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Et nytt medikament er tilgjengelig. Det ble testet i et
randomisert kontrollert forsøk, som viste 3 % bedring i
femårsoverlevelse sammenlignet med et eldre medikament.
Det er vanligvis underforstått at denne forskjellen er
beregnet ut fra prinsippet om behandlingsintensjon
(intention to treat, ITT), og mange studier rapporterer
utelukkende behandlingsintensjonseffekten. Men er det bare
dette effektmålet vi er interessert i?
Ideen bak behandlingsintensjonseffekten (ITT-effekten) er enkel: Vi randomiserer
pasienter til forskjellige behandlinger, la oss si med et nytt og et gammelt medikament.
Deretter studerer vi forskjellen i behandlingseffekt mellom de som ble randomisert til
det nye medikamentet og de som ble randomisert til det gamle medikamentet (figur 1).
Effektmålet er tiltalende fordi det kan tolkes kausalt, og i tillegg er det ukomplisert å
beregne.
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Figur 1 Hva skal vi gjøre med pasientene som ikke følger protokollen? Når vi beregner
behandlingsintensjonseffekter, inkluderes disse pasientene i analysen. Når vi beregner
tradisjonelle per protokoll-effekter, ekskluderes disse pasientene fra analysen.

Det er likevel viktig å forstå at behandlingsintensjonseffekten ikke måler effekten av
behandlingen i seg selv, men effekten av å bli randomisert til behandling. Grunnen er
at noen pasienter ikke følger behandlingsregimet de ble randomisert til. For eksempel
glemmer noen pasienter å ta medisinene sine, og noen pasienter tar andre medisiner
enn de som ble forskrevet. Behandlingsintensjonseffekten må derfor tolkes varsomt,
spesielt i såkalte ikke-underlegenhetsstudier (1). Anta at vi skal sammenligne to
kolesterolsenkende medikamenter. Det gamle medikamentet gir en mild og ufarlig
bivirkning slik at 20 % ikke tar medikamentet som foreskrevet. Det nye medikamentet
har ikke denne bivirkningen, og bare 10 % av pasientene tar ikke dette medikamentet
som foreskrevet. En randomisert studie rapporterer at det nye medikamentet ikke er
underlegent etter å ha regnet ut en behandlingsintensjonseffekt. Men kanskje er
effektmålet påvirket av forskjellen i etterlevelse? Hvis alle tok medikamentet som
foreskrevet i hver gruppe, ville det kanskje vise seg at det gamle medikamentet er bedre
enn det nye. Og hva hvis denne trivielle bivirkningen lett kan unngås med et enkelt
hverdagslig tiltak?
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Realistisk effektmål?

Mange mener likevel at behandlingsintensjonseffekten gir et realistisk effektmål: Vi
kan ikke forvente at alle pasienter følger behandlingsplanen i en vanlig klinisk hverdag,
og behandlingsintensjonseffekten «tar høyde for dette». Men selv om vi ikke forventer
full etterlevelse i vanlig klinisk praksis, er ikke behandlingsintensjonseffekten
nødvendigvis representativ, og den løser ikke problemene knyttet til generaliserbarhet i
randomiserte kliniske studier. Tvert imot er det mange grunner til å anta at
behandlingsintensjonseffekten ikke er representativ (2).

Det er også vanlig å anta at behandlingsintensjonseffekten er et konservativt effektmål.
Argumentet er gjerne at den reelle effekten blir utvannet fordi noen pasienter ikke
følger behandlingsplanen. Dette er antagelig riktig i mange scenarioer, men
forklaringen er bare garantert å være gyldig hvis vi antar at effekten har samme retning
hos alle individer. La oss si at et antikoagulerende medikament har gunstig
behandlingsintensjonseffekt på overlevelsen til pasienter med atrieflimmer. For å hevde
at effekten er konservativ, må vi egentlig anta at alle pasientene har gunstig effekt av
antikoagulasjon på overlevelse. I metodelitteraturen kalles dette at effekten er monoton,
og en slik monotonisitet er ikke opplagt. Blant annet er det mulig at et fåtall pasienter
som får antikoagulasjonsbehandling, dør tidlig av hjerneblødning.

I de mange situasjonene hvor behandlingsintensjonseffekten er et konservativt mål, har
vi likevel et problem når vi skal studere bivirkninger av medisiner, fordi vi risikerer å
systematisk underestimere dem.

Tolk tallene varsomt

Hvis jeg var pasient og skulle velge mellom medikamenter, ville jeg helst ha
sammenlignet et hypotetisk scenario der alle tok det nye medikamentet som foreskrevet
med et annet scenario der alle tok det gamle medikamentet som foreskrevet. Problemet
er selvfølgelig at det er umulig å observere slike scenarioer. I stedet har det vært vanlig
å gjøre enkle per protokoll-analyser, dvs. å begrense analysen til kun å omfatte de
pasientene som til enhver tid har full etterlevelse. Slike analyser er ikke ideelle fordi de
rammes av seleksjonsskjevhet: Pasientene med full etterlevelse har ofte en annen
sykdomsrisiko enn pasientene med manglende etterlevelse.

Den beste strategien er trolig å beregne flere effektmål og å vurdere svakhetene ved de
ulike målene. Vi bruker altså flere metoder for å nærme oss det riktige svaret. Før et
legemiddel får markedstillatelse, stilles det krav om at både
behandlingsintensjonseffekter og per protokoll-effekter oppgis. De siste årene har det
dessuten blitt utviklet flere nye statistiske metoder (kausale modeller) for å beregne per
protokoll-effekter. Disse metodene krever mye sterkere antagelser enn metodene for
behandlingsintensjonseffekter, men de reduserer problemene med seleksjonsskjevhet
sammenlignet med tradisjonelle per protokoll-analyser (3). Etter min mening kan slike
metoder gi viktig tilleggsinformasjon i mange kliniske studier.
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