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Vejen til evidensbaseret medicin

Professor Henrik R. Wulff

Forhistorien er lang. Fra antikken [1, 2] til i dag har man skel-
net mellem rationalister og empirister blandt leegevidenska-
bens udevere. Rationalister deducerer fra deres viden om
sygdomsmekanismer og sygdomsarsager, hvordan den en-
kelte patient skal behandles, mens empirister baserer deres
beslutninger pa den erfaring, der er indhostet ved behand-
lingen af tidligere patienter. Skellet er selvfolgelig ikke skarpt,
da den enkelte lzege kan raesonnere pa begge mader, men i
visse perioder har tilhaengere af disse tankeszt debatteret liv-
ligt med hinanden.

Denne artikel handler kun om udviklingen gennem
det seneste halvandet arhundrede og iszer om nutidshistorien,
dvs. den udvikling gennem de seneste 50-60 ar, der forte til
det, som vi i dag kalder evidensbaseret medicin. Forkaem-
perne for evidensbaseret medicin er vor tids empirister.

Den fdrste empirist
Jules Gavarret er den forste fremtreedende empirist, der klart
gjorde rede for sine synspunkter [3]. Han advarede i 1840
leeger mod at handle ud fra de gamle humoralpatologiske
teorier. I stedet burde de foretage omhyggelige observationer
pa et stort antal patienter, og enskede de f.eks. at opklare, om
en behandling var bedre end en anden, burde de sammen-
ligne effekten i to patientgrupper og anvende statistiske me-
toder for at udelukke tilfzeldighedernes spil. Gavarret fik til-
hangere, iser i Frankrig, men alligevel slog hans tanker ikke
rigtigt igennem. De blev dog ikke glemt, og i 1898 publice-
rede Johannes Fibiger resultaterne af et stort forsog med
difteripatienter, hvor han sammenlignede sygdomsforlebet
med og uden indgift af difteriantitoksin [4]. Allokeringen til
de to behandlingsgrupper athang af indleeggelsesdagen, og
forseget anerkendes i dag som det forste, storre, kontrolle-
rede kliniske behandlingsforseg.

I arene herefter dominerede det rationalistiske tankeszet.
Man havde opgivet de gamle sygdomsteorier og begyndte i
stedet en systematisk udforskning af drsagerne til forskellige
sygdomme. Det forte i mellemkrigstiden til behandling
af diabetes med insulin, pernicios anzemi med le-
verpraeparater og visse bakterielle infektioner
med sulfonamider. Under 2. verdenskrig
kom penicillinet til. T disse tilfzelde var
virkningen sd eklatant, at det skonnedes
uinteressant at foretage kontrollerede for-
sog. Hvis man blot fortsatte med at ud-

forske arsagerne til forskellige sygdomme, ville det folge helt
af sig selv, hvordan patienterne skulle behandles.

Randomiserede forsgg

Forst i slutningen af 1940’erne blev det empiristiske tankeszt
genoplivet. I Storbritannien var man ved at etablere en Na-
tional Health Service, og man enskede et sikre en effektiv ud-
nyttelse af de begraensede resurser. Streptomycinet var netop
blevet indfert til behandling af lungetuberkulose, men man
var ikke sikker pa effekten, og forsyningerne var sma. Derfor
besluttede Medical Research Council at udfere det forste re-
gelrette, randomiserede forseg, hvori man sammenlignede
effekten af streptomycin og standardbehandling med stan-
dardbehandling alene. Resultaterne, der blev underkastet en
noje statistisk analyse, publiceredes i 1948 [5].

I forste omgang vakte forseget ikke den helt store op-
merksomhed, og klinikere fortsatte med ukritisk at acceptere
nye behandlinger. Alligevel udfertes i lobet af 1950’erne og
1960’erne flere randomiserede forsog, og i en raekke tilfelde
fandt man, at behandlinger, der ud fra kendskabet til syg-
domsmekanismerne syntes logiske, alligevel ikke havde den
tilsigtede effekt. Det gjaldt f.eks. behandling af akut myokar-
dieinfarkt med K-vitamin-antagonister og behandling af duo-
denalulcus med nye antikolinergika. I de folgende to-tre ar-
tier fik det randomiserede forseg flere og flere fortalere, som
pa nzermest missionsk vis argumenterede for deres synspunk-
ter, heriblandt Archibald Cochrane, hvis bog Effectiveness and
Efficiency [6] fik stor udbredelse.

Metoderne blev gradvis forfinet. Man indferte dobbelt-
blinding, og kliniske forskere lzrte at udfere de nedvendige
statistiske beregninger, forst med regnestok og logaritmeta-
beller og derefter med de nye elektroniske regnemaskiner.
Til sidst blev det randomiserede forseg alment anerkendt
som guldstandard for vurderingen af nye behandlingers ef-
fekt, og i mange lande stilledes der krav om sddanne forsog
for indregistreringen af nye medikamenter. Nar det gjaldt
nye kirurgiske og andre ikkemedicinske behandlinger, vandt
de nye metoder dog kun indpas i meget be-

greenset omfang.
Men udbredelsen af det randomiserede

forseg var ikke det eneste bidrag til kli-
nisk videnskab i 1960’erne og 1970’erne.
*  Der blev skrevet adskillige monografier
og tidsskriftsartikler om klinisk teenkning
ud fra forskellige synsvinkler, og ikke
mindst Alvan Feinsteins Clinical Judgement fra
1967 [7] vakte debat. Feinstein, der var professor
ved Yale University, foretog en dybtgdende analyse
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af selve grundlaget for kliniske beslutninger, idet han kritise-
rede dem, der ansa laboratorieforskningen for at veere grund-
forskning og forskning ved sygesengen for at vaere anvendt
forskning. Klinisk praksis og forskning var lige sa grundlaeg-
gende som forskning i laboratoriet og krvede samme viden-
skabelige stringens. Feinstein kaldte denne nye patientorien-
terede videnskab »klinisk epidemiologi«, da han mente, at
klinikere burde drage nytte af de metoder, der var udviklet
inden for epidemiologien [8].

Diagnostiske metoder

Man interesserede sig ogsa tidligt for palideligheden af kli-
niske og parakliniske data. Allerede i 1950’erne afslorede man
i store undersogelser, at der var darlig overensstemmelse, nar
to observaterer tolkede de samme rontgenbilleder, og Koran
[9] viste 1 1975, at det samme gjaldt for andre former for data.
Det bekraftedes i de folgende ar ved yderligere underso-
gelser, men siden da har man kun interesseret sig lidt for
dette problem, trods dets betydning bade for den kliniske
forskning og for det daglige kliniske arbejde. Den naermere
vurdering af rigtigheden af testresultaterne ved brug af for-
skellige diagnostiske test kom ferst i gang i slutningen af
1970’erne, da det var lykkedes at formulere det nodvendige
begrebsapparat [10, 11], men det gelder fortsat generelt, at
Kkliniske forskere interesserer sig langt mindre for diagnostiske
metoder end for behandlingsmetoder.

Hertil kom, iszer i 1980’erne, en oget forstielse for den
Kkliniske beslutningsproces” humanistiske sider, bade den
empatiske (indlevelsen i patientens situation) og den etiske
(greenserne for paternalistisk handlen og det informerede
samtykke), men det har vist sig svart at integrere disse for-
skellige former for klinisk tzenkning.

Siden midten af 1980’erne er der ikke sket meget pa det
begrebsmaessige omrade. De randomiserede behandlingsfor-
sog er blevet langt mere talrige og storre end tidligere, og der
benyttes nu yderst sofistikerede statistiske metoder, men
grundlzeggende er det empiriske tankeszt ganske det samme,
som det Gavarret bekendte sig til. Dog er der pa et punkt sket
en vasentlig ndring. Tidligere var det lzegerne selv, der tog
initiativet til forsegene, mens det nu i reglen er medicinpro-
ducenterne, der med lzegers hjzlp udferer forskningen. Det
siger sig selv, at denne kommercialisering er problemfyldt.

Evidensbaseret medicin

Herudover har udviklingen gennem de seneste tyve ar veeret
preeget af indferelsen af moderne informationsteknologi.

I England fokuserede man iseer pa det forhold, at antallet af
randomiserede forsog efterhanden var blevet sa stort, at den
enkelte kliniker umuligt kunne skabe sig et overblik over de
opndede forskningsresultater, selv inden for et snzvert felt.
Man indsé nedvendigheden af bl.a. metaanalyser, dvs. en
sammenfattende statistisk analyse af forsog med samme kli-
niske problemstilling, og det forte i 1991 til etableringen af
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The Cochrane Collaboration i Oxford med lain Chalmers
som leder. I dette internationale samarbejde med centre
rundt omkring i verden (inkl. Det Nordiske Cochrane Cen-
ter) registrerer man randomiserede forseg, formidler udfo-
relsen af metaanalyser og gor resultaterne tilgeengelige via
Cochrane Library [12].

Pa den anden siden af Atlanten, iseer pA McMaster Uni-
versity i Canada var udviklingen en anden. Her veerdsatte
man ogsa resultaterne af randomiserede forseg, men perspek-
tivet var bredere. Man lagde vagt pa anvendelsen af de ind-

samlede forskningsresultater ved sygesengen og udviklede
det koncept, der fik betegnelsen evidensbaseret medicin
[13]. Klinikere skulle lzere at analysere kliniske problem-
stillinger, siledes at de i det enkelte tilflde stillede de
rette faglige sporgsmal, som de derefter sogte at besvare
ved en systematisk litteratursogning. Betegnelsen evi-
densbaseret medicin blev efterhinden udbredst, selv om e
den maske ikke var serlig velvalgt, da man darligt kan ;
tzenke sig en klinisk beslutning, der ikke er baseret pd en &
eller anden form for evidens, men udtrykket er accepta- ff r
belt, hvis man med ordet evidens forstar »den mest palide-
lige empiriske evidens«. Det forhold, at nogle tilhaengere af
evidensbaseret medicin rangstiller forskellige typer af evidens
efter deres palidelighed (med resultater af randomiserede for-
sog 1 hojsedet), stemmer overens med denne fortolkning.
Men det rationalistiske tankeszt er ikke glemt. Der er
dem, der mener, at farmakogenetisk forskning vil fore sa vidt,
at man ud fra den enkelte patients genetiske karakteristika
vil veere i stand til at reesonnere sig frem til virkningen af for-
skellige farmaka i netop det tilfeelde. Det sidste kapitel er
ikke skrevet endnu.
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