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Læge Lise Lotte Gluud:

Bias in clinical research

Doktordisputatsen består af ni publicerede artikler og en sam-
menfattende oversigt. Arbejderne udgår fra Copenhagen Trial 
Unit, Center for Klinisk Interventionsforskning, H:S Rigsho-
spitalet. 

Formålet med afhandlingen var at undersøge faktorer, der 
kan medføre bias i kliniske forsøg og påvirke forsøgets resulta-
ter og konklusion. Problemstillingen er undersøgt i metode- 
studier af observationelle studier, randomiserede forsøg og sy-
stematiske litteraturoversigter. 

I observationelle undersøgelser er patientens prognose og 
sygdomshistorie vigtige faktorer i beslutningen om, hvorvidt 
patienter skal behandles med de undersøgte interventioner el-
ler indgå i kontrolgruppen. Dette kan påvirke fordelingen af 
prognostiske faktorer i de sammenlignede grupper. Resultatet 
kan være systematiske forskelle som medfører selektionsbias, 
der formentlig er en af de vigtigste biastyper i klinisk forsk-
ning. I randomiserede forsøg fordeles patienter tilfældigt, 
hvilket betyder at allokeringen af den næste patient til be-
handlings- eller kontrolgruppen er uforudsigelig. Flere me-
tode studier har fundet at en tilfældig og uforudsigelig forde-
ling af patienter mindsker risikoen for selektionsbias. I gen-
nemsnit er observationelle undersøgelser og randomiserede 
forsøg uden adækvat randomisering mere positive i deres vur-
dering af de gavnlige effekter af den undersøgte behandling. 
Dette kan tolkes som en overvurdering af gavnlige effekter i 
observationelle undersøgelser. 

Nogle studier tyder på at dobbeltblinding kan reducere ri-
sikoen for bias. Dobbeltblinding menes bl.a. at nedsætte risi-
koen for systematiske fejl i vurderingen af behandlingseffekter 
og anvendelsen af kollaterale interventioner. Evidensen for 
dette er imidlertid ikke entydig. 

Opfølgningen af patienter kan muligvis også påvirke risi-
koen for systematiske fejl. De hidtil gennemførte metodestu-
dier, der har vurderet dette spørgsmål, har dog ikke kunnet 
påvise nogen sammenhæng mellem patientopfølgning og 
systematiske fejl. 

Flere metodestudier tyder på, at randomiserede forsøg of-
tere anbefaler undersøgte lægemidler, hvis industrisponsore-
ring er rapporteret. De positive anbefalinger synes ikke at 
være relateret til kvalitet eller til påviste gavnlige eller skade-
lige effekter. Årsagen til den påviste sammenhæng mellem an-
befalinger og industrisponsorering er ikke klarlagt. 

Den samlede evidens, som præsenteres i afhandlingen, ty-
der på, at flere faktorer kan medføre bias i kliniske forsøg. Bias 
er imidlertid vanskelig at detektere, og effekten af bias i de en-
kelte forsøg er uforudsigelig. Vi kan derfor ikke på forhånd 
udelukke forsøg med bestemte karakteristika. Effekten af mu-

lig bias i meta-analyser og randomiserede forsøg må vurderes 
separat. 
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Læge Jeppe Tang Friborg:

Aspects of the epidemiology of nasopharyngeal 
carcinoma and Epstein-Barr virus infection  in 
Greenland

Ph.d.-afhandlingen er udarbejdet ved Afdeling for Epidemio-
logisk Forskning, Statens Serum Institut, i perioden 2001-2004.

Kræftmønsteret blandt grønlændere er karakteristisk og 
har traditionelt været kendetegnet ved en høj forekomst af de 
Epstein Barr-virus (EBV)-associerede kræftformer i næsesvæl-
get (NPC) og spytkirtlerne, og en lav forekomst af kræftfor-
mer som er hyppige i den vestlige verden. Formålet med af-
handlingen var at belyse epidemiologien af NPC og EBV i 
Grønland.

En registerbaseret undersøgelse af kræftforekomsten 
blandt grønlændere i 1973-1997 bekræftede eksistensen af det 
karakteristiske mønster, men fandt samtidig at kræftforekom-
sten er stigende på grund af stigninger i kræftformer, som er 
hyppige i vestlige lande. For at karakterisere den individuelle 
risiko for NPC blandt grønlændere blev familiemedlemmer til 
grønlandske tilfælde af NPC mellem 1973 og 1997 opsporet. 
Studiet viste en udtalt familiær risiko for NPC, idet førstegrads 
slægtninge til NPC-patienter har en otte gange øget risiko for 
selv at udvikle NPC, og desuden en øget risiko for kræft i spyt-
kirtlerne (otte gange) og livmoderhalsen (to gange). Denne 
øgede risiko syntes dog ikke afspejlet i det immunologiske 
respons på EBV-infektion, som i disse familier var sammenlig-
neligt med responset hos andre grønlændere. 

Et fremtidigt perspektiv er et grønlandsk eller fælles arktisk 
koblingsstudie for at belyse den genetiske baggrund for udvik-
ling af NPC, og derved på længere sigt muliggøre en indivi-
duel risikovurdering. De indsamlede familiedata kan bruges 
som udgangspunkt for dette. 
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