edicin och samhélle

Epidemiologi vs klinisk provning

En match i fem ronder om vetenskaplig tillforlitlighet

Vilken vetenskaplig metod lampar sig bést for att dra slutsatser om
medicinsk behandling? Ar det den epidemiologiska studien som ob-
serverar och rapporterar, eller dr det den kliniska prévningen som
randomiserar och intervenerar? Den fragan debatterades i borjan av
aret pa Lakareséllskapet i Stockholm. Matchdomarens beddmning
blev att det r svart att hitta en underdog i det har sallskapet, totalt
sett en jamn match som RCT vann med minsta méjliga poéng, 1-0.

PIERRE LAFOLIE

dverldkare, avdelningen for klinisk far-
makologi, Karolinska sjukhuset, Stock-
holm (pierre.lafolie@ks.se)

[UEn ganska stillsam skara runt 60 per-
soner hade infunnit sig till »matchen«.
De flesta verkade vara drrade veteraner
frén ménga tidigare akademiska batal-
jer, men ocksa en del yngre kollegor
hade lockats av dmnet, och kanske dven
av upplaggningen. De bada kontrahen-
terna, den kontrollerade kliniska prov-
ningen (RCT, randomised clinical trial)
vs den epidemiologiska studien (EPI)
stod i var sin ringhdrna och hoppade
jamfota, redo att borja.

Debattorer var professor Paul Hjem-
dahl, klinisk farmakologi, Karolinska
sjukhuset, professor Bjorn Beermann,
Lakemedelsverket, professor Anders
Ekbom, klinisk epidemiologi, Karolins-
ka sjukhuset och Bjorn Fagerberg, pro-
fessor, medicindivisionen, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Géteborg.

Rond 1
Paul Hjemdahl inledde som moderator.
— Vi har lénge trott att 6strogen mins-
kar risken for sjukdomar i hjarta och karl
hos postmenopausala kvinnor, baserat
pa epidemiologiska studier [1]. HERS-
studien, en sekundéirpreventiv, prospek-
tiv, randomiserad och placebokontrolle-
rad klinisk provning har nu visat att det
inte dr s& [2]. Ytterligare studier visar att
Ostrogen inte heller skyddar postmeno-
pausala kvinnor fran att insjukna i stroke
[3], vilket vi tidigare trodde. Ett annat
exempel dr ldkemedelsbehandling med
anti-arytmika. Kliniska prévningar visa-
de att dessa medel var bra pa att »tvitta«
EKG, arytmierna minskade, men med-
len okade i sjdlva verket mortaliteten
[4]! Epidemiologiska data har manga
ganger misslett oss. Bara den intervene-
rande prospektiva kliniska studien kan
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pavisa hur det verkligen dr! Den rando-
miserade studien har en mingd fordelar
(se Fakta 1).

Domarens bedémning: En serie
snabba uppercuts, men ingen riktig
knockout. Lite defensivt. Bra forsvar.
1—o till RCT.

Rond 2
Vi kan lita pa de bra, epidemiologiska
studierna, hdvdade Anders Ekbom. Jag
ser i diskussionen en hierarki av studier,
dir RCT placerar sig hogst, och fall-
kontrollstudier 14gst. Detta &r fel! Detta
ar skapat av tillskyndare till EBM (evi-
densbaserad medicin) péhejade av kli-
niska farmakologer pa grund av att man
i andra lander har daliga register! I Sve-
rige har vi ndmligen en fantastisk fordel
via vara personnummer, de ger vart land
ett unikt forsteg nir det giller forskning!
Ta fallet med K-vitaminbrist: Ger det
upphov till en 6kad incidens leukemier?
En enkel men god registerstudie som
matchade 196 fall mot 200 kontroller
kunde visa en relativ risk pa 1,01 (0,88-
1,17), dvs ingen riskokning [5]. Lika sa
med den pastaddda risken for koloncan-
cer och samband med intag av salazopy-
rin: Svenska data kunde snabbt veder-
lagga oron som obefogad [6]. En obser-
vationell studie fran lilla Eksjo med mi-
nimala resurser [7] kunde ge samma svar
som en stort upplagd prospektiv studie
som presenterades i Lancet [8]. Det
finns otvetydiga fordelar med den obser-
vationella studien (se Fakta 2).
Domarens bedémning: Bra och vitalt
forsvar med snabbt fotarbete. Retsamma
vénsterjabbar, men ingen rak hoger. Stil-
poéng. 1-1.

Rond 3
Bjorn Beermann fran Likemedelsverket
inledde med att konstatera att &nnu inget
lakemedel blivit godként enbart pa epi-
demiologiska data.

— Vi avregistrerade for nagra ar sedan

Fakta 1

Fordelar med den
randomiserade studien
(efter Paul Hjemdahl)

Isolerar den studerade faktorn och mini-
merar risken for storfaktorer

Ger sédker information om exponering
Exponeringen kan styras (dosrespons)
Underlattar kvantifiering av effekter

— En dalig prévning blir inte battre av att
randomiseras!

Fakta 2

Fordelar med den
observationella studien
(efter Anders Ekbom)

Kan ge svar snabbt

Relativt billig

Kan besvara stéllda hypoteser
Jamfor mot klinisk praxis

—Smorja in ger smorja ut!

ett lakemedel pa grund av biverkningar
som vi funnit med epidemiologiska me-
toder. Tillverkaren aterkom med data
som stodde den ursprungliga sékerhets-
bedomningen, med ett fall av agranulo-
cytos pa 1 miljon anvindare. Efter omre-
gistrering foljde vi utvecklingen noga,
och upptickte da att frekvensen i sjdlva
verket var 1/1 500 — lika manga som vi
funnit nér vi drog in ldkemedlet i forsta
viandan! Medlet fick dras tillbaka frdn
marknaden dnnu en gang. Och ser vi pa
behandlingen av osteoporos, verkar de
flesta kolleger fortfarande tro pa be-
handlingseffekter som dr helt baserade
pa epidemiologiska data.

Det finns dock flera problem med
medicinska studier. Ett dr publikations-
bias, dvs att negativa data inte publice-
ras. Ett annat dr »smart« design som gor
vérderingen av RCT svérare. Till exem-
pel verkar skeva doseringar [9] anvén-
das konsekvent i dokumentationen av
atypiska antipsykotika — hoga doser ha-
loperidol jamfors mot ett preparat som
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Fakta 3

Nackdelar med randomiserade
kliniska provningar och
observationella studier

Dubbelpublikation

Smart design

Publikationshias

Skiktning av data

Jamforelser av typen »inte sdmre &n«
istéllet for »béttre dn«

ges i vanlig klinisk dos, med biverkning-
ar som slutmétpunkt. Man ska ju inte be-
hova vara specialist for att forstd vad
som gjorts i en studie!

Utdver att negativa data »forsvinner«
ar det vanligt med dubbelpublikationer
dir samma data publiceras i olika versio-
ner i olika tidskrifter, eller skiktning av
data till retrospektiva subgruppsanaly-
ser [10]. Forr var det oftast »bdttre dn«-
studier som géllde. Man ville faktiskt
visa att man hade en produkt med ett for-
steg. Idag verkar likemedelsstudierna
helst dgna sig at att bevisa att den nya
produkten »inte dr simre dn«, och vad &r
det for utveckling? (Se Fakta 3).

Domarens bedomning: Bjorn gar pa
knock och fick in en klockren utskép-
ning med rakning till 8 som dock grum-
lades av daligt férsvar inledningsvis dér
han fick ta en del onddiga smaéllar. 2—1
till RCT.

Rond 4

— Som kliniker har jag en véldigt enkel
onskelista nir det giller kliniska prov-
ningar, sa Bjorn Fagerberg frdn Medicin
Sahlgrenska. Jag vill ha studier pa de
vanligaste sjukdomarna, pa de svéraste
sjukdomarna, och jag vill att exklusions-
och inklusionskriterier anpassas sé att de
svarar mot de patienter jag ser pd min av-
delning, inte mot fiktivt homogena grup-
per. Jag vill ha kliniskt anvéndbara data
[11].

Studier som Merit-HF [12] och
SOLVD [13] ér bra gjorda, men de gél-
ler enbart avgrinsade populationer av
sviktpatienter, och det forsvérar tolk-
ningen. Meta-analyser ger mer data,
men vi kan aldrig vara sékra pa resulta-
ten [14]. Ta exemplet antioxidanter som
skydd mot sjukdomar i hjarta—kérl. Fle-
ra observationella studier har visat skif-
tande resultat, oftast positiva, dvs att
antioxidanter skulle skydda mot tex
hjartinfarkt [15].

Koststudier ar naturligtvis svara, hur
ska man egentligen skatta inflytandet av
andra antioxidanter, kumulativ dos osv?
Hur som helst, ndr man gjorde den forsta
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En spdnnande men jdmn match utspelade sig mellan den epidemiologiska studien
(EPI) som observerar och rapporterar och den kliniska prévningen (RCT) som randomi-
serar och intervenerar. Viktindelningen, med en smula mer muskelmassa hos RCT, av-
gjorde den slutliga matchen som RCT vann med minsta méjliga poéng, 1-0.

storre interventionsstudien kunde de ob-
servationella fynden inte beldggas [16].
Domarens bedomning: Har kom en
strateg fran staden som uppfunnit box-
ningen. En som varit med i verkligheten.
Mjukt, envist och varken aggressivt eller
defensivt landade slagen dér de var av-
sedda. RCT tappade poédng, EPI gick
ocksé bakat. 1—o till RCT aterstod efter
podngforluster pa bada sidor.

Rond 5

I slutdiskussionen kunde kombattanter-
na enas om att smorja ar smorja, oavsett
ursprung.

Anders Ekbom hidvdade att man fran
epidemiologiskt héll redan identifierat
den stora risken med det likemedel
Beermann ndmnt som exempel, och att
detta visar EPIs styrka. Debatten om kal-
ciumkanalblockerarna och cancer kom
upp som exempel. Hur kunde s& manga
motsédgelsefulla data komma fram i dis-
kussionen? Svaret, ansdg man, kunde
hémtas i oklart definierade laboratorie-
data, oklart definierade studiepopulatio-
ner, och andra mer eller mindre suspek-
ta metoder for att nd fram till medierna
med budskapet. Rikligt med tips ndmn-
des for den hagade ... Déliga studier ger
ocksa rubriker!

De ideliga larm vi méter i medierna

gOr manga utmattade, vad ska man tro
pa? Dessutom é&r det ofta observationel-
la data —eller interimsdata fran interven-
tionsstudier, eller retrospektiva sub-
gruppsanalyser — som ger rubriker. Nér
sedan finala data kommer, och dessa inte
bekriftar de initiala uppseendevickande
fynden, s& haller alla tyst. Vi behover
fler studier som utgér fran sjukvardens
behov, fast sddana resurser saknas. Med
kommersiella sponsorer riskerar studi-
erna hela tiden att vinklas.

Domarens bedémning: Bade RCT
och EPI hamtade kraft igen, och en del
fina slagvéxlingar kunde ses trots tillta-
gande trétthet i bigge ldgren. Inled-
ningsvis tog RCT emot en rak hoger och
gick ner for rikning, men det visade sig
sedan att manga av de diskutabla meto-
derna ocksa kunde anvindas i EPI, och
RCT kunde resa sig.

Sammanfattning
Slutsatserna man kunde enas om blev att
epidemiologiska studier ger Sverige en
internationell konkurrensfordel; ritt ut-
forda ger de en mycket god vetenskaplig
grund. Man var ocksa 6verens om att vl
genomforda kliniska provningar med
god kvalitet behovs for att fa fram solida
och reproducerbara data.

En hel del diskussion kom att kretsa
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kring mdjligheterna att »fuskac, sérskilt
i den kliniska provningen, vilket forvir-
rade begreppen. En svérighet med de-
batten var ocks& mdjligen att man inte
enades om de sammanhang i vilka de
olika metoderna bist lampar sig. Med ett
sadant fokus kanske en del av missfor-
standen hade klarats ut tidigt.

Det dr ju tex relativt sjilvklart att
man inte kan gora omfattande kliniska
provningar for att finna ovanliga biverk-
ningar, utan att man da maste anvinda
sig av epidemiologiska metoder. Pa
samma sitt kan man ju knappast utveck-
la ett 1dkemedel i tidiga faser pa annat
sdtt 4n med interventionen som grund.
Fast dven hir behovs epidemiologiska
data och metoder, bade for att finna
lampliga fragestallningar och for att fol-
ja forloppen 6ver tid. Bigge parterna var
avgjort starka. Vad som avgjorde den
slutliga matchen var méjligen viktindel-
ningen, med mer muskelmassa hos
RCT.

Domarens bedomning: Svart att hitta
en underdog i det hir sillskapet, totalt
sett en jamn match som RCT vann med
minsta mdjliga poéng, 1-0.

%
Potentiella bindningar eller jaivsforhal-
landen: Inga uppgivna.
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