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Pétt hin framskyggna slembirannsokn eigi sér ekki langa ségu hefur

hun lagt af mérkum nokkud areidanlegt mat 4 virkni og éryggi fjol-
margra lyfja sem hafa haft mikilvaeg heilsufarsahrif. Jafnframt hefur pessi
rannséknaradferd gerbreytt hugsunarheaetti i laeknisfraedi og skipulagi i
heilbrigdispjonustu. Hun situr efst i virdingarstiga peirra rannséknarad-
ferda sem pjona heilbrigdisvisindum vegna pess ad hun hvilir & traustum
visindalegum grunni, gefur upplysingar um orsakasamband umfram adrar
adferdir og tryggir betur ad rannséknarhépar séu sambaerilegir. Sérstada

begar fyrsta t6lublad Laknabladsins kom 1t 1 jantar 1915 purfti enn
ad bida pess i aldarpridjung ad fyrsta framskyggna slembirann-
s6knin yrdi gerd. [ 63ru tolubladinu er medal annars ad finna eftir-
farandi malsgrein: ,Vid nalega ollum sjukdémum er til aragrii
af lyfjum. Lyfjafreedin og lyfleekningarnar ma segja ad séu enn
& bernskuskeidi. Vid vitum { rauninni svo litid med vissu. Einn
meelir med pessu lyfi, annar med hinu. Vid verdum i hvert skipti
a0 fara eftir bestu vitund. Hver verdur ad mynda sér skodun, beedi
eftir eigin reynslu og reynslu annarra.”* Sidan hefur mikid vatn
til sjagvar runnid og gagnreynd leeknisfreedileg pekking byggd a
traustum visindalegum grunni hefur margfaldast ad umfangi
og par vegur hlutdeild hinnar framskyggnu slembirannséknar
pungt. Segja ma ad eitt steersta vidfangsefni leekna nii 6ld eftir
a0 Laknabladid hof gongu sina sé ad fylgjast med pvi gridarlega
magni af upplysingum og rannséknarnidurstoédum sem birtast og
varda starfid beint. Aaetlad hefur verid ad um pad bil tveer milljénir
visindagreina sem eiga heima 1 pekkingargrunni heilbrigdispjon-
ustunnar birtist & hverju ari og ad nidurstédur 75 framskyggnra
slembirannsékna og 11 kerfisbundinna yfirlitsrannsékna séu
gefnar it & hverjum degi.?

[visindaheiminum er litill 4greiningur um ad rannsékn Medical
Research Council i Bretlandi & medferd lungnaberkla med strepto-
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adferdarinnar er ekki sist st ad tekist er a vid sveigd (bias) & skipulegan
hatt og med skyrum reglum par sem slembunin, hid framskyggna rann-
séknarsnid, og blindun patttakenda og rannsakenda gegna mikilveegu
hlutverki. Samt eru gildrur og vandamal vid hvert fétmal. Hér er saga
rannséknaradferdarinnar rakin og adferdafraedilegum styrkleika og hlut-
verki i gagnreyndri lzeknisfraedi gerd nokkur skil. Einnig eru takmarkanir og
veikleikar og helstu gryfjur & vegi rannsakenda reeddar, sem og ny verkefni
sem grillir i vid sjénarrénd.

mysini® (mynd 1) sé fyrsta rannséknin sem uppfylli 61l skilmerki
framskyggnrar slembirannséknar, p6tt hiin eigi sér ad sjalfsogou
undanfara eins og flest visindaafrek mannsandans.* Slembirann-
sokn & kighodstabdlusetningum hofst & undan berklarannsékninni
en birtist premur drum seinna.* Berklarannsoknin hafdi pa pegar
haft métandi ahrif & visindalega hugsun 1 leeknisfraedi sem urdu
sidar gridarleg (mynd 2). Hofundarnir settu i fyrsta skipti fram
hugmyndina um einstaklingsbundna slembun, pad er ad laita
hendingu rada i hvada medferdarhop einstakir patttakendur thlut-
unarrannséknar lentu. Peir kynntu til sgunnar grundvallarhug-
myndir sem hafa stadist timans tonn, eins og upplyst sampykki,

BRITISH MEDICAL JOURNAL

LONINHY SATURDAY OCTORER 30 [9a

STRETTOMYCIN TREATMENT OF PULMONARY TUBERCULOSIS
& MEBWCAL EESEANCH UDUNCIL ENVENTRGATHIN

The following gpiven the shoi-term mauity of & comralic] imvestigation isto the efisot of mreplomycs on ons

of pulmonry mberouosis The mewiry was planaed amd dirsced by (e Strepsomrycin in Tiher-

sslopis Trials Commities, oompossd of s follvwing membary | Dr, Gooffrey Mandsll {dairman) Professos

. W, 5 Rlackiod. PFrofmser C. Cameron. Frofoaser M. B, Capen, D, B, Cruciihash, Professor [ 1 Geddum,

Dr. F. R. G Heal Poofomer A, Bradfond Hl Dr. [ E Hauphion, D, f. Ciflord Heovie Profoao
4

H. Rsistruk, Dr, J. 0. Sesbdwg, Profeaser W, H, Tytke, Profsssse 4, & Wikon, asd Dr. F. [FArcy Han
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Mynd 2. Brautrydjendur G svidi slembirannsékna. Frd vinstri, Richard Doll, D’Arcy Hart og Bradford Hill.

blindun og sidfraedileg rok fyrir slembun og notkun syndarlyfs
(placebo control). Loks birtu peir nidurstodur sinar i einstaklega vel
skrifadri visindagrein par sem adferd framskyggnrar slembirann-
soknar var ftarlega sett fram og rokstudd.® Efasemdamenn voru
margir og sérstaklega p6tti hugmyndin um samanburdarhép sem
fengi syndarlyf 6gnvekjandi* Adferdin 6dladist po fljott sterka
stodu innan laeeknisfreedi og annarra heilbrigdisvisinda. Engu ad
siour er Oliklegt ad nokkur héfundanna né lesendanna hafi séd
fyrir hvilikt reginafl i leeknisfreedilegri pekkingarleit pessi rann-
s6knaradferd yrdi, né hvilikri st6du hiin myndi na i heilbrigdis-
kerfum flestra landa & nokkrum dratugum.

En hver er pa stada framskyggnra slembirannsokna i dag?
I fyrsta lagi ma segja ad nidurstédur slikra rannsékna séu ein-
hvers konar heestaréttardémur um tiltekin medferdartirreedi og
morg deemi eru um ad slembirannsékn hafi hnekkt nidurstodum
annarra rannsoknaradferda, til deemis meinalifedlisfraedi, lysandi
faraldsfraedi eda tilfellamidadra rannsékna.’ [ 68ru lagi eru nidur-
stodur framskyggnra slembirannsékna forsenda nyskraningar
lyfja, skrdningar nyrra abendinga fyrir lyfjamedferd og fjolmargra
annarra ihlutana. Loks md segja, og ef til vill vegur pad pyngst,
ad framskyggn slembirannsékn sé grundvollur gagnreyndrar
leeknisfraedi (evidence based medicine) og annarrar gagnreyndrar
heilbrigdispjénustu pétt adrar adferdir komi einnig vid sogu®” eins
og sidar verdur rakid. Notagildi hennar hefur pvi aukist jafnt og
pétt og neer ni til miklu fleiri svida en {1 fyrstu pegar allt snerist
um samanburd a lyfjum og lyfleysu eda samanburd 4 tveimur
eda fleiri lyfjum. Skurdadgerdir, geislamedferdir, sjikrapjalfun,
innansedaadgerdir med belg og stodnetum, atferlismedferdir,
matareedi, bélusetningar, mat 4 adferdum til sjikdomsgreiningar
og jafnvel forvarnaradgerdir eins og handpvottur eru deemi um
ihlutanir sem jafnan eru settar undir gagnryna préfun fram-
skyggnra slembirannsékna.®” Svipadar adferdir hafa verid notadar
i félagsvisindum, medal annars vid mat & arangri hjalparstarfs {

préunarléndum med pvi ad meela dhrif thlutunar & fatekt, heilsu,
neeringardstand og menntun.?

Adferdafradilegur styrkur

Almennt er vidurkennt ad hin framskyggna slembirannsékn sé
oflugasta adferd sem pekkist til ad meta hvort orsakasamband sé
milli ihlutunar (medferdar) og medferdarnidurstodu (endapunkts).
Yfirburdirnir felast fyrst og fremst i pvi ad pegar vel tekst til eru
rannsOknarhdparnir eins ad 6llu 60ru leyti en pvi ad peir verda
fyrir mismunandi ihlutun. Hér er pvi um ad reeda tilraun sem fyr-
irfram er skipulogo til ad préfa dkvedna vinnutilgatu. Hin byggir
pannig a traustustu forsendum hinnar visindalegu rannséknarad-
ferdar og hugmyndin er i sjélfu sér einféld poétt framkveemdin sé
miklu erfidari. Pegar nidurstodur slikrar tilraunar liggja fyrir parf
a0 glima vid pa stadreynd ad prjar mogulegar skyringar geta verid
4 nidurstodunum. I fyrsta lagi raunveruleg &hrif thlutunar. { 63ru
lagi tilviljun. T pridja lagi sveigd eda bjogun (bias).* Samkveemt
skilgreiningu er sveigd kerfisbundin bjogun 4 raunverulegum eda
,sonnum” ahrifum tiltekinnar medferdar pannig ad nidurstoo-
urnar eru sveigdar frd sannleikanum.>*'* Petta nyyrdi fyrir erlenda
ordid ,bias” tjair meira en ordid hlutdreegni og er ekki i edli sinu
neikveett, pvi sveigd er fyrst og fremst Shjakvaemileg stadreynd. {
visindarannséknum 4 félki verdur ad gera rdd fyrir ad sveigd sé
alltaf til stadar. Sjiklingarnir vilja virka medferd og peir taka patt
i rannséknum af pvi peir trida pvi ad nyja lyfio bjédi upp 4 eitt-
hvad nytt og virkt. [ samanburdarhépum sem f4 syndarlyf hefur
oft verid deetlad ad vidunandi bati af , medferdinni” faist hja 30-
40% sjuklinganna.® Petta hlutfall er ad visu mjog breytilegt og had
adsteedum en hefur { sumum tilraunum verid enn heerra. Svo sterk
geta dhrif jdkveedra veentinga verid. Pott rannsakendur séu af ein-
leegni ad leita sannleikans, vonast peir ad sjalfsogou eftir ahuga-
verdum nidurstodum sem i reynd merkir oftast jakveedum nidur-
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stodum. A hinn béginn geta baedi patttakendur og rannsakendur
haft neikvaedar ventingar, 6ttast hjaverkanir og svo framvegis.
vel skipulagori og vel gerdri slembirannsékn er horfst { augu vio ad
sveigd er ahrifavaldur { hverri einustu visindarannsékn og pad er
grundvallaratridi ad lagmarka dhrif hennar. Rannséknarsnid sem
er framskyggnt, tryggir ad tilviljun radi skipun i rannséknarhépa,
ad hoparnir séu sambeerilegir og ad hvorki patttakendur né rann-
sakendur viti i hvada thlutunarhépi hver patttakandi er, leitast vid
ad lagmarka sveigd (system error). A9 auki er med tolfreedilegum
adferdum lagt hlutleegt mat 4 pann breytileika  nidurstodum sem
tilviljun veldur (random error). Par hafa slembirannséknir b6 enga
sérstodu. Sambeerilegir rannséknarhépar og hin skipulega glima
vi0 sveigd er hins vegar sérstok og undirstrikud i einkunnarord-
unum framskyggn (prospective), slembun (randomization), blindun
(blinded, double blind) og i samanburdi 4 dhrifum fhlutunar & sam-
beerilega hépa (controlled trial). SG gagnryni & slembirannséknir
sem sidar verdur reedd snyst ad verulegu leyti um misbresti 4 pvi
a0 luta peim skilyrdum sem felast i pessum einkunnarordum.

Framskyggn rannsokn

Hid framskyggna rannséknarsnid er vidurkennt grundavallarat-
ridi eins og gloggt kemur fram 1 hinum stréngu kréfum sem settar
hafa verid fram um betta atridi og snerta alla peetti 1 skipulagi,
framkveemd og kynningu & nidurstodum:**

1. Rannsoéknarspurning skyrt fram sett 48ur en rannsokn hefst.

2. Endapunktar fyrirfram akvednir (danartioni, innlagnir & sjukrahus,
og svo framvegis).

3. Nakvaemlega skilgreint hverjir koma til greina sem patttakendur
(aldur, kyn, sjukdémsgreining og fleira) og hvada skilmerki Gtiloka
patttoku (adkvednir sjukdémar, sjukdémseinkenni eda rannsoéknar-
nidurstodur).

4. Reglur um timalengd rannséknar akvednar fyrirfram og einnig &
hvada forsendum megi eda eigi ad stédva rannsdknina.

5. Nékvaemlega skilgreint fyrirfram hvernig skuli unnid ar gégnum,
hvada tolfreedileg skilmerki gilda og hvada undirhépa patttakenda
eigi ad skoda sérstaklega.

6. Pegar rannsékn hefst ber ad skra hana i alpjédlegan gagnagrunn.”
Pannig er unnid gegn pvi ad neikvaedar nidurstddur eda litt dhuga-
verdar fra einhverju sjonarmidi liggi i pagnargildi (birtingarsveigd,
spublication bias®).

[ lok ranns¢knar vakna ad sjalfsogdu fjolmargar nyjar spurn-
ingar og nyir moguleikar i trvinnslu. Sem deemi mé nefna ad
nidurstodur geta gefid tilefni til ad bera saman undirhépa, til ad
athuga samband vid nyjar meelisteerdir og vekja jafnvel athygli &
nyjum endapunktum. Slik trvinnsluadferd nefnist ,post hoc”-tr-
vinnsla, pad er rannséknarspurningarnar eru skilgreindar eftir ad
nidurstodur liggja fyrir. Ef 1itid er a slika trvinnslu sem patt 1 ad
setja fram nyjar vinnutilgatur til ad préfa i nyrri rannsékn (hy-
pothesis generating) er um ad reeda rokrétt skref fram 4 vid 1 pekk-
ingarleitinni. En slik post hoc-tirvinnsla er ekki hluti af hinni upp-
haflegu rannsékn heldur hugsanlegt upphaf ad nyrri. Petta snertir
grundvallaratridi hinnar visindalegu adferdar. I lok rannséknar
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geta af tilviljun fundist tengsl sem lita tt fyrir ad vera tolfredi-
lega markteek en eru pad i raun ekki og endurspegla pvi engan
raunveruleika. Stundum er talad um ad pynta gognin par til pau
jata pegar 1 lok rannséknar er leitad med tolfreedilegum préfum
ad tengslum milli rannséknarsteerda. Parna kemur sveigd ad sjalf-
s0gou vid sogu pvi allir rannsakendur vonast eftir dhugaverdum
og ,markteekum” nidurstodum enda snertir pad hagsmuni peirra
og jafnvel tilvist 4 margvislegan hatt.

Hér skal adeins nefnt eitt deemi til ad undirstrika ad sérhver
framskyggn slembirannsékn svarar eingéngu peim spurning-
um sem settar eru fram i upphafi rannséknar. Svokollud ELITE-
rannsokn™ var hoénnud til ad svara spurningunni hvort medferd
hjartabiladra sjiiklinga med angiotensin II hemlinum lésartan ylli
siour skerdingu i nyrnastarfsemi en medferd med ACE-hemlinum
kaptopril. Svarid vid peirri spurningu gleymdist ndnast pegar i
1j6s kom vid drvinnslu gagnanna ad danartidni i 16sartan-hépnum
virtist markteekt leegri en i kaptépril-hépnum. Pétt nidurstadan
veeri kynnt med peim fyrirvara ad hér veeri um post hoc-tirvinnslu
a0 reeda og ahrif 4 danartioni hefdi ekki verid hluti af upphaflegu
rannsoknarspurningunni, héfou pessi tidindi samt pau &hrif ad
pasundir hjartabiladra sjiklinga um allan heim voru medhondl-
adir med l6sartan. Visindamennirnir og lyfjafyrirteekid sem ad
rannsokninni st6du téku abyrga afstodu og hénnudu nyja rann-
s6kn (ELITE II) par sem spurt var hvort l16sartan dreegi fremur tar
danarlikum hjartabiladra sjiklinga en kapt6pril.”® Til pess purfti
miklu steerri rannsékn og kostnadarsamari, pvi thlutunarrann-
sOknir sem sndast um dénarlikur purfa ad vera fjolmennari en
rannsoknir sem sniiast um adra kliniska endapunkta pvi ihlut-
unin hefur adeins ahrif a4 hluta danarorsakanna. Pegar hinni stéru
ELITE Il-rannsékn lauk la fyrir nytt svar: Gagnsteett peim vis-
bendingum sem post hoc-trvinnsla fyrri rannséknar gaf til kynna
var enginn markteekur munur 4 danartioni i medferdarhépunum
tveimur en p6 adeins laegri medal peirra sem medhondladir voru
med kaptoprili. Pétt 61l kurl séu 6rugglega ekki komin til grafar, er
ekki réttleetanlegt ad velja fremur l6sartan en kaptépril 1 pvi skyni
a0 baeta horfur hjartabiladra sjiklinga.

[ pessari sogu voru engin sérstok mistok gerd. bvert 4 méti voru
viobrogoin vid visbendingum post hoc-tirvinnslunnar ébyrg og
visindalega rokrétt. Sagan aréttar hins vegar mikilvaegi hins fram-
skyggna rannsoknarsnids; ad framskyggn slembirannsékn snyst
adeins um pa rannséknarspurningu sem sett er fram i upphafi
rannsoknar en ekki paer spurningar sem vakna pegar nidurstédur
liggja fyrir. Peer verdur ad préfa i nyjum rannséknum.

Slembun

Slembun snyst um ad lata hendingu rada skipun patttakenda i
rannsoknarhépa, ekki rannsakendur eda patttakendur. Med pvi er
unnid gegn sveigd® auk pess sem slembun er druggasta adferdin
til ad tryggja ad i hopana sem bornir eru saman dreifist jafnt peir
ahrifavaldar, pekktir eda 6pekktir, sem ahrif geta haft a nidurst60-
urnar; med 6drum ordum ad rannsoknarhdparnir séu sambeeri-
legir og eini munurinn sé f6lginn 1 thlutuninni sjalfri. Segja mé ad
slembun sé eina adferdin sem dugar til ad losna undan dhrifum
Opekktra dhrifa- eda orsakavalda.*

Lysandi faraldsfreedi feest einnig vid samanburd 4 hépum en
peir eru jafnan 6likir & margvislegan hatt. P6tt préadar hafi verid
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hugvitsamlegar faraldsfredilegar adferdir og tolfreediprof til ad
hjélpa til vid samanburdinn og leidrétta fyrir ymsum breytum
sem hafa adhrif, er aldrei unnt ad draga fram i dagsljosid alla peetti
sem skipta méli og leidrétta fyrir peim tolfreedilega. Adeins eitt
deemi skal hér tilgreint, ahrif E-vitamins & framvindu kransaeda-
sjikdéms. Ymis lifefnafreedileg rok og dyratilraunir benda til pess
ad andoxunarefnid E-vitamin hamli gegn eedakoélkun og hjarta-
sjukdémum og itarlegar lysandi faraldsfreedirannséknir studdu pa
kenningu. Pannig kom i 1j6s ad beedi konur og karlar sem toku
stéra skammta af E-vitamini voru allt ad helmingi sidur likleg til
ad fa kranseedastiflu en peir sem téku engin vitamin. Munurinn
hélst pétt tolfreedilega veeri leidrétt fyrir aldursmun og 66rum
dheettupattum kranseedastiflu eins og kolesterdli, reykingum og
heekkudum bl6dprystingi!>¢ Pvi var rokrétt ad alykta ad E-vit-
amin { stérum skdmmtum verndadi gegn kransaedastiflu. Pegar
tilgatan var pr6fud i framskyggnri slembirannsékn par sem tryggt
var ad héparnir { rannsékninni veeru eins ad 6llu 60ru leyti en pvi
ad annar tok E-vitamin en hinn ekki, reyndist hins vegar enginn
munur & nygengi kransaedastiflu { hopunum."” Liklegasta skyring-
in & pessum gagnstedu nidurstddum er su ad taka E-vitamins sé
teikn um holla lifsheetti sem ekki hafi verid leiorétt fullkomlega
fyrir { hinni lysandi faraldsfreedilegu rannsékn og ad pessir hollu
lifsheettir en ekki E-vitaminid hafi verndad gegn kransaedastiflu.
Pad er gomul saga og ny ad fylgni er ekki sama og orsakasamband
og pess vegna er slembirannséknin svo 6flugt teeki, pvi hin leyfir
alyktanir um orsakasamband. Enn sem fyrr verdur ad itreka ad 61l
kurl eru ekki komin til grafar um E-vitamin og hlutverk oxunar {
aedakolkun hefur alls ekki verid afsannad. Samkveemt bestu vitn-
eskju niitimans er hins vegar ekki haegt ad halda pvi fram ad E-vit-
amin gefio sem lyf eda feedubotarefni verndi gegn kransaedastiflu.

Blindun

Blindun eins og flest annad i skipulagi hinnar framskyggnu
slembirannséknar snyst um ad fordast eda lagmarka sveigd.®”'®
Fyrsta skilyrdi blindunar er a0 sjiklingurinn viti ekki i hvada med-
ferdarhépi hann er. Petta getur verid erfitt { framkveemd pegar um
skurdadgerd eda pjalfunarprégramm er ad reda og jafnvel lyfja-
medferd ef patttakendur finna greinilega fyrir verkunum lyfsins.
Blindun er pvi ekki audvelt en oftast mjog mikilveegt skilyrdi. Ann-
a0 skilyrdi er blindun medferdaradila med tilliti til medferdar; er
rannsOknarsnidid pa tviblint. P6tt slembun sé 6adfinnanleg getur
vitneskja medferdaradila um medferdina valdid sveigd. Hann hefur
skodanir og veentingar og ber hag sjtiklingsins fyrir brjésti. Omed-
vitad berast skilabod til sjiklingsins. Einnig parf ad taka margs
konar dkvardanir medan a rannsdkninni stendur, dkvardanir um
adra meodferd eda viobétarmedferd, um innlagnir a sjikrahis, um
mat & sjikdémseinkennum eda hugsanlegum hjaverkunum. Vitn-
eskja leeknis um hvada medferd tiltekinn einstaklingur feer getur
haft dhrif 4 allar pessar dkvardanir. Vel heppnud tviblindun er
pvi gridarlega 6flugt teeki til ad fordast sveigd en ma ad sjalfsogou
aldrei ganga fyrir 6ryggi sjuklingsins.

Mikilvaegi blindunar hefur nylega verid itrekad. Arid 1992
var kynnt til sdgunnar rannséknarsnid sem var framskyggn
slembirannsékn med blindu mati & endapunktum en ad 6dru leyti
opin, pad er pétttakendur og rannsakendur vissu hvada med-
ferd hver einstaklingur fékk.” Adferdin hefur ymsa kosti fram
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yfir tviblinda rannsékn. Hin er einfaldari og 6dyrari og likist
meira venjulegri leeknispjénustu. ftarleg rannsékn 4 framkveemd
nokkurra slikra rannsékna bendir hins vegar til pess ad fram-
kveemdin sé sveigd. Rannsakendur sem ekki voru blindadir
virtust til deemis meta mogulega endapunkta & mismunandi hatt
eftir medferdarhépum og hafdi pad ad sjalfsogdu bein ahrif &
nidurstédur rannséknarinnar.”® ftrekad hefur verid synt fram &
a0 6fullkomin blindun eykur eda ykir medferdarahrif.*’ Pad er pvi
ekki ofsdgum sagt ad sveigdin er leevis og lipur. [ 6llum nylegum
leidbeiningum um hvernig birta skuli nidurstodur medferdarprof-
ana er 16g0 dhersla 4 ad 1 smaatridum sé greint frd hvernig blindun
sé hattad og hverjir séu blindadir en ekki 14tid naegja ad nota orda-
lag 4 bord vid einblindun, tviblindun eda priblindun.*?

Takmarkanir og vandamal — gagnryni

Ekki er annars ad veenta en ad rannséknaradferd sem hefur hlotid
sess heaestaréttar eda gullstadals i mati 4 lyfjum og 6drum leeknis-
démum fai sinn skerf af gagnryni, og a0 sjalfsogou er mikilveegt
a0 beedi visindaheimurinn og notendur pekkingarinnar haldi
voku sinni gagnvart gollum og misbrestum i skipulagi og fram-
kveemd.” Pad hefur verid gert svikalaust. Segja mé ad kliniskar
slembirannséknir og hagnyting peirra 4 vettvangi gagnreyndrar
leeknisfraedi sé undir smdsja heimsins. Gagnrynin hefur beinst
ad oOllu ferlinu, allt frda hugmyndinnni 4 bak vi6 adferdina® yfir i
gagnryni & skriffinnsku og seinagang sem tefur hagnytingu mikil-
veegrar pekkingar { pagu sjiklinga.” Hér verdur fjallad um helstu
gagnrynisatridi i tveimur koflum, fyrst takmarkanir eda veikleika
i adferdinni sjalfri og sidan misbresti { framkveemd.

Takmarkanir eda innbyggdir veikleikar 1 adferdafraedi slembi-
rannsékna:

1. Kliniskri slembirannsékn er alltaf eetlad ad svara spurningu
sem skiptir mali i medferd sjiklinga, annars er hin ekki
sidferdilega réttleetanleg.** EOli malsins samkveaemt sniast
rannséknirnar um hépa og medaltdl en kliniskar dkvard-
anir eru hins vegar teknar 4 einstaklingsgrundvelli.?® Hver
einasta slembirannsokn svarar bara afmarkadri spurn-
ingu sem takmarkar notagildi hinnar nyju pekkingar vid
dkvedna hopa sjiklinga og akvednar adsteedur. Hvad med
eldri sjiklinga eda yngri, veikari eda 4 einhvern annan hatt
60ruvisi? Gilda nidurstédurnar fyrir énnur lyf Gr sama
lyfjaflokki, adra skammta eda pegar onnur lyf eru gefin
samtimis? Ogrynni hagnytra spurning vakna sem snerta
nytanleika (external validity) vidkomandi rannséknar og oft
parf nyja slembirannsékn til ad svara slikum spurningum.

2. Einn steersti veikleikinn i skipulagi hinna stéru slembirann-
s6kna niitimans er ad patttakendahéparnir eru mjog 6likir
innbyrdis. Af pvi leidir ad stér hluti patttakenda hefur oft
ekkert gagn af patttoku og leggur auk pess ekkert af morkum
til rannséknarinnar. Bent hefur verid 4 ad hin hefdbundna
nélgun ad skilgreina eitt tiltekid skotmark fyrir lyfjamed-
ferdina kunni ad vera trelt.” Erfdafreedirannsoknir sidustu
dra hafa leitt 1 [jos ad margir hinna algengustu sjikdéma eru
4 margan hétt enn fléknari en menn 6radi fyrir og kalla 4
nyja nalgun. Ef til vill er petta mikilveegasta gagnryni sem
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fram hefur komid 4 slembirannséknirnar pvi hin byggir 4
nyjum skilningi & sjitkdémum sem kallar &4 6ruvisi thlutun-
arrannsoknir. En svo ma ekki gleyma pvi ad eins mikilveegt
og pad er a0 skilja sameindaliffreedilega orsok sjiikdéma
neer sa skilningur aldrei fyllilega utan um allan raunveru-
leikann. Sjukdémur er flkid tilveru- og reynslusvid par sem
meetast liffreedilegur skilningur og hugleg lifsreynsla.?” Er
nokkur von til pess ad slembirannséknir né nokkur énnur
rannsoknaradferd nai utan um petta allt?

Veikleikar i framkveemd slembirannsdkna:

1. Brot d grundvallarreglum. Pratt fyrir alpj6dlegt regluverk sem
satt rikir um eru algengustu fravik i framkvaemd slembirann-
sokna sennilega brot 4 einhverjum af grundvallarreglum ad-
ferdarinnar. Slik brot leida af sér sveigd og valda pvi kerfis-
bundnu fraviki frd sannleikanum.?® Slembun sem ekki er
6gagnsae, 6fullkomin blindun, brot & reglunni um ad upp-
hafleg skipun i medferdarhép haldist pott medferd breytist
(intention to treat sem er aetlad ad vardveita slembunina), und-
irhopar fai 6edlilega athygli i post hoc-tirvinnslu og loks birt-
ingarsveigd. Allt eru petta vel pekkt deemi um bresti i fram-
kveemd og tdrvinnslu slembirannsékna.**>*?' b4 eru 6taldir
hagsmunsarekstrar, ekki sist 6hofleg afskipti kostunaradila en
einnig akademiskir og tilvistarlegir hagsmunaarekstrar (sam-
anber ,ad kynna eda hverfa”) og ad rannséknir séu stédvadar
of snemma vegna ,fyrirsjdanlegs avinnings”.*

2. Gallar i skipulagi og tolfradilegri tirvinnslu. Ofullnsegjandi
samanburdarhépar, til deemis soguleg viomid, of litlir rann-
soknarhépar sem auka heettu & fastheldnismistékum (pa er
alyktad ad ekki sé munur 4 hépum pegar 1 reynd er munur
til stadar), ekki leidrétt fyrir margskodun gagna, ekki gerdur
skyr greinarmunur 4 tolfreedilegri marktekt og klinisku mikil-
vaegi, rangir eda 6heppilegir endapunktar og loks vandinn vid
fjolpeettan samanburd pegar fhlutanir eru margar og enda-
punktar lika, breytileg timamork eru notud og margir undir-
hépar teknir til athugunar.®*

3. Misbrestir { hagnytingu. Ranns6knarnidurstodur birtar seint og
a 6gagnsaejan hatt,*° séun a ollum stigum, allt frd skipulagi
til framkvaemdar til drvinnslu, eftirlits og hagnytingar.® Fyrir
vikid eru rannséknirnar timafrekar, kostnadarsamar og 6skil-
virkar, nytast sjiklingum ekki sem skyldi og eiga drjigan patt
i vaxandi kostnadi i heilbrigdispjéonustunni.® Regluverk og
skriffinnska ttitna 1t og bregda feeti fyrir rannséknir sem eru
mikilveegar fyrir sjiklinga og almennt heilsufar.?

Gagnreynd laeknisfraedi

Ekki er nema rim 6ld sidan sjiiklingar féru ad geta veenst pess
a0 hafa ad jafnadi gagn af peirri leeknismedferd sem a bodstélum
var. Fyrir pann tima var stér hluti allra medferdarkosta gagnslaus
eda jafnvel skadlegur. Pott flestir sjuklingar geti veenst pess nu 4
timum ad hafa gagn af leeknisfraedinni, birtast regulega skyrslur
um breytileika 1 medferd sem erfitt er ad finna rok fyrir. Einnig
deemi um haepna medferd eda beinlinis ranga og um sivaxandi
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kostnad 1 heilbrigdiskerfinu. Pvi er pad sanngjorn krafa ad traust-
ar sonnur séu feerdar 4 gagnsemi peirrar medferdar sem veitt er.
Med tilkomu framskyggnra slembirannsékna vard ljost ad unnt
var ad renna miklu styrkari visindalegum stodum en adur undir
leeknismedferd. Hugtakid gagnreynd laeknisfreedi (evidence based
medicine) var sett fram til ad nd utan um peer krofur sem rétt potti
ad gera til heilbrigdispjénustunnar.®® Hugmyndin pétti p6 lengi
rétteek og seetti gagnryni. Andsteedingarnir bentu 4 éndkveemar
skilgreiningar og jafnvel voru settar fram dsakanir um ad pad veeri
abyrgdarleysi ad tala digurbarkalega um svo 6ljésar hugmyndir.2
Einnig komu fram pau sjénarmid ad gagnreynd leeknisfreedi veeri
i reynd matreidslubdkarleeknisfraedi. Fylgt veeri stodludum upp-
skriftum en lifedlisfreedilegum skilningi veeri varpad fyrir réda.
Su tilhugsun ad taka vid fyrirmeelum fra einhverjum spekingum
fjarri vettvangi virkadi illa & marga. Adrir t6ldu hugmyndina ill-
framkveemanlega.

Pratt fyrir pessar dhyggjur hefur krafan um ad medferdardr-
reedi byggi 4 gagnreyndum (visindalega préfudum) upplysingum
ordid midleg i nutimalaeknisfreedi dsamt verkfeerum sem henni
tengjast, safngreiningu (metaanalysu) og kliniskum leidbein-
ingum.5” Nakveem skilgreining hefur vissulega verio a reiki og
sumir hoéfundar hafa gengid svo langt ad flokka eingdngu til
gagnreyndrar leeknisfreedi pa medferd sem préfud hefur verid i
framskyggnri slembirannsékn.* Pétt flestir séu sammala um ad
traustustu upplysingarnar faist med peirri adferd, liggja ekki alltaf
fyrir slikar nidurstddur og & sumum svidum eru slikar rannséknir
6framkveemanlegar. Krafan er pvi oft 6raunheef og trlausnarefnio
6leyst enda gomul saga og ny ad oft verdur ad taka leeknisfreedi-
legar akvardanir 4n pess ad fyrir liggi traust gagnreynd rok. ba
verdur ad gripa til peirra upplysinga sem traustastar eru og tt
4 pad gengur gagnreynd leknisfreedi® Oopinber virdingarstigi
gagnreyndra rannséknarnidurstadna litur svona t:’

1. Sampeettar nidurstodur Gr mérgum stérum
slembirannséknum.

. Ein stér slembirannsékn.

Sampeetting margra litilla slembirannsékna.

Ein litil slembirannsokn.

Sampeetting margra héprannsékna.

Ein héprannsékn.

Sampeetting margra tilfellamidadra rannsékna.

Ein tilfellamidud rannsékn.

© e N U R

Sampeetting upplysinga tir mérgum pversnidsrannsoknum.

—
e

Ein pversnidsrannsékn.

11. Tilfellarannsdkn.

Ro60in i virdingarstiganum getur breyst eftir pvi hvort um er
a0 reeda sjukdomsgreiningu eda spurningu um horfur eda med-
ferd. Einhugur er um ad slembirannsoknir eigi seeti efst pegar um
er ad reeda medferd, vegna pess ad slembunin upphefur sveigd i
vali & medferd og er eina adferdin sem dugar til ad losna undan
ahrifum épekktra dhrifa- eda orsakavalda. Fullyrda ma ad leeknar
nutimans verdi ad pekkja kliniskar leidbeiningar & sinu starfs-
svidi og stor fravik verda ad hvila 4 igrundudum malefnalegum
forsendum. Samt er augljost ad einstaklingsbundnar adsteedur,
svo ekki sé talad um einstaklingsbundnar skodanir, 6skir og prar
sjuklinganna, kalla 4 einstaklingsbundnar akvardanir og i vid-



I TILEFNI

Metnir til batttéku (n=....)

Utilekadir (n=...)
Uppfylltu ekki inngBnguskilmerk
(=....)
Neitudu patiidku
n=...)
Adrar dstadur
(n=....)

Slembun (n=....]

Medferdarhépur 1 Medferdarhépur IT
[n=....) {n=....)
Fengu medferd Fengu medferd
(nm....) (n=....)
Fengu ekki medferd (dstadur) Fengu ekki medferd (astadur)
(n=....) (n=....)
Ekki fylgt eftir (brottfall) Ekki fylgt eftir (brottfall)
(n=....) (h=....)
Hatta medferd (astezdur) Hetta medlerd (Astedur)
(A=) (nm,,.)
Orvinnsla Orvinnsla
(n=....) [n=....)

Ekki med i drvinnslu
(dstadur) (n=....)

Ekki med i drvinnslu
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Mynd 3. CONSORT-fledirit. Lysir tillogum CONSORT-hépsins um hvernig skuli
rekja i smdatridum framgang framskyggnrar slembirannséknar og greina frd fjolda
patttakenda d 6llum prepum rannsoknarinnar pegar efnid er birt.

ureigninni vid marga sjikdoma hafa leeknar engar gagnreyndar
upplysingar ad stydjast vio.

Askoranirnar eru pvi margar: Styrkja parf pekkingargrunninn
og tryggja vidteekari, fyllri og vandadri birtingu a nidurstodum
kliniskra slembirannsékna® (mynd 3). Mikil dhersla er 16gd a
vidteekari og eindregnari dstundun gagnreyndrar leeknisfraedi en
tiokud hefur verio. Vannytt pekking liggur obeett hja gardi i haug-
um til mikils tjéns fyrir heilbrigdispjonustuna og skjélsteedinga
hennar.” Petta er peim mun bagalegra par sem itrekad hefur verid
synt fram 4 ad kliniskar leidbeiningar byggdar 4 gagnreyndum
upplysingum 1r slembirannséknum hafi skilad mikilveegum
framférum og beett drangur i medferd. I nylegri rannsékn 4 bradu
kranseedaheilkenni leiddi 10% framfor i pvi ad leidbeiningum
veeri fylgt til 10% leekkunar 1 danartidni 4 spitala.” Su stadreynd
ad margar rannsoknir hafa synt stor fravik fra pvi ad besta pekk-
ing sé nytt 1 pagu sjuklinga er pvi 64seettanleg.’® Margar asteedur
hafa verid tilgreindar: Timaskortur, menn upplifa 6gn gegn
sjalfsteedi 1 dkvordunum og starfi, stadbundin ritina 4 sér alltaf
trygga fylgjendur, gagnreynd pekking er ekki alltaf adgengileg,
6fullneegjandi medferdarheldni sjiklinga og svo fjarskortur. Allt
gamlir kunningjar. Kliniskar leidbeiningar eru ad sjalfsogdu ekki
16g heldur samantekt og samrad sérfr6dra adila. Stundum neest
ekki samstada og fram koma baedi meirihluta- og minnihlutaalit
eins og nylega gerdist vid skrif leidbeininga um medferd hépryst-
ings.* Stodugt beetist vid ny pekking og nyr skilningur enda er
pad edli visinda ad hnekkja rikjandi skilningi og ganga sidan
feti framar. Hinn raunverulegi veikleiki gagnreyndrar leeknis-
freedi felst hins vegar i pvi ad hver einasta slembirannsokn svarar
bara afmarkadri spurningu sem takmarkar notagildi hinnar nyju
bekkingar vid dkvedna hopa sjiiklinga og dkvednar adstedur. All-
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ir leeknar hafa reynslu af pvi ad purfa ad svara peirri spurningu
hvort upplysingar tr tiltekinni rannsékn eigi vid pann sjikling
sem peir eru ad fast vid hverju sinni og 6ll atridin sem lita ad
einstaklingsbundnum sjénarmidum setja strik i reikninginn vio
hagnytingu upplysinga sem byggja 4 medaltélum. Skodanir, trd,
markmid vardandi lif og heilsu og lifsstil, afstada til kostnadar,
6peeginda, sarsauka og félagslegra tengsla hafa 4hrif 4 hvernig
nidurstédur slembirannsékna sem midlad er gegnum kliniskar
leidbeiningar nytast.” Og pegar upp er stadid er markmidid ekki
a0 taka voldin af sjuklingunum heldur gera peim kleift ad taka
upplystar dkvardanir byggdar & gagnreyndum upplysingum.

Hvert stefnir?

[ sogu leeknisfreedinnar og laeknisfraedirannsékna hefur slembi-
rannsoknin tepast slitid barnsskonum. Samt hefur hiin lagt af
morkum nokkud dreidanlegt mat 4 virkni og oryggi fj6lmargra
lyfja sem hafa skilad stérbeettri heilsu og 4 stuttum tima gerbreytt
hugsunarheetti 1 leeknisfreedi og skipulagi 1 heilbrigdispjénustu.
Hun situr efst i virdingarstiga peirra rannséknaradferda sem
pjona heilbrigdisvisindum vegna pess ad hiin hvilir 4 traustum
visindalegum grunni, gefur upplysingar um orsakasamband um-
fram adrar adferdir, tryggir betur ad rannséknarhépar séu sam-
beerilegir og tekst 4 vid sveigd a skipulegan hatt og med skyrum
reglum. Samt eru gildrur og vandamal vid hvert f6tmal eins og
lyst var i koflunum hér 4 undan.>®

Hvernig verdur best brugdist vid peim mikilveegu vidfangs-
efnum sem hér hafa verid gerd ad umtalsefni? [ fyrsta lagi er
naudsynlegt ad 16ggjof og regluverk um rannséknir séu skyr og
ad eftirlitsadilar hafi burdi til ad reekja hlutverk sitt 4n pess ad
drepa rannséknarstarfsemina i dréma.?* Reyndar eru alpj6d-
legar reglur um goda heetti vid lyfjapréfanir (Good Clinical Trial
Practice)>* itarlegra regluverk en til eru um flestar adrar rann-
soknaradferdir. Fagmennska og heidarleiki rannséknaradila er ad
sjalfsogdu grundvallaratridi og sidareglum verdur ad fylgja tt {
ystu @sar. Par eru mikilveegustu grundvallaratridin tvo: Eins og
brautrydjendurnir 16gdu dherslu &* ber alltaf ad setja hagsmuni
einstakra patttakenda ofar visindahagsmunum rannséknarinnar.
Og kliniskum slembirannséknum er alltaf etlad ad svara spurn-
ingum sem skipta mali kliniskt og visindalega, annars eru peer
ekki sioferdilega réttleetanlegar. Mikilveeg nyjung til ad auka
gegnseei og vinna gegn sveigd er skraning allra thlutunarrann-
so6kna strax 4 skipulagsstigi."

bétt slembunin sé kjarni adferdarinnar® dugir hiin skammt ein
og sér til ad tryggja rétta nidurstodu. Fjoldi patttakenda verdur
ad vera naegur og framkveemdin gallalitil, helst gallalaus til ad
sveigd og tilviljun radi ekki drslitum. Pvi fer minna fyrir litlum
rannsOknum med stadgonguendapunktum en adur var, en meira
fyrir stérum rannséknum med einféldu skipulagi og faum en
mikilvegum kliniskum endapunktum. Mikil orka hefur farid {
viobrogd vid gagnryni a ésveigjanlegt, oskilvirkt og kostnadar-
samt edli pessara stéru framskyggnu rannsokna par sem allt skal
dkvedid fyrirfram. Ymsar tillogur vid pessum vanda byggja & sér-
stakri tolfreedilegri ndlgun, Bayesan-tolfraedi.**? Par er byggt a pvi
logmali ad allar 6pekktar steerdir dreifast eftir einhverjum likum
og 1 tolfreediadferdum sem byggjast 4 Bayes-logmali er 6vissa met-
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in eftir likum. Urvinnsla gagna med slikri nalgun gerir mogulegt
a0 bregdast vid nidurstodum jafnédum og peer liggja fyrir. Petta er
sveigjanleg tilraunatilhdgun sem gefur fyrirheit um minni og skil-
virkari rannséknir dn pess ad slegid sé af visindalegum kroéfum.*

Samanburdarrannsoknir 4 notagildi mismunandi medferdar-
kosta (comparative effectiveness research) er nyleg ndlgun sem eetlad
er ad stydja kliniska dkvardanatoku i raunheimi og greida fyrir
hagnytingu nyrrar pekkingar.* P4 er ekki spurt: Virkar pessi med-
ferd? Heldur: Er pessi medferd betri en einhver onnur tiltekin
medferd? Hvada einstaklingum eda undirhépum innan patttak-
endahépsins hentar pessi tiltekna medferd? { pessu samhengi er
ahugavert ad rifja upp ad fljotlega eftir ad slembun var innleidd
sem rannsdknaradferd mun tolfreedingurinn og brautrydjandinn
Bradford Hill hafa brugdist vid gagnryni 4 pad vandamal slemb-
irannsékna ad einungis hluti patttakenda hafi dvinning af meod-
ferdinni med svohljédandi dskorun: ,Segdu mér hvada skilmerki
greina milli peirra sem svara medferd og hinna sem ekki svara
henni og vid munum fella peer upplysingar inn i skipulag slembi-
rannsokna.”

Slembirannsokn byggd & ihlutunargagnagrunni (registry-based
randomized trial) er enn ein nyjung i utfeerslu slembirannséknar
sem medal annars midar ad leekkun kostnadar og umfangs en
studlar einnig ad pvi ad patttakendur endurspegli raunheim betur
en flestar kliniskar slembirannséknir.*** Samt er petta slembud
tilraun sem einangrar orsakatengsl milli medferdar og afdrifa.
Fyrsta rannsékn med pessu snidi var gerd i Svipjéd og & Islandi &
sjuklingum tr gagnagrunni sem neer yfir allar hjartapreedingar 1

Rétteekustu hugmyndir um breytingar 4 skipulagi og fram-
kvaemd slembirannsékna spretta upp tr nyjustu erfdavisindum og
kerfisliffreedi og peirri stadreynd ad viss stoonun rikir i préun lyfja
gegn algengum og erfoafreedilega floknum sjikdémum eins og
kranseedasjikdomi, sykursyki, astma og fleiri.* Margir erfdavisar,
samspil erfdavisa innbyrdis og samspil peirra vid umhverfispaetti
eiga patt 1 hverri sjikdomsmynd og net bodkerfa i frumum og lif-
feerakerfum koma vid sogu. I stad pess ad einblina 4 afmérkud
lyfjaskotmork, eitt ensim, einn vidtaka, ein jonagong, beinir kerfis-
lyfjafreedin sjonum ad pvi hvernig heildsteedir ferlar og net bod-
leida bregdast vid lyfjum. Pvi er spad ad niakveem svipgerd sem
ekki er einvordungu byggd 4 kliniskum og lifedlisfreedilegum
upplysingum heldur einnig erfdafraedilegum og ,epigenetiskum”
upplysingum, auk upplysingagnoéttar lifefnafreedinnar og kerfis-
liffreedinnar, (proteinomics, metabolomics) muni hafa mikil ahrif &
ihlutunarrannséknir framtidarinnar.*

Pétt nyir timar og ny pekking muni pannig leggja ny og spenn-
andi verkefni fyrir pd sem stunda kliniskar slembirannsdknir, er
pbad ekkert sidur mikilveegt fra Iydheilsusjonarmidi og fra hag-
reenu sjénarmidi ad nyta betur pa pekkingu sem pegar er til en ad
uppgotva nyja pekkingu, eins mikilveeg og htin er. Virkni lyfs eda
djiapur skilningur a verkunarheetti pess skiptir litlu mali ef lyfio er
ekki notad rétt eda ef fateekt eda pjodfélagslegt misrétti koma 1 veg
fyrir nytingu pess.**® Pessi gja milli bestu medferdar og peirrar
medferdar sem beitt er 1 reynd er ekki sidur vandasamt og dgrandi
vidfangsefni en préun lyfja 4 grundvelli sameindaliffreedilegrar
pekkingar eda préfun peirra i slembirannséknum.
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