vi haber, at den kan vise, hvordan vi
alle kan bidrage til, at det sker. Dette er ikke en handbog i, hvilke
behandlingsformer der hver iseer har den bedste virkning. I stedet
onsker vi at fokusere pa sporgsmal, som er afgerende for velfunde-
ret forskning, der udferes korrekt. Forskning, hvor man kan skelne
gavnlige og skadelige behandlinger fra hinanden, og som er udfor-
met sadan, at den seger svar pa problemstillinger, som har betydning
for patienter, offentligheden og fagpersoner.

Imogen Evans, Hazel Thornton,
Iain Chalmers, Paul Glasziou
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Indledning

,Der findes ingen metode, der kan forteelle os, hvornar vi har fuld-
steendige observationer af komplekse haendelserinaturen. Karl Pop-
perunderstregede, at vores kundskab er begraenset, og vores mang-
lende viden uendelig. Inden for medicinen kan vi aldrig veere sikre pa
konsekvenserne af de indgreb, vi foretager, men blot begraense om-
fanget af usikkerhed. Den erkendelse er ikke sa dyster, som den ma-
skelyder: Pastande, der gang pa gang modstar, at der seettes spargs-
malstegn ved dem, er som regel ganske palidelige. Arbejdshypote-
ser som disse er byggesten i det forholdsvis solide fundament, der
ligger til grund for vores daglige arbejde med patienterne.”

William A. Silverman: Where’s the evidence?
Oxford: Oxford University Press, 1998, p. 165.

Moderne medicin har veeret en stor succes. Det er vanskeligt at fore-
stille sig, hvordan tilveerelsen ville have veret uden antibiotika. Ud-
viklingen af andre effektive leegemidler har revolutioneret behand-
lingen af hjerteanfald og hejt blodtryk og fuldsteendig forandret livet
for mange med diabetes. Barnevaccinationer har betydet, at polio og
difteri er blevet et svagt minde fra fortiden i de fleste lande, og kun-
stige led har medfort, at utroligt mange mennesker er mindre udsat
for smerter og funktionstab. Moderne billeddiagnostiske teknikker
som ultralyd, computertomografi (CT) og magnetisk resonansscan-
ning (MR) har gjort det lettere at stille en korrekt diagnose og give
denrigtige behandling. Forhen var en kreeftdiagnose det samme som

INDLEDNING



en dedsdom, menidag lever en del patienter med kraeften frem for at
de af den. HIV/AIDS har gradvis eendret sig fra at medfere en hurtig
ded til at veere en kronisk (langvarig) sygdom.

Naturligvis skyldes den forbedrede sundhedstilstand i befolk-
ningen i hej grad indsatsen for at lofte de sociale levevilkar og den
generelle sundhedstilstand, eksempelvis adgang til rent drikkevand,
bedre hygiejne og bedre boliger. Men selv skeptikerne kan ikke af-
feerdige den store betydning, som det moderne sundhedsvaesen har
haft. I lebet af de sidste 50 ar har et bedre sundhedsvesen bidraget
meget til at forleenge livet og oge livskvaliteten, iseer for mennesker
med kronisk sygdom.'?

Men den moderne medicins triumfer kan ogsa betyde, at vi over-
ser mange af de problemer, der stadig eksisterer. Selv i dag treeffes
mange beslutninger om behandlinger pa grundlag af for darlig
dokumentation. Der er stadig for mange behandlinger, som skader
patienterne, for mange, som har lille eller ingen dokumenteret ef-
fekt, og andre, som er gavnlige, men ikke bruges nok. Hvordan kan
dette veere, nar forseg om virkningen af behandlinger giver et hav af
resultater hvert eneste ar? Desveerre er det videnskabelige grundlag
ofte upalideligt, og desuden tager en stor del af forskningen ikke fat
pa de spergsmal, som patienterne har brug for at fa svar pa.

Problemet skyldes til dels, at behandlingseffekter meget sjeeldent
er overbevisende tydelige eller opsigtsveekkende. Ofte ved man ikke,
hvor godt nye behandlingsmetoder fungerer, eller om de ligefrem
gor mere skade end gavn. Det vil sige, at det er nedvendigt med
omhyggeligt udformede fair forseg — forseg, hvor man prever at re-
ducere pavirkning fra fejlkilder og at tage hensyn til, hvordan tilfeel-
digheder spiller ind (se kapitel 6) — for at fa en palidelig kortleegning
af behandlingseffekterne.

Det forhold, at det ikke er muligt at forudsige, hvad der sker, nér
en person far en bestemt sygdom eller behandling, kaldes somme-
tider for Franklins lov efter den amerikanske statsmand Benjamin
Franklins beromte udsagn i 1700-tallet om, at intet er sikkert i denne
verden, bortset fra deden og skatterne.?

Men det forholder sig nok ikke sddan, at Franklins lov er en na-
turlig del af tankegangen i et samfund. Det, at tvivl og usikkerhed er
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uundgaelig, bliver ikke understreget i tilstraekkelig grad pa univer-
sitetet, og det samme geelder andre grundleeggende principper, som
for eksempel hvordan man skaber et sikkert videnskabeligt grund-
lag, og hvordan man tolker det, eller hvordan man forstar informa-
tion om sandsynlighed og risiko. Nogle har udtrykt det sadan: ,Pa
studiet leerer man, hvordan kemiske stoffer reagerer i reagensglas,
man leerer ligninger, der beskriver bevaegelse, og méaske noget om
fotosyntesen. Men de fleste leerer sandsynligvis ikke noget om ded,
risiko og statistik eller den videnskab, der vil tage livet af dig eller ku-
rere dig.”* Og selvom videnskabeligt velunderbyggede behandlings-
metoder har reddet utroligt mange menneskeliv, er det meget sveert
at finde en eneste udstilling pa et naturvidenskabeligt museum, som
forklarer de vigtigste principper for, hvordan man gennemferer vi-

denskabelige forsog.

VAR IKKE SKRASIKKER

.Ved at sgge kan vi leere og opna kundskab. Men selve sandheden
har intet menneske kendt, for alt er blot et edderkoppespind af gis-
ninger.”

Xenophanes, 6. arhundrede f.Kr.

,Jeg er altid sikker pa alt, der handler om meninger.”

Seren Brun fra Radiserne, 20. arhundrede e.Kr.

At vi begar sa mange fejl viser, at evnen til at finde frem til arsa-
ger ... stadig er en kunst. Selvom vi har analyseveerktgijer, statistiske
metoder og retningslinjer og derudover logiske kriterier til vores
hjeelp, bygger vores konklusioner i sidste ende pa sken.”

Susser M, Causal thinking in the health sciences.
Oxford: Oxford University Press, 1983.

Begreberne usikkerhed og risiko er faktisk vigtige. Tag for eksempel
detlogisk umulige i at ,bevise en negation” — det vil sige at bevise, at
noget ikke eksisterer, eller at en behandling ikke har effekt. Dette er
ikke bare en filosofisk diskussion, men har ogsa praktiske konsekven-
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ser, der kan illustreres med de erfaringer, der blev gjort med kombi-
nationspillen Bendectin (med de aktive ingredienser doxylamin og
pyridoxin, eller vitamin B6). Leegemidlet Bendectin (ogsa markeds-
fort som Debendox og Diclectin) blev ofte udskrevet til kvinder for
at lindre kvalme tidligt i graviditeten. Sa fremkom der pastande om,
at Bendectin forarsagede fosterskader, noget, som hurtigt satte gang i
en lavine af retssager. Pa grund af det voldsomme pres tog producen-
ten leegemidlet af markedet i 1983. Derefter blev samtlige videnska-
belige forsog gennemgdet flere gange — uden at man kunne fastsla en
sammenheeng mellem leegemidlet og fosterskader. Man kunne ikke
endegyldigt fastsld, at leegemidlet ikke fordrsagede fosterskader,
men der fandtes heller ikke bevis for det modsatte. Efter Bendectin
blev trukket tilbage, er der ironisk nok kun kvalmestillende midler
til gravide pa markedet, som vi ved betydeligt mindre om i forhold
til risikoen for fosterskader.’

Forskning kan hgjst reducere en del usikkerhedsmomenter. Be-
handlinger kan give skadevirkninger, og de kan ogsa have gavnlig
effekt. Velgennemfort forskning af hej kvalitet kan angive sandsyn-
ligheden for, at en behandling vil gere gavn eller skade, ved at sam-
menligne den med en anden behandling eller slet ingen behandling.
Eftersom der altid foreligger usikkerhed, er det en fordel, hvis man
forsoger at undga fristelsen til at se sort-hvidt pa tingene. Og hvis
vi teenker sporgsmadlene som sandsynligheder, giver det et godt ud-
gangspunkt at handle ud fra.® Folk har brug for at fa at vide, hvor
sandsynligt det er, at en sygdom fér et bestemt udfald — det kan for
eksempel veere et slagtilfeelde hos en person med hgjt blodtryk. De
har brug for at fa at vide, hvilke faktorer der pavirker risikoen for
at fa et slagtilfeelde, og sandsynligheden for, at behandlingen kan
reducere denne risiko. Med tilstraekkelig pélidelig information kan
patienter og sundhedspersonale sammen vurdere gavnlige og skade-
lige virkninger af en behandling. Derefter kan de ud fra individuelle
forhold og patientens preeferencer veelge den behandling, hvor sand-
synligheden for det bedste resultat er storst.”

Vores mal med Virker din behandling? er at forbedre kommuni-
kationen og styrke — ikke undergrave — patienternes tillid til sund-
hedspersonalet. Men det kan kun ske, nar patienterne er i stand til at
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hjeelpe sig selv og leegerne med at vurdere behandlingsmulighederne
kritisk.

I kapitel 1 beskriver vi kort, hvorfor det er nedvendigt med fair
behandlingsforseg, og hvordan nogle nye behandlinger har haft
uforudsete skadevirkninger. I kapitel 2 beskriver vi, hvordan andre
behandlinger ikke gav de resultater, man havde hédbet pa, og der-
udover belyser vi det faktum, at mange almindelige behandlinger
ikke er evalueret tilstreekkeligt. Kapitel 3 handler om, hvorfor mere
intensive behandlingsmetoder ikke altid er at foretreekke. I kapitel 4
forklarer vi, hvorfor screening af raske personer for at finde tidlige
tegn pa sygdom ikke nedvendigvis er gavnligt, men ogsa kan have
negative folger. I kapitel 5 fokuserer vi pa nogle af de mange usikker-
hedsfaktorer, der preeger neaesten alle aspekter af sundhedsvaesenet,
og beskriver, hvordan disse kan handteres.

Kapitel 6, 7 og 8 giver en del , teknisk” viden pd en ikke-teknisk
made. I kapitel 6 gennemgar vi forudseetningerne for fair behand-
lingsforseg og understreger, hvor vigtigt det er at sammenligne aeb-
ler med eebler og ikke med peerer. Kapitel 7 handler om, hvorfor det
er sa vigtigt at tage tilfeeldighedernes spil med i betragtning. Kapitel
8 handler om, hvorfor det er afgerende med en systematisk vurde-
ring af al tilgeengelig og relevant dokumentation.

Kapitel 9 skitserer, hvordan etiske komitéer og andre organisa-
tioner kan hindre god forskning i behandlingseffekter, og forklarer,
hvordan regulering kan medfere, at patienternes interesser ikke
fremmes. Kapitel 10 stiller hovedforskellene pa god, darlig og uned-
vendig forskning i effekterne af behandlinger op mod hinanden; des-
uden papeger vi, hvordan fejlagtige prioriteringer inden for forsk-
ning, ofte ud fra kommercielle og akademiske hensyn, forer til, at
problemstillinger, som sandsynligvis ville kunne gore en stor forskel
for patienternes tilstand, ikke tages op.

Kapitel 11 konkretiserer, hvad patienter og samfund kan gere for
at sikre bedre behandlingsforseg. I kapitel 12 ser vi pa, hvordan pa-
lidelig dokumentation fra forskning i behandlingseffekter kan fore
til bedre behandling for den enkelte patient. I kapitel 13 praesenterer
vi vores skitse til en bedre fremtid, og denne skitse munder ud i en
handlingsplan.
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Hvert kapitel rummer henvisninger til udvalgte kilder, og bagerst
ibogen finder du en liste over yderligere kilder. For leesere, der gerne
vil dykke endnu leengere ned i bogens emner, er The James Lind
Library pa www.jameslindlibrary.org et godt sted at starte. P4 www.
testingtreatments.org kan du gratis hente denne bog pa flere forskel-
lige sprog, og der laegges lobende flere oversettelser af bogen og
andet materiale op pa denne side.

Vi forfattere gér ind for princippet om alles lige ret til virksomme
sundhedsydelser, der er tilpasset folks behov. Det forudseetter pali-
delig information og behandlingsmetoder, der er underbygget af so-
lide forskningsresultater. Eftersom sundhedsvaesenets ressourcer er
begreensede, skal de bruges effektivt og fordeles retfeerdigt, hvis hele
befolkningen skal kunne have gavn af de medicinske fremskridt. Det
er uansvarligt at bortedsle veerdifulde ressourcer pa behandlinger,
som gor ringe gavn, eller at forspilde chancen for at evaluere be-
handlinger, som vi ved for lidt om. Det er derfor afgerende, at der
gennemfores fair forseg, for at valget af behandling kan ske pa et
solidt grundlag.

Vi haber, at du som laeser vil tage noget af vores engagement i
dette emne med dig og begynde at stille kritiske spergsmal om be-
handlinger, og vi haber, at du vil lede efter huller i den medicinske
viden og interessere dig for forskningen for at finde svar, som kan
gavne bdde dig selv og andre.
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Kapitel 1

Nyt — men er det bedre?

Hvorfor det er ngdvendigt med fair forseg

Uden fair behandlingsforseg med et minimum af fejlkilder er der
risiko for, at nyttelose eller ligefrem skadelige behandlinger anven-
des, fordi det antages, at de har effekt, eller omvendt, at gavnlige
behandlinger affeerdiges som veerdilese. Alle behandlingsmetoder
ber derfor testes videnskabeligt i kontrollerede forseg, uanset om de
bliver betragtet som en del af det traditionelle sundhedsvaesen eller
som sakaldt alternativ medicin. Det er ikke nok at have teorier om en
behandlings effekt, uanset hvor overbevisende de maske lyder. Der
findes behandlingsmetoder, som rent teoretisk burde veere gode, men
som i videnskabelige forseg viser sig at veere darlige. Og der findes
andre behandlinger, der i teorien antages for at veere virkningslese,
men hvor videnskabelige forseg viser, at de rent faktisk virker.

Vier tilbgjelige til at mene, at ,nyt” betyder , bedre” —lidt ligesom
i reklamer for forbrugsartikler — men nar nye behandlinger testes i
fair forseg, er det lige sa sandsynligt, at de viser sig at veere darligere
end de behandlinger, der allerede findes. Pa samme made tror vi, at
nar noget har veret pa markedet leenge, ma det bade veere sikkert
og effektivt. Men sundhedsomradet er oversvemmet af behandlings-
metoder, der er baseret pa vane eller steerke overbevisninger frem for
dokumentation; behandlinger, der ofte ikke har nogen gavnlig effekt,
eller som i veerste fald gor direkte skade.
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Der er ikke noget nyt i behovet for fair forseg. I 1700-tallet brugte
James Lind metoden til at sammenligne 6 af datidens metoder til
behandling af skerbug, en sygdom, der tog livet af utroligt mange se-
folk pa lange sejladser. Lind paviste, at appelsiner og citroner, som vi
i dag ved indeholder C-vitamin, var en seerdeles effektiv behandling.

En historie er en historie

,Vores hjerne er tilsyneladende programmeret til anekdoter, og vi lae-
rer bedst ved hjeelp af faengslende historier, men jeg er bestyrtet over, at
utroligt mange mennesker, deriblandt mange af mine venner, ikke ser
faldgruben i dette. Videnskaben ved, at anekdoter og personlige erfa-
ringer kan veere skaebnesvangert vildledende. Videnskaben kraever re-
sultater, som er til at efterprgve og gentage. Pa den anden side er vores
behandlinger kun videnskabelige til en vis greense. De menneskelige va-
riationer er for store til, at det er muligt at veere sikker, nar det geelder en-
keltpatienter—saja, der er ofte plads til en stor dosis intuition. Men vi skal
veere bevidste om, hvor graensen gar, for hvis vi krydser den, sker det pa
bekostning af videnskaben: Man skyder genvej, og fakta og synspunkter
blandes sammen, sa det bliver vanskeligt at skelne dem fra hinanden.”

Ross N. (Forord) i Ernst E (red.). Healing, hype, or harm?
A critical analysis of complementary or alternative medicine. Exeter: Societas, 2008:vi-vii.

I 1748 var James Lind skibsleege om bord pa HMS Salisbury. Han
udvalgte 12 sgfolk med skerbug i omtrent samme stadie af sygdom-
men, indkvarterede dem i samme del af skibet og sergede for, at de
fik samme basiskost. Dette var afgorende — det gav lige vilkar (se
kapitel 6 og boksen pa side 58 i kapitel 3). Derefter gav Lind to og
to af sefolkene en af datidens 6 behandlinger mod skerbug — cider,
svovlsyre, eddike, havvand, muskat eller to appelsiner og en citron.
Frugterne viste sig at give det suvereent bedste resultat. Admiralitetet
gav senere ordre til, at der skulle veere citronsaft om bord pa alle
fartejer. Dette betod, at skerbug var udryddet i den britiske flade, da
man ndede slutningen af 1700-tallet.

Af de behandlinger, som Lind sammenlignede, havde den briti-
ske leegeforening, The Royal College of Physicians, indtil da veeret
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James Lind (1716-1794) var skotsk skibslaege og er her afbildet sammen med de bgger,
han skrev. Vi ser ogsa titelsiden pa den kendteste bog, hvor han redeger for et kontrolleret
forsegi 1747, der viste, at appelsiner og citroner var mere effektive i behandlingen af skar-
bug end 5 andre af datidens behandlinger (se www.jameslindlibrary.org).

fortaler for brugen af svovlsyre, mens admiralitetet foretrak eddike.
Linds sammenlignende forseg viste, at begge instanser tog fejl. Over-
raskende nok sker det ganske ofte, at autoriteter med stor indflydelse
tager fejl. Selv i dag skyldes mange alvorlige problemer med behand-
linger, at man tilleegger holdninger, vaner eller tidligere erfaringer
for stor veegt i stedet for resultater fra kontrollerede kliniske forseg
(se nedenfor og kapitel 2).

Naér leeger og andet sundhedspersonale i dag er uenige om, hvil-
ken behandling der er den bedste mod en sygdom, skyldes det tit
usikkerhed om de forskellige behandlingers virkninger (se kapitel 5).
Ud over leeger spiller patienter og offentligheden en vigtig rolle, nar
det geelder om at seette fokus pa denne usikkerhed. Det er i allerhoje-
ste grad i bade patienternes og sundhedspersonalets interesse, at der
gennemfores grundig forskning i behandlinger. Ligesom sundheds-
personalet skal kunne stole pa, at deres anbefaling af en behandling
er baseret pa solid videnskabelig dokumentation, skal patienterne
kreeve, at det ogsa forholder sig sadan. Hvis offentligheden skal have
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tillid til det, som den moderne leegevidenskab har at tilbyde, er det
afgorende at opbygge et samarbejde omkring dette mellem leeger og
offentlighed (se kapitel 11, 12 og 13).

Det sandsynligvis ferste randomiserede, kontrollerede kliniske forseg i
verden blev udfert i arene 1896-1897 pa Blegdamshospitalet (nu Rigs-
hospitalet) i Kebenhavn. Det blev planlagt og udfert af Johannes Fibi-
ger (1867-1928). Han modtog i 1927 Nobelprisen for forskning i krceft
hos rotter.

,Omkring 1895 var dgdeligheden ved difteri betydelig. Behandling med
serum havde markante bivirkninger (»serumsyge«), og virkningen pa
overlevelsen var omstridt. Tidligere undersggelser var enten baseret pa
fa dedsfald eller pa usammenlignelige patientgrupper. Fibiger igangsat-
te derfor et klinisk forsgg med et stort antal patienter (n = 484) og fordel-
te dem tilfeeldigt til en behandlings- og en kontrolgruppe. Patienter, som
blev indlagt den ene dag, fik subkutan injektion med serum + standard-
behandling, hvorimod patienter, som blev indlagt den fglgende dag,
alene fik standardbehandling.

Forsggets hovedformal var at vurdere effekten pa overlevelsen. [...]
Risikoen for fejlagtige kliniske observationer blev mindsket ved brug af
to observatarer, og alle beregninger blev gennemset af ‘Hr. Sygekasse-
inspekter T. Sgrensen’.

| forsgget blev det pavist, at der forekom 30 dedsfald blandt de 245 pa-
tienter i kontrolgruppen (12 %) og 8 dgdsfald blandt de 239 patienter
i behandlingsgruppen (3 %). Altsa en klinisk veesentlig effekt af serum.

Fibiger understregede ’... den Upaalidelighed, der i det hele kleeber ved
de geengse Metoder til Undersggelse af et nyt Leegemiddels terapeuti-
ske Egenskaber. En sikker Dom kan i mange Tilfeelde kun feeldes naar et
stort Antal tilfeeldigt valgte Patienter er behandlet med det nye Middel
og et lige saa stort Antal tilfeeldigt valgte Patienter samtidigt er behand-
let pa seedvanlig Maade.’

Fibigers valg af alternerende behandlingsdage som randomiserings-
metode anbefales dog ikke i dag. Patienter og deres lege kan forudsige
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den behandling, de star til at fa, og dette kan influere pa gnsket om at
deltage. Det er dog tvivlsomt, om dette har haft nogen betydning i Fibi-
gers tilfeelde. Forsgget kunne muligvis ogsa have veeret forbedret ved at
blinde behandlingen, men da det vaesentlige effektmal var mortalitet, er
det ogsa tvivlsomt, om det ville have haft nogen betydning.

Altialterforsgget—selv ud fra en nutidig metodologisk standard — detal-
jeret planlagt, godt udfert og praecist rapporteret [2].

Resultatet af forsgget skabte et gget forbrug af serum, og for at deekke
behovet blev Statens Serum Institut etableret.

Uheldigvis fik Fibigers metodologiske nyskabelse ingen umiddelbar kon-
sekvens for vurderingen af effekten af nye behandlinger. Vigtigheden af
randomisering i kliniske forsag blev farst rigtigt anerkendt efter Brad-
ford Hills forseg med streptomycin ved tuberkulose, som blev publice-
reti BM])i1948.”

Hrébjartsson A. ,Johannes Fibiger og det kontrollerede kliniske forsag”.
Ugeskr Lceger 2007;169:2876.

Uventede skadevirkninger

Thalidomid

Thalidomid er et seerligt rystende eksempel pa en ny medicinsk be-
handling, som gjorde mere skade end gavn.! Denne sovepille blev
lanceret i slutningen af 1950’erne af det tyske leegemiddelfirma Grii-
nenthal som et tilsyneladende sikrere alternativ til barbituraterne,
der dengang var de mest udbredte sovemidler. En overdosis af tha-
lidomid forte ikke til koma, hvilket en overdosis af barbiturater gor.
Thalidomid blev iseer anbefalet til gravide, som ogsa fik midlet mod
morgenkvalme.

Men i starten af 1960’erne bemeerkede bornelaeger en kraftig stig-
ning i alvorlige misdannelser af arme og ben hos nyfedte. Denne
tidligere sjeeldne form for misdannelser bestod i, at arme og ben var
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ekstremt korte, sd det sa ud, som om heender og fodder sad direkte pa
kroppen. Tyske og australske leeger konstaterede en sammenheng
mellem disse misdannelser hos nyfodte og den kendsgerning, at
medrene havde faet thalidomid tidligt i graviditeten.?

En tragisk epidemi af blindhed hos nyfedte

| tiden lige efter anden verdenskrig blev der lanceret mange nye be-
handlinger, der skulle give for tidligt fedte barn bedre fremtidsudsigter.
| de folgende ar blev man smerteligt klar over, at nogle af de nye rutiner
havde givet uventede skadevirkninger. Den mest bemaerkelsesveerdige
af disse tragiske erfaringer var ‘epidemien’ af blindhed, sakaldt retrolen-
tal fibroplasi, i perioden 1942-1954. Man opdagede, at skaden skyldtes,
at man gav ekstra ilt i behandlingen af for tidligt fedte bgrn. Den 12 ar
lange kamp for at stoppe epidemien blev en dyrekgbt erfaring, som be-
kreeftede, at alle nye leegemidler og behandlingsmetoder skal igennem
en planlagt vurdering, inden de godkendes til almindelig brug.”

Silverman WA. Human experimentation: a guided step into the unknown.

I slutningen af 1961 tog producenten af thalidomid praeparatet af
markedet. Mange ar senere — efter pres fra offentligheden og retssa-
ger — fik ofrene erstatning. Det kom frem, at Griinenthal aktivt havde
forsegt at skjule sin viden om skadevirkningerne ved thalidomid, og
firmaets advokat argumenterede ved retssagen med, at det ikke er
ulovligt at skade et foster, da fostre ikke har personlige rettigheder.
Firmaet eller enkeltpersoner blev aldrig demt, men bernene blev til-
kendt en erstatning pa 11.000 dollar hver.> Den menneskelige pris
for disse frygtelige misdannelser var enorm, i skarp kontrast til er-
statningens storrelse. I de cirka 46 lande, hvor thalidomid var blevet
udskrevet pd recept (i enkelte lande endda ogsa solgt i hdndkeb),
var tusinder af speedbern ramt. Thalidomid-tragedien kom som et
keempechok for leegerne, leegemiddelindustrien og patienterne og
forte til en verdensomspaendende gennemgang af processen med at
udvikle leegemidler og fa dem godkendt.*
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Vioxx

Nye leegemidler er underlagt en raekke krav fra myndighederne, men
det er desveerre ingen garanti for, at leegemidlerne er sikre. Non-ste-
roide antiinflammatoriske leegemidler (NSAID) er et godt eksempel
pa, hvorfor det er sa vigtigt at veere meget forsigtig, nar det handler
om leegemidler. NSAID-preeparater bruges mod smerter og inflam-
mation, fx ved gigt. Gruppen af traditionelle NSAID-praeparater om-
fatter mange midler, der kan fas i hdandkeb, sasom acetylsalicylsyre
og ibuprofen. Der er kendte skadevirkninger, deriblandt irritation
af mave og tarm, hvilket kan fore til smerter og ubehag, fordgjel-
sesbesveer og sommetider til mavesar og bledninger. Der var derfor
god grund til, at leegemiddelproducenterne prevede at udvikle et
NSAID-preaeparat, der ikke gav disse komplikationer.

Rofecoxib (bedre kendt som Vioxx) blev lanceret af Merck i 1999
som et angiveligt sikrere alternativ til de aeldre praeparater pa mar-
kedet. Det blev hurtigt et udbredt receptpligtigt leegemiddel. Knap 5
ar senere tog producenten Vioxx af markedet pa grund af den egede
risiko for hjerte-kar-komplikationer, herunder hjerteanfald, slagtil-
feelde og ded. Hvad var der gaet galt?

I 1999 blev Vioxx godkendt af FDA (US Food and Drug Admini-
stration), der svarer til den danske leegemiddelstyrelse, til lindring
af symptomer pa slidgigt (osteoartrose), til behandling af akutte
smerter hos voksne og til behandling af menstruationssmerter. Det
blev senere godkendt til leddegigt (reumatoid artrit) hos voksne og
bern. Under udviklingen af Vioxx opdagede forskerne hos leegemid-
delproducenten, at der var en risiko for, at blodets koaguleringsevne
blev pavirket, hvilket kunne medfere en oget risiko for blodprop-
per. Men de sma forseg, der blev indleveret til FDA med henblik pa
godkendelse af praeparatet, drejede sig om at dokumentere Vioxx’
smertestillende egenskaber og var ikke udformet til at pavise alvor-
lige skadevirkninger.

For godkendelsen fra FDA havde producenten allerede igangsat
et stort studie, som i forste omgang skulle sammenligne skadevirk-
ninger i mave og tarm med et andet NSAID-preeparat, naproxen, hos
patienter med leddegigt. Dette forseg var heller ikke udformet til
at pavise skadevirkninger i hjerte-kar-systemet. Derudover blev der
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senere rejst spergsmdl om interessekonflikter hos nogle af medlem-
merne af studiets data- og sikkerhedsovervagningskomité. Sddanne
komitéer har til opgave at fore kontrol med resultaterne undervejs i
et forseg for at afgere, om der er grund til at standse studiet.

Ikke desto mindre afslorede resultaterne — ud over, at Vioxx forar-
sagede feerre tilfeelde af mavesar og bledninger i mave-tarm-kanalen
—at der ogsé var en storre forekomst af hjerteanfald i Vioxx-gruppen.
Da studiet blev offentliggjort i et prestigefyldt medicinsk tidsskrift,
New England Journal of Medicine, blev det medt med massiv kritik. En
af fejlene var, at resultaterne blev analyseret og praesenteret pa en ma-
de, der nedtonede alvoren i risikoen for hjerte-kar-komplikationer.
Redakteren for tidsskriftet patalte efterfolgende, at forskerne havde
tilbageholdt vigtige oplysninger om disse bivirkninger, men redak-
torerne havde selv et medansvar for miseren. Resultaterne blev givet
til FDA i 2000 og blev i 2001 taget op i FDA’s radgivningskomité.
Resultatet blev, at FDA i 2002 eendrede indleegssedlen for Vioxx, sa
der nu stod, at leegemidlet medforte foreget risiko for hjerteanfald
og slagtilfelde.

Merck undersogte andre mulige anvendelsesomrader for Vioxx
og startede i 2000 et forseg for at se, om leegemidlet kunne forebygge
polypper i tyk- og endetarm (smé godartede udveekster, der kan ud-
vikle sig til kreeft). Dette forseg blev stoppet efter kort tid, fordi de
forelobige resultater viste, at leegemidlet var forbundet med foroget
risiko for hjerte-kar-komplikationer, og det medferte, at producen-
ten tog Vioxx af markedet i 2004. I den offentliggjorte rapport i New
England Journal of Medicine haevdede forfatterne, der enten var ansat
hos Merck eller modtog konsulenthonorar derfra, at disse hjerte-
kar-komplikationer forst fremkom efter 18 maneders brug af Vioxx.
Denne pastand byggede pa en mangelfuld analyse, som senere blev
korrigeret.” Til trods for utallige efterfelgende retssager anlagt af
patienter fortseetter Merck med at havde, at firmaet hele tiden har
handlet forsvarligt, fra forseg for godkendelsen til overvagning af
midlets sikkerhed, efter Vioxx kom pa markedet. Merck fastholder
ogsa fejlagtigt, at det var allerede eksisterende risikofaktorer for hjer-
te-kar-komplikationer, der 1a bag skadevirkningerne, ikke Vioxx, og
at der findes videnskabeligt beleeg for denne pastand.®
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Vioxx-skandalen viser, at der et halvt arhundrede efter thalidomid
stadig ligger en stor opgave i at sikre fair test af behandlingerne;
i at sikre, at processen er aben, og at det videnskabelige grundlag
er solidt. En gruppe forskere siger det sddan her: ,Vores system er
atheengigt af, at vi saetter patienternes interesser i forste raekke. Det er
afgorende, at forskere, laeger, leegemiddelindustrien og tidsskrifterne
gar sammen for at oge vores viden og forbedre behandlingen af pa-
tienterne. Tillid er et afgorende element i dette samarbejde, men det,
der er sket her, har gjort det nedvendigt at indfere konkrete systemer
for at beskytte patienternes interesser. Den eneste mdde, hvorpa der
kan komme noget positivt ud af denne ulyksalige heendelse, er ved,
atalle involverede parter engagerer sig pa ny, og at der indferes disse
systemer.””

Avandia

I 2010 skabte endnu et leegemiddel — rosiglitazon (Avandia) — store
overskrifter. Det viste sig, at Avandia ogsa havde skadevirkninger pa
hjerte-kar-systemet. 10 ar tidligere var Avandia blevet godkendt som
leegemiddel i Europa og USA som en ny behandling af type 2-dia-
betes. Denne type diabetes skyldes, at kroppen ikke kan producere
tilstreekkeligt med insulin, eller at cellerne i kroppen ikke reagerer
tilstreekkeligt pa insulin. Den er mere almindelig end type 1-diabetes,
hvor kroppen slet ikke producerer insulin. Type 2-diabetes, som ofte
forbindes med overvaegt, kan for det meste behandles ved at eendre
kosten kombineret med motion og eventuelt ogsa tabletter i stedet
for insulinindsprejtninger. Pa langt sigt kan type 2-diabetes blandt
andet fore til hjerteanfald og slagtilfeelde, og hovedformalet med be-
handlingen er at mindske risikoen for sadanne komplikationer.

Avandia blev markedsfoert som et middel med nye egenskaber,
der hjalp kroppens egen insulin til at arbejde mere effektivt, og det
skulle angiveligt veere bedre til at holde et stabilt blodsukkerniveau
end eeldre leegemidler pa markedet. Fokus 1a pa blodsukkeret og ikke
pa de alvorlige komplikationer, som forarsager stor lidelse og pa sigt
er livstruende.

Da Avandia blev godkendt, forela der begraenset dokumentation
for, hvor effektivt midlet var, og ingen dokumentation for, om det
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pavirkede risikoen for hjerteanfald og slagtilfeelde. Myndighederne,
der godkendte leegemidlet, anmodede producenten, GlaxoSmithKIi-
ne, om at gennemfore flere forseg, men i mellemtiden blev Avandia
et meget populeert og ofte udskrevet preeparat i hele verden. Der be-
gyndte at komme meldinger om hjerte-kar-skadevirkninger, og tallet
steg. I 2004 var Verdenssundhedsorganisationen, WHO, s& bekym-
ret, at man bad producenten om at gennemga det videnskabelige
grundlag igen. Det gjorde producenten og bekreaeftede efterfolgende,
at der fandtes en oget risiko.”

Der gik yderligere 6 ar, for leegemiddelmyndighederne gennem-
gik dokumentationen grundigt og skred til handling. I september
2010 meddelte FDA i USA, at den tilladte brug af Avandia blev be-
greenset til patienter, der ikke kunne behandles for deres type 2-dia-
betes med andre preeparater, og samme maned kom den europaeiske
leegemiddelmyndighed EMA (European Medicines Agency) med sin
anbefaling om, at Avandia skulle tages af markedet, og at det skulle
ske inden for 2 méneder. Begge myndigheder angav den ogede risiko
for hjerteanfald og slagtilfeelde som arsag til afgerelsen. I mellemti-
den afdaekkede uafhangige forskere en raekke forsemte muligheder
for at handle tidligere, og som en gruppe leeger udtrykte det, var
der et grundlaeggende behov for, at leegemiddelmyndigheder og lee-
ger ,begynder at kreeve bedre dokumentation, for vi gar i gang med
massemedicinering af store patientgrupper, som henvender sig til os
for at fa vejledning og behandling”.®

Tamiflu

I kolvandet pa frygten for et verdensomspaendende udbrud af en
seerlig farlig influenzatype, svineinfluenza, begyndte sundhedsmyn-
dighederne i vestlige lande i 2009 at opkebe store lagre influenza-
medicin af typen neuraminisdasehaeemmere, bedre kendt under han-
delsnavnet Tamiflu. I Storbritannien blev der for eksempel opkebt for
over 5 milliarder kroner af produktet, produceret af den schweiziske
medicinalgigant Roche.” Danske myndigheder opkebte og oplagrede
ca. 1 million doser Tamiflu til en samlet pris pa 65 millioner kroner
alene det ar."” Fordi medicin udleber, skal lagrene jeevnligt udskif-
tes. Opkobene blev understottet af konklusionerne i en systematisk
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gennemgang af de publicerede studier fra Cochrane-samarbejdet fra
samme ar. Desveerre viste det sig, at man ikke kunne stole pa de
publicerede studier. Det skyldtes, at mange studier, herunder det al-
lerstorste, aldrig var blevet publiceret, og at alvorlige skadevirknin-
ger ikke fremgik af de offentliggjorte artikler. Herefter fulgte en lang
kamp mellem Roche og Cochrane-forskerne om at fa udleveret de
upublicerede data, en kamp, der blev stottet af det anerkendte viden-
skabelige tidsskrift, BM]. Efter 5 ars kamp lykkedes det at fa udleveret
en hel del data, og konklusionen i det opdaterede Cochrane Review
fra 2014 var klar: Der var ikke deekning for det, producenten havde
lovet, og effekten af Tamiflu pd influenza er sandsynligvis ikke bedre
end af almindelig Panodil." Forst i 2017 fjernede WHO produkterne
fra deres ,essential medicines list”, hvilket forhabentlig vil betyde, at
vore samfund ikke leengere udskifter de dyre lagre.'>

* 90 % af al llegemiddelforskning i Danmark er privat finansieret.

e Danmark eksporterede medicinske og farmaceutiske produkter for
91,4 milliarder kroneri 2016. Det er dermed den stgrste eksportartikel
(14,4 % af al dansk eksport), dobbelt sa stor som nummer to (maski-
ner og industritilbehgr).

e Danmark har verdens neeststarste leegemiddelindustri malt per ind-
bygger, kun overgaet af Schweiz.

e 3.500 danske laeger har tilsammen 11.000 tilknytninger til et leege-
middelfirma.

* 90.000 danskere er ansat i legemiddelindustrien, den hgjeste andel
af befolkningen i verden.

Kilde: Leegemiddelindustriforeningen 2017:
http://publikationer.lif.dk/Lifpublikationer/Pjecer/laegemiddelindustriens-noegletal/

Mekaniske hjerteklapper

Det er ikke kun medicin, der kan have uventede alvorlige skadevirk-
ninger. I dag er mekaniske hjerteklapper standardbehandling til pa-
tienter med alvorlig hjerteklaplidelse, og der er sket mange forbed-
ringer i drenes lob. Men erfaringerne fra en bestemt type mekanisk
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hjerteklap viser, hvordan et forseg pa at forbedre konstruktionen
fik katastrofale folger. I starten af 1970’erne blev den sakaldte Bjork-
Shiley-klap lanceret. De forste modeller gav dog en oget tendens til
dannelse af blodpropper (trombose), som svaekkede funktionen, og
man andrede derfor konstruktionen i slutningen af 1970’erne for at
reducere risikoen for blodpropdannelse.

Den nye klap havde en skive, som blev holdt pa plads af to me-
talbaijler. I hele verden indopererede man nu tusindvis af denne nye
type klap. Desvarre havde modellen en alvorlig fejl: Den ene me-
talbgjle havde en tendens til at knaekke. Det forte til en katastrofal
fejlfunktion af klappen — ofte med dedelig udgang.

Under gennemprovningen af klappen for lanceringen opdagede
man ved et tilfeelde, at bejlen kunne kneekke, men man formodede,
at det skyldtes fejl i en svejsning, og arsagen blev ikke undersogt til
bunds. Ikke desto mindre accepterede FDA i USA denne forklaring
sammen med producentens forsikring om, at den mindskede risiko
for blodpropdannelse langt opvejede enhver risiko for, at bajlen kun-
ne knaekke. Da man ikke leengere kunne se bort fra dokumentationen
af den katastrofale fejl pa hjerteklappen, skred FDA langt om leenge
ind og tvang hjerteklappen af markedet i 1986, men da havde fejlen
allerede kostet hundredvis af patienter livet. Selvom systemerne til
produktkontrol pa nogle omrdder er blevet styrket og nu omfatter
overvagning af patienter efter lanceringen af et produkt og omfat-
tende patientregistre, er der stadig behov for langt sterre abenhed,

nar nyt medicinsk udstyr introduceres.®

For godt til at veere sandt

Herceptin

Det er ikke kun kommercielle virksomheder, som hejlydt ger op-
meerksom pa alle de gavnlige virkninger ved nye behandlinger og
nedtoner skadevirkningerne. Entusiasme fra sundhedspersonale
og medier kan ogsd medvirke til, at de positive effekter fremhaeves,
samtidig med at skadevirkninger overses. Og med skadevirkninger
menes ogsa problemer med at stille diagnoser, hvilket sagen om
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brystkreeftmedicinen trastuzumab (Herceptin) er et eksempel pa (se
ogsa kapitel 3).

I starten af 2006 forte insisterende krav fra patientforeninger og
sundhedspersonale, stottet af leegemiddelindustrien og medierne,
til, at det offentligt finansierede britiske sundhedsvaesen godkendte
brug af Herceptin til patienter med brystkreeft i et tidligt stadie. Pres-
set lykkedes — og Herceptin blev preesenteret som et vidundermiddel
(se kapitel 1).

Men pa det tidspunkt var Herceptin kun godkendt til behandling
af brystkreeft med spredning (metastatisk brystkreeft) og var ikke
tilstreekkeligt testet i forhold til tidlige stadier af brystkraeft. Produ-
centen, Roche, havde netop segt om godkendelse til behandling af
en meget lille gruppe kvinder i tidlige stadier af sygdommen — som
var testet positive for et protein, der hedder HER2. Men kun 1 ud af
5 brystkreaeftpatienter har denne genetiske profil. Og de begejstrede,
men ukritiske britiske medier fortalte sjeeldent noget om vanskelighe-
derne og omkostningerne ved at fastsld, om en patient er HER2-posi-
tiv, og risikoen for at fa stillet en forkert diagnose — og dermed blive
behandlet — som en ,falsk positiv”. De neevnte heller ikke noget om,
at mindst 4 ud af 5 brystkreeftpatienter ikke er HER2-positive.'>!*1516

Forst senere samme ar gik det britiske National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) — der har til opgave at vurdere doku-
mentationen kritisk og rddgive om behandlinger —ind og anbefalede
Herceptin som en behandlingsmulighed for HER2-positive kvinder
med brystkraeft i et tidligt stadie. Og selv da var det med en alvorlig
advarsel. Pa grund af et stadigt voksende videnskabeligt grundlag
for, at Herceptin kunne have skadevirkninger pa hjertet, anbefalede
NICE, at patientens hjerte skulle undersoges, for preeparatet blev
udskrevet, og det matte ikke gives til kvinder med hjerteproblemer,
hvad enten det var angina pectoris eller uregelmaessig hjerterytme.
NICE mente, at advarslen var nedvendig pa baggrund af oplysnin-
gerne om skadevirkningerne pa kort sigt, hvoraf en del var alvorlige.
Det tager lang tid, for man ser visse effekter; det geelder bade de
gavnlige og de skadelige."”

I andre lande var der et lignende pres for at fa godkendt en bred
anvendelse af Herceptin. I New Zealand, for eksempel, krevede
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patientforeninger, medierne, leegemiddelfirmaer og politikere, at
brystkreeftpatienter skulle behandles med Herceptin. New Zealands
Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC), der har omtrent
samme funktion som NICE i Storbritannien, evaluerede dokumen-
tationen for brug af Herceptin i tidlige stadier af brystkreeft. Pa bag-
grund af denne evaluering besluttede PHARMAC i juni 2007, at bryst-
kreeftpatienter i et tidligt stadie kunne behandles med Herceptin i 9
uger i kombination med andre leegemidler mod kreeft. Dette 9-ugers
forleb var 1 ud af 3 forleb, der derefter blev afprovet rundt omkring i
verden. PHARMAC besluttede ogsa at finansiere en international un-
dersogelse med det formal at finde den optimale behandlingsleengde
med Herceptin. I november 2008 besluttede den nyvalgte regering
dog at se bort fra PHARMAC s evidensbaserede beslutning og bevil-
gede midler til 12-ugers behandlinger med preeparatet.'

Der er stadig megen usikkerhed knyttet til Herceptin — eksem-
pelvis om hvornar preeparatet ber ordineres, hvor leenge behand-
lingen bor vare, om de gavnlige effekter pa kort sigt for nogle kvin-
der opvejer risikoen for langsigtede skadevirkninger, og om midlet
udskyder sygdommen eller forhindrer, at den kommer tilbage. Man
har ogsa set, at Herceptin givet sammen med andre praeparater mod
brystkraeft som antracyklin og cyklofosfamid kan ege risikoen for
skadevirkninger pa hjertet, estimaterne varierer fra cirka 4 % til 27 %

af patienterne.”

Om at blive fanget i en malstrem

I 2006 oplevede en britisk patient, der selv var leege, hvordan det var at
blive fanget i Herceptin-bglgen. Aret forinden havde hun faet diagnosen
HER2-positiv brystkraeft.

.For jeg blev syg, vidste jeg ikke rigtigt noget om behandling af bryst-
kreeft og segte som sa mange patienter viden pa nettet. Breast Can-
cer Care korte en kampagne for, at Herceptin skulle kunne gives til alle
HER2-positive kvinder, og jeg skrev under, fordi jeg ikke — ud fra oplys-
ningerne pa hjemmesiden og i medierne — forstod, hvorfor kvinder ik-
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ke kunne fa denne effektive behandling, nar de samme kvinder ville fa
netop denne behandling, hvis de fik tilbagefald ... |eg fik falelsen af, at
jeg ikke ville overleve kreeften, hvis jeg ikke fik denne behandling! Jeg
blev ogsa kontaktet af avisen The Sun, der stod i spidsen for Herceptin-
kampagnen. Avisen var interesseret i min historie, fordi jeg bade var lee-
ge og ‘kreeftramt’.

Da jeg var feerdig med kemoterapien, diskuterede jeg Herceptin-
behandling med min kreeftleege. Han var bekymret for de langsigtede
skadevirkninger pa hjertet, der var fremkommet i forssgene, men som
ikke fik megen opmaerksomhed pa nettet eller i medierne, iseer nar man
teenkte pa, at leegemidlet blev givet til kvinder, der ellers var raske. En
mere grundig analyse af ‘50 % gavnlig effekt’, sddan som det var cite-
ret overalt, og som jeg havde bidt meerke i, var i virkeligheden en 4-5 %
sandsynlighed for en gavnlig effekt for mig, hvilket svarede til risikoen for
atfa hjerteproblemer! Jeg valgte derfor at sige nej tak til midlet og er glad
for den beslutning, ogsa selvom kreeften skulle komme igen.

Denne historie viser, hvordan selv en person med laegefaglig bag-
grund, og som normalt er rationel, bliver sarbar, nar hun faren diagnose,
der kan veere livstruende ... Meget af informationen omkring brugen af
Herceptiniettidligt stadie af brystkreeft blev bleest op af medier og leege-
middelindustrien, med god hjeelp fra enkeltsager som min.”

Cooper J: Herceptin (rapid response). BMJ.
Lagt op d. 29. november 2006 pa www.bmj.com.

HOVEDPUNKTER

Det er ngdvendigt at teste nye behandlinger, for de kan lige sa godt

vaere darligere som bedre end de eksisterende.

Forseg, der er fejlbehaeftede, kan medfere lidelse og ded.

At et legemiddel er godkendt, er ikke en garanti for, at det er sikkert,

eller at det virker.
Det tager ofte tid, for skadevirkningerne viser sig.
Gavnlige behandlingseffekter far ofte stor opmarksomhed, mens

skadevirkninger nedtones.

NYT - MEN ER DET BEDRE?

43



44

Kapitel 2

Nar forventede virkninger
udebliver

Nogle behandlingsmetoder bliver brugt i lang tid, for man opdager,
at de faktisk gor mere skade end gavn. Og forventede virkninger kan
udeblive. I dette kapitel ser vi pd, hvordan det kan ske.

Rad om spaedberns sovestilling

Det er ikke kun leegemidler, der kan veere skadelige — radgivning
kan ogsé veere dedsensfarlig. Mange har hert om den amerikanske
berneleege Benjamin Spock, som skrev bestselleren Bogen om barnet —
sund fornuft i pleje og opdragelse. I artier var den en , bibel” for fagfolk
og foreldre, iseer i USA og Storbritannien. Men et af hans velmente
rad viste sig at veere en stor fejltagelse. Med en tilsyneladende uangri-
belig logik og med en stor portion autoritet anbefalede han i udgaven
fra 1956 og frem til slutningen af 1970’erne, at det var bedst at forsege
at veenne barnet til at sove pa maven sa tidligt som muligt. Hans ar-
gument var: ,Der er to ulemper ved, at barnet sover pa ryggen. Hvis
barnet kaster op, er der storre risiko for, at det kveeles i opkastet. Der
er ogsa en tendens til, at barnet sover med hovedet til den ene side
... dette kan fore til, at kraniet bliver skeevt ... jeg mener, det er at
foretraekke, at barnet veennes til at sove pd maven fra begyndelsen.”

Pa sygehusene blev det almindelig praksis at leegge speedbern pa
maven, og denne praksis blev pligtskyldigt efterlevet af millioner af
foreeldre, nar de kom hjem med den lille. Men nu ved vi, at denne
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praksis, som aldrig var blevet grundigt undersogt, for den blev an-
befalet, forte til, at titusinder af spaedbern led vuggededen — trage-
dier, der kunne veere undgaet.! Det er naturligvis ikke sadan, at alle
tilfeelde af vuggeded kan tilskrives dette fatale rdd, men der skete et
drastisk fald i antallet af disse dedsfald, da man gik bort fra denne
praksis og i stedet anbefalede, at spaedbern blev lagt pa ryggen, nér
de skulle sove. Da der i 1980’erne fremkom klar dokumentation for
den skadelige effekt af at leegge spaedbern til at sove pa maven, be-
gyndte leeger og medier at advare mod denne sovestilling. Budska-
bet blev senere understreget i store kampagner.

| udgaven fra 1956 Informationskampagner om,
@ndres anbefalingen til, at spaedbgrn skal sove pa ryggen
at spaedbern skulle USA
sove pa maven Stor-

britannien :

1940 1950 i 1960 1970 1980 1990 : 2000 2010
1 1 H 1 1 1 | I 1 1

Farste studie : :
tyder pé risiko : : Systematisk

: ved maveleje : litteraturgennemgang
Benjamin Spocks Andet studie offentliggeres
bog udkommer tyder pa risiko

farste gang ved maveleje
— heri anbefales, :
at spaeedbgrn laegges Yderligere tre studier;
til at sove pa ryggen to af disse tyder pa

risiko ved maveleje

Figur 1. Hvordan anbefalingen om spadbgrns sovestilling har aendret sig med tiden.

Leegemidler mod unormal hjerterytme hos patienter
med hjerteanfald

Ved forste gjekast kan Benjamin Spocks rdd have virket logisk, men
det var baseret pa en teori, som ikke var gennemprovet. Det er ikke
sveert at finde andre eksempler pa, hvor farligt dette kan veere. Ef-
ter et hjerteanfald far nogle mennesker en uregelmeessig hjerterytme
(arytmi), og de har en storre risiko for at de end de, der ikke far arytmi.
Der findes leegemidler, som reducerer arytmier, og det virker logisk, at
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disse medikamenter ogsé reducerer risikoen for at de efter et hjertean-
fald. Men i virkeligheden har de preecis den modsatte virkning - EKG-
kurven ser ganske vist paenere ud, men faerre overlever. Laegemidler-
ne var blevet testet i kliniske forseg, men man havde kun undersogt,
om hjerterytmen blev normal. Da man i 1983 gennemgik den samlede
dokumentation fra forskellige forseg i en systematisk oversigt, var der
ingen tegn pa, at disse leegemidler mindskede dedeligheden.?

Alligevel fortsatte man med at bruge medikamenterne — som fort-
sat tog livet af folk —ineesten 10 &r. Det anslas, at midlerne har forar-
saget titusinder af dedsfald hvert eneste ar alene i USA, da brugen af
dem var allermest udbredt i slutningen af 1980’erne. De kostede flere
amerikanere livet hvert ar end antallet af faldne i kamp under hele
Vietnamkrigen.? Senere viste det sig, at det var kommercielle hensyn,
der gjorde, at forsegsresultater, der pegede pa, at midlerne kunne
veere dedelige, ikke blev offentliggjort (se kapitel 8).*

Diethylstilbgstrol

Engang var leeger i tvivl om, om gravide kvinder, der tidligere havde
oplevet spontan abort eller faet dodfedte bern, skulle behandles med
det syntetiske ostrogen diethylstilbestrol (DES) ved nye graviditeter.
Nogle leeger udskrev det, andre gjorde ikke. DES blev populeert i
starten af 1950’erne, fordi man troede, at det hjalp pa en funktions-
fejl i moderkagen, som man formodede var arsag til problemet. De
leeger, der udskrev midlet, baserede det pa beretninger om kvinder,
der tidligere havde haft problemer, men havde faet et normalt barn
efter behandling med DES.

Et eksempel var en britisk fodselsleege, der blev opsegt af en kvin-
de, der to gange havde faet dodfodte bern. Han ordinerede midlet
til hende tidligt i graviditeten, og hun fedte et levende barn. Leegen
antog, at kvindens ,naturlige” evne til at gennemfere en graviditet
var blevet bedre, og ordinerede derfor ikke medikamentet under hen-
des fjerde graviditet. Fostret dede i livmoderen som folge af sakaldt
placentainsufficiens, hvor moderkagen ikke fungerer optimalt. Under
kvindens femte og sjette graviditet var leegen og kvinden ikke i tvivl
om, at hun igen skulle tage DES, og begge graviditeter resulterede
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i to levendefodte born. Bade leegen og kvinden var nu overbeviste
om, at DES virkede. Desverre kunne denne konklusion, som jo kun
byggede pa én enkelt kvinde, ikke bekreeftes i fair forseg. I samme
periode, hvor kvinden blev behandlet, blev der faktisk gennemfort
gode forseg, men de kunne ikke vise, at DES havde en gavnlig effekt.’

Der var sdledes ikke noget videnskabeligt grundlag for at antage,
at DES kunne forhindre dedfedsler, men historien om DES slutter
ikke her. 20 &r senere begyndte skadevirkningerne at vise sig. Moren
til en ung kvinde med en sjeelden kreefttype i skeden gjorde en meget
vigtig iagttagelse. Moren havde faet ordineret DES under gravidite-
ten, og hun spurgte, om datterens kreeft maske kunne veere forarsaget
af medicinen.* Denne gang var observationen rigtig, og pointen er, at
sammenhangen senere blev bevist at vere rigtig. Utallige underso-
gelser har pavist en reekke alvorlige skadevirkninger hos badde meend
og kvinder, hvis medre fik DES under graviditeten. Disse skadevirk-
ninger bestod ikke kun af en eget forekomst af sjeeldne kreefttyper,
men ogsa af andre problemer med forplantningsorganerne.

Da det blev officielt vedtaget, at DES ikke skulle anvendes under
graviditeten, havde flere millioner kvinder allerede faet preeparatet.
I dag kan vi konstatere, at hvis leegerne havde baseret deres valg pa
den mest troveerdige forskning om DES i 1950’erne, ville feerre laeger
have ordineret det, eftersom det aldrig blev dokumenteret, at DES
forebyggede aborter og dedfedsler. Tragisk nok sa man altsa i vid
udstreekning gennem fingrene med denne manglende videnskabe-
lige dokumentation for en gavnlig behandlingseffekt.”

Hormonbehandling i overgangsalderen

For kvinder i overgangsalderen er behandling med kvindelige
kenshormoner effektiv mod de hedeture, som mange generes af, og
der er et vist beleeg for, at behandlingen ogsa kan forbygge knogle-
skerhed (osteoporose). Med tiden blev hormonbehandlinger til-
skrevet flere og flere gavnlige virkninger, deriblandt at det skulle
modvirke hjerteanfald og slagtilfeelde. Igen virker det besnaerende
logisk, at ndr kvinder generelt har lavere risiko for hjerteanfald og
slagtilfeelde end meend, kan det haenge sammen med, at de ogsa har
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langt hejere niveauer af kvindeligt kenshormon. Pa grund af disse
og andre pastaede virkninger begyndte millioner af kvinder i samrad
med deres leege at tage hormoner i laengere perioder. Men den viden-
skabelige dokumentation for disse pastande var ikke overbevisende.

Lad os for eksempel se pa hjerteanfald. I over 20 ar fik kvinder
at vide, at hormonbehandlinger ville mindske risikoen for denne al-
vorlige tilstand, men denne opfattelse var baseret pa fejlbeheeftede
forsog (se kapitel 1 og kapitel 6). I 1997 kom der sa en melding om,
at radgivningen kunne vaere forkert, og forskere i Finland og Stor-
britannien gennemgik systematisk resultaterne af veludferte forseg.®
De fandt ud af, at hormonbehandling oger risikoen for hjertesygdom
frem for at forebygge hjertesygdom. Adskillige fremtreedende for-
skere afviste denne konklusion, men resultatet er nu bekreaeftet af 2
store veludferte forseg. Hvis effekten af hormonbehandling var ble-
vet vurderet korrekt, da behandlingen blev lanceret, ville kvinderne
ikke veere blevet fejlinformeret, og mange ville have undgaet at de af
behandlingen. I dag ved vi ogsd, at hormonbehandling eger risikoen
for slagtilfeelde og brystkreeft.’

Generelt betragtes hormonbehandling stadig som en god behand-
ling til kvinder med symptomer pa at veere i overgangsalderen,'
men man tilstraeber at behandle i relativt kort tid. Det er tragisk, at
behandlingen blev markedsfort sa intensivt, som den gjorde. Bade
med lofter om forebyggelse af hjerteanfald og slagtilfeelde, og ogsa af
brystkreeft, selvom behandlingen sandsynligvis oger risikoen. Selv-
om den ogede risiko for at blive ramt af disse alvorlige sygdomme
er beskeden, er mange kvinder blevet ofre, fordi hormonbehandlin-
gerne er blevet brugt i sd stort et omfang.

Ikke sa underligt, at hun blev forvirret

En kvinde, der havde faet fjernet livmoderen, skrev i januar 2004 dette
brev til det lzegevidenskabelige tidsskrift The Lancet:

11986 fik jeg fjernet livmoderen pa grund af godartede svulster (fi-
bromer). Kirurgen fjernede ogsa aeggestokkene og opdagede, at
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jeg havde endometriose. Da jeg kun var 45 ar og ville veere gaet di-
rekte i overgangsalderen, blev jeg sat i hormonbehandling. Det
farste ar tog jeg konjugeret gstrogen (Premarin), men fra 1988 til
2001 fik jeg @strogenimplantat hver 6. maned hos den leege, der
udferte operationen. Hver gang jeg fik implantatet, kom jeg altid
lidti tvivlom behandlingen, fordi jeg ikke rigtigt syntes, at jeg hav-
de kontrol over situationen, og fordi jeg efter en del ar begyndte at
lide af hyppig hovedpine. Ellers havde jeg det godt nok.

Leegen forsikrede mig imidlertid om, at der var utroligt mange
fordele ved gstrogenbehandlingen, og at den passede til mig, hvil-
ket jeg accepterede. Efterhanden som tiden gik, hgrte man stadig
oftere omfordelene ved hormonbehandlinger. Det var ikke l&enge-
re kun det kosmetiske middel, som det syntes at veere blevet brugt
somindtil da. Nuvar det ogsa godt for hjertet, mod knogleskerhed
og forebyggedeien vis grad slagtilfeelde. Hver gang jeg var hos lae-
gen, virkede det, som om han havde ny dokumentation for forde-
lene ved at tage hormonbehandlinger.

Da lzeegen gik pa pension i 2001, opsggte jeg en sygehuslaege og
fik noget af et chok. Han fortalte mig det stik modsatte af, hvad min
lzege havde sagt, nemlig at det ville veere klogt at stoppe hormon-
behandlingen, fordi den medfgrte en ggetrisiko for hjertesygdom,
slagtilfeelde og brystkreeft og endda ogsa kunne vaere arsagen til
min hovedpine. Jeg fik ét nyt implantat mere og fortsatte sa med
Premarin et kort stykke tid, men har nu ikke brugt hormoneri 8 ma-
neder. Den nye lzege sagde, at jeg selv bestemte, om jeg ville fort-
saette med dem eller ej. Det var temmelig forvirrende ...

Jeg forstar ikke, hvordan hormonbehandling med alle de fanta-
stiske egenskaber pludselig kan veere det stik modsatte. Hvordan
skal et almindeligt menneske som jeg kunne tage sadan en beslut-
ning? Jeg har brugt timevis pa at spekulere over, om jeg skulle vee-
re fortsat med hormonbehandlingen eller ej, fordi jeg endnu ikke
har faet nogen videre bivirkninger. Jeg er utroligt forvirret, og jeg
er sikker pa, at andre kvinder har det pa samme made.

Huntingford CA. Confusion over benefits of hormone replacement therapy.
The Lancet 2004;363:332.
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Keempenatlysolie mod eksem

En behandling, der ikke er gennemtestet, koster ikke nedvendigvis
liv eller gor skade, men kan vaere penge ud ad vinduet. Eksem er en
plagsom hudlidelse, der giver skeemmende og kleende udslet, og
som rammer bdde born og voksne. Steroidsalve hjelper pd sympto-
merne, men har betydelige skadevirkninger, sdsom at huden bliver
tyndere efter nogen tids brug. I starten af 1980’erne dukkede et mu-
ligt alternativ med fa skadevirkninger op, nemlig keempenatlysolie,
som er et naturligt planteolieekstrakt." Keempenatlysolie indeholder
den essentielle fedtsyre gammalinolensyre (GLA), og der var plau-
sible grunde til at tro, at behandlingen kunne hjeelpe. Hjulkroneolie,
ogsa kendt som boragoolie, indeholder endnu mere GLA, og den
blev ogsa anbefalet mod eksem.

Salget i
Storbritannien
forsaetter som

Keempenatlysolie foreslas Den britiske Kosttilskud” i
som mulig behandling legemiddelstyrelse handkgb
; treekker godkendelsen :
til behandling

mod eksem tilbage
1975 19;80 1985 1990 1995 2000 2005 zoiflo
1 1 1 1 L 1

Farste forsag Positiv Det engelske teknologi-

publiceresi oversigtsartikel :  vurderingsprogram
The Lancet  publiceres, men : publicerer en
udelader et stort :  forskningsoversigt:

negativt studie i ingen gavnlig effekt

Gennemgang af 10 publicerede og
10 ikke-publicerede forsgg holdes tilbage
af det britiske sundhedsministerium

Figur 2. Tidslinje for dokumentation om og anvendelse af keempenatlysolie mod eksem.

GLA blev betragtet som ufarligt, men virkede olien? Utallige forseg
blev gennemfort for at finde ud af det, men de gav modstridende
resultater. Og den offentliggjorte dokumentation var preeget af for-
sog, der var finansieret af producenterne af GLA-produkterne. I
1995 bad det britiske sundhedsministerium en reekke forskere uden
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tilknytning til producenterne om at gennemga 20 publicerede og
ikke-publicerede forseg. Der blev ikke fundet nogen gavnlig effekt.
Sundhedsministeriet offentliggjorde ikke rapporten, da producen-
terne af GLA-midlerne modsatte sig det. Men 5 &r senere viste en an-
den systematisk oversigt over bade keempenatlysolie og boragoolie
foretaget af de samme forskere — og som denne gang blev publiceret
—at der i de storste og mest omfattende forseg ikke var beleeg for, at
behandlingen virkede.'?

Der var dog én sten, der ikke var blevet vendt: Maske virkede
GLA kun i hgje doser? I 2003 blev denne pastand dog ogsd modbe-
vist i en veludfert test.”® Da disse resultater blev publiceret, havde
den britiske levnedsmiddelstyrelse netop trukket godkendelsen af
to forende keempenatlyspreeparater tilbage i oktober 2002, fordi det
ikke var dokumenteret, at de virkede.

Eftersom der ikke blev sat spergsmalstegn ved, om keempenatlys-
olie var ufarligt, seelges den stadig som , kosttilskud” mod en raekke
lidelser. Nar det geelder brugen af olien mod eksem, bliver anprisnin-
ger af oliens virkning mod eksem pakket ind i vage vendinger som,
at ,personer med eksem kan opleve lindring”, at den , kan lindre” og
,har visse medicinske egenskaber, som kan virke beteendelseshaem-
mende ved eksempelvis eksem”.

Ogsa i Danmark accepterer myndighederne
markedsfering af dokumenteret virkningslese praeparater

,Nogle af reklamerne for ikke-receptpligtig medicin og kosttilskud kan
veere temmelig bizarre. lkke fordi de byder pa gensyn med forne tiders
kendisser, som for eksempel Erik Brandt eller Bent Burg. Men fordi tek-
sten kan veere provokerende vildledende, nar man kender den videnska-
belige litteratur. Man behgver dog hverken kendskab til litteraturen el-
ler videnskabelig traening for at bedemme lagdigheden af fglgende ud-
sagn fra en helsidesannonce for glucosamin (Revadol), bragt i Politiken
den 11. april 2016:

‘Effekten af Revadol er veldokumenteret. Flere gange er midlet blevet
rost for sin gode virkning i TV-avisen.’
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Annoncen lover, at Revadol kan lindre let til moderat slidgigt, og at det-
te er vist i kliniske studier. Dette er kun tilsyneladende korrekt. Desveer-
re for producenten, og ikke mindst for kunderne, er det de sma studi-
er af darlig kvalitet, der har vist denne effekt. De store, velgennemfarte
studier viste ingen effekt. Dette er velkendst, iseer siden en stor oversigt
over litteraturen blev publiceret i 2007. Det er ogsa grunden til, at man
i Sverige ophgrte med at give tilskud til glucosaminpreaeparater i 2010.
Dette sparer det svenske samfund for anslaet 70 millioner svenske kro-
ner om aret.

Tilskuddet bortfaldt i Danmark i 2011. | 2012 konkluderede en natio-
nal klinisk retningslinje fra Sundhedsstyrelsen, at glucosaminpreepara-
terne, der er pa markedet i Danmark, er virkningslgse. Grundlaget for, at
preeparatet stadig er godkendst til brug hos mennesker, lader derfor til at
hvile mere pa , pres pa myndighederne”, som angivet i annoncen i Poli-
tiken, end pa videnskab.”

Jorgensen K. ,Forbyd reklamer for legemidler og kosttilskud”.
Kronik i Politiken, 3. august 2016.

HOVEDPUNKTER

v Hverken teorier eller sundhedsprofessionelles synspunkter er nok til
at afgere, om en behandling er effektiv eller bare nogenlunde sikker.

v' Bare fordi en behandling er ,etableret”, betyder det ikke, at den gor
mere gavn end skade.

v Selvom patienter maske ikke tager skade af behandlinger, der ikke er
gennemtestet, kan brugen af dem medfere spild af den enkeltes og

det offentliges midler.
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Kapitel 3

Mere er ikke ngdvendigvis
bedre

Det er en udbredt misforstdelse, at hvis en behandling er god, sa ma
det veere bedre med endnu mere af denne behandling. Men sadan er
det ganske enkelt ikke — mere kan ligefrem vaere veerre. Det er ofte
sveert at finde den ,rigtige” dosis af behandlingen, som giver det
optimale positive resultat med sa fa skadevirkninger som muligt.
Nér man eger dosis, vil man nd et plateau af gunstig virkning, mens
skadevirkningerne oftest fortseetter med at oges. ,Mere” kan altsa
mindske den samlede veerdi af behandlingen eller tilmed gore den
skadelig.

Et godt eksempel pa dette er vanddrivende (diuretiske) midler.
I sma doser seenker de blodtrykket og har fa bivirkninger. En sterre
dosis far ikke blodtrykket leengere ned, men giver uenskede virk-
ninger i form af oget vandladning, impotens og hejere blodsukker.
Et andet eksempel er acetylsalicylsyre, som i sma doser — mellem
en kvart og en halv standardtablet dagligt — kan veere med til at
forebygge slagtilfeelde og har meget fa bivirkninger. Men hvis man
tager en hgjere dosis dagligt, letter hovedpinen maske nok, men den
forebyggende effekt mod slagtilfeelde oges ikke — det gor risikoen for
mavesdr til gengaeld.

Princippet om ,rigtig dosering” geelder ikke kun leegemidler, men
ogsd mange andre typer af behandling, for eksempel operationer.
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Intensiv behandling af brystkreeft

Behandling af brystkreeft — et emne, der ofte omtales i medierne —
rummer en seerlig vigtig pdmindelse om faren ved at antage, at mere
intensiv behandling nedvendigvis ogsa ma veere godt.

Vi ger ting, fordi ...

Vi[leeger] ger ting, fordi andre laeger gor det, og vi vil ikke skille os ud, sa
vi ggr det samme; eller fordi vi har leert det [af undervisere og kolleger];
eller fordi vi tvinges til det [af undervisere, administratorer, kontrolorga-
ner, lovgivningen, retningslinjer] og tror, at vi er ngdt til det; eller fordi
en patient vil have, at vi ger det, og vi tror, at vi sa ogsa bgr gore det; eller
fordi derligger andre motiver til grund [ungdvendige test (iseer bestilt af
leeger, der er regelryttere) og konsultationer], og vi tror, at vi er ngdt til
det; eller pa grund af frygt [for love og regler og for disciplineere under-
sggelser], sa vi mener, at vi bar ggre det [“deekke sig ind“]; eller fordi vi
har brug for tid [til at lade naturen ga sin gang], og sa ger vi det; og sidst,
men ikke mindst, ger vi ting, fordi vi er ngdt til at ggre noget [retfeerdig-
gerelse], og den sunde fornuft gar flgjten.

Parmar MS. We do things because (rapid response). BM]J.
Lagt op d. 1. marts 2004 pa www.bmj.com.

I'hele det 20. arhundrede og ogsa i det 21. har kvinder med brystkreeft
bade kraevet og udholdt en hel del ufatteligt brutale og smertefulde
behandlinger. Nogle af disse behandlinger — bade kirurgiske og me-
dicinske —er gdet langt ud over, hvad der har veret nedvendigt eller
gavnligt. Men de har utvivlsomt veeret populeere hos nogle patienter
og deres leeger. De var overbeviste om, at jo mere indgribende el-
ler jo giftigere behandlingen var, desto sterre var sandsynligheden
for, at sygdommen kunne overvindes. Det har taget mange ar for
de leeger og patienter, der har udfordret dette traditionelle syn pa
sygdommen, at eendre denne fejlagtige tro. De har ikke kun skullet
fremleegge troveerdig dokumentation for, at myten , mere er bedre”
ikke holder vand, men er ogsa blevet hanet af andre leeger og er stedt
pa stor modstand fra velansete eksperter.

Selv i dag pévirkes beslutninger om behandlingsmetoder af frygt
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— i samspil med forhdbningen om, at mere ma veaere bedre — ogsa
selvom det ikke er dokumenteret, at radikale metoder giver bedre re-
sultater end mere skdnsomme metoder, og selvom man ved, at disse
metoder forarsager store skader, og at behandlingen i sig selv kan
veere dedelig. Frygten og forhabningerne betyder, at en del patienter
og leger veelger den traditionelle og skamferende kirurgi, og andre
veelger kemoterapi i hoje doser med dens velkendte voldsomme
skadevirkninger, eller Herceptin, som kan medfere alvorlige hjer-
teproblemer (se kapitel 1), selv hvor enklere behandling ville veere
tilstreekkelig. Hvordan kan det veere?

Drastiske metoder er ikke altid de bedste

Det er utroligt let for os, der behandler kreeft, at tro, at resultaterne bliver
bedre af mere drastiske metoder. For at beskytte patienterne mod ung-
dig risiko og bade tidlige og sene skadevirkninger ved ungdigt aggres-
siv behandling er det afggrende med randomiserede forsgg (lodtraek-
ningsforsgg), der sammenligner drastiske metoder med mindre drasti-
ske. Sammenligninger som disse er etisk rigtige, fordi de, der ikke far en
positiv effekt af den aggressive behandling, ogsa beskyttes mod ung-
dig skade — og ingen ved pa forhand, hvad sammenligningen kommer
til at vise.

Brewin T i Rees, G. (red.). The friendly professional: selected writings of Thurstan Brewin.
Bognor Regis: Eurocommunica, 1996.

Skamferende kirurgi

Frem til midten af 1900-tallet var omfattende kirurgi den vigtigste
behandlingsmetode ved brystkraeft. Det var baseret pa forestillingen
om, at kreeften udvikler sig langsomt og forudsigeligt; at svulsten i
brystet kommer forst; og at den derefter spreder sig med lymfen til
lokale lymfeknuder, fx i armhulen, og derfra senere til andre steder i
kroppen (sékaldt centrifugal spredning). Man konkluderede derfor,
at jo hurtigere og jo mere radikalt man behandlede svulsten, desto
storre var chancen for, at man kunne stoppe spredningen af kreeften.
Behandlingen bestod af en omfattende ,lokal” operation, altsa et ind-
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greb i og omkring brystet. Selvom den blev kaldt lokal, handlede det
ofte om sakaldt radikal mastektomi, som var alt andet end lokal — den
indebar fjernelse af brystet og store dele af brystmuskulaturen samt
lymfeknuderne i armhulen.

Klassisk (Halsted) radikal mastektomi

Den metode, som kaldes radikal mastektomi, blev udtaenkt af laeegen
William Halsted i slutningen af 1800-tallet og var den mest udbredte
operationsmetode ved brystkreeft helt frem til 1970’erne. Ud over bry-
stet fjernede kirurgen den store brystmuskel, som daekker brystbenet.
Selv den lille brystmuskel blev fjernet, sa kirurgen lettere kunne komme
tilarmhulen for at fjerne lymfeknuder og fedtveevet omkring dem.

Udvidet radikal mastektomi

Overbevisningen om, at ,,mere er bedre”, betad, at radikale kirurger be-
gyndte at udfgre endnu mere omfattende operationer, hvor keeder af
lymfeknuder under kravebenet og lymfeknuder under brystbenet blev
fiernet. For at komme til de indre lymfeknuder blev flere ribben taget ud,
og brystbenet delt med en mejsel. Som om dette ikke var nok, gik en-
kelte kirurger skridtet videre og amputerede armen i den ramte side og
fijernede adskillige kirtler i kroppen (binyrerne, hypofysen og eeggestok-
kene) for at standse hormonproduktionen, fordi man antog, at de frem-
mede spredningen af svulsten.

Hvis en kvinde overlevede en sadan operation, sad hun tilbage med en
alvorligt skamferet brystkasse, hvilket var vanskeligt at skjule under tgjet,
og hvis operationen blev udfgrt i venstre side, var der kun et tyndt hud-
lag tilbage til at beskytte hjertet.

Bearbejdet fra Lerner BH. The breast cancer wars:
hope, fear and the pursuit of a cure in twentieth-century America.
New York, Oxford University Press, 2003.

Imidlertid bemerkede nogle brystkreeftspecialister, at disse opera-
tioner, der medforte stadig sterre skamferinger, tilsyneladende ikke
fik dedeligheden af brystkreeft til at falde. De fremsatte derfor en ny
teori om, at brystkreeft ikke spredte sig fra brystet via de naerliggende
lymfeknuder, men i stedet var en systemisk sygdom (omfattende
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hele kroppen). De antog med andre ord, at der allerede var kreeftcel-
ler andre steder i kroppen, nar knuden i brystet blev opdaget (se
nedenfor), fordi spredningen foregik via blodbanen. I s fald ville det
veere mere skdnsomt for kvinden, og formodentlig lige sa effektivt
som radikal kirurgi, kun at fjerne svulsten sammen med et passende
omrade af raskt veev for at forhindre lokalt tilbagefald og at kombi-
nere dette med lokal stralebehandling. Introduktionen af ,systemisk
behandling” i samme periode — det vil sige medicinsk behandling,
som retter sig imod udviklingen af kreeftceller andre steder i kroppen
—byggede ogsa pa denne nye teori om, hvordan brystkreeft spredes.

Som et direkte resultat af denne nye tankegang begyndte laeger
at anbefale begreenset kirurgi, som blev kendt som , brystbevarende
kirurgi”, det vil sige fijernelse af svulsten og det umiddelbart om-
kringliggende vev. Dette blev efterfulgt af strdlebehandling, og for
nogle kvinder ogsa af kemoterapi. Men tilhaengerne af brystbevaren-
de kirurgi blev modt med stor modstand, da de ville sammenligne
den nye metode med radikal kirurgi. Nogle laeger troede fuldt og fast
pé enten den ene eller den anden metode, og der var patienter, som
insisterede pa det ene eller det andet indgreb. Resultatet var, at der
gik lang tid, for man fik afgerende videnskabelig dokumentation for
de gavnlige og skadelige virkninger ved den foresldede nye metode
sammenlignet med den gamle.

Til trods for disse vanskeligheder begyndte man til sidst at seette
sporgsmalstegn ved de aggressive operationsmetoder — og det var
bade leeger, som ikke ville fortseette med at anvende dem, da de blev
konfronteret med, at udbyttet for patienterne var tvivlsomt, og det
var kvinder, der ikke lzengere ville udseettes for sa skamferende ope-
rationer.

I midten af 1950’erne gik den amerikanske kirurg George Crile
forrest blandt dem, der anfegtede tanken om, at , mere er bedre”.
Han var overbevist om, at det kun var muligt at fa leegerne til at
teenke kritisk ved at udfordre dem offentligt, sd han skrev en artikel,
der blev publiceret i det populeere magasin Life.! Det var de rigtige
knapper at trykke pa: Debatten i leegestanden blev nu fert dbent i
stedet for kun i de akademiske kredse. En anden amerikansk kirurg,
Bernhard Fisher, samarbejdede med kolleger i forskellige specialer og
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gennemforte flere omfattende forseg om kreeftens biologi. Resulta-
terne tydede p4, at kreeftceller faktisk kan transporteres vidt omkring
gennem blodet, selv for primarsvulsten opdages. Det gav derfor in-
gen mening at udfere radikale indgreb, hvis kreeften allerede fandtes
andre steder i kroppen. Dette udfordrer ogsa overbevisningen om,
at tidligere diagnostik med fx mammografiscreening er effektivt, en
tankegang, som stadig er fremherskende, men omdebatteret.

Mens Crile anvendte sin kliniske erfaring til at fremme brugen af
mindre radikale og mere lokale behandlinger, samarbejdede Fisher
og en stadig sterre gruppe af forskere pa mere struktureret og omhyg-
gelig vis. De forsegte at bevise eller modbevise gavnen af radikale
indgreb ved hjelp af den mest palidelige (fair) metode — randomise-
rede forseg (se boksen nedenfor og kapitel 6). Ved at gennemfore den
type forseg mente de, at leegestanden og offentligheden ville kunne
se, hvilken metode der var bedst. I 1971 erkleerede den ligefremme
Fisher ogsa, at kirurger har et etisk og moralsk ansvar for at teste
deres teorier ved at gennemfore den slags forsog. Opfelgningen af
Fishers undersogelser 20 ar senere bekreeftede, at overlevelsen ikke
var bedre ved en radikal mastektomi i forhold til brystbevarende ki-
rurgi efterfulgt af stralebehandling.?

Randomisering - kort fortalt

,Randomisering — hvor forsggspatienterne fordeles ved lodtreaekning til
to eller flere grupper — gar ud pa at reducere fejlkilderne og serge for, at
patienternei hver gruppe gennemsnitligt er sa ens som muligt, bade nar
det geelder kendte som ukendte faktorer. Det vil sikre, at eventuelle for-
skelle i udfaldet mellem grupper, som far de forskellige behandlinger, vil
veere udtryk for forskel i behandlingseffekt og ikke for forskelle mellem
patienterne.

Randomisering fjerner risikoen for, at behandleren bevidst eller ubevidst
giver den ene behandling til en bestemt type patient og den anden be-
handling til en anden, eller at en bestemt type patient veelger den ene
behandlingsmetode, mens en anden veelger den anden.”

Harrison ). Foredrag for The Consumer’s Advisory Group for Clinical Trials, 1995.
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Fishers forsgg og andre
Crile anfeegter ~ forsgg finder ikke bedre
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i magasinet Life radikal mastektomi
Radlka_l mastektomi Fisher og andre : Opfelgning
udvikles til at veere endnu pabegynder forseg efter 20 ar
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radikal indgreb i konklusioner
mastektomi : : : .
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Rose Kushner L-Jdgiver en bog
om sine erfaringer med brystkraeft

Nogle specialister saetter spgrgsmélstegn
ved behovet for radikale indgreb

Figur 3. Tanken om, at ,mere er bedre” inden for brystkraeftkirurgi, udfordres.

Forskere i andre lande gennemforte ogsa randomiserede forsog (se
kapitel 6), hvor man sammenlignede brystbevarende behandling
med radikal mastektomi, fx Hedley Atkins og hans kolleger i Stor-
britannien i starten af 1960’erne og senere Veronesi og hans kolleger i
Italien. Det overordnede billede bekrzeftede Fishers resultater: at der
ikke var videnskabeligt beleeg for, at radikale operationer forleengede
livet, selv ikke ved opfelgning efter 20 ar.? I Sverige og Italien savel
som i Storbritannien og USA blev der gennemfort andre randomise-
rede forseg, hvor man sammenlignede andre former for behandling
— eksempelvis blev operation med efterfelgende stralebehandling
sammenlignet med operation alene; og kortvarig kemobehandling
blev sammenlignet med langvarig kemobehandling.

Resultaterne fra disse tidlige behandlingsforseg og grundige la-
boratorieforseg stottede teorien om, at brystkreeft faktisk er en sy-
stemisk sygdom, hvor kreeftceller spredes via blodomlebet, for man
opdager knuden i brystet.* Stadig flere leeger i hele verden blev nu
overbevist af den voksende mangde evidens, der viste, at radikal
kirurgi gjorde mere skade end gavn. Og i de sidste tidr op til artusind-
skiftet begyndte holdningen hos patienter og i samfundet ogsa at een-
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dre sig. Rose Kushner (se kapitel 11) i USA og andre patientaktivister
banede vejen. Patienter, der nu var bedre informerede, gik sammen
pa verdensplan og udfordrede , mere er bedre”-tilgangen omkring
kirurgi og sundhedsveesenets paternalisme, der ofte fulgte med.

Denne omfattende indsats fra patienter og fagfolk udfordrede
den hidtidige brug af omfattende kirurgi. Utroligt nok fortsatte de
unedvendige og skamferende brystoperationer i mange ar — eksem-
pelvis blev der i Japan i 2003 udfert 150 radikale brystoperationer
efter den gamle metode.”

Omkring 1985 fandtes der sa mange brystkreftforseg om alle
aspekter af behandlingen, at det var sveert at holde sig tilstraekkeligt
opdateret om resultaterne. For at rdde bod pa dette sammenfattede
Richard Peto og hans kolleger i Oxford alle resultaterne i en raekke sy-
stematiske litteraturgennemgange (se kapitel 8) med al information
om samtlige kvinder, der havde deltaget i de mange undersogelser.°I
dag opdateres og publiceres systematiske litteraturgennemgange om
brystkreeftbehandlinger jeevnligt.”®

Knoglemarvstransplantation ved brystkraeft (i dag kaldt
hgjdosisbehandling med stamcellestotte)

Selvom den skamferende kirurgi blev afskaffet, forsvandt tankegan-
gen om, at ,mere er bedre” ikke. Langtfra. I lobet af de sidste artier
af det 20. arhundrede blev der introduceret en ny behandlingsme-
tode ved brystkraeft, som indebar heje doser kemoterapi efterfulgt af
knoglemarvstransplantation eller ,stamcellebehandling”. I en artikel
i New York Times i 1999 opsummerede man tankerne bag metoden

sadan her:

,Leegen udtager en smule knoglemarv, eller rede blodlegemer
[sic!], fra patienten og giver hende hgje doser af giftige praepara-
ter, som agdelaegger knoglemarven. Habet er, at de hgje doser ogsa
nedkaemper kraeften, og at den hgstede knoglemarv, der gives til-
bage i kroppen, genopbygges hurtigt nok til, at patienten ikke der
af en infektion. Indgift af doneret knoglemarv har leenge vaeret en
variant af denne metode ved behandling af leukaemi, men kun for-

di kraeften sad i knoglemarven, der blev erstattet. Brugen af denne
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behandling mod brystkraeft har en helt anden og udokumenteret

begrundelse.”®

Iseer i USA pressede tusindvis af desperate kvinder pa for at fd denne
meget ubehagelige behandling, selvom 5 ud af 100 patienter dede
af den. Der blev brugt mange tusind dollar pa behandling af hver
kvinde, og patienterne betalte ogsa en del af egen lomme. Nogle fik
med tiden refunderet pengene fra deres forsikringsselskab, der folte
sig tvunget til at give efter for presset, pa trods af at der ikke var
videnskabeligt beleeg for, at behandlingen virkede. Mange sygehuse
og klinikker tjente gode penge pa dette. 1998 tjente et enkelt hospital
128 millioner dollar, penge, der hovedsagelig stammede fra knogle-
marvstransplantationer udfert pa deres kreeftklinikker. For ameri-
kanske leeger var det en lukrativ indteegtskilde, og det gav prestige og
rigelig anledning til at publicere videnskabelige artikler. Patienternes
krav om at fa behandlingen fyrede op under markedet. Konkurren-
cen mellem de amerikanske sygehuse var hard, og de annoncerede
endda med tilbud pa behandlingen. I 1990’erne annoncerede univer-
sitetshospitaler, samtidig med at de forsegte at rekruttere patienter til
deres behandlingsforseg. Disse tvivlsomme behandlingstilbud var
blevet en sand , pengemaskine” for kreeftindustrien.

Der var en anden alvorlig ulempe ved den ubegreensede adgang
til den udokumenterede behandling: Der var ikke nok patienter til
at deltage i forsog, hvor man sammenlignede behandlingen med
traditionelle behandlinger. Dermed tog det meget leengere tid end
forventeligt at fa palidelige svar.

Trods problemet med at skaffe objektiv dokumentation under
dette store pres blev der gennemfort en del forseg, og andre data blev
kritisk gennemgéet. En systematisk oversigt fra 2004 af de samlede
resultater af forseg, der sammenlignede traditionel kemoterapi med
kemoterapiihgje doser efterfulgt af knoglemarvstransplantation hos
patienter med brystkreeft, viste, at der ikke var noget overbevisende
grundlag for, at den nye behandling var bedre.'*!

MERE ER IKKE N@DVENDIGVIS BEDRE

61



62

Kampen for palidelig evidens

Forskere regnede med, at det ville tage cirka 3 ar at finde 1000 kvinder til
de to forsgg. | stedet tog det 7 ar [...] Det er ikke sé overraskende [...] Pa-
tienter i kliniske fors@g skal underskrive en samtykkeerkleering, der eks-
plicit beskriver deres darlige prognose og fastslar, at der ikke findes do-
kumentation for, at en knoglemarvstransplantation er bedre end traditi-
onel behandling. For at gé ind i et forsgg skal man se denne virkelighed i
gjnene, og det er ikke let. Hvis patienten far en knoglemarvstransplanta-
tion uden for et forsgg med en kontrolgruppe af patienter, dvs. et rando-
miseret forsgg, skyldes det maske, at en ivrig leege har sagt, at en trans-
plantation kan redde hendes liv. Selvom patienter har ret til at fa sand-
heden at vide, vil de naturligt nok ikke opsegge de lzeger, der tager ha-
bet fra dem.

Bearbejdet efter Kolata G, Eichenwald K. Health business thrives on unproven treatment,
leaving science behind i New York Times Special Report, 2. oktober 1999.

At turde overveje at gore mindre

Mere er altsa ikke altid bedre, og dette er et vigtigt budskab. Hos
kvinder med metastatisk brystkraeft (med spredning) er forventnin-
gerne ofte hoje til eksempelvis Herceptin (se ovenfor og kapitel 1).
Menibedste fald giver Herceptin disse patienter en beskeden chance
for at forleenge livet — sommetider kun malt i dage eller uger — pa
bekostning af alvorlige skadevirkninger, eller de der ligefrem som
folge af behandlingen.’>”* Samme tendens til overbehandling ses
ogsa i den anden ende af brystkreeftskalaen. Kvinder med forstadier
til kreeft far meget og ofte unedvendig behandling. Det geelder ek-
sempelvis duktalt carcinoma in situ (DCIS), som trods navnet ikke
er kreeft, men et forstadie til kreeft, som ofte opdages ved en scree-
ningsundersogelse af raske kvinder med mammografi (se kapitel 4).
Kvinden ville ofte kunne have haft et normalt liv, fordi disse forsta-
dier aldrig ville veere fundet og efterfolgende behandlet, hvis hun
ikke var gaet til screening, da hendes DCIS aldrig ville have udviklet
sig til kreeft. I Danmark fraveelger man i stigende grad at behandle
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visse typer DCIS opdaget ved screening, og effekten af hhv. umid-
delbar behandling og regelmaessige kontroller sammenlignes i dag
i lodtreekningsforseg i bade Storbritannien og USA.'*% Der seettes
ogsa i stigende grad sporgsmalstegn ved behovet for rutinemaessig
fjernelse af lymfeknuder i armhulen. Dette indgreb kan give ubeha-
gelige komplikationer i form af heevelser (lymfeedem) i armen (se
kapitel 5) og ser ikke ud til at oge overlevelsen.'

HOVEDPUNKT

v Mere intensiv behandling ferer ikke ngdvendigvis til mere gavn, men

vil altid medfere flere skadevirkninger.
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Kapitel 4

Tidligere er ikke ngdvendigvis
bedre

I de forste tre kapitler har vi vist, at behandlinger, der ikke er tilstraek-
keligt videnskabeligt dokumenteret, kan geore stor skade. Nu vil vi
rette opmaeerksomheden mod screening, det vil sige masseunderse-
gelser af tilsyneladende raske mennesker for at finde tidlige tegn pa
sygdom eller risikofaktorer for sygdom. Det lyder utroligt fornuftigt.
Det ma da veere bedre at forsege at finde alvorlig sygdom tidligt eller
at forebygge sygdom for at holde sig rask, ikke? Selvom screening
for visse sygdomme er godt, er der imidlertid ogsa en risiko for, at
masseundersogelser gor skade — og nogle gange gor de mere skade
end gavn.

I dette kapitel kommer vi med eksempler pd, hvorfor en tidligere
diagnose kan veere gavnlig, men ikke altid er det; hvorfor gavnen af
mange typer af screening er uklar; og hvordan de gavnlige virknin-
ger ved screening ofte overdrives, mens skadevirkningerne nedtones
eller ignoreres.

Fra person til patient

En screeningsundersggelse farer uundgaeligt til, at personer, der testes
positive, gares til patienter — en forandring, man ikke skal tage let pa.
,Hvis en patient sgger leegehjeelp, gar leegen sit bedste. Laegen er ikke
ansvarlig for, at der kan mangle viden pa omradet. Situationen er en helt
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anden, nar en laege tager initiativ til screening. Efter vores mening bgr
der kreeves entydig evidens for, at screeningsundersggelsen kan andre
det naturlige sygdomsforlgb for en betragtelig del af dem, der screenes.”

Cochrane AL, Holland WW. Validation of screening procedures.
British Medical Bulletin 1971;27:3-8.

Screening af raske er en alvorlig sag, for der er altid veesentlige skade-
virkninger, man skal tage i betragtning. Screening er et indgreb, og
det er selve tilbuddet om screening ogsa. De, der veelger at sige nej
tak, kan sidde tilbage med en gnavende tvivl om, om de har taget den
,rigtige” beslutning — det er helt naturligt. Hvis man ikke havde faet
tilbud om screening, havde det ikke udlest denne tvivl.

I bedste fald ber screening kun tilbydes raske personer, hvis der
er robust evidens for, at a) undersogelsen vil gore mere gavn end
skade og kan gennemfores til en rimelig pris, og at b) den indgér i et
veludformet program af hej kvalitet (se nedenfor).!

Screening er meget mere end en enkelt test. Personer, der tilby-
des en screeningsundersogelse, har brug for tilstreekkelig objektiv
og relevant information til at beslutte, om de skal sige ja eller nej til
tilbuddet — det vil sige, at de har brug for at vide, hvad de udseetter
sig selv for (se nedenfor).?

Man kan definere screening sddan her:

Screening = en undersggelse plus en effektiv strategi for hele efterforlgbet

Erfaringer fra screening for neuroblastom

Erfaringerne fra screening for neuroblastom, en sjeelden kreeftsyg-
dom, der hovedsagelig rammer sma bern, rummer flere vigtige poin-
ter. Denne svulst pavirker nerveceller i forskellige dele af kroppen.
Langtidsudsigten for de ramte born afthaenger af flere faktorer: Hvor
svulsten sidder, hvor meget sygdommen har spredt sig, nar den pa-
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vises, og barnets alder. Den gennemsnitlige 5-drsoverlevelse for bern
ialderen 1-4 ar, nar de far diagnosen, er cirka 55 %.% Det specielle ved
neuroblastom er, at det er en af de fa kreeftformer, der vides somme-
tider at forsvinde af sig selv, helt uden behandling — et feenomen, der
kaldes spontan regression.*

Neuroblastom var en interessant kandidat til screening af fire
grunde:

1. Bern, der far diagnosen, for de er fyldt 1 ar, klarer sig bedre end
de, der far diagnosen senere.

2. Born i et tidligt stadie af sygdommen klarer sig meget bedre
end bern, hvor sygdommen forst opdages pa et fremskredent
stadie.

3. Der findes en enkel og billig screeningsmetode, hvor man ma-
ler stoffer i urinen fra vade bleer.

4. Undersogelsen opdager 9 ud af 10 tilfeelde af neuroblastom.

I 1985 var Japan det forste land, der indferte screening for neuro-
blastom hos spaedbern i seksmanedersalderen. Men det skete uden
dokumentation fra kliniske forseg, som viste, at en sddan screening
var gavnlig. I lebet af de forste 3 ar med national screening blev 337
bern diagnosticeret ved screening, hvoraf 97 % var i live i 1990 efter
at veere blevet behandlet. Men 20 &r senere havde screeningen stadig
ikke reduceret antallet af bern, som dede af denne kreaeftsygdom.
Hvordan kunne det veere?

Da man gennemgik dokumentationen, som havde veret brugt
som grundlag for igangseettelsen af screeningen i Japan, fandt man
alvorlige fejl - men ogsa en indlysende forklaring. Den imponerende
overlevelse pa 97 % illustrerer en videnskabelig faldgrube, som pa
fagsprog kaldes ,length time bias”. Screening fanger hovedsagelig
de svulster, der vokser langsomt, fordi de har veeret til stede i leengere
tid end de, der vokser hurtigt. Der er simpelthen mere tid til radighed
til at opdage dem, mens tumorerne er sma. De svulster, der vokser
hurtigt, opdages ofte, fordi de giver kliniske symptomer hos barnet,
fx opsvulmet mave. De hurtigt voksende svulster er langt farligere
end de, der vokser langsomt, hvorimod prognosen for de langsomt
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voksende neuroblastomer er god, blandt andet pa grund af spontan
regression (se ovenfor).®

Det betyder, at de 337 bern, som blev diagnosticeret ved scree-
ning, sandsynligvis ville have klaret sig godt uden screeningen, og
at de bern, der havde en alvorlig variant af sygdommen, ikke var
blandt dem, der blev opdaget ved screening. Da screeningen des-
uden fandt mange svulster, der ville veere forsvundet af sig selv
(spontan regression), ville man aldrig have vidst, at disse svulster
var der uden screening. Gennem screeningen blev disse born gjort
til kreeftpatienter pa grund af denne overdiagnosticering, og de blev
udsat for unedvendig risiko ved at fa en indgribende behandling, de
ikke havde behov for.

Desuden viste det sig, at de lovende sma forseg, som screeningen
i Japan var baseret pa, havde beregnet overlevelsen fra den dato,
hvor diagnosen blev stillet, og ikke fra barnets fodselsdato. Dette
er vigtigt, fordi det ikke er sikkert, at patienter lever leengere, bare
fordi sygdommen opdages tidligere: De lever maske bare leengere
med etiketten ,syg”. Med andre ord kan det se ud, som om patienten
lever leengere, eftersom ,tidtagningen” pa sygdomsforlebet saettes i
gang tidligere. Dette er et eksempel pa en anden videnskabelig fald-
grube, som pa fagsprog kaldes ,lead time bias”, og som er en fejl,
der kan undgas, hvis man maler overlevelse fra fedselsdato i stedet
for datoen, hvor diagnosen stilles. Overlevelsestid — fx 5-arsoverle-
velsen, dvs. hvor mange procent der er i live, 5 ar efter diagnosen
er stillet — bruges ofte til at vurdere, om vi pa samfundsniveau er
blevet bedre til at behandle kraeft. Men det er meget vildledende,
hvis vi har indfert screening, eller der er sket andre zendringer i den
made, vi diagnosticerer eller definerer kreeft pd, eller hvis opmeerk-
somheden pa kreeft i befolkningen er oget. Alligevel bruges denne
vildledende form for statistik ogsa i dag til at sammenligne kraeft-
behandling mellem lande, selv i de mest ansete leegevidenskabelige
tidsskrifter.”
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Tidlig opdagelse Normalt

pa grund af tidspunkt
screening for diagnose
— Screening —

lead time &

Screening, deriikke forbedrer prognosen Dad

Screening, deriforbedrer prognosen Dad

Figur 4. At leve lengere med etiketten ,syg”.

Da forskerne til sidst fik resultater fra veludferte canadiske og tyske
randomiserede forseg, der omfattede cirka 3 millioner bernialt, viste
det sig, at de ikke kunne finde nogen gavnlig effekt af screeningen, og
der var dbenlyse skadevirkninger.® Frem for alt unedvendige opera-
tioner og kemoterapi, som kan veere dedelige. Ilyset af denne evidens
holdt Japan op med at screene for neuroblastom hos spaedbern i 2004.
Det spilledeogsaenrolle, aten gruppeafbernelaegertilbod foreldrene
at udseette den voldsomme behandling, hvilket foraeldrene til 11 bern
accepterede. Kreeften forsvandt af sig selv hos alle disse bern uden
behandling.

Efter de forste lovende japanske forseg havde man planlagt at
pabegynde screening for neuroblastom hos spaedbern i New South
Wales i Australien i 1980’erne. Men en australsk specialist analysere-
de de japanske resultater pa ny med udgangspunkt i fodselsdatoen,
og denne analyse viste ingen forskel i overlevelse mellem screenede
og ikke-screenede bern. Myndighederne i New South Wales beslut-
tede derfor at droppe screeningsprogrammet og sparede dermed
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spaedbernene og deres foreeldre for megen lidelse og sundhedsvee-
senet for unedige udgifter.

Ga ikke ud fra, at tidlig opdagelse er bedre

Screening for neuroblastom viser, hvor let man kan komme til at tro, at
screening ma veere godt, fordi en sygdom kan opdages tidligt ... De
to forsgg viser, hvordan neuroblastom-screening ikke kun var veerdilgs,
men ogsa forte til en overdiagnosticering, fordi der blev fundet svul-
ster, der ville veere forsvundet af sig selv. Det fremgik af begge forsag,
at de screenede bgrn fik alvorlige komplikationer af den efterfalgende
behandling ... Forhabentlig tages denne viden med i betragtning, nar
man overvejer at starte andre screeningprogrammer — fx screening for
prostatakraeft.

Morris JK. Screening for neuroblastoma in children.
Journal of Medical Screening 2002;9:56.

Afvejning af gavnlige og skadelige virkninger

Der findes mange eksempler pa nyttige screeningsundersogelser.
Blandt voksne er den mest udbredte nok de undersogelser for risiko-
faktorer for hjertesygdom og blodprop, der foregar hos de praktise-
rende leeger, baseret pa leegernes forhandsviden om deres patienter.
Det er veldokumenteret, at hejt blodtryk, hejt kolesteroltal og ryg-
ning oger risikoen for at fa hjerteanfald og slagtilfeelde, og derfor kan
det veere nyttigt at vejlede og behandle personer med disse risikofak-
torer. Det er imidlertid ogsa veldokumenteret, at en systematisering
af disse forebyggende undersogelser i egentlige screeningsprogram-
mer, hvor raske mennesker uden kendte risikofaktorer alle indkaldes
til at f4 malt fx blodtryk og kolesterol, ikke giver yderligere gevinst,
i forhold til hvad de praktiserende leeger normalt ger.® Det skyldes
sandsynligvis, at de praktiserende laeger allerede udferer mange af
disse undersogelser, og at de mennesker, der sjeeldent gar til leege,
heller ikke deltager i screeningsprogrammer, nar de inviteres, eller
ikke folger radgivningen. Screeningsdeltagere er desveerre oftest de
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,raske, velstillede frugt- og grentsagsspisende ikke-rygere med for-
eeldre med hoj levealder”," hvilket bidrager til, at screening ofte ager
uligheden i sundhed, nar den endelig virker.

Screening for fenylketonuri (PKU): abenlyst gavnlig

Nyfedte testes rutinemeessigt for den arvelige sygdom fenylketonuri
(PKU), ogsa kaldet Follings sygdom. Spaedbern med Fellings syg-
dom kan ikke nedbryde fenylalanin, som er en aminosyre, der findes
i almindelige madvarer som meelk, ked, fisk og seg. Hvis sygdom-
men ikke behandles, ophobes fenylalanin i blodet, hvilket giver al-
vorlige hjerne- og nerveskader med udtalt mental retardering. PKU-
testen bestar i, at der tages et par draber heelblod, som analyseres pa
et laboratorium. Hvis denne test er positiv, og diagnosen bekraeftes
af yderligere prover, skal barnet have en specialkost for at sikre en

normal udvikling.

Screening for udposning pa hovedpulsaren i maven
(aortaaneurisme): Vurdering er vigtig

I den anden ende af aldersskalaen kan screening for abdominalt
aortaaneurisme, en udposning pa hovedpulsaren i maven, ogsa vee-
re nyttig. Aorta gér fra hjertet gennem brystet og maven. Hos nogle
mennesker svaekkes karveeggen med alderen, og blodaren begynder
at udvide sig, fx i maven — dette er et aneurisme, en tilstand, som
sjeeldent giver symptomer og hyppigst forekommer hos zeldre maend.
Sammenhangen mellem rygning og abdominale aortaaneurismer er
neesten lige sa steerk som mellem rygning og lungekreeft, idet 80 % af
patienterne er eller har veeret storrygere. Store aneurismer kan plud-
selig briste uden varsel, hvilket er dedeligt — ogsa hos ca. 80 %."

I fx Storbritannien tilbydes meend (men ikke kvinder) en ultra-
lydsundersogelse, nar de fylder 65. Hvis ultralydsundersogelsen
afslorer store aneurismer, tilbydes meendene vejledning og behand-
ling, typisk forebyggende operation. Meend med mindre aneurismer
tolges op med gentagne scanninger, mens de, der ikke har udvidet
aorta, ikke behover at gennemga flere undersogelser. En operation
for aortaaneurisme er omfattende, og der er risiko for, at skadevirk-
ningerne overstiger de gavnlige virkninger, hvis en stor del af de
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opererede ikke ville have udviklet symptomatiske aneurismer. Kva-
liteten af screeningen og det kirurgiske indgreb er derfor afgerende
for gavnen af denne screeningsundersogelse.

Screening for abdominale aortaaneurismer overvejes for tiden
i Danmark. Overvejelserne kompliceres af, at forekomsten af disse
karudvidelser er faldet voldsomt, for eksempel med over 70 % i Stor-
britannien og i Sverige, hvor man ogsa screener, mens et tilsvarende
fald endnu ikke er set herhjemme. Faldet i vores nabolande skyldes
overvejende, at folk er holdt op med at ryge i hgjere grad end dan-
skerne. Gavnen kan saledes opnds pad anden made end ved screening,
uden screeningens skadevirkninger. Evidensen for en gavnlig effekt
af screening er heller ikke entydig. 2 af de 4 lodtreekningsforseg, der
er lavet, viste ingen effekt, mens 2 viste en stor effekt, bl.a. et dansk
forseg. Der er ingen klar sammenheaeng mellem forsegenes storrelse,
palidelighed og effekten, hvilket ogsa er bekymrende. Under alle
omsteendigheder er rationalet for at screene langt mindre velunder-
bygget, hvis en mindre del af befolkningen ryger.'

Mammografiscreening: veletableret, men tiltagende omstridt

Da der er indfert mammografiscreening for at opdage brystkraeft i
mange lande, skulle man tro, at screeningen bygger pa veldokumen-
terede gavnlige virkninger, der opvejer skadevirkningerne. En ame-
rikansk ekspert i folkesundhed udtalte i 2010: ,,Ingen screeningsun-
dersogelse er blevet testet grundigere end den for brystkreeft. I lobet
af de sidste 50 ar har mere end 600.000 kvinder deltaget i 10 rando-
miserede forseg, alle med 10 ars opfelgning.” Men han fortsatte med
at sige: ,Nar vi tager denne store forskningsindsats i betragtning, er
det skaebnens ironi, at mammografiscreening stadig er et af de mest
omstridte emner inden for leegeverdenen.”"

Hvorfor er mammografiscreening sa omstridt? En vigtig grund er,
atde, der tilbyder denne screening, samt patientforeninger har , over-
solgt” undersogelsen til kvinder som en fornuftig ting at gere. Den
information, som kvinder, der indkaldes til mammografi, modtager,
fremheever de gavnlige virkninger, men glider let hen over skade-
virkningerne.'*'>! En anden grund er, at mammografiscreening ikke
kun ferer til tidligere diagnose, men ogsa (i lighed med screening
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for prostatakreeft, se nedenfor) til mange kreeftdiagnoser, som ellers
ikke ville veere blevet opdaget i kvindens levetid, hvilket ikke var
tilstraekkeligt anerkendt, da screeningsprogrammerne blev indfert.
Det er ogsa uundgaeligt, at mammografien i mange tilfeelde udleser
falsk alarm, hvilket vil sige, at man ikke finder kraeft ved yderligere
undersogelser af fx veevsprover. En falsk alarm kan have langvarige
psykiske konsekvenser.

Den mest palidelige dokumentation kommer fra en systematisk
litteraturgennemgang af resultaterne af forseg, hvor halvdelen af
kvinderne er blevet inviteret til screening. Resultaterne viser, at hvis
2000 kvinder screenes regelmeessigt i 10 ar, vil én af dem have gavn
af screeningen, da hun vil undga at de af brystkreeft. Men samtidig
vil 10 raske kvinder unedigt blive kraeftpatienter som resultat af un-
dersogelsen og fa unedvendig behandling. Mammografien har hos
disse kvinder pavist forstadier til kreeft eller kreeftknuder, som vokser
sa langsomt (eller slet ikke), at de ikke ville have udviklet sig til en
kreeftsygdom, fer kvinden dede af andre arsager. De raske kvinder vil
fa fjernet enten en del af et bryst eller hele brystet, og de vil ofte fa stra-
lebehandling og sommetider kemoterapi.'” Det heevdes ofte, at mam-
mografiscreening redder liv, men det passer ikke, hvis man ser pa det
samlede billede. En del af de overbehandlede kvinder der af behand-
lingen, og den samlede risiko for at de falder ikke, nar kvinderne gar
til screening, selvom nogle maske undgar at do af netop brystkraeft.
Stralebehandling og kemoterapi kan forarsage kreeft. Overbehandlin-
gen betyder derfor, at der heller ikke var feerre i screeningsgruppen,
der dede af kreeft, nar alle kreeftformer leegges sammen.'®

I lebet af 10 &r vil 200 ud af 2000 mammografiscreenede kvin-
der desuden opleve, at undersegelsen giver en falsk alarm, og den
psykiske belastning, indtil kvinden ved, om det er kreeft, og ogsa
efterfolgende, kan veere barsk.

Mammografiscreening anbefales undertiden sammen med en vej-
ledning til kvinder om, at de regelmzessigt selv skal undersege bry-
sterne, til trods for at denne metode skader mere end den gavner.”

En britisk ekspert i folkesundhed fremheever, at den potentielle
gavn af mammografi for den enkelte er ganske lille. Han udtaler:
,Dette er ikke alment kendt. Det skyldes delvis misforstdelsen fra
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dem, der administrerer mammografiomrddet, om at det er nedven-
digt at understrege det positive for at sikre en vis deltagelse [i scree-
ningerne].”%

Ud over Cochrane-oversigten er der i de senere ar gennemfort
3 uvildige granskninger af mammografiscreening; i Storbritannien
(2012), Schweiz (2014) og i Frankrig (2016). I alle 3 tilfeelde vurde-
rede man, at overdiagnostik er den alvorligste skadevirkning, og at
langt flere far en sddan unedvendig diagnose og behandling, end
der gavnes. I Storbritannien anbefalede eksperterne, at programmet
trods dette skulle fortseette, men at yderligere undersogelser skulle
seettes i gang for at vurdere, om udgifter og skader stod mal med
den gavnlige effekt. I Schweiz og Frankrig anbefalede eksperterne,
at mammografiscreening skulle stoppes.” En mulig arsag til denne
forskel er, at man i Schweiz og Frankrig, i modseetning til i Storbritan-
nien, tog lodtreekningsforsegenes palidelighed med i betragtning,
da man vurderede mammografiscreenings gavnlige effekt. De mest
palidelige forseg viser nemlig ingen eller kun en beskeden effekt.
Den manglende gavnlige effekt kan skyldes samme mekanisme, som
gjorde, at radikal mastektomi ikke var gavnlig: De farlige svulster har
spredt sig i kroppen, for man kan diagnosticere dem med mammo-
grafiscreening. Der skal derfor medicinsk behandling til, fx med anti-
ostrogener, som eger overlevelsen vaesentligt. Indtil videre fortseetter
man med at tilbyde kvinder mammografiscreening. Et mindstekrav
burde veere, at kvinderne far tilstraekkelig afbalanceret og nuanceret
information, sa de kan beslutte (sammen med deres familie og egen
leege, hvis de ensker det), om de skal sige ja eller nej til tilbuddet, men
desveerre er den information, der sendes til kvinderne, fortsat meget
mangelfuld og delvis vildledende.

Screening for prostatakraeft: abenlyse skadevirkninger og
usikker gavn

Prostatakreeft er globalt set den naesthyppigste kreeftform hos meend?*
og kan i store traek deles i to typer. Nogle maend har en aggressiv va-
riant af sygdommen, der spreder sig hurtigt, og har hej dedelighed.
Langt de fleste meend har imidlertid langsomt voksende svulster,
der ikke vil medfere nogen sundhedsrisiko resten af livet. Ideelt set
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skulle screening kun afslore de alvorlige kreefttilfeelde — i habet om,
at de kan behandles - og ikke de langsomt voksende. Arsagen er, at
behandling af prostatakreeft indebeerer en stor risiko for generende
skadevirkninger som impotens og inkontinens, hvilket er en for hej
pris at betale, hvis sygdommen som udgangspunkt ikke ville have
givet problemer.?

De fleste meend med prostatakreaeft har forhgjet niveau af enzymet
prostataspecifikt antigen (PSA) i blodet. Der findes imidlertid ingen
brugbar ,normalveerdi”, der kan vise, hvilke meend der har kreeft,
og hvilke der ikke har,* og 1 ud af 5 med kreeft i klinisk forstand har
sakaldt normale PSA-verdier. Og trods navnet er PSA alt andet end
,specifikt” for kreeft — eksempelvis kan godartede prostatasvulster,
infektioner og endda ogsa visse smertestillende midler, som kan fas
i handkeb, fa PSA-veerdierne til at stige. Alene pa denne baggrund
har screening for PSA-veerdier sé store begreensninger, at det ikke
anbefales i Danmark.

Overdiagnosticering af prostatakraeft

,Prostatakreeft er blevet kaldt det bedste eksempel pa overdiagnostice-
ring. Dette betyder ikke, at der ikke er maend, der takket veere en tidlig
diagnose undgar en for tidlig ded af prostatakreeft. Men ... vi har fa mu-
ligheder for pa forhand at vide, hvilke maend der vil have gavn af scree-
ning, og hvilke der vil blive ungdigt behandlet, ofte med alvorlige nega-
tive konsekvenser for livskvaliteten. Det grundleeggende problem, nar vi
screener for prostatakreeft, er, at vi finder mange flere tilfeelde end tidli-
gere, og selvom det lyder maerkeligt, ville mange af disse kreefttilfeelde
aldrig blive livstruende. Fer i tiden ville disse maend aldrig have vidst, at
de havde prostatakreeft; de ville veere dgde af noget andet med kreeften
og ikke pd grund af den. Ved at finde alle disse tilfeelde af prostatakraeft,
som udvikler sig langsomt, giver vi flere maend end nogensinde denne
diagnose. Dette er overdiagnostik, og det er det store dilemma for alle
meend, der overvejer at lade sig teste.”

Chapman S, Barratt A, Stockler M. Let sleeping dogs lie?
What men should know before getting tested for prostate cancer.
Sydney: Sydney University Press, 2010, p. 25.
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Alligevel har laeger, patientgrupper og selvfelgelig ogsa virksomhe-
der, der seelger testen, presset pa for at indfere screening for prostata-
kreeft, og det er i dag en udbredt rutineundersegelse i mange lande.
Presset har veeret seerligt stort i USA, hvor det anslas, at 30 millioner
meend testes arligt, fordi de tror, at det er fornuftigt at gere. Dette tal
er nu pa vej ned, fordi store organisationer ikke leengere anbefaler
rutinemeessig brug af testen. I Danmark har screening for prostata-
kreeft ikke veeret seerligt brugt, blandt andet fordi danske speciali-
ster i urinvejssygdomme (urologer) ikke har anbefalet testen. Seer-
ligt praktiserende leeger i Danmark har dog alligevel brugt testen,
og danske meend har efterspurgt den. Men hvilken videnskabelig
dokumentation findes der for, at tidlig opdagelse af prostatakreeft
ved hjelp af PSA-screening er gavnligt, og hvad ved man om de
skadelige effekter af testen?

Manden, der opdagede PSA, forklarer

.Testens popularitet har fdet enorme og dyre falger for folkesundheden.
Det er noget, jeg er smerteligt bevidst om, for det var mig, der opdage-
dePSAi19701...]

I USA bruger man enorme summer pa screening for prostatakreeft.
Den arlige udgift til PSA-screening er pa mindst 3 milliarder dollar, og
en stor del af den betales af det offentligt finansierede sygeforsikrings-
system Medicare og af det sékaldte Veterans Administration under det
amerikanske ministerium for krigsveteraner.

Der er maske nok meget fokus pa prostatakreeft i medierne, men teenk
pa tallene: Risikoen for, at amerikanske meend far diagnosen prostata-
kreeft, er 16 %, men risikoen for, at de vil dg af sygdommen, er kun 3 %.
Det skyldes, at de fleste prostatasvulster vokser langsomt. Med andre
ord er det mere sandsynligt, at meend, der bliver gamle, dgr med pro-
statakreeft end af den.

Testen svarer neermest til at sla plat og krone. Som jeg efterhanden
har provet at forklare i mange ar, kan PSA ikke pavise kreeft, og hvad der
er endnu vigtigere, skelner PSA-screeningen ikke mellem de to typer af
prostatakreeft —den, man der af, og den, man ikke dgr af.”

Ablin, R]. ,, The Great Prostate Mistake”. New York Times, 10. marts 2010.
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I 2010 blev resultaterne fra alle relevante forseg gennemgaet og
samlet i en systematisk oversigt. Gennemgangen viste, at PSA-
screening ganske vist ogede sandsynligheden for at fa diagnosen
prostatakreeft (hvilket var forventet), men ikke at screeningen pa-
virkede dodeligheden som folge af kreeft eller den totale dedelig-
hed.*Total dedelighed er vigtig i screeningsundersogelser, da dette
effektmal bade fanger den gavnlige effekt og de, der der som felge
af unedvendig behandling. Effektmalet undgar ogsa det problem,
at det kan veere sveert at fastsld dedsarsagen, sveerere, end hvad
mange tror, og vurderingen kan pavirkes af viden om eksponering
for screening. Til gengeeld kraeves der meget store forseg for at se,
om screening har effekt pa den totale dedelighed, da effekten af
kreeftscreening pa befolkningsniveau er forsvindende lille, selv for
de bedste typer.

Skal man sa holde op med PSA-screeningen? Richard Ablin, der
opdagede PSA, har leenge heevdet, at man burde gore det. I 2010
skrev han: ,Jeg havde aldrig dremt om, at min opdagelse for 40 ar
siden skulle fore til sddan en profitstyret katastrofe for folkesund-
heden. Laegeverdenen ma erkende realiteterne og stoppe den fejl-
agtige brug af PSA-screening. Det ville betyde besparelser pa flere
milliarder dollar, og at maend slipper for unedvendige og skadelige
behandlinger.” I det mindste bor alle maend informeres om underse-
gelsens begreensninger og afledte skadevirkninger, for de lader sig
teste. Som en gruppe eksperter udtalte: ,[Meend] ber fa at vide, at
testen ikke kan sige, om de har livstruende kreeft, men at den kan fore
til en reekke undersogelser og behandlinger, som det havde veeret
bedre, de havde veeret foruden.”?

Screening for lungekraeft: tidligt, men ikke tidligt nok?
Screening kan betyde, at sygdomme opdages tidligere, men ikke al-
tid tidligt nok, til at det gor en forskel (se figur).

De overdiagnosticerede tror, at de er reddet ved at veere blevet tid-
ligt diagnosticeret. Den vigtigste skadevirkning ved screening bliver
dermed forvandlet til steerke personlige beretninger om dens fordel.
Dette er blevet kaldt , popularitetsparadokset”: Jo mere screening
skader, desto mere populeert bliver det.!
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Figur 5. Veekst og spredning af lungekraeft hos storrygere.

Salg af screening

At saelge en screeningstest kan veere let. Bare lok frygten frem ved at
overdrive risikoen! Tilbyd hab ved at overdrive fordelene ved screening.
Og naevn ikke ulemperne. Dette eriseer nemt, nar det drejer sig om kraeft
— der findes ingen diagnose, man frygter mere. Og vi kender alle man-
traet om, at en tidlig diagnose giver den starste chance for at overleve.
Hvis man seetter spgrgsmalstegn ved det, vil andre nok mene, at man ik-
ke er rigtig klog.

‘Hvis du er kvinde og over 35 ar, skal du sgrge for at fa en mammografi-
undersggelse. Medmindre du ikke er overbevist om vigtigheden af det.
I sé fald skal du have tjekket, at det ikke kun er dit bryst, som den maske
er gal med.’ Dette er fra en ,oplysningskampagne” fra den amerikanske
kreeftforening.

Markedsfgring af screeningsundersagelser findes overalt. | medierne
hgrer man jeevnligt om beremtheder, som pastar, at en tidlig kreeftdiag-
nose har reddet deres liv, selvom dette reelt er umuligt at vide for den en-
kelte. Det er i sagens natur meget sjeeldent, at man hgrer nogen berette
om overdiagnosticering og ungdig behandling, fordi folk ikke ved, at de
er overdiagnosticeret.

Blade og magasiner genforteeller de fglelsesladede historier, der som
regel ikke er saerligt repraesentative, om kvinder med brystkreeft og de-
res frygt for at de fra deres sma bgrn.
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Klinikker bruger ogsa screeningsundersggelser som forretningsstra-
tegi og tilbyder gratis undersggelser for at tiltraeekke patienter. Budska-
bet til offentligheden, som fra den gamle plakat naevnt ovenfor, taler for
sig selv.”

Woloshin S, Schwartz LM. Numbers needed to decide.
Journal of the National Cancer Institute, 2009;101:1163-65.

Som neevnt tidligere kan visse kraeftformer, ogsa lungekreeft, sprede
sig i kroppen, for patienten far symptomer, og for nogen undersogel-
ser kan pavise kraeften. De forseg, der er udfert for at opdage lunge-
kreeft tidligere ved hjeelp af rentgen, illustrerer dette problem (se
stadie Bi figuren). I 1970’erne viste flere store forseg med storrygere,
at selvom kreaeften blev opdaget tidligere, beted det ikke en reduk-
tion i dedeligheden. De tilfeelde af lungekreeft, der blev opdaget pa
rontgen, havde allerede spredt sig uden for lungerne. Disse patienter
levede altsd leengere med deres kreeftdiagnose og kom tidligere i be-
handling, men det kunne ikke dokumenteres, at de levede leengere.
I et senere randomiseret forseg, der omfattede 53.000 nuvaerende
og tidligere storrygere, sammenlignede man rentgen af lungerne og
brystkassen med CT-scanning. Begge grupper gennemgik 3 arlige
screeninger. CT-scanning fandt lungekraeft pa et tidligere stadie end
rontgen, og for en lille andel af patienterne var dette tidligt nok (sta-
die Ai figuren), til at behandlingen ville hjeelpe (der var 354 dedsfald
som folge af lungekreeft i CT-gruppen sammenlignet med 442 i rent-
gengruppen). Men dette gunstige resultat fremkom pa bekostning
af, at mange fik diagnosen lungekreeft unedvendigt. Alt i alt blev
konklusionen, at ud af 1000 storrygere, der havde gennemgdet 3
arlige rontgenundersogelser eller CT-scanninger, var der efter 8 ars
opfelgning 3 personer feerre, der dede af lungekreeft blandt dem, der
fik en CT-scanning. Men der var 13, der dede af lungekreeft trods den
tidligere opdagelse, og 233 oplevede en falsk alarm, som kraevede
yderligere undersogelser.”® Som med screening for abdominale aor-
taaneurismer findes der en veldokumenteret metode til at nedsaette
dedeligheden af lungekraeft uden at udseette de raske for skadevirk-
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ningerne — man kan £ flere til at holde op med at ryge, for eksempel
ved at oge priserne pa tobak. Dette er politisk mindre populeert end
at indfere et nyt screeningsprogram, men er uden skadevirkninger,
koster ikke sundhedsvaesenet noget og har betydelig gavnlig effekt
pa et meget stort antal sygdomme.

Gentest: sommetider nyttige, ofte tvivisomme

For ikke sé leenge siden blev gentest stort set kun brugt til at sege
efter sjeeldne arvelige fejl i et enkelt gen, fx ved muskelsygdom-
men Duchennes muskeldystrofi, der bryder ud i barndommen, eller
Huntingtons sygdom, en sygdom i nervesystemet, som udvikler sig
langsomt og oftest rammer midaldrende. Man kan bruge gentest til
at pavise disse sygdomme, men de kan ogsa bruges til at undersoge
raske personer med en familiehistorik, der tyder pa, at deres risiko
for at udvikle den pageeldende sygdom er oget, og ogsa rddgive dem,
der ensker at fa born.

Men de fleste sygdomme kan ikke spores tilbage til et enkelt de-
fekt gen. Risikoen for at udvikle en sygdom har oftest at gore med,
hvordan forskellige gener pavirker hinanden, og hvordan de spiller
sammen med miljgmeessige faktorer. Sygdommen bryder forst ud,
nar der foreligger en vis kombination af risikofaktorer i arvemassen
og miljoet.”

Lad veere med at gamble med dine gener

At handle ud fra kendskab til et enkelt gen, eller ganske fa, svarer til at
satse alle sine penge i poker, nar man kun har set ét kort. Det er ikke til
at vide, hvilke andre kort ens arveanleeg har givet en, og heller ikke hvil-
ken indflydelse miljget har — og i stedet for kun 5 kort, drejer det sig om
20.000 gener og tusindvis af miljgfaktorer. Og virkningen af ét gen kan
ophaeves af livsstil, familiehistorik eller forekomsten af andre beskytten-
de gener. Mange af os er beerere af defekte gener, uden at disse nogen-
sinde fgrer til sygdom.”

Sense About Science. Making sense of testing: a guide to why scans and other health tests
for well people aren’t always a good idea. London: Sense About Science, 2008, p. 7.
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Til trods for at det som oftest er meget sveert at finde forklaringen
pa de fleste sygdomme i genetiske afvigelser, heevder medier og for-
talere for gentest ofte, at det er sikkert og enkelt at lave en genetisk
profil. Det eneste, man skal gore, er at sende en spytprove til et firma,
der udferer dna-analyser. Det koster et eller andet beleb, og man
modtager derneest sin dna-profil. Men provesvaret vil sandsynligvis
hverken hjeelpe dig eller din laege til at forudsige risikoen for, om du
bliver syg, og endnu mindre, hvad man eventuelt skulle kunne gore.
Denne gor det selv-metode opfylder absolut ikke kriterierne for en
brugbar screeningsundersogelse (se nedenfor). Men resultatet kan
skabe bekymring og gore det vanskeligt at beslutte sig for, hvad man
skal gribe til for at undga en risiko. Det kan ogsa have mere omfat-
tende konsekvenser —eksempelvis for andre familiemedlemmer. Som
en australsk journalist sagde: ,For alle, som er bekymret over den
snigende medikalisering af tilveerelsen, er markedet for gentest helt
sikkert den neeste udfordring. Tilsyneladende harmles teknologi er
med til at gore raske mennesker til bange patienter, ved at deres iden-
titet omdefineres af en raekke arveanlaeg for sygdom og tidlig ded.”*

Formalet med screening, og hvorfor evidensen er vigtig

De eksempler, vi allerede har set, viser, at man ikke skal have sa travlt
med at seette gang i omfattende masseundersogelser. I stedet er det
veerd at stoppe op et gjeblik og teenke pa hovedpointen med scree-
ningsprogrammer og minde os selv om, hvad formalet med dem er.
Personer, der tilbydes screening, har ikke — eller har ikke bemzer-
ket — nogen symptomer pa den sygdom, der testes for, og har ikke
sogt leege for den. Meningen med at masseundersgge visse grupper
i befolkningen er at mindske risikoen for, at mennesker bliver syge
eller der ved at finde de personer, der vil have gavn af tidlig be-
handling.'” Formalet er ikke kun at stille en diagnose pa et tidligere
tidspunkt — diagnosen i sig selv er ikke nedvendigvis gavnlig, og den
kan tilmed veere skadelig.

Hovedkriterierne for at kunne vurdere veerdien af en screenings-
undersogelse blev sammenfattet i en rapport fra WHO i 1968.% Disse
kriterier er blevet videreudviklet for at afspejle nutidens sundheds-
vaesen. Alle, der bliver spurgt, om de vil deltage i screening, skal
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have tilstraeekkelig og nuanceret information om den undersogelse,
der tilbydes — det geelder ogsa eventuelle skadevirkninger, hvilke
tolger testen kan fa, og hvad testen ikke kan vise, samt hvilken gavn
de kan have af undersogelsen — sa den pageeldende kan treeffe en
beslutning pa et veloplyst grundlag. Hvis man sammenfatter de vig-
tigste punkter, skal screening kun gennemferes, hvis:

* den sygdom, der screenes for, har betydning for folkesund-
heden, fx fordi sygdommen er alvorlig eller pavirker mange
mennesker;

e det er muligt at diagnosticere tidlige stadier af sygdommen;

e der findes en effektiv og acceptabel behandling, sadan at det
er sandsynligt, at screeningsundersegelsen har betydning for
udfaldet;

* der findes en pélidelig metode til at teste for sygdommen, som
er acceptabel for dem, der tilbydes screening;

* screeningsprogrammet er velstruktureret og af god kvalitet,
og det er omkostningseffektivt i den sammenheeng, det skal
tilbydes i;

* den information, som gives til dem, der tilbydes undersogel-
sen, er objektiv, velunderbygget og klar omkring risici (fx over-
diagnostik, der kan fore til overbehandling) og mulig gavn;

* invitationen (indkaldelsen) til screeningen ikke er insisterende
— det vil sige, at den skal oplyse om, at det er okay at sige nej
tak;

* risikoen for fysisk og psykisk belastning hos dem, der tilbydes
screening, forventes at veere mindre end chancen for den gavn,
de kan have af undersogelsen;

e der er tilstreekkelige ressourcer og muligheder for at diagno-
sticere og behandle de eventuelle fund, som undersegelsen
resulterer i.

Disse kriterier understreger vores budskab i starten af dette kapitel,
nemlig at enhver beslutning om at starte screening skal baseres pa
et solidt videnskabeligt grundlag, der bade omfatter viden om den
gavnlige virkning og om de skadelige virkninger.

TIDLIGERE ER IKKE NODVENDIGVIS BEDRE



82

Screeningscirkusset

En pensioneret professor i neurologi havde leenge interesseret sig for,
hvordan man kan forebygge slagtilfeelde. 1 2009 fik han at vide, at nogle
naboer havde faet en brochure med tilbud om at deltage i screening for
risikoen for slagtilfeelde og andre komplikationer til hjerte-kar-sygdom-
me. Brochuren var fra et firma, der tilbgd sine kunder en raekke undersg-
gelser (til en pris pa 230 dollar), der skulle forega i en lokal kirke. Professo-
ren blev nysgerrig — ikke mindst fordi brochuren indeholdt en del forkert
information — og besluttede selv at made op.

»Den stod farst pa en ultralydsscanning for at tjekke, om der skulle veere
udposninger pa hovedpulsaren. Undersggelsen blev udfert af en kvinde,
der ikke ville tale om, hvad det kunne indebeaere, hvis man fandt en ud-
posning. Det naeste var en maling af blodtryk i ben og arme ,for at tjekke
blodomlgbet” [...] efterfulgt af en ekstra bonus, som ikke havde noget
med karsystemet at gere: undersggelse af knogleteetheden i anklen for
at se, om jeg havde osteoporose (knogleskgrhed). Sa var der et [...] elek-
trokardiogram (EKG) for at finde ,,problemer med mit hjertes to gverste
forkamre” [...] og derefter ultralydsundersggelse af halspulsaren for at
se, om der var en ,forkalkning i gang”. Da jeg spurgte om, hvilke fglger
sadan noget kunne fa, sagde de, at der kunne dannes blodpropper, som
kunne fore til et slagtilfeelde. Da jeg insisterede pa at fa at vide, hvilken
behandling jeg i givet fald kunne f4, fik jeg en vag forklaring om blodfor-
tyndende medicin, men intet om operation, far jeg spurgte direkte, om
det ogsa var en mulighed, og det var det jo. , Er der nogen risici forbun-
det med det?” spurgte jeg uskyldigt. Svaret var, at der skulle en fuldsteen-
dig gennemgang af prgveresultaterne til for at kunne afgere det, og at
jeg skulle bestille tid hos min praktiserende lzege for at diskutere eventu-
elle unormale prgvesvar.

Alt dette foregik i et abent lokale (pa neer ultralydsundersggelsen for
udposning pa hovedpulsaren). Der var tilsyneladende ingen leeger til
stede, og personalet virkede uvillige til eller uinteresserede i at tale om
felgerne af en falsk alarm eller oversete tilfeelde, betydningen af unorma-
le pravesvar eller gavn og risici ved behandling.

Dette var en screeningsundersggelse, der blev udfert for at tjene pen-
ge — hverken mere eller mindre. Jeg ville modtage resultatet inden for 21
arbejdsdage, og sa matte min egen leege tage fat pa de falelsesmaessige
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og fysiske konsekvenser af eventuelle unormale prgvesvar, korrekte eller
falske alarmer, selvom hun ikke havde bestilt disse undersggelser til mig
[...] Deterikke til at undgé, at hele dette screeningscirkus vaekker bekym-
ring hos sarbare mennesker, nar der ikke tales om eller tages det mindste
ansvar for konsekvenserne ved eventuelle fundne afvigelser.”

Warlow C. The new religion: screening at your parish church. BM/J 2009;338:b1940.

Findes der nogen, der er normal?

Helkropsscanning med CT

I nogle lande tilbyder privatklinikker CT-scanning af hele kroppen,
hvor der ses pd hoved, nakke, bryst, mave og beekken. Disse tilbydes
direkte til offentligheden og udferes som regel uden at konsultere
den pageeldendes egen leege. Scanning af hele kroppen markedsferes
gerne som en mdde at fa et forspring pa i forhold til mulige sygdom-
me ud fra antagelsen om, at et ,normalt” resultat af undersogelsen
er beroligende. Undersogelserne er ikke kun dyre — der mangler ogsa
videnskabelig dokumentation for, at der er nogen sundhedsmeessig
gevinst ved at udfere disse scanninger af mennesker uden sympto-
mer eller tegn pa sygdom.

Desuden udseettes man for betragtelig straling — cirka 400 gange
mere end ved en rentgenundersogelse af brystet. Det er sa heijt, at
det britiske COMARE, The Committee on Medical Aspects of Radia-
tion in the Environment, i 2007 udsendte en kraftig opfordring til, at
firmaer, der tilbyder CT-scanning af hele kroppen af personer uden
symptomer, skulle holde op med det.

12010 meddelte den britiske regering, at man pateenkte at indfere
strengere regler for CT-scanning af hele kroppen. Ogsa det ameri-
kanske FDA, der svarer til den danske leegemiddelstyrelse, advarede
offentligheden om, at disse scanninger ikke har nogen paviselig gavn
for raske mennesker, og udtalte: ,Mange mennesker er ikke klar over,
at en CT-scanning af hele kroppen ikke nedvendigvis giver dem den
sjeelefred, de soger, eller information, som ger, at de kan forebygge
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sygdom. En afvigelse behover eksempelvis ikke at vere alvorlig, og
et normalt fund kan veaere unejagtigt.”3°312

At finde balancen

Det er ikke let at finde balancen mellem overdreven sggen efter syg-
dom og pa den anden side at finde de personer, der kan drage nytte
af, at sygdom opdages tidligt. Dette vil uvaegerligt fore til upopuleere
beslutninger. Sundhedssystemet skal forvalte ressourcerne kompe-
tent, hvis hele befolkningen skal have gavn af dem. Dette grund-
leeggende princip betyder, at screeningsprogrammer ikke kun skal
baseres pa solid dokumentation, nar de seettes i gang, men ogsa, at de
skal evalueres for at finde ud af, om de stadig er gavnlige, efterhan-
den som der indsamles mere viden og omsteendighederne andres.
Et vigtigt spergsmal i forbindelse med screening er ogsa, om det skal
veere store dele af befolkningen, der tilbydes undersogelsen, eller om
den skal veere mere malrettet mod dem, der har kendt forhejet risiko
for at udvikle den pageeldende sygdom.

HOVEDPUNKTER

v Tidligere diagnose giver ikke ngdvendigvis et bedre resultat; somme-
tider ger det situationen vaerre.

v' Et screeningsprogram skal kun szettes i gang, hvis der er solid doku-
mentation for dets gavnlige og skadelige effekter.

v' At undlade at iveerksaette et screeningsprogram kan veere det bedste
alternativ.

v' Personer, der tilbydes screening, skal have objektiv information om
gavnlige og skadelige virkninger.

v De gavnlige virkninger af screening overdrives ofte.

<

Skadevirkningerne af screening nedtones eller ignoreres ofte.

v" God formidling af gavn og skade ved screening er afgerende.

KAPITEL 4



Kapitel 5

Hvordan skal vi
handtere usikkerhed om
behandlingseffekter?

Dette kapitel handler om den usikkerhed, der naesten altid er omkring
en pastaet behandlingseffekt, uanset om det er en ny eller etableret
behandling. Der er nok ikke mange, der vil seette spergsmalstegn
ved, at man giver ilt til personer, som har faet et hjerteanfald, men det
er i virkeligheden ikke videnskabeligt bevist, at det hjeelper — tveert-
imod findes der en del dokumentation, der tyder pd, at det kan veere
skadeligt. Denne usikkerhed er aldrig rigtigt blevet undersegt,' og
der findes mange andre eksempler pa omstridte behandlingseffekter.

Dramatisk behandlingseffekt: sjeelden og let at spotte

Videnskabelig dokumentation er sjeeldent sa entydig, at der ikke er
tvivl om, hvorvidt en behandling virker eller ikke virker.” I sjeeldne
tilfeelde er vi ikke i tvivl, fordi virkningen er dramatisk og umid-
delbar. Et eksempel pa dette er den uregelmaessige hjerterytme, der
kaldes ventrikelflimmer, hvor rytmen i muskelsammentraekningerne
i hjertekamrene bliver hurtig og uregelmaessig. Dette er livstruende
og kan medfere deden inden for fa minutter. For at genoprette nor-
mal hjerterytme giver man et elektrisk sted med en hjertestarter (de-
tibrillator) direkte mod brystkassen. Nar denne behandling lykkes,
ses effekten straks.

HVORDAN SKAL VI HANDTERE USIKKERHED OM BEHANDLINGSEFFEKTER?

85



86

Af andre dramatiske virkninger (se ogsa kapitel 6) kan naevnes
tomning af smertefulde bylder, blodtransfusion ved chok forarsaget
af alvorlig bledning og behandling med insulin (et hormon, der pro-
duceres af bugspytkirtlen) ved type 1-diabetes. Indtil 1920’erne inde-
bar diabetes en vaesentlig kortere levetid og stor lidelse, og patienter-
ne visnede hen pa grund af hejt blodsukkerniveau, som ikke kunne
kontrolleres. De forste resultater fra dyreforsog forte hurtigt til, at
man begyndte at behandle patienter med insulin med stor succes.
Virkningen var mirakules. Et andet eksempel fra dengang er brugen
af ra lever — der senere viste sig at veere en kilde til B12-vitamin - til
patienter med pernicios anaemi (en type alvorlig blodmangel). Det er
en livstruende tilstand, hvor antallet af rede blodlegemer falder til et
katastrofalt lavt niveau og ger patienterne ligblege og udtalt svaek-
kede. Da patienterne fik leverekstrakt, kom de sig hurtigt, og i dag
behandles denne type blodmangel rutinemaessigt med B12-vitamin.

Laserbehandling af portvinsmaerker (naevus flammeus)

De modermeerker, der gar under navnet , portvinsmeerker”, skyldes
permanent udvidede blodkar i huden. De forekommer ofte i ansigtet
og forsvinder ikke, men bliver ofte merkere med tiden, og de kan
vaere seerdeles skeemmende. I drenes lob er et utal af behandlinger
blevet afprovet, deriblandt frysning, operation og straling, men med
lille effekt og mange bivirkninger. Da man begyndte at bruge laser-
behandling, gav det imponerende resultater: Ofte ses der allerede en
bedring efter en enkelt behandling, og skaden fra laservarmen pa
den omkringliggende hud er forbigdende.?

Imatinib mod kronisk myeloid leukaemi (kraeft i knoglemarven)

Man har ogsa set imponerende resultater hos patienter, der har faet
imatinib mod kronisk myeloid leukaemi.*”

For imatinib blev lanceret i slutningen af 1990’erne, virkede stan-
dardbehandlingerne darligt mod denne type leukaemi. Patienter,
der ikke havde reageret pa behandlingen, var de forste, der provede
dette nye middel, og prognosen sa straks meget bedre ud. Imatinib
stabiliserer sygdommen og ser ud til at have en veesentlig livsforleen-
gende effekt sammenlignet med tiden for imatinib, samtidig med at
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bivirkningerne for det meste er milde. Midlet blev forstevalg blandt
behandlinger for denne sygdom.

,Kys barnet”-metoden

Enkle metoder kan ogsa veere meget effektive. Mindre bern stopper
ofte sma genstande op i naesen, fx perler. Men de kan have sveert ved
at puste ud gennem naesen for at f& dem ud igen. Den uhyre enkle
,kys barnet”-metode er effektiv til at fa den drilske genstand ud og
bestar i, at foraelderen puster kraftigt i barnets abne mund, som ved
mund-til-mund-genoplivning, og samtidig lukker af med en finger
for luften til det frie naesebor, s fremmedlegemet bleeses ud.**

Ny behandling af jordbaermaerker

Behandlinger med dramatisk effekt opdages ofte ved en tilfeeldig-
hed. Tag for eksempel heemangiomer, ogséa kaldet jordbaermeerker,
der ligesom portvinsmeerker skyldes karmisdannelser eller umodne
blodkar. Ved jordbeermeerker klumper sma blodkar sig sammen og
danner en godartet tumor. Jordbeermeerker dannes som oftest i hu-
dens overflade, som regel pa hoved- og halsomradet, men kan ogsa
forekomme pa de indre organer, fx leveren. De kaldes jordbaermeer-
ker, fordi de har en klar red farve og er haevede. De er som regel
ikke synlige ved fodslen, men udvikler sig i lobet af de forste leve-
uger. Meaerkerne vokser saeedvanligvis hurtigt i de ferste 3 maneder
og aftager derneest. Ofte er de forsvundet, nar barnet bliver 5 ar, og
efterlader huden lidt lysere eller maske lidt rynket.

Det kan vere nodvendigt at behandle jordbeermeerker pd grund
af deres placering —eksempelvis hvis de sidder ved gjet eller blokerer
luftvejene. Hvis der gar hul pa jordbeermeerket, kan der ga infektion
i det. Hos patienter med meget store jordbaermaerker kan der endda
opsta hjertesvigt, fordi hjertet skal pumpe sa store meengder blod
igennem blodkarrene i meerkerne.

Indtil for nylig var steroidpreeparater den hyppigst brugte me-
dicin ved sveere jordbeermeerker. Men i 2008 fik nogle leeger ved en
tilfeeldighed dramatiske resultater med en anden slags behandling.
De var i gang med steroidbehandling af et spaeedbarn med et enormt
jordbeermeerke, som naesten deekkede hele ansigtet og hejre gje. Men
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pa trods af denne behandling blev barnet ramt af hjertesvigt. De
indledte derfor en behandling med propranolol, som er en almin-
delig behandling til denne hjertelidelse. Til deres store forbleffelse
begyndte jordbeermeerket at skrumpe inden for det forste dogn, og i
lobet af en uge var det skrumpet sd meget, at barnet kunne abne gjet.
Efter 6 maneders behandling var jordbaermeerket veek. I det folgende
ar gav leegerne propranolol til 12 bern med samme succes. De gode
resultater er blevet genfundet af andre laeger, og propranolol under-
soges nu blandt et storre antal speedbern.”®

Mange sma fremskridt skaber ikke overskrifter

4Forskning i sig selv er sjeeldent forsidestof, men hgrer hjemme pa sider-
ne med baggrundsstof, fordi de fremskridt, der gares, sjeeldent er plud-
selige, epokegarende gennembrud. Forskningen beveeger sig fremad
som mgnstre og teorier, som understgttes af en maengde resultater fra
mange forskellige discipliner pa mange forskellige forklaringsniveauer.
Til trods for dette er medierne fuldsteendigt fokuserede pa ‘nye gennem-
brud”.”

Goldacre B. Bad Science. London: Fourth Estate, 2008, p. 219.

Moderat behandlingseffekt: almindelig og sveerere at
pavise

De fleste behandlinger giver ikke store og dramatiske effekter, men
kreever grundigt gennemforte kontrollerede forseg for at kunne finde
en effekt. Og sommetider har en behandling kun en dramatisk effekt
under bestemte omstendigheder.

Selvom B12-vitamin utvivlsomt er effektivt mod pernicios aneemi
(se ovenfor), er det fortsat uvist, om patienter skal have behandling
hvert kvartal eller oftere. Det sporgsmal kan kun besvares gennem
ngje kontrollerede forseg, der sammenligner mulighederne. Og selv-
omman ved, at en hoftepatient kan smertelindres betydeligt ved at fa
en ny hofte, er det ikke lige sé klart, hvilken slags hofteprotese der er
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bedst — forskellen pa dem er ikke altid sa store. Men det er ikke desto
mindre et vigtigt spergsmal, for nogle proteser holder ikke sa leenge
som andre. Ogsa nér det geelder laserbehandling af portvinsmaerker
(se ovenfor), er der meget at leere. Selvom laser stadig betragtes som
den bedste behandlingsmulighed til portvinsmeerker, forseger for-
skere at finde ud af, hvorfor nogle portvinsmeerker bliver meorkere
igen efter nogle ar, og om forskellig slags laser, eventuelt kombineret
med nedkeling af huden, har forskellig virkning.*!°

Et andet eksempel er aspirin, acetylsalicylsyre, der oger overle-
velsen betydeligt hos personer, der har faet et hjerteanfald, hvis de
tar midlet med det samme. Men dette geelder altsé for patienter, der
i forvejen har en hjerte-kar-sygdom. At tage acetylsalicylsyre for at
forebygge hjerteanfald og slagtilfeelde hos raske kan gore mere skade
end gavn. De gavnlige virkninger — mindsket risiko for hjerteanfald,
slagtilfeelde og dod som folge af hjerte-kar-sygdomme — skal vejes
op mod risikoen for bledninger, iseer hjernebledning og bledning
i maven. Hos patienter, der allerede har en konstateret hjerte-kar-
sygdom, vejer leegemidlets positive effekt klart tungere end risikoen
for bledninger. Men for raske personer er det ikke en selvfolge, at
bledningsrisikoen opvejes af de gavnlige virkninger ved acetylsali-
cylsyre (se kapitel 7)."!

Nar laeger er uenige

Ved mange sygdomme og lidelser hersker der stor usikkerhed om
effektens storrelse for forskellige behandlinger, og om hvilke be-
handlinger der er bedst til hvilke patienter. Dette hindrer ikke en
del leeger i at have steerke meninger om behandlinger, pa trods af at
deres kolleger maske har den stik modsatte opfattelse. Dette kan fore
til, at leeger ordinerer fuldsteendig forskellige behandlinger for en og
samme lidelse.

Pa et tidspunkt i 1990’erne var en af denne bogs forfattere, Iain
Chalmers, pa ferie i USA, hvor han breekkede anklen. Han blev be-
handlet af en ortopeedkirurg, der gav ham en midlertidig skinne pa.
Leegen sagde, at sd snart heevelsen havde lagt sig, ville han fa gips pa,
som han skulle ga med i 6 uger. Da Iain kom hjem til Storbritannien
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et par dage senere, tog han til en lokal klinik, hvor en ortopaedkirurg
uden toven afviste denne plan. At leegge gips pa var helt forkert
ifolge den britiske laege. I lyset af denne abenlyse faglige usikkerhed
spurgte lain, om han kunne deltage i et lodtreekningsforseg (rando-
miseret forseg), for at man kunne finde ud af, hvilken behandling der
var bedst. Den britiske leege svarede, at sadanne forseg var for folk,
der var usikre pa, om de havde ret eller ej — og han var sikker pa, at
han havde ret.

Hvordan kan to faglige vurderinger veere sa forskellige, og hvor-
dan skal en patient kunne forholde sig til dette? Begge leeger var hver
iseer sikre pd, hvad der var den rigtige fremgangsmade. Men deres
diametralt modsatte meninger afslorede den store usikkerhed, om
hvordan et almindeligt brud skal behandles, der hersker inden for
fagomradet. Fandtes der solid evidens for, hvilken behandling der
var bedst? Og hvis der gjorde, kendte den ene eller ingen af de to
ortopaedkirurger denne evidens? Eller var det sddan, at ingen af dem
vidste, hvilken behandling der var bedst? (Se figur).

Maske veegtede de to leeger udfaldet af behandlingen forskelligt:
Den amerikanske kirurg var maske mest optaget af at lindre smerten,
siden han anbefalede gips, mens hans britiske kollega kan have vee-
ret mere optaget af risikoen for tab af muskelmasse, eftersom det er
det, der sker, ndr et ben eller en arm fikseres pa den made. Hvis det
nu forholdt sig sddan, hvorfor var der sd ingen af dem, der spurgte
lain, patienten, hvad der var vigtigst for ham? 20 ar senere hersker
der stadig tvivl om, hvordan denne meget almindelige skade skal
behandles.'

Dette eksempel rejser flere sporgsmal. Fandtes der eksempelvis
veludforte forseg, der sammenlignede de to meget forskellige me-
toder, som ortopaderne anbefalede? Hvis der gjorde det, viste for-
sogene sa den relative forskel mellem de relevante udfald (fx feerre
smerter eller mindre tab af muskelmasse), som kunne veere vigtigt
for Iain eller andre patienter, som maske har andre behov end hans?
Hvad nu, hvis der ikke fandtes nogen evidens, som kunne give den
nedvendige information?
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Gips omkring Fortsat usikkerhed om
underbenet? — behandling med
Ingen gips? risiko fra skade
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Figur 6. Hvad ber leegen gore?

At handtere usikkerhed: et spergsmal om liv og ded

Atundlade at forholde sig til usikkerhed om behandlingseffekter kan for-
arsage megen ungdvendig lidelse og ded. Hvis man ved lanceringen af
diazepam og fenytoin som midler mod kramper ved svangerskabsfor-
giftning (eklampsi) havde sammenlignet dem med magnesiumsulfat —
som havde veeret brugti artier — kunne hundredtusinder af kvinder veere
sparet for lidelse og dgd. Et andet eksempel er behandling med steroid-
preeparater ved traumatisk hjerneskade: Hvis virkningen var blevet un-
dersagt, for denne behandling blev sé udbredt, havde man kunnet und-
ga titusinder af ungdige dedsfald. Dette er blot to af mange eksempler,
der viser, hvorfor leeger har et professionelt ansvar for at belyse usikker-
hed omkring en behandlings virkning.”

Chalmers |. Addressing uncertainties about the effects of
treatments offered to NHS patients: whose responsibility?
Journal of the Royal Society of Medlicine, 2007;100:440.

Uvildige forseg med udbredte behandlinger kan spare
mange lidelser og store udgifter, men kan ogsa have
ubehagelige konsekvenser for forskerne

»En stor tysk leegemiddelvirksomhed har kart de store kanoner i stilling
mod den danske professor Anders Perner fra Intensiv Terapiklinik pa Rigs-
hospitalet.
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Leegemiddelvirksomheden Fresenius Kabi truer forskeren med et erstat-
ningskrav i millionklassen som falge af, at Anders Perner har gennemfert
et studie, der viser, at en udbredt behandling mod svaer blodforgiftning
med leegemidlet ‘hydroxyethylstivelse’ kan fremprovokere nyresvigt og
blgdninger, som i veerste fald kan sla patienten ihjel.

Videnskab.dk har tidligere skrevet om resultatet, der er publiceret i det
hgjt rangerede laegevidenskabelige tidsskrift The New England Journal
of Medicine.

Resultatet og den internationale publicering af det kan fgre til, at hospi-
taler over hele verden holder op med at behandle patienter med akut
blodforgiftning med denne type medicin, som blandt andre det tyske
firma producerer.”

Wojcik ]. Medicinalgigant angriber dansk forsker. Videnskab.dk, 20. juli 2012.

Nogle leeger er helt pa det rene med, hvad der bor geres, nar der ikke
findes palidelig dokumentation om virkningerne af mulige behand-
linger, og er parate til at diskutere denne usikkerhed med patien-
terne. For eksempel har en specialist i slagtilfeelde udtalt, at selvom
forskning viser, at hans patienter ville klare sig bedre, hvis de blev
behandlet pa en afdeling for slagtilfeelde, der bruger blodpropople-
sende medicin, var det alligevel usikkert for mange typer patienter,
om de burde f& medicinen (se ogsa kapitel 11). Nar han diskuterede
behandlingsmuligheder med sine patienter, forklarede han, at disse
leegemidler kunne have flere gavnlige end skadelige effekter, men at
de for nogle patienter kunne gore mere skade end gavn. Under en
samtale med en patient, som syntes, at skellet mellem gavnlige end
skadelige effekter var uklart, forklarede han yderligere, hvorfor han
mente, at han kun kunne anbefale den pageldende behandling, hvis
den foregik inden for rammerne af en grundig og kontrolleret sam-
menligning, som kunne bidrage til at mindske usikkerheden.” Der
hersker fortsat usikkerhed om flere aspekter ved blodpropoplesende
midler."*
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Det er professionelt at informere om usikkerhed

,Et af de vigtigste tegn pa professionalisme [...] burde veere evnen til at
pavise og diskutere usikkerhed inden for lzegevidenskaben. Hver dag star
leeger og andet plejepersonale over for usikkerhed omkring, hvordan
sygdomme opstar og udvikler sig, om diagnoser og behandlingsme-
toder. Men det er sjeeldent, at de iboende usikkerhedsmomenter pa al-
le disse omrader erkendes abent, og der er laeger, der helst ikke indrgm-
mer, at de er usikre, iseer ikke over for patienterne. Usikkerheden er en
vigtig drivkraft for medicinsk forskning for at forbedre folkesundheden,
hvilket er centralt for forskningsradets arbejde. | fremtiden bliver det sta-
dig vigtigere, at leegerne tager hgjde for de samlede forskningsresultater
inden for deres fagomréde, sa de ser, hvilke spargsmal der stadig mang-
ler svar pa, og hvilken type forskning der allerede er i gang eller bar seet-
tes i veerk for at finde svarene pa disse spgrgsmal. Generelt vil professio-
nalisme for fremtiden omfatte et fokus pa forskning, som er til gavn for
patienterne. En del leeger deltager selv aktivtiforskning, men alle bgr op-
muntres til at bidrage til forskningen og, hvor det er hensigtsmaessigt, in-
volvere deres patienter i at seette dagsordenen for forskningen samt an-
vende resultaterne af den i egen praksis.”

Fra: Medical Research Council response to Royal College of
Physicians consultation on medical professionalism, 2005.

Koffein ved vejrtraekningsproblemer hos for tidligt fodte bern

Store variationer i behandlingen af en bestemt tilstand er et tydeligt
tegn pa den faglige usikkerhed om de forskellige tiltags effekt. Og
hvis der er en haevdvunden praksis, kan det tage lang tid, for even-
tuelle usikkerheder belyses i en fair test. Behandling med koffein af
for tidligt fodte (preemature) born er et rammende eksempel. For tid-
ligt fedte bern har ofte sveert ved at treekke vejret rigtigt og stopper
sommetider kortvarigt med at treekke vejret, en tilstand, der kaldes
apno hos premature og hyppigst rammer born, der fodes for 34.
graviditetsuge. I slutningen af 1970’erne opdagede man, at koffein
reducerede risikoen for apne, og en raekke berneleeger begyndte at
bruge det som behandling.
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Effekten af koffein var imidlertid omstridt. Selvom veludferte for-
sog viste, at koffeinbehandling mindskede risikoen for apng, mente
mange borneleeger, at mange tilfeelde ikke var tilstraekkeligt alvorlige
til at berettige brugen af midlet, og nogle af dem var bekymrede for
risikoen ved at behandle sa sma bern med koffein. Det beted, at nogle
bern fik behandlingen, og andre ikke. Da denne udbredte tvivl til
sidst blev undersogt i et stort internationalt studie, over 30 ar efter
behandlingen forst blev brugt, viste det sig, at denne simple behand-
ling ikke kun mindsker vejrtraekningsproblemerne, men ogsa — og
det er meget vigtigt — oger sandsynligheden for, at bernene overlever
uden at fa cerebral parese (spastisk lammelse) eller forsinket udvik-
ling. Havde man taget fat pa denne usikkerhed fra starten, ville feerre
speedbern have faet funktionsnedseettelser.'>'¢

Antibiotika ved for tidlige (preeterme) veer

Behandlinger, som man haber har gavnlige virkninger, og som an-
tages at veere uskadelige, kan i veludferte forsog vise sig slet ikke
at leve op til nogen af delene. Laeger har de bedste intentioner, nar
de ordinerer en behandling, iseer ndr den kan give hab i en desperat
situation. Der var eksempelvis en teori, der gik ud pa, at en ,stille”
(subklinisk) infektion kunne udlese for tidlige (preeterme) veer og for
tidlig fodsel. I hab om at forhindre dette udskrev leeger antibiotika til
en del gravide. Ingen anede, at det kunne medfere alvorlige proble-
mer. Nogle kvinder enskede selv at fa antibiotika ud fra holdningen
,lad os bare prove det; det kan jo ikke skade”.

Da man endelig gennemforte et randomiseret forseg med denne
behandling, var resultatet ganske klart. For det forste kunne man
ikke finde nogen gavnlig effekt. Derudover var der efter 7 ar en ho-
jere forekomst af spastisk lammelse og vanskeligheder med at tale, se
og ga blandt de bern, der havde veeret udsat for antibiotika under de-
res mors graviditet, sammenlignet med bernene i kontrolgrupperne.
Man havde ikke kendt denne risiko i alle de ar, hvor antibiotika var
blevet udskrevet til kvinderne uden videnskabelig dokumentation
fra veludforte test af effekten. Som det ofte ses, gik det veerre for
dem, der fik en utilstreekkeligt dokumenteret behandling i , normal”
klinisk praksis, end dem, der fik samme behandling i forskningssam-
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menheeng. Med andre ord var det mere risikabelt at f& leegemidlet,
nar man ikke deltog i et veludfert studie.'” 8"

Lager om at gaette ved ordinering af behandling

| en fiktiv samtale mellem to leeger siger den ene: ,En masse af det, vi
ger, er rent geetteri, og jeg tror ikke, at hverken du eller jeg har det seer-
ligt godt med det. Den eneste made, hvorpa vi kan finde ud af, om no-
get virker, er ved hjeelp af et veludfert studie, og det er ikke altid muligt,
sa hvad ger vi sa? Vi ger det, vi tror er rigtigt. Og jeg er sikker pa, at det
mange gange er okay — fordi vi har klinisk erfaring og sa videre. Andre
gange er der lige sa stor chance for, at vi gor det forkerte som det rigtige,
men fordi det, vi gar, ikke bliver kaldt et studie, er der ingen, som kon-
trollerer det, og ingen af os leerer noget af det.”

Efter Petit-Zeman S. Doctor, what's wrong? Making the NHS human again.
London: Routledge, 2005, pp. 79-80.

Brystkreeft

Behandling af brystkraeft (se kapitel 3) er endnu et eksempel pa faglig
usikkerhed. Der er stor variation i brugen af kirurgi, strdlebehandling
og kemoterapi. Det er stadig uklart, hvilken behandling der er bedst
til brystkreeft i tidlige stadier eller for sdkaldt ,carcinoma in situ” i
brystet®*! (som i virkeligheden ikke er kreeft, men celleforandringer
der ligner kreeft, og som undertiden udvikler sig til ,rigtig” kreeft), og
det samme geelder spergsmalet om, om der overhovedet skal fjernes
lymfeknuder i armhulen, og i givet fald hvor mange.” Som om dette
ikke var nok, er der en raekke andre vigtige sporgsmal af seerlig inte-
resse for patienterne, der endnu ikke er tilstreekkeligt undersogt, fx
hvordan man lindrer den voldsomme treethed, der rammer mange i
forbindelse med behandlingen, eller hvordan man bedst behandler
de smertefulde og funktionsnedsaettende lymfodemer i armen efter
operation eller strdlebehandling i armhulen.
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At tackle usikkerhed om behandlingseffekter

Hvad er sa neeste skridt? En leege, der behandler patienter med en
bestemt metode, skal kunne traekke pa den bedste og nyeste viden
om den pageeldende behandling, baseret pa andres erfaringer og sy-
stematiske oversigter af alle de veludferte forseg, der findes. Nar
leegen har gjort dette, men maske stadig er i tvivl om behandlingen,
skal leegen veere parat til at tale med patienten om det og forklare
hvorfor. Patienten og leegen kan sa drefte mulighederne sammen
med udgangspunkt i patientens ensker og verdier. En sddan sam-
tale kan afdeekke yderligere uklarheder, som der skal folges op pa.
Man skal i feellesskab nd frem til en forstaelse af usikkerheden, for
at behandlingerne skal kunne blive bedre og sikrere. Usikkerhed er
dermed en forudseetning for udvikling, ikke en indremmelse af , ne-
derlag”. Denne konstruktive holdning til usikkerhed formidles i flere
faglige vejledninger. I Storbritannien opfordres leeger i vejledningen
Good Medical Practice til at ,bidrage til at fjerne usikkerhed omkring
behandlingseffekter” som en made at forbedre laegers praksis pa.?
For at opna dette er det vigtigt, at patienter og leeger samarbejder om
at planleegge bedre forskning (se kapitel 11).

Behandling som led i et veludfert forseg

Hvad ger man, hvis der hersker betydelig usikkerhed om effekten af
nye eller gamle behandlingsmetoder, fordi de ikke er blevet ordent-
ligt vurderet? Et indlysende svar er at folge eksemplet ovenfor med
leegen, som behandlede patienter med slagtilfeelde: Tal om usikker-
heden, og tilbyd kun utilstreekkeligt undersogte behandlinger inden
for rammerne af et forskningsprojekt, som har til formal at f& mere
viden om enskede og uenskede virkninger af behandlingen.
En forsker i medicinsk etik udtrykker det sadan her:

,JHvis vi ikke er sikre pa de forskellige behandlingers gavnlige virk-
ning, kan vi heller ikke veere sikre pa fordelen ved at anvende en
bestemt behandling til en bestemt patient. Det virker derfor ulogisk
og uetisk at insistere pa den ene eller den anden behandling, for der

foreligger et relevant klinisk forseg. Svaret pa speorgsmalet om, hvad
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der er den bedste behandling til en patient, er derfor: ‘forsknings-
studier’. Forskningsstudiet er behandlingen. Er det et forseg? Ja. Men
det eneste, der menes med det, er, at beslutningen treeffes under usik-
kerhed, og at der indsamles data. Spiller det nogen rolle, at valget er
tilfeeldigt”? Logisk set, nej. Nar alt kommer til alt, er der vel neeppe

nogen bedre made at treeffe et valg pa under usikkerhed?”*

At tilbyde behandling som et led i veludferte forseg kan have stor
betydning for, hvordan det gar patienterne. Historien om berneleu-
keemi er et opsigtsvaekkende eksempel pa dette. Indtil 1960’erne de-
de stort set alle born med leukaemi, kort efter diagnosen blev stillet. I
dag overlever cirka 85 ud af 100. Dette skyldes, at mange af bernene
har deltaget i forseg, hvor den traditionelle behandling er blevet
sammenlignet med en ny variant af denne behandling. Deltagelsen
i forsog som disse har derfor fort til, at man hele tiden har fundet
frem til endnu bedre behandlingsmuligheder for bern med kreeft.
For de fleste born er det bedste behandlingsvalg derfor at deltage i
sadanne forsog.

Kan patienter handtere usikkerhed?

,Hvor star vi sa, nar det geelder om at handtere usikkerhed om behand-
lingseffekten? [...] Til trods for den geengse opfattelse, at patienter er
medspillere i medicinsk forskning og egen behandling, er en del lee-
ger tilbageholdende over for at tage et komplekst spgrgsmal som usik-
kerhed om behandlingsmetoder op. Nogle er ganske enkelt bange for
at fremkalde angst hos patienten — uden tvivl en egte bekymring, men
samtidig ogsa formynderisk. Andre forsgger at forsvare sig med, at det
er en balancegang mellem to etiske argumenter: Om den etiske forplig-
telse til at forteelle sandheden ogsa omfatter at veere dben omkring usik-
kerhed kontra den moralske forpligtelse til at beskytte patienten mod
folelsesmaessig belastning. Er patienter klar til at leve med usikkerhed?
Det ma vifinde ud af. Méske er mennesket steerkere, end laegerne tror.”

Evans I. More nearly certain.
Journal of the Royal Society of Medicine, 2005;98:195-6.
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Hvis der ikke foreligger et relevant forseg, ber man i det mindste
registrere resultaterne af nye og ikketestede behandlinger efter en
standardiseret metode, fx ved hjeelp af tjeklister med punkter, som
omfatter laboratorieprover og andre undersogelser, der foretages for
at stille en diagnose, og folge op pa behandlingsresultatet. Oplysnin-
gerne fra tjeklisterne kan ogsa registreres i en database, som det sker
i kliniske forseg (se kapitel 8). P4 den made kan resultaterne bidrage
til den samlede viden og veere til gavn for bade de patienter, som
far den nye behandling, og for alle andre. Der er allerede investeret
enorme summer i IT-systemer i sundhedssystemet. Disse systemer
burde kunne anvendes til at bearbejde information til gavn for pa-
tienter og samfundet (se ogsa kapitel 11).2

Hvad er vigtigst - forbedret viden om fremtidige
patienters behandling eller ejerskab til
sundhedsoplysninger?

Som tingene er i dag, kan man ikke selv bestemme, hvorvidt forskerne
skal have adgang til ens sundhedsoplysninger. Men da udviklingen gar
mod, at oplysningerne bliver flere og mere detaljerede i fremtiden, og vi
iforvejen er et af de folkefeerd i verden, der harflest oplysninger liggende
om os selv i registre og databaser, er spagrgsmalet ifglge Etisk Rad, hvor-
vidt borgerne selv skal kunne veelge, om deres oplysninger ma bruges:

,Deterenintervention i borgernes liv at bruge deres private sund-
hedsoplysninger. Derfor kan man argumentere for, at den enkelte
borger skal give sit samtykke, for forskerne ma bruge dem,” sag-
de Thomas Ploug, formand for Etisk Rads arbejdsgruppe om sund-
hedsdata og professor ved Institut for Kommunikation ved Aal-
borg Universitet, til en debatdag om sundhedsdata pa Christians-
borg.

»~Man kan ogsa argumentere for, at mere data og gget adgang vil
forbedre forskningen, hvilket vil give en bedre behandling af pa-
tienterne. Vi bgr debattere disse dilemmaer.”

Abildlund A. Hvor meget ma forskerne vide om din sundhed?
Videnskab.dk 14. december 2014.
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Hvis man skulle gore noget mere ved usikkerheden omkring behand-
lingseffekter, skal der forandringer til. Dette er noget, vi diskuterer
senere i bogen (se kapitel 11 og 12), iseer vigtigheden af at involvere
patienterne i hojere grad. Der er imidlertid en ting, som vi allerede
har veret inde pd, og som vi vil understrege her. Nar man ved for
lidt om effekten af en bestemt behandling, kan man ege sin viden
ved at tilbyde behandlingen inden for rammerne af et konkret forseg,
til man ved mere om gavn og eventuelle skadevirkninger. Men de
systemer, der regulerer forskningen, kan i sig selv blive en hindring
for sddan en risikoreducerende tilgang (se kapitel 9).

For over 30 &r siden irriterede det en britisk berneleege, at han
skulle soge om tilladelse til at give et nyt godkendt leegemiddel til
halvdelen af sine patienter (altsd for at undersege behandlingens ef-
fekt i et videnskabeligt forsog ved at give halvdelen af patienterne
den nye behandling og den anden halvdel standardbehandlingen),
mens han ikke skulle have tilladelse til at udskrive det nye middel til
alle som en standardbehandling.” Denne manglende logik dukker
stadig op indimellem og modarbejder leeger, som onsker at mindske
usikkerheden omkring behandlingerne, og ferer til, at sundhedsper-
sonale hindres i at skabe viden baseret pd erfaring fra patientbehand-
lingen. Som den amerikanske sociolog Charles Bosk engang sagde:
,Altkan accepteres, sd leenge vilover ikke at leere af vores erfaringer.”

Det kreever dygtighed og en vis portion ydmyghed hos en laege
at kunne vere dben om usikkerhed. Mange foler sig utilpasse, nar
de prover at forklare mulige deltagere i et klinisk forseg, at ingen
ved, hvilken metode der er bedst. Men der er sket en eendring i sam-
fundets holdning til leegestanden, og folk giver arrogante laeger, der
Jleger Gud”, det glatte lag. De leeger, vi uddanner i dag, skal turde
indremme, at de er mennesker, og at de har brug for, at patienterne
deltager i forskningen for at sikre mere viden og dermed sikkerhed
omkring valg af behandling (se kapitel 11 og 12).

Den sterste hindring for mange laeger og patienter er manglende
kendskab til, hvad der kendetegner et veludfert behandlingsforseg,
et tema, vi kommer ind pa i neeste kapitel (se kapitel 6).
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HOVEDPUNKTER

v’ Det er sjeeldent, at en behandling har en dramatisk effekt.

v Det er almindeligt, at der er usikkerhed om effekten af behandlin-
gerne.

v Det er almindeligt, at forskellen pa effekten af forskellige behandlin-
ger er lille, og det er vigtigt, at den pavises i palidelige forsag.

v Hvis ingen kender svaret pa et vigtigt spgrgsmal om en behandlings
effekt, skal der tages initiativ til at mindske denne tvivl.

v Der kan gegres meget mere for at fa patienter til at hjeelpe med at

besvare vigtige spgrgsmal om effekten af behandlingerne.
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Kapitel 6

Fair test af behandlinger

Principperne, der ligger til grund for en fair test, er maske ikke vel-
kendte for mange leesere, men de er i bund og grund ret enkle. En
stor del af vores daglige intuitive syn pa verden bygger pa de samme
grundprincipper. Trods dette tages emnet sjeeldent op i skoleundervis-
ningen, og nar det sker, fremstilles det ofte som meget indviklet. Derfor
er detikke overraskende, at nogle undgar emnet og tror, at det er alt for
sveert for dem. Vi haber, at dette og de to naeste kapitler vil overbevise
dig om, at du faktisk allerede kender de vigtigste principper, og at du
vil forstd, hvorfor de er sa vigtige. Leesere, der gerne vil fordybe sig i
dette emne, kan finde yderligere materiale pa www.testingtreatments.
org og i James Lind Library pa www.jameslindlibrary.org.

Hvorfor er der brug for fair test?

Naturen som helbreder

Mange helbredsproblemer forvaerres uden behandling, og nogle gér
over af sig selv — det vil sige, at de er ,,selvbegraensende”. En forsker,
der deltog i en undersogelse af en foreslaet behandling for forkelelse,
udtrykte det sddan: , Hvis en forkelelse behandles intensivt, gar den
over pa syv dage, og hvis man lader den veere, tager det en uge.”!
Sagt mere kynisk: ,Det er kroppen, der leeger, men leegen, som far
honoraret.” Desuden kan det rent faktisk forholde sig sddan, at en
behandling forveerrer situationen.
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Det er netop, fordi mennesker ofte bliver raske igen uden behand-
ling, at sygdommens ubehandlede naturlige forleb skal tages med
i betragtning i et forseg. Teenk pa alle de gange, du har haft ondt
i halsen eller i maven eller har haft et hududsleet, der er gaet over
af sig selv uden behandling. Hvis du havde fdet behandling, ville
du sikkert have troet, at det var behandlingen, der fik symptomerne
til at forsvinde. Viden om en sygdoms naturlige forleb og dermed
sandsynligheden for, at den vil ga over af sig selv (spontan bedring),
kan hindre brugen af unedige behandlinger og fejlagtig tro pa, at
udokumenterede behandlinger virker.

Det er nemt at give en behandling eren for, at symptomer
gar over

»Jeg var engang inviteret som taler til en konference i Firenze. Jeg vil-
le meget gerne se Uffizierne med renaessancemalerierne, der er sa be-
remte, men havde desveerre faet et voldsomt hold i ryggen. Til aftenens
middag for de inviterede talere sad jeg tilfeeldigvis ved siden af en aku-
punkter, der var sa venlig at tilbyde mig en gratis behandling. Den nee-
ste dag var holdet i ryggen forsvundet, og jeg kunne se Uffizierne uden
nogen som helst problemer. Det, der ger historien interessant, er, at jeg
havde sagt nej tak til akupunktarens tilbud. Hvis jeg derimod havde sagt
ja, ville jeg i dag sandsynligvis have haft et noget mere positivt indtryk
af akupunktur.”

Sammenfatning fra: Professor Richard Dawkins interviewer

professor Michael Baum til Channel 4’s programserie , Enemies of reason”, 2007.

Nér symptomer pa en sygdom kommer og gar, er det ekstra sveert at
afgore, hvilken effekt forskellige behandlinger har. Gigtpatienter vil
fx oftest soge hjeelp, nar de oplever en opblussen af sygdommen, der
vil klinge af igen af sig selv. Uanset om de i den forbindelse modtager
traditionel eller alternativ behandling, og uanset om den er effektiv
eller ej, vil smerterne sandsynligvis aftage, nar patienterne har faet
den, af den simple grund, at gigten gar i ro igen. Det er forstaeligt,
at laeeger meget ofte giver behandlingen (og dermed sig selv) aeren
for den bedring, der kommer, selvom behandlingen slet ikke spiller
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nogen rolle. Og hvis man som patient har betalt for en behandling,
vil man ogsa gerne tro pd, at den var effektiv.

Hvad var det, der virkede?

»[...] det haevdes at veere blevet bevist, at mange mennesker kureres
for forskellige sygdomme ved at indtage tobak, og at ingen nogensin-
de har taget skade af dette. Denne pastand bunder forst og fremmest
i en stor misforstaelse og ogsa en uhyrlig absurditet: [...] nar personen
har naet kulminationen af sygdommen og i det gjeblik indtager tobak,
og sygdommen derefter udvikler sig naturligt ved at klinge af, sa perso-
nen far det godt igen, ma det i sandhed veere tobakken, der har udvir-
ket miraklet.”

James Stuart, konge af Storbritannien, Frankrig og Irland. A counterblaste to tobacco. I:
The workes of the most high and mightie prince, James. Udgivet af James, biskop af
Winton og domprovst i Hans Majesteets kongelige kapel. London: trykt af Robert

Barker og John Bill, Printers to the Kings most excellent Majestie, 1616, pp. 214-222.

Optimisme og gnsketankning har positiv effekt

I dag ved vi mere om de psykologiske arsager til, at man tror, at det
er behandlingen, der gor, at man har fidet det bedre. Vi har alle en ten-
dens til at antage, at hvis en haendelse folger efter en anden, sa er det
den forste, som fordrsager den anden. Og vi ser gerne menstre, som
ikke er der — et feenomen, der kan ses pa omrader lige fra aktiekurser,
basketball og det at sld plat og krone. Vi er ogsa tilbgjelige til at se det,
vi forventer at se — ,,at tro det er at se det”. Alt, hvad vi ser, som kan
bekraefte os i vores opfattelse, styrker vores overbevisning om, at vi
har ret. Samtidig er der risiko for, at vi ikke erkender eller accepterer
information, der modsiger vores opfattelse, sidan at vi lukker gjnene
for den. Dette sker ofte ubevidst.
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At tro er at se

Den britiske laege Richard Asher har skrevet fglgende i et af sine essays
for leeger:

»Hvis man er fuldstaendig overbevist om veerdien af den behand-
ling, man ordinerer, selvom kontrollerede forsgg viser, at den er
uden nogen effekt, vil resultatet blive meget bedre, patienten vil
fa det meget bedre, og ens indtaegt vil ogsa @ges. Jeg tror, at det
er arsagen til, at enkelte mindre begavede, men godtroende med-
lemmer af vores profession har sa bemaerkelsesveerdig succes, og
derudover ogsa, at mange fashionable og fremgangsrige laeger ik-
ke bryder sig om statistik og kontrollerede forsag.”

Asher R. Talking sense (Lettsomian lecture, 16. feb. 1959). Transactions of
the Medical Society of London, vol. LXXV, 1958-59. Optrykt i: Jones FA (red.).
Richard Asher talking sense. London: Pitman Medical, 1972.

De fleste patienter og leeger haber selvfelgelig, at behandlingen
hjeelper. Vi kan komme til den konklusion, at noget virker, fordi det
ganske enkelt passer med vores overbevisning om, at det burde virke.
Vi undlader at lede efter information, som strider imod vores overbe-
visning, eller afviser den ligefrem. Disse psykologiske mekanismer
forklarer ogsd, hvorfor patienter, der tror, at en behandling vil hjeelpe,
kan opleve en lindring af deres symptomer, selvom behandlingen
rent faktisk indeholder et inaktivt stof (kendt som placebo). Man kan
fole det, som om man har det bedre efter at have faet placebotablet-
ter, injektioner med saltvand, behandlinger med elektriske appara-
ter, der ikke var teendt, og operative indgreb, hvor man ikke har faet
foretaget andet end at fa lavet et lille snit i huden, der sa er blevet
lukket med et par sma sting.

Man skal aldrig skue hunden pa harene

Et eksempel er en test, der sammenlignede forskellige slankekure.
Forskere rekrutterede deltagere blandt seere, der fulgte et populeert
tv-program, og som gerne ville tabe sig. Deltagerne blev sat pa én
af 6 forskellige diceter. En af disse var bai lin-te, som var markeds-
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fort som en effektiv mdde at tabe sig pa. Deltagernes gennemsnitlige
kropsveegt faldt i alle 6 grupper, veegttabet var dog sterre i nogle
grupper end i andre. Da resultaterne blev preesenteret i tv, blev det
afsloret, at en af dieeterne, gulerodskuren, slet ikke var en slankekur.
Den var blot taget med for at vaere en slags méalestok for den del af
veegttabet, som ikke skyldtes de seks dieter, men s@endringer i spise-
vaner, der var udlest af andre faktorer, fx deltagelse i et tv-program,
der handler om at tabe sig, og som havde faet deltagerne til at spise
anderledes.?

Hvis patienterne mener, at noget hjeelper dem, er det sa ikke
godt nok? Hvorfor er det nedvendigt at bruge penge pa og gore
sig besveer med at forske for at forsege at vurdere en behandlings
virkninger mere formelt og finde ud af, om den faktisk hjeelper, og
i givet fald hvordan? Tv-programmet viste, at vi er nedt til at un-
dersoge behandlingerne ordentligt. Det er der mindst to grunde til.
Den forste er, at nar vi bruger behandlinger, som ikke virker, kan vi
glemme at bruge de behandlinger, som virker. En anden grund er, at
alle behandlinger har skadevirkninger, nogle pa kort sigt, andre pa
langt sigt, og andre igen har skadevirkninger, som vi endnu ikke har
opdaget. Patienterne skal spares for unedige skadevirkninger ved
behandlinger, der alligevel ikke virker. Det er derfor vigtigt at kort-
leegge, hvilke behandlinger som sandsynligvis ikke vil hjeelpe, eller
som kan gore mere skade end gavn. Forskning kan ogsa afdeekke
vigtig viden om, hvordan behandlingerne virker, og pa den made
vise vejen til at udvikle bedre og sikrere behandlinger.

Forskning i behandlingseffekter er relevant overalt, men maske
iseer i samfund, der forseger at fordele sundhedssystemets ressour-
cer retfeerdigt via et offentligt sundhedsveesen. Der skal man hele
tiden afgore, hvilke behandlingsmetoder der giver mest valuta for
pengene og sterst gavn. Hvis nogle patienter far en behandling, som
ikke har en dokumenteret gavnlig effekt, kan det betyde, at andre
patienter ikke far adgang til behandlinger, som har dokumenteret
gavnlig effekt.

Det betyder ikke, at det ikke er vigtigt, hvad patienter og sund-
hedspersonale mener og teenker om behandlingseffekter. De er fak-
tisk ofte udgangspunktet for forskning i nye behandlinger, der ser
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lovende ud. Hvis man folger op pad denne ukontrollerede erfaring
med systematisk forskning, kan man sommetider finde nyttige virk-
ninger og sommetider skadevirkninger ved en behandling. Fx var en
kvinde, der var blevet behandlet med leegemidlet diethylstilbestrol
(DES) under sin graviditet 20 ar tidligere, den forste, der papegede,
at dette maske var drsagen til datterens sjeeldne kreeft i skeden (se ka-
pitel 2). Og da patienterne beskrev, at de uventet havde faet rejsning
af et nyt leegemiddel mod hjertesygdom, kunne de ikke forestille sig,
at denne observation ville fore til et af de bedst seelgende leegemidler
nogensinde — sildenafil (Viagra) mod impotens.

Man ber altsa lytte til enkeltpersoners opfattelse af, hvilke effek-
ter behandlinger har, men det er sjeeldent nok til at drage pélidelige
konklusioner om gavnlige og skadelige effekter. Og det er slet ikke
nok til at anbefale behandlingerne til andre.

Hvad er fair forseg sa?

Folk ved godt, at man ikke kan tro pa alt, hvad medierne bringer
om medicinske fremskridt. Desveerre er det ogsa sddan, at man skal
tage forskningsresultater, der publiceres i tilsyneladende velrenom-
merede videnskabelige tidsskrifter, med et gran salt. Vildledning og
overdrevne pastande om behandlingseffekter er almindelige, og det
er vigtigt at kunne vurdere, hvor palidelige disse pastande er.

Vi risikerer to ting, hvis vi ukritisk stoler pa artikler om behand-
lingseffekter. Den ene er, at vi fejlagtigt konkluderer, at gode behand-
lingsmetoder ikke virker eller tilmed er farlige. Den anden er, at vi
fejlagtigt konkluderer, at behandlinger gor gavn, nar de i bund og
grund ingen effekt har eller ligefrem er skadelige.

Fair forseg drejer sig om at opna palidelig information om gavn-
lige og skadelige effekter af behandlinger ved at mindske risikoen for
fejl (skeevheder /bias); tage hensyn til tilfeeldighedernes spil; og seette
resultaterne i perspektiv ved at ssmmenholde dem med resultaterne
fra andre lignende forseg. Dette og de to neeste kapitler handler om
disse tre grundleeggende kendetegn ved fair forsog.
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Sammenligneligt eller ej?

Sammenligning er nggleordet

Det handler om at sammenligne. Patienter og leeger kan fx opleve, at
én behandling giver et andet resultat end andre behandlinger. Nogle
gange foretages sammenligningerne pa mere systematisk vis. Alle-
rede i 800-tallet sammenlignede den persiske leege Abu Bakr Mu-
hammad ibn Zakariyya al-Razi, hvordan det gik for patienter med
tidlige symptomer pa meningitis, nar de blev behandlet med eller
uden areladning, for at se, om behandlingen virkede.

Almindeligvis sammenligner man grupper af patienter, som har
faet forskellige behandlinger. Hvis sddanne sammenligninger skal
veere palidelige, skal man sikre sig, at den eneste systematiske for-
skel mellem grupperne af patienter er den behandling, de har faet.
Denne forudsaetning er ikke ny. For James Lind begyndte sin sam-
menligning af 6 behandlinger af skerbug om bord pa skibet Salisbury
i 1747, var han (i) omhyggelig med at udveelge patienter, som var i
samme stadie af denne ofte dedelige sygdom; (ii) han sikrede sig, at
patienterne fik samme basiskost; og (iii) han sergede for, at de var
indkvarteret under de samme forhold (se kapitel 1). Lind forstod,
at andre faktorer end selve behandlingen kunne have betydning for
patienternes chancer for at blive raske.

Det ville have veeret en misvisende, skaevvredet sammenligning
at give en af behandlingerne, som blev brugt mod skerbug — fx svovl-
syre, som blev anbefalet af Den Kongelige Laegeforening — til sefolk,
der var mindre syge, og som befandt sig i et tidligere sygdomsstadie,
da studiet begyndte, og en anden behandling — fx citrusfrugter, som
blev anbefalet af en del sofolk — til dem, der allerede var deende.
Dette ville have givet indtryk af, at svovlsyre var bedre, selvom det
faktisk var veerre. Skeevheder (bias) som disse kan opstd, hvis man
ikke er omhyggelig med at sikre, at alle de forhold, der kan pavirke
resultatet, er de samme i de grupper, man sammenligner.

Behandlinger med dramatisk effekt

Indimellem sker det, at patienter reagerer sa kraftigt pa en behand-
ling og pa en made, der afviger markant fra sygdommens naturlige
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forleb, at man kan konkludere med sikkerhed, at behandlingen vir-
ker, uden at man behover at gennemfore randomiserede forsog (se
kapitel 5).% For en patient med en sammenklappet (punkteret) lunge
er bedringen sa tydelig, nar man stikker en kanyle i brystet og lader
den indesteengte luft slippe ud, at der ikke hersker nogen tvivl om
gavnen af behandlingen. Andre eksempler pa dramatiske effekter er
morfin mod smerter, insulin mod diabetisk koma og kunstige hofter
mod smerter ved slidgigt. Skadevirkninger kan ogsa vere dramati-
ske. Nogle gange kan leegemidler udlese dodelige allergiske reaktio-
ner; et andet eksempel er de sjeeldne misdannelser af arme og ben,
som thalidomid fordrsagede (se kapitel 1).

Men det er sjeeldent, at behandlingseffekter, positive som negative,
er seerligt dramatiske. De fleste behandlingseffekter er mere beskedne,
men er stadig vigtige at kende til. Det er fx nedvendigt med omhyg-
geligt gennemforte forseg for at finde ud af, hvilke morfindoser der
er effektive uden at veere for farlige, eller for at vurdere, om kunstigt
fremstillet insulin er bedre eller ringere end animalsk insulin. Det
samme geelder sporgsmalet om, om en ny slags hofteprotese, der er
20 gange dyrere end det billigste alternativ, er prisen veerd ud fra pa-
tientens synspunkt. Det geelder om at undga skeeve sammenligninger
og de fejlagtige konklusioner, man risikerer at drage ud fra dem.

Behandlinger med moderat, men vigtig effekt

Kan man sammenligne patienter, som fdr en behandling i dag, med en
lignende gruppe patienter, som tidligere har fdet andre behandlinger for
samme sygdom?

Forskere sammenligner sommetider en gruppe patienter, som far en
ny behandling, med en tidligere, lignende gruppe af patienter, som
har faet en anden behandling for samme sygdom. Dette kan give pa-
lidelig viden, hvis behandlingseffekten er dramatisk, fx nar en ny be-
handling betyder, at patienter overlever en sygdom, der tidligere altid
var dedelig. I situationer, hvor forskellen mellem behandlingerne er
mindre dramatisk, er sammenligninger med , historiske kontrolgrup-
per” sedvanligvis meget misvisende. Selvom forskerne anvender
statistiske metoder for at korrigere for, at betingelserne dengang og
nu ikke er de samme, kan disse justeringer kun tage hejde for de traek
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hos patienterne i kontrolgrupperne og forholdene i gvrigt, som man
ved noget om, fordi de er skrevet ned. Det gor, at man aldrig kan veere
sikker pa, at historiske sammenligninger er palidelige.

Problemet kan illustreres ved at sammenligne resultaterne af
samme type behandling, brugt til den samme slags patienter, men
pa forskellige tidspunkter. En oversigtsartikel beskrev 19 forskellige
behandlinger af patienter med fremskreden lungekreeft og sam-
menlignede den arlige dedelighed hos samme type patienter, som
havde faet praecis den samme behandling for ar tilbage eller pa et
senere tidspunkt. Eftersom behandlingen i hver af de 19 sammenlig-
ninger var den samme, burde dodeligheden ogsa vere nogenlunde
den samme, men det viste sig, at forskellen var markant: Den arlige
dedelighed varierede mellem at veere 24 % lavere og helt op til 46 %
hgjere.* Forskellene kunne ikke skyldes, at behandlingen var blevet
endret, for det var den ikke, og man havde heller ikke medtaget en
anden slags patienter. Forskellene skyldtes ukendte forskelle mellem
patienterne eller andre uregistrerede aendringer over tid (fx bedre pa-
tientpleje eller kontrol med infektioner), altsa ukendte faktorer, som
sammenligningen ikke kunne tage hojde for.

Kan man sammenligne tilsyneladende ens grupper af patienter, som har
faet forskellig behandling i samme tidsperiode?

En metode, der sommetider anvendes, er at sammenligne tilsynela-
dende ens grupper af patienter, som har faet forskellig behandling
nogenlunde samtidig. Men selv dette kan veere vildledende. P& sam-
me made som med de historiske kontrolgrupper er det ikke sikkert,
at grupperne, der sammenlignes, og forholdene i ovrigt, var tilstraek-
keligt ensartede, for patienterne begyndte pa de forskellige behand-
linger — med andre ord, om grupperne virkelig er sammenlignelige.
Pa samme made som med historiske kontrolgrupper kan forskerne
ved hjeelp af statistiske justeringer forsoge at udligne alle de forstyr-
rende forskelle mellem grupperne, men det kreever, at alt, som kan
pavirke udfaldet, er blevet noteret og tages med i beregningen. Det
er utroligt sjeeldent, at disse forudseetninger er opfyldt, s den slags
studier ber altid tolkes meget varsomt. Det kan fa katastrofale felger,
hvis man veelger at tro pa dem.
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Hormonbehandling er et godt eksempel pa dette. Kvinder, der
havde faet hormonbehandling under og efter overgangsalderen,
blev sammenlignet med tilsyneladende tilsvarende kvinder, der ikke
havde faet hormonbehandling. Studiet viste, at hormonbehandling
reducerede risikoen for hjerteanfald og slagtilfeelde, hvilket havde
veeret en keerkommen nyhed, hvis den var rigtig. Men det var den
desveerre ikke. Efterfolgende sammenligninger i randomiserede for-
sog, der sikrede, at grupperne virkelig var sammenlignelige, viste, at
hormonbehandling havde preecis den modsatte effekt: Forekomsten
af hjerteanfald og slagtilfeelde steg (se kapitel 2). Den tilsyneladende
forebyggende effekt pa hjerteanfald og slagtilfeelde, som blev kon-
stateret i den forste undersogelse, skyldtes, at de kvinder, der havde
valgt at bruge hormonbehandling, havde et bedre helbred end de,
der ikke tog hormoner. Forskning, der ikke sikrer, at det, der sam-
menlignes, vitterligt er sammenligneligt, kan skade tusindvis af
mennesker.

Som erfaringerne med hormonbehandling viser, er det bedst at
sikre sig, at grupperne ligner hinanden, for behandlingen indledes.
Det geelder bade kendte og malbare faktorer som ken, alder og syg-
dommens sveerhedsgrad, men ogsa ukendte og ikkedokumenterede
forhold, som kan pavirke helbredet sdsom kostvaner, motion, ryg-
ning, job og andre sociale faktorer. Det er altid vanskeligt — og ofte
umuligt — at veere sikker pd, at grupperne, der sammenlignes, ligner
hinanden tilstreekkeligt meget, medmindre man treekker lod om,
hvilken gruppe hver patient skal havne i.

Det afgerende sporgsmal er, om forskelle i resultatet er et udtryk
for forskelle i effekten af behandlingerne, der bliver sammenlignet, el-
ler for forskelle mellem patienterne i grupperne, der sammenlignes.

Tilfceldig forhdndsbestemt fordeling til behandlingsgrupper

11854 viste Thomas Graham Balfour, der var militerleege pa et krigs-
bernehjem, hvordan man kunne saette behandlingsgrupper sammen,
sa man sikrede, at de var sammenlignelige. Balfour enskede at finde
ud af, om belladonna forebyggede skarlagensfeber hos born, som det
blev heevdet. For ikke at blive beskyldt for at vinkle sin test valgte
han, at hvert andet barn skiftevis skulle have og ikke have midlet.?
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Denne metode med skiftevis fordeling er en af flere til at forsoge at
skabe sammenlignelige kontrolgrupper, uden skeevvridning — og det
er et grundlaeggende princip i fair test. Det eger sandsynligheden for,
at grupperne er ens, ikke kun i forhold til kendte og dokumenterede
vigtige egenskaber, men ogsa for faktorer, der ikke méles, men som
alligevel kan pavirke behandlingsresultatet, og som det er umuligt
at lave statistiske korrektioner for.

For at sikre en fair og lige fordeling til de forskellige behandlings-
grupper, som skal sammenlignes, er det vigtigt, at de, der udformer
forsogene, sikrer sig, at leeger og patienter ikke ved eller kan forud-
sige, hvilken behandling den neeste patient skal have. Hvis de ved
det, kan de veere fristede til, bevidst eller ubevidst, at foretraekke
en af behandlingerne. Hvis en laege fx ved, at den naeste patient pa
deltagerlisten vil fa placebo, kan leegen maske komme til at frarade
en alvorligt syg patient at deltage i forseget, for hellere at vente pa
en patient, der ikke er neer sa syg. Sa selvom det er planlagt at gen-
nemfore en fair fordeling af personer, kan den faktiske fordeling til de
forskellige grupper kun blive fair, hvis leegen ikke ved, hvilken be-
handling den neeste patient skal have. Pa den made vil ingen kunne
blive fristet til at afvige fra den planlagte fordeling. Sdkaldt alter-
nerende allokering, som Balfour benyttede, accepteres derfor ikke
leengere som metode til tilfeeldig fordeling.

En sddan skjult fordeling foretages ved at basere fordelingen pa en
lodtreekning (randomisering), og derneest holde planen hemmelig.
Der er flere metoder til at holde fordelingsplanen hemmelig. Forde-
lingen kan foretages per telefon eller via computer, nar det er blevet
bekreeftet, at en patient opfylder kriterierne for at deltage i forseget.
En anden metode er at bruge nummererede kuverter, der hver iseer
indeholder information om, hvilken behandling den pageeldende
skal have. Nar det afgeres, at en patient opfylder kriterierne for at
deltage i forseget, dbnes kuverten, der indeholder information om,
hvilken behandling lige netop denne patient skal have. Hvis dette
system skal fungere, ma kuverterne ikke veere gennemsigtige, sa lee-
gen kan snyde ved at holde dem op mod lyset for at se, hvad der star
i dem. Det er dog alligevel ikke nogen fuldt palidelig metode med
uigennemsigtige kuverter. Fx kan en leege spreette flere kuverter op
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samtidig og sa veelge den behandling, han eller hun har mest lyst til,
at patienten skal have. Den menneskelige nysgerrighed er stor, og
kuvertmetoden anbefales derfor ikke leengere.

Denne metode kaldes ,blindet allokering (fordeling)” og betrag-
tes som grundleggende for, at et behandlingsforseg skal blive fair.
Forseg, hvor behandlinger fordeles tilfeeldigt ved lodtreekning, kal-
des randomiserede forseg (se boksen ‘Randomisering — kort fortalt’
i kapitel 3).

Brystkraeftprojektet sammenlignede total fjernelse af brystet med
brystbevarende kirurgi og pabegyndtes i januar 1983. | 1988 var
der en ophedet diskussion i offentligheden efter afsleringen af den
skjulte randomiseringsmetode. | lyset af den eksisterende viden pa
den tid (se Virker din behandling?, kapitel 3) kan man diskutere, om
det var selve forsgget eller Knud Lockwoods omgaelse af randomi-
seringsprocessen, der var mest etisk problematisk.

,Baggrundenvar[...] en artikel i Alt for Damerne, som udkom naeste dag
med titlen: , Brystkreeft opereres efter lodtreekning” med felgende ,,spi-
seseddel”: ,Det er den barske sandhed om, hvordan det afggres, om en
kvinde med brystkraeft skal have fjernet hele brystet eller kun selve knu-
den. Her forteeller overleege Knud Lockwood fra Rigshospitalet, hvorfor
han boykotter det landsomfattende forskningsprojekt inden for bryst-
kreeft. Han neaegter at operere sine patienter efter lodtraekning og fast-
holdersinret til som laege at vurdere, om det er ngdvendigt at fjerne bry-
steteller ej. ,Det skal ikke afggres ved at treekke en seddel i en kuvert,” si-
gerhan.[...] ,Jeg har ved mgder i Dansk Brystcancer Cooperative Group
rabt og skreget: ‘Jeg gaor det ikke!’ Jeg har pravet at treekke kuverter, hvor
der star ‘Brystet af’ i tilfeelde, hvor jeg forinden har skennet, at kvinden
sagtens kunne bevare sit bryst. Det far man mig ikke til. Sa treekker jeg
en ny kuvert, og det bliver jeg ved med, til jeg far den besked, jeg selv
skenner, er den rigtige [...] jeg har siden 1969 foretaget brystbevaren-
de operationer pa Rigshospitalet, og det kan betyde alt for patienten at
bevare sit bryst.”

Fra: Rossel PJH. Brystkreeftprojektet: forskning uden informeret samtykke.
FADL's Forlag, Kebenhavn 2017.
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Patientens sygdomstilstand passer Ja, patienten kan deltage. Hun far
til dette forseg, og hun har sagt ja behandling X32. Efter forsgget
til at deltage. Hvilken behandling fortaeller vi dig, hvad X32-
skal jeg give hende? behandlingen bestod af.
Lege Forsags-

koordinator

Figur 7. Skjult tildeling af behandlinger i et forsag med randomisering over telefonen.

Alternative mader at bruge randomisering pa

Randomisering kan bruges pa forskellige mader til at sammenligne
behandlinger. Man kan fx sammenligne forskellige behandlinger
givet pa forskellige tidspunkter i tilfeeldig orden til den samme pa-
tient — et sdkaldt ,randomiseret overkrydsningsforseg”. Hvis man
fx vil finde ud af, om et medikament, som man indander (inhalerer),
kan hjeelpe en bestemt patient med vedvarende tor hoste, kan man
lave et forseg, der varer i nogle maneder. I nogle tilfeeldigt udvalgte
uger vil patienten bruge en inhalator, som indeholder leegemidlet; i
de andre uger vil patienten bruge en inhalator, som ser identisk ud,
men ikke indeholder leegemidlet. Hvis det er muligt at skraeddersy
forskning til enkeltpatienter pd denne made, er det at foretraekke,
men der er mange situationer, hvor overkrydsningsforseg ikke er
mulige. For eksempel kan operationsmetoder ikke sammenlignes pa
denne made.

Randomisering kan ogsa bruges til at sammenligne forskellige
behandlinger pa forskellige steder pa den samme patient. Ved hud-
lidelser som eksem eller psoriasis kan angrebne hudomréader veel-
ges tilfeeldigt ud (randomiseres) til behandling med en salve, der
indeholder et medikament, og til behandling med salve uden aktive
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bestanddele. Ved gjensygdomme, der rammer begge ojne, kan et af
dem veelges tilfeeldigt ud til behandling, mens det andet bruges til
sammenligning.

MANDAG TIRSDAG ONSDAG TORSDAG FREDAG
UGE 1 A B A B B

UGE 2 A A B B A

UGE 3 B A B A A

UGE 4 B A B B A

UGE 5 A B A B B F
Randomisering af gjne hos én person. Randomisering af gjne hos én person.

Randomisering af lokalsamfund i en region Randomisering af individer i en gruppe

(fx leegeklinikker).

Figur 8. Mulige inddelinger ved randomisering.

Man kan ogsa bruge randomisering til at sammenligne forskellige
behandlinger, der gives til forskellige grupper af patienter, sdledes at
fx alle, der har en tid i tilfeeldigt udvalgte leegehuse eller sygehuse,
far samme behandling. Nar man bruger den slags sammenligninger,
kaldes det , klyngerandomisering” eller , grupperandomisering”. Et
godt eksempel pé dette var, da forskere enskede at evaluere Mexicos
offentlige sygesikring og matchede 74 par af regioner med forskellige
opsamlingsomrdder — klynger, der samlet repraesenterede 118.000
husholdninger i syv stater. Fra hvert matchet par blev én region til-
feeldigt udvalgt til at blive deekket af sygesikringen.® En udfordring
ved klyngeforsog er at have tilstreekkelig mange , klynger” til at
sikre, at grupperne ligner hinanden. Der findes korrektionsfaktorer,
man kan bruge, hvis man har feerre , klynger” end i fx det mexicanske
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forseg. Men som med alle andre korrektionsfaktorer geelder det, at
man risikerer at korrigere sig veek fra det sande resultat frem for
teettere pa. Man kan sige, at jo mere korrektionsfaktoren péavirker
resultatet, desto mere usikkert er det.

Den mest udbredte brug af randomisering er imidlertid til at af-
gore, hvilken behandling den enkelte patient skal have.

Opftalgning af alle deltagere i behandlingsforseg

Efter at have sikret at forsegsgrupperne er sammenlignelige, er det
vigtigt at undga den skeevvridning (bias), der kan opstd, ndr man
ikke far fulgt op pa alle deltagerne i forseget. Sa vidt som overhove-
det muligt skal der folges op pa alle patienterne i alle forsegsgrup-
perne, og deres status skal medtages i analysen af den gruppe, de
blev tildelt, uanset hvilken behandling de rent faktisk endte med at
fa, trak sig fra forsoget, eller matte ophore med behandlingen. Dette
kaldes ,intention to treat”-analyse (til hensigt at behandle). Hvis
man ikke gor dette, er der stor risiko for, at grupperne ikke leengere
er sammenlignelige.

Det kan virke ulogisk at sammenligne grupper, hvor nogle pa-
tienter ikke har faet den behandling, som de var trukket ud til, men
hvis man ser bort fra dette princip, vil det i reglen give et fejlagtigt
resultat. Eksempelvis vil patienter med forsnevrede blodarer til
hjernen, og som lider af svimmelhed, veere mere udsat for at fa et
slagtilfeelde end andre. Forskere gennemforte et forseg for at finde
ud af, om operation for at fjerne forsnaevringerne i blodérerne hos
disse patienter kunne mindske risikoen for slagtilfeelde. Helt kor-
rekt sammenlignede forskerne samtlige patienter, der var udtrukket
til operationsgruppen med samtlige patienter, som var udtrukket til
ikke at blive opereret. Hvis forskerne havde ngjedes med at registrere
forekomsten af slagtilfeelde blandt de patienter, der stadig var i live
nogen tid efter operationen, ville de have overset det vigtige faktum,
at selve operationen kan fore til slagtilfeelde og ded. Blandt dem,
der var i live, var forekomsten af slagtilfeelde ganske vist mindsket
i forhold til kontrolgruppen, men det ville ikke have veeret en fair
sammenligning, eftersom risikoen ved selve operationen skal indga
i vurderingen af behandlingen.
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Udfaldet af operation og medicinsk behandling, som vises i figu-
ren, er faktisk det samme. Men hvis to personer, som er trukket ud
til operation, der, for de bliver opereret, og dermed ikke tages med i
analysen, vil ssmmenligningen mellem de to grupper blive fordrejet
(biased). Vi vil tro, at operation er et bedre alternativ, til trods for at
det ikke forholder sig sadan.

Randomisering

Medicinsk
Operation behandling

®
®

® O —
«——
operation v

Dad

Endeligt resultat

®
® ©
®
®
© ©

©

6 ud af 6 i live 6 ud af 8 i live

Figur 9. Arsagen til, at alle randomiserede patienter skal teelles med i det endelige resul-
tat (intention to treat-analyse).

Hdndtering af afvigelser fra den planlagte behandling

Af alle de grunde, vi har neevnt indtil nu i dette kapitel, er det indly-
sende, at en fair test skal planleegges ngje. Sddan en plan kaldes en
forsegsprotokol. Men selv ikke de bedste protokoller fungerer altid,
som forskerne har teenkt sig. Behandlingerne, som patienterne rent
faktisk far, kan sommetider veere nogle andre end dem, de var truk-
ket ud til. Méske tager patienterne ikke den behandling, de skulle,
eller den bliver ikke givet, fordi der mangler ressourcer eller perso-
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nale. Hvis den slags afvigelser opdages, ma forskerne noje overveje,
hvad felgerne er.

I 1970’erne og 1980’erne skete der bemaerkelsesveerdige frem-
skridt i behandlingen af born med akut lymfoblasteer leukeemi, den
mest udbredte leukeemiform i denne aldersgruppe. Det maerkelige
var, at amerikanske bern klarede sig betydeligt bedre end britiske
bern, til trods for at de tilsyneladende alle fik samme behandling.”
Under et besog pa en bernekreeftklinik i Californien bemeerkede en
arvagen britisk statistiker, at amerikanske born med leukemi fik
en meget mere ,aggressiv’ kemoterapi end bern i Storbritannien.
Behandlingen havde voldsomme bivirkninger (kvalme, infektioner,
blodmangel, hartab etc.). Nar bivirkningerne blev seerligt harde, var
britiske leeger og sygeplejersker tilbgjelige til at reducere behand-
lingen eller holde en pause med den i modseetning til deres ameri-
kanske kolleger. Denne mere skansomme tilgang sa ud til at have
reduceret virkningen af behandlingen og var antagelig grunden til, at
britisk og amerikansk praksis fik forskellige udfald. Dette viser ogsa,
at man ikke pa forhdnd kan vide, om mere aggressiv behandling er
bedre — nogle gange er det bedre, andre gange ikke (se kapitel 3).

Blinding af den tildelte behandling

Der kan ogsa opsté forskelle mellem planlagt og faktisk behandling
i sammenlignende forseg pa andre mader, og det komplicerer tolk-
ningen af resultaterne. Forsegsdeltagere skal ikke naegtes nedvendig
medicinsk behandling. Nar en ny og lovende — men endnu ikke do-
kumenteret — behandling testes i et veludfert forseg, skal alle delta-
gerne derfor forsikres om, at alle far en behandling, som er effektiv
og etableret.

Hyvis det i et forseg er kendt, hvem der far hvad, opstar der risiko
for skeevvridning pa flere mader. Det kan veere, at patienter og leeger
foler, at personer, som er taget ud til en ny behandling, har veeret
heldige, hvilket gor, at de ubevidst overdriver deres vurdering af
effekten af denne behandling. Omvendt kan bade patienter og leeger
fole, at de, der far en eldre behandling, har veeret uheldige, og skuf-
felsen kan f& dem til at undervurdere en eventuel positiv effekt. Det
samme geelder deres oplevelse af bivirkninger.
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Det kan derfor ske, at leeger, der ved, hvem der har féet den eeldre
behandling, giver ekstra behandling eller omsorg som en slags kom-
pensation for, at de er gaet glip af den nyere, men udokumenterede
behandling. At give patienter ekstra behandling i én gruppe, men
ikke i en anden, forvansker evalueringen af den nye behandling. Der
opstar en risiko for, at sammenligningen bliver skev, og resultatet
vildledende. En metode til at reducere forskellene mellem sammen-
ligninger af planlagt og faktisk behandling er at serge for, at ny og
gammel behandling har samme udseende, smag og lugt.

Det gor man, ndr en behandling, hvor man hdber pa en positiv
effekt, ssmmenlignes med en behandling uden aktive ingredienser
(placebo). Placebo er udformet, sa den ligner, lugter og smager som
den rigtige medicin. Dette kaldes ,,at blinde forseget”. Hvis man kan
opna en velfungerende , blinding” (i mange tilfeelde er det umuligt),
vil patienterne i de to grupper kun adskille sig pa én made, nem-
lig om de far den nye behandling eller placebo. P4 samme made vil
sundhedspersonalet, der tager sig af patienterne, heller ikke kunne
afgore, hvilke patienter der far hvilken behandling. Hvis hverken
leeger eller patienter ved, hvilken behandling der er givet, kaldes
det for , dobbeltblinding”. Blindingen sikrer, at patienterne i begge
grupper vil veere lige motiverede for at folge den behandling, de har
faet tildelt, og der vil veere storre chance for, at sundhedspersonalet
behandler alle patienterne ens.

Fair maling af behandlingsresultaterne

En af grundene til at bruge placebo, der ligner den aktive behandling,
er, at det gor det lettere for patienter og laeger at holde sig til de be-
handlinger, de er blevet tildelt. En anden vigtig grund til , blinding”
er, at det mindsker risikoen for forudindtagethed, ndr man opger
behandlingsresultaterne.

Der ligger en interessant historie bag dette. I 1700-tallet kraevede
den franske konge Ludvig 16. at fa undersegt Anton Mesmers pa-
stand om, at sdkaldt ,dyrisk magnetisme” (sommetider ogsa kaldet
,mesmerisme”) havde positiv effekt. Kongen ville gerne vide, om
virkningen skyldtes en ,virkelig kraft” eller blot ,sansebedrag”. I
en test blev personer med bind for ejnene fortalt, at de blev udsat
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for dyrisk magnetisme, eller at de ikke blev det, hvor det faktisk ofte
forholdt sig stik modsat. Resultatet viste, at kun de testpersoner, der
havde féet at vide, at de var udsat for ,behandlingen”, kunne meerke
den.

Nar det geelder visse behandlingsresultater, fx overlevelse, er der
ingen problemer med at vurdere udfaldet, da der ikke kan herske
tvivl om, hvorvidt nogen er ded eller ej. Men maling af de fleste re-
sultater indebeerer en vis subjektivitet, fordi vurderingen af effekten
drejer sig om patienternes oplevelser, fx smerter og angst. Deltagerne
kan have individuelle grunde til at foretreekke en af behandlingerne,
og hvis de har positive forventninger til behandlingen, bliver de ofte
ekstra opmeerksomme pa tegn pa dens mulige positive effekt, og
omvendt, mere tilbgjelige til at tilskrive mulige skadevirkninger en
behandling, som de ikke helt tror pa.

Da de fleste studier benytter subjektive mal for effekt, skal der
helst indga blinding i fair test. Det vil sige, at de forskellige behand-
linger, der sammenlignes, skal se ud pa samme made. For eksempel
blev alle patienterne i et forseg med behandling af multipel sklerose
undersogt af en leege, som ikke vidste, om patienterne havde faet den
nye slags medicin eller placebo (leegen var altsa blindet). Patienterne
blev ogsa undersogt af en leege, som vidste, hvilken gruppe patien-
terne var fordelt til (denne leege var altsa ikke blindet). Den blindede
leege fandt, at den nye behandling ikke havde gavnlig effekt, mens
den ikke-blindede leege fandt, at den nye behandling var gavnlig.®
Den nye behandling var saledes ikke effektiv, men den ikke-blindede
leege mente at se det, leegen havde habet pa at se. Generelt kan man
sige, atjo mere vurdering og tolkning af behandlingsresultaterne, der
kraeves, desto sterre er behovet for blinding for at opna en fair test.

I nogle forsog lykkes det endda at skjule for patienterne, om de er
blevet opereret eller ej. Det skete blandt andet i et forseg blandt pa-
tienter med slidgigt i knaeet, hvor man undersogte, om det havde en
positiv effekt at gennemskylle leddet. Nogle af patienterne gennem-
gik et rigtigt indgreb, hvor leddet blev skyllet igennem, mens andre
patienter kun fik lagt et lille snit i huden over kneeet under narkose,
sa det s ud, som om man havde gennemskyllet leddet. Forsoget
viste, at indgrebet ikke har nogen gavnlig effekt.’
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Ofte er det ganske enkelt umuligt at skjule for patienten og den
behandlende leege, hvilken af behandlingerne der gives i et forseg.
Sadan er det eksempelvis, ndr man sammenligner en operation med
etleegemiddel, eller nar et leegemiddel har karakteristiske skadevirk-
ninger, hvilket ofte er tilfeeldet. Men i mange situationer, hvor en
skeevhed kan snige sig ind — hvis man fx skal fastsla en dedsérsag
eller tolke rentgenbilleder — kan man opnd en mere objektiv vurde-
ring af resultatet ved at bede en anden leege, der ikke ved, hvilke
behandlinger de enkelte patienter har faet, om at gore det.

Hvordan opstar en mistanke om uventede skadevirkninger?

Sundhedspersonale og patienter er ofte de forste til at f4 mistanke
om uventede virkninger af en behandling, det veere sig gavnlige
som skadelige.”” De behandlingsforseg, som er en forudseetning for
at fa tilladelse til at saelge et produkt, omfatter i reglen kun nogle
fa hundrede eller tusinde personer, som bliver behandlet i f& uger
eller maneder, og det gor, at det kun er forholdsvis kortsigtede og al-
mindelige skadevirkninger, der opfanges. Sjeeldne skadevirkninger
eller skadevirkninger, der udvikler sig over leengere tid, bliver enten
slet ikke opdaget, eller de opdages forst, nar behandlingen er blevet
brugt i lang tid af mange patienter.

I stadig flere lande, deriblandt Storbritannien, Holland, Sverige,
USA og Danmark, har man indfert systemer, hvor leeger og patienter
kan indberette mulige skadevirkninger ved leegemidler, som derefter
kan underseges systematisk." I Danmark kan patienter indberette via
Leegemiddelstyrelsens hjemmeside [https://laegemiddelstyrelsen.
dk/da/bivirkninger/bivirkninger-ved-medicin/meld-en-bivirk-
ning]. Da det kolesterolseenkende middel rosuvastatin blev lanceret
i Storbritannien i 2003, begyndte der hurtigt at komme indberetnin-
ger om en alvorlig og sjeelden skadevirkning, der ramte patientens
muskler, sakaldt rhabdomyolyse. Denne tilstand nedbryder hastigt
muskelvaevet, og stoffer fra nedbrydelsesprocessen kan fore til al-
vorligt nyresvigt. Yderligere undersogelser viste, at de patienter, der
havde storst risiko for denne komplikation, var dem, der havde faet
haje doser af midlet. Desverre indberettes kun en meget beskeden
del af skadevirkningerne med dette system.
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Tramadol er solgt i Danmark igennem 20 ar som sakaldt ,svagt
opioid” med lav risiko for afheengighed. Forbruget er i Danmark
omkring dobbelt sa stort somivores skandinaviske nabolande, hvor
tramadol er registreret pa samme made som andre opioider (mor-
fin o.l.). Leegemiddelstyrelsen anforte, at de ikke har modtaget ind-
beretninger fra legerne omkring afhaengighed ved tramadol.

,1 2000 fik 162.000 danskere en recept fra den praktiserende leege pé
det svage opioid. | 2013 var det vokset til 295.000, viser tal fra Statens
Serum Institut.

I dag holder Sundhedsstyrelsen gje med alle de recepter, som danske lee-
ger udskriver pa steerke morfinpreaeparater.

Det sker dog ifglge Politikens oplysninger ikke for de svage opioider. Og
det undrer farende smertelaeger:

»,De her leegemidler gar under radaren hos myndighederne og bliver
bare udskrevet til patienterne, fordi de opfattes som svage og dermed
mindre farlige,” siger specialeansvarlig overlaege Gitte Handberg, Smer-
tecenter Syd, Odense Universitetshospital, der er formand for det laege-
videnskabelige selskab Dansk Smerteforum.

»~Men uanset hvad, er det et opioid. Og mange patienter starter her, in-
den de ender pa derigtig staerke morfinpreeparater med risiko for afhaen-
gighed,” siger hun.

Overleegen undrer sig over, hvorfor myndighederne felger de staerke
morfinpreeparater teet, men ikke eksempelvis tramadol og de gvrige sva-
ge smertemidler:

,Det giver ingen faglig mening. De er alle potentielt afhaengighedsska-
bende, ogsa tramadol, og myndighederne burde vaere meget bedre til
at overvage de her leegemidler via det, der blev kaldt kopieringspligten.
Det har ogsa en forkert signalveerdi til den praktiserende leege, nar de
svage opioider ikke er overvaget. Sa er de nok ikke sa risikable, ma den
praktiserende laege og dermed patienten antage. Det er helt forkert og
etforkert paedagogisk signal fra myndighederne,” siger Gitte Handberg.

Overleegen forteeller, at mange af de kronisk smerteforpinte patienter,
hvor smerterne ikke skyldes kreeft, ofte starter med en arelang tramadol-
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behandling hos den praktiserende lzege. Leegen skruer langsomt op for
dosis, indtil maksimumgraensen nas.

»Men 400 mg tramadol, som mange kroniske smertepatienter altsa far
dagligt i arevis, svarer til 80 mg morfin. Og pa det niveau ligger mange
af de patienter, som vi overtager fra almen praksis, nar behandlingen er
kommet ud af kontrol,” siger Gitte Handberg.

Overlaege og professor i smerter Per Sjggren, Palliativ Forskningsenhed
pa Rigshospitalet, er ligeledes forundret:

»Rent farmakologisk er begge dele et opioid med samme virkning. Der-
for mener jeg, at myndighederne ogsa ber holde et systematisk gje med
de svage opioider (morfinpreeparater, red.),” siger han.

Sundhedsstyrelsen oplyser i en skriftlig kommentar til Politiken: , Svage-
re smertestillende opioider som f.eks. tramadol er ikke omfattet, da de-
res misbrugspotentiale er betydeligt mindre.”

Styrelsen pointerer dog, at det er muligt, hvis styrelsen gnsker det, atind-
hente oplysninger fra apotekerne om laegers ordinationsmgnster pa de
svage opioider.

Sundhedsstyrelsens tilsyn holder samtidig gje med laeger, der har et
uforklarligt stort ordinationsmenster pa de steerke morfinpraeparater
over lang tid til mange patienter — eller sig selv — sa de kan identificeres.
Til gengeeld fanger myndighedernes net ifglge Politikens oplysninger ik-
ke leger, derifleeng udskriver morfinpraeparater til rigtig mange patien-
ter, men i kortere tid.”

Rasmussen LI. Eksperter: Alle morfinpraeparater skal overvages. Politiken, 11. juni 2017.

At undersage mistanker om uventede skadevirkninger

Mistanker om skadevirkninger viser sig ofte at veere falsk alarm."
Hvad skal man sa gere for at finde ud af, om en mistanke om en
uventet skadevirkning er reel? Forsgg pa at be- eller afkrefte mu-
lige uventede skadevirkninger skal folge samme principper, som nar
man kortleegger forventede gavnlige virkninger. Det betyder, at man
skal sikre, at det, man sammenligner, nu ogsa er sammenligneligt,
hvilket man sikrest kan opnad i randomiserede forseg.
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Gult kort-ordningen

| 1964 blev gult kort-ordningen indfert i Storbritannien, efter at thali-
domid-tragedien synliggjorde, hvor vigtigt det er at falge op pé pro-
blemer, der opstar i kelvandet pa godkendelse af et liegemiddel. Ind-
beretninger sendes til de britiske l&egemiddelmyndigheder, som arligt
modtager over 20.000 indberetninger om mulige skadevirkninger. Op-
rindeligt var muligheden for at indberette forbeholdt leeger, men sene-
re blev sygeplejersker, farmaceuter, administrativt sundhedspersonale,
tandlaeger, radiografer og optikere opfordret til at gere det samme. Si-
den 2005 har patienter og plejepersonale ogsa kunnet indberette muli-
ge skadevirkninger. Indberetningerne kan foretages via nettet, per brev
eller telefon.

Som en patient udtrykte det: , Det giver en fglelse af kontrol at kunne
indberette skadevirkninger gennem gult kort-ordningen. Dér kan man
indberette direkte uden at skulle vente pa, at en fra det travle sundheds-
personale skal gore det [...] Det handler om, at patienterne seettes i cen-
trum. Det er et kvantespring i forhold til involvering af patienterne og
markerer en ny vej frem og en keempe holdningseendring.”

Bowser A. A patient’s view of the Yellow Card Scheme. I: Medicines & Medical Devices
Regulation: what you need to know. London: MHRA, 2008. Tilgeengelig pa
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/comms-ic/documents/
websiteresources/con2031677.pdf

Ligesom med gavnlige virkninger er uventede skadevirkninger let-
tere at opdage og bekreaefte, hvis de er dramatiske. Hvis et bestemt
symptom almindeligvis er meget sjeeldent, og dette symptom plud-
selig optreeder hos mange patienter efter brug af en bestemt behand-
ling, vil det fa bade laeger og patienter til at teenke, at der er noget
galt. I slutningen af 1800-tallet fik den schweiziske kirurg Theodor
Kocher at vide af en laege, at en af de piger, som Kocher nogle ar
tidligere havde bortopereret skjoldbruskkirtlen pa, var blevet mat og
slov. Da han undersogte dette tilfeelde naermere, samt andre struma-
patienter, han havde opereret, opdagede han, at dette indgreb havde
fort til kretinisme (nedsat begavelse) og en sarlig form for nedsat
stofskifte (myksedem) — sjeeldne og alvorlige komplikationer, som vi
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i dag ved skyldes mangel pa hormoner, som produceres i kirtlen."
De uventede bivirkninger af thalidomid (se kapitel 1) var ogsa noget,
der startede som en mistanke, og som kunne bekreeftes, fordi sam-
menhzngen mellem brugen af leegemidlet under graviditet og bern
fodt uden arme og ben var klokkeklar. Den type misdannelser var
stort set aldrig forekommet for.

Sommetider kan mindre udtalte uventede skadevirkninger opda-
ges i randomiserede forseg, der som udgangspunkt har som formal
at finde gavnlige virkninger. Et eksempel pa dette var et randomise-
ret forseg, hvor man gav nyfedte to slags antibiotika for at forebygge
infektioner. Det viste sig, at et af leegemidlerne pavirkede kroppens
nedbrydning af bilirubin, som er et affaldsstof fra leveren. Ophob-
ningen af bilirubin i blodet forte til hjerneskader hos nyfedte, der
havde faet det ene af preeparaterne.”

Nogle gange kan yderligere analyse af tidligere udferte rando-
miserede forsog ogsa bidrage til at afslore skadevirkninger. Da man
havde pavist, at diethylstilbestrol (DES) givet til gravide kvinder for-
arsagede kreeft hos nogle af deres detre, spekulerede man pa, om der
var andre mulige skadevirkninger. Disse blev afdeekket ved, at man
kontaktede de deltagende kvinders bern. Opfelgningsstudierne pa-
viste misdannelser af kensorganer og ufrugtbarhed hos bade meend
og kvinder. Et andet og senere eksempel er rofecoxib (Vioxx), der
blev lanceret som et nyt middel mod gigt, og som man havde mistan-
ke om kunne medfere hjerteanfald. En mere detaljeret gennemgang
af resultaterne fra de relevante randomiserede forseg bekreeftede, at
leegemidlet faktisk havde denne skadevirkning (se kapitel 1)."*

At analysere skadevirkninger hos patienter, der har deltaget i
randomiserede forseg, er naturligt nok en god metode, hvis man har
tulgt op pa de patienter, der har deltaget, fordi sammenligneligheden
mellem behandlede og ubehandlede er god. Det er desveerre ikke
altid muligt, hvis ikke opfelgningen er planlagt pa forhand. Det ville
veere meget lettere at undersoge eventuel mistanke om skadevirk-
ninger, hvis der rutinemeessigt indsamles kontaktoplysninger pa alle
deltagerne i randomiserede forseg. Deltagerne ville sa efterfolgende
kunne kontaktes for yderligere oplysninger om deres helbredstil-
stand.
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Det er nemmere at undersoge og pavise mulige skadevirkninger,
hvis den eventuelle skadevirkning er noget helt andet end den syg-
dom, som behandlingen er ordineret mod."” Det er sveerere, hvis ska-
devirkningen er det samme som det, vi prover at undga sker, ved at
give en behandling. Det ses fx, nar bern og unge med depression be-
handles med antidepressiva. Medicinen reducerer nemlig ikke deres
risiko for selvmord, tveertimod bliver selvmordsrisikoen foreget.'
Risikoen for selvmord er heldigyvis lille blandt deprimerede bern og
unge, og en andring i risikoen er derfor vanskelig at fa mistanke om
og at pavise. Denne viden ville det derfor have veeret sver at opna
med andre forskningstyper end randomiserede forseg, som netop
har pavist dette overraskende resultat. Af denne grund advarer myn-
dighederne mod at bruge disse midler til born og unge. Heldigvis er
det visti randomiserede forseg, at psykoterapi reducerer risikoen for
selvmord hos voksne."” '8

HOVEDPUNKTER

v' Fair test er ngdvendige, fordi vi ellers sommetider ville tro, at en be-
handling er god, selvom den i virkeligheden er uvirksom eller direkte
skadelig, og omvendt.

v" Sammenligninger er en grundleeggende forudsaetning for alle fair
test af behandlinger.

v" Nar man sammenligner behandlingsmetoder (eller en behandling
med ingen behandling), er princippet om sammenlignelighed mel-
lem behandlingsgrupperne afgerende.

v Det er vigtigt at forsgge at minimere skaevvridning (bias), nar be-

handlingsresultater skal vurderes.
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Kapitel 7

Tag hensyn til
tilfeeldighedernes spil

Tilfeeldigheder og de store tals lov

Palidelige behandlingsforseg bygger pa, at man forebygger systema-
tiske fejl (bias), og at man prover at tage hejde for bias, der ikke kan
undgas. Hvis det ikke lykkes at opfylde disse grundlaeggende krav
til et fair forseg, er det ligegyldigt, hvor meget man regner og vrider
og vender resultatet — det vil veere misvisende alligevel. Dette er al-
vorligt og kan endda have dedelige konsekvenser (se kapitel 1 og 2).
Men selv nar det lykkes at undga systematiske fejl, er der stadig den
risiko, at man vildledes pa grund af tilfeeldighedernes spil.

Nér man slar plat og krone, ved alle, at man sagtens kan fa krone
eller plat flere gange i traek. Og alle ved, at jo flere gange man slar plat
og krone, jo storre er sandsynligheden for, at man til sidst har faet plat
og krone omtrent lige mange gange.

Nar man sammenligner to behandlingsmetoder, kan en forskel
bero pd en tilfeeldighed. Lad os sige, at 40 % af patienterne der efter at
have faet behandling A, mens 60 % af en sammenlignelig gruppe der
efter at have faet behandling B. Tabel 1 viser, hvad man kan forvente,
hvis 10 patienter far behandling A, og 10 behandling B. Forskellen i
antal dedsfald mellem de to behandlinger er udtrykt som et ,risiko-
forhold” (risikoratio). Risikoforholdet i dette eksempel er 4 til 6 eller
0,67.

Er det fornuftigt at konkludere, at behandling A er bedre end be-
handling B, hvis man baserer det pa sa sma tal? Sikkert ikke. Det
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kan veere helt tilfeeldigt, at flere overlevede i den ene gruppe end i
den anden. Hvis sammenligningen blev gentaget i flere sma patient-
grupper, kunne tilfeeldigheder have medfert det modsatte resultat
(61 forhold til 4) eller lige mange (5 i forhold til 5), eller ogsa kunne
risikoforholdet have veeret et helt andet.

BEHANDLING BEHANDLING RISIKOFORHOLD
A B (A:B =)
Antal dede 4 6 (4:6 =) 0,67
Ud af (i alt) 10 10

Tabel 1. Giver dette lille forsgg et palideligt estimat af forskellen mellem behandling A og
behandling B?

Men hvordan ville vi forholde os, hvis betydeligt flere, lad os sige 100
patienter tilsammen, havde faet en af de to behandlinger (tabel 2)?
Selvom forskellen (risikoforholdet) er ngjagtigt det samme (0,67) som
i tabel 1, er 40 dedsfald sammenlignet med 60 en meget mere over-
bevisende forskel end 4 sammenlignet med 6, og her er det mindre
sandsynligt, at resultatet skyldes en tilfeeldighed. For ikke at blive
vildledt af rene tilfeeldigheder, nar man sammenligner behandlinger,
er kunsten altsa at drage konklusioner ud fra et tilstreekkeligt stort
antal patienter, ndr man underseger, hvor mange der far det bedre,
darligere, der eller slet ikke péavirkes. Dette kaldes sommetider ,de
store tals lov*.

BEHANDLING BEHANDLING RISIKOFORHOLD
A B (A:B =)
Antal dede 40 60 (40:60 =) 0,67
Ud af (i alt) 100 100

Tabel 2. Giver dette mellemstore forsgg et palideligt estimat af forskellen mellem be-
handling A og behandling B?
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Vurdering af, hvor meget tilfaeldigheder pavirker
en fair test

Tilfeeldigheder kan fa os til at bega to typer fejl, nér vi skal fortolke
resultaterne af fair behandlingsforseg: Vi kan konkludere, at der er
virkelige forskelle i behandlingsresultatet, som faktisk ikke eksiste-
rer, eller ogsa kan vi tro, at der ikke er forskelle, selvom de rent faktisk
tindes. Jo flere observationer vi ger, desto mindre er sandsynlighe-
den for at blive vildledt af tilfeeldigheder.

Nar man forsker, kan man ikke undersege samtlige personer, der
har faet eller vil fa en given behandling for en bestemt tilstand. Det
vil derfor aldrig veere muligt at finde de ,sande” forskelle mellem to
behandlingsmetoder. I stedet er formédlet med et eller flere forsog at
na frem til et velkvalificeret geet pd, hvad de sande forskelle er.

Usikkerheden ved disse maélte effekter angives ofte som et sik-
kerhedsinterval, ogsa kaldt konfidensinterval (KI). Dette angiver
det interval, hvor den sande forskel sandsynligvis ligger. Egentlig
ved mange mennesker godt, hvad et konfidensinterval er, selvom
de maske ikke har hert selve ordet for. For eksempel kan en me-
ningsmaling forud for et valg vise, at parti A ligger 10 procentpoint

60 9 omnsnnrmnrmnen e
50 9 —fommenfremremme e
L ————e—e—”,
1) B e T I N
20 % —fommenfremremme e

L L R R + ------------ + ------------- B
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Parti A’s faering over parti B

S
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20 100 500 1000 5000

Antal personer i undersggelsen

Figur 10. Konfidensintervallet pa 95 % for forskellen mellem parti A og parti B bliver
smallere, nar antallet af deltagere i meningsmalingen stiger.
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foran parti B, men samtidig vil man ogsa fa at vide, at forskellen
mellem partierne kan veere helt ned til 5 procentpoint eller helt op
til 15. Dette konfidensinterval angiver, at den sande forskel mellem
partierne sandsynligvis ligger et sted mellem 5 og 15 procentpoint.
Jo flere mennesker der deltager i meningsmalingen, desto smallere
bliver konfidensintervallet, og desto sikrere bliver resultatet.

Ligesom man kan bestemme graden af usikkerhed for en malt for-
skel i veelgertilslutningen mellem to partier, kan man ogsa bestemme
graden af usikkerhed for en malt forskel i procentdelen af patienter,
der far det bedre pa behandling A og B. Og her geelder det samme: Jo
flere patienter der deltager i undersegelsen, hvor man sammenligner
A med B, desto smallere bliver konfidensintervallet omkring forskel-
len. Og jo smallere konfidensintervallet er, desto bedre.

Et konfidensinterval angiver, hvor sikker man kan veaere pd, at den
sande forskel ligger inden for det angivne omrade. Et konfidensinter-
val pa 95 % betyder fx, at man kan vaere 95 % sikker pa, at den sande
forskel ligger inden for konfidensintervallet. Det betyder samtidig, at
risikoen for, at den sande veerdi ligger uden for omradet er 5 % (hvil-
ket derfor sker 5 gange ud af 100, hvis vi laver et stort antal forseg).

Hvad betyder ,signifikant forskel” mellem to
behandlinger?

»Signifikant forskel” har flere betydninger. Det kan veere en forskel,
der er betydningsfuld for patienten. Men nér forskere skriver, at der
er en ,signifikant forskel”, mener de seedvanligvis, at den er ,sta-
tistisk signifikant”. Men en ,statistisk signifikant forskel” er ikke
nedvendigvis ,signifikant” eller betydningsfuld i den geengse be-
tydning af ordet, dvs. for patienten; det betyder bare, at forskellen
sandsynligvis ikke skyldes tilfeeldigheder.

Lad os for eksempel ga ud fra en systematisk oversigt over rando-
miserede forseg, der sammenligner titusindvis af raske unge meend,
som har taget en tablet acetylsalicylsyre dagligt, med titusindvis af
raske meend, der ikke gjorde det (se kapitel 5). Denne oversigt vi-
ser, at de meend, der havde taget acetylsalicylsyre, fik feerre hjerte-
anfald, hvilket var en statistisk signifikant forskel, og det er dermed
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sandsynligt, at forskellen ikke skyldes tilfeeldigheder, men vitterligt
findes. Det betyder imidlertid ikke nodvendigvis, at forskellen har
praktisk betydning (er klinisk relevant). Hvis risikoen for, at en rask
mand rammes af et hjerteanfald, allerede er meget lille, kan det veere
meningslost at tage et medikament, for at risikoen skal blive endnu
mindre, iseer fordi acetylsalicylsyre har vigtige skadevirkninger. En
del af skadevirkningerne, fx bledninger, kan fore til dedsfald.! Pa
baggrund af data fra den systematiske oversigt kan vi ansla, at hvis
1000 meend dagligt tager acetylsalicylsyre i 10 ar, vil det forebygge
hjerteanfald hos 5 af dem, mens 3 vil fa alvorlige bledninger.

Hvad betyder ,statistisk signifikans” egentlig?

,Foratveere aerlig, sa er det et vanskeligt begreb. Det kan forteelle os, om
forskellen mellem et leegemiddel og placebo, eller forskelle i forventet le-
vealder mellem to grupper af personer, muligvis kun skyldes tilfeeldighe-
der [...] Det indebeerer, at en observeret forskel af en vis stgrrelse sand-
synligvis ikke kun er opstaet ved tilfeeldigheder alene.

Statistikere har sat graenser for, hvornar noget er ‘usandsynligt’. Som re-
gel bruger de et signifikansniveau pa 5 % (skrives sommetider som p =
0,05). | dette tilfeelde betragtes forskellen som ‘signifikant’, fordi sand-
synligheden er mindre end 1 til 20, for at den vil forekomme, hvis det kun
er tilfeeldigheder, der spiller ind.”

Spiegelhalter D citeret i: Making Sense of Statistics 2010, www.senseaboutscience.org

At fa tilstraekkeligt mange deltagere i fair forsgg

Nér man gennemforer behandlingsforsog, er det sommetider muligt
at rekruttere tilstreekkeligt mange deltagere i nogle fa forsknings-
centre. Men hvis man vil sammenligne behandlingers virkning pa
sjeeldne heendelser, fx dodsfald, ma man ofte rekruttere patienter fra
mange forskningscentre og ofte i adskillige lande, for at resultatet
skal blive palideligt. Der skulle eksempelvis et forseg med 10.000
deltagere i 13 lande til for at afslere, at personer med alvorlige hoved-
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skader, som fik steroidpraeparater — en behandling, som har veeret
brugt i mere end 30 ar — kunne de af behandlingen.? Et andet velud-
fort forseg fra samme forskergruppe omfattede 20.000 patienter i 40
lande og viste, at det billige leegemiddel traneksamsyre mindskede
dedeligheden forarsaget af bloedning efter vold og ulykker.’> Begge
disse forsog blev udformet med tanke pa at reducere risikoen for
systematiske fejlkilder (bias) og for at reducere usikkerheden forérsa-
get af tilfeeldighedernes spil. Forsegene er derfor eksemplariske i den
forstand, at de giver dokumentation af hej kvalitet med stor relevans
for sundhedsveesener i hele verden.

Den folgende figur er baseret pad data, som den prisbelonnede
forskergruppe har ladet os anvende. Den viser, hvorfor det er sa vig-
tigt, at forskere arbejder ud fra mest mulig information, nar de for-
soger at mindske tilfeeldighedernes spil. Diamanten nederst i figuren
viser det samlede resultat af traneksamsyre-forseget. Den viser, at
leegemidlet reducerede dedsfald efter blodninger med naesten 30 %
(risikoforholdet er lige over 0,7).

Dead forarsaget af bledninger
Risikoforhold (95 % konfidensinterval)

Kontinent A L
Kontinent B .
Kontinent C .
Andre kontinenter < o
alt —
T T T T T 1
0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 1,1
Behandling Behandling
bedre vaerre

Figur 11. Effekten af traneksamsyre pa ded hos patienter med store blgdninger efter
traumer, samlet set og opdelt efter kontinenter (upublicerede data fra CRASH-2: The
Lancet 2010;376:23-32).
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Det samlede resultat er det mest palidelige estimat for effekten af
dette leegemiddel. De sma forskelle mellem kontinenterne skyldes
formentlig tilfaeldighedernes spil. P4 samme méade som tilfaeldighe-
dernes spil kan reduceres ved at kombinere data fra mange centre i
et multinationalt forseg, kan resultaterne fra lignende, men separate
forseg ofte slas sammen statistisk med en metode, der kaldes , meta-
analyse” (se ogsa kapitel 8). Statistikere har i en arreekke udarbejdet
metoder til metaanalyser, men det var forst i 1970’erne, at metoden
begyndte at blive populeer. Samfundsforskere i USA var de forste,
der tog fat pa at bruge den, og derefter fulgte medicinske forskere.

Eksempelvis blev der i 5 forskellige lande iveerksat 5 identiske,
men alle uafhaengigt finansierede forsog, for at besvare et 60 ar gam-
melt speorgsmal: Hvilket iltniveau i blodet hos for tidligt fedte (pree-
mature) bern giver dem sterst chance for at overleve uden alvorlige
funktionsnedseettelser? Hvis iltniveauet er for hejt, kan bernene
blive blinde; hvis det er for lavt, kan bernene de eller udvikle cere-
bral parese. Eftersom variation i iltniveauet kun medferer beskedne
forskelle, selv blandt disse skrebelige spaedbern, kraeves der mange
deltagere (mere end 5000 preemature born) for at finde sikre forskelle.
Forskergrupperne, der var ansvarlige for hvert af de 5 forskellige for-
sog, blev derfor enige om at sld resultaterne fra forsegene sammen.
Pa den made fik de et langt mere palideligt estimat, end hvad hvert
enkelt forsgg kunne give.*

HOVEDPUNKT

v" Man skal tage hgjde for tilfaeldighedernes spil, nar man vurderer,

hvor stor tillid man kan have til et behandlingsresultat.
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Kapitel 8

Vurdering af al relevant og
palidelig evidens

Kan det veaere nok med ét forseg?

Det korte svar er ,neesten aldrig”. Et enkelt sammenlignende behand-
lingsforseg vil meget sjeeldent give tilstraekkelig dokumentation til
at afgore, hvilken behandling man bor veelge. Men det kan dog fore-
komme. Et sddant forseg viste, at behandling med acetylsalicylsyre
under et hjerteanfald mindsker risikoen for at de.! Et andet eksempel
er det forseg, der fastslog, at steroidpreeparater ved akut traumatisk
hjerneskade kan vere dedelige (se nedenfor og kapitel 7). Et tredje
er det forseg, som viste, at koffein kan forebygge cerebral parese hos
for tidligt fedte born (se kapitel 5). Men grundreglen er, at der kraeves
flere sammenlignende forseg, for vi kan sige noget med nogenlunde
sikkerhed. Resultaterne fra det enkelte forseg ber derfor ses i sam-
menheeng med resultaterne fra andre lignende forseg.

Den britiske statistiker Austin Bradford Hill var en af pionererne
inden for fair test. I 1960’erne haevdede han, at forskningsrapporter
skal besvare 4 sporgsmal:

* Hvorfor lavede du forseget?
e Hvad gjorde du?

e Hvad fandt du ud af?

* Og hvad betyder svarene sa?

VURDERING AF AL RELEVANT OG PALIDELIG EVIDENS
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Hvorfor lavede du forseget?

,Der findes ikke mere fundamentale principper, nar det geaelder den vi-
denskabelige og etiske berettigelse af klinisk forskning, end at forsag stil-
ler spgrgsmal, som det er vigtigt at fa svar pa, og at spgrgsmalene ud-
formes sadan, at de resulterer i meningsfulde svar. En forudsaetning for
begge disse malseetninger er, at man grundigt kortleegger tidligere re-
levant forskning [...] Hvis man har et ufuldsteendigt billede af, hvad der
allerede er afdeekket, bryder man en underforstaet etisk aftale med for-
s@gsdeltagerne om, at de resultater, som de bidrager til, er ngdvendige
og kan komme andre til gavn.”

Robinson KA, Goodman SN. A systematic examination of the citation of prior research in
reports of randomized, controlled trials. Annals of Internal Medicine 2011:154;50-55.

Disse centrale sporgsmal er stadig lige vigtige, men alt for ofte veegtes
de ikke hejt nok eller ignoreres helt. Svaret pa det sidste spergsmal
—hvad betyder svarene sa? — er seerligt vigtigt, fordi det kan pavirke
beslutninger om behandlingsmetoder og fremtidig forskning.

Vi kan tage eksemplet med at give steroidpreeparater til kvinder,
der forventes at fode for tidligt, en behandlingsform, der bade er
kortvarig og billig. Det forste veludferte forseg af denne behandling
kom i 1972, og den viste en reduktion i risikoen for spaedbarnsded,
hvis medrene havde faet et steroidpreeparat. 10 ar senere var der ble-
vet gennemfort flere forseg, men de var smad, og resultaterne var for-
virrende, fordi ingen af dem pa systematisk vis havde taget hensyn
til resultaterne fra tidligere lignende forseg. En systematisk oversigt
ville have vist, at der fandtes steerk videnskabelig dokumentation
for, at steroider har gavnlig effekt, men en sddan oversigt blev forst
udarbejdet i 1989. I disse mellemliggende ar var fodselsleeger, jorde-
medre, berneleeger og sygeplejersker ikke klar over, at behandlingen
var sa effektiv. Tusinder af for tidligt fedte bern led og dede derfor
ganske unedigt.”

For at besvare sporgsmalet , hvad betyder svarene?” skal resulta-
terne fra hvert forseg tolkes pa baggrund af resultaterne fra andre lig-
nende forsegg. Hvis man fremleegger nye forskningsresultater uden
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systematisk at fortolke dem i lyset af andre forseg, bliver det svaerere
at fa et overblik over, hvilke gavnlige og skadelige virkninger der er
ved behandlingen. Desuden er der risiko for, at man seetter unedige
nye forsog i gang og forseger at besvare sporgsmal, der rent faktisk
allerede findes tilstraekkelig viden om til at give et tydeligt svar.

Se forseget i sin sammenhang

For over 100 &r siden udtalte lord Rayleigh, formand for det Britiske Sel-
skab for Videnskabens Fremme, falgende om behovet for at se nye forsk-
ningsresultater i lyset af anden relevant evidens:

,Der findes dem, der tror, at forskning kun handler om mgjsom-
melig dataindsamling. Hvis det forholdt sig sadan, ville den hur-
tigt ga i sta og knuses under sin egen veegt [...] To processer bar
derfor forega parallelt: registrering af nyt materiale og bearbejd-
ning og sammenligning med det gamle materiale. Eftersom beg-
ge processer er ngdvendige, behgver vi ikke diskutere, hvilken der
ervigtigst [...] Det arbejde, der fortjener stgrst anerkendelse, men
som desveerre ikke altid far det, er det, hvor man lader opdagel-
ser og forklaringer ga hand i hand, det, som ikke bare fremleegger
nye fakta, men ogsa viser, hvordan disse nye fakta forholder sig til
de gamle.”

Rayleigh, lord. I: Report of the fifty-fourth meeting of the British Association
for the Advancement of Science; held at Montreal in August and September 1884.
London: John Murray, 1884: pp. 3-23.

Systematiske oversigter over al relevant og palidelig
evidens

Det er let at sige, at man skal vurdere resultatet af et bestemt forseg
i lyset af anden relevant og paélidelig evidens, men i praksis byder
dette pa mange udfordringer. Oversigter er vigtige, og man skal
kunne stole pa dem. Men for at blive palidelige skal de udarbejdes
pé en systematisk made.
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Vigtigheden af systematiske oversigter

., Systematiske oversigter og metaanalyser er blevet stadig vigtigere in-
den for sundhedsvaesenet. Klinikere leeser dem for at holde sig opdateret
inden for deres omrade, og oversigter bruges ofte som udgangspunkt
for udarbejdelse af kliniske retningslinjer. Institutioner, der finansierer
forskning, kraever af og til, at der udarbejdes systematiske oversigter for
at sikre sig, at yderligere forskning er ngdvendig, og nogle medicinske
tidsskrifter er begyndt at gere det samme. Som med al forskning afhaen-
ger veerdien af en systematisk oversigt af, hvad man har gjort, hvad man
har fundet ud af, og hvor tydeligt man har redegjort for det. | ighed med
andre publikationer varierer kvaliteten af rapporteringen i systematiske
oversigter, hvilket gor det svaerere for leeseren at bedgmme deres styr-
ker og svagheder.”

Moher D, Liberati A, Tetzlaff, Altman DG. The PRISMA Group.
Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses:
The PRISMA statement (www.equator-network.org), 2009.

Systematiske oversigter, der tilsyneladende handler om de samme
sporgsmal om behandlinger, kan komme frem til forskellige konklu-
sioner. Det kan skyldes harfine forskelle mellem problemstillingerne,
eller at forskerne har brugt forskellige metoder. Andre gange har for-
skerne fordrejet konklusionerne. Det er derfor vigtigt at finde syste-
matiske oversigter, der omhandler lige preecis de spergsmal, som vi
er interesserede i, og som lader til at veere veludferte i forhold til at
reducere risikoen for systematiske og tilfeeldige fejl.

Skaevvridning (bias) i systematiske oversigter

Systematiske fejl (bias) kan fore til fejlagtige konklusioner i et enkelt
forseg. Preecis det samme kan ske i systematiske oversigter. Forskere
kan fx velge de forsog ud til en systematisk oversigt, som stotter den
behandling, de ensker at fremme, og udelade andre.

For at undga den slags problemer skal man i planleegningen af
en systematisk oversigt skrive en forskningsprotokol, preecis som
ved et forseg. Protokollen skal angive, hvad forskerne vil foretage
sig for at mindske risikoen for systematiske og tilfeeldige fejl under
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arbejdet. Det handler om at preecisere, hvilke behandlingsspergsmal
oversigten skal omhandle; hvilke krav forsegene skal opfylde for at
komme med i oversigten; hvordan man vil finde mulige brugbare
forseg; og hvad man vil gere for at reducere risikoen for skeevvrid-
ning i udveelgelsen af forseg; samt hvordan forsegenes resultater
skal analyseres.

Find alle relevante forsgg til systematiske oversigter

Det er altid en udfordring at finde alle forseg, der bor indga i en sy-
stematisk oversigt, uanset sprog, eller hvor de er omtalt, ikke mindst
fordi nogle forsogsresultater aldrig bliver offentliggjort, hvilket kal-
des underrapportering. Underrapportering skyldes forst og frem-
mest, at forskere ikke har udarbejdet en endelig rapport eller ikke
har indsendt rapporten om deres forskning til publicering, fx fordi
de var skuffede over resultatet. Og leegemiddelfirmaerne publicerer
ikke altid forseg, der ikke gavner salget af deres produkter. De vi-
denskabelige tidsskrifter bidrager ogsa til skeevvridningen, nar de
afviser at publicere resultater, som de ikke betragter som ,speaen-
dende” nok.?

Underrapportering forer til et skeevt helhedsbillede af forsknin-
gen, og det er badde uvidenskabeligt og uetisk. Dette er et alvorligt
problem. Nar man ikke publicerer forseg, hvor behandlingens effekt
er ,utilfredsstillende” eller mangler, samtidig med at man ofte publi-
cerer ,spendende” resultater igen og igen, risikerer folk, som prever
at finde ud af, hvilken behandling de skal veelge, at blive vildledt.

Det er forbloffende, hvor udbredt underrapporteringen er: Om-
kring halvdelen af alle kliniske forseg bliver aldrig offentliggjort, el-
ler de rapporteres ikke i deres helhed. Underrapporteringen geelder
bade store og sma behandlingsforsog. For at komme problemet til
livs og undgga, at forskningsresultater risikerer at ende i skrivebords-
skuffen, har man etableret registre, forsogene skal anmeldes til, inden
de pabegyndes, og forskere opfordres derudover ogsa til at publicere
deres forsegsprotokoller.’?
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Man skal veere varsom, nar man omgas medicinalindustrien. Ogsa i
Danmark, og selvom det, man siger, burde veere indlysende.

Verdens starste medicinalfirma, Pfizer, truer en praktiserende leege med
et sagsanleeg for eerekraenkelse og bebuder et erstatningskrav for mistet
indtjening.

Arsagen er, at den praktiserende lzege, som tidligere er formand for Lae-
gemiddelstyrelsens tilskudsnaevn, har betegnet det som »uetisk« og
»uredeligt«, at medicinalfirmaet kun offentliggjorde en del af resultater-
ne fra et forseg med et nyt gigtmiddel, der er blevet en af de senere ars
stgrste medicinske salgssucceser.

Medicinalfirmaet offentliggjorde saledes kun resultaterne fra de forste 6
maneder af et forssg med gigtmedicinen Celebra. De viste, at patienter,
der fik det nye gigtmiddel, fik feerre mavesér end patienter, der fik et af
de aldre traditionelle gigtmidler.

Men forsgget fortsatte, og efter 12 maneder var fordelen ved den nye
medicin forsvundet. Men den oplysning udelod medicinalfirmaet, da
det offentliggjorde en stor videnskabelig undersagelse i det ansete ame-
rikanske tidsskrift Journal of the American Medical Association.

Det var blandt andet pa den baggrund, at Leegemiddelstyrelsen sidste
ar besluttede at fratage det generelle tilskud til det nye gigtmiddel, som
koster cirka fire gange sa meget som de gamle gigtmidler.

Beslutningen blev truffet efter indstilling fra medicintilskudsnaevnet,
hvis formand var Preben Holme Jgrgensen, der til daglig er praktiseren-
de leegei Stenlase.”

Drachmann H, Andersen NV. Medicinalfirma truer Icege efter kritik.
Politiken, 24. februar 2004.

Skeevvridning ved underrapportering af forskning, sakaldt ,pub-
likationsbias”, kan fa dedelige folger. En gruppe britiske forskere
besluttede i 1993 at offentliggere resultaterne af et 13 ar gammelt
behandlingsforseg. Undersogelsen gjaldt en ny hjertemedicin, der
blev brugt til stabilisering af hjerterytmen hos patienter, der havde
haft et hjerteanfald. 9 patienter dode efter at have faet midlet, mens
kun 1 dede i kontrolgruppen. Forskerne skrev: , Da vi gennemforte
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vores forseg i 1980, troede vi, at den sgede dedelighed i behandlings-
gruppen var en tilfeeldighed [...] Udviklingen af leegemidlet [lorcai-
nid] blev stoppet af kommercielle arsager, og derfor publicerede vi
aldrig studiet; det er i dag et godt eksempel pa publikationsbias. De
resultater, som er beskrevet her [...] kunne have veeret et forvarsel
om kommende problemer.”* De , kommende problemer”, som de
refererede til, bestod i, at lignende laegemidler forarsagede titusin-
der af dedsfald hvert ar alene i USA, da de var pa hejden af deres
udbredelse (se kapitel 2).°

Marketingbaseret medicin

»Interne dokumenter fra leegemiddelindustrien viser, at den dokumen-
tation, der offentliggeres om deres produkter, ikke altid stemmer over-
ens med de underliggende data. Ifelge branchen og de PR-bureauer,
som medicinalindustrien samarbejder med, skal publicering af forsk-
ningsresultater farst og fremmest styrke salget. Tilbageholdelse, nedto-
ning og fordrejning af negative data og brug af ghostwritere [se kapitel
10] er blevet redskaber til at sikre, at publicering i medicinske tidsskrifter
understgtter salget i videst muligt omfang, samtidig med at der skabes
nye, tvivisomme sygdomme eller de eksisterende sygdomsbegreber ud-
vides, og markedsferingen til llegerne malrettes for at @ge profitten. Evi-
densbaseret medicin er et fornemt ideal, men vi mener, at det er marke-
tingbaseret medicin, der rader i dag.”

Spielmans Gl, Parry Pl. From Evidence-based Medicine to Marketing-based Medicine:
Evidence from Internal Industry Documents. Journal of Bioethical Inquiry 2010;7(1):13-29.
Tilgeengelig pa http://tinyurl.com/Spielmans.

Reduktion af tilfeldighedernes spil i systematiske oversigter

I kapitel 7 forklarede vi, hvordan man kan mindske effekten af til-
feeldighedernes spil ved at sld data fra flere forsog sammen — en sta-
tistisk metode, der kaldes , metaanalyse”. Vi brugte eksemplet med
5 forseg fra 5 forskellige lande, som blev gennemfert og finansieret
hver for sig, for at finde svaret pa det 60 ar gamle sporgsmal om, hvor
hejt iltniveau for tidligt fodte born skulle have i blodet for at overleve
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uden alvorlige funktionsnedseaettelser. Dette eksempel viser, at man
kan planleegge en metanalyse, allerede inden forskningsresultaterne
er fremkommet.

11974 udarbejdede en svensk laege en systematisk oversigt over
forsog, der sammenlignede resultaterne af brystkreeftoperationer
med og uden stralebehandling.® Samtlige forseg havde vist, at der
dede flere kvinder, nar de fik stradlebehandling. Da resultaterne
blev sammenfattet statistisk i en metaanalyse, stod det klart, at den
ogede dedelighed neeppe skyldtes tilfeeldigheder. De mere detalje-
rede analyser, der fulgte, og som var baseret pa dokumentation fra
enkeltpatienter, bekreeftede, at stralebehandlingen, som blev brugt
dengang, ogede dedeligheden.” Denne indsigt ferte til udvikling af
en mere sikker behandlingsmetode, men strdlebehandling for bryst-
kreeft og andre kreeftformer har stadig alvorlige skadevirkninger.

Egeninteresser og skaeve fremstillinger i systematiske
oversigter

Teenk, hvis de, der udarbejder systematiske oversigter, har deres
egne interesser, som kan pdvirke, hvordan de udarbejder og tolker
oversigten? Maske har oversigtsforfatterne modtaget penge fra det
firma, der fremstiller det leegemiddel, der bliver testet. Et eksempel
pa dette er oversigten om kempenatlysolie mod eksem. Da doku-
mentationen om virkningen af olien blev gennemgaet, viste det sig,
at oversigtsforfattere, der havde tilknytning til producenten, kom
frem til mere positive konklusioner end de, der ikke havde den slags
kommercielle interesser (se kapitel 2). Det er imidlertid ikke kun
kommercielle interesser, som kan fere til skeevvredne oversigter. Vi
har alle forudfattede meninger, som kan pavirke os — det geelder bade
forskere, sundhedspersonale og patienter.

Desveerre hender det, at personer med sadanne interesser be-
vidst far behandlinger til at fremsta bedre, end de er i virkeligheden
(se ogsa kapitel 10).® Det sker fx, nar forskere med vilje ser bort fra
eksisterende dokumentation eller slet og ret fordrejer forsknings-
resultaterne. Det var det, der skete i 1990’erne, da producenten af
det antidepressive middel paroxetin (Seroxat) tilbageholdt vigtige re-
sultater, der tydede pa, at leegemidlet forveerrede symptomerne hos
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unge patienter, sd nogle af dem overvejede at begad selvmord som
losning pa deres depression.” Et af de vigtigste forseg fra dengang
er for nylig blevet reanalyseret, og man ma desveerre sige, at de op-
rindeligt publicerede resultater er sd misvisende, at det ma betegnes
som svindel.

Overrapportering er ogsa et problem. Der findes et feenomen, der
kaldes ,salamirapportering”, hvor forskerne deler resultaterne fra et
enkelt forseg (,,salamien”) op i flere rapporter, undertiden uden at
det fremgar, at der er tale om delrapporter fra ét og samme forsog.
Pa den made kan ét enkelt positivt forseg praesenteres som flere for-
skellige forseg i flere tidsskrifter og dermed give et falsk indtryk af,
at man ved mere, end man ger." Nu til dags er det lettere at pavise
denne form for snyd, fordi langt de fleste forseg bliver registreretien
database ved opstart og far et unikt identifikationsnummer.

Hvad kan der ske, hvis ikke al relevant og palidelig
evidens vurderes?

Fair test af behandlinger indebaerer, at man forst systematisk frem-
skaffer alle relevante og palidelige studier for at finde ud af, hvad
der allerede er kendt. Det kan undertiden veere veerdifuldt ogsa at
indsamle dyreforsog og forseg med raske forsegspersoner, som nye
behandlinger sommetider testes pa. Det vigtigste er dog at indsamle
tidligere forseg pa patienter. Hvis man undlader at gore dette eller
ikke gor det grundigt nok, kan det have alvorlige felger, og man spil-
der veerdifulde ressourcer bade i sundhedsvesenet og forskningen.

Patienterne skal beskyttes mod unedig skade

Amerikanske forskere gik 30 ar tilbage i tiden og undersogte, hvilke
behandlinger medicinske leereboger havde anbefalet til patienter
med hjerteanfald. Forskerne sammenlignede det, der stod i begerne,
med den eksisterende viden fra samme tid, som kunne have veeret
taget med i betragtning, hvis forfatterne havde gennemgéaet den da-
vaerende relevante forskning systematisk." Analysen viste, at mange
af leerebogernes anbefalinger var fejlagtige, fordi de ikke byggede pa
systematiske oversigter, og konsekvenserne var katastrofale. I nogle
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tilfeelde blev patienter ikke behandlet med livreddende medicin (fx
blodpropoplesende midler). I andre tilfeelde fortsatte leegerne med
at anbefale behandlinger, som for leengst var blevet pavist at veere
dedelige (fx leegemidler mod rytmeforstyrrelser ved hjerteanfald, se
ovenfor og kapitel 2). Faktisk er det sddan, at nogle leerebeger til
medicinstuderende finansieres af medicinalindustrien.'*

Forskning er kumulativ, men forskere akkumulerer ikke
evidensen pa videnskabelig vis

»lgennem de sidste 25 ar har forskere talt om noget, der hedder ‘ku-
mulativ metaanalyse’, og det betyder i bund og grund, at man lgbende
udarbejder en metaanalyse for en bestemt behandling. Hver gang der
kommer et nyt forsgg, plotter man tallene ind og far et opdateret sam-
let resultat og en idé om, i hvilken retning resultaterne peger. Det bed-
ste er, at man pa den made kan pavise statistisk signifikante resultater, s&
snart de tegner sig, uden at risikere menneskers liv ved at lave yderligere
ungdvendig forskning.”

Goldacre B. Bad Science: How pools of blood trials could save lives.
The Guardian, 10. maj 2008, p. 16.

Det er patienterne, det gar ud over, hvis man ikke sammenfatter
forskningsresultaterne i systematiske oversigter, som opdateres, i
takt med at nye resultater kommer til. Endnu et eksempel: Ved be-
handling af bledninger skulle man tro, at kunstigt fremstillet blod,
der ikke kraever opbevaring pa kel eller en test for krydsreaktioner,
burde vere et godt alternativ til rigtigt blod. Men det troede man
kun, indtil man fik lavet en systematisk oversigt. Da sa man, at kun-
stigt blod eger risikoen for hjerteanfald og ded. En systematisk over-
sigt af de randomiserede forsog, der er foretaget siden slutningen af
1990’erne, viser, at risikoen kunne og burde veere blevet opdaget flere
ar tidligere, end det skete.”

Forsggsdeltagerne skal ogsa beskyttes mod ungdig skade

Hvis man ikke evaluerer det samlede vidensgrundlag, er der ogsa
risiko for, at forsogsdeltagerne skades unedigt. Man kan fx risikere
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at gennemfore forskningsprojekter, hvor ikke alle deltagerne far en
behandling, som allerede har vist sig at virke. Blandt patienter, der
skulle tarmopereres, forsatte forskere eksempelvis leenge med at lave
sammenlignende forseg af den forebyggende effekt af antibiotika,
hvor halvdelen af forsegsdeltagerne ikke fik nogen behandling — til
trods for at det allerede var bevist, at en sidan behandling fer ind-
grebet mindsker deodeligheden som felge af komplikationer. Men
forskerne havde ikke udarbejdet nogen systematisk oversigt over de
kendte resultater og undlod at give halvdelen af patienterne den al-
lerede dokumenterede behandling med antibiotika. Denne alvorlige
fejl blev dbenbart overset af dem, der finansierede forseget, og af
de videnskabsetiske komitéer, som gennemgik og godkendte forsk-
ningsprotokollerne uden at stille kritiske sporgsmal.

Det er ikke kun patienter med behov for behandling, som kan
skades eller do pa den her made. Raske forsggsdeltagere kan ogsa
rammes. I den forste testfase af et nyt leegemiddel deltager der ofte
raske forsegspersoner. Pa et privat forskningscenter i London gav
man i 2006 6 unge frivillige meend en injektion af et leegemiddel, der
ikke tidligere var anvendt til mennesker. Alle 6 fik injektionen samti-
digt og blev ramt af voldsomme, livstruende komplikationer, og en af
dem mistede bade fingre og teeer. Tragedien kunne hejst sandsynligt
have vaeret undgaet,'*hvis rapporten om kraftige reaktioner pa et lig-
nende stof var blevet sendt til publicering," og hvis forskerne havde
udarbejdet en systematisk oversigt over alt, hvad der allerede var
kendt om effekten af den nye type leegemiddel."* Hvis de havde gjort
det, havde de maske afbrudt forseget, eller de kunne have advaret
de raske forsegspersoner om risikoen.” Det var i ovrigt i strid med
reglerne at give stoffet til alle forsegspersonerne pa én gang; man
skal kun give et helt nyt stof til én person ad gangen, s man kan se,
hvad der sker, for man eventuelt fortseetter.

Slagseri med ressourcer i sundhedsvaesenet og ved medicinsk
forskning

Nar man ikke udarbejder systematiske oversigter over relevant og
palidelig forskning, risikerer man ikke kun at skade forsegsdelta-
gerne; det kan ogsa fore til sloseri med ressourcerne inden for sund-

VURDERING AF AL RELEVANT OG PALIDELIG EVIDENS

143



144

hedsvesenet og i den medicinske forskning. I 1980’erne og 1990’erne
var der fx over 8000 patienter, der deltog i adskillige forseg med et
nyt leegemiddel mod hjerteanfald. Hollandske forskere gennemgik
resultatet af disse forseg i en systematisk oversigt uden at finde
nogen gavnlige effekter (se kapitel 10)."® De besluttede derefter at
se pa resultaterne af tidligere udferte dyreforseg med samme leege-
middel. Heller ikke her fandt de nogen gavnlige effekter.!” Hvis de
ansvarlige for dyreforsegene og de kliniske forskere havde gennem-
gdet forsogsresultaterne systematisk, efterhanden som de fremkom,
er det usandsynligt, at tusindvis af patienter ville veere blevet bedt
om at deltage i de kliniske forsog. Ressourcerne kunne have veeret
brugt bedre til behandling af patienter med hjerteanfald, og forseg
med storre relevans kunne veere blevet prioriteret. Dette eksempel er
langtfra enestaende.?

Kunne et liv have veeret sparet, hvis man var startet med
at tjekke evidensen?

Ellen Roche, en 24-érig kvinde, der deltog som rask forsggsperson i et
astmastudie pa John Hopkins University, dede i 2001 pa grund af tilta-
gende lunge- og nyresvigt efter at vaere blevet bedt om indande et ke-
misk stof. Denne tragiske heendelse kunne have veeret undgaet. Efter
dedsfaldet kom det frem, at forskeren, der ledte fors@get, og den viden-
skabsetiske komité, der godkendte forsgget, tilsyneladende havde over-
set en reekke signaler om risikoen ved hexamethonium, som Roche blev
bedt om at indande. Det, der ggr sagen endnu mere chokerende, er,
at der allerede var publiceret videnskabelig evidens for, at stoffet er far-
ligt. The Baltimore Sun konkluderede, at selvom leegen, som ledte forsg-
get, dr. Aliks Togias, ‘oprigtigt’ havde forsggt at finde dokumentation
for stoffets skadevirkninger, havde han tydeligvis begraenset sin sggning
til en mindre gruppe kilder, deriblandt PubMed (en stor international
medicinsk database, som fortrinsvis rummer artikler, der er publiceret i
1966 og senere). Publicerede artikler fra 1950’erne, som der blev henvist
til i senere publikationer, advarede imidlertid om lungeskader ved brug
af hexamethonium.

Perkins E. Johns Hopkins Tragedy. Information Today, 2001;18:51-4.
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Nye forskningsrapporter bgr starte og slutte med
systematiske oversigter

Rapporten om et forseg?' af effekten af steroidpreeparater til personer
med akutte hovedtraumer er et skoleeksempel pd, hvordan Bradford
Hills 4 spergsmal (se kapitel 8) kan besvares. Forskerne forklarede,
at de satte forsoget i gang, fordi deres systematiske oversigt over
tidligere forseg havde pavist en betydelig usikkerhed om effekten
af denne almindelige behandling, og at det tydede pd, at brugen af
behandlingsmetoden varierede en hel del.

Forskerne beskrev, hvilke forholdsregler de havde taget for at
minimere risikoen for systematiske fejl, og hvordan de begreensede
tilfeeldighedernes spil ved at medtage tilstraekkeligt mange patienter
i forseget, som viste, at steroidpraeparater som behandling til patien-
ter med alvorlige hjerneskader oger dedeligheden.

Det medicinske tidsskrift The Lancets vejledning til
forfattere af videnskabelige artikler:
Szt forskningsresultaterne i sammenhaeng

Systematisk oversigt

Denne del skal indeholde en beskrivelse af, hvordan forfatterne har sagt
efter al videnskabelig evidens. Forfatterne skal ogsa angive, hvordan de
har vurderet kvaliteten af evidensen, dvs. hvordan de har udvalgt og
kombineret evidensen.

Tolkning

Her skal forfatterne angive, hvordan forsgget bidrager til den samlede
viden, nar det laegges til resultaterne af tidligere forsag.

Alle studier, uanset om de er randomiserede eller ej, som indsendes efter
den 1. august 2010 [...] skal i artiklens diskussionsafsnit vurdere resulta-
terne pa baggrund af det samlede videnskabelige grundlag.

Clark S, Horton R. Putting research into context — revisited. The Lancet 2010; 376:10-11.
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Sidst, men ikke mindst, gav de leeseren al nedvendig dokumentation
til at forhindre tusindvis af dedsfald som felge af denne udbredte
behandling. Det gjorde de ved at opdatere den indledende systema-
tiske oversigt over tidligere forseg og sammenholde den med de nye
resultater fra deres eget forsog.

HOVEDPUNKTER

v Et enkelt forsag er sjeeldent tilstraekkeligt som videnskabeligt grund-
lag for valg af behandlingsmetode.

v Gavnen af forskellige behandlingsmetoder bgr vurderes med sy-
stematiske oversigter over alle relevante og palidelige forsknings-
resultater.

v Nar man gennemfgrer systematiske oversigter, er det vigtigt - lige-
som i de enkelte forseg — at gere, hvad man kan for at minimere
risikoen for systematiske fejl og tilfeeldigheder.

v" Hvis man ikke tager hensyn til systematiske oversigter, risikerer man
at skade patienterne og spilde ressourcerne i sundhedsvaesenet og

den medicinske forskning.
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Kapitel 9

Regulering af kliniske forsgg:
en hjeelp eller en hindring?

De forrige kapitler har vist, at behandlingsmetoder sjeeldent evalu-
eres grundigt, og at der fortsat ofte hersker unedvendig usikkerhed
om behandlingseffekter. Som vi naevnte i kapitel 5, forekommer der
stadig holdninger, som aktivt hindrer sundhedspersonalet i at sam-
arbejde med patienterne om at oge deres viden om effekten af for-
skellige behandlinger. Og hvor meerkeligt det end ma lyde, bidrager
mange landes systemer til regulering af medicinsk forskning til at op-
retholde problemet ved at skelne uhensigtsmaessigt mellem forskning
og behandling. Forskning betragtes som noget risikofyldt, der kree-
ver streng kontrol. I modseetning til dette betragtes rutinebehandling
som meget mindre problematisk, selvom patienterne kan udsaettes
for betydelige risici, nar de far behandlinger, der er utilstreekkeligt
dokumenterede eller slet ikke er blevet videnskabeligt testet.

Hvem siger, at medicinsk forskning er darligt for
helbredet?

,Diskussioner om etik i medicinsk forskning handler ofte om, hvordan
forskningen bgr reguleres. Men medicinsk forskning er pa mange ma-
der strengere reguleret end medicinsk praksis. Hvis man gennemgar de
utallige retningslinjer, der findes for medicinsk forskning, er det ikke un-
derligt, hvis man begynder at tro, at forskning er lige sa skadeligt for hel-
bredet som rygning.”

Hope T. Medical ethics: a very short introduction. Oxford: Oxford University Press, 2004.
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Hvorfor betragtes forskning som sa risikofyldt og som noget, der
ber underleegges seerlig kontrol i modseetning til rutinebehandlinger
(som har konsekvenser for langt flere patienter)? Vi ma naturligvis
ikke glemme, at der historisk set har veaeret forskere, som har eks-
perimenteret med og udnyttet patienter til eget formal. Og det sker
ogsa, at noget gar galt i forskningen. Der findes rigeligt af frygtelige
historier. Der er desuden den risiko, at nogen betragter enkeltperso-
ner, der deltager i et forskningsprojekt, som mindre vigtige end selve
forskningsprojektet.

Farlige videnskabsmaend findes ikke kun pa film, desvaerre

,Kun en maned far, at Nobelkomitéen pa Karolinska Institutet (KI) i
Stockholm skal udpege, hvem der skal modtage éares nobelpris i medi-
cin, er forskningshospitalet ramt af en keempemaessig skandale.

Den handler om den italienske stjernekirurg Paolo Macchiarini, der er
blevet sparket ud af Karolinska, efter han er blevet afslgret i fusk med sin
forskning. Han misteenkes for at vaere skyld i to patienters ded.

Sagen sveerter medlemmer af Karolinskas Nobelforsamling, og ferst pa
ugen valgte den medicinske forskningsenheds bestyrelse at treede tilbage.

Den tidligere rektor ved KI, som ansatte Macchiarini som geesteprofessor
i 2010, Harriet Wallberg, er i denne uge blevet fyret af regeringen som
gverste chef for universiteterne og de hgjere laereanstalter. Hun og hen-
des efterfalger som rektor, Anders Hamsten, er samtidig smidt ud af Ka-
rolinskas Nobelkomité.

I en ny undersggelsesrapport spgrges der med forundring, hvordan rek-
tor, bestyrelse og flere af Karolinskas ferende forskere har kunnet sige
god for Macchiarini.

- Jeg har aldrig set magen til negative referencer. Han er for eksempel
tidligere blevet omtalt i italienske medier, og han er tidligere blevet fra-
demt en stilling i Firenze for manglende kompetence. Man burde teen-
ke sig om, nar man ser sadanne referencer, siger undersggelseslederen,
Sten Heckscher.

Sagen kan komme til at koste pa omdegmmet for Karolinska Institutet. Det
mener i hvertfald Tore Frangsmyr, professor emeritus i videnskabshistorie.
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— Det er katastrofalt. KI har jo veeret bedst i Sverige, ligget i toppen pa al-
le lister, og sa sker det her, siger han.

Italieneren beskyldes for at have fusket med sin forskning, der ligger til
grund for opsigtsveekkende operationer med indseettelse af kunstige
luftror.

Han var ansat pa Kl fra 2010 til 2016. P& Karolinskas Universitetshospi-
tal indopererede han tre kunstige luftrer, men i to tilfeelde dede patien-
terne.

Italieneren blev fyret i marts i ar, samtidig med at en del af bestyrelsen
pa Kl blev udskiftet.

| den nye undersggelsesrapport spegrges der naesten med vantro, hvor-
dan Karolinskas rektorer og forskere, og det skulle ellers veere nogle af
Sveriges bedst uddannede og klogeste hoveder, kunne falde pa halen
for italieneren.

Normale regler blev ikke fulgt i ansaettelsen, og 14 svenske professo-
rer skrev under p4, at det var vigtigt, at Kl ansatte Macchiarini. Henven-
delser udefra, hvor Kl blev advaret mod at anseette ham, blev ignoreret,
hedder det.”

Ritzau. Keempe skandale rammer Sveriges Nobel-hospital. Berlingske, 7. september 2016.

Situationen kompliceres yderligere af, at forskerne kan have vidt
forskellige motiver. Nogle forskere gennemforer forst og fremmest
forsog af samfundsmeessige hensyn, mens penge eller karriere-
muligheder driver andre. Indimellem kan det veere sveert at gen-
nemskue, hvad forskernes motiv er. Derfor kan forskning en gang
imellem virke skreemmende for patienterne. Det er en af grundene
til, at forskning pa sundhedsomradet er sa stramt reguleret.

Til at beskytte mennesker mod at blive skadet og udnyttet i forsk-
ningens navn har vi de videnskabsetiske komitéer. De regionale
videnskabsetiske komitéer behandler anmeldelser af forsknings-
projekter. Komitéerne er vigtige, fordi de er med til at skabe et over-
blik over forskningen og eger chancen for, at de forseg, der igangsaet-
tes, er udformet med henblik pd patienternes interesser.
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De regionale videnskabelige komitéer bestar ofte af ulennede
personer, mens formanden og neestformanden modtager et honorar,
og der er overvaegt af laegfolk (6 laegfolk og 5 sundhedsfaglige). De
vurderer mange forskellige slags studieprotokoller (forskernes plan
for, hvad de har teenkt sig at gere) og den information, der skal gives
til deltagerne. Komitéerne kan kraeve, at forskerne eendrer protokol-
len for forseget eller informationen til deltagerne. Uden komitéernes
godkendelse ma et forskningsprojekt ikke seettes i gang. P4 den made
prover komitéerne at sikre sig, at deltagerne ikke udsaettes for une-
dig risiko, og de fungerer som garant for, at forskere ikke bare kan
gore, hvad de har lyst til.

Forskning er underlagt flere andre former for regulering. De fleste
lande har en lovgivning om forskning. I EU skal alle medlemslandene
eksempelvis folge EU-direktivet om kliniske forseg, der fastleegger
krav til kliniske forsgg med leegemidler. Flere lande har ogsa egne
kontrolorganer, og andre love har ogsa betydning for forskningen,
selvom de ikke er lavet med forskning for eje. Mange lande har
fx persondatalove, der beskriver, hvordan personoplysninger skal
handteres. Forskningen reguleres ogsa af faglige retningslinjer og
internationale regler. Laeger og sygeplejersker er fx bundet af deres
faglige organisations etiske regler og risikerer at miste deres auto-
risation eller at opleve andre sanktioner, hvis de bryder disse reg-
ler. Internationale deklarationer som Verdenslegeorganisationens
Helsinki-deklaration fastseetter standarder og har ofte meget stor
indflydelse, selvom de ikke er juridisk bindende.

Fungerer kontrolorganerne efter hensigten?

Som neevnt stiller vores kontrolsystemer meget hejere krav til dem,
der ensker at underseoge en darligt dokumenteret behandling, end
til dem, der tilbyder patienterne den samme behandling i almindelig
klinisk praksis. I mange lande er systemet sa kompliceret, at det kan
fa en til at miste pusten. Forskere skal sommetider have godkendelser
fra flere forskellige steder, og sommetider er kravene modstridende.

Alti alt kan systemet som helhed heemme og forsinke indsamling
af information, som kunne gore vores sundhedsvesen sikrere for alle.
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Persondataloven og regler om tavshedspligt er lavet med de bed-
ste intentioner, men i mange lande har de gjort det utroligt vanskeligt
for forskere at indsamle rutinemaessige data fra patientjournaler, der
kunne bidrage til at pavise fx skadevirkninger ved en behandling.
For forskere, der planleegger kliniske forsog, kan det tage flere ar fra
idé til start af forseget, og selv derefter kan rekrutteringsprocessen
bremses af forskellige myndighedskrav.

I den ideelle verden

»Idenideelle verden ville vi i videst muligt omfang indsamle anonymise-
rede data om behandlingsresultater og sammenligne dem med de be-
handlinger, patienterne har faet. Kun de, der saetter deres privatliv hg-
jere end andre menneskers liv, skulle undtages [...] | den ideelle verden
ville alle patienter, der havde behov for behandling, og hvor der var tvivl
om, hvilken behandling der var bedst, ganske enkelt blive tildelt en be-
handling i et randomiseret forsag, og derefter ville man registrere for-
lgbet. | den ideelle verden ville denne holdning veere sa indarbejdet i
sundhedsveesenet, at ingen patienter ville skeenke det en tanke.”

Goldacre B. Pharmaco-epidemiology would be fascinating enough even if society
didn’t manage it really really badly. The Guardian, 17. juli 2010. Tilgeengelig pa
http://www.badscience.net/2010/07/pharmaco-epidemiology-would-be-
fascinating-enough-even-if-society-didnt-manage-it-really-really-badly/

I praksis betyder det, at laeger kan give udokumenterede behand-
linger til patienter, sa leenge patienterne samtykker, og sa leenge be-
handlingen gives inden for rammen for ,normal” klinisk praksis.
Hvis man pa den anden side gnsker at gennemfore et forseg af de
samme behandlinger for at evaluere dem ordentligt, kraever det en
seerlig godkendelsesproces. Dette betyder, at laeger, der arbejder med
patienter, maske afstar fra at gennemfore nedvendig forskning og i
stedet fortseetter med at ordinere behandlinger uden at forholde sig
til eventuel tvivl om effekten (se kapitel 5).

Reguleringen af forskning er med sit fokus pa risici og beskyttelse
af potentielle deltagere i forseg blevet overbeskyttende og glemmer,
at patienter og offentligheden i stigende grad involverer sig i forsk-
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ningsprocessen (se kapitel 11). Men der er en lovende tendens, i og
med at myndighederne har fdet ojnene op for, at den hidtidige stive,
firkantede tilgang til den etiske side af forskningen kan veere unedig
komplicerende.! I Storbritannien er man eksempelvis i gang med at
evaluere, om der kan indferes en enklere og hurtigere proces for ud-
arbejdelse af protokoller til forseg, der ikke rejser veesentlige etiske
sporgsmal.

Information og samtykke

Kravet om deltagerinformation og samtykke i forseg er en af de ting
fra kontrolinstanserne, der snarere modvirker end fremmer forsk-
ning i behandlinger, der hersker usikkerhed om. Det er vigtigt — og
etisk korrekt — at tage hensyn til alle, der far en behandling, og ikke
kun det fatal, som deltager i randomiserede forsog.? Mange mener,
at de principielle krav om informeret samtykke til behandling burde
geelde, uanset om behandlingen tilbydes inden for eller uden for et
forskningsprojekt. For at patienterne skal kunne tage en beslutning,
som stemmer overens med deres veerdier og ensker, skal de have sa
meget information, de har behov for, og pa det tidspunkt, de selv
veelger.

Nar en behandling tilbydes eller ordineres i daglig praksis, ta-
ger man hensyn til, at folk har forskellige ensker og behov, som kan
eendre sig over tid. Man tager ogsa hensyn til, at folk er forskellige i
forhold til, hvor meget og hvilken slags information de ensker; om
de forstar al informationen, nar den gives; og hvor stor deres bekym-
ring matte veere. Sundhedspersonalets opgave er at veere lydhere og
hjeelpe den enkelte patient med at veelge den behandling, som passer
patienten bedst pa det givne tidspunkt.

I forskningssammenheeng er det imidlertid anderledes. Der gen-
nemses informationen af kontrolinstanser, som kraever, at der skal
gives sa meget relevant information som muligt pa det tidspunkt,
hvor de potentielle deltagere sporges, om de vil deltage i et klinisk
forseg. Dette kan vaekke unedig bekymring, frustration eller angst
hos dem, der foretreekker at , lade leegen bestemme®.?
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Nyt syn pa informeret samtykke

~Nogen er begyndtat tvivle pa, om informeret samtykke er en forudseet-
ning for god biomedicinsk praksis, og [...] om forsggene pa at opna in-
formeret samtykke er ngdvendige eller realistiske. Vi haber, at de massi-
ve krav om informeret samtykke, der er blevet indfgrt gennem de sidste
50 ér, vil blive eendret og minimeret inden sé leenge.”

Manson NC, O’Neill O. Rethinking informed consent in bioethics.
Cambridge: Cambridge University Press, 2007, p. 200.

Det kliniske forseg med koffeinbehandling af for tidligt fodte bern
(som vi omtalte i kapitel 5) er et godt eksempel pa risikoen ved at
kreeve, at mulige forsegsdeltagere skal have sd meget information
som muligt. Koffeinforseget omfattede over 2000 for tidligt fodte
bern pé verdensplan, men det tog et ar leengere end forventet, fordi
det var vanskeligt at rekruttere deltagere. Det tog seerlig lang tid i
Storbritannien, hvor flere forskningscentre trak sig fra forseget pa
grund af forsinkelser i godkendelsesprocessen. Desuden kraevede
de videnskabsetiske komitéer, at foraeldrene skulle informeres om,
at koffein kan udlese kramper hos spaedbern, til trods for at denne
komplikation kun var set ved en 10 gange sa stor dosis. Foreeldre blev
altsa praesenteret for information, der kunne virke skreemmende, og
som de sandsynligvis ikke havde brug for og heller ikke havde féet,
hvis koffein havde vaeret brugt som rutinebehandling.

En negtern holdning til informeret samtykke er god
medicinsk praksis

,Det, der mangler i debatten om informeret samtykke, er spgrgsmal
som: Hvad er det, som patienten reelt forstar? Hvilken information vil pa-
tienten gerne have? Hvordan handterer man patienter, som vil vide sa
lidt som muligt? Der er ikke megen viden, der belyser, hvordan patienter
opfatter og forstar den information, de far. Den behandlende laege synes
ofte, at det er sveert at vide, hvor meget patienten og de pargrende har
forstaet af den information, der er givet. Forstaelsen pavirkes af, hvem
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der har givet informationen, hvordan den er blevet formidlet, og hvor
lang tid eller i hvilken sammenhaeng patienten har brug for for at fordgje
informationen. En paternalistisk tilgang er ikke acceptabel pa dette om-
rade. Det, der er centralt og kendetegnende for god praksis, er alminde-
lig sund fornuft, hvor man forklarer tingene tydeligt, justerer, hvad man
siger, efter patientens gnske og sgrger for at tjekke, hvor meget af infor-
mationen patienten har forstaet.”

Gill R. How to seek consent and gain understanding. BMJ 2010;341:c4000.

Der findes ikke evidens for, at den omfattende regulering af forsk-
ning gor mere gavn end skade.* Den evidens, der findes, er faktisk
urovaekkende. Der findes eksempler pa, at et obligatorisk ,ritual”
med skriftligt informeret samtykke forud for en behandling, der skal
gives umiddelbart i en akut situation, kan have fort til dedsfald, samt
at man har undervurderet behandlingseffekterne.®

At indhente skriftligt samtykke kan sdledes i nogle tilfeelde gore
mere skade end gavn. Ilighed med andre velmente tiltag bor effekten
af dette krav evalueres neje. De dedelige konsekvenser, som vi har
veeret inde pd, kunne have veeret pavist for flere artier siden, hvis det
forskningsetiske miljo havde pataget sig ansvaret for at undersoge,
om de gavnlige virkninger opvejer skadevirkningerne ved denne
regulering.

Hvis man erkender, at tillid mellem laege og patient er selve forud-
seetningen for en tilfredsstillende konsultation, er det bedre at have
en fleksibel tilgang til det at informere potentielle forsogsdeltagere
frem for slavisk at skulle folge stramme og standardiserede regler.
Men som kontrolinstanserne inden for forskning fungerer i dag, kan
leegerne ikke selv afgere, hvordan de skal informere patienterne om
forskningsprojekter. Derudover synes mange, at det er sveert at tale
om den usikkerhed, der er forbundet med al forskning. Som neevnt
i kapitel 5 kan det vaere vanskeligt for en leege at sige, at man ikke
ved, hvilken behandling der er bedst, og mange patienter ensker ikke
at hore det. Bdde leeger og patienter har brug for en bedre forstaelse
af usikkerhed, og hvorfor der er behov for forskning (se kapitel 11).
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Skal vi veelge ud fra akademiske konventioner eller sund
fornuft?

,For 12 ar siden gik jeg fra at veere laege til at vaere patient, da jeg som
33-arig fik brystkreeft. Dengang var jeg i gang med min ph.d.-afhand-
ling om udfordringerne ved at anvende randomiserede forsgg til at vur-
dere behandlingseffekter inden for mit eget fagomrade (tandregule-
ring). Da jeg fordybede mig i emnet, blev jeg klar over fordelene ved at
deltage i kliniske forsgg og ironisk nok ogsa, hvor lidt man ved om be-
handling af yngre kvinder med brystkreeft i et tidligt stadie. Da jeg fik
diagnosen, spurgte jeg derfor laegen, om der var nogle randomisere-
de fors@g, som jeg kunne deltage i. Hans svar rystede mig. Han sagde,
at jeg ,ikke matte lade akademiske konventioner hindre mig i at fa den
behandling, der var den bedste for mig.” Men hvad var den bedste be-
handling? Det vidste jeg i hvert fald ikke, men til gengeeld var jeg jo klar
over, at leegevidenskaben heller ikke vidste, hvad den optimale behand-
ling for brystkreeft hos kvinder under 50 ar var. Sa hvad skulle jeg gore?”

Harrison . Testing times for clinical research. The Lancet 2006;368:909-10.

Det, som kontrolinstanserne ikke gor

Selvom kontrolinstanserne stiller store krav til forskerne, for forseg
seettes i gang, er der flere pafaldende ting, som de undlader at gore
eller ikke gor godt nok. Mange instanser sikrer ikke i tilstreekkelig
grad, at der rent faktisk er behov for de forseg, der planleegges — de
beder fx ikke forskerne om at dokumentere, at de har undersogt ek-
sisterende evidens systematisk, for der settes nye forseg i gang (se
kapitel 8, om hvorfor det er sa vigtigt med systematiske oversigter).

Desuden geelder kontrolindsatsen mest indledningsfasen, og fo-
kus er pa forsegsdeltagerne. Der gores overraskende lidt for at over-
vage forsogene, nar de er i gang, og for at sikre, at forskerne straks
ved projektets afslutning (eller i det hele taget) publicerer rapporter,
hvori de angiver, pa hvilken made deres resultater har bidraget til at
reducere usikkerheden.
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Det, som kontrolinstanserne burde gore

,Hvis etikere og andre vil kritisere noget i kliniske forseg, ber de foku-
sere pa videnskabeligt utilstreekkelige arbejder, overfladige gentagelser
og ikke mindst ubegrundede eksklusioner af visse typer patienter samt
uretfeerdig eller urimelig brug af ressourcer. Den aktuelle debat er man-
gelfuld, fordi ingen seetter fokus pa, hvad formalet med videnskabelige
forsag i virkeligheden er — nemlig at sikre, at de behandlingsmetoder, vi
anvender, er sikre og fungerer bedre end alternativerne. Man kan ikke
skyde genvej i etikken - lige sa lidt som man kan det i klinisk forskning.”
Ashcroft R. Giving medicine a fair trial. BMJ 2000;320:1686.

Personer, der bliver spurgt, om de vil deltage i forskningsprojekter,
skal kunne have tillid til, at forsogene er vigtige, og at deres bidrag
gor en forskel. Kontrolinstanser ber gere mere for at forsikre dem
om begge dele samt afskaffe unedige hindringer for at lave god
forskning af betydning for patienterne. Der er en stigende forstdelse
af, at test af behandlinger er noget, der vedrerer alle. Patienter og
offentligheden griber gerne chancen for at engagere sig i, hvordan
forskningsprojekter udformes og gennemfores (se kapitel 11), og det
betyder, at de kan blive en steerkere stemme i debatten om de proble-

mer, som forskningens kontrolinstanser skaber.

Vi har ytringsfrihed i Danmark. Bare ikke nar eksportmilliarder star
paspil. Institut for Rationel Farmakoterapi (nu Indsatser for Rationel
Farmakoterapi) findes stadig, selvom der var tale om, at det skulle
nedlaegges sa sent som i 2012. Deres formal er at fremme rationel
brug af leegemidler i almen praksis.

»Indenrigs- og sundhedsminister Lars Lakke Rasmussen (V) banker nu
Leegemiddelstyrelsen pa plads, efter at en medarbejder fra et institut un-
der styrelsen offentligt havde udtalt sig kritisk om Lundbecks preeparat
Cipralex. Lundbeck og Leegemiddelindustriforeningen erkleerer sig til-
fredse med ministerens reaktion.
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Vi er tilfredse med svaret og med den indskaerpelse til Leegemiddelsty-
relsen, som ministeren giver. Vi betragter nu sagen som afsluttet,” siger
H. Lundbecks koncernchef, Erik Sprunk-Janssen.

Ogsa Lifs formand, Teddy Helbo Larsen, betragter sagen som lukket, ef-
ter at Lars Lokke Rasmussen i et tre sider langt brev giver Lif medhold i
den klage, som foreningen havde sendt til ministeren.

,Deterklar tale fra ministeren. Der er ikke s mange muligheder for for-
tolkning, og det er vi meget tilfredse med. Vifgler, vi er blevet hort, og vi
er meget glade for ministerens holdning. Havde han ikke haft den hold-
ning, havde det veeret et problem for os,” siger Teddy Helbo Larsen til
Barsen.

Baggrunden for ministerens brev til Lif er, at en medarbejder fra Institut
for Rationel Farmakoterapi (IRF), der hgrer under Laegemiddelstyrelsen
[IRF hgrer i dag under Sundhedsstyrelsen], i oktober udtalte til Reuters
Finans, at Lundbecks nye lykkepille, Cipralex, ikke havde nogen fordel i
forhold til et konkurrerende antidepressivt middel fra det amerikanske
medicinalfirma Wyeth. Det fik Lundbeck til at kritisere IRF i skarpe to-
ner, og Lif, som Lundbeck er medlem af, sendte efterfglgende en skrift-
lig klage til Lars Lekke Rasmussen. Heri papegede Lif det kritisable i, at
IRF har overskredet sit kompetenceomrade ved udtalelsen, og at den kan
have skadet den internationale konkurrenceevne og dansk eksport. Det
er denne klage, som Lars Lakke Rasmussen nu har givet svar pa. Et svar
hvori det slas fast, hvad instituttet ma udtale sig om.

,Deter blevet preeciseret, hvad et offentligt institut under Leegemiddel-
styrelsen kan og bgr, og hvad det ikke kan og ikke bar. Jeg vil gerne un-
derstrege endnu en gang, at vi ikke har noget gnske om, at instituttet ik-
ke skal eksistere. Men den made og den arbejdsform, som instituttet har
anvendtidenne helt konkrete sag, kan vi ikke leve med, og det har mini-
steren nu sat pa plads,” siger Teddy Helbo Larsen.

Dagbladet Bgrsen forsggte i gar forgeeves at fa fat i Leegemiddelstyrel-
sens direkter, Jytte Lyngvig, for en kommentar.”

Kongskov . Rap over fingrene til styrelse. Bgrsen, 18. november 2002.
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HOVEDPUNKTER

v" Regulering af forskning er ungdigt kompleks.

v Nuveerende kontrolforanstaltninger heemmer gennemfgorelsen af fair
test, der har til formal at sikre bedre behandling i sundhedsvaesenet.

v" Trods de omfattende krav, som forskere palaegges, gor kontrol-
instanserne meget lidt for at sikre, at planlagte forseg rent faktisk er
ngdvendige og gavner patienterne.

v Kontrolinstanserne ger meget lidt for at overvage og fglge op pa

godkendte forskningsprojekter.
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Kapitel 10

Forskning — god, darlig og
ungdvendig

I tidligere kapitler har vi understreget, at behandlingsforseg skal ud-
formes omhyggeligt og besvare sporgsmal, som har betydning for
patienterne. Selvom resultaterne ikke altid bliver, som man ensker,
har forseget alligevel fort til vigtig indsigt og mindre usikkerhed.

Meget af den forskning, der udferes inden for sundhedsomra-
det, er god, og den bliver hele tiden bedre, i takt med at den felger
regler for udformning og rapportering.! Men af forskellige grunde
udferes og publiceres der ogsa stadig en hel del darlig og unedven-
dig forskning. Og trods det evige krav om mere forskning ville en
bedre strategi veere at gennemfore feerre, men mere fokuserede og
velbegrundede forsog med udgangspunkt i patienternes behov. Det
er emnet for dette kapitel.

God forskning

Slagtilfaelde

Slagtilfeelde er en af de almindeligste drsager til, at patienter der eller
far langvarig funktionsnedseettelse. Dodeligheden ligger pa 1-2 ud af
6 forste gang og stiger til 4 ud af 6 for efterfelgende slagtilfeelde. En
af drsagerne til slagtilfeelde er forsnaevring (stenose) af halspulséren,
som forsyner hjernen med blod. Fedtaflejringer i arteriernes vaegge
kan rive sig los og blokere mindre sidearterier og pa den made fore til
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slagtilfeelde. I 1950’erne begyndte man inden for hjerte-kar-kirurgien
at anvende en metode, der kaldes endarterektomi, hvor areforkalk-
ningen ,skreelles” ud. Man habede, at man dermed kunne mindske
risikoen for slagtilfeelde. Men som ved alle operationer medferer
indgrebet ogsa risiko for komplikationer.

Endarterektomi blev stadig mere udbredt, men det var forst i
1980’erne, at man satte randomiserede forseg i gang for at evalu-
ere metoden. Den viden, man opnaede, fik afgerende betydning for
bade patienter og laeeger. Man gennemforte to velplanlagte forsog — et
i Europa og et i Nordamerika — med patienter, der allerede havde
symptomer pa forsneevring af halspulsaren (mindre slagtilfeelde eller
forbigdende, slagtilfeelde-lignende symptomer), for at sammenligne
operation med den bedste ikke-kirurgiske behandling. Flere tusinde
patienter deltog i disse leengerevarende forseg. Resultaterne blev
publiceret i 1990’erne og viste, at operationsmetoden forte til feerre
tilfeelde af slagtilfeelde og dod, men at resultatet varierede aftheengigt
af graden af forsneevring i halspulsaren. For patienter med relativt
sma forsneevringer var operationen skadelig, fordi selve indgrebet
oger risikoen for slagtilfeelde. Disse vigtige resultater fik direkte be-
tydning for klinisk praksis.*?

Svangerskabsforgiftning

Et andet eksempel pa fremragende forskning geelder gravide kvin-
der. Pa verdensplan der der cirka 600.000 kvinder hvert ar af kom-
plikationer i forbindelse med graviditet. De fleste dedsfald sker i
udviklingslandene, og mange er forbundet med de krampeanfald,
der kan opsta ved svangerskabsforgiftning, sdkaldt eklampsi. Svan-
gerskabsforgiftning er en livstruende tilstand for bade mor og barn.
De forste tegn (preeeklampsi) er hyppigst forhejet blodtryk og pro-
teiner i urinen.

I 1995 viste forskning, at injektioner med magnesiumsulfat, en
enkel og billig medicin, kunne forhindre krampeanfald hos kvinder
med svangerskabsforgiftning i at komme igen. Samme forsog viste
ogsa, at magnesiumsulfat var bedre end andre krampeforebyggende
midler, blandt andet et, som var meget dyrere end de andre. Forsker-
ne vidste derfor, at det var vigtigt at finde ud af, om magnesiumsulfat
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kunne forebygge, at kramper overhovedet opstod hos kvinder med
tegn pa svangerskabsforgiftning.

Det sakaldte Magpie-forsog blev udarbejdet for at fd besvaret det-
te spargsmal. Det var et stort og vigtigt forseg, der omfattede 10.000
gravide med tegn pa svangerskabsforgiftning fra 33 lande. Ud over
almindelig pleje fik halvdelen af kvinderne en injektion med magne-
siumsulfat, og halvdelen fik placebo. Magpie-forseget gav entydige
og overbevisende resultater. Det viste, at magnesiumsulfat nedsatte
forekomsten af kramper til under halvdelen. Derudover var der
feerre dedsfald blandt medrene, selvom risikoen for barnet ikke sa
ud til at blive mindre. Bortset fra mindre alvorlige skadevirkninger
lod det ikke til, at magnesiumsulfat var skadelig for hverken mor

eller barn.*?

Min oplevelse af Magpie-forseget

»Jegvar utroligt glad for at kunne veere med i et sa vigtigt forsag. Jeg be-
gyndte at svulme op i uge 32, og det blev bare vaerre og veerre. Til sidst
fik jeg diagnosen svangerskabsforgiftning og blev indlagt i uge 38. Jeg
fik kejsersnit, og gudskelov klarede vi den, bade mit barn og jeg. Svan-
gerskabsforgiftning er skreemmende, og jeg haber virkelig, at resultatet
af forsgget vil hjeelpe andre kvinder, der er i samme situation!”

MRC News Release. Magnesium sulphate halves risk of eclampsia and can
save lives of pregnant women. London: MRC, 31. maj 2002.

HIV-smitte hos bgrn

Resultaterne af god forskning har ogsa haft stor betydning for bern
med HIV (humant immundefekt-virus), der fordrsager sygdom-
men AIDS. I slutningen af 2009 viste tal fra UNAIDS (FN’s feelles
program for bekeempelse af HIV/AIDS), at cirka 2,5 millioner bern
pa verdensplan havde HIV. Af disse levede 2,3 millioner syd for Sa-
hara. Hver time dede cirka 30 born pa grund af AIDS.® Bakterielle
infektioner, fx lungebeteendelse, der heenger sammen med, at barnets
immunforsvar er svaekket, er en hyppig dedsédrsag. Sulfametoxazol
med trimethoprim er et let tilgeengeligt og billigt antibiotikum, der i
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mange ar er blevet brugt til behandling af lungebeteendelse hos barn
og voksne med AIDS. Forsog blandt voksne med HIV har vist, at sul-
fametoxazol med trimethoprim ogsa mindsker forekomsten af andre
komplikationer efter bakterieinfektioner.”

Da forelobige resultater viste, at infektioner hos HIV-smittede
bern ogsa kunne mindskes, iveerksatte en gruppe britiske forskere
sammen med kolleger i Zambia et stort forseg for at kortlaegge mid-
lets effekt som en mulig forebyggende behandling. Forseget startede
i 2001 og var planlagt til at vare i cirka to ar. Det omfattede over
500 bern og sammenlignede behandling med midlet med placebo.
Forseget viste tidligere end ventet, at midlet mindskede antallet af
AlIDS-relaterede dedsfald med 43 % (74 dedsfald i behandlings-
gruppen sammenlignet med 112 i placebogruppen), og at behovet
for hospitalsindleeggelse ogsa blev reduceret. Da dette stod klart,
anbefalede den uafhangige komité, der overvagede resultaterne, at
afslutte forseget.

En direkte folge blev, at alle born i forseget fik sulfametoxazol
med trimethoprim pa initiativ af de zambiske myndigheder. En
endnu mere omfattende konsekvens var, at WHO og UNICEF straks
endrede deres medicinvejledning for born med HIV.%

Disse organisationer anbefaler fortsat sulfametoxazol med tri-
methoprim som en billig, livreddende og sikker behandling af denne
gruppe born."

Darlig forskning

Psykiske lidelser

Desveerre er ikke al forskning relevant eller veludfert. Et eksempel
er den invaliderende tilstand, der kaldes tardiv dyskinesi. Dette er
en alvorlig skadevirkning, der skyldes neuroleptika (antipsykotika),
som bruges i behandlingen af sindslidelser, iseer skizofreni. De tyde-
ligste kendetegn pa tardiv dyskinesi er ufrivillige gentagne bevee-
gelser i ansigt og mund — man grimasserer, smasker, stikker tungen
ud eller suger kinderne ind og puster dem dernaest op. Der kan ogsa
forekomme ufrivillige ryk i heender og fodder. Hver femte patient,
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som behandles med neuroleptika i mere end 3 méneder, far denne
type skadevirkninger, og efter 10 ar har omkring halvdelen af disse
skadevirkninger.

I 1990’erne begyndte en gruppe forskere systematisk at under-
soge, hvilke behandlinger der var blevet anvendt mod tardiv dyski-
nesi gennem de foregdende 30 ar. Da de skrev om dette i 1996, var
de temmelig overraskede over, at de havde fundet cirka 500 rando-
miserede forseg, der omfattede 90 forskellige leegemidler. Alligevel
havde ingen af forsegene frembragt brugbare resultater. Visse af for-
sogene omfattede for fa patienter til, at resultatet var palideligt, mens
behandlingen i andre havde veeret sa kortvarig, at man ikke kunne
forvente at se en virkning.!"

Samme forskergruppe publicerede derefter en omfattende over-
sigt over randomiserede forsog pa skizofreniomrddet. Resultatet af
deres gennemgang af 2000 forseg var nedsldende. Leegemidler har
utvivlsomt hjulpet personer med skizofreni i visse henseender. Men
de fleste leegemiddelforsog i 1990’erne (og ogsa i dag) undersogte
patienter pa sygehuse, og det er derfor uklart, hvor relevante de
er for ambulante patienter. Desuden opdagede forskergruppen en
bemeerkelsesveerdig inkonsekvens i, hvordan man gjorde behand-
lingsresultaterne op. Over 600 behandlinger var blevet testet, hoved-
sagelig leegemidler, men fx ogsa psykoterapi. Forsegene havde an-
vendt 640 forskellige malemetoder til at vurdere resultaterne, og 369
af disse var kun anvendt én gang. Muligheden for at sammenligne
de forskellige forseg var derfor meget begraensede, og resultaterne
var praktisk talt umulige at tolke for bade leeger og patienter. Gen-
nemgangen paviste ogsa en reekke andre problemer, blandt andet
at mange forseg var for sma eller for kortvarige til at give brugbare
resultater. Nye leegemidler var ofte blevet sammenlignet med alt for
haje doser af zldre leegemidler med velkendte skadevirkninger, selv
nar der fandtes andre behandlinger, som folk télte bedre — tydeligvis
ikke en fair sammenligning. Forfatterne til oversigten konkluderede,
at et halvt arhundredes forskning af begraenset kvalitet, varighed og
klinisk gavn efterlod et stort spillerum for grundigt planlagte og vel-
udferte forseg med god rapportering.'?
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Det er imidlertid ikke blevet bedre. Neesten alle forseg med
psykofarmaka overvurderer effekten, bl.a. fordi de ikke er ordentligt
blindede. De tydelige bivirkninger geor, at laeger og patienter ofte kan
geette, hvem der far placebo, og hvem der far aktivt stof.”* Desuden
har patienterne naesten altid faet et lignende praeparat, inden de kom
med i forsoget. Nogle patienter i placebogruppen far derfor absti-
nenssymptomer, og det er umuligt at vide, om den malte forbedring
skyldes ophor af abstinenser eller en reel effekt af behandlingen.

De effektmal, man bruger i psykiatrisk forskning, er ogsé proble-
matiske. Man bruger skalaer, hvor man leegger en reekke symptomer
sammen til en samlet score. Men skalaerne siger ikke noget om, om
patienterne far et normalt socialt liv og kommer i arbejde. Faktisk for-
holder det sig sddan, atialle lande, hvor det har veeret undersegt, har
det stigende forbrug af psykofarmaka veeret ledsaget af et stigende
antal fertidspensioner.™*

Rygmarvsbedgvelse som smertelindring under fadsel

Vigtigheden af at evaluere behandlingsresultater set fra patienter-
nes synspunkt stod lysende klart — pa veerste vis — i de forste for-
sog med rygmarvsbedovelse (epiduralblokade) som smertelindring
til fodende. I 1990’erne gennemgik man de kontrollerede forsog af
rygmarvsbedevelse over for andre typer af smertelindring. Til trods
for at millioner af kvinder havde faet rygmarvsbedevelse i de fore-
gdende 20 ar, anslog forskerne, at feerre end 600 s& ud til at have
deltaget i nogenlunde objektive sammenligninger med andre former
for smertelindring. De fandt 9 sammenlignende forseg, som kunne
analyseres pd palidelig vis. Sammenligningerne handlede hovedsa-
gelig om hormonniveauer og andre stoffer, som man mente kunne
tyde pé stress under fodslen. Udfaldet for bernene var ogsé blevet
viet en vis opmerksomhed. Men kun to af forsegene handlede om
kvindernes smerter. De fleste forseg med rygmarvsbedevelse havde
med andre ord ikke undersogt det allervigtigste, nemlig hvor effektiv
smertelindringen var for den fodende.”
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Unedvendig forskning

Vejrtraekningsproblemer hos for tidligt fedte born

Mange forskningsprojekter er ganske enkelt bare unedvendige. Et
eksempel pa denne type forskning geelder for tidligt fodte bern. Nar
bern fades for tidligt, er deres lunger ofte ikke feerdigudviklede, hvil-
ket gor, at de risikerer at blive ramt af livstruende komplikationer,
fx akut lungesvigt. I starten af 1980’erne fandtes der klar evidens
for, at behandling med steroidpraeparat til gravide med risiko for at
fode for tidligt mindskede forekomsten af akut lungesvigt og ded
hos nyfedte. Trods dette fortsatte man med at gennemfore forseg i
yderligere 10 ar, hvor steroidpreaeparater blev sammenlignet med pla-
cebo eller ingen behandling. Hvis resultaterne fra tidligere forseg var
blevet gennemgaet systematisk og sldet sammen i en metaanalyse (se
kapitel 7 og 8), ville flere af de senere forseg hgjst sandsynligt ikke
vere blevet gennemfort — den samlede dokumentation ville have
vist, at det ikke var nedvendigt. Disse unedvendige forsog medferte
altsa, at halvdelen af forsggsdeltagerne ikke fik virksom behandling.
Det samme problem sds ved streptokinasebehandling for blodprop-
per i hjertet. Her skal den gavnlige effekt opvejes mod den foregede
risiko for bledning i hjernen. Igennem naesten 30 ar blev der iveerksat
over 30 lodtreekningsforsog, selvom en metaanalyse halvvejs i for-
lobet ville have vist, at den gavnlige effekt oversteg den skadelige
malt som den samlede risiko for at de. Det betyder, at halvdelen af
lodtraekningsforsegene var unedvendige og uetiske — mange fik en
darligere behandling trods data, der dokumenterede gavnen af den
nye behandling.

Slagtilfalde

Et andet eksempel pa unedvendig forskning — ogsa her fordi resul-
taterne fra tidligere forseg ikke var blevet samlet og analyseret — er
behandling af slagtilfeelde med et leegemiddel, der hedder nimo-
dipin (en calciumantagonist). Hvis man kunne begraense graden
af hjerneskade hos patienter, der rammes af slagtilfeelde, ville det
betyde mindre risiko for funktionsnedseettelse. Efter forseg pa dyr
havde givet lovende resultater i starten af 1980’erne, blev nimodipin
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testet pa patienter, der havde haft et slagtilfeelde. 11988 blev et klinisk
forsog med patienter med slagtilfeelde publiceret. Resultatet tydede
pd, at midlet kunne gere gavn, men der var modstridende resultater
fra flere andre forsog med nimodipin og andre calciumantagonister.
Da man i 1999 udarbejdede en systematisk oversigt over al doku-
mentation fra de forseg, der var udfert, og som omfattede knap 8000
patienter, fandt man ingen effekt af leegemidlet (se kapitel 8).'° Det sa
jo ellers ud til, at behandling med nimodipin var baseret pa et solidt
videnskabeligt grundlag, s hvordan kunne dette ske?

I lyset af de skuffende resultater blev resultaterne fra dyrefor-
sogene for forste gang gennemgaet ordentligt. Og det var forst, da
man udarbejdede en systematisk oversigt over forsegene, at det stod
klart, at udformningen af dyreforsogene generelt var darlig, og at
resultaterne var fulde af systematiske fejl og derfor ikke var palide-
lige. Der havde med andre ord aldrig veeret tilstraekkeligt beleeg fra
dyreforseg for at udfere forsog pa patienter med slagtilfeelde.'”

Aprotinin: virkning pa bledning under og efter kirurgiske
indgreb

Forskningsfonde, akademiske institutioner, forskere, videnskabs-
etiske komitéer og videnskabelige tidsskrifter er alle medskyldige
i, at der udferes unedig forskning (se kapitel 9). Som vi forklarede
i kapitel 8, og som eksemplerne pa unedvendig forskning ovenfor
viser, skal ny forskning ikke planlaegges og seettes i gang, for der er
udarbejdet en systematisk oversigt over den eksisterende forskning.

12005 blev der publiceret en chokerende metaanalyse af kontrol-
lerede forseg med laegemidlet aprotinin, som mindsker bledninger
under og efter en operation. Metaanalysen viste, at aprotinin virkede,
men det chokerende var, at man var fortsat med at udfere placebo-
kontrollerede forseg, leenge efter der forela klar evidens for, at midlet
reducerer behovet for blodtransfusion vasentligt.’® Da den systema-
tiske oversigt blev lavet i 2005, var der gennemfort 64 forseg. Mellem
1987 og 2002 var andelen af relevante tidligere rapporter, der blev
citeret i efterfelgende rapporter mindsket fra hele 33 % til kun 10 %
i de seneste rapporter. Kun 7 af 44 rapporter citerede det storste for-
sog (som var 28 gange sa stort som forsggenes medianstorrelse). Og
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ingen af rapporterne refererede til de systematiske oversigter over
disse forseg, der var publiceret i 1994 og 1997.

Forfatterne til den systematiske oversigt understregede, at det
er meningen, at forskningsresultater skal samles ind lebende, idet
videnskaben er kumulativ, men mange forskere gor det ikke pa vi-
denskabelig vis. Storstedelen af de nye forseg er ikke udformet og
planlagt ud fra systematiske oversigter over eksisterende evidens,
og det er ogsa utroligt sjeeldent, at ny evidens formidles i lyset af en
opdatering af disse oversigter (se kapitel 8).

Forvraenget prioritering af forskning

De fleste organisationer, der stotter biomedicinsk forskning, og de
fleste forskere, der udferer forsegene, har samme klare malseetning
om at bidrage med fakta, der forbedrer folkesundheden. Men hvor
mange af de millioner af biomedicinske forskningsrapporter, der
hvert ar publiceres, bidrager reelt til dette gode formal?

Spergsmal, som er vigtige for patienterne

Nogle forskere i Storbritannien besluttede sig for at stille det grund-
leeggende sporgsmal: , Hvor ofte drejer forskningen i slidgigt i kneeet
sig om spergsmal, der er vigtige for patienterne og deres leege?“"
Forst sammensatte de fire fokusgrupper bestdende af henholdsvis
patienter, reumatologer, fysioterapeuter og praktiserende leeger.
Grupperne var enige om, at de ikke ville have flere forseg sponso-
reret af medicinalfirmaer, hvor endnu et non-steroidt antiinflam-
matorisk middel (NSAID, fx ibuprofen — der findes allerede mindst
280 sadanne forsgg®) skulle sammenlignes med placebo. I stedet for
test af leegemidler enskede patienterne grundige test af fysioterapi
og kirurgiske indgreb. De efterlyste ogsa evaluering af metoder til
at opleere patienter i at hdndtere denne kroniske, funktionsnedseet-
tende og smertefulde tilstand. Eftersom denne type behandlinger og
strategier ikke er kommercielt interessante, ignoreres de ofte.

Hvis man lavede lignende fokusgrupper inden for andre omra-
der, ville man s& se samme dybe kloft mellem de spergsmal, der er
vigtige for patienter og leeger, og de sporgsmal, som forskere fokuse-
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rer pa? Desveerre ser det ud til, at denne dybe kloft snarere er reglen
end undtagelsen. >

Det er meget sjeeldent, at sma forandringer i et leegemiddels mo-
lekyleere sammenseetning betyder, at det virker veesentligt bedre.
Alligevel er det den type forseg, som dominerer forskningen i be-
handling, ikke kun af slidgigt, men ogsa af andre kroniske lidelser.
Sikke et spild af ressourcer!

Hvem bestemmer, hvilke forsgg der skal gennemfares?

Det er indlysende, at situationen ikke er tilfredsstillende, men hvor-
dan er det endt sdidan? En af grundene er, at det, der forskes i, pa-
virkes af ydre faktorer.” Laeegemiddelindustrien udferer eksempelvis
forskning ud fra sin primere malseetning — at skabe overskud og
dermed leve op til sit overordnede ansvar over for aktionarerne.
Dette indebaerer ikke noget ansvar over for patienter og leeger. Indu-
strien defineres af de store markeder — fx kvinder, der overvejer at
pabegynde hormonbehandling, eller mennesker, der har ondt eller
er deprimerede, angste eller ulykkelige. Denne kommercielle tilgang
har ikke fort til ret mange nye afgerende behandlinger gennem de
seneste artier, heller ikke i forhold til sygdomme, hvor der er et keem-
pemarked.” I stedet har leegemiddelindustrien fremstillet utroligt
mange varianter af leegemidler, der stort set har samme virkning —de
sékaldte ,o0gsd mig”-preeparater. Det burde heller ikke veere over-
raskende, at leegemiddelindustrien bruger dobbelt s4 mange penge
pa markedsfering som pa forskning.?”

Det danske firma Lundbeck har tjent store summer pa sma
forandringer i deres depressionsmedicin

,Lundbecklancerede citalopram (Cipramil) i 1989. Det blev et af de mest
udbredte SSRI og forsynede firmaet med de fleste af dets indteaegter[...]
citalopram er en stereoisomer og bestar af to halvdele, som er spejlbille-
der af hinanden, men kun en af dem er aktiv.

Lundbeck patenterede den aktive halvdel, for det gamle patent lgb ud,
og kaldte det foryngede , mig igen“-middel escitalopram (Cipralex eller
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Lexapro). Dette blev lanceret i 2002. [...] Da jeg tjekkede de danske pri-
ser pa Cipralex i 2009, kostede det 19 gange sa meget for en daglig do-
sis som Cipramil.”

Gaotszche PC. Dadelig medicin og organiseret kriminalitet: Hvordan medicinalindustrien
har korrumperet sundhedsvcesenet. People’s Press, Kebenhavn 2013.

Men hvordan overtaler leegemiddelproducenterne dem, der ordine-
rer medicin, til at anvende de nye produkter frem for eksisterende og
billigere alternativer? En udbredt metode bestar i at misbruge patien-
terne til at gennemfore mange sma forskningsprojekter, som viser,
at de nye leegemidler er bedre end slet ikke at give nogen medicin,
samtidig med at man ikke gennemferer nogen forseg for at under-
soge, om de nye midler er bedre end de eksisterende. Desveerre har
branchen ikke de store problemer med at finde leeger, som er villige
til at lade deres patienter deltage i sddanne uetiske projekter. Og de
samme laeger ender som regel med at ordinere de produkter, som er
blevet testet pd denne made.” Derfor kaldes denne type overflodige
forsog ,seeding trials” — udsaningsforseg — hvis formal er at plante
en bevidsthed om produktet hos laegerne. Problemet forveerres af,
at de instanser, der godkender nye leegemidler, kun kreever, at de
skal sammenlignes med placebo og ikke med eksisterende effektive
behandlinger. Men dette utilstreekkelige krav kan ikke undskylde, at
der gennemfores mange unedvendige placebokontrollerede forsog,
ud over de to placebokontrollerede forseg, der er nedvendige for at
fa et nyt middel godkendt.

Konsekvenserne af ,0gsa mig”“-medicin i Canada

.| British Columbia skyldtes stgrstedelen (80 %) af stigningen i udgifter-
ne til medicin mellem 1996 og 2003, at leegerne udskrev nye patentere-
de leegemidler, der ikke var naevneveerdigt bedre end billigere alternati-
ver fra far 1990. Omkostningsstigningen for brugen af disse ,,mig igen”-
legemidler, der langt overgik velprgvede alternativer i pris, bgr under-
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sgges ngje. En lignende metode til prisfastseettelse af leegemidler, som
man anvender i New Zealand, ville kunne give besparelser og friggre res-
sourcer, som kan anvendes andre steder i sundhedsveesenet. Man kun-
ne eksempelvis have sparet 350 millioner dollar (26 % af de samlede ud-
gifter til receptpligtig medicin) i British Columbia, hvis halvdelen af ,, mig
igen”-preeparaterne, der blev udskrevet i 2003, havde veeret prissat til
konkurrencedygtige priser i forhold til de eeldre alternativer. Denne be-
sparelse kunne have daekket Ignnen til over 1000 nye laeger.

Hvis man gar ud fra, at de 20 mest solgte laeegemidler pa verdensplan
omfatter nye patenterede varianter af leegemidler i veletablerede laege-
middelgrupper [...] bliver ,,mig igen”-leegemidlernes andel af udgifter-
ne formodentligt stadig mere dominerende i de fleste udviklede lande.”

Morgan SG, Bassett KL, Wright |M, et al. ‘Breakthrough’ drugs and growth
in expenditure on prescription drugs in Canada. BMJ 2005;331:815-6.

En anden strategi er brug af ghostwritere. Det betyder, at en pro-
fessionel skribent udformer en tekst, som officielt fremstar med en
anden person som forfatter. De fleste har set, at kendte personers
selvbiografier ofte skrives af andre, men i disse tilfeelde fremgar
det ofte af bogens omslag, hvilket det oftest ikke gor i videnskabe-
lige publikationer. Dette har store konsekvenser. Sommetider hyrer
leegemiddelindustrien PR-bureauer til at udfeerdige artikler, der ikke
overraskende fremstiller virksomhedens produkt i et alt for gunstigt
lys. Nar artiklen er feerdig, hyrer man en person i en akademisk stil-
ling som ,forfatter” mod et passende honorar, for den sendes til
publicering. Denne praksis er iseer udbredt ved kommentarer, som
er artikler, der omhandler forskningsresultater i andre artikler. Laege-
middelindustrien har ogsa kastet blikket pa tilleeg til videnskabelige
tidsskrifter, der har samme navn som modertidsskriftet, men som
ofte finansieres af leegemiddelindustrien, og som regel ikke benytter
ekstern ekspertgennemgang som artikler i modertidsskriftet.” Nar
markedsfering udarbejdes og lanceres pa denne made, er de gavn-
lige virkninger ved produktet overdrevet, mens skadevirkningerne
er tonet ned eller helt udeladt (se ogsa kapitel 8). Det ses ofte, at
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rapporter om kliniske forsog skrives af firmaets folk og ikke af de lee-
ger, der optreeder som ,forfattere”, og at denne praksis nogle gange
holdes skjult for leeserne.®

Laeger og legemiddelvirksomheder

»Ingen ved, hvor mange penge der strgmmer fra laegemiddelvirksom-
hederne til leeger, men baseret pa arsregnskaberne for de ni starste sel-
skaber i USA anslar jeg, at det drejer sig om tocifrede milliardbelgb i dol-
lar arligt. Pa den made har leegemiddelindustrien skaffet sig en enorm
kontrol over, hvordan leeger evaluerer og anvender deres produkter.
Leegemiddelindustriens omfattende tilknytning til laeger, iseer til profes-
sorer ved ansete universiteter, pavirker forskningsresultaterne, maden,
hvorpa leegegerningen udgves, og endda ogsa definitionen af, hvad en
sygdom er.”

Angell M. Drug companies & doctors: a story of corruption. New York Review of Books,
15. januar 2009. (Marcia Angell er tidligere chefredakter for verdens mest
indflydelsesrige laegevidenskabelige tidsskrift, New England Journal of Medicine).

Leegemiddelvirksomheder annoncerer i medicinske tidsskrifter for
at markedsfere deres produkter. Annoncerne indeholder typisk refe-
rencer til videnskabelige kilder for at styrke de pastande, der frem-
seettes. De kan virke overbevisende ved forste gjekast, men billedet
bliver et andet, nar kilderne underkastes en uafhaengig granskning.
Selv nar dokumentationen stammer fra randomiserede forseg, er
den ikke altid palidelig — hvilket annoncelaeseren ellers godt kunne
forledes til at tro. Da nogle forskere analyserede annoncer fra aner-
kendte medicinske tidsskrifter for at se, om dokumentationen fra de
randomiserede forseg, som de refererede til, holdt vand, konstatere-
de de, at kun 17 % af forsegene var af god kvalitet og underbyggede
pastanden om det pageeldende laegemiddel og samtidig ikke var fi-
nansieret af leegemiddelvirksomheden. Det er velkendt, at forskning
finansieret af den industri, der skal tjene penge pa produkterne, i
hgjere grad end anden forskning nar frem til gunstige resultater for
virksomhedens produkt.**
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Uunderbyggede salgsargumenter i danske annoncer for tramadol,
der er syntetisk morfin produceret af firmaet Griinenthal. Morfin
harer til de mest afhaengighedsskabende stoffer, man kender. Den
nuvaerende direktor for Leegemiddelstyrelsen i Danmark, Thomas
Senderovitz, arbejdede for Griinenthal, da firmaet tjente styrtende
pa den vildledende og uunderbyggede markedsfering.>

Leegernei Danmark kunne i deres faglige tidsskrift Ugeskrift for Leeger se
den farste reklame for stoffet, der fik navnet tramadol. ,Endelig en hgj-
effektiv smertestiller med lav tilveenningsrisiko.”

Stoffet var ,,minimalt vanedannende”, stod der med henvisning til en af
de videnskabelige undersggelser, der var grundlag for den danske god-
kendelse af tramadol.

Og nu er der opstaet et problem. DR2 Dokumentar har bedt tre uvildi-
ge eksperter undersgge, om det nu ogsa er rigtigt, at tramadol ikke gar
patienterne afheengige. For pastanden passer nemlig darligt med erfa-
ringerne hos en gruppe patienter, der faler sig meget afhaengige af tra-
madol.

Alle eksperterne vurderer, at de otte studier, der Ia til grund for Leege-
middelstyrelsens godkendelse af tramadol, ikke kan bruges til at fgre be-
vis for, at stoffet kun meget sjeeldent gor patienterne afhaengige.

Schmidt AL, Rasmussen LI. Overlcege tjekkede medicin: Der var ogsa et forseg med aber,
hvoraf den ene foruroligende nok dade. Politiken, 12. juni 2017.

Bladermedicinen NovoSeven blev ulovligt markedsfert som be-
handling til traumepatienter, hvilket sikrede Novo Nordisk en om-
seetning pa en milliard dollar i 2007. Dette var medicinen ikke god-
kendt til, og det bagvedliggende forsag, finansieret af Novo Nor-
disk og med bl.a. deres medarbejdere paforfatterlisten, var ,steerkt
manipuleret”.3* En bede pa 25 millioner dollar kan virke stor, men
den erivirkeligheden ganske beskeden set i forhold til den omsaet-
ning, som den ulovlige markedsfaring og manipulerede forskning
sikrede.
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»Novo Nordisk Inc. har accepteret at betale 25 millioner dollar for atimg-
dekomme deres ansvar for ulovlig markedsfering af deres bladningskon-
trollerende medicin, NovoSeven. Det har Justitsministeriet offentliggjort
i dag. Food and Drug Administration (FDA) har godkendt NovoSeven til
behandling af visse bladersygdomme. Nar FDA har givet en sadan god-
kendelse, ma en producent ikke markedsfare et preeparat til nogen form
for brug, som det ikke er godkendot il. [...]. Novo Nordisk forarsagede fal-
ske krav om betaling fra offentlige sundhedsprogrammer. [...] Som en
del af aftalen har Novo Nordisk accepteret at indga i et program til over-
vagning af firmaers integritet [...] Dette program er en del af regeringens
fokus pa at bekeempe svindel i sundhedsveesenet.”

US Department of Justice: Danish Pharmaceutical Novo Nordisk to pay 25 Million
to resolve allegations of off-label promotion of Novoseven. 10 June 2011.
https://www.justice.gov/opa/pr/danish-pharmaceutical-novo-nordisk-
pay-25-million-resolve-allegations-label-promotion.

Tvivisomme og virkningslese produkter

To forskere skrev en sjov artikel til en juleudgave af British Medical Jour-
nal, hvor de foregav at have oprettet et firma, som de kaldte HARLOT plc.
(Luder A/S), der udgav sig for at seelge en reekke ydelser til sponsorer af
kliniske forsgg, fx:

,Vigaranterer positive resultater for producenter af luskede laege-
midler og medicinsk udstyr, som gnsker at gge deres markedsan-
dele, for faglige organisationer, der gnsker at gge efterspgrgslen
pa deres ungdvendige diagnose- og behandlingsydelser, og for
lokale og nationale sundhedsmyndigheder, der gnsker at imple-
mentere en irrationel sundhedspolitik for at pudse deres egen glo-
rie [...] Nar det gaelder tvivisomme ,, mig igen“-preeparater, garan-
terer vores protokolteam, E-Zee-Me-Too, et positivt forsgg.”

Til deres store overraskelse fik de flere tilsyneladende serigse forespgrgs-
ler om deres ydelser.

Sackett DL, Oxman AD. HARLOT plc: an amalgamation of the
world’s two oldest professions. BMJ 2003;327:1442-5.
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Kommentarartikler i ansete medicinske tidsskrifter som The Lancet®
har rettet sogelyset mod de underliggende motiver hos visse forskere
og de stadig mere tvivlsomme koblinger mellem universiteterne og
leegemiddelindustrien. En tidligere redakter for New England Journal
of Medicine skrev uden omsveb: ,Er den medicinske videnskab til
salg?"3

Kommercielle prioriteringer er ikke det eneste, der pavirker bio-
medicinsk forskning pa usund vis, og som ikke tager hensyn til pa-
tienternes interesser. Mange, der arbejder inden for universitetsver-
denen og forskningsfinansiering, mener, at de fleste fremskridt, som
forer til bedre behandlinger, bygger pa studier af grundleggende
sygdomsmekanismer, det vil sige dyre- og laboratorieforseg. Denne
slags grundforskning er nedvendig, men der er ikke evidens for, at
den skal have sa meget storre en andel af forskningsmidlerne, end
forseg med patienter far i dag.”’** De mange ekonomiske midler geor,
at der kommer en lind strom af laboratorieforskning, hvor man ikke

har taget stilling til relevansen for patienterne.

Det eneste, der skal til, er, at vi finder generne

,Der er en forhabning om, at den genetiske revolution kan kurere al-
le menneskehedens problemer. Vi vil kunne finde og kopiere de gener,
som ggr os i stand til at bygge bedre boliger, fa styr pa miljgproblemer-
ne, vinde kampen mod kreeft, finansiere bgrneklinikker overalt i verden
og blive enige om udformningen og opferelsen af et nationalstadion.
Snart vil alle nyfedte blive fadt til en genetisk tilpasset legeplads pa lige
vilkér. Genet, der fx ger, at piger preesterer bedre end drenge i nationa-
le test, vil blive fundet og fjernet. De genetiske muligheder er uendeli-
ge [...] Ja, vi gar en usikker fremtid i me@de, men den nye verden baerer
0gsa et vist hab med sig. For uanset hvilke moralske dilemmaer genetik-
ken stiller os over for, vil det en dag blive muligt at finde det gen, der og-
sa kan lgse dem.”

lannucci A. The Audacity of Hype. London: Little Brown, 2009, pp. 270-1.

En af grundene til denne fordrejning kan veere de opskruede forvent-
ninger til kliniske fremskridt, som man hdber, at grundforskningen,
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iseer den genetiske forskning, vil fere til (se kapitel 4 om genetiske
test). Sir David Weatherall, en fremtreedende leege og genforsker,
udtalte i 2011: ,Mange af vores mest dedelige sygdomme er et resul-
tat af pavirkning af et stort antal gener med lille effekt kombineret
med en betydelig indvirkning fra det fysiske og sociale milje. Dette
arbejde tilvejebringer veerdifuld viden om visse sygdomsprocesser,
men understreger ogsa det individuelle og varierende i de bagved-
liggende sygdomsmekanismer. Det kommer helt klart til at tage utro-
ligt lang tid, for vi kan skreeddersy behandlinger ud fra den enkeltes
genetiske profil.”%

I dag, over 50 ar efter DNA-strukturen blev opdaget, virker det,
som om lovprisningen af de umiddelbare sundhedsmaessige gevin-
ster ved , den genetiske revolution” er taget noget af. Virkeligheden
begynder at melde sig. En forsker udtalte sig om genforskningens
muligheder for at bidrage til udvikling af nye leegemidler: ,, Vi er ble-
vet mere realistiske [...] de genetiske aspekter skal ses i forhold til
andre faktorer, blandt andet miljo og brug af leegemidler. Bare fordi
en medicin ikke virker for en bestemt patient, betyder det ikke, at
individuel genetisk respons er arsagen.”*Og i en leder i det nummer
af det videnskabelige tidsskrift Nature, der blev udgivet for at fejre
tidret for sekventeringen af det humane genom, stod der: ,[...] der
har veeret visse fremskridt, nar det geelder leegemidler til specifikke
genetiske defekter, som man eksempelvis har fundet til visse former
for kreeft og for nogle sjeeldne arvelige sygdomme. Men siden opda-
gelsen af genet har biologiens kompleksitet kastet grus i maskineriet
i forhold til de forste forhdbninger om, at de mange baekke sma ville

blive til en stor 4.”4!

Psoriasispatienter overses stort set i forskningen
| 2005 skrev Ray Jobling, formand for den britiske psoriasisforening:
,Kun ganske fa forsgg har sammenlignet forskellige behandlingsmulig-

heder eller undersggt, hvordan sygdommen kan behandles pa langt sigt.
Forsggene er beteenkeligt kortvarige, nar man tager i betragtning, at syg-
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dommen kan vare hele livet. Det eneste, vi tilsyneladende ved med sik-
kerhed, er, at vores behandlinger er bedre end ingenting. Forskerne er til-
syneladende flgjtende ligeglade med, hvad patienterne oplever, hvad de
mener og foretraekker, og hvad der har fungeret for dem tidligere.”

Jobling R. Therapeutic research into psoriasis: patients’ perspectives, priorities and
interests. |: Rawlins M, Littlejohns P. (red.). Delivering quality in the NHS 2005.
Abingdon: Radcliffe Publishing Ltd., pp. 53-56.

Veludfert klinisk forskning er essentiel, nar man skal teste behand-
linger baseret pa grundforskning. Desveerre sker det alt for ofte, at
der ikke folges op pa den slags teorier for at finde ud af, om de kan
veere nyttige for patienterne. Det er eksempelvis over 20 ar siden,
at forskere kortlagde den genetiske defekt, som forarsager cystisk
fibrose, men det til trods sidder patienter med denne diagnose stadig
tilbage med det grundleeggende sporgsmal: Hvornér vil de fa gavn
af denne opdagelse?

Selv i forskning, der lader til at geelde veesentlige sporgsmal for
patienterne, virker det, som om forskerne ser bort fra disse sporgs-
mal, ndr de udformer forsegene. Et sigende eksempel pa det var
nogle lungekreeftspecialister, der blev spurgt, om de ville saette sig
i patienternes sted og deltage i et af de seks lungekraeftforseg, som
kunne have veeret aktuelle, hvis de havde veeret patienter. Mellem 36
0g 89 % af dem sagde nej til at deltage.*?

Det samme geelder psoriasis, en kronisk og funktionsnedseettende
hudlidelse, som cirka 125 millioner mennesker lider af pa verdens-
plan. Heller ikke i behandlingsforseg af psoriasis har patienternes
interesser faet neevnevaerdig opmerksomhed.** Ifelge den britiske
psoriasisforening bruger forskere stadig et steerkt omdiskuteret sco-
resystem til at vurdere effekten ved forskellige behandlinger i mange
forseg. En af manglerne ved metoden er, at den fokuserer pa at male
hele omradet med pévirket hud og tykkelsen pa laesionerne uden at
tage hensyn til placeringen, selvom patienterne ikke sé overraskende
besvaeres mest af eksem i ansigt og handflader samt pa fodsaler og
kensorganer.*
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Ud over at ungdvendig forskning er spild af tid, energi, penge og an-
dre ressourcer, er den uetisk og kan vare skadelig for patienterne.
Ny forskning ber kun saettes i gang, hvis en opdateret systematisk
oversigt over tidligere forskning viser, at der er behov for et nyt for-
sag, og farst nar det nye projekt er registreret.

Tidligere systematiske oversigter over al relevant dokumentation ber
regelmaessigt opdateres med evidens fra ny forskning.

Der findes mange forsgg af darlig kvalitet og forsgg, som udferes af
tvivisomme arsager.

Forskning fra bade leegemiddelindustrien og den akademiske verden
pavirkes negativt af tvivisomme motiver.

Spergsmal, der er vaesentlige for patienterne, tages ofte ikke op.
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Kapitel 11

Relevant og god forskning er
alles ansvar

I de foregdende kapitler har vi papeget, at der spildes meget tid, ener-
gi og mange penge pa darlige eller unedvendige forseg, som ikke er
vigtige for patienterne. Forhabentlig fremgar det tydeligt, at patien-
ter, leeger, offentligheden og forskere ber samarbejde konstruktivt,
for at forskningen skal blive bedre fremover.

Hvordan kan patienterne og offentligheden bidrage til
bedre forskning?

Den tidligere s& lukkede medicinske verden abner sig mere og mere
for nye idéer og alternativer, og den paternalistiske holdning ses
stadig sjeeldnere. Det gor, at patienterne og offentligheden i langt
storre grad kan pavirke, hvad forskningen skal handle om, og hvor-
dan den skal udferes.! Holdningen til at samarbejde med patienter i
forskningsprocessen bliver stadig mere positiv i mange lande, og for
de forskere, der vil involvere patienterne og offentligheden i deres
forseg, findes der nu nyttige retningslinjer.**

Patienter har erfaringer, der kan give ny indsigt og fere til mere
velovervejede beslutninger. Deres forstehandsviden kan fore til oget
forstdelse af, hvordan mennesker reagerer under sygdom, og hvor-
dan det kan pavirke valget af behandling. Den samlede dokumen-
tation fra spergeskemaundersogelser,” systematiske oversigter over
forskningsrapporter,' rapporter fra enkeltforseg® og konsekvensana-
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lyser” viser, at forsogene kan blive bedre, nar patienter og offentlig-
heden inddrages.

Patienterne mod leegemiddelindustrien: David mod Goliat

~Hvem kan sgrge for, at forskningen faktisk drejer sig om spgrgsmal, som
udsatte patienter med forskellige behov har stgrst gavn af? Hvorfor stil-
ler man ikke de mest relevante spgrgsmal? Hvem er det, der formulerer
demidag? Hvem burde det veere? Hvem skal foretage prioriteringerne?
Patienterne er dem, der bedst ved, hvilke sundhedsspgrgsmal der er vig-
tigst for dem, og de kan forteelle om behandlingen, deres velbefinden-
de og livskvalitet. Patienterne er som David, der ma rette sin slynge mod
Goliat, det vil sige leegemiddelvirksomhederne, der har brug for viden-
skabelig evidens for at kunne seelge deres produkter og tjene penge, og
forskerne, der drives af nysgerrighed og jagten pa forskningsmidler, fag-
lig anerkendelse og karriere. Vi kan kun acceptere de gkonomiske inte-
resser og alle leddene i forskningsprocessen, hvis det sker med patien-
ternes bedste for gje. Patienter og uafhaengige organisationer, der er
forkeempere for god kvalitet i forskningen, ber gare slyngen klar, veelge
sten med omhu, sigte og sejre.”

Refractor. Patients’ choice: David and Goliath. The Lancet 2001;358:768.

Blandt mange initiativer finder vi Cochrane-samarbejdet (www.
cochrane.org, eller http:/ /nordic.cochrane.org for det Nordiske Co-
chrane Center), der er et internationalt netvaerk af forskere etableret i
1993, som udarbejder systematiske oversigter, og som fra sin start har
budt input fra patienter velkommen. The James Lind Alliance (www.
lindalliance.org), der blev startet i 2004, bringer patienter, parerende
og sundhedspersonale sammen for at klarleegge og prioritere de
ubesvarede sporgsmal om behandlingseffekter, som de i feellesskab
vurderer, er vigtigst. Pa den made far de, der finansierer medicinsk
forskning, en viden om, hvad der er vigtigst for patienter og behand-
lere.® Siden 2008 har EU-Kommissionen bidraget med projektmidler
for at fremme patientforeningernes rolle i randomiserede kliniske
forseg. Malet er, at de europeeiske lande skal udveksle erfaringer
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gennem seminarer, rapporter og andre former for samarbejde.” Ogsa
i andre lande medvirker laegfolk aktivt i forskningen.

Et centralt samarbejde

Storbritanniens offentlige sundhedsveesen kan ikke gennemfgre pa-
tientnaer forskning, uden at patienterne og offentligheden deltager.

Uanset hvor komplicerede forskningsprojekterne er, og uanset hvor
fremtreedende forskerne er, sa bidrager patienterne og offentligheden
altid med unik og uvurderlig indsigt. Deres rad, nar man udformer, gen-
nemfgrer og vurderer forskning, ger altid forsggene bedre, mere tro-
veerdige og endda ofte ogsa mere lgnsomme.

Professor Dame Sally Davies. Forord i Staley K. Exploring impact:
public involvement in NHS, public health and social care research.
Eastleigh: INVOLVE, 2009. Tilgaengelig pa www.invo.org.uk.

Rollerne er under forandring pa forskellig vis."” Det bliver lettere for
patienterne og offentligheden at samarbejde med sundhedspersona-
let, og der udvikles lobende nye samarbejdsformer (se nedenfor og
kapitel 13)." Dette berorer flere forskellige omrader af forskningen, fx:

e formulering af forskningsspergsmalene

* udformning af forskningsprojekter, herunder at veelge, hvilke
effektmal for behandlingen der er vigtige

* projektstyring

* udarbejdelse af informationsmateriale til patienter

* analyse og fortolkning af resultater

e formidling og implementering af resultater som grundlag for
et informeret valg af behandling.

Hvordan patienterne kan involveres i forskningen

Hvordan er patienternes involvering i forskningen opstaet? I kapitel
3 beskrev vi eksempelvis, hvordan der begyndte at blive sat sporgs-
malstegn ved screening for brystkreeft, fordi det forer til overdiagno-
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sticeringen og overbehandling af kvinder, bade af en ny generation
forskende leeger og af patienterne. Laeger og patienter samarbejdede
for at sikre, at forskningen bade opfyldte strenge videnskabelige krav
og tog hensyn til kvindernes behov. Da kvinder begyndte at seette
sporgsmalstegn ved radikal mastektomi, hvor hele brystet blev fjer-
net, viste de, at de interesserede sig for mere end bare at bekeempe
kreeften: De kreevede indflydelse pd, hvordan man fandt frem til,
hvilke metoder der skulle anvendes i kampen mod sygdommen.

For patienter og andre, som vil engagere sig mere i forskningsar-
bejdet, er der flere muligheder. Man kan for eksempel gore det som
enkeltperson eller som medlem af en patientforening. Man kan ogsa
deltage i gruppesamtaler i form af fokusgrupper. Uanset hvordan
man som patient vaelger at engagere sig, er det godt at leere de prak-
tiske detaljer i forskningsmetodik at kende for at kunne samarbejde
med fagpersoner. Til det formdl har man behov for information af
god kvalite t og opleering til den rolle, man skal udfylde. I kapitel 12
forteeller vi om, hvor vigtigt det er at praesentere informationen, sa
folk forstdr den, iseer nar det handler om statistik. Der findes ogsa
mange andre og mindre igjnefaldende mader for patienter og of-
fentligheden at gore en indsats i forskningen pa, iseer hvis vi kan
udvikle en samarbejdskultur, der er dben for indsigt og iagttagelser
fra patienternes side.

Takket veere banebrydende aktivister, som forstod, at de matte ga
pé barrikaderne og udfordre status quo, findes der i dag patienter,
som er engagerede i forskning. I USA begyndte en lille gruppe bryst-
kreeftpatienter i starten af 1970’erne, med Rose Kushner i spidsen, fx
at indsamle viden for at opnd sterre gennemslagskraft. Derefter be-
gyndte de at opleere andre. Kushner var freelanceskribent og havde
selv brystkreeft, og hun udfordrede den traditionelle, autoriteere re-
lation mellem laege og patient og satte spergsmalstegn ved behovet
for radikal mastektomi.” Hun skrev en bog efter at have gennem-
gdet det videnskabelige grundlag for denne operation. Efter nogle
ar var hun blevet sa anerkendt og havde sa stor indflydelse, at hun
samarbejdede med det nationale cancerinstitut i USA om at vurdere
forskningsansegninger."”® Ogsa i Storbritannien begyndte kvinder at
kraeve bedre information. Betty Westgate etablerede fx organisatio-
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nen Mastectomy Association i 1970’erne, og i 1980’erne etablerede
Vicky Clement-Jones CancerBACUP (indgér nu i Macmillan Cancer
Support).

Laegfolk bidrager til nyteenkning om AIDS

»~Kampen om troveerdighed pa AlDS-omradet er blevet fart pa flere ni-
veauer og har omfattet et bredt spektrum af akterer. Det faktum, at leeg-
folk - ‘ikke-specialister’ — er begyndt at blande sig i malseaetninger og vur-
dering af forskningen, har bidraget til den viden, vi nu mener at have
om AIDS - og det har féet os til at overveje, hvem der er ‘leegmand’, og
hvem der er ‘specialist’. Det har hele tiden handlet om specifikke faglige
pastande eller bestemte talspersoners troveerdighed. Men pa et dybere
plan handler det om selve metoderne til at vurdere troveerdighed: Hvor-
dan ved man, om videnskabelige pastande er korrekte, og hvem afgar
det? [Som dette forsag viser, er] diskussioner inden for forskningen sam-
tidig en diskussion om forskningen, og hvordan den bgr gennemfgres —
og hvem der skal gennemfare den.”

Epstein S. Impure science: AIDS, activism and the politics of knowledge.
London: University of California Press, 1996.

I slutningen af 1980’erne vidste mange amerikanere med HIV /AIDS
utroligt meget om deres sygdom. De engagerede sig politisk for at
forsvare deres interesser mod de radende holdninger, og de banede
vej for, at patienter skulle deltage i udformningen af forseg. Dette
engagement forte til, at patienterne fik tilbud om flere behandlings-
muligheder i forseogene, som ogsa blev mere fleksible for at fremme
storre deltagelse. I starten af 1990’erne kom der gang i en lignende
udvikling i Storbritannien.™*

AIDS-aktivisterne lagde pres pa forskerne: Det, som nogle for-
skere havde opfattet som ballademageri, var i realiteten et berettiget
angreb pa forskernes opfattelse af usikkerhed. Tidligere havde for-
skerne ikke fokuseret pa at undersoge de ting, som patienterne syn-
tes var vigtige. Pa den anden side fik patienterne forstaelse for, hvor
farligt det er at drage forhastede konklusioner om effekten af nye
leegemidler, og det beteenkelige i krav om lancering af en ny , loven-
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de” AIDS-medicin, for den er blevet vurderet ordentligt. Forskerne
mente, at ndr man godkender nye leegemidler af ,humaniteere arsa-
ger”, indebeerer det blot, at man forleenger pinen med usikkerhed for
bade nuveerende og fremtidige patienter. Patienterne forsvarede de-
res standpunkt med, at dette opger til syvende og sidst havde fort til
en forstaelse hos bade patienter og forskere for, at det var nedvendigt
med kontrollerede forseg af behandlinger — disse skulle ikke hastes
igennem, skulle veere udformet i et samarbejde mellem patienter og
forskere og skulle derudover tage hensyn til begge parters behov.'®
11990’erne blev der gennemfort et forseg, som med al tydelighed
viste, hvor vigtigt det er, at patienter medvirker i forskningen. Pa det-
te tidspunkt var leegemidlet zidovudin nyt i behandlingen af AIDS.
Der var videnskabeligt belaeg for, at midlet havde positiv effekt hos
patienter med fremskreden sygdom. Neeste sporgsmal var naturlig-
vis, om zidovudin tidligere i sygdomsforlebet kunne bremse syg-
dommen og oge chancen for overlevelse. Der blev derfor sat forseg i
gang i bdde USA og Europa for at underseoge dette. Det amerikanske
forseg blev standset ret tidligt, idet man fandt en mulig, men usikker
positiv effekt. Takket veere at patientrepraesentanterne i det europaei-
ske forsog var enige og deltog aktivt, blev det gennemfert trods den
amerikanske beslutning. Konklusionerne var helt modsatte: Zidovu-
din tidligt i sygdomsforlebet sé ikke ud til at gere nogen gavn. Den
eneste tydelige effekt var midlets betydelige skadevirkninger.'®

Hvordan patienter kan pavirke fair test negativt

Forskningen bliver ikke altid bedre, fordi patienter medvirker. I 2001
viste en undersogelse blandt forskere en del meget positive erfaringer
fra patientinvolvering i kliniske forsgg, men den afslorede ogsa store
problemer. De skyldtes hovedsagelig, at ingen havde erfaring med
denne type samarbejde. Forskningsprojekterne blev ofte betydeligt
forsinkede i indledningsfasen. Der var ogsa bekymring omkring in-
teressekonflikter, og det var ikke klart, i hvilken grad enkeltpatienter
repraesenterede hele patientgruppens interesser og ikke kun deres
egne pa projektmederne.’

Mange af disse problemer skyldtes tilsyneladende patienternes
manglende viden om, hvordan forskning gennemfoeres og finansieres.
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Nogle situationer kan fremprovokere desperate forsog pa at fa ad-
gang til behandlinger, der endnu ikke er tilstraekkeligt dokumenteret,
og som i veerste fald gor mere skade end gavn. Vi har allerede naevnt,
hvordan den lobbyvirksomhed, som patienter og deres forkeempere
drev for at f& lanceret nye ,lovende” midler mod AIDS, hurtigt viste
sig at have en bagside: Det forsinkede afprevninger af behandlinger,
som fokuserede pa udfald, der var vigtige for patienterne. Et aktuelt
eksempel er den debat, som enkeltpatienter og patientgrupper mod
bedre vidende har fort omkring midler mod multipel sklerose og
brystkreeft, noget, som ogsa har pavirket udskrivningen af midler
mod disse sygdomme.

Imidten af 1990’erne begyndte man at give interferon til patienter
med en bestemt type af multipel sklerose. Det gjorde man pa trods af
sparsom dokumentation for en gavnlig effekt. Inden leenge kraevede
patienter med alle typer af multipel sklerose at fa det meget dyre
middel, og behandlingen blev finansieret af det offentlige. Interfe-
ron blev dermed standardbehandling for denne alvorlige sygdom.
Resultatet er, at vi aldrig vil fa at vide, hvordan interferon burde an-
vendes mod multipel sklerose for at fa den bedste effekt — de forseg
blev aldrig gennemfort, og nu er det for sent at skrue tiden tilbage.
Men én ting er dog blevet tydelig med tiden. Og det er, at interferon
har ubehagelige skadevirkninger og bl.a. kan give influenzalignende
symptomer.

I kapitel 1 neevnte vi herceptin, som heller ikke er noget vidunder-
middel. For det forste atheenger dets virkning af en seerlig genkom-
bination i svulsten, som kun findes hos 1 ud af 5 kvinder med bryst-
kreeft, og for det andet kan midlet have alvorlige skadevirkninger
pa hjertet. Pres fra patienter fyrede op under en mediestorm og fik
politikerne til at til bgje sig for den offentlige mening: Herceptin blev
officielt godkendt uden hensyn til den foreliggende evidens, eller til
at man stadig ventede pd yderligere dokumentation for gavnlige og
skadelige virkninger.
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Pres via massemedier og nye leegemidler

,Det ligger i sagens natur, at nye l&egemidler er umodne produkter, ef-
tersom vi ikke har den fulde viden om deres sikkerhed, effekt og omkost-
ninger.

Det er ikke bare aviser, men ogsa andre medier, der elsker nyheder — og
det gor leeger og forskere ogsa.

‘Det betaler sig at plage’ er et feenomen, der typisk forbindes med mar-
kedsfaring over for bgrn. Spgrgsmalet i denne sammenhaeeng er, om vi
er vidne til samme feenomen fra patienterne eller indirekte reklame over
for brugeren, hvor der skabes opmarksomhed omkring nye produkter,
hvorefter patienter, organisationer og faktisk ogsa leeger begynder at
kraeve, at de pageeldende midler skal bruges? Hvis det forholder sig sa-
dan, skal vi vide mere om, hvem der star bag den type markedsfering,
hvordan den pévirker adfeerden blandt leeger og brugere, og om den er
tilladt i henhold til geeldende lovgivning.”

Wilson PM, Booth AM, Eastwood A, et. al. Deconstructing media coverage of
trastuzumab (Herceptin): an analysis of national newspaper coverage.
Journal of the Royal Society of Medicine 2008:101:125-32.

Er patientforeninger uafhaengige?

En mindre kendt interessekonflikt er forholdet mellem patient-
foreninger og leegemiddelindustrien. De fleste patientforeninger har
ikke de store penge og er afthaengige af frivillig arbejdskraft. Jko-
nomisk stette fra legemiddelvirksomheder og feelles projekter kan
hjeelpe dem med at vokse og fa storre indflydelse, men samtidig er
der enrisiko for, at det pavirker patienternes malseetninger, herunder
ogsa udformningen af forskningen. Det er sveert at sige, hvor stort
dette problem er, men man far et fascinerende indblik i emnet, hvis
man leeser et studie, som har undersogt omfanget af virksomheders
bidrag til patientforeninger og brugerorganisationer, som samarbej-
der med den europeiske leegemiddelmyndighed EMA (European
Medicines Agency). Denne myndighed godkender laegemidler og
overvager nye leegemidler i hele Europa og arbejder aktivt pa at
involvere patientforeninger og brugerorganisationer i sin kontrol-
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virksomhed. Undersogelsen viste, at 15 ud af 23 organisationer i
perioden 2006-2008 modtog begreensede eller betydelige bidrag fra
leegemiddelproducenter eller organisationer tilknyttet leegemiddel-
industrien. Derudover havde over halvdelen af disse modtagere ikke
givet korrekte oplysninger til EMA om, hvem de havde faet stotte af,
eller hvor meget de havde fdet.”” I Danmark gav et program i Dan-
marks Radio efteraret 2017 om den vildledende markedsforing af
det dyre, men steerkt vanedannende smertestillende morfinlignende
preeparat, tapentadol, et indblik i leegemiddelindustriens indflydelse
pa patientforeninger, ogsa herhjemme.®

Hvem kan man stole pa?

1 2016 pumpede Lagemiddelindustriforeningens (Lif) medlemmer
14,6 mio. kr. over til de danske patientforeninger, en stigning pa over 60
pct. pa to ar. Pengene bruges til alt fra udvikling af apps til afholdelse af
debatter pa Folkemadet.

Men medicinalselskabernes pengestrgm kan underminere foreninger-
nes evne til at varetage patienternes interesser uafhaengigt, mener en
ekspert og foreningernes brancheorganisation, Danske Patienter, ifal-
ge avisen.

,Forskning viser, at man ikke kan have et samarbejde med medicinal-
industrien af finansiel karakter, uden at man bliver pavirket af det. Hvis
du far en gkonomisk afheengighed, uanset belgbets starrelse, sa viser
forskning ogsa, at man bliver pavirket,” siger John Brodersen, professor
ved Institut for Folkesundhed pa Kebenhavns Universitet og Region Sjeel-
land til avisen.

[...] | patientforeningen Lyle, som repreesenterer patienter med f.eks.
lymfekraeft og leukaemi, er man helt afheengig af medicinalindustriens
sponsorater.

,Hvis vi skulle ngjes med det sponsorat, vi ellers far, sa kunne vi ikke la-
ve de aktiviteter, som vi ger,” siger Rita O. Christensen, formand for Lyle.

I medicinalindustriens brancheorganisation LIF kan man ikke se noget
problem i tilhgrsforholdene, og koncernchef Ida Sofie Jensen vil ikke for-
holde sig til, om de knap 15 mio. kr. er et hgijt eller et lavt belab.
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Hun mener, at der er et naturligt samarbejde mellem dem, der har for-
sket i og udviklet et legemiddel, og den gruppe patienter, der skal an-
vende det.

,Det afggrende for os er, at der findes et meget klart regelseet, hvor
man ikke ma bede om modydelser for de penge, man donerer. Dertil
kommer, at alle former for gkonomisk samarbejde laegges fuldsteendigt
abent frem for offentligheden,” siger Ida Sofie Jensen.

Thorpegaard H. Dagens Medicin 16. juni 2017.

I nogle tilfeelde har leegemiddelvirksomheder ligefrem etableret
patientforeninger for at udfere lobbyvirksomhed for selskabets pro-
dukter. Et af de firmaer, der fremstiller interferon, dannede fx pa-
tientforeningen Action for Access for at forsege at fa det offentlige
sundhedsveesen i Storbritannien til at give interferon til patienter
med multipel sklerose (se ovenfor).”?’ Det budskab, som patienterne
fik at here, var, at interferon var effektivt, men for dyrt, selvom det
store sporgsmal rent faktisk var, om interferon i det hele taget havde
nogen gavnlig effekt. Denne fremgangsmdade, hvor leegemiddel-
firmaer far det til at se ud, som om deres budskaber kommer fra
graesrodsorganisationer, kaldes ,astroturfing”. Astroturf er et pro-
duktnavn for kunstgrees.

Hjeelp fra borgerne kan bidrage til et bedre
sundhedsvaesen

»Interesseorganisationer, og de, der saelger leegemidler, samt de, der or-
dinerer dem, har ofte sammenfaldende interesser, der smelter sammen
til et ensrettet pres over for beslutningstagerne: flere forsgg, flere proce-
durer, flere sengepladser, flere piller ...

Som en, der har skrevet om dette omrade i over 10 ar, oplever jeg, at det,
der oftest mangler i debatten, er en stemme, som virkelig repreaesente-
rer samfundets interesser. Sponsorerede interesseorganisationer er hur-
tige til at anprise en ny behandling eller teknologi, men ngler, nar det
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geelder kritik af dens begraensede effekt, hgje pris eller ligefrem fare for-
bundet med den. Og ligesom mange journalister har ogsa politikere en
tendens til at laegge sig fladt ned over for rutinerede eksperter og en-
gagerede lobbyister. Disse lader alt for ofte deres troveerdighed bruge i
marketingkampagner, der udvider sygdomsdefinitioner og anbefaler de
dyreste lasninger.

En ny type lobbyister inden for sundhedsomradet, bestaende af borge-
re, der har sat sig godtind i, hvordan forskningsresultater kan bruges og
misbruges, kunne maske give en mere nuanceret debat om, hvordan res-
sourcerne skal bruges. Grupper som disse ville kunne afslgre vildledende
markedsfering i medierne og bidrage med realistiske og velunderbyg-
gede vurderinger af risici, gavn og omkostninger inden for et langt bre-
dere spektrum af sundhedsstrategier til offentligheden og beslutnings-
tagere.”

Moynihan R. Power to the people. BMJ 2011;342:d2002.

Brobygning mellem patienter og forskere

Ovenfor har vi fremheevet problemer, der kan opsta ved, at patienter
involveres i behandlingsforseg, og hvordan de utilsigtet kan saette
fair test over styr. Som pa sd mange andre omrader er gode intentio-
ner ikke en garanti for et godt slutresultat. Ikke desto mindre er der
klare eksempler pa fordelene ved, at forskere og patienter samarbej-
der om at forbedre forskningens udformning og relevans. Dette har
faet mange forskere til aktivt at fremme patientsamarbejde.

De nye kliniske retningslinjer fra Sundhedsstyrelsen er baseret
pa systematiske litteraturgennemgange, og nogle bruger
patientinddragelse.

,Der eriudarbejdelsen af retningslinjen lagt stor veegt pa inddragelse af
brugere, og patientperspektivet har veeret sggt repreesenteret ved fle-
re tiltag. To af arbejdsgruppens medlemmer har brugererfaringer af re-
levans for retningslinjen. Der blev derudover ved opstarten af arbejds-
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gruppens arbejde afholdt et ‘spejlmade’ med deltagelse af tre personer
med en aktuel eller tidligere depression. Spejlmgdet blev faciliteret af Vi-
denscenter for Brugerinddragelse i Sundhedsvaesenet og havde til for-
mal at hjeelpe arbejdsgruppen til at veelge et relevant fokus for retnings-
linjen og relevante outcomes [virkninger] for de fokuserede spgrgsmal.
Derudover har repreaesentanter fra foreningerne SIND, Depressionsfor-
eningen, Psykiatrifonden, Bedre Psykiatri samt Landsforeningen af nu-
veerende og tidligere psykiatribrugere siddet med i referencegruppen.”

Sundhedsstyrelsen. National klinisk retningslinje:
non-farmakologisk behandling af depression. Kebenhavn 2016.

Et sddant samarbejde kan veare meget veerdifuldt i forberedelses-
fasen. Et eksempel pa dette er et projekt, hvor forskere sammen med
patienter og andre kortlagde nogle af de vanskelige speorgsmaél om-
kring forskning ved akutte tilstande. Hvis behandling ved fx slagtil-
feelde skal lykkes, skal den iveerksaettes hurtigst muligt. Forskerne
var i tvivl om, hvordan de skulle gribe det an, og bad derfor patienter
og parerende om hjeelp. De inviterede en gruppe patienter og pleje-
personale til en brainstorming og tog initiativ til fokusgrupper med
eldre personer. Efter alle disse input udarbejdede man en tydeligere
plan for forseget, og patienterne hjalp forskerne med at udforme og
revidere informationsmaterialet om forseget.”'

Dette grundige forarbejde mundede ud i en plan for et rando-
miseret forseg, som hurtigt blev godkendt af den videnskabsetiske
komité. Medlemmerne af fokusgruppen var klar over det etiske di-
lemma ved at skulle indhente informeret samtykke i en akut syg-
domssituation, hvor personen kan veere forvirret eller ude af stand til
at kommunikere, eller endda bevidstles. Fokusgruppen kom derfor
med forslag, der forte til en udformning af forseget, som alle kunne
acceptere, og informationsmaterialet blev meget bedre.

Sociologer ses ogsa oftere i forskningsgrupper. Deres opgave kan
veere sammen med patienterne at bidrage med en formel underso-
gelse af de mere folsomme aspekter ved sygdom, noget, som tit gor
forsegene bedre. I et klinisk forseg med maend med lokaliseret pro-
statakreeft onskede forskerne at sammenligne tre meget forskellige
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behandlingsmetoder: operation, stralebehandling og at ,vente og
se”. Det skabte problemer bade for leegerne, som indbed til forse-
get, og for patienterne, der skulle beslutte, om de ville deltage i det.
Leegerne bred sig absolut ikke om at skulle beskrive ,vente og se”-
muligheden. De havde derfor gemt den til sidst og beskrev den me-
get vagt, fordi de fejlagtigt troede, at de meaend, der ville blive spurgt
om at deltage i forseget, maske ikke bred sig om den. Man bad nogle
sociologer om at se pa det for at finde ud af, om det igangveerende
forseg i det hele taget ville kunne gennemfeores.

Det resultat, som sociologerne kom frem til, var noget af en ojen-
abner.”! Det viste sig, at ,vente og se” var et acceptabelt alternativ i
et forsog, hvis man beskrev det som ,aktiv overvagning”. Leegerne
skulle ikke tage det op som det sidste alternativ, nar de informerede
patienten, og de skulle veere omhyggelige med at forklare ,aktiv
overvagning” klart og tydeligt.

Dette forskningsprojekt blev en brobygning mellem laege og pa-
tient, som indkredsede de sporgsmal, som gav problemer for begge
parter, og som kunne loses ganske enkelt, ved at leegen preaesenterede
behandlingsmulighederne pa en bedre méade. Det forte blandt andet
til, at stadig flere meend sagde ja til at deltage i forseget: fra 4 ud
af 10 adspurgte til 7 ud af 10. Takket veere den gode forberedelse,
der udleste den hurtigere rekruttering, fik man resultaterne tidligere
end forventet, til stor gavn for de mange mand, der har lokaliseret
prostatakreeft. Resultaterne viste, at dedeligheden ikke steg, ndr man
ikke gjorde andet end at overvége patienterne,”* og da skadevirk-
ningerne af operation og straler er store, bl.a. impotens og urininkon-
tinens, er det meget vigtig forskning, der blev gennemfeort.

Samarbejde lover godt for fremtiden

Patienter og andre kan engagere sig i behandlingsforseg pa mange
forskellige mader. Som vi allerede har naevnt, kan de blive de vigtig-
ste drivkreefter — de, der gor opmaerksom pa huller i vores viden og
behov for nye mader at gore tingene pd. De kan deltage fra det punkt,
hvor man afdeaekker vigtige forskningsspergsmal til formidling og
implementering og til opdatering af systematiske oversigter. De kan
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involveres pa forskellig vis undervejs i et projekt eller selv tage ini-

tiativ til et. Der er ingen begreensninger: Det afgerende er, hvad der

er det bedste at gore i det enkelte forseg. Forseget om lokaliseret

prostatakreeft er et eksempel pa, at metoderne hele tiden udvikles,

ogsa undervejs i et projekt.

Nér patienter og forskere samarbejder, udger de en steerk enhed,

der effektivt kan lukke hullerne i vores viden og fjerne en masse usik-

kerhed til gavn for alle. Metoderne er der og kan skreeddersys til det

enkelte forskningsprojekt, sa det lover godt for fremtiden.

HOVEDPUNKTER

AN

Samarbejde mellem patienter og laeger gor det lettere at finde og
lukke huller i vores viden og reducere usikkerheden om behandlings-
effekter.

Indspil fra patienter kan forbedre forskningen.

Patienter kan utilsigtet seette udferelsen eller objektiviteten af be-
handlingsforseg pa spil.

Samarbejde mellem patientforeninger og leegemiddelindustrien kan
fore til fordrejet information om behandlingseffekter.

Et effektivt forskningssamarbejde med patienter kreever, at de har
viden om, hvordan forskning foregar, og at de far adgang til objektiv
information.

Der er ingen ,rigtig made” at samarbejde pa i forskningsprocessen.
Patientdeltagelsen skal tilpasses et forsggs specifikke formal.

Der udvikles hele tiden nye metoder til at inddrage patienterne i

forskningen.
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Kapitel 12

Hvordan far vi et bedre
sundhedsvaesen?

I de foregdende kapitler har vi omtalt en reekke eksempler, der vi-
ser, at behandling og forebyggelse kan og ber bygge pa veludfort
forskning i spergsmal, der er vigtige for patienterne. Uanset om vi er
patienter, sundhedspersonale eller raske borgere, er behandlingers
virkning noget, der berarer os alle i en eller anden grad. Pélidelig
evidens for behandlingseffekter har enorm betydning.

I dette kapitel ser vi pa, hvordan veludfert forskning kan forme
sundhedsvesenet i praksis, sa leege og patient treeffer beslutning
om behandlingen sammen. Gode beslutninger ber bygge pa god
forskning, der viser de sandsynlige konsekvenser af de forskellige
behandlingsmuligheder. Disse konsekvenser kan have forskellig be-
tydning og veerdi for forskellige mennesker. Samme fakta kan altsa
fore til, at patienter treeffer forskellige beslutninger. Fx kan det betyde
meget mere for en professionel musiker at have en fuldt funktions-
dygtig finger, for en kok at have en god lugtesans og for en fotograf
at have et godt syn, end det maske ville betyde for andre mennesker.
De vil maske derfor veere parat til at gore en storre indsats eller lobe
en storre risiko for at opna de resultater, der er vigtige for dem. Sam-
spillet mellem evidens, veerdier og beslutning er komplekst, sa i dette
afsnit tager vi fat pd nogle typiske sporgsmal pa dette omrade.

For vi kommer dertil, skal vi se neermere pa ,feelles beslutnings-
tagning”, ogsa kaldet patientinddragelse eller informeret valg, og
hvordan det kan se ud i praksis. Feelles beslutninger betyder, at man
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hverken ensker en autoriteer fagperson, der treeffer beslutninger hen
over hovedet pa patienten, eller at alle beslutninger overlades til pa-
tienten. Mange patienter giver udtryk for, at de ensker mere informa-
tion, men samtidig kan de, naturligt nok, have forskellige holdninger
til, hvor meget ansvar de er parat til at tage.'?

Faelles beslutningstagning

,Feelles beslutningstagning kan defineres som ‘en proces, hvor patienter
inddrages i kliniske behandlingsbeslutninger’. Grundtanken ved feelles
beslutningstagning er, at leegen beskriver et problem sa klart og abent,
at patienten fanger den usikkerhed, der ligger i de fleste beslutninger,
og forstar, at der skal treeffes et valg mellem forskellige alternativer. Lee-
gens ekspertise bestar i at stille diagnose og kortleegge behandlings-
muligheder ud fra leegelige prioriteringer, mens patientens rolle er at af-
daekke og formidle sine veerdier og personlige prioriteringer ud fra sin
livssituation.”

Thornton H. Evidence-based healthcare. What roles for patients? I: Edwards A,
Elwyn G (red.). Shared decision-making in health care. Achieving evidence-based
patient choice. 2. oplag. Oxford: Oxford University Press, 2009, p. 39.

Nogle patienter er ikke interesseret i detaljer om sygdommen eller
behandlingsmulighederne og overlader helst det meste til eksper-
terne, men for dem, der onsker det, skal det vaere let at finde mere
information og at fa kontakt til veluddannet sundhedspersonale, der
kan vejlede dem i, hvor og hvordan de kan finde materiale i den
form, som passer dem bedst.

Hvordan den ,ideelle konsultation” ser ud, kan variere utrolig
meget fra person til person. Nogle befinder sig bedst i en passiv rolle,
mens andre helst vil tage styringen. At deltage mere aktivt i beslut-
ningsprocessen — pa leegens opfordring — kan veere det, der giver det
storste udbytte, og det, som mange ender med at foretraekke, nar de
forst har oplevet, hvordan det fungerer. Et enkelt sporgsmal fra en
patient kan blive starten pd en vigtig samtale, som vi viser nedenfor.
Naér leege og patient medes pa lige fod, er det nemmere for patienten
at engagere sig i egen behandling.

HVORDAN FAR VI ET BEDRE SUNDHEDSVASEN?

193



Hvad kan man bruge tankerne i denne bog til?

Selvom ingen leegekonsultationer er ens, er de grundleeggende prin-
cipper for at nd frem til den bedst mulige beslutning — som er malet
for denne bog — de samme. Mélet er, at bade patient og leege skal
sidde tilbage med en tilfredsstillende folelse af, at de i feellesskab har
taget stilling ud fra den mest relevante og bedste dokumentation, der
findes. Patienter opseger laeeger med en lang raekke helbredsproble-
mer — nogle kortvarige, andre langvarige, nogle livstruende, andre
bare ,irriterende”. Men de har alle sporgsmal, der skal besvares, s&
de kan beslutte, hvad de vil.

For at illustrere dette begynder vi med et eksempel, hvor en pa-
tient gdr til leege for en almindelig lidelse, slidgigt i knaeene. Derefter
tager vi fat pa nogle grundleeggende spergsmal om at overfore forsk-
ningsresultater til praksis. Disse sporgsmal handler om de ting, som
patienter med en lang raekke lidelser kan have brug for at fa svar pa,
nar de gar til leege.

Preven bekraefter altsa vores 1. Hvad sker der, hvis jeg ikke
diagnose. Nu skal vi beslutte, hvad ger noget?
der er bedst for dig. 2. Hvilken behandling foreslar du?
3. Hvad vil sandsynligvis veere
V bedst for mig?

4. Hvad vil de gavnlige effekter
veere? Hvad er skadevirkning-
erne?

N

Patient

Laege

Figur 12. Dialog mellem leege og patient, og eksempler pa mulige spgrgsmal fra patienten.
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Feelles beslutningstagning — en konsultation for en
almindelig lidelse

Laege: Du har moderat slidgigt i knaeene, og det er noget, som mange
eeldre rammes af. Det typiske forleb er, at det gér lidt op og ned.
I perioder bliver det bedre og i andre veerre, men tilstanden ud-
vikler sig langsomt til det veerre i lobet af mange ar. Hvordan har
du det i gjeblikket?

Patient: Hvis jeg laver for meget, gor det ret ondt i knaeene, og det
kan vare i timevis og gore det sveert at sove. Her pa det sidste er
detblevet veerre, og jeg har spekuleret pa, om jeg skal opereres og
have et kunstigt knee.

Lage: Et kunstigt knee er absolut en mulighed, men det venter vi som
regel med, til vi har prevet andre behandlinger forst.

Patient: Hvad kan man gore i stedet for?

Laege: Man kan lindre smerterne med almindelige smertestillende
piller. Men derudover kan man lave nogle ovelser, som styrker
musklerne omkring kneeet, og som ger, at man kan bevare funk-
tionen og reducere smerterne. Vil du gerne hore mere om det?

Patient: Jeg far ondt i maven af de der piller, sa jeg vil gerne hore
mere om gvelserne.

Lage: Okay. Du far en brochure med af mig, hvor du kan se nogle af
ovelserne, men jeg vil ogsa give dig en henvisning til en fysiotera-
peut. I mellemtiden kan du trygt tage paracetamol regelmaessigt
mod smerterne, og du skal fortseette med at holde dig aktiv. Det
er ikke sd godt at tage gigtmedicin som fx ibuprofen, fordi det
bade kan give mavesmerter og ogsa eger risikoen for, at man far
en blodprop i hjertet.

Patient: Er der nogen andre behandlingsmuligheder?

Laege: Der er flere muligheder ved alvorlig slidgigt, men pa nuvae-
rende tidspunkt vil du formodentlig opleve en gradvis bedring,
efterhdnden som du opbygger musklerne med treening. Du vil
sove bedre, fordi du har feerre smerter, og generelt vil du kunne
mere. Du kan ogsd overveje at begynde at svomme eller ga en
ekstra tur med hunden, hvilket ikke kun vil styrke musklerne,
men ogsa dit generelle velveere. Desuden kan det veere med til at
holde veegten i skak. Jeg tror, at vi skal vente med de mere drasti-
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ske lgsninger, indtil vi ser, hvordan evelserne virker for dig. Men
kom igen, hvis du ikke synes, at det gar godt nok fremad.

Spergsmal om at overfore forskningsresultater til praksis

Spergsmal 1: Er det ikke vaerd at prove alt, nar nogen har en
alvorlig sygdom?

Det kan veere fristende at prove det seneste ,,vidundermiddel” eller
at folge radene i ugebladene, hvor en eller anden kendt person taler
varmt for en behandling, maske ovenikebet noget , alternativ” medi-
cin, som er godt markedsfert, men aldeles udokumenteret. Traditio-
nelle behandlinger kan virke meget mindre spazendende og lovende.
Men de fleste behandlinger, der bruges mod livstruende tilstande,
har veeret gennem grundige forsog, der har afdeekket, hvilken effekt
de har, og hvor sikre de er. Man kan altsd spare meget tid, energi og
mange penge, hvis man finder frem til den bedste videnskabelige
dokumentation, for man starter en behandling.

I sundhedsveesenet erkender man, at der altid vil veere en vis usik-
kerhed om gavnlige og skadelige effekter af behandlingerne, og man
straeber efter at reducere usikkerheden til et acceptabelt niveau ved
at gennemfeore kliniske forseg og udarbejde systematiske oversigter.
Det er forstaeligt, at patienter med livstruende sygdomme kan blive
sé desperate, at de er parate til at forsege alt, ogsa behandlinger, der
slet ikke er afpreovede. Men det vil vaere meget bedre at deltage i et
klinisk forseg, som sammenligner en ny metode med det hidtil bed-
ste alternativ — en sammenligning, som kan vise bade gavn og skade
ved den nye metode. Livstruende sygdomme kan kreeve behandling
med steerke midler — og der findes ingen behandling uden skadevirk-
ninger, og de er ofte seerligt udtalte ved kreeftsygdomme. S& meget
desto vigtigere er det, at en ny behandling bliver testet grundigt og
objektivt, hvor alle resultater dokumenteres videnskabeligt, sa man
kan vurdere sandsynligheden for, at den kan hjaelpe patienterne.
Desveerre bruger mange patienter med uhelbredelig kraeft formu-
er pa tyske klinikker, som, selvom de er bemandet med leeger, er
udokumenterede og ikke systematisk undersoger effekterne af de
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behandlinger, de tilbyder.* Mange af de nye, dyre kreeftleegemidler,
der godkendes til markedsfering i Europa, har desveerre heller ikke
dokumentationen i orden, nar det geelder de gavnlige virkninger. Til
gengeeld kan vi veere sikre pa, at de har alvorlige skadevirkninger.*

Spergsmal 2: Selvom patienter gerne vil vide, om
behandlingen ,virker”, vil de maske ikke have alle detaljerne

Det er vigtigt at finde balancen mellem for meget og for lidt informa-
tion, ndr en patient skal treeffe et informeret valg. Patienten vil maske
gerne have en del information i starten og mere senere, nar han eller
hun er klar til at overveje de gavnlige og skadelige virkninger af be-
handlingerne. Under en konsultation skal bade leege og patient vere
sikre pd, at de har tilstraekkelig information til i feellesskab at kunne
treeffe den beslutning, der er bedst i den aktuelle situation. Men det
er ikke alt. Hvis patienten har flere sporgsmal efter at have teenkt
situationen igennem og onsker flere detaljer, skal leegen hjeelpe med
atfinde svar pd spergsmalene og tydeliggore, hvad der er usikkerhed
omkring.

Nogle valg kan indebeere sveere kompromiser, hvor man skal
veelge det mindste af to onder. I kapitel 4 beskrev vi for eksempel, at
en udposning pa hovedpulsaren (aortaaneurisme) kan briste og for-
arsage sa sveere indre bladninger, at patienten der. En forebyggende
operation kan forhindre dette, men 1-2 patienter ud af 100 der under
operationen. Risikoen for at de pa operationsbordet skal altsa vejes
op imod risikoen for at de af en bristet udposning senere. Pa leengere
sigt er en operation det bedste ved store udposninger, men nogle
patienter veaelger trods dette at sige nej eller at udskyde indgrebet, til
en vigtig begivenhed har fundet sted, fx datterens bryllup. I stedet
for at fremskynde en beslutning er det bedre at overveje risikoen og
tidspunktet.

Spergsmal 3: Statistik er forvirrende - skal patienterne virkelig
seette sig ind i tallene?

Statistik preesenteres ofte pa en made, der kan virke afskraekkende,
og kan ogsa ofte veere misvisende. Men hvis man virkelig vil sam-
menligne en behandlingsmetode med en anden, eller hvis man vil
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vide mere om, hvordan ens sygdom har pédvirket andre i samme si-
tuation, kan man ikke undga tal. Nogle mader at preesentere tal pa
er dog lettere at forsta end andre.

Naér statistik skal veere nemmest at forsta for leegfolk (og ogsa for
leeger!), er det bedst at bruge hele tal. Det er bedre at sige 15 personer
ud af 100 end 15 %. Det kan ogsa veere godt at vise tallene grafisk — fx
i farvekodede sgjle- og cirkeldiagrammer, figurer af mennesker eller
smileys, eller i tabeller. At praesentere data og tal ogsa visuelt betyder,
at flest muligt kan forsta oplysningerne.

I sgjlediagrammet vises virkningen af blodtryksmedicin pa ri-
sikoen for hjertesygdom og slagtilfeelde hos patienter med forhgjet
blodtryk over en periode pa 10 ar.?

100 13 11 10 B Vil IKKE f4 hjertesygdom
20 3 eller slagtilfeelde med
o 80 eller uden behandling
U X
EZ 70
TT 60 M Behandling vil forebygge
535 50 hjertesygdom og slag-
58 tilfeelde
oy 40
=< s g
26 30 Vil f& hjertesygdom eller
< 20 slagtilfeelde med eller
10 uden behandling
0

Ingen Blodtryks-  Blodtryks-
behandling medicin A medicin B

Figur 13. Hvad vil der ske med 100 personer som dig de naeste 10 ar?

Ud af 100 personer med forhejet blodtryk, der ikke tager medicin
mod det, forventes 13 at blive ramt af hjertesygdom eller slagtilfeel-
de inden for en periode pa 10 ar. Hvis alle 100 tog blodtryksmedicin
A, ville 11 blive ramt af hjertesygdom eller slagtilfeelde — 2 personer
ville altsd ga fri. Hvis alle 100 tog blodtryksmedicin B, ville 10 ram-
mes af hjertesygdom eller slagtilfeelde, og 3 ville ga fri. Det er ikke
sd sveert, men tal preesenteres ofte pad en made, sd kun statistikere
forstar dem.

Lad os nu se pd, hvordan det ser ud, hvis vi seetter tallene ind i en
tabel. I dette eksempel interesserer vi os for den bedste behandling,
medicin B:
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Forst leegger vi tallene ind (i hele tal), og derefter gennemgér vi

dem.
INGEN BEHANDLING MED MEDICIN B

Hjertesygdom eller 13 ud af 100 personer 10 ud af 100 personer
slagtilfeelde (i lobet af
10 ar)
Ingen hjertesygdom 87 ud af 100 personer 90 ud af 100 personer
eller slagtilfeelde
I alt 100 100

Tabel 3.

Uden behandling er risikoen for hjertesygdom eller slagtilfeelde 13 %
(eller 13 ud af 100), mens risikoen med medicin B er 10 % (eller 10
ud af 100) — en forskel pa 3 procentpoint (eller 3 ud af 100). Eftersom
medicin B forebygger 3 af de 13 tilfeelde af hjertesygdom eller slagtil-
feelde, som ville veere forekommet uden behandling, udger det en re-
lativ risikoreduktion pa 3/13 eller cirka 23 %. Vi kan altsa sige, at den
absolutte risikoreduktion var 3 %, og at den relative risikoreduktion
var 23 %. Det er to meget forskellige mader at udtrykke det samme
resultat pa.

Den relative risikoreduktion er nzesten altid et hejere tal — som-
metider meget hojere — og veekker derfor storre opmeerksomhed. En
overskrift som ,Risiko for slagtilfeelde mindsket med 23 %" siger
ikke meget, eftersom vi ikke far at vide, hvilke personer det handler
om, eller hvilket tidsrum, eller — vigtigst af alt — hvor stor eller lille
risikoen for slagtilfeelde er til at starte med uden nogen form for be-
handling. S& 23 % af hvad? Sadanne tal udtrykker neesten altid den
relative risikoreduktion (men du ma selv tjekke efter hver gang). Pa
samme made er en prisnedseettelse pa 25 % pa en vare en meningsles
oplysning, hvis vi ikke far at vide, hvad varen oprindeligt kostede.
Prisen blev maske sat op med 50 % inden udsalget!

Forskellige mader at gengive de samme data pd kan give utroligt
forskellige indtryk. Hvis vi fx tager beskrivelsen af et forsog med
prostatakreeftscreening i en avis: ,, Kan reducere dedeligheden med
20 %.” Det lyder jo imponerende. Men samme resultat kunne i dette

HVORDAN FAR VI ET BEDRE SUNDHEDSVASEN?

199



200

tilfeelde have veeret angivet som 1 undgdet dedsfald per 1410 scree-
nede personer (eller sa lidt som 0,07 %, dvs. 7 tilfeelde af for tidlig
ded, der er undgdet per 10.000 screenede personer). De 20 % er den
relative risikoreduktion; de 0,07 % er den absolutte risikoreduktion.
Det sidstnaevnte procenttal er meget lavere pa grund af den lave de-
delighed som felge af prostatakreeft — og tallet ville aldrig have stjalet
overskrifterne. Det afgorende er, at hvis en pastand i en overskrift
lyder vildt optimistisk, sa er den det sikkert ogsa!®

Statistik er altsd vigtig, og hvis tallene praesenteres pa en god
made, kan de hjelpe patienterne med at treeffe en god beslutning.
Som patient skal man ikke tove med at bede leegen om at forklare
resultaterne, sa de er til at forsta — og gerne med illustrationer for at
gore det endnu tydeligere. Hvis man skal treeffe en feelles beslutning
om behandlingen, har bade laege og patient brug for at vide, hvad
statistikken og tallene egentlig betyder.

Lad dig ikke narre af isjnefaldende statistik

,Lad os sige, at risikoen for at fa et hjerteanfald, nar man eri 50’erne, er
50 % hgijere, hvis man har forhgjet kolesterolindhold i blodet. Det lyder
ret slemt. Lad os sige, at risikoen for at fa et hjerteanfald kun er 2 % hg-
jere, hvis man har hgijt kolesterol. Det lyder okay i mine grer. Men tallene
er udtryk for preecis det samme. Lad os i stedet gribe det anderledes an:
Ud af 100 meend i 50’erne med normalt kolesterol vil 4 forventes at fa et
hjerteanfald, mens 6 ud af 100 maend med hgijt kolesterol vil forventes at
fa et hjerteanfald. Det er 2 ekstra per 100.”

Goldacre B. Bad Science. London: Fourth Estate, 2008, pp. 239-40.

Spergsmal 4: Hvordan kan man vide, at forskningsresultaterne
gxlder en selv?

Alle beslutninger er baseret pa en eller anden form for tidligere er-
faringer, egne og andres. Veludferte randomiserede forseg betyder
ganske enkelt, at man kan samle erfaringer pa systematisk vis og
mindske risikoen for fejl. Men uanset hvor systematiske forsegene
end er, sd kan man aldrig vide med sikkerhed, i hvilken grad tidligere
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erfaring passer til lige praecis den neeste patient. Hvis patienterne i et
veludfort forseg har samme lidelse, der er pa samme stadie som den
aktuelle person, vil den fornuftigste antagelse vaere, at denne person
vil reagere som de andre, medmindre der er god grund til at tro, at
de eller deres tilstand er vaesentligt forskellige.

Selvom fakta fra forskning kan veere relevant for en patient, kan
vedkommende naturligvis sagtens sperge: ,Folk er sa forskellige,
kan de sé ikke ogsa reagere forskelligt?” Et behandlingsforseg viser
jo kun, om en metode fungerer i gennemsnit, og er ingen garanti
for, at den vil fungere for alle, samtidig med at det som regel hel-
ler ikke kan forudsiges, hvem der vil rammes af skadevirkninger.
Forskningsresultater kan kun vise, hvilken metode der sandsynligvis
er bedst. Ved visse former for hududsleet kan man fx anvende en
veldokumenteret behandling pa én del af kroppen, mens en anden
del af kroppen kan bruges til sammenligning (se kapitel 6). Ved at
sammenligne, hvordan de to hudomrader reagerer, kan bade leege og
patient se, om behandlingen hjeelper, og om den har skadevirkninger.
Ved hudbehandlinger som fx akne i ansigtet er det normalt, at man
forst prover midlet pa et ,testomrade” et andet sted pa kroppen.

Det er dog ofte ikke sa enkelt at teste forskellige behandlinger.
Ved visse kroniske tilstande, der ikke er livstruende, fx smerter eller
kloe, er det muligt at gentage perioder med og uden en behandling
hos den samme patient. Denne metode kaldes et n-of-1-trial, hvilket
betyder, at antallet (n) af deltagere i forseget er 1 — én enkelt patient.
Men selvom man gennemforer et overkrydsningsforseg med kun
én forsegsdeltager, geelder principperne for fair behandlingsforseg,
som blev beskrevet i kapitel 6, stadig, deriblandt at der skal foretages
en upartisk eller blindet vurdering af resultatet. Det bedste ville veere
atbruge placebo som kontrol af hudbehandling eller piller, men dette
kan veere vanskeligt at gennemfore i praksis.

Ved mange tilstande er det umuligt at ,vente og se”, eftersom
resultatet ligger for langt ude i fremtiden eller er for usikkert. Det er
eksempelvis umuligt at vide, om aspirin vil forhindre et slagtilfeelde
hos en bestemt patient, for det er for sent. Dette er et problem ved
de fleste forebyggende behandlinger og undersogelser og ofte ogsa
behandling ved akut sygdom, som fx meningitis, lungebeteendelse
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og slangebid, hvor vi ikke har mulighed for at teste behandlingen pa
den enkelte patient og sa vente og se. I sadanne tilfeelde er vi nedt til
at tage udgangspunkti erfaringer fra andre patienter og tilpasse dem
til den aktuelle situation.

Hvis man mener, at dokumentationen er relevant, er det vigtigt at
tage hejde for, hvor alvorlig sygdommen er hos den konkrete patient
(eller risikoen for sygdom, hvis patienten er rask) i forhold til dem,
der deltog i forsogene. Generelt har patienter med mere alvorlige
sygdomme storre chance for at fa udbytte af en behandling. Sa hvis
patienten er lige sd hardt eller veerre ramt end deltagerne i de forsog,
der har vist, at metoden giver gode resultater, kan man almindeligvis
vere tryg ved, at resultaterne lader sig overfore til patienten. Hvis
patienten derimod ikke er neer sa syg som forsegsdeltagerne (eller
risikoen er lav, hvis der er tale om forebyggelse, og patienten er rask),
skal man overveje, om det er veerd at behandle.

Spgrgsmal 5: Betyder gentest og ,individuel” behandling
(preecisionsmedicin) ikke, at behandlingen kan skraeddersys til
den enkelte, sa forskningsresultater fra andre patienter bliver
overfladige?

Tanken om at skreeddersy behandlingen til hver enkelt patient er
tillokkende. Det kan blive muligt for visse sygdomme, men det er
usandsynligt, at det bliver en almindelig fremgangsmdade. Som vi
forklarede i afsnittet om gentest i kapitel 4, er det ikke kun et gen,
men et samspil mellem flere gener, der ligger bag de fleste sygdom-
me, og desuden et endnu mere kompliceret samspil mellem disse
gener og miljofaktorer.

Gentest har veeret til stor gavn for familier og enkeltpersoner
med visse sjeeldne, arvelige sygdomme, fx Huntingtons sygdom og
thallaseemi (en arvelig blodsygdom). Testene har veeret til stor gavn,
nar man skulle rddgive familier, hvor disse sygdomme optraeder.
Men ndr det handler om mere almindelige sygdomme, der rammer
mange, tilforer en gentest ikke noget til det, man allerede ved ud fra
familiens sygehistorie og kliniske undersogelser. Fremtiden kommer
maske til at se anderledes ud, men indtil da har vi stadig s begreen-
set viden, at vi skal passe meget pa med at overfortolke gentest.
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Vi vil gerne understrege, at ingen af denne bogs forfattere har faet
kortlagt deres genetiske profil, og vi har heller ingen planer om det.
Sa det ber ikke komme som nogen overraskelse, at vi generelt vil
frardde gentest, medmindre man har (i) en familiehistorik, som kan
tyde péd en bestemt og velkendt genetisk sygdom, eller (ii) en af de
fa sygdomme, hvor vi i dag ved, at der findes et gen eller flere, som
tydeligt kan forudsige, hvem der vil reagere pa en behandling.

Spgrgsmal 6: Hvordan kan man som patient finde ud af, om der
er kliniske forseg i gang, som laegen ikke kender til?

Knap én ud af 100, der gar til leege, kommer til at deltage i et klinisk
forseg. Tallene varierer alt efter sygdom og omstendigheder. Ogsa
i forbindelse med kraeft, hvor brugen af forseg er meget udbredt,
varierer det enormt. De fleste born med kreeft deltager i forseg, men
feerre end én ud af 10 voksne med kreeft gor det. Deltagelse i forsk-
ningsforseg afthaenger af sygehuset, som patienten er tilknyttet: Hvis
sygehuset ikke er med i forsoget, lader de ikke deres patienter del-
tage. Patienterne ber derfor prove at finde et sygehus, der gennem-
torer kliniske forseg. Der findes forseg pd universitetssygehusene,
hvor patienter kan tilmelde sig direkte, fx forskningsprojekter, som
studerer metoder til at hjeelpe personer med psykiske problemer som
depression og angst. Der findes ogsa forseg, som rekrutterer delta-
gere direkte via nettet. Det gjaldt fx et projekt, hvor man undersogte
betydningen af udstreekning for treening: Alle deltagerne blev rekrut-
teret og fik instruktioner via nettet, og opfelgningen foregik ogsa pa
den made. En systematisk oversigt over forsegene kunne ikke pavise
nogen effekt af streekovelser.”

Hvis en laege tover med at rekruttere patienter til forsog, kan det
skyldes, at leegen foler sig heemmet af al den administration og det
ekstraarbejde, der folger med (se kapitel 9). Patienter, som tror, at de
vil kunne deltage i et igangvaerende forseg, ber ikke give sig. Hvis
man som patient kender til et passende forseg og har gjort det klart
for leegen, at man onsker at deltage, bor laegen stotte op om det. Man
kan ogsa fa gode rad og vejledning fra en patientforening.
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Spgrgsmal 7: Hvordan kan man vurdere, om evidensen (pa
nettet eller andre steder) er palidelig? Hvad skal man se efter?

Desveerre findes der ikke en enkelt palidelig marker for, om eviden-
sen er til at stole pa. Hvis man ikke selv er i stand til at gennemga
forskningsartiklerne kritisk, er man nedt til at stole pa andres vurde-
ringer. Det er derfor vigtigt at se pa kildens kvalifikationer (uanset
om det er en person eller organisation), og om der findes interesse-
konflikter eller skjulte motiver. Nar man har gjort det, er neeste skridt
at sporge sig selv, om man stoler p4, at de har fundet og vurderet den
bedste forskning: Er den beskrevet i artiklen?

Lad os for eksempel sige, at nogen gerne vil vide, om betakaroten
(forstadiet til A-vitamin) eger eller reducerer risikoen for kraeft. Nar
man googler ‘beta-carotene cancer’ pa engelsk, far man over en halv
million opslag. Hvad man finder, eendrer sig hele tiden, men da vi sa
pa det, bestod de forste 10 opslag af 4 studier og 6 oversigtsartikler
eller personlige kommentarer. Af de 6 var der 3, som havde reklamer
for vitaminer eller alternative leegemidler pa samme side, hvilket er
et advarselssignal.

Pa en af siderne stod der folgende:
Spergsmal: Kan betakaroten forebygge kreeft?

Svar: Forseg viser, at betakaroten kan bidrage til at mindske risikoen for
kreeft. Betakaroten findes i gule, rede og merkegrenne grontsager. Det
findes ogsad i frugt. Det er en almindelig antagelse, at tilskud af beta-
karoten har samme effekt som at spise frugt og grentsager, som indehol-
der det. Men det er ikke korrekt. Forseg har pavist en eget risiko for lunge-

kreeft blandt forsegsdeltagerne.

Ud over reklamerne neevnes der ,forseg”, men uden yderligere be-
skrivelser af dem eller referencer til publicerede forseg, hvilket er
mistaenkeligt. Det er umuligt at vide, om skribenten har ledt efter og
vurderet disse ,forseg” eller bare er faldet over nogle med konklu-

sioner, han eller hun syntes om.
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Ovenstaende eksempel kan sammenlignes med segningen pa
‘B-carotene and cancer’ pa Wikipedia:

En gennemgang af alle kontrollerede, randomiserede forseg i den viden-
skabelige litteratur, som er udfert af The Cochrane Collaboration og pub-
liceret i JAMA i 2007, viser, at betakaroten giver en oget dedelighed pa
mellem 1 og 8 % (relativ risiko 1,05, 95 % konfidensinterval 1,01-1,08).
[15] Denne metaanalyse omfattede imidlertid to store forseg med ryge-

re, sa det er uklart, om resultatet gcelder for befolkningen generelt.[16]

Denne artikel angiver, hvilken type dokumentation (randomiserede
forseg) den bygger pa, og giver kildehenvisninger (tallene i de fir-
kantede parenteser). Det er betryggende, at siden ikke indeholder
reklamer, og at den specifikt angiver det videnskabelige grundlag
for udsagnet.

Spgrgsmal 8: Findes der palidelige informationskilder, der kan
anbefales? (Se ogsa ‘Yderligere kilder’)

Der findes ikke en enkelt informationskilde, der beskriver alle syg-
domme og behandlingsmetoder. Men leaeserne af denne bog har
maske lyst til at leere mere om, hvor og hvordan man finder god
information. Ud over kapitlerne 6-8 her i bogen giver bogen Smart
Health Choices® gode tips til informationssegning.

Pa nettet er der kun fa kilder, der bygger pa systematiske over-
sigter. Vi kan naevne: The Cochrane Database of Systematic Reviews
(www.cochrane.org/cochrane-reviews) og IQWIG (pa tysk, men
findes oversat til engelsk pa www.informedhealthonline.org). Der-
udover er der mange websider, der indeholder god information, men
som ikke er baseret pa systematiske oversigter — heriblandt NHS
Choices (www.nhs.uk) og PubMed Health (www.pubmed.gov/
health), der begge rummer information af hej kvalitet.

I Danmark er der ,Patienthandbogen” pa sundhed.dk, hvor man
kan finde artikler om mange sygdomme og deres behandling, skrevet
af fagpersoner. Desveerre er der ikke henvisninger til den tilgrundlig-
gende evidens, og vi har set eksempler pd, at informationen er endog
meget fejlagtig og misvisende. Der er litteraturreferencer i ,Laege-
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handbogen”, ogsa pa sundhed.dk, der henvender sig til fagpersoner.
Men det er uklart, hvordan evidensen er udvalgt og kvalitetsvurde-
ret. Sundhedsstyrelsens nye nationale kliniske retningslinjer (INKR)
er baseret pa systematiske litteratursogninger og standardiserede
kvalitetsvurderinger (https://www.sst.dk/da/nkr/om-nkr), men
har indtil videre kun behandlet et begraenset antal sygdomme og
behandlinger.

Pa Det Nordiske Cochrane Centers hjemmeside er der en vej-
ledning pa dansk om, hvordan man seger i Cochrane-biblioteket
(http:/ /nordic.cochrane.org/vejledning-til-cochrane-biblioteket).

Ofte er det hurtigste dog at sege pa Google og derfra opsege en
Cochrane-oversigt, der alle er gratis tilgeengelige i Danmark. Hvis
man fx er interesseret i at vide, om psykoterapi nedsaetter risikoen
for, at folk begar selvmord, kan man skrive , psychotherapy suicide
cochrane”, og man finder straks den Cochrane-oversigt, som har vist,
at kognitiv adfeerdsterapi reducerer risikoen for selvskade.” Man
finder ogsa en metaanalyse fra Det Nordiske Cochrane Center, som
viser, at psykoterapi halverer risikoen for et nyt selvmordsforseg
blandt personer, som blev indlagt pga. et selvmordsforseg."

At soge pa denne made vil ofte fore én direkte til en Cochrane-
oversigt, som besvarer det sporgsmal, man har stillet sig."! Hvis du
fx er i tvivl om, om du skal ga til mammografiscreening, googler
du ,,mammography screening cochrane”, hvor du finder Cochrane-
oversigten om dette og ogsa vores informationsfolder til kvinderne.

Der er naturligvis meget, man skal vaere pa vagt over for, hvis
man ikke bruger ,,cochrane” i sin Google-sggning. Det er iseer vigtigt
at veere opmeerksom pa underliggende interesser, fx nar websteder
tjener pd, at folk laeser informationen, eller pd annoncer for leege-
midler (fx pa netdoktor.dk). Men det kan vaere sveert at opdage. Vi
neevnte i kapitel 11, at der findes eksempler pa patientforeninger,
der ikke oplyser, at de modtager ekonomisk stette fra laegemid-
delvirksomheder, hvilket kan pévirke deres information. Kreeftens
Bekaempelse fx har derimod en politik om ikke at modtage stotte
fra leegemiddelindustrien, netop for at undga pavirkning og for at
bevare deres troveerdighed.
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Spgrgsmal 9: Hvordan kan man undga at blive stemplet som
.Syg” og fa ungdvendig behandling?

Leaegevidenskaben har gjort enorme fremskridt: vacciner og anti-
biotika til forebyggelse og helbredelse af infektioner, kunstige led,
operation af gra steer og behandling af bernekreeft for bare at naevne
nogle. Men succesen har ogsé lokket forskningen ud i omrader, hvor
den helbredsmaessige gevinst er beskeden, hvis den overhovedet ek-
sisterer. Man siger, at for en person med en hammer i handen, ligner
alle problemer et som, og for en laege (eller iseer en leegemiddelvirk-
somhed!) med en ny medicinsk behandling at tilbyde, ligner alle
problemer maske en sygdom. Behandlingsmetoderne for diabetes
og forhejet blodtryk er blevet bedre, og leeger kan fele sig fristede
til at behandle personer med kun svagt forhejede vaerdier. Det har
givet en markant stigning i antallet af raske personer, der er blevet
til , patienter”, og har pa den made sygeliggjort mange mennesker.

Hvem har diabetes?

,Hvordan konstaterer vi, om nogen har diabetes? Pa leegestudiet fulg-
te vi denne regel: Hvis man havde et fasteblodsukker pa over 140 [7,8
mmol/I], havde man diabetes. Men i 1997 blev sygdommen omdefi-
neret af WHO's ekspertkomité for diagnose og klassificering af diabetes
mellitus. Nu er greensen et fasteblodsukker pa over 126 [7 mmol/I]. Far-
hen blev alle med et blodsukkerniveau pa mellem 126 og 140 betragtet
som normale, men nu har de diabetes. Denne lille 2endring gjorde med
étslag 1,6 millioner mennesker til patienter.

Er det et problem? Maske, maske ikke. Efter vi eendrede greaensen, be-
handler vi flere patienter for diabetes. Det kan betyde, at vi har mindsket
risikoen for diabeteskomplikationer for nogle af disse nye patienter. Men
eftersom de her patienter har en mildere diabetes (relativt lavt blodsuk-
kerniveau pa mellem 126 og 140), er risikoen allerede relativt lille, for at
de vil fa nogen komplikationer.”

Welch CH, Schwartz LM, Woloshin S. Overdiagnosed: making people sick in
the pursuit of health. Boston: Beacon Press, 2011: pp. 17-18.
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Ud over risikoen for bivirkninger af (nogle gange unedvendige) be-
handlinger kan stemplet som syg have bade psykiske og sociale fol-
ger, pavirke, hvordan man har det, og desuden skabe problemer med
job og forsikring. Det er derfor vigtigt, at patienter og andre bliver
klar over denne sammenheeng, standser op og overvejer gavnlige og
skadelige virkningeristedet for straks at sigeja til en behandling. Som
vinaevnte i kapitel 4, skaber screening ofte problemer med stempling
og overdiagnosticering, hvilket kan fore til overbehandling.

Det forste modtreek er at veere pa vagt over for at blive stemplet
som syg og at blive yderligere udredt. Der ligger en alvorlig pointe i
det lidt keekke ,,man er rask, s& leenge man ikke er blevet undersegt
grundigt nok.” Det er altid klogt at sperge, om sygdommen betragtes
som alvorlig eller mindre alvorlig. Sperg ogsa, hvad der kan ske, hvis
man venter lidt med at starte behandling: Hvordan kan tilstanden
folges, og hvordan ved man, at en behandling skal seettes i gang?
Nogle leeger bliver lettede over, at patienterne ikke egnsker behand-
ling eller undersogelser med det samme, hvorimod andre kan falde i
tankefeelden: ,sygdom” =, skal behandle”, selvom patienten maske
helst vil se tiden an og finde ud af, om sygdommen aftager eller bli-
ver veerre.

Hvad ger vi herfra?

Alt, hvad vi har diskuteret her — om bekymring og veerdigrundlag
hos den enkelte, om at forsta statistik, og hvordan den kan anvendes
pa enkeltpersoner, og folgerne af at udvide brugen af effektive be-
handlinger til stadig mildere grader af sygdomme — taler for en bedre
kommunikation mellem patient og leege og mellem sundhedsveese-
net og borgerne. Vi vil derfor runde dette kapitel af med Salzburg-
erkleeringen om feelles beslutningstagning. Den omfatter en reekke
punkter henvendt til forskellige grupper, om hvordan den enkelte
gruppe bedst kan bidrage til det feelles samarbejde.'>*?
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Salzburg-erklaeringen om fzlles beslutningstagning

Vi opfordrer leeger til at:

veere bevidste om, at de har et etisk ansvar for at treeffe vigtige beslut-
ninger i samrad med patienten.

opmuntre til tovejskommunikation og opfordre patienterne til at stil-
le spargsmal, forteelle om deres situation og give udtryk for personli-
ge gnsker og behov.

give korrekt information om valgmuligheder og usikre forhold, og om
gavnlige og skadelige virkninger af behandlingen, i trad med bedste
praksis for risikoinformation.

tilpasse informationen til hver enkelt patients behov og give patienten
tilstraekkelig tid til at overveje valgmulighederne.

vaere bevidste om, at de fleste beslutninger ikke behgver at blive truffet
herog nu, samt give patienter og pargrende de ressourcer og den hjeelp,
som er ngdvendig for at kunne traeffe velovervejede beslutninger.

Viopfordrer laeger, forskere, redakterer, journalister og andre til at:

vaere omhyggelige med at formidle tydelig, evidensbaseret og op-
dateret information samt at oplyse om eventuelle interessekonflikter.

Vi opfordrer patienter til at:

stille spargsmal og forteelle om deres bekymringer, og hvad der er vig-
tigt for dem.

veere bevidste om, at de har ret til at veere ligeveerdige deltagere i
spgrgsmal om deres egen behandling.

sgge efter og benytte sig af information af god kvalitet.

Vi opfordrer beslutningstagere til at:

iveerksaette tiltag, som fremmer feelles beslutninger, kombineret med
et system, der maler effekterne, sa der kommer forbedringer.
andre lovgivningen omkring informeret samtykke for at statte udvik-
lingen af viden om og veerktgijer til feelles beslutningstagning.

Hvorfor er mere patientinddragelse vigtigt:

Den behandling, patienter modtager, bygger ofte pa den enkelte lee-
ges formaen og vilje til at tilbyde den frem for feelles standarder for
bedste praksis. Behandlingsvalget tager heller ikke altid hensyn til,
hvilken behandlingsmetode patienterne selv gnsker.
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e Leeger kan have sveert ved at afggre, hvor meget patienterne vil vide
om deres sygdom, og hvilke valgmuligheder de har, og i hvor hgj grad
patienterne gnsker, at der skal tages hensyn til deres personlige behov.

* Mange patienter og deres pargrende synes, at det ofte er sveert at del-
tage aktivt i beslutninger omkring behandlingen. Mange er autori-
tetstro og ter ikke sige frem. Mange har begraenset viden om, hvad der
er godt eller darligt for helbredet, og ved ikke, hvor de kan finde infor-
mation, som er klar, palidelig og let at forsta.
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Kapitel 13

At forske af de rigtige grunde
— en plan for en bedre fremtid

Den sundhedsvidenskabelige forskning har uden tvivl bidraget til
hgjere livskvalitet og leengere levetid. Men vi mener, at de kommer-
cielle kraefter og de akademiske akterer ikke har gjort tilstraekkeligt
for at fokusere pa patienternes behov.

Hvert ar bruges der enorme summer — over 100 milliarder dollar
pa verdensplan — pd sundhedsvidenskabelig forskning.! Sterstede-
len bruges dog péa laboratorie- og dyreforseg og ikke pa forseg, der
kan give resultater med mere direkte gavn for patienterne.

Heller ikke nar man skal beslutte, hvilke behandlingseffekter der
skal undersoges, tages der hensyn til det, som patienterne synes er
vigtigst. Leegemiddelindustriens ekonomiske ressourcer betyder, at
den har enorm indflydelse p4, hvilke temaer der forskes i. Leegemid-
delvirksomhederne kan fx betale tusinder af euro, for hver patient
der rekrutteres til deres kliniske forseg. Det betyder, at forskere og de
institutioner, hvor de er ansat, alt for ofte medvirker i kliniske forseg,
som omhandler spergsmal, der er mere interessante for industrien
end for patienterne og leegerne.

Desveerre bliver mange af de penge, der bruges pa forskning,
sloset veek i forskellige stadier af forskningsprocessen: Man stiller
de forkerte forskningsspergsmal og gennemforer unedvendige eller
darligt planlagte forseg. Man publicerer ikke forskningsresultaterne
eller gor dem bare delvis tilgeengelige. Man udarbejder fordrejede
og ikke brugbare forskningsrapporter. Dette bor fa alle op af stolene,
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bade forskere, de, der finansierer forskningen, leegerne, skatteyderne

og frem for alt patienterne.

For vi gar i gang med at skitsere en bedre fremtid, opsummerer

vi her kort nogle afgerende punkter for at gore forskningen bedre:

L

Er sporgsmalet
relevant for

leger og
patienter?

Der forskes i
mindre vigtige
spergsmal.

Vigtige behand-
lingseffekter
males ikke.

Sundhedsper-
sonalet og
patienterne er
ikke med til at
vaelge forsknings-
spgrgsmalene.

Stil de rette forskningssporgsmal.

Spild i 4 stadier af forskningen

2

Er udformningen
og metoderne
hensigts-
maessige?

Over halvdelen
af alle forsag
planleegges uden
reference til
systematiske
oversigter af
eksisterende
forskning.

I langt de
fleste forsag gores
der ikke nok for
at mindske bias,
fx med at slore
fordeling af for-
segsdeltagerne til
behandlings- eller
kontrolgruppe.

3

Tilgaengelig,
fuldsteendig
publicering?

Over halvdelen
af alle forsag
publiceres aldrig
i sin helhed.

Skeevvredet
underrapporte-
ring, nar forsegs-
resultaterne
skuffer.

Planleeg og gennemfor forskningsprojekter pa rette vis.
Publicer alle resultater, og gor dem tilgeengelige.
Skriv objektive og brugbare forskningsrapporter.

Objektiv og
nyttig
rapport?

Naesten en tredje-
del af behandlin-
ger i forseg be-
skrives ikke
tilstraekkeligt.

Over halvdelen af
alle planlagte ma-
linger af behand-
lingseffekter
publiceres ikke.

Ny forskning
tolkes ofte ikke i
relation til resulta-
ter fra systema-
tiske oversigter
over anden
relevant forskning.

N

N

N

N

Forskningsspild

Figur 14. Forskningsspild.

1. Stil de rette spargsmal

Nogle gange er leegen ikke sikker pa, hvilken behandling der er bedst

for patienten, fordi de forskellige behandlingsmuligheder ikke er til-

KAPITEL 13



streekkeligt undersogt. Forsog, som kan veere af stor betydning for
patienterne, har maske lille eller ingen betydning for leegemiddel-
industrien eller de akademiske miljoer, og vigtige spergsmal forbliver
dermed ubesvarede. Men hvis vi ikke far svar pa vigtige problemstil-
linger, kan det fa alvorlige konsekvenser. Lad os tage et eksempel:
Qges eller mindskes overlevelseschancen for personer med trauma-
tisk hjerneskade, hvis de behandles med steroidpraeparater? Steroid-
preeparater blev brugt i artier, for et veltilrettelagt forseg viste, at
denne etablerede behandling ved hjerneskade formentlig havde fort
til tusinder af dedsfald.? Forslaget om gennemforelse af dette forseg
blev forst modarbejdet af laegemiddelindustrien og en raekke uni-
versitetsforskere. Hvorfor? Jo, de pageeldende var i gang med kom-
mercielle forseg af nye dyre leegemidler (sdkaldte neurobeskyttende
midler) og skulle vurdere deres effekt pa behandlingsmal af tvivlsom
betydning for patienterne, og de ville ikke have konkurrence om del-
tagerne.

En anden grund til at tage fat pa ubesvarede sporgsmal er, at det
mindsker spildet af de knappe ressourcer pa sundhedsomradet. Et
eksempel pa dette var lanceringen af human albuminoplesning i
form af intravenest drop i 1940’erne. I teorien skulle behandlingen
kunne forhindre dedsfald blandt patienter med store brandsér og
andre kritisk syge patienter. Utroligt nok blev teorien forst afprovet
i 1990’erne. Pa dette tidspunkt viste den systematiske oversigt over
alle relevante randomiserede forseg, at human albuminoplesning ik-
ke reducerede risikoen for ded sammenlignet med almindeligt salt-
vand. Faktum er, at oversigten viste, at hvis albuminoplesning i det
hele taget havde en effekt, s ogede den snarere dedsrisikoen.’ Disse
resultater fik leeger i Australien og New Zealand til at gennemfore
det forste tilstraekkeligt store forseg med human albuminoplesning
og saltvand.* Forseget, der burde have veeret gennemfort 50 ar tidli-
gere, viste, at albuminoplesning ikke er bedre end saltvand. Eftersom
albumin er cirka 20 gange dyrere end saltvand, har det betydet et
enormt spild af ressourcer pa verdensplan gennem de 50 ar.
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2. Planlaeg og gennemfear forskningsprojekter pa rette vis

Flere undersogelser har vist, at mange forskningsrapporter er af
ringe kvalitet. Derfor har man udviklet standarder for rapportering
af forskningsresultater. Man skal blandt andet angive, hvor mange
patienter der er blevet spurgt om at deltage, og hvor mange der har
sagt nej, og resultaterne skal vises for alle de patienter, der blev ran-
domiseret. Men der er stadig meget, som kan gores for blandt andet
at forbedre (a) valg af forskningsspergsmal, (b) maden, spergsmale-
ne formuleres pa, sa det, man veelger at male, er det, som patienterne
synes er vigtigt, og (c) den information, som stilles til radighed for
patienterne. (Se kapitel 11 og 12).

For at finde ud af, om et foreslaet forseg er gennemforligt og hen-
sigtsmaessigt, kan man diskutere forsggsplanen med patientgrupper.
Det gor, at man kan finde eventuelle mangler i planleegningen af det
foreslaede projekt eller maske skal aendre forskningsspergsmalene,
sé de bliver mere relevante — eller maske ligefrem finder ud af, at
projektet ikke skal gennemferes.>*

Dette kan spare meget tid, penge og unedig frustration. Vi kan ta-
ge eksemplet med behandlingsforseget blandt meend med lokaliseret
prostatakreeft, som vi beskrev i kapitel 11. Forsegets udformning blev
meget bedre, efter at man ngje havde overvejet, hvordan leegerne
skulle beskrive formédlet og behandlingsalternativerne over for de
potentielle deltagere. Ved at sporge ind til, hvordan patienterne ople-
vede situationen, fandt man ud af, hvad meendenes bekymringer og
informationsbehov bestod i. P4 den made hjalp patienterne forskerne
til at udforme et bedre informationsmateriale.”

3. Publicer alle resultater, og ger dem tilgaengelige

Hvis man kun rapporterer dele af forskningsresultaterne, kan det in-
debeere alvorlig skeevvridning. Resultater fra visse forsog publiceres
aldrig, fordi resultaterne ikke blev, sddan som forskerne eller de, der
finansierede projektet, havde regnet med. Hvis sddan nogle forseg
aldrig rapporteres, kan de forsvinde sporlest.® Det forekommer des-
uden, at resultater i publicerede forseg kun gengives delvist — det
vil sige, at nogle resultater bliver udeladt, hvis de fx ikke er positive
i forhold til den behandling, der testes.” Patienter lider og der pa
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grund af skeevvredne forskningsrapporter om behandlingseffekter
hver eneste dag. Denne praksis er bade uetisk og uvidenskabelig.

4. Skriv objektive og nyttige forskningsrapporter

Men selv nar forseg publiceres, udelader de ofte information, der er
vigtig, for at leeserne kan vurdere og anvende resultaterne. En over-
sigt over 529 randomiserede forseg, som blev publiceret i anerkendte
tidsskrifter i lobet af december 2000, viste, at 82 % ikke beskrev pro-
cessen for skjult fordeling af patienterne til behandlingsgrupperne,
og 52 % oplyste ikke, hvad man havde gjort for at mindske fejlkil-
der hos observatererne. I kapitel 6 forklarede vi, at disse faktorer
er afgorende for et godt forseg.!” Den mangelfulde rapportering af
detaljer omkring udferelsen af forseget omfatter ogsa, hvordan man
beskriver de behandlingsmetoder, der er anvendt. Et forseg viste fx,
at udlevering af en informationsfolder var til god hjeelp for patienter
med irritabel tyktarm sammenlignet med ikke at gore det. Til gen-
geeld blev indholdet i folderen ikke beskrevetiartiklen og heller ikke,
hvordan man kunne fa fat i den. ,,Behandlingen” kunne derfor ikke
benyttes af andre patienter eller leeger. Det var kun ét eksempel af
mange i en gennemgang af artikler i anerkendte tidsskrifter —en gen-
nemgang, der viste, at cirka hver tredje artikel manglede den slags
vaesentlige oplysninger."

Det er desuden sjeeldent, at forskere seetter resultaterne i et pub-
liceret forseg ind i konteksten af tilsvarende tidligere forseg. Uden
sddan grundleggende information (som vi beskrev i kapitel 8) er
det umuligt at vide, hvad resultaterne faktisk betyder. Hvor stort
dette problem er, fremgar af en storre gennemgang, der blev gen-
nemfort 3 gange pad 12 dr, altsa hvert fjerde ar. Ud af 94 rapporter
fra randomiserede forseg, publiceret i 5 fremtreedende medicinske
tidsskrifter i perioden 1997-2009, var der kun 26 (det vil sige 27 %),
som henviste til systematiske oversigter af lignende forsog. Kun 3 af
94 rapporter indeholdt opdaterede oversigter med de nye resultater,
sa man kunne se, hvordan den nye viden pavirkede den samlede evi-
dens. Desveerre var der ikke tegn pa, at dette blev bedre med tiden.'?
Konsekvensen kan blive, at leeger bruger forskellige behandlings-
metoder, athaengigt af hvilke tidsskrifter de tilfeeldigvis leeser.
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Plan for en bedre fremtid

Det er muligt at foretage forskning af de rigtige grunde med et velud-
fort projekt som resultat, og det er ogsa muligt at rapportere det godt.
Der er ikke noget nyt i nogen af de forslag, vi neevner nedenunder.
Men hvis patienter og sundhedspersonale tager fat pa dem i feelles-
skab, kan vores otte forslag udgere en plan, som kan give os bedre
forskning og behandling.

1. Styrk den generelle viden om, hvordan man vurderer, om
pastande om behandlingseffekter er til at stole pa

Forudseetningen for forandring er, at der kommer steorre fokus p4a,
hvordan fejlkilder (bias) og tilfeeldigheder kan fordreje forsknings-
resultater. Et af de vigtigste kendetegn ved god forskning er, at fejl-
kilder opdages, beskrives og minimeres, men dette kan neeppe be-
tragtes som almen viden. Vi har brug for malrettede tiltag for at oge
folks viden om dette, og vi skal serge for, at emner som disse tages
op allerede i skolen.

2. Sats pa systematiske oversigter over forskningsresultater

Mange sporgsmdl om behandling kan besvares ved systematisk at
gennemga forskningsresultaterne, opdatere de oversigter, der allere-
de findes, og formidle resultaterne til sundhedspersonale og patienter.
I dag tager det alt for lang tid, inden resultater fra nye forseg kommer
ind i systematiske oversigter. At gore noget ved denne mangel bor vee-
re en af de vigtigste malsaetninger for sundhedsvaesenet, sa palidelig
information om behandlingers effekt er samlet og let tilgeengelig. Den
danske sundhedsstyrelses initiativ til nationale kliniske retningslinjer,
der er baseret pd systematiske gennemgange og standardiserede kva-
litetsvurderinger af den videnskabelige litteratur, er et vigtigt skridt i
denne retning. Det kan man leese om her: www.sst.dk/da/nkr/om-nkr.
Man kan ogsa se Sundhedsstyrelsens anbefalinger om behandlinger
af en lang reekke sygdomme baseret pa disse gennemgange.

3. Veer aben om usikkerhed omkring behandlingseffekter

Det kan veere vanskeligt for sundhedspersonalet atsige, at der hersker
usikkerhed om behandlingsmetoderne, og det kan veere vanskeligt
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for patienterne at acceptere det og forholde sig til det. Hvis patien-
ten ikke informeres om usikkerheden i dokumentationen omkring
behandlingen, risikerer vedkommende imidlertid at f& en folelse af
falsk tryghed. Hvis sundhedspersonalet og patienterne skal kunne
samarbejde om at vurdere behandlingseffekter, ma begge parter
erkende, at utilstreekkeligt testede behandlinger kan gore betydelig
skade. Der er brug for sterre viden om, hvilke forskningsmetoder der
kan bruges til at skabe palidelig evidens. Og vi har brug for at finde
de bedste strategier til at fa det til at lykkes.

4. Find og prioriter forskningsspsrgsmal, som patienter og
sundhedspersonale synes er vigtige

De, der finansierer forskning, og de, der udferer den, har hovedsa-
gelig fokus pa grundforskning, som ferst kan komme patienterne til
gavn langt ude i fremtiden, og pa forskning, der gavner leegemiddel-
industriens gkonomiske interesser (herhjemme udtrykt af tidligere
forskningsminister Helge Sander som mantraet ,fra forskning til
faktura”). Sdkaldt malrettet forskning i spergsmal, som ingen tjener
penge pa, men som ikke desto mindre er af betydning for patienterne,
ma keempe om de knappe ressourcer, selv nar den har bred offentlig
opbakning. Vi skal gere mere for at finde ud af, hvilke sporgsmal
patienter og sundhedspersonale stiller om behandlingsmetoder, og
sikre, at de, der finansierer forskningen, tager hensyn til dette og
prioriterer forseg, som kan besvare dem.

5. Gor op med dobbeltmoralen omkring samtykke til
behandlingsforsgg

Leeger, der abent erkender, at der er usikkerhed omkring virkningen
af visse behandlinger, og som derfor velger at gennemfore randomi-
serede forseg, er underlagt strengere regler end deres ikkeforskende
kolleger. Dette er ulogisk og urimeligt. Nar der hersker usikkerhed
omkring virkningen af en behandling, bor deltagelse i et randomise-
ret forsog, og eventuelt i andre typer forskning, veere normen. Vi bor
sikre, at det at deltage i forskning ikke praesenteres som et risikabelt
vovestykke — hvilket kan give et falsk indtryk af, at ,standardprak-
sis” er effektiv og sikker.
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6. Handter ineffektivitet i forskningsverdenen

Mange bliver forbleffede over at hore, at forskere ikke er palagt at
sammenfatte og vurdere den allerede foreliggende viden, nar de skal
sege om finansiering og etisk godkendelse af et nyt forskningspro-
jekt. Konsekvensen er, at man fortsaetter med at gennemfore darligt
planlagt og rent ud sagt unedvendig forskning, hvilket er uaccepta-
belt bade etisk og videnskabeligt set. Vi skal forsoge at fa dem, der
finansierer forskningen, og de videnskabsetiske komitéer til at sikre,
at forskere ikke gar i gang med ny forskning, uden at de henviser til
systematiske oversigter over eksisterende relevant forskning. Rap-
portering af nye forskningsprojekter ber starte med en henvisning
til systematiske oversigter, hvor det begrundes, hvorfor yderligere
forskning er nedvendig, og ber afsluttes med at vise, hvordan de nye
resultater pavirker den samlede evidens.

7. Indfer publiceringsregler, som mindsker risikoen for
skaevvridning

For at fa bugt med skeevvridning i publicering af forskningsresul-
tater er der brug for regler omkring bade starten og afslutningen af
et studie. Nar man pabegynder et studie, bor man registrere det, og
forskningsprotokollen bor geres offentligt tilgaengelig. Ved afslutnin-
gen bor samtlige resultater publiceres, og radata geres tilgeengelige
for kritiske gennemgange og videre analyser af uathaengige forskere.

8. Kreev abenhed om kommercielle bindinger og andre
interessekonflikter

Der findes tungtvejende evidens for, at ekonomiske interesser og an-
dre seerinteresser sommetider gar forud for patienternes behov, nar
man planlegger, gennemforer, analyserer, tolker og anvender forsk-
ning. Dette undergraver den tillid, der kreeves, for at forskningen
skal komme patienterne mest muligt til gavn. Alle involverede par-
ter, fra virksomheder til patientforeninger, bor paleegges at veere dbne
om eventuelle interesser, de matte have ud over patienternes bedste.
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Er det industriens eller patienternes interesser, der er
vigtigst for Legemiddelstyrelsen?

,Det bliver en mand med en staerk international profil og et indgaende
kendskab til llegemiddelindustrien, som stiller sig i spidsen for den ny-
oprettede leegemiddelstyrelse.

‘Han er en steerk faglig kapacitet og vil med sin handlekraft og indsigt
kunne skabe en ny leegemiddelstyrelse, der kan understgtte den dan-
ske leegemiddel- og medicoindustris arbejde bedst muligt og samtidig
holde et vagent gje med virksomhederne,” siger sundheds- og aeldremi-
nister Sophie Lghde [nu (2018) minister for Offentlig Innovation, red.].

‘Vi skal styrke samspillet med sektoren, fx ved at fa nedbragt sagsbe-
handlingstiderne og ved at etablere et hgjere niveau for scientific advice,
det vil sige radgivning af virksomheder i forbindelse med afprgvning
og godkendelse af leegemidler. Jeg gleeder mig ogsa til at skulle lede
en myndighed, som er borgernes garant for, at der er effektive og sikre
laeegemidler til radighed’.

Han hari over 15 ar arbejdet intensivt med laeegemidler og har bestredet
flere lederstillinger i internationale biofarmaceutiske selskaber (Ferring
Pharmaceuticals, UCB Pharma, Griinenthal GmbH). Senest har han vee-
ret en del af direktionen i den globale CRO (Contract Research Organi-
sation) PAREXEL, der bl.a. udfgrer klinisk forskning for farmaceutiske og
bioteknologiske virksomheder.”

Leegemiddelstyrelsen. Ny direkter for Leegemiddelstyrelsen. 11. januar 2016.
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/nyheder/2016/ny-direktoer-for-laegemiddelstyrelsen/

Laegemiddelstyrelse eller erhvervsfremmestyrelse?

,Leegemiddelstyrelsen genopstar efter pres fra medicinalindustrien.
Malet er hurtigere godkendelse af medicin, starre stemme i det europee-
iske samarbejde og en steerk industri i Danmark.

Den steerke danske medicinalindustri har brug for en steerk, selvstaendig,
offentlig styrelse, som kan sgrge for, at det vigtige leegemiddelomrade
opprioriteres.

[.]
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‘Vi vil gerne understgtte en steerk dansk leegemiddelindustri, som teg-
ner sig for en meget betydelig andel af hele den danske eksport. En selv-
steendig styrelse skal bade kunne kontrollere medicinalvirksomhederne
og give dem kompetent faglig rdadgivning. Det er der brug for, sa Dan-
mark ogsa i fremtiden kan veere langt fremme pa leegemiddelomradet,’
siger Sophie Lghde.

[.]

En del af kritikken er gaet pa, at leegemiddelomradet er blevet nedprio-
riteret i Sundhedsstyrelsen, og at ledelsen var mere optaget af speciale-
planleegning pa sygehusene, faglige retningslinjer og lignende end af
leegemidler.

Tilsvarende har Danmark i de seneste ar tabt terreen i det internationa-
le samarbejde, der har markant indflydelse pa industriens vilkar.

Det fik i foraret Leegemiddelindustrien til i Berlingske Business at ga
ud med en benhard kritik af forholdene og med store virksomheder som
Novo Nordisk og Lundbeck i spidsen kreeve en ny offentlig struktur pa
omradet.

[...]

Det er koncernchef Ida Sofie Jensen fra Laegemiddelindustriforeningen,
Lif, enig i. Hun har veeret industriens bannerferer for kravet om en ny,
steerk leegemiddelstyrelse.

[...]

‘Vi sa selvfalgelig gerne, at vi fik en ny feelles styrelse, sadan som man
har inden for skibsfart og f.eks. byggeriet, men farst og fremmest synes
vi, at det er utrolig vigtigt, at ministeren har anerkendt behovet for en
selvsteendig Laegemiddelstyrelse. Sa tager vi en feelles liegemiddel- og
erhvervsfremmestyrelse i neeste omgang,’ siger Ida Sofie Jensen fra Lif.

Svansg VL, Pedersen PS. Ny sundhedsminister rydder op i udskeeldt styrelse.
Berlingske Business, 10. august 2015.

Der skal handling til — nu!

Der skulle have veeret gjort noget for leenge siden. Hvis sundhedsper-
sonale og patienter gdr sammen om dette, er de tiltag, vi foresldr, i al-
lerhojeste grad til at gennemfere. I, leesere, bor kraeve forandring —nu!

220 KAPITEL 13



Handlingsplan

Eksempler pa, hvad du som patient kan gore:

Teenk over, hvilke spgrgsmal om behandlingseffekter der er vigtige
for dig.

Veer opmaerksom pa tegn pa usikkerhed, tag ordet, stil spgrgsmal,
kreev eerlige svar.

Veer ikke bange for at spgrge din leege om, hvilke behandlingsmetoder
der findes, hvad der kan ske, hvis du veelger en bestemt behandling,
OG hvad der kan ske, hvis du fraveelger behandling.

Nar du overvejer mulige behandlinger, kan du finde hjeelp til feelles
beslutningstagning pa www.ohri.ca/DecisionAid. Se ogsa ‘Yderligere
kilder’ bag i denne bog.

Brug palidelige kilder pa nettet. Se kapitel 12 og ‘Yderligere kilder’ bag
i denne bog.

Veer skeptisk over for pastande i medierne om ,,gennembrud” for nye
behandlinger, og om hvordan tal bruges i medierne — iseer tal i over-
skrifter!

Veer kritisk over for behandlingsmetoder, der kun bygger pa meninger
eller vage forhabninger uden at veere videnskabeligt underbyggede.
Veer pa vagt over for ungdvendig ,stempling” med en diagnose og ri-
sikoen for overbehandling (se kapitel 2 og 4). Find ud af, om den pa-
geeldende sygdom anses for at have hgj eller lav risiko for dig. Sperg
om, hvad der vil ske, hvis der ikke gares noget lige med det samme.
Hvis du skal deltage i et behandlingsforsag, sa kontroller, (i) at forsk-
ningsprotokollen er registreret og er offentligt tilgeengelig, (ii) at pro-
tokollen henviser til systematiske oversigter af eksisterende dokumen-
tation, der viser, at forsgget er berettiget, og (iii) at du far en skriftlig
bekreeftelse pa, at forsggets fulde resultat vil blive publiceret og sendt
til alle forsagsdeltagere, der gnsker at modtage det.

Veer positiv over for og parat til at samarbejde med leeger, forskere,
forskningsinstitutioner og andre, som prgver at fremme forskning i
utilstreekkeligt belyste spergsmal om behandlingseffekter, som du og-
sa synes er vigtige.

Udbred viden om risikoen ved skaevvreden forskning pa grund af fejl-
kilder, tilfeeldighedernes spil og interessekonflikter, og forsgg at pavir-
ke politikere og andre til at gere mere for at fa sat emnet kildekritik pa
skoleskemaet.
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Yderligere kilder

HER KAN DU FINDE INSPIRATION TIL YDERLIGERE
LASNING OM BEHANDLINGSSTUDIER:

Websites:

Testing Treatments Interactive

www.testingtreatments.org — her kan du finde den gratis elektroni-
ske udgave af den anden udgave af Testing Treatments pa engelsk og
dansk. Pa dette site ligger ogsa overseettelser til andre sprog og andet
materiale, og der vil lobende blive lagt mere op. Den forste udgave
af Testing Treatments er tilgeengelig pa sitet pd arabisk, kinesisk, tysk,
italiensk, polsk, spansk, tyrkisk, norsk, svensk, portugisisk, fransk,
kroatisk.

James Lind Library

www.jameslindlibrary.org

Cochrane Collaboration

www.cochrane.org

NHS Choices

www.nhs.uk (skriv ‘research’ i sogefeltet)

UK Clinical Research Collaboration

www.ukcrc.org

Healthtalkonline

www.healthtalkonline.org

US National Cancer Institute

Viden om Kkliniske forseg: https://www.cancer.gov/about-cancer/

treatment/ clinical-trials
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Boger:

Ben Goldacre. Bad science. London: Harper Perennial, 2009.

Bengt D Furberg, Curt D Furberg. Evaluating clinical research: all that
glitters is not gold. 2nd edition. New York: Springer, 2007.

Steven Woloshin, Lisa Schwartz, Gilbert Welch. Know your chances:
understanding health statistics. Berkeley: University of California
Press, 2008. Kan downloades gratis pa: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmedhealth/PMH0050876/

Les Irwig, Judy Irwig, Lyndal Trevena, Melissa Sweet. Smart health
choices: making sense of health advice. London: Hammersmith Press,
2008. Kan downloades gratis pa:https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK63638/

Trish Greenhalgh. How to read a paper: the basics of evidence-based medi-
cine. 4th edition. Oxford and London: Wiley-Blackwell and BMJI
Books, 2010.

H Gilbert Welch, Lisa M Schwartz, Steven Woloshin. Overdiagnosed:
making people sick in the pursuit of health. Boston: Beacon Press, 2011.

HER KAN DU FINDE YDERLIGERE INFO OM, HVAD DER ER
KENDT OM BEHANDLINGERS VIRKNING:

The Cochrane Library
www.thecochranelibrary.com
NHS Evidence
www.evidence.nhs.uk
Informed Health Online
www.informedhealthonline.org
PubMed Health
www.pubmed.gov/health

HER KAN DU FINDE YDERLIGERE INFO OM, HVAD DER IKKE
ER KENDT OM BEHANDLINGERS VIRKNING:

UK Database of Uncertainties about the Effects of Treatments (UK
DUETs)
www.evidence.nhs.uk
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HER KAN DU FINDE YDERLIGERE INFO OM AKTUEL
FORSKNING | USIKKERHED OM BEHANDLINGERS
VIRKNINGER:

WHO International Clinical Trials Registry Platform
www.who.int/trialsearch

US National Institutes of Health Clinical Trials Registry
www.clinicaltrials.gov

EU Clinical Trials Register

https:/ /www.clinicaltrialsregister.eu

Australian Cancer Trials
www.australiancancertrials.gov.au

HER KAN DU FINDE YDERLIGERE INFO OM, HVORDAN DU
KAN BIDRAGE TIL AT 9GE RELEVANSEN OG KVALITETEN |
FORSKNINGEN OM BEHANDLINGERS VIRKNING:

James Lind Alliance

www.lindalliance.org

National Institute for Health Research NIHR Health Technology
Assessment

www.ncchta.org

NIHR Clinical Research Network Coordinating Centre
www.crncc.nihr.ac.uk/ppi

Cochrane Consumer Network

www.consumers.cochrane.org

UK Clinical Research Network

www.ukcrn.org.uk

HER KAN DU FINDE YDERLIGERE INFO OM, HVORDAN DU
KAN LZARE AT VURDERE FORSKNING:

Critical Appraisal Skills Programme

www.casp-uk.net

Arrangerer workshops og andet for at hjelpe enkeltpersoner til at
blive gode til at finde og forstd dokumentationen af forskning.
www.nordic.cochrane.org
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Harding Center for Risk Literacy: https:/ /www.harding-center.
mpg.de/en

Understanding Evidence-based Healthcare: A Foundation for
Action http:/ /us.cochrane.org/understanding-evidence-based-

healthcare- foundation-action

HER KAN DU FINDE YDERLIGERE INFO OM FALLES
BESLUTNINGSTAGNING:

The Foundation for Informed Medical Decision Making
www.informedmedicaldecisions.org

Dartmouth-Hitchcock Medical Center:

Center for Shared Decision Making

http:/ /patients.dartmouth-Hitchcock.org/shared_decision_
making.html

Salzburg Statement

www.bmj.com/content/342 /bmj.d1745.full www.salzburgglobal.org

HER KAN DU FINDE YDERLIGERE INFO OM
SYSTEMATISKE OVERSIGTER OVER DYREFORSQG:

www.sabre.org.uk
www.camarades.info
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Liste over hovedpunkter

. Nyt —men er det bedre?

. Nar forventede virkninger udebliver

. Mere er ikke nedvendigvis bedre

. Tidligere er ikke nedvendigvis bedre

. Hvordan handteres usikkerhed om behandlingseffekter?
. Retvisende behandlingsstudier

. Tag hensyn til tilfeeldighedernes spil

. Vurdering af al relevant og palidelig dokumentation
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. Regulering af kliniske forseg: en hjelp eller en hindring?
10. Forskning — god, darlig og unedvendig
11. Relevant og god forskning er alles ansvar

12. Hvordan far vi sa et bedre sundhedsvaesen?
Salzburg-erklaringen om felles beslutningstagning

13. At forske af de rigtige grunde - en plan for en bedre
fremtid

Handlingsplan — Eksempler pa, hvad du som patient
kan gore
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