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Pragmatiske studier er basert pa kliniske data fra uselekterte
pasienter i vanlig praksis. Pd den maten bygger studiene bro
mellom evidensbasert medisin og klinisk praksis.

Konseptet pragmatiske studier ble foreslatt av Schwartz og Lellouch i 1967 og problematiserte to viktige
aspekter ved utpreving av ny behandling, nemlig forstdelse og beslutning (1). Tradisjonelle forklarende

effektstudier (explanatory trials) har som mal a gke var forstdelse ved a vise om en behandling virker per
se, ofte under optimale forhold med ngye utvalgte studiedeltakere og utfallsmal. Pragmatiske studier
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skal derimot vise om en behandling virker i den kliniske hverdagen, helst pa alle typer av aktuelle
pasienter. Storre bredde i pasientutvalget kan potensielt gjore det vanskeligere & pavise klinisk
relevante forskjeller, og studiene ma av denne grunn ofte inkludere et stort antall pasienter.

«Pragmatiske studier skal vise om en behandling virker i den kliniske hverdagen,
helst pa alle typer av aktuelle pasienter»

Den ideelle pragmatiske studien inkluderer en uselektert pasientgruppe som er aktuell for en type
klinisk behandling, med endepunkter og oppfelging som i stgrst mulig grad foregar i den kliniske
rutinen. Resultatene gir oss virkelighetsdata som kan understgtte beslutningen om a innfgre en ny
behandlingsform pa generelt grunnlag. Pragmatiske studier er av interesse for beslutningstakere,
fordi denne studieformen ogsa tar sikte pa a besvare spgrsmél om kostnadseffekt av ny behandling
som skal benyttes i alle deler av helsetjenesten.

Kunstig todeling

Pragmatiske studier har fitt gkt oppmerksomhet de siste rene (2, 3). A gke kompetansen pa dette
omradet er blitt et viktig innsatsomrade i Nasjonal handlingsplan for kliniske studier (4). Antallet
treffi PubMed med sgkeordet «pragmatic» har gkt eksponentielt siden 1990-arene, og flere store
skandinaviske studier med pragmatiske trekk har de siste drene blitt publisert i prestisjetunge
tidsskrifter (5, 6). Forklarende og pragmatiske studier blir ofte satt opp mot hverandre som definerte
motpoler, men en slik todeling er unaturlig og gjor oss ikke bedre i stand til 4 utvikle og gjennomfgre
de beste kliniske studiene. Fd eller ingen kliniske studier er fullstendig pragmatiske, og alle studier vil
befinne seg pa en glidende skala fra forklarende til pragmatisk. Hvor man ender opp pa et slik skala, er
ikke avgjgrende. Det er forskningsspersmalet og hvordan dette best mulig kan besvares, som
bestemmer de metodiske valgene man gjgr. Det har ingen hensikt a vaere sa pragmatisk som mulig
dersom et annet studiedesign gir et mer presist svar pa forskningsspgrsmalet.

«Det har ingen hensikt d veere sd pragmatisk som mulig dersom et annet
studiedesign gir et mer presist svar pd forskningsspgrsmadlet»

Pragmatisk tilneerming

Til tross for at grensene mellom forklarende og pragmatiske studier kan veere flytende, finnes det
verktgy som kvantiterer grad av pragmatisme i kliniske studier. PRECIS (Pragmatic-Explanatory
Continuum Indicator Summary) ble utviklet i 2009 bade som et skdringssystem og en visuell
framstilling for & vurdere pragmatiske trekk ved en klinisk studie. I 2015 kom skéringssystemet
PRECIS-2 (7), som inneholder ni ulike domener med en skaring fra 1 (svert forklarende, optimale
forhold) til 5 (sveert pragmatisk, klinisk hverdag). Med en slik omfattende kvantifisering vil de fleste
studier ha pragmatiske trekk, og de feerreste vil vaere utelukkende forklarende eller pragmatiske. Bade
for klinikere og forskere er det viktig a forsta mulighetene som ligger i pragmatiske studier, hvilke
trekk som definerer de pragmatiske studiene og hvordan pragmatiske elementer kan benyttes i egen
forskning.

Ved utprgving av ny behandling vil det mest pragmatiske veere & inkludere alle aktuelle pasienter som
pd eget initiativ oppsgker helsetjenesten enten pa sykehus, i poliklinikk eller i
kommunehelsetjenesten. Tradisjonelle forklarende studier har typisk en streng utvelgelse av
pasienter, der overfgringsverdien til klinisk praksis blir mindre. De norske nasjonale
kvalitetsregistrene utgjor en sarstilling med tanke pa rekruttering til pragmatiske kliniske studier,
med anledning til 4 inkludere og falge opp pasienter direkte i de etablerte systemene uten behov for
studiespesifikke oppfelgingsbesgk (8).

Hvis man gnsker & undersgke behandling av pasienter med akutt hjertesvikt pa ulike lokalsykehus, sa
kan ikke pasientene inkluderes ved heyspesialiserte universitetsklinikker - eller motsatt. I sa tilfelle er
det gnskelig & gjennomfore studien sa naert som mulig opp til den kliniske praksisen hvor resultatene
skal tas i bruk. Enkeltsenterstudier inneberer redusert overforingsverdi og lavere grad av
pragmatisme dersom resultatene av studien i utgangspunktet er ment a benyttes ogsa utenfor selve
studiesenteret.
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Det pragmatiske elementet reduseres dersom en studie krever spesifikk oppleering, ressurser eller
ekspertise som rutinemessig ikke finnes i helsetjenesten. Det mest pragmatiske vil veere 4 benytte
personell og ressurser som allerede er tilgjengelig i helsevesenet for a tilby behandlingen. Ny
behandling kan da sammenliknes med en kontrollgruppe som mottar standardbehandling. En
legemiddelstudie kan eksempelvis veere pragmatisk hvis pasientene randomiseres til medikamentell
intervensjon eller ikke, der dosering og valg av studiemedikament overlates til behandlende lege. Ett
eksempel pa dette finnes i den norske BETAMI-studien (BEtablocker Treatment After Acute Myocardial
Infarction) (9). I denne studien randomiseres pasienter som har blitt revaskularisert etter
hjerteinfarkt til behandling med betablokkere eller ikke. Behandlende lege inkluderer pasienten til
studien og velger spesifikk type betablokker og dosering. Pasienter i kontrollgruppen vil ikke motta
placebotabletter.

Motsatsen til denne typen pragmatiske studier vil eksempelvis omfatte spesifikke medikamenter med
spesifikke doser og doseringsintervaller, der effekten av behandlingen sammenliknes med
placebokontroll.

Fortolkning

Fortolkningen av studieresultatene vil pavirkes av pasientenes etterlevelse (adherence). Grad av
pragmatisme bestemmes av hvor fleksible vi tillater oss a veere overfor behandlingsetterlevelse. Med et
pragmatisk design lar vi behandler og pasient styre behandlingen uten at forskerne bruker ressurser
pd kontroll av etterlevelse. I forklarende studier brukes mye ressurser pd medikamentregnskap for &
sikre at all studiemedikasjon er inntatt i korrekt mengde, med mulighet for ekstra oppfelging for a
korrigere atferd og i ytterste konsekvens ekskludere pasienter som ikke har oppnadd tilstrekkelige
doser av studiemedikasjonen.

«Ett av de viktigste trekkene er fokuset pd endepunkter som har betydning for bade
pasienter og beslutningstakere»

Ett av de viktigste trekkene med pragmatiske studier er fokuset pa endepunkter som har betydning
for bade pasienter og beslutningstakere. Dad, sykelighet, livskvalitet og sykehusinnleggelse er alle
endepunkter som er viktige for pasientene, i motsetning til eksempelvis detaljer om endringer i
venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon eller tumorstgrrelse. Bruk avendepunkter som krever mye
ressurser og spesialisert personell (eksempelvis bildediagnostikk og laboratorieanalyser), gjor studien
mindre pragmatisk.

Det er to prinsipielle metoder for analyse av resultater i kliniske studier: behandlingsintensjon og per
protokoll-analyse (10). I pragmatiske studier analyseres data etter behandlingsintensjon, det vil si at
alle pasientene som ble randomisert til behandlingen, sammenliknes med alle pasienter som ble
randomisert til kontrollgruppen. Dette samsvarer med pragmatiske studiers fokus pa intensjonen
med behandlingen, der randomiseringen avgjer hvilken gruppe du tilhgrer. Forklarende studier vil i
storre grad benytte per protokoll-analyse. I disse blir kun pasientene med tilstrekkelig etterlevelse
inkludert i analysen. Dette tillater analyse av biologiske effekter under best mulig forutsetninger, men
gjor at resultatene i mindre grad kan generaliseres til 4 gjelde for alle pasienter.
Behandlingsintensjonsanalyse vil i de fleste tilfeller pke generaliserbarheten av studieresultatene.

Fordrer bedre datatekniske lpsninger

Nasjonal handlingsplan for kliniske studier oppfordrer til bruk av helsedata i kliniske studier,
samarbeid med naringsliv og nye studier med pragmatisk design (4). Identifisering av pasienter i
nasjonale kvalitetsregistre kan danne et omfattende grunnlag for pragmatiske studier, hvor det vil
veere mulig d rekruttere, randomisere og fplge opp pasientene gjennom registeret. Fgr oppstart av
slike studier kan det vaere behov for spesifikke datatekniske tilpasninger. Disse kan veere bade tids- og
kostnadskrevende, men raskere og mer kostnadseffektiv inklusjon vil over tid kunne veie opp for
dette.

God infrastruktur er npdvendig for a unnga dobbeltregistrering og for & sikre god datakvalitet i
pragmatiske studier. Egnede kliniske fagsystemer som bade styrer dataflyt og tillater registrering av
journal- og registerdata, der ogsd pasientene kan administrere samtykker til forsknings- og
kvalitetsprosjekter, kan veere en god hjelp. Effektive Igsninger vil ogsa ha overferingsverdi til
framtidige studier i andre nasjonale registre og styrke en nasjonal innsats for pragmatiske studier.
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Ved Akershus universitetssykehus har vi etablert et sentralisert datavarehus. Her kan forskere med
hjelp fra analyseavdelingen trekke ut informasjon fra de kliniske systemene til screening av
potensielle pasienter og innhenting av systematisk registrert pasientinformasjon. Tidlig under
koronaviruspandemien muliggjorde datavarehuset bade rask inklusjon av pasienter til kliniske
behandlingsstudier og hurtig avklaring av potensielt virksom behandling hos covid-19-pasienter (11).

Konsekvenser av pragmatisk design

De pragmatiske trekkene som styrker ekstern validitet, kan ga pa bekostning av intern validitet.
Fraveer av placebokontroll kan gke risikoen for at pasienter trekker seg fra studier og dermed pavirke
pasientrapporterte resultatmal. Heterogene pasientgrupper med ulik behandlingsrespons og
varierende grad av etterlevelse kan skape usikkerhet rundt resultatene og gke risiko for type II-feil ved
at analysen ikke identifiserer en reell behandlingseffekt.

Etresultat av disse utfordringene er i ytterste konsekvens at forskere blir tilbakeholdne med a initiere
og gjennomfogre studier med sveert pragmatisk design, da det er en fare for negative funn med lite
prestisje. Til tross for gkt fokus pa publikasjonsskjevhet i medisinsk forskning vil serlig unge forskere
i starten av en akademisk karriere veere mindre interessert i & publisere studier med negative funn

(12).

Ulikt lovverk, samme mal

Ulike lover og forskrifter regulerer klinisk praksis, forskning og kvalitetssikring. Dette gir en juridisk
utfordring, for eksempel nar man i pragmatiske studier samler forskningsdata som ledd i kliniske
behandlingslgp. Selv om behandling, forskning og kvalitetssikring er atskilt juridisk, synliggjor
pragmatiske studier hvor tett behandling, kvalitetsregister og forskning er knyttet sammen ndr man
benytter data som allerede innhentes i helsetjenesten. Dette pavirker bade spknadsprosedyrer rundt
etikk og personvern og samtykkekrav for bruk av data fra elektronisk pasientjournal og nasjonale
registre.

«Flere kliniske studier med pragmatiske trekk vil gi bedre pasientbehandling»

Flere kliniske studier med pragmatiske trekk vil gi bedre pasientbehandling. Forklarende
randomiserte kontrollerte studier danner kunnskapsgrunnlaget for etablert pasientbehandling, men
ber forst og fremst informere oss om biologiske effekter under ideelle forutsetninger. Kliniske studier
med pragmatiske elementer gjenspeiler i stgrre grad den kliniske hverdagen, har hgyere
overfpringsverdi og kan gi oss virkelighetsdata som vil hjelpe bade beslutningstakere, klinikere og
pasienter til 4 velge den beste behandlingen.
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