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Forbedret rapportering af skadevirkninger
i randomiserede forseg: udvidelse af CONSORT-

vejledningen - Sekundzrpublikation

Overlaege Peter C. Ggtzsche for CONSORT-gruppen

Resumé

Der er omfattende evidens for, at rapporteringen af resultater af
randomiserede forsgg er af darlig kvalitet. For at rette op pa dette
henviser mange medicinske tidsskrifter til CONSORT-vejledningen
(Consolidated Standards of Reporting Trials), som bestar af en
checkliste med 22 punkter og et flowdiagram. Det er ogsa vel-
dokumenteret, at der er et patreengende behov for at forbedre
rapporteringen af skadevirkninger i randomiserede forsgg. Med-
lemmer af CONSORT-gruppen, inklusive tidsskriftsredaktarer og
forskere, mgdtes i Canada i maj 2003 for at diskutere dette pro-
blem. Resultatet blev, at checklisten for CONSORT blev udvidet
med ti anbefalinger om skadevirkninger med forklaringer og
eksempler for at belyse specielle aspekter af god rapportering. Vi
héber, at denne udvidelse af CONSORT-vejledningen kan hjeelpe
forfattere til at forbedre kvaliteten af rapportering af data om ska-
devirkninger fra randomiserede forsgg, sé laeserne bedre kan vur-
dere og fortolke sddanne data.Tidsskrifter kan ogsa stgtte formalet
ved at henvise forfattere til det udvidede dokument i deres manu-
skriptvejledninger (www.consort-statement.org).

Reporting harms may cause more trouble and discredit than the
Jfame and glory associated with successful reporting of benefits [1].

CONSORT-vejledningens formal er at standardisere og for-
bedre artikler om randomiserede forseg. Den bestr af en
checkliste og et flowdiagram [2], publiceret forste gang i 1996.
Medlemmer af CONSORT-gruppen, inklusive tidsskrifts-
redakterer og forskere, medtes i Canada i maj 2003 for at dis-
kutere den mangelfulde rapportering af skadevirkninger [3, 4].
Herefter blev checklisten udvidet med ti anbefalinger om ska-
devirkninger med forklaringer og eksempler [5].
Terminologien er ofte vildledende. I forsegsregistret i

Cochrane-biblioteket (nr. 3, 2003) gav sogetermen ¢fficacy
55.374 referencer, safety 23.415, og harm OR harms kun 337,
af hvilke mange var irrelevante artikler f.eks. om selvpaferte
skadevirkninger. Szfety er en beroligende term, som tilslerer
det faktum, at leegemidler og andre interventioner kan forar-
sage reelle - og potentielt alvorlige - skadevirkninger. Vi op-
fordrer derfor forfattere til at tale om Aarms i stedet for safety.
Nedenfor gives et resume af vore anbefalinger, som er pub-
liceret andetsteds [5] og p& vor hjemmeside (www.consort-
statement.org). Vi opfordrer interesserede til at indsende for-
slag til forbedringer til hjemmesiden, og vi haber, at tidsskrif-
ter, der henviser til CONSORT, vil stotte vort forseg pa at for-
bedre rapporteringen af skadevirkninger, f.eks. ved at citere
anbefalingerne i manuskriptvejledningerne.

Titel og abstrakt

Hvis man i forseget indsamlede data om skadelige og gavnlige
virkninger, bor dette fremga af titlen eller resumeet. Hvis der
ikke var nogen vigtige skadevirkninger, bor dette noteres.

Baggrund

Hvis man i forsoeget undersoger bade skadelige og gavnlige
virkninger, ber dette fremgd, og balancen mellem dem over-
vejes.

Effektmal

De undersogte skadevirkninger, kliniske sdvel som laborato-
riemaessige, skal anfores med definitioner og graduering for
hver af dem og en beskrivelse af, om data omfatter alle skade-
virkninger eller et udvalg (i givet fald hvordan, hvorfor og
hvem, der foretog udvzlgelsen). Forfatterne ber gore rede for,
om maileinstrumenterne var standardiserede og validerede [6,
7] med referencer, og nye definitioner bor vaere eksplicitte og
anvise, hvordan den foresldede skala er udviklet og valideret.
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Forfatterne bor gore rede for, hvordan data blev indsamlet,
inkl. méletidspunkter for monitorering og stopperegler for
skadevirkninger, hvis det er relevant, samt hvordan man af-
gjorde, om skadevirkningerne var relateret til behandlingen.
Nér patienter stopper behandlingen for planlagt tid, ber det
fremga, hvem (patienter og/eller lger) der besluttede, hvad
arsagen til opheret var (f.eks. toksicitet, manglende effekt,
andre drsager eller kombinationer af drsager) og hvordan
(blindet eller €j).

Forsog med nonsteroide, antiinflammatoriske stoffer
(NSAIDs) viser, hvor vigtige metoderne kan vare. Der blev
rapporteret om over ti gange si mange mavesar i forseg, hvor
selektive NSAIDs med fzerre gastrointestinale skadevirkninger
blev sammenlignet med gamle NSAIDs, end i forseg, hvor
gamle NSAIDs blev sammenlignet med placebo [8]. I de nyere
forseg blev patienterne udsat for regelmeaessig endoskopi, og
definitionen af mavesar savnede ofte klinisk relevans.

Statistiske metoder

Nar skadevirkninger er vigtige effektmal, ber forfatterne be-
skrive planer for praesentation og formelle, statistiske analyser
og tolkninger (inkl. kategorisering, hindtering af gentagne be-
givenheder, kontinuerte data og tidsaspektet) og gore rede
for, hvilke analyser der er praespecificerede, og hvilke der er
post hoc-specificerede.

Nar forskere kombinerer data for forskellige skadevirk-
ninger, ber de angive, hvilke kombinationer de benytter,
citere relevante referencer og gore klart rede for, om de
besluttede sig for samlingen (eller splittelsen) post hoc
eller a priori.

For kontinuerte variabler, f.eks. mange laboratorieunder-
sogelser, kan gennemsnit og standardafvigelser eller medianer
og interpercentile spendvidder give et samlet billede, men
man kan overse ekstreme vardier, der svarer til alvorlig toksi-
citet.

Resultater

For hver behandlingsgruppe beskrives de frafald, der skyldes
skadevirkninger, og erfaringen med behandlingen. Dodsfald
anfores altid for hver behandlingsgruppe, uanset om ded var
et effektmal eller ej, og hvad man anser for at vaere arsagssam-
menhzngen.

Nzevneren for analyser af skadevirkninger skal opgives,
iseer fordi terminologien er forvirrende, f.eks. intention-to-
treat-, modified intention-to-treat- og on-treatment-analyser. In-
tention-to-treat ma foretreekkes, idet den overholder randomi-
seringen.

Den absolutte risiko pr. behandlingsgruppe for hver type,
grad og alvorlighed af skadevirkninger anferes, og resultat-
afsnittet bor svare til, hvad der loves i metodeafsnittet [9]. Fra-
vigelse fra denne symmetri bor forklares. Hvis der ikke var
nogen skadevirkninger af en given type og alvorlighedsgrad,
ber dette naevnes.
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Brug af generiske eller vage vendinger, f.eks. »stoffet tltes generelt
godt« eller »sammenligningsstoffet taltes ret drligt«.

2) Manglende angivelse af data for hver behandlingsarm.

3) Angivelse af det totale antal skadevirkninger for hver arm, uden
separate data for hver type af skadevirkning.

Angivelse af antal af en bestemt type skadevirkning uden angivelse af
sveerhedsgrad eller risiko.

Angivelse kun af de skadevirkninger, som er observeret med en vis
hyppighed, f.eks. hos over 3% eller 10% af deltagerne.

Angivelse kun af de skadevirkninger, hvis hyppighed overskrider en vis
p-veerdi, f.eks. p<0,05, ved sammenligning af behandlingsgrupperne.
Angivelse af gennemsnit eller medianer for kontinuerte variabler uden
information om ekstreme veerdier.

8) Manglende hensyn til tidsfaktoren, nar tiden er en vigtig praediktor for
den pageeldende skadevirkning.

Manglende skelnen mellem patienter med en og patienter med flere
skadevirkninger.

10) Angivelser om statistisk signifikans uden tal for hyppighederne.

11) Manglende data om skadevirkninger for alle randomiserede patienter.
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Figur 1. Hyppige eksempler pa dérlig rapportering af skadevirkninger.

Eventuelle subgruppeanalyser og eksploratoriske analyser
beskrives, og forfatterne ber angive hvordan, hvorfor og
hvornér de planlagde subgruppeanalyserne (a priori eller post
hoc).

1 Figur 1 vises almindelige eksempler pa darlig rapporte-
ringspraksis, som ber undgas.

Diskussion

Der bor gives en afbalanceret diskussion af gavnlige og skade-
lige virkninger med henvisning til forsegets begrensninger,
generaliserbarhed og andre kilder til information. Alminde-
lige begraensninger er kort eksponering, iszr ved kroniske
sygdomme, og at forsegsdeltagerne ofte er raske, bortset fra
den sygdom, man er interesseret i, hvilket ikke afspejler den
made, de fleste behandlinger bruges pa.

Opverfortolkning af fundene ma undgas, og forfatterne ber
systematisk integrere anden viden om skadevirkninger, nar
det er muligt, f.eks. data fra spontan rapportering, databaser,
case-kontrol-forseg og kasuistikker [10]. Hvis der ikke findes
en systematisk oversigt, ber dette nzvnes, sa der kan rettes op
pa denne mangel i fremtiden.

Leengden af manuskriptet

Hvis en rapport om skadevirkninger publiceres separat i et an-
det manuskript, fortabes muligheden for at vurdere balancen
mellem gavnlige og skadelige virkninger. Forfattere ber rap-
portere begge virkninger i samme manuskript og overveje at
publicere yderligere data pa tidsskriftets hjemmeside. Diskus-
sionen er det darligst strukturerede afsnit i artikler og kan for-
kortes for at fa plads til passende rapportering af skadevirk-
ninger.

Korrespondance: Peter Ggtzsche, Det Nordiske Cochrane Center, afsnit 7112,
H:S Rigshospitalet, DK-2100 Kgbenhavn @.
E-mail: pcg@cochrane.dk

Antaget: 22. november 2004
Interessekonflikter: Ingen angivet
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Resumé

Introduktion: Formalet med dette multicenterstudie var at obser-
vere, beskrive og sammenligne beslutningsprocesser, der farte til
begraensninger i eller ophgr med behandling pa intensivafdelinger
i Europa.

Materiale og metoder: Alle voksne patienter indlagt pa 37 inten-
sivafdelinger i 17 europeeiske lande fra den 1. januar 1999 til den
30. juni 2000 blev registreret. De patienter, der fik lagt begreens-
ninger i behandlingen eller dede under opholdet pa en intensiv-
afdeling, indgik i et prospektivt, observationelt studie. Patienterne
blev delt i fem kategorier efter beslutning om behandlingsniveau,
de 17 lande blev delt i tre europaeiske regioner (nord, central og
syd), og det blev ogsa registreret, hvilken religion patienten og
leegen tilhorte.

Resultater: Af 31.417 patienter indlagt pa intensivafdelinger fik i
alt 4.248 lagt begraensning i behandlingen og/eller dede. Hos
73% var der besluttet begreensning i eller ophgr med intensiv be-
handling. I alt blev 1.265 danske patienter indlagt, og 320 indgik
i undersggelsen. Af disse fik 295 (92%) lagt begreensninger i eller
der blev besluttet ophgr af behandlingen. Beslutninger om be-
greensning i behandlingsniveau blev taget signifikant hurtigere i

den nordlige region end i den centrale og sydlige, og indleeggel-
sestiden var ogsd gennemsnitlig signifikant kortere i nord. Beslut-
ninger om begreensninger i terapi blev foretaget pa baggrund af
patienternes alder, akutte og kroniske diagnoser, opholdstid pa in-
tensivafdelingen, region og den behandlende lzeges religion. Séle-
des tog protestantiske laeger, katolske leeger og leeger uden religi-
gst tilhgrsforhold hyppigere beslutning om behandlingsophgr end
muslimske, jediske og greesk-ortodokse laeger.

Diskussion: Der er store regionale forskelle i Europa pa, hvor ofte
og hvornér der pa intensivafdelinger tages beslutninger om be-
greensninger i behandlingsniveau.

Hvor ofte, der tages beslutning om @ndring af behandlings-
niveau pa intensivafdelinger i Europa, vides ikke, men i obser-
vationsstudier fra forskellige lande er der fundet begransnin-
ger eller opher af livsforleengende behandling hos 6-13% af de
patienter, der indlaegges pa en intensivafdeling, eller hos 35-
93% af de patienter, der der pa en intensivafdeling [1-11].

Formalet med dette multicenterstudie var at observere og
beskrive disse beslutningsprocesser i Europa, at fastsla inci-
dencen, at dokumentere variationer imellem lande/regioner
og soge at forklare disse variationer ud fra diverse faktorer.
Her beskrives dette studie og enkelte separate resultater fra de
to deltagende danske afdelinger.

Metode
Fra den 1. januar 1999 til den 30. juni 2000 blev samtlige
voksne patienter pa 37 intensivafdelinger i 17 europaeiske



