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Kritisk sgkelys pa norsk screeningstudie

Varen 2007 publiserte forskere fra Universitetssykehuset Nord-Norge,
Ulleval universitetssykehus og Rikshospitalet resultater fra en stor
norsk screening- og intervensjonsstudie. | kjglvannet av dette har det
kommet kritiske innspill til valg av studiedesign og validitet av resulta-
tene. Dreier debatten seg egentlig om forskjellig kunnskapssyn?
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Avdeling for immunologi og transfusjons-
medisin ved Universitetssykehuset Nord-
Norge er nasjonalt referanselaboratorium
for blodplateimmunologi. Spesielt interes-
serer vi oss for blodplateantistoffer hos
gravide. Disse antistoffene kan passere
gjennom morkaken over til barnet og ede-
legge blodplatene til barnet i magen. Til-
standen kalles neonatal alloimmun trombo-
cytopeni, og oppstér hos 1 av 1 000—2 000
fodte barn. I alvorlige tilfeller kan barnet
fa hjernebledning, enten i mors liv eller

i nyfedtperioden. Komplikasjoner til hjerne-
bledning kan for eksempel vaere cerebral
parese eller dod. Tilstanden kan oppsté
dersom mor og barn har ulik blodplatetype.
I den kaukasiske populasjonen er det forst
og fremst de 2 % kvinner med blodplate-
typen HPA1bb som er utsatt for & fa barn
med neonatal alloimmun trombocytopeni

(D).

Hvorfor ikke randomisering?
I perioden 1995-2004 ble 100 000 gravide
kvinner fra helseregion 1, 2 og 5 inkludert
i en screening- og intervensjonsstudie.
Screeningen gikk ut pa & analysere blod-
platetypen i blodprever tatt ved forste svan-
gerskapskontroll. De 2 100 gravide som
hadde blodplatetype HPA1bb ble fulgt
videre opp ved & underseke om de utviklet
antistoff mot barnets blodplater. Interven-
sjonen besto i at barnet ble tatt med keiser-
snitt 2—3 uker for termin dersom mor utvik-
let antistoff over et visst niva. I tillegg
hadde man klargjort forlikelige blodplater
til barnet som ved behov ble transfundert
straks etter forlgsning. Resultater fra stu-
dien viste at neonatal morbiditet og mortali-
tet ble redusert med nesten 75 % som folge
av screening og intervensjon (1, 2).

I screeningstudien valgte man a gjore en

1982

enarmet ikke-randomisert kohortstudie med
en kontrollgruppe fra et historisk datamate-
riale. Kontrollgruppen besto av flere prospek-
tive studier, noen var intervensjonsstudier,
mens andre beskrev sdkalt naturlige forlep av
neonatal alloimmun trombocytopeni.

I diskusjonsdelen av artikkelen der
screening- og intervensjonsstudien presen-
teres, ble det i hovedsak brukt to argumen-
ter for hvorfor randomisert kontrollert stu-
die ikke ble valgt som studiedesign. For-
fatterne ansa det som urealistisk & skulle
gjennomfore en randomisert kontrollert
studie, siden det ville innebzre at 1 000
allmennpraktikere métte foreta randomise-
ring og gi informasjon om studien til 2 000
gravide. Kvaliteten pd informasjonen gitt til
den gravide ville neppe bli tilfredsstillende.
Videre mente man at det ville vere etisk
betenkelig & randomisere kvinner med hoyt
nivé av antistoff til & skulle fode vaginalt,
ettersom vaginal fodsel sannsynligvis gir
okt risiko for hjernebledning hos et barn
med neonatal alloimmun trombocytopeni
sammenliknet med keisersnitt.

I kostnad-nytte-studien brukte man et
beslutningstre for & analysere tre ulike
screeningstrategier. Hovedendepunkter var
kvalitetsjusterte levedr og kostnader. Kon-
klusjonen av analysen var at antenatal
screening for neonatal alloimmun trombo-
cytopeni i Norge er mulig & gjennomfere
kostnadseffektivt (2). I denne studien
brukte man en litteraturstudie der ogsa
retrospektive studier var inkludert som
kontrollpopulasjon (3). I artikkelen med
kostnad-nytte-analysen diskuteres det at
manglende randomisering er et metodisk
problem som gir studien begrensninger.
Forfatterne innser at bruk av retrospektive
studier i kontrollgruppen gir fare for over-
estimering av antall tilfeller av alloimmun
trombocytopeni, og at man dermed risikerer
seleksjonsskjevhet i retning av falskt posi-
tivt resultat av screening.

Kritiske rgster skaper debatt
En tverrfaglig gruppe mette hosten 2007
Sosial- og helsedirektoratet og presenterte

resultatene med tanke pa implementering av
ny nasjonal screening. I kjelvannet av dette
metet har det kommet kritiske innspill til
bl.a. valg av studiedesign og validitet av
resultatene. I et innlegg i BJOG — An Inter-
national Journal of Obstetrics and Gynae-
cology ble det hevdet at kostnad-nytte-ana-
lysen av screening for neonatal alloimmun
trombocytopeni var basert pa ugyldige for-
utsetninger (4). Hovedargumentet var at
bruk av historiske kontrollgrupper ikke er
tilfredsstillende som beslutningsgrunnlag.
Forfatteren kritiserer ogsé bruk av ulik kon-
trollgruppe i screeningstudien og kostnad-
nytte-analysen og mener det i seg selv gjor
at kostnad-nytte-analysen ikke er gyldig.
Han hevder videre at sensitivitetsanalysen
ikke har tatt heyde for usikkerheten
omkring kontrollgruppen.

Forfatterne av kostnad-nytte-studien
hevder i et motinnlegg at det er tatt hensyn
til usikkerheten omkring kontrollgruppen
ved at man har brukt 95 % konfidensinter-
vall bade for screeningpopulasjonen og for
den historiske kontrollgruppen i sensitivi-
tetsanalysen. Resultatene fra studien viser
at screening er kostnadseffektivt selv om
man setter opp «heyeste og laveste tally fra
begge gruppene mot hverandre. Forfatterne
understreker dog at de er fullt klar over
usikkerhetene i data ndr det gjelder effekt
av screening og intervensjon. Grunnen til
at man brukte en noe annen kontrollgruppe
i kostnad-nytte-analysen, var at de fleste
prospektive studiene manglet opplysning
om hvordan det hadde gatt med barna som
fikk hjernebledning (outcome). Forfatterne
papeker at det er usikkerhet ogsé ved rando-
miserte, kontrollerte studier, og at sterre kli-
niske og politiske beslutninger ofte tas pé et
svakere kunnskapsgrunnlag enn dette (5).

«Vi gjorde det som var best mulig, bade
ut fra hva som var praktisk gjennomforbart
og etisk forsvarlig,» har en av forfatterne
hevdet til undertegnede i en personlig hen-
vendelse. Hva er det best mulige? Og er det
godt nok i denne sammenhengen? Eller er
resultatene ugyldig kunnskap som ikke kan
danne grunnlag for & vurdere innfering av
screening? Jeg ser flere problemer knyttet
til kontrollpopulasjonen. Imidlertid vil jeg
hevde at denne debatten hovedsakelig angar
ulikt kunnskapssyn.

Equipoise - hva slags og for hvem?
Hyvis vi likevel tenker oss at screeningstu-
dien skulle veert gjennomfert som en rando-
misert studie, blir det sentralt & vurdere det
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sékalte equipoise-begrepet. Brukt i forsk-
ningssammenheng brukes begrepet oftest
om at det foreligger usikkerhet vedrerende
hvilket behandlingsalternativ som er det
beste (6). Det finnes ikke et etablert norsk
ord for equipoise i fagmiljoet.

Faglig hersker det 1 hovedsak enighet om
at equipoise eller usikkerhet er en forutset-
ning for at randomisering skal vare etisk for-
svarlig. Dersom behandling A og B i utgangs-
punktet oppfattes som like gode, kan man si
at det foreligger equipoise som berettiger ran-
domisering (7). Dersom det motsatte er til-
felle, at behandling A anses som klart bedre
enn B, foreligger ikke slik usikkerhet — og
randomisering anses som uetisk.

Men equipoise er mer komplisert enn
som sd. Fer Benjamin Freedman introdu-
serte begrepet klinisk equipoise i 1987, var
det usikkerhetsprinsippet hos den enkelte
lege/forsker som ble regnet som etisk gull-
standard. Ut fra eget skjonn og kunnskap
om den enkelte pasient kunne legen
bestemme om det foreld usikkerhet eller
ikke omkring behandlingsalternativene,
og dermed hvorvidt randomisering av
pasienten skulle forkastes eller aksepteres.
Freedman mente dette var utilfredsstillende
og lanserte derfor et mer kollektivt equi-
poisebegrep. Dersom det foreligger equi-
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poise i et medisinsk fagmiljo — selv om
enkeltindivider i miljoet ikke nedvendigvis
er i equipoise — er kravet om klinisk equi-
poise oppfylt. Freedmans begrep har vart
den ledende og bredt ut aksepterte doktri-
nen de senere ar.

Klinisk equipoise er ikke nedvendigvis
det samme som vitenskapelig equipoise (8).
Vitenskapelige hypoteser kan vere uavklart
og ma testes. Imidlertid kan det kliniske
fagmiljeet ha en klar oppfatning om hva
som er for eksempel best behandling. Best
behandling for pasienten er ikke alltid syno-
nymt med det som gir sterst klinisk effekt.
Ubehag og potensiell risiko ved en behand-
ling ma alltid balanseres mot troen pa antatt
effekt av en behandling eller intervensjon.

Hvem mé veere i equipoise for at en ran-
domisert kontrollert studie skal vare etisk?
I mitt eksempel mente et tverrfaglig miljo
bestaende av bade klinikere og forskere
med spisskompetanse pa neonatal alloim-
mun trombocytopeni at planlagt interven-
sjon ville gi feerre komplikasjoner enn
ikke-intervensjon. Det radet ikke equipoise
i denne gruppen, derfor var ikke randomise-
ring etisk forsvarlig.

Veatch lanserer imidlertid tanken om at
det ikke trenger & herske equipoise verken
hos klinikere eller forskere for at randomi-

sering skal vere etisk forsvarlig, sa lenge
pasienten er tilstrekkelig informert og
samtykker uten noen form for tvang (9).
Debatten omkring begrepet synes & vaere
tilbake ved start. Det individuelle equipoi-
sebegrepet har fatt sin renessanse. Men i sin
resirkulerte versjon er det né pasienten som
er i fokus. Det medisinskfilosofiske miljoet
er altsé i god takt med samfunnets ovrige
helsepolitiske utvikling — eller er det kan-
skje motsatt?

Ulikt kunnskapssyn?
Equipoise for hva og hvem og hvorfor er
viktige sparsmal. Et flertall vil vaere enig
i at en eller annen form for usikkerhet ved-
rerende behandlingsalternativene er en for-
utsetning for a foreta randomisering. Men
randomisering er ikke et mél i seg selv,
kun et redskap for & oppné ny kunnskap.
Randomisering vil alltid innebeere skjev-
het (bias) med hensyn til hva slags personer
som inkluderes. Hvordan man vurderer
utfallet av forseket vil alltid vaere uttrykk
for verdibaserte preferanser hos hver enkelt
person, og personlige vurderinger avgjer
om man er villig til & delta i en randomise-
ring eller ikke. For eksempel vil det vaere en
overvekt av mennesker som ensker eksperi-
mentell behandling som velger a delta i en
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randomisert studie. Vi kan altsd ikke anta
at vi inkluderer «typiske» subjekter. Dette
reiser i seg selv spersmél om validiteten av
et studium — randomisert eller ikke (6).

Randomisering gir ingen garanti for
sikker og tilstrekkelig kunnskap. Tilhengere
av evidensbasert kunnskap vil kanskje
mene at randomisering er den eneste og
absolutte forutsetning for gyldig kunnskap.
Kritiske rester til randomisering har muli-
gens et kunnskapsbegrep som omfatter mer
enn statistisk signifikans, og man kan spe-
kulere i om equipoise for denne gruppen
er mer klinisk basert?

Klinisk skjenn er kunnskap som er vans-
kelig & méle i p-verdier og «power», men
de ferreste vil vel protestere mot at dette er
en viktig dimensjon ved den samlede kunn-
skap. Debatten kan dermed illustrere et
eksempel pa hvordan tilsynelatende
uenighet om metode i realiteten er uttrykk
for verdibasert uenighet (10).

Det er udiskutabelt at en randomisert,
kontrollert studie ville gitt bedre data for
a vurdere effekten av screening og interven-
sjon. Spersmalet er om de dataene som
foreligger, likevel er gode nok som kunn-
skapsgrunnlag for & vurdere om screening
for neonatal alloimmun trombocytopeni ber
innferes i Norge. Dataene fra kohortstudien
er prospektive, godt kvalitetssikret og
kommer fra et stort og representativt mate-
riale.

Svaret pad om kunnskapen fra screening-
og kostnad-nytte-studiene om neonatal allo-
immun trombocytopeni er gyldig eller ubru-
kelig, avhenger av hva slags kunnskaps-
briller man leser med. Utgangspunktet for
debatten er ny og banebrytende kunnskap
med eklatant potensial i vestlig nyfodtme-
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disin. Nar validitet av resultater og valg av
metode diskuteres, er det viktig at metode-
kritikk ikke forveksles med paradigmatisk
diskrepans.

Oppgitte interessekonflikter: Heidi Tiller arbeider
ved samme avdeling som flere av forskerne bak
screeningstudien.
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