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Det Etiske Rad forbereder for indeveaerende en redegarelse om de etiske problemer, der er forbundet

med prioritering i sundhedsveesenet, til udgivelse i slutningen af 1996. | den forbindelse er radet flere
gange stgdt pa tilkendegivelser om, at det kan veere vanskeligt at vurdere effekten af de ydelser, der

leveres i sundhedsvasenet. Det haevdes fra mange sider, at forholdsvis mange af de behandlinger, der
tilbydes, ikke er dokumenteret effektive ved den pageldende indikation. Det betyder naturligvis ikke,
at stgrstedelen af disse behandlinger er virkningslgse eller direkte skadelige. Men det betyder, at man
for en raekke behandlinger faktisk ikke har nogen sikkerhed for, om de virker efter hensigten eller ej.

Nar dette er relevant i en diskussion af de etiske aspekter af prioritering i sundhedsvaesenet, er det for
det forste fordi, det ma betragtes som uetisk at give folk en behandling, som man ikke har
tilstreekkeligt kendskab til virkningen af. Og for det andet fordi man ved at ophgre med virkningslase
eller ligefrem skadelige behandlinger muligvis kan frigare ressourcer til at udfgre virksomme
behandlinger.

I den forbindelse bestilte Det Etiske Rad i efteraret 1995 et responsum vedrgrende det videnskabelige
grundlag for vurderingen af effekten af forskellige behandlinger i sundhedsvasenet hos Direktionslege
Peter C. Ggtzsche, Det Nordiske Cochrane Center, Rigshospitalet. Dette responsum foreligger nu.

Det Etiske Rad har fundet, at dette responsum kunne have interesse for en bredere kreds end radet selv,
og har derfor besluttet at udgive det.

De vurderinger og kommentarer, der kommer til udtryk i teksten, er imidlertid ikke ngdvendigvis
udtryk for holdninger i Det Etiske Rad, men er alene forfatterens.

Lars Nordskov Nielsen, Formand for Det Etiske Rad

Sgren Holm, Formand for Det Etiske Rads arbejdsgruppe vedr. prioritering i sundhedsveesenet

Det sundhedsvidenskabelige grundlag for medicinsk teknologivurdering

En vigtig forudsaetning for, at sundhedsvasenet kan fungere optimalt og effektivt, er, at der kun
benyttes behandlinger med dokumenteret positiv effekt. Dette ideelle mal er sveert at opna. Bade
antallet af sygdomme og antallet af mulige interventioner er meget stort, hvorfor det vil vaere
uoverkommeligt at undersgge alle interventioner ved alle sygdomme. Pa den anden side foreligger der
for mange interventioners vedkommende en righoldig forskningslitteratur, hvilket i mange tilfeelde
skulle gare det muligt at vurdere, hvilke behandlinger, det vil vaere mest rationelt at anvende.

| praksis indfgres nye diagnostiske metoder og behandlinger ofte i sundhedsveaesenet, uden at der er
foretaget en systematisk gennemgang og vurdering af forskningslitteraturen. I reglen er der heller ikke
foretaget en afvejning af fordele, ulemper og pris, sammenlignet med mulige alternativer. Indfgrelsen
er ofte en glidende proces: Farst anvendes teknologien i forsgg, derefter som et tilbud til
forsggsdeltagerne og andre, og til sidst er den umeerkeligt blevet rutine. Pa dette tidspunkt kan det vare
sveert for samfundet at bakke ud igen, uanset hvor stort forholdet mellem prisen og gevinstens starrelse
matte veere.

Teknologivurdering



Teknologivurdering er en hjelp til at overskue konsekvenserne af at anvende forskellige interventioner
i sundhedsveesenet. Teknologivurdering omfatter vurdering af effekt, bivirkninger, omkostninger og
afledede virkninger af alle procedurer, der benyttes i sundhedsvasenet for at forebygge eller behandle
sygdomme. Ikke kun apparatur til undersggelse og behandling, men ogsa leegemidler, operationer, pleje
og andre interventioner dakkes saledes af begrebet (1).

Oversigter over en lang reekke nye teknologier har vist, at de i gennemsnit ikke har veeret bedre eller
kun marginalt bedre end den teknologi, man har sammenlignet med (2-7). Der er saledes langt mellem
de markante fremskridt, hvorfor man let kommmer til at fordyre sundhedsveesenet uden at opna noget
til gengeeld, hvis nye og allerede indferte teknologier ikke undersgges konsekvent og systematisk.

Erfaringen viser, at nogle af de teknologier, man kommer til at indfare, til og med vil veere skadelige.
Dette er selvsagt uholdbart, da sundhedsvasenets fornemste opgave ma vaere at sikre borgerne mod
skadelige behandlinger. Selv om det ogsa er vigtigt, at nye, gode behandlinger indfares uden ungdig
forsinkelse, ma undgaelse af skadevolden - primum non nocere - dog fortsat anses for at vere det
vigtigste princip, ikke kun i legegerningen, men ved alle interventioner overfor borgerne. Derfor vil
mange af eksemplerne i det fglgende dreje sig om teknologier, der er formodet eller bevist skadelige.
Hovedvegten i redegarelsen er lagt pa det sundhedsvidenskabelige grundlag for teknologivurderingen.
Selve teknologivurderingens teori, metoder og praksis vil ikke blive bergrt.

Teknologivurdering er omkostningskreevende. Det er imidlertid langt dyrere at indfgre utestede
teknologier end at teste dem og filtrere de darlige fra. Hvis arbejdet prioriteres fornuftigt, vil
teknologivurdering kunne spare samfundet for store belgb (8, 9), hvilket Statens beredning for
utvordering av medicinsk metodik i Sverige er et godt eksempel pa (10). Hvis man holder op med at
bruge ineffektive behandlinger, vil der kunne frigares ressourcer til at bruge flere bade gamle og nye
behandlinger med dokumenteret effekt, og til at etablere og vedligeholde systemer til tidlig varsling af
nye teknologier (10). | erkendelse af dette har man i flere lande afsat betydelige forskningsmidler til
kliniske forsgg, systematisk litteraturvurdering og teknologivurdering.

I Holland betales ny, dyr teknologi kun, hvis det anvendes som led i forsgg (11), og der er afsat ca. 100
mio. kr arligt til at vurdere bade ny og eksisterende teknologi. | Storbritannien anbefales samme
fremgangsmade (8, 12), og der er afsat ca. 40 mio. kr arligt til National Health Service Health
Technology Assessment Programme (13). Ogsa Tyskland og Frankrig anvender betydelige midler til
formalet.

Systematisk vurdering af litteraturen

Kernen i teknologivurderingen er den videnskabelige dokumentation. Det er i reglen et meget stort
arbejde at fa et palideligt overblik over forskningslitteraturen. For det farste publiceres der over 2 mio.
artikler om aret. For det andet er elektroniske litteratursggninger ufuldstendige; ved en god MEDLINE
sggning finder man kun omkring halvdelen af de artikler, der er relevante for emnet (14). For det
tredje kan sggning i de farst indsamlede artiklers referencelister veere vildledende, idet forfattere er
tilbgjelige til at veelge referencer, der statter deres eget synspunkt (15, 16). For det fjerde er
starstedelen af litteraturen af darlig kvalitet; det er anslaet, at hgjst 6% af artiklerne - i de gode
tidsskrifter vel at meerke - er videnskabeligt sunde, dvs. fgrer frem til palidelige og holdbare
konklusioner (17). Grunden til dette er farst og fremmest, at forskningen ofte er for darligt tilrettelagt
eller er gennemfart og analyseret pa en made, der behafter den med skaevheder (bias).

Det blotte omfang af litteraturen bevirker, at man ikke kan falge med, hvis man kun laeser
originalartikler. Dette geelder ogsa specialisten, som er ngdt til at supplere sin viden ved at laese
oversigtsartikler. Desverre benytter forskere ikke samme videnskabelige stringens, nar de skriver
oversigtsartikler, som nar de forsker. Det er meget almindeligt, at oversigtsartikler ikke indeholder et
metodeafsnit, der klart beskriver, hvordan litteraturindsamlingen blev foretaget, hvordan forfatteren
vurderede og veegtede de indsamlede data, og efter hvilke kriterier, forfatteren udelukkede artikler fra
oversigten. Kun én ud af 50 oversigtsartikler publiceret i nogle af de mest ansete, internationale
tidsskrifter havde saledes gjort rede for disse afggrende forhold (18).

Usystematiske oversigtsartikler er ofte subjektive, og de kan vare temmeligt upalidelige (18-20). I to



oversigtsartikler om behandling af blgdende areknuder i spisergret, der blev publiceret i British
Medical Journal og The Lancet i 1994, anbefalede forfatterne saledes forskellige behandlinger, fordi de
kunne kontrollere blgdningen i 90-95% af tilfeeldene (21, 22). Imidlertid standser blgdningen ofte
spontant, fx hos 83% af de patienter, der i et forsgg blev behandlet med placebo (virkningslas
medicin)(23). Det er derfor misvisende at beskrive disse behandlinger, som om de er lige sa effektive
som penicillin ved lungebetaendelse, hvilket understreges af, at en systematisk oversigt over de forsgag,
hvor et af de anbefalede stoffer var blevet sammenlignet med placebo, ikke kunne pavise nogen effekt
af stoffet (24).

Nar medicinsk viden indsamles og videregives pa en sa usystematisk made, er det maske ikke sa
overraskende, at eksperter kan veaere mindre objektive end ikke-eksperter (2, 15, 25, 26), og at
oversigtsartikler og eksperters anbefalinger kan veaere mere preeget af, hvilket speciale forfatteren
tilharer, end af hvad litteraturen viser. For eksempel anbefalede radioterapeuter stralebehandling efter
radikal fjernelse af brystet, selv efter det var pavist, at det var skadeligt, i modsatning til andre leegers
anbefalinger (27).

Ogsa velanskrevne leerebgger kan anbefale skadelige eller formodet skadelige behandlinger i klar
modstrid med resultater fra kontrollerede forsgg (28). For eksempel anbefaler mange laerebgger og
oversigtsartikler rutinemassig anvendelse af lidokain ved blodprop i hjertet, selv om de forsgg, der er
udfgrt med en ubehandlet kontrolgruppe, tyder pa, at stoffet er skadeligt (28).

Vilkarligheden i sammenfatning og videregivelse af medicinsk viden har ogsa konsekvenser for
indfarelse af nye, gavnlige behandlinger (28-30), selv nar de er livsreddende (31-33). Indfarelsen af
streptokinase som rutinebehandling ved blodprop i hjertet blev forsinket i ca. 10 ar, fordi ingen havde
indsamlet, vurderet og syntetiseret litteraturen (32). En tilsvarende forsinkelse sas for behandling af
truende for tidlig fedsel med binyrebarkhormon, der forebygger udvikling af sveer sygdom hos barnet
(33).

Systematiske oversigter over litteraturen kan undertiden sta alene, uden en efterfglgende
teknologivurdering. Det kan fx veere indlysende, at en teknologi er sa darligt dokumenteret, at den kun
ber anvendes som led i kontrollerede forsgg. Eller vurderingen kan vise, at man kan opna samme
effekt med en billigere teknologi, eller den kan vise, at den nye teknologi er skadelig.

Randomiserede forsgg

Det manglende overblik har ogsa konsekvenser for forskningen. Man har vidst i 20 ar, at risikoen for
alvorlige infektioner efter kejsersnit nedsattes, hvis man forebygger med antibiotika (34). Alligevel er
der i denne periode udfert i starrelsesordenen 100 kontrollerede forsgg, hvor man har sammenlignet
forskellige antibiotika med placebo, hvilket er uacceptabelt bade fra et etisk og et ressourcemaessigt
synspunkt. Det burde veere et indlysende krav, at der forud for et klinisk forskningsprojekt foretages en
systematisk litteraturindsamling og -syntese. Kravet om et grundigt kendskab til den videnskabelige
litteratur forud for forseg fremgar af Helsinki-deklarationen, og er for nylig gjort obligatorisk ved
ansggning om fondsmidler fra det engelske, medicinske forskningsrad.

Der er bade teoretiske og empiriske holdepunkter for, at undersggelse af ny teknologi sa vidt muligt
ber foretages i et randomiseret forsgg. | et sadant forsgg sammenlignes to eller flere teknologier, og
patienterne fordeles til teknologierne efter lodtreekning. Lodtreekningens formal er at sikre, at
grupperne ligner hinanden mest muligt, sa eventuelle forskelle mellem dem kan tilskrives teknologierne
og ikke uvedkommende faktorer. Randomiseringen skaber saledes en eller flere sammenlignelige
kontrolgrupper, som effekten af den nye teknologi kan males imod.

At randomiseringen er vigtig, illustreres af, at der opstar betydelig bias, hvis den ikke er udfert godt
nok (en darlig randomisering er fx en metode, hvor behandleren har mulighed for at afslgre, hvilken
behandling den nzaste patient skal have, for patienten endeligt har accepteret at indga i forsgget).
Studier udfert med en suboptimal randomiseringsmetode overvurderer nye teknologiers gavnlige effekt
med 30-40% (35). Dette betyder, at man risikerer at medvirke til at indfere skadelige behandlinger,
hvis man udfarer forsgg, hvor randomiseringen ikke er i orden. Fx kan en overdedelighed pa 10-20%
pa en ny behandling i forhold til standardbehandlingen let maskeres i et darligt forsgg, sa det fejlagtigt



kommer til at vise, at den nye behandling er livsreddende.

Lodtraekningsprincippet strider mod patientens forventning om en individuel stillingtagen, og det er
undertiden vanskeligt at gennemfare, iszr ved alvorlige sygdomme (36). Det har derfor veeret foreslaet
at anvende andre forskningsdesign eller logiske reesonnementer. Den menneskelige organisme er
imidlertid yderst kompliceret, og logisk tenkning i praktisk leegegerning har vist sig ofte at fore til
forkerte behandlinger. reladning har veeret anvendt i artusinder i mange forskellige kulturer ved de
forskelligste sygdomme, ogsa ved kolera hvor et af principperne i den moderne behandling er det
modsatte af areladning, nemlig at tilfare rigelig vaeske. Dieter og langvarigt sengeleje er nyere
eksempler pa artiers anvendelse af sadanne futile behandlinger, endda pa trods af dokumentation fra
randomiserede forsgg om manglende effekt (37, 38).

For at undga at konfrontere patienten med det ubehagelige faktum, at man ikke ved, hvad der er bedst
og derfor gnsker at treekke lod, foretages der undertiden sammenligninger mellem en serie patienter,
der har faet en ny behandling, og en serie patienter, der tidligere har faet en anden behandling.
Sadanne undersggelser med en historisk kontrolgruppe kan undertiden give interessante oplysninger
om bivirkninger, hvorimod de - med sjaeldne undtagelser - ikke bgr benyttes til at vurdere effekten.
Resultaterne er i reglen yderst upalidelige, ogsa selv om man praver at korrigere statistisk for de
skeevheder, der skyldes, at de to grupper af patienter ikke er sammenlignelige.

Historisk kontrollerede forsag giver falske forhabninger om, at nye behandlinger er bedre end gamle
eller bedre end ingen behandling (3, 6, 17, 39-45). Det er ikke usaedvanligt, at effekten overvurderes
med 50% eller mere. Risikoen for at skadelige behandlinger ser ud, som om de er gavnlige, hvis de
undersgges i historisk kontrollerede forsgg, er derfor betydelig.

Der publiceres stadig en hel del historisk kontrollerede forsgg, hvor det havde varet muligt at udfare
randomiserede forsgg. Offentligheden har derfor krav pa beskyttelse mod, at der indfares nye
teknologier pa dette grundlag. De falske resultater kan endvidere gare det vanskeligt for andre at
gennemfare randomiserede forsgg pa grund af etiske betenkeligheder, hvilket er en af den darlige
forsknings alvorligste falgevirkninger.

Forskere kan undertiden veere tilbgjelige til at mene, at netop deres behandling er sa logisk
velbegrundet eller ma forventes at veere sa effektiv, at det ikke er ngdvendigt at udfgre randomiserede
forseg. En sadan optimisme er desveerre sjeeldent berettiget, hvilket leegemiddeludviklingen er et
eksempel pa, idet kun omkring 1 promille af nye substanser ender som et markedsfert l&egemiddel.
Ogsa for andre opdagelser er der et stort frafald undervejs fra laboratorieforsgg til de store,
endegyldige randomiserede forsgg.

Da andelen af brugbare innovationer er sa lille - og fremskridtene endnu feerre - domineres den
videnskabelige litteratur af alle de tilsyneladende sa lovende meddelelser om ny teknologi (40). Man
kommer derfor til at indfgre megen ineffektiv og skadelig teknologi, hvis man baserer
teknologivurderingen pa de forelgbige, lovende meddelelser. Og hvad veerre er: Der er en risiko for, at
det aldrig bliver opdaget, fordi incitamentet til at udfere et randomiseret forsag er lille, nar en
teknologi er accepteret og spredt pa markedet.

Industrien er stort set eneradende, nar det gealder planleegning og gennemfarelse af starre forsgg, og de
opfylder derfor ikke altid samfundets behov. Fx er langt de fleste forsgg, der er udfgrt med Zofran ved
postoperativ kvalme, placebokontrollerede. Dette er ikke hensigtsmaessigt, idet man sa ikke ved, om
langt billigere preeparater, som fx Primperan eller Droperidol, er lige sa gode. Et andet eksempel er
migraenepraparatet Imigran, der koster over hundrede kr. per tablet. En dansk forskergruppe
sammenlignede i et meget stort forsgg Imigran med en kombinationsbehandling bestaende af
Primperan og et Aspirin-lignende stof og fandt samme effekt af kombinationen, som kun koster en
tiendedel af Imigran at behandle med (46).

Som eksemplerne antyder, er det ngdvendigt at etablere en sterk, klinisk forskning, der styres af
samfundsinteresser og finansieres af samfundet, hvis man skal have en chance for at opna en sund
sundhedsgkonomi.



Det er selvfolgelig ikke alt, der kan eller bar undersgges i randomiserede forsgg. Positive og negative
effekter kan veere sa umiddelbare eller sa udtalte, at der ikke er tvivl om dem. Det geelder fx
genoplivning ved hjertestop eller tobaksrygning som arsag til kraeft, hvilket er overbevisende pavist
med andre forskningsdesign. De fleste af de behandlinger, der anvendes i sundhedsvasenet, har
imidlertid langt mindre udtalte effekter, hvorfor randomiserede forseg som hovedregel altid ma anses
for at veere ngdvendige.

Afslutningsvis ber det nevnes, at randomiserede forsgg ikke kan sta alene. Specielt ved behandlinger
med lille margin mellem gavnlige og skadelige effekter kan fx observationelle studier af, hvad der
sker, nar teknologien spredes og anvendes i daglig praksis og pa mindre specialiserede afdelinger, veere
meget veerdifulde. Endvidere kan kvalitativ forskning med undersggelse af patienters praeferencer og
oplevelser vere vigtige, nar der skal treeffes beslutninger om anvendelse af teknologi.

Surrogateffektmal

Da det ofte er kostbart og tidskraevende at udfare randomiserede forsgg med effektmal, der er relevante
for patienterne, prgver man undertiden at ngjes med korttidsforsag med surrogateffektmal. Et surrogat
er associeret til det, man er interesseret i, hvorfor man antager, at en effekt pa surrogatet ledsages af en
nyttig klinisk effekt.

Denne antagelse holder imidlertid ikke. Fx er blindtarmsbetaendelse associeret til feber og smerter, men
en effekt af Aspirin pa feberen og smerterne vil neppe ledsages af en gunstig effekt pa
blindtarmsbeteendelsen. Snarere tveertimod, idet det kunne medfere, at operationen blev udsat, fordi
patienten fik det bedre.

Der er mange eksempler pa, at det kan fare til forkerte beslutninger at stole pa surrogatmal (16, 42, 43,
47-50). Behandlinger, der har en god effekt pa surrogatmalet, kan vise sig at vaere skadelige for
patienterne (42, 47, 49-52). Knoglemineralindholdet er fx et surrogatmal for risikoen for at fa fraktur,
idet et lavt mineralindhold gger risikoen. Man skulle derfor tro, at preeparater, der gger
mineralindholdet, nedsatter antallet af frakturer. Fluorid gger imidlertid bade mineralindholdet og
hyppigheden af frakturer (49), hvilket man maske aldrig ville have opdaget, hvis man kun havde lavet
surrogatforsag.

Behandling af rytmeforstyrrelser i hjertekamrene efter blodprop i hjertet er et andet eksempel pa, hvad
tro pa teori og surrogatmal kan fare til. Det anslas, at behandlingen kostede 50.000 patienter livet om
aret alene i USA, da den var mest udbredt (49). De antiarytmiske praeparater blev godkendt i mange
lande ud fra teoretiske overvejelser og forsgg, hvor man havde set en positiv effekt pa farlige EKG-
forandringer. Senere udfarte National Institutes of Health et stort klinisk forsgg, hvor det viste sig, at
der dade flere patienter, nar de blev behandlet med praeparaterne, end nar de fik placebo. Forsag med
andre anti-arytmiske stoffer har ogsa vist tendens til skadelig effekt (28, 54). Flere af disse praparater
anvendes fortsat i Danmark. Lidokain og mexiletin er godkendt til forebyggelse af arytmier. Flekainid
er forbeholdt livstruende rytmeforstyrrelser, men selv med dette forbehold er det betenkeligt, at
preeparatet fortsat er pa markedet, da det er livstruende i sig selv. Det er blevet havdet, men der er
ikke overbevisende dokumentation for, at balancen mellem positive og skadelige effekter skulle veere
gunstig blandt de mest syge patienter (55).

Langvarigt forhgjet blodsukker disponerer til nerve-, nyre- og gjenskader. Det er derfor naerliggende at
tro, at nedsattelse af blodsukkeret hos sukkersygepatienter altid er gavnlig. Det er imidlertid ikke
sikkert. Tolbutamid benyttes ofte ved behandling af gammelmandssukkersyge i Danmark. Det eneste
store forsgg, der nogensinde er lavet med dette stof, blev imidlertid stoppet i utide pa grund af en
tendens til overdedelighed blandt dem, der fik tolbutamid (27). Det gik oven i kgbet de patienter
darligst, der var flinkest til at tage medicinen (disse patienter plejer ellers at have den bedste prognose,
selv nar de indtager placebo (56). Dertil kommer, at effekten pa blodsukkeret er beskeden og svinder
efter fa ar. Stoffet burde derfor kun anvendes som led i forsgg.

Man kan diskutere, om den nuveaerende praksis for godkendelse af leegemidler er rimelig, idet forsgg
med surrogatmal anses for at vere tilstreekkelig dokumentation for effekten af et legemiddel. Der er
mere og mere, der tyder pa, at behandling af forhgjet blodtryk med calciumantagonister er darligere



end behandling med betablokkere eller med vanddrivende midler, og maske er behandlingen skadelig, i
det mindste for nogle af praeparaternes vedkommende (57).

Kirurgi, obstetrik, omsorg og forebyggelsesprogrammer

Kirurgisk og obstetrisk teknologi indebaerer stgrre indgreb i den menneskelige organisme, og dermed
starre risiko for skadevirkninger, end mange leegemidler. Det er derfor paradoksalt, at samfundet ikke
stiller krav om, at disse teknologier skal vurderes i randomiserede forsgg, for de frigives til almindelig
anvendelse. Der kan veere specielle problemer ved at udfgre randomiserede forsgg inden for kirurgien,
men de kan lgses (58).

Kirurgiens og obstetrikkens historie har mange eksempler pa indfarelse og senere opgivelse af
skadelige behandlinger, fx rutinemaessig fjernelse af mandler, hvilket gik ud over en stor del af
befolkningen. Kikkertkirurgien (laparoskopisk kirurgi) er et frisk eksempel pa manglende vurdering af
operationer inden generel udbredelse. Teknologien er efterfalgende blevet dokumenteret i
randomiserede forsgg og har vist sig nyttig ved nogle sygdomme, men da der er tvivl om dens
berettigelse ved andre, gnsker man i Storbritannien at undersgge den mere systematisk, fx ved
gynakologiske operationer (13).

Randomiserede forsgg bar integreres i forskning og udvikling overalt, hvor det er muligt (59). Dette
geelder ogsa tilsyneladende banale ting som nye suturmaterialer. Et nyt suturmateriale gav hyppigere
smerter ved samlejet 3 ar efter fadslen (60). Sadanne bivirkninger er oftest umulige at opdage uden
randomiserede forsgg.

Der er mange uafklarede problemer inden for sygepleje, fysio- og ergoterapi om valg af den bedste
behandling. Softlaser-behandling af smerter i bevaegeapparatet er derimod et eksempel pa en teknologi,
hvis effekt er afklaret. Behandlingen er meget udbredt, selv om de teoretiske holdepunkter for, at den
skulle virke, er darligt funderede, og selv om hverken en statistisk sammenfatning (metaanalyse) af de
placebokontrollerede forsag (61) eller senere udfarte forsgg har kunnet pavise nogen effekt af
behandlingen. Da et laserapparat koster omkring 20.000 kr. i anskaffelse, og behandlingen indebarer
gentagne besagg hos terapeuten, er det ikke helt ligegyldigt, hvor leenge det varer, inden behandlingen
afskaffes.

Omsorgsforskere angriber undertiden randomiserede forsgg med argumenterne, at de ikke tager hensyn
til den samlede effekt af behandlingerne, og at de ikke kan bruges til at vurdere de kvalitative eller
menneskelige aspekter, der fx kan veere vigtige i sygeplejen. Kvalitativ forskning er selvfglgelig vigtig
i sin egen ret, men kritikken er alligevel ikke berettiget. Fx har randomiserede forsgg pavist klar effekt
af familiepleje ved skizofreni (62). De har ogsa pavist dramatiske effekter af at have en stgtteperson til
den fadende kvinde, der er til stede i hele fadselsforlgbet, sammenlignet med de sedvanlige forhold pa
en fgdeafdeling. Anvendelsen af kejsersnit, bedgvelse, episiotomi og smertestillende medicin
nedsattes, barnets tilstand ved fedslen bliver bedre, og der er ferre tilfeelde af sveer fgdselsdepression
(63).

Fatal kardiotokografi (elektronisk overvagning af fosteret) er en diagnostisk test, der er kontroversiel.
En metaanalyse af de kontrollerede forsgg viste, at der dgde flere nyfadte, nar madrene blev overvaget,
end nar de ikke blev det (64). Det drejede sig imidlertid om sma tal og i nogle tilfeelde om misdannede
barn, hvorfor resultatet skal tolkes med varsomhed. En medical audit af intrauterin og neonatal
dadelighed i Kgbenhavn giver derimod et fingerpeg om, hvad der kan ga galt, hvis man stoler for
meget pa apparaturet og for lidt pa patienten og den kliniske vurdering. | to tilfeelde, hvor
kardiotokografi blev benyttet, kunne akut kejsersnit veere blevet udfart tidligere, hvis obstetrikeren
ikke havde brugt tid pa yderligere tekniske undersggelser med enten kardiotokografi eller andet
apparatur, efter der allerede forela klare faresignaler (65). | en redegarelse til Folketinget om medicinsk
teknologivurdering blev en reekke problemer ved kardiotokografi papeget allerede i 1980 (1), hvilket
imidlertid ikke har forhindret den i at blive spredt over hele landet. Anvendelse af kardiotokografi har
fart til store endringer i det psykologiske miljg ved fadslen, hvilket kan veere uhensigtsmaessigt, idet
psykologiske faktorer er meget vigtige for et optimalt fadselsforlgb. Det er derfor spgrgsmalet, om
anvendelsen af kardiotokografi med fordel kunne mindskes og erstattes af gget klinisk vurdering og
gget omsorg.



Der anvendes meget store belgb pa medicinsk behandling af sveert syge kreeftpatienter, ogsa nar de er
kommet i en fase, hvor det ikke leengere er realistisk at tro pa, at behandlingen hjalper, eller at en
eventuel livsforlengelse star mal med de lidelser, behandlingen pafarer patienterne. Det er vist i en
finsk undersggelse, at den mest aggressive behandling af brystkraeft fandt sted, nar patienterne var i
slutfasen (66). Det er tankevaekkende, at en nylig, omfattende meta-analyse af 52 forsgg ved
lungekreeft udelukkende beskrev overlevelsen (der i den gunstigste gruppe kun blev forlenget med ca.
2 maneder) og ikke patienternes livskvalitet eller bivirkningerne ved behandlingerne (67). Ogsa pa
hematologiske afdelinger benyttes store ressourcer efter patienterne har haft flere tilbagefald. Selv om
patienterne ofte gnsker behandling ogsa i hablgse situationer, var det maske alligevel rimeligt i starre
udstreekning end det finder sted i dag at preve at friggre nogle af ressourcerne til omsorg for
patienterne selv og til andre formal i sundhedsvasenet.

Forebyggelsesprogrammer begr ogsa randomiseres (68). Der er for fa eksperimenter og for mange
beskrivende undersggelser i Danmark inden for helsetjenesteforskning og epidemiologi (69). Dette
geelder formentlig i endnu hgjere grad inden for socialvaesenet, hvor interventioners effekter ofte er
ukendte, trods de meget store summer, der ofres pa dem (fx afveenningsprogrammer for narkomaner).
Lige sa vel som det er pavist inden for sundhedsvasenet, ma man inden for socialvaesenet regne med,
at velmente interventioner kan vise sig at veere skadelige. Men det opdager man selvfalgelig ikke, hvis
man ikke undersgger dem, hvilket man ofte ikke vil fgle sig forpligtet til at gere, da socialveesenet ikke
har samme tradition som sundhedsvasenet for at undersgge sine interventioner.

Etiske aspekter af randomiserede forsgg

Kravet om fuld information i forsgg kan af og til veere barsk for bade patient og leege, fx nar der
meddeles en cancerdiagnose. Det kan ogsa vere sa vanskeligt at opfylde, at proceduren kan blive
farcepreeget, dvs. formelt opfyldt men uden reelt indhold, fx hvis patienten er meget bange, og der skal
handles hurtigt.

Leeger er frit stillet til at preve nye behandlinger, der ikke er officielt godkendt, pa enkelte patienter,
hvis de skanner, at patienterne maske kunne have gavn af dem. Det er uundgaeligt, at resultaterne af
sadanne "forsgg" kommer til at pavirke leegers opfattelse af behandlingerne, selv om det er
veldokumenteret, at viden indhentet pa denne made er meget upalidelig.

Samfundet burde interessere sig mindst lige sa meget for det etiske problem i denne laegelige
vilkarlighed, som for forsgg hvor usikkerheden er sat i system med henblik pa at opna ny viden (70).
En leege udtrykte paradokset saledes: "Jeg skal have tilladelse til at bruge et leegemiddel til halvdelen
af mine patienter, men ikke hvis de far det allesammen" (71)! Den store, franske fysiolog Claude
Bernard skrev allerede i 1866: Sammenlignende erfaring er en absolut betingelse for den
eksperimentelle og videnskabelige medicin, ellers vandrer leegen pa ma og fa og bliver offer for tusinde
illusioner (72). Uvidenhed ledsages af store omkostninger, men uvidenheden er ofte usynlig. Derfor
kan det veere mere attraktivt for alle parter at opretholde uvidenheden end at stille den til skue, som
man ngdvendigvis ma gare i et randomiseret forsgg.

Patienter bar ikke kunne forlange, og leeger ber ikke give, utilstreekkeligt gennemprgvede behandlinger
uden for protokol. Sadanne usystematiske "forsgg" pa enkeltpatienter kan medvirke til, at potentielt
skadelige behandlinger indfgres "ad bagvejen” (8).

Deltagelse i gode, velbegrundede forsgg bar vaere en naturlig del af en implicit kontrakt mellem
borgerne og sundhedsvaesenet om parternes rettigheder og forpligtelser, idet borgerne far gleede af de
resultater, der er opnaet ved tidligere forsgg. Hvis patienterne setter sig uden for fellesskabet og
forlanger at fa nye behandlinger uden for protokol, fordi de haber, det vil hjelpe dem, skaber de et
dilemma for deres medpatienter. Hvis handlemaden blev generel, ville den nemlig fare til, at alle blev
stillet ringere i al fremtid.

Patientens ret til at neegte deltagelse i et forsgg skal selvfalgelig respekteres. Det er imidlertid lige sa
vigtigt, at samfundet forbeholder sig ret til at kun at tillade anvendelse af forsggsbehandlinger som led i
randomiserede forsgg, idet samfundets motiv er at sikre en generel beskyttelse af borgerne mod, at der
indfares skadelige behandlinger. Patientens ret til selvbestemmelse bgr derfor ikke opfattes som en



egoistisk ret til at kreeve uafprgvede behandlinger uden for protokol.

Som tidligere naevnt er det besluttet i Holland, at nye behandlinger kun ma anvendes pa visse
sygehuse, og kun som led i forsgg. Farst nar afprevningerne er afsluttede, tages der stilling til, om
behandlingerne skal frigives til bredere anvendelse. Hvis dette princip blev fulgt i Danmark, ville man
fritage leegerne for den nuverende, uholdbare situation, hvor de selv skal afgere, om en patient, der
ikke vil deltage i et forsgg og kraever at fa forsggsbehandlingen, ogsa skal have lov til det. Da savel
patienter som leeger ofte har urealistiske forventninger om nye behandlingers gavnlige effekter, kan det
selvsagt vaere meget sveert at afsla sadan en anmodning.

Diagnostiske undersggelser

Det er ikke almindeligt anerkendt, at diagnostiske procedurer ber afprgves i randomiserede forsgg. Det
ville imidlertid vaere meget relevant, idet mange procedurer bade er meget ressourcekreevende og kan
indebaere en vis risiko for patienten, fx ved invasive undersggelser.

Mange klinisk-fysiologiske undersaggelser er blevet indfgrt, uden det er dokumenteret, at de hjeelper
patienten. Det gaelder fx scintigrafisk undersggelse af patienter med blodprop i hjertet, hvor man maler,
hvor stor en del af hjertets volumen, der pumpes ud ved hvert hjerteslag. Hvis hjertets pumpeevne er
nedsat, har patienten en darligere prognose. Nedsat pumpeevne kan behandles med medicin, hvilket har
effekt pa overlevelsen, men det er ikke sikkert, at scintigrafien er ngdvendig for at starte medicinen. |
et randomiseret forsgg gjorde det sdledes ingen forskel, om der forela en scintigrafi eller ej (73). Det er
heller ikke sikkert, det er ngdvendigt at udfere en ekkokardiografi, hvilket er en anden hyppigt benyttet
undersggelse. Man kan undersgge pumpeevnen pa andre mader, fx ved at udspgrge om symptomer pa
hjertesvigt og undersgge patienten klinisk pa sedvanlig made, eventuelt suppleret med rgntgen og
EKG, hvilket er langt billigere end scintigrafi og ekkokardiografi.

Behovet for teknologivurdering og for effektmal, der er relevante for patienten, saettes iser i relief af
de nye billeddannende teknikker, fx MR- og PET-scanning, der er serdeles kostbare at anvende.

Organisation af teknologivurdering i Danmark

Sundhedsstyrelsens forslag om en National strategi for medicinsk teknologivurdering (74) og rapporten
Fremtidens medicinske metoder - tidlig opmarksomhed og vurdering (10), der begge publiceres i 1996,
indeholder forslag om organisation af teknologivurdering i Danmark og etablering af et system til tidlig
varsling. Rapporterne beskriver ogsa organisationer i andre lande, herunder isaer National Health
Service i Storbritannien. Betragtningerne i det falgende er udarbejdet uafhaengigt af disse rapporter og
er i hgj grad inspireret af de strategier og metoder, der benyttes af National Health Service.

I Danmark eksisterer der ikke nogen enkelt organisation, der har til opgave at afveje nytte og
omkostninger ved anvendelse af gamle savel som nye teknologier. Interferon til behandling af
dissemineret sklerose er et aktuelt eksempel pa de akutte problemer, dette kan medfare. Stoffet er ved
at blive godkendt af Sundhedsstyrelsen pa baggrund af et enkelt randomiseret forsgg, hvor der var
effekt pa sygdomsaktiviteten. Der er imidlertid ikke dokumentation for, at behandlingen er
helbredende, og da det vil koste 100 mio. kr om aret at anvende interferon til en kernegruppe bestaende
af blot de 1.000 mest relevante patienter, er en teknologivurdering pakreavet, far stoffet eventuelt tages
i bredere anvendelse. Sundhedssstyrelsens Udvalg for Medicinsk Teknologivurdering har derfor nedsat
et hurtigtarbejdende udvalg vedrgrende interferonbehandling af sklerose.

Der mangler ogsa et tvarfagligt organ til overordnet prioritering, herunder vurdering af, om man vil
betale en given pris for en given nytte.

Formalet med at indfare teknologivurdering i starre malestok end de spredte vurderinger, der foretages
i gjeblikket, ville veaere at opna sterst mulig gavn for patienterne af de interventioner, der benyttes i
sundhedsvasenet. Teknologivurderingen bgr derfor fare til bedre diagnostik og behandling og/eller til



mere rationel anvendelse af ressourcerne.
Eksisterende organisationer

Sundhedssstyrelsens Udvalg for Medicinsk Teknologivurdering

Sundhedssstyrelsens Udvalg for Medicinsk Teknologivurdering har til opgave at medvirke til en
forsteerkelse af indsatsen for anvendelse af medicinsk teknologivurdering i sundhedsvaesenet (74).
Udvalget skal udarbejde og bista med implementeringen af en national strategi for medicinsk
teknologivurdering i sundhedsvasenet. Udvalget er saledes tildelt en overordnet, strategisk rolle, men
det ville veere naturligt, hvis udvalget ogsa fik en central rolle ved den mere konkrete organisation og
koordination af teknologivurderingen i Danmark. | overensstemmelse hermed indgar det i udvalgets
kommissorium at tage initiativ til, finansiere, vurdere og give bidrag til udarbejdelse og
implementering af konkrete projekter. Det er imidlertid ikke meningen, at udvalget selv skal
gennemfgre teknologivurderinger.

Sundhedsstyrelsens Laegemiddelafdeling

Sundhedsstyrelsens Laegemiddelafdeling har ansvar for godkendelse af nye leegemidler. En vigtig
opgave er derfor at bedgmme den videnskabelige litteratur i registreringsansggninger. Laeegemidlet skal
veere formalstjenligt i sundhedsmaessig henseende, men behgver ikke vaere bedre end eksisterende
alternativer. Afdelingen har ikke ansvar for at vurdere, om laeegemidlets nytte er rimelig i forhold til de
omkostninger for samfundet, godkendelsen vil medfare.

I 1998 traeder en bekendtgerelse om medicinsk udstyr i kraft, men Sundhedsstyrelsen har allerede
indskeaerpet, at der ved ibrugtagning af nyt medicinsk udstyr ikke ma indfares et nyt
behandlingsprincip, far der er gennemfert en klinisk undersggelse.

Dansk Sygehus Institut

Dansk Sygehus Institut har siden 1980 gennemfart konkrete teknologivurderinger og har siden 1983 i
samarbejde med Statens Sundhedsvidenskabelige Forskningsrad gennemfart konsensus-konferencer.
Instituttet har leegefaglig, gkonomisk, sociologisk og medikoteknisk ekspertise inden for omradet
vurdering og implementering af medicinske teknologier. Det vil gge sin indsats inden for omradet i de
kommende ar samt yde radgivning pa konsulentbasis. Instituttet har et udbygget internationalt netveerk
til andre forskere og koordinerer og deltager i internationale forskningsprojekter. Instituttet er medlem
af International Network of Agencies for Health Technology Asssessment (INATHA). Det samarbejder
med Det Nordiske Cochrane Center og deltager i Cochrane Review Group on Effective Professional
Practice. Instituttet rader over et offentligt bibliotek og udgiver litteraturoversigter over
teknologivurderinger.

Center for Helsetjenesteforskning og Socialpolitik

Center for Helsetjenesteforskning og Socialpolitik ved Odense Universitet er et tvaervidenskabeligt
center for sundheds- og samfundsvidenskab. Centeret har en serlig interesse i forskning i
sundhedsgkonomi, hvilket er en vigtig del af den medicinske teknologivurdering. Endvidere forskes
der i metoder til tidlig varsling af nye medicinske teknologier, herunder hvordan teknologierne opstar
og udvikles. Udover forskning i metodeudvikling har centeret gennemfart flere konkrete
sundhedsgkonomiske analyser, fx omkostningsanalyse af interferonbehandling af hepatitis C,
samfundsgkonomisk analyse af anastesi ved total hoftealloplastik og skonomisk analyse af en ny test
for colorectal cancer.

Det Nordiske Cochrane Center

Det Nordiske Cochrane Center indgar i The Cochrane Collaboration, som er en forskningsorganisation,
hvis formal er at udarbejde systematiske oversigter over interventioners effekter, opdatere dem nar nye
studier publiceres, og gere oversigterne let tilgeengelige for sundhedsvasenet. Organisationen udgiver
to databaser, The Cochrane Pregnancy and Childbirth Database (75) og The Cochrane Database of



Systematic Reviews (76). Sidstnavnte inkluderer en database med over tusinde referencer til
metaanalyser og rapporter over teknologivurderinger. Cochrane-samarbejdet udvikles meget hurtigt og
har allerede tiltrukket en stor del af den internationale ekspertise, der beskeftiger sig med kritisk
vurdering af forskningslitteraturen efter videnskabelige principper. Organisationen har et tet
samarbejde med organisationer, der arbejder med teknologivurdering. Dette har bl.a. til formal at sikre,
at der ikke flere steder i verden udfgres systematiske oversigter eller teknologivurderinger af samme
problemstilling.

Dansk Institut for Klinisk Epidemiologi

Instituttet spiller en vigtig rolle for den medicinske teknologivurdering, idet det bl.a. beskeftiger sig
med at kortleegge sygdommes epidemiologi og vurdere effekten af forebyggelsesprogrammer.

Forslag til organisation

Der bgr i Danmark skabes en steerk organisation omkring medicinsk teknologivurdering, med solid,
forskningsmaessig forankring. Som anfart i Sundhedsstyrelsens publikation om teknologivurdering bar
der anvendes samme systematik og statistiske metoder som i originalforskning (77). De eksisterende
forskningsmiljeer bar endvidere styrkes, da der er mange uafklarede spegrgsmal om de mest valide
metoder til litteratur- og teknologivurdering.

Arbejdet er meget ressourcekraevende, og der bgr derfor afsattes rigelige midler til det, hvis det skal
have nogen gennemslagskraft som bolveerk mod de mange nye, meget kostbare teknologier og mod
indfarelse af teknologier, der er udokumenterede, og derfor potentielt ineffektive eller skadelige.

Ideelt set burde alle nye teknologier evalueres systematisk, for de eventuelt tages i bred anvendelse,
uanset deres natur. Dette ambitigse mal vil dog nok nappe nogensinde blive opfyldt. Det er derfor mest
rationelt at satse pa interventioner, hvor der er stor chance for veaesentlige forbedringer i
patientbehandlingen og/eller besparelser.

Ved udvelgelse af omrader for teknologivurdering kunne der leegges veegt pa:

« teknologier der er meget anvendt og bergrer en stor del af befolkningen;

» teknologier der kunne indebare betydelige fremskridt i diagnostik eller behandling;

» teknologier der er meget kostbare;

» teknologier hvor der er mistanke om skadelig eller manglende effekt;

« teknologier hvor det forventes, at der kan opnas betydelige besparelser med uandret effekt.
Arbejdsopgaverne kunne vere:

« identificering og prioritering af teknologier, der treenger til afklaring;

« identificering af teknologier hvis udbredelse bar kontrolleres, indtil der foreligger yderligere
information;

« tidlig identificering af teknologier der forventes at fa store konsekvenser for sundhedsvaesenet;
* identificering og prioritering af behov for metodeudvikling inden for teknologivurdering;

« koordination, ogsa med internationale organisationer, sa ungdigt dobbeltarbejde undgas;

* kritisk, systematisk vurdering af forskningslitteraturen;

» konkrete teknologivurderinger; den systematiske litteraturvurdering udger det videnskabelige



grundlag herfor;

« vurdering af ansggninger om midler til kliniske forsgg, systematiske litteraturvurderinger og
teknologivurderinger;

« implementering af forskningsresultater og opfeglgning af at teknologien anvendes efter hensigten.

I lighed med National Health Service i Storbritannien, der fra 1991 er blevet en aktiv forskningspartner
via dets Forsknings- og udviklingsprogram (commissioned research) (12, 78), burde der ogsa i
Danmark etableres en central fond til teknologivurdering.

Principperne for udvelgelse af prioriterede omrader samt indhentning og prioritering af forslag kunne
ligge teet op ad retningslinjerne i Storbritannien, hvor midlerne gives til tre hovedformal (13):

» studier der involverer indsamling og analyse af nye data;
* systematiske oversigter over forskningslitteraturen;
« teknologivurderingsprojekter.

Forslag til teknologier, der treenger til vurdering, kunne indhentes ved bred annoncering i fag- og
dagspressen, suppleret med henvendelse til de videnskabelige og faglige selskaber, patientforeningerne
0g sygehusejerne.

Udvelgelse af prioriterede omrader kunne foretages af Sundhedssstyrelsens Udvalg for Medicinsk
Teknologivurdering, eventuelt efter supplering med flere videnskabelige medlemmer, eller af en serlig
komité oprettet til formalet (13). Det ville veaere hensigtsmassigt at oprette et antal underudvalg med
overvejende videnskabelig repraesentation. Et af udvalgene ber fokusere pa videnskabelig metodologi
(13); en mulighed vil veere, ligesom ved universitetet i York i England, at lade dette underudvalg fa
hjemsted i et tvaerfagligt forskningsmiljg med styrke i metodeudvikling, fx Center for
Helsetjenesteforskning og Socialpolitik.

Forslag til konkrete projekter pa baggrund af prioriterede omrader kunne indhentes i en totrinsproces:
Farst skitseagtige forslag efter et standardskema, dernaest fuldsteendige protokoller blandt de farst
udvalgte forslag. Forskerne bar angive i protokollen, hvordan resultaterne skal komme i anvendelse, fx
gennem samarbejde med de videnskabelige selskaber (13). Der bgr vere fri konkurrence for at opna et
sa hgjt niveau som muligt for projekterne.

Forslag bar indeholde en detaljeret tidsplan for arbejdet med konkrete, evaluerbare milepale, og der
bar afleveres en halvarsrapport til udvalget. Der bar endvidere vere regelmassige kontakter mellem
udvalget og forskerne for at diskutere problemer og vurdere, om projektet skrider frem i
overensstemmelse med planen.

Forslag bar ogsa indeholde en plan for implementering og opfelgning, sa det sikres, at det, der er
evidens for, fares ud i livet og anvendes i overensstemmelse med dokumentationen. Dansk Sygehus
Institut og Dansk Institut for Klinisk Epidemiologi kunne fa en ledende rolle ved den opfalgende
vurdering af implementeringen.

Det kunne foreslas at lade Statens Sundhedsvidenskabelige Forskningsrad foretage den videnskabelige
vurdering af ansggningerne, idet en vurdering af, om forbedringer eller besparelser vil vare realistiske,
ofte kraever kendskab til fagomradet. Ved vurderingerne bgr anvendes mindst to videnskabelige
konsulenter (peer reviewers). Der bgr legges vaegt pa videnskabelig vardi, herunder design og
metodologi, og relevans for sundhedsveaesenet; endvidere bgr omkostninger, varighed og muligheder for
gennemfgrelse vurderes (13). Den endelige prioritering af ansggningerne kunne eventuelt forbeholdes
et rad, der bade har videnskabelige og politiske medlemmer, inklusive reprasentanter for
sygehusejerne, samt leegpersoner fx fra patientforeningerne, for at sikre, at forskningen og
teknologivurderingen bliver sa patient- og samfundsorienteret som muligt. Det bar sikres, at
sygehusejerne lgbende informeres og radgives om ikke at indfare de teknologier, der er under
evaluering (13).



| Storbritannien opererer man med et provider-purchaser forhold, som betyder, at de, der skal betale
for interventionerne, vaelger mellem de mulige tilbud. | Danmark kunne de enkelte
sygehusmyndigheder organisere sig i et falles forum, hvor man pa baggrund af vurderingerne og i
samrad med relevante specialister prgvede at opna enighed om, hvilke teknologier man vil kabe.

For at undga dobbeltforskning bgr forslag til prioriterede projekter konfereres med Det
Sundhedsvidenskabelige Forskningsrad, Det Nordiske Cochrane Center, Dansk Sygehus Institut og
National Health Service i Storbritannien, fgr de vedtages (13). For systematiske litteraturvurderinger
eksisterer der en database, der indeholder oplysninger om planlagte og pabegyndte projekter (76). Det
Nordiske Cochrane Center kunne fa til opgave at undersgge mulighederne for at fa udarbejdet
prioriterede systematiske litteraturoversigter inden for rammerne af The Cochrane Collaboration.

Der er i Storbritannien taget initiativ til at oprette et katalog over eksisterende interventioner i
sundhedsvasenet og over igangvaerende teknologivurderinger; ogsa Statens beredning for utvordering
av medicinsk metodik har oprettet en database over lgbende projekter. Det er vigtigt, at der - ligesom
flere steder i udlandet - tages initiativ til at etablere en database over pabegyndte kliniske forsgg for at
undga utilsigtet dobbeltforskning. Her kunne det videnskabsetiske komitésystem spille en fgrende rolle,
da overflgdig forskning er darlig forskning, og da det er de videnskabsetiske komitéers aksiom, at al
darlig forskning er uetisk (79).
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