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Evidensbaserad medicin (Evidence-Based Medicine, EBM) har
alltsedan sin uppkomst for trettio r sedan genererat saval in-
flytande som uppmarksamhet. Att en rorelse vars mest citerade
tes yrkar pa “den samvetsgranna, explicita och omdomesgilla
anviandningen av den nuvarande bésta evidensen vid varden
av individuella patienter”? (Sackett et al 1996, 71) har uppbadat
en hel del debatt kan te sig 6verraskande. Vilken ldkare skulle
inte utova - eller dtminstone vilja utéva - en dylik medicin? Och
vem skulle inte underskriva det fornuftiga i att ”integrera kli-
nisk erfarenhet med den baista tillgdngliga evidensen, som ba-
serar sig pa systematisk forskning” (ibid)?

Kruxet ligger, naturligtvis, i detaljerna. Dispyterna under co-
ronaviruspandemin - dd medicinsk forskning hamnat i blick-
fanget av savdl offentlig som akademisk diskussion varlden
runt - har inte handlat s mycket om huruvida vara beslut ska
stodas av god evidens eller inte, utan snarare om precis vad
som utgor god evidens i vilken kontext. Dartill kvarstar fragan
om hur medicin eller policybeslut exakt skall “basera” sig pa
denna evidens.

! Alla 6versittningar fran engelskan &r artikelforfattarnas egna.
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Det dr angdende fragor som dessa som EBM enligt veten-
skapsfilosofen John Worrall (2010a, 356) hamnat i “total oreda”.
Ett av EBM-rorelsens obestridliga framsteg, den systematiska
insamlingen och summeringen av ett stort antal primarunder-
sokningar med hjdlp av strikta metodologiska kriterier, har
med tiden visat sig vara problematiskt. Volymen evidens &r nu-
mera ”“ohanterlig” och ”outgrundlig”, och resultaten ur olika
studier motsager varandra (Greenhalgh et al 2014, 2). Att pasta
att ens egen vard eller handlingsprogram baserar sig pa evidens
kan grunda sig mer i vil genomford selektivitet &n den under-
liggande evidensens kvalitet, speciellt i de fall ordet anvénds
vagt eller ospecificerat. Aven om EBM numera omfamnats av
sa gott som alla - ldkarorganisationer, regeringar, forsékrings-
bolag, farmaceutiska bolag, patientorganisationer - har de olika
intressenterna inte alltid haft samma skal att gora det, och or-
den “evidens” och "evidensbaserat” anvéands idag stdllvis som
rena marknadsforingsknep.

I denna artikel granskar vi EBM:s syn pd evidens. Utgdende
fran de stallningstaganden EBM gor berdrande medicinsk teori
markerar vi sdrskilt punkter ddr EBM:s evidenssyn tycks skapa
en spanning mellan EBM och medicinsk praktik. I det forsta av-
snittet presenterar vi EBM och de visentliga sdrdragen i de for
artikeln relevanta metoder som anviands i medicinsk forskning.
I det andra avsnittet diskuterar vi EBM:s syn pa evidensens na-
tur, och evidensens forhallande till hypoteser. I det tredje av-
snittet diskuterar vi forhallandet mellan evidens och praktik.
Kan en praktik verkligen “basera” sig pa evidens? Hur gar man
frén evidens till riktlinjer till praktik? I det fjarde avsnittet slar
vi fast att det framsta intresset i EBM ligger pd vad som ”funge-
rar” - det vill sdga evidens om kausala samband - men att kau-
sala hypoteser i EBM konfirmeras och fornekas pa varierande
sétt.  EBM stiller man sig som helhet motvilligt till att dra kau-
sala slutsatser ur data: de olika interventionernas effekter pre-
senteras istdllet som den 6kade nyttan eller risken i en populat-
ion. Men i klinisk medicin ligger huvudintresset pa den en-
skilda patienten, och kausala hypoteser dr oundvikliga. Denna
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slutsats leder oss till det femte avsnittet, dir vi diskuterar me-
todologiska bekymmer genom att fokusera i synnerhet pa ran-
domiserade kontrollerade studier - en gyllene standard bland
undersokningsmetoder i EBM. Det forsta huvudsakliga proble-
met giller skillnaden mellan inre och yttre validitet. Det andra
gdller fradgor dar andra undersokningsmetoder dn randomise-
rade kontrollerade studier av en eller annan orsak &dr nédvan-
diga, och exemplifieras i synnerhet av skador som orsakas av
medicinska interventioner. I det sjdtte avsnittet diskuterar vi
problematiken med att generalisera resultaten ur kliniska
undersokningar till enskilda patienter. EBM:s stédllningstagan-
den tycks forutsitta att samma intervention har liknande effekt
pa olika ménniskor, men det &r inte klart att detta antagande pa
bdsta mojliga satt representerar den kausala verkligheten i kli-
nisk medicin. Vi avslutar genom att summera vara huvudsak-
liga slutsatser och understryka de fragor som &r av intresse i
framtiden.

EBM

EBM har sina rotter i den kliniska epidemiologi som utvecklades i
Kanada och England under 1970- och 80-talet. Gar man &nnu
langre bak i tiden kan man hitta tidiga ideologiska forfader re-
dan i bérjan av 1800-talet, dd@ Thomas Beddoes i England fore-
slog en systematisk klassificering av den vetenskapliga kun-
skapen och Pierre Louis i Frankrike ledde en rorelse vid namn
Meédecine d’Observation (Goodman 2003, 3-5). Tanken i Médecine
d’Observation var att enskilda patientfall och ”teoretisk speku-
lation” om sjukdomars mekanismer och natur var otillrackliga
for att fatta beslut vid varden av patienter. Istillet skulle likare
samla stora méngder observationell data och sammanfatta in-
formationen numeriskt, vilket skulle avsloja vardens sanna ef-
fekt (Vandenbroucke 1996, 1335).

Att ldkare inte bor forlita sig pa teoretisk spekulation kan an-
ses utgora en grundsten i EBM. I den artikel dér EBM ursprung-
ligen presenterades ar 1992 heter det att EBM “minskar betydel-
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sen av intuition, osystematisk klinisk erfarenhet och patofysio-
logisk slutledning vid det kliniska beslutsfattandet, och under-
stryker vikten av evidens ur kliniska undersokningar” (Evi-
dence-based Medicine Working Group 1992, 2420). Med be-
greppet “kliniska undersokningar” avses i detta sammanhang
komparativa kliniska studier. Termen inbegriper saval randomise-
rade kontrollerade studier (hddanefter RCT; eng. randomised con-
trolled trial) som observationella studier. Eftersom dessa under-
sokningars sdrdrag dr relevanta i sammanhanget kommer de
kort att presenteras.

I en RCT, en gyllene standard i EBM, sorteras personer ur
undersokningspopulationen slumpméssigt i en av tva eller
flera grupper. De som sorteras i forsoksgruppen mottar den in-
tervention vars effekt &dr av intresse. De som sorteras i kontroll-
gruppen mottar antingen placebo eller en redan vedertagen be-
handling for sjukdomstillstandet ifraga. Déarefter jamfors de
skillnader i miétta slutresultat som uppstatt. En viktig kompo-
nent i en randomiserad studie ar blindning: savil de undersokta
som undersokarna bor i man av mojlighet vara omedvetna om
vilken grupp den enskilda patienten tillhor for att denna kun-
skap inte skall snedvrida slutresultaten.

Observationella studier skiljer sig fran RCT sétillvida som
ingen sdrskild intervention laggs in. Observationella studier in-
griper alltsd inte direkt i varden, utan jamfor skillnader som
uppkommer eller redan har uppkommit mellan olika grupper
som vardas i icke-experimentell miljo. I en observationell studie
dr grupperna darmed inte slumpmassigt fordelade vad inter-
ventionen ankommer, det vill sdga randomiserade, vilket anses
utgora en brist. Exempelvis existerar det en korrelation mellan
kaffekonsumtion och hjdrt- och kirlsjukdomar, men personer
som dricker mera kaffe roker dven i medeltal mer &n personer
som dricker mindre kaffe. Eftersom rokning ar en riskfaktor for
hjart- och kédrlsjukdomar fungerar den i detta fall som en blan-
dande faktor med avseende pa sambandet mellan kaffekonsumt-
ion och hjart- och kérlsjukdomar (Hammer et al 2009). Som
blandande faktor fungerar vilken som helst variabel utover den
undersokta interventionen som inverkar pa slutresultatet och
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dr ojamnt fordelad mellan undersokningsgrupperna. En blan-
dande faktor kan relatera till saval patienternas egenskaper (ex-
empelvis dlder, kon, genetiska faktorer), sjukdomens egen-
skaper (etiologi, svarighetsgrad, duration) och undersckning-
ens egenskaper (dosering, komplians, vardpersonalens intresse,
blindningens framgang). Genom att randomisera - fordela pa-
tienterna i antingen forsoksgrupp eller kontrollgrupp slump-
mdssigt - tdnker man sig att de blandande faktorerna fordelas
jamnt, och att genuint kausala samband kan utvinnas.

Komparativa kliniska studiers sdardrag kan anses vara att de
formar mita effekten av en intervention direkt, utan att en for-
stdelse om hur interventionen fungerar skulle vara nodvandig.
Det dr genom sin betoning pa denna form av studier som EBM
skiljer sig fran det gamla “paradigmet” i medicin (Evidence-ba-
sed Medicine Working Group 1992). Fortfarande under borjan
av 1900-talet ansags patofysiologisk harledning (evidens for
hur olika sjukdomsforlopp utvecklas och reagerar pd intervent-
ioner) utgora palitligare evidens &n statistiskt harledd evidens.
Genom en forstdelse av fysiologi, anatomi och andra grundve-
tenskaper tankte man sig kunna resonera sig till den bésta var-
den for individuella patienter. Flera av de medicinska framste-
gen som gjordes under 1800- och 1900-talen kan pastas ha varit
avhéngiga av just denna forstdelse om varfor nagot fungerar: ex-
empelvis krdvde utvecklingen av rabiesvaccinet en forstdelse
om virologi, medan utférandet av njurtransplantationer
byggde pa en kunskap om immunsystemets funktion (Le Fanu
1999). Tillvdagagangsséttet kan pa ett storre plan hirledas at-
minstone &nda till ldkare i hippokratisk tradition, som fram-
stdllde sjukdomar som orsakade av enskilda verkande faktorer,
namligen obalans i de fyra kroppsvétskorna, och botemedlen
foljaktligen som korrigeringar av denna obalans (Bluhm & Bor-
gerson 2011, 204).

EBM uttrycker explicit stindpunkten att komparativa kli-
niska studier ger battre evidens &n andra metoder. Detta repre-
senteras i evidenshierarkierna, dar evidensen rangordnas oftast
enligt den undersokningsmetod som producerat evidensen
ifrdga. Existensen av en evidenshierarki kan anses utgora den
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forsta och dldsta EBM-principen (Murad et al 2016, 125). Idén
om att rangordna evidens stdr i kidrnan av EBM, och sittet den
rangordnas pa har genom tiden inte fordndrats avsevért

(Howick 2011, 23). Grundidén kan sammanfattas pa foljande
sétt (ibid, 4):

(1) RCT eller systematiska granskningar av manga RCT &r
generellt sett battre &n observationella studier

(2) Komparativa kliniska studier dr generellt sett béttre dn
mekanistisk harledning

(3) Komparativa kliniska studier dr generellt sett bédttre dn
klinisk expertis

Vid skrivande stund har inte mindre &n 195 olika evidenshie-
rarkier identifierats (Blunt 2021). Vissa hierarkier rangordnar
endast olika varianter av komparativa kliniska studier, medan
andra inkorporerar exempelvis mekanistisk hédrledning och ex-
pertis, alltid pd botten av hierarkin. Precis hur en enskild hie-
rarki ska tolkas - vilken specifik information som kan dras om
evidensen utgdende fran hierarkin ifrdga - dr oftast upp till
granskaren att avgora (Blunt 2015, 40). I tidigare EBM var tolk-
ningen ofta absolut och stark. Exempelvis foreslar Straus et al
(2005, 118) att du, ifall studien inte var randomiserad, ”slutar
lasa och gér till nésta artikel i din sokning. [...] Atervind endast
ifall du inte kan hitta randomiserade undersokningar om &mnet
ifraga.” Moderna hierarkier som exempelvis GRADE (Guyatt et
al 2008a) innehaller dock upp- och nedgraderingskriterier som
mojliggor en viss rorelse mellan de olika nivaerna i hierarkin.
En modern utveckling i EBM dr den tkade betoningen pa
forhandsbedomd evidens, som inte minst pa grund av den
stora massan komplex statistisk evidens visat sig vara oundvik-
lig (Greenhalgh et al 2014). I systematiska granskningar sum-
merar sakkunniga resultaten ur en eller flera primarstudier ge-
nom att anvédnda sig av explicita kriterier vid insamlingen och
beddmningen av resultat. I samband med systematiska gransk-
ningar gors ofta en meta-analys, dar den relativa betydelsen av
olika primérstudiers resultat statistiskt vdgs i forhallande till
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varandra och summeras till ett genomsnittsresultat. Utgdende
fran resultaten av en systematisk granskning kan en rekom-
mendation eller riktlinje for praktiken utfardas. Aven om ett av
de ursprungliga médlen med EBM var att forbattra den enskilda
lakarens formaga att kritiskt bedoma evidensen ur olika kli-
niska undersokningar, utgér hon i nuvarande EBM oftast en an-
vandare av forhandsbedomd evidens, inte en evidensbedomare
(se exempelvis Daly 2018, 91).

Optimalt kliniskt beslutsfattande kraver enligt EBM en med-
vetenhet om den basta mojliga evidensen sa som den definie-
rats i evidenshierarkierna (Guyatt et al 2008b, 10). Salunda gor
EBM normativa pastdenden om bade medicinsk teori och prak-
tik: den basta evidensen fas ur komparativa kliniska undersok-
ningar, i synnerhet RCT, och detta &r den evidens de kliniska
besluten skall “basera” sig pd. Anvandningen och betydelsen
av evidenshierarkierna begransar sig dock inte enbart till medi-
cinsk praktik. Principerna bakom evidenshierarkierna anvands
numera pa sétt eller annat vid utfirdandet nationella vardre-
kommendationer - exempelvis God Medicinsk Praxis (Kdypad
Hoito) i Finland - och dr sdledes av betydelse vid fragor som
beror exempelvis forsdkringsersattningar (Bolt 2015, 20). Att
termer som “evidensbaserad policy” och “evidensbaserad hal-
sovard” fatt genomslag tyder pa att EBM antagit en “makrodi-
mension” med avsevird samhillelig betydelse (ibid, 17).

Evidensbegreppet i EBM

Tyngdpunkten i diskussionerna om evidens i EBM har for det
mesta legat pd metodologi - fragor om olika metoders for- och
nackdelar, killor till snedvridning och resultatens giltighet ut-
anfor studiepopulationen, till exempel. Ett annat vanligt fokus
har varit vems evidens det egentligen &r som anvénds i EBM,
och for vilka &ndamal (se exempelvis Witkin & Harrison 2001;
Goldenberg 2006; De Vries et al 2008). En fraga som ddremot
tenderat bli forbisedd dr precis vad evidens egentligen &r. Det
ar inte ovésentligt i sammanhanget. Som vi kommer att se kan
vissa av kontroverserna kring EBM péstas bottna i oklarheter
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kring evidensens natur och dess roll i klinisk praktik. I detta av-
snitt diskuterar vi EBM:s syn pa evidensens natur och dess for-
hallande till hypoteser, for att i ndsta avsnitt diskutera hur evi-
densen forhaller sig till en praktik.

Ordet evidens intar en central roll i sdvil epistemologi som
vetenskapsfilosofi. Den férmodligen vanligaste och minst kon-
troversiella definitionen pa evidens dr som “det som beréttigar
en tro” (Kelly 2016). Att sédga att E dr evidens for H betyder att
E stoder en tro pa att H &r sann. Detta dr hur ordet vanligtvis
anvands i vetenskap och i EBM (Djulbegovic et al 2009, 160). En
dylik definition berittar inget om vilka saker kan utgora evi-
dens eller till vilken grad en hypotes trovéardighet bor paverkas
for att vi skall kunna tala om konfirmerande evidens. Inte heller
finns det ndgot i konceptet som automatiskt placerar till exem-
pel RCT ovanom all annan form av data. Stodfunktionen som
evidensen utfor kan i princip grunda sig pa empiriska observat-
ioner, sensoriska upplevelser eller annan form av information.
Detta dr ocksa en av EBM:s explicita teser (Djulbegovic et al
2015).

Enligt vissa probabilistiska konceptioner pa evidens &r E evi-
dens for H om E hojer sannolikheten for att H dr sann. Men det
finns naturligtvis situationer dar E hojer sannolikheten for att H
ar sann sa litet att det inte orsakar en férandring i var uppfatt-
ning om evidensens styrka eller graden av konfirmation. In-
handlandet av en Eurojackpotkupong okar visserligen sanno-
likheten for att vinna huvudvinsten i Eurojackpot men att pasta
att kupongen dr “evidens for” en huvudvinst ter sig, atminstone
i vetenskapliga sammanhang, alltfér inklusivt. EBM har séledes
till synes accepterat ett tilliggskrav som Worrall (2010a, 358)
presenterat: for att kunna réaknas vara i stark favor for en teori
bor evidensen “inte endast forklaras av teorin, utan ocksa i an-
nat fall “vara osannolik’”. Worrall (2007a, 1015) kallar detta " ve-
tenskapligt sunt fornuft”. God evidens talar samtidigt emot
andra hypoteser och goér dem mindre trovérdiga. Det dr denna
princip som ligger bakom idén f6r att kontrollera en studie med
en grupp som inte mottar den undersokta interventionen. Var
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evidens &r inte stark om en teori eller tidigare kunskap innefat-
tar en mojlig blandande faktor som forklarar det resultat vi fatt.

Det viktiga med evidensen dr alltsd dess funktion, séttet pd
vilket den stoder konfirmerandet eller fornekandet av en hypo-
tes. I denna mening dr evidens inte ett objekt eller fenomen i
avsaknad av ett forhdllande till en hypotes. For att anvidnda ett
slitet exempel utgor en blodig kniv som sddan inte “evidens” i
sig sjdlv. Daremot gor den det i forhallande till hypotesen att
butlern verkligen &r forovaren. Denna skillnad mellan sa kallad
evidens simpliciter och evidens som star i forhallande till en hy-
potes har stdllvis forgrumlats i EBM. I EBM jamstélls evidens
ibland med undersokningsresultat, det vill sdga individuell
data som aggregerats och utsatts for ett eller fler statistiskt test
(Clarke 2014). Exempelvis definierar Sackett et al (2000, 1) den
basta evidensen som:

...kliniskt relevant undersokning, ofta ur medicinsk grund-
vetenskap, men i synnerhet ur patientcentrerad klinisk
undersdkning betrédffande traffsakerheten och precisionen
av diagnostiska test (den kliniska undersokningen inbegri-
pen), kraften av prognostiska markorer och effekten samt sa-
kerheten av terapeutiska, rehabiliterande och preventiva
procedurer.

I synnerhet i en klinisk kontext ar ett likstdllande av undersok-
ningsresultat med evidens inte att foredra. I EBM anvénds evi-
dens som ett ”palitligt tecken pa, symtom av eller mérke for det
evidensen &r evidensen for”, och pekar saledes ”"bortom sig
sjdlv” genom att 6ka trovardigheten for att ett visst pastdende
dr sant (Djulbegovic et al 2009, 160). I evidenshierarkierna ges
evidensen egenskaper som styrka och palitlighet, och binds
dérigenom till en viss hypotes. Evidenshierarkierna dr verktyg
som anvands for att paverka medicinsk praktik, och som prak-
tik krdver medicin att en viss teori tillimpas och att andra teo-
rier forkastas, att potentiellt motstridig evidens véags och be-
doms och att varderingar bundna till det specifika problem som
foreligger beaktas. For att ett undersokningsresultat eller ett
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faktum, att patienten har ont i hoften till exempel, skall bli evi-
dens bor det alltsd sta i forhallande till en hypotes - att patien-
ten har artros i hoften. I denna mening dr evidens inom EBM
alltid evidens ”for ndgon, om nagot” (Martini 2020, 302).

Precis hur evidensen inverkar pé olika hypotesers sannings-
halt &r en komplicerad fraga. Djulbegovic et al (2009, 158) skri-
ver att EBM:s teoretiska grund ”foresldr ett specifikt forhal-
lande mellan teori, evidens och kunskap” och “kan forstas som
ett epistemologiskt system”. EBM intar dock inte enligt forfat-
tarna ”en rigords epistemologisk stdindpunkt”, utan

...anvénder sig entusiastiskt av alla betydande filosofiska te-
orier berdrande vetenskaplig evidens [...] EBM borde inte
konstrueras som en ny vetenskaplig eller filosofisk teori som
forandrar medicinens natur eller var forstdelse av den. I stél-
let borde EBM forstds som en stiandigt utvecklande heurist-
isk struktur for optimerandet av klinisk verksamhet.

Oaktat skillnaden mellan ett system som &r teoretiskt adekvat
och heuristiskt adekvat dr det virt att notera att EBM, trots
denna uttryckta neutralitet vad filosofiska evidenskonceptioner
ankommer, i praktiken bést verkar lampa sig till en evidential-
istisk standpunkt (Blunt 2015, 30). Ur en evidentialistisk posit-
ion dr det uteslutande evidensen som avgor vad en rationell ak-
tor dr berdttigad att tro, och enligt en stark evidentialistisk po-
sition kommer tva rationella aktérer som begrundar samma
uppsittning hypoteser och har tillgang till samma evidens att
uppna exakt samma uppfattningar (Kelly 2016). Detta &r dven
vad evidenshierarkierna tycks deklarera: i dem ges ofta abso-
luta matt pa den tro en hypotes atnjuter enbart utgdende fran
den evidens granskaren har tillgang till. Ingen EBM-beskriv-
ning tycks ta pd allvar den bayesianska idén att samma evidens
kan leda till accepterandet av vitt dtskilda hypoteser beroende
pa de forhandsuppfattningar granskarna har. EBM ger dessu-
tom randomisering en sarskild epistemisk roll, vilket bayesia-
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ner som utgangspunkt inte gor (dven om stora skillnader mel-
lan dem som betraktar sig som bayesianer existerar).2 I EBM é&r
det fortfarande kutym att forneka eller konfirmera hypoteser
genom sa kallad klassisk hypotesprévning, dar konfirmationen el-
ler férnekandet av en hypotes sker vid ett pa forhand bestamt
troskelvarde eller konfidensintervall, utan att sannolikheten f6r
att hypotesen dr sann beaktas. Ur ett evidenshierarkiperspektiv
tycks dven en falsifikationistisk modell passa ddligt in i ett
EBM-konceptualiserat system sétillvida som fragestillningarna
i hierarkier och riktlinjer allt som oftast handlar om evidens for
olika hypoteser, istéllet f6r evidens mot dem (Blunt 2015, 30).
For att sammanfatta &r evidens i EBM ndgot som berattigar
en tro. Evidensrelationen handlar om stod: evidensen konfir-
merar eller fornekar en hypotes. EBM uttrycker inte explicit en
rigoros epistemologisk standpunkt géllande evidensens natur,
men verkar i praktiken och speciellt ur ett evidenshierarkiper-
spektiv inta en evidentialistisk position. Principiellt kan vilka
som helst empiriska observationer eller sensoriska upplevelser
utgora evidens i EBM, men god evidens talar samtidigt emot
tavlande hypoteser, vilket dr ”vetenskapligt sunt fornuft”.

Om att "basera” sig pa evidens

Diskussionen hittills har rort forhallandet mellan evidens och
isolerade hypoteser. Innan vi lagger fokus pa vad det egentli-
gen dr vi vill ha evidens for i EBM ér det lont att diskutera hur
evidensen forhaller sig till en praktik, inte minst eftersom det
varit en stotesten i diskussioner om EBM. EBM har exempelvis
dnda sedan sin begynnelse kritiserats for att forfakta “kokboks-
medicin”, det vill sdga slaviskt foljande av evidensbaserade
riktlinjer utan hansyn till ldkarens kliniska erfarenhet och den
specifika kliniska situationen (Knaapen 2014). I synnerhet pati-
enternas varderingar har ansetts blivit forbisedda. Pa dmse si-
dor av diskussionen har dverdrifter gjorts. EBM-anhdngare har

2 For fragan om huruvida bayesianer ger randomisering en sirskild
epistemisk roll, se exempelvis Worrall 2010a och Worrall 2007b, s.
452-454.
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hédvdat att EBM pd ett “dramatiskt satt forandrat hur vi tanker,
forklarar och utévar medicin” (Bagshaw & Bellomo 2008). Kri-
tiker i sin tur har hdvdat att EBM ”dr ett kraftfullt verktyg som
objektifierar varlden, tillintetgor subjektet och undergraver den
kliniska friheten” (Parker 2002, 273). Som vi kommer att se gor
dylika representationer alltfor grova antaganden om den mag-
nitud till vilken EBM forandrat medicinsk praktik.

I synnerhet i tidigare EBM gavs evidensen onekligen en vil-
digt framstdende roll. Evidensen, hette det, “talar sitt klara
sprak”, och liknades till sin natur vid en “neutral, objektiv do-
mare” som hade formagan att “ersétta tidigare teori” (Djulbe-
govic et al 2009, 165). Den kunde alltsd insamlas, analyseras och
tolkas utan att avsevart paverkas av betraktarens férhandsupp-
fattningar. I de forsta versionerna av EBM héanvisades det 6ver-
lag inte till patienternas véarderingar, och dven i senare EBM har
en mer ingdende granskning av virderingarnas betydelse for
praktiken for det mesta uteblivit. Praktiken har stéllvis rentav
framstéllts som enkel derivation, ddr ordet “basera” ger eviden-
sen en roll som ett fundament varur handlingsregler enkelt kan
utvinnas och tillimpas. Kvernbekk (2018, 138) citerar David
Hargreaves, en tidig anhédngare av evidensbaserad praktik, nar
han séger att pedagogiken behover forskning som:

[...] (i) slutgiltigt demonstrerar att en forandring i praktiken
frdn x till y leder till en signifikant och varaktig forbattring i
savél pedagogik som inldrning och (ii) har utvecklat en me-
tod som 6vertygar lararna om fordelarna av, och medlen for,
att byta fran x till y.

Som Kvernbekk pdpekar &r det for det forsta tvivelaktigt om
nagon evidens over huvud taget dr ”slutgiltig” om man med
ordet avser icke-fallibel. Fallibilism, det vill séga tesen om att
den vetenskapliga kunskapen alltid &r ofullstindig och all evi-
dens kan visa sig vara felaktig, har dven varit en utgangspunkt
i EBM (Djulbegovic et al 2009, 160). Dessutom dr det inte sa
mycket evidensen som hypoteserna evidensen stér i stod for
som utnyttjas i EBM, och som 6nskas ha effekt. Detta betyder
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inte att en praktik inte skulle behtva evidens: evidensens funkt-
ion i en praktik dr precis densamma som for hypoteser, att ge
stod. De berittiganden som anvénds i en praktik kommer dock
att inbegripa annat dn enbart evidens ur kliniska studier, ef-
tersom en praktik d&ven bor vara beréattigad ur ett moraliskt, so-
cialt och jamstadlldhetsperspektiv. Det &r inte sjalvklart att den
mest effektiva vardmetoden alltid dr den bédsta (Louhiala &
Hemila 2005). Kliniska beslut omges av en mangd olika faktorer
utover evidensen, och nagot sa vardagligt som diagnostise-
ringen och virden av mellandroninflammation innefattar en
méngd olika vardebeslut (ibid, 1323-1324). Visserligen &r vér-
deringarna och malen mellan patient och ldkare allt som oftast
tillrackligt lika for att inga stora vardeskillnader ska uppsta,
men varderingar som inte formuleras explicit kan bli ett pro-
blem. I synnerhet offentliga atgédrders underliggande natur som
politiska och vardeladdade tenderar grumlas om man kraver
att alla beslut som fattas skall “basera” sig pa vardefri, veten-
skaplig evidens (Canali & Jukola 2020).

Ett annat satt att granska den inneboende viardeladdningen
i en praktik dr genom argumentet om induktiv risk (Douglas
2000). Eftersom all vetenskaplig evidens loper risken av att vara
felaktig kommer stdllandet av kriterium for vad som ér tillrack-
lig evidens for att (lata bli att) agera att krdva en méngd icke-
epistemiska bedomningar, till exempel etiska, sociala och poli-
tiska omdomen. I EBM avses med begreppet “evidensbaserat”
allt som oftast den standard dar praktiken kan anses vara berdt-
tigad och representeras i evidenshierarkierna (Goldenberg 2006,
2623). Men denna standard dér vissa vetenskapliga hypoteser
accepteras och andra forkastas &dr avhangig vilken mangd osa-
kerhet som tolereras, och vilka féljderna &r ifall bedomningarna
som gjorts exempelvis visar sig vara felaktiga. I medicin utgor
mammografiscreeningar ett exempel. I mammografiscre-
eningar fargas allt fran bedomningen av epidemiologisk data
berdrande prevalens och mortalitet, utformningen av under-
sokningar, tolkningen av resultat samt kommunikationen av
screeningarnas for- och nackdelar av vér tolerans for felbedom-
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ningar (Plutynski 2017). Det finns inget som tyder pa att risk-
toleransen vid olika beslut skulle vara statisk och kontextobun-
den, dven om evidenshierarkierna dr det.

I senare EBM har antalet framstillningar dar evidensen ses
som sjalvtillracklig minskat. Dar kliniskt omdome i tidigare
EBM representerades som samre &n - och ofta som stadende i
motsats till - evidens i sig, heter det i senare EBM att den basta
mojliga praktiken kraver att evidens, kliniskt omdéme och pa-
tientpreferenser integreras. Precis hur detta skall goras dr dock
fortfarande ratt sa oklart - analysen stannar allt som oftast dar.
Men dven om ett gemensamt, vildefinierat mal kunde identi-
fieras kan evidensen enligt EBM aldrig pa egen hand bestimma
det optimala tillvigagangssittet, eftersom de flesta fall kraver
en analys av de forvantade nyttorna och skadorna. Vid valet av
tillvagagdngssitt bor dessutom patientens preferenser och vir-
deringar beaktas (Djulbegovic & Guyatt 2019).

Dessutom anses evidensen i EBM inte ldngre till sin natur
vara oberoende av vara teorier och som sadan inte heller abso-
lut vardefri. Slutsatserna som dras ur en evidens, heter det, kan
bara goras i en kontextuell miljé dér savél den teoretiska forsta-
elsen och vardegrunden dr delad (ibid). En orsak till detta &r att
inte ens en meta-analys - som ofta anses vara en av de mest till-
forlitliga metoderna i medicinsk forskning - dr en statisk och
mekanisk teknik, utan inbegriper vardebedéomningar i alla véa-
sentliga delar av processen (Stegenga 2011; Louhiala & Hemila
2005, 1319-1321). Meta-analyser som utgar frdn samma primaér-
undersokningar kan uppna olika resultat, och i synnerhet un-
dersokarens kommersiella intressen tycks skeva resultaten (Ste-
genga 2011, 499). Och dven om sjdlva undersokningsforloppet
kunde tdnkas vara utom rédckhall for forskares individuella be-
doémningar &r det inte klart att processen kring undersokning-
arna kan vara det. For att ett svar skall kunna produceras och
tolkas med sa fa vardebedomningar som mojligt, bor fragan
vara specifik och sétten att besvara den pa begrénsade. Detta
kraver dock att varderingar inkorporeras i sjdlva fragan. Om in-
tervention X i en undersdkning visas vara effektiv for depress-
ion, &r effektiviteten alltsa inte enbart ett empiriskt forhallande,
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utan en variabel som &dr avhéangig den definition pa depression
(och foljaktligen dven pa “normal” sorg) som implementerats i
undersokningsdesignen (Stegenga 2015, 63-65). Likasa kraver
en undersokning av en intervention foér avvikande sexuell lust
en bild av vad normal sexuell funktion utgors av (Bueter &
Jukola 2020), och ersdttningsvard vid missbruk en specificering
av vilken sorts tillstand eller storning missbruk egentligen &r
(Uusitalo 2021).

Man kunde alltsd pasta att EBM gétt varvet runt. Saval tolk-
ningen av evidensens betydelse som dess praktiska tillampning
kraver teoretisk forstaelse och delad vdrdegrund, eftersom evi-
densen “aldrig pa egen hand talar sitt klara sprak eller férmed-
lar sanningen” (Djulbegovic & Guyatt 2019, 725). Den kliniska
praktiken bestar av mer dn endast tillimpning av god evidens.
EBM som sadan forfiaktar inte “kokboksmedicin”, a&ven om de
tidigare versionerna av EBM ofta forenklade savéal hoppet fran
evidens till riktlinjer som hoppet frén riktlinjer till praktik.

Evidens for vad?

I en praktik dr det inte evidensen som sddan vi dr intresserade
av, utan hypoteserna evidensen fungerar som evidens for. Det
dr hypoteserna vi tillampar i praktiken, och som vi 6nskar ha
en effekt. Har denna distinktion en betydelse? Atminstone sa-
tillvida att en frdga som ofta blir férbisedd i diskussioner om
evidens i EBM ér precis vilken sorts hypoteser detta kunde vara.
Hur palitligt ett stycke evidens dr kommer rimligtvis att vara
avhingigt av vilken hypotes det &r vi vill ha evidens for. Evi-
densens “kvalitet” dr sa att sdga inte en inneboende egenskap,
utan ett forhdllande mellan evidensen och den hypotes den sto-
der. I samma anda dr dven probabilistiska definitioner pa evi-
dens - till exempel att god evidens hojer sannolikheten for att
en viss hypotes dr sann over ett visst troskelvarde - i grund och
botten inte sdrskilt informativa. I viss médn tycks de ”séatta kér-
ran fore hdsten”: anvdandningen av dem kréver att vi redan vet
vad som dr relevant vid bedomningen av sannolikhetsforand-
ringen.
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Vad édr det da vi vill ha evidens for i EBM? Som i “medicin”
overlag kan malet i EBM anses vara att som helhet framja pati-
enters hélsa och vilmdende genom att instrumentellt anvdnda
sig av vetenskaplig kunskap. Saledes ligger det fraimsta intres-
set i EBM pa evidens som stoder en kausal tolkning mellan en
intervention eller ett tillvigagangssatt och en patients okade
vdlmaende. I sin mest generella form kan en dylik kausal hypo-
tes uttryckas i formen “om vi gor X, far vi resultat Y”. Det vi vill
ha evidens for dr i sin mest grundldggande form evidens som
stoder att X verkligen leder till Y. Eller, som det ibland uttrycks,
evidens for att X ”fungerar”.

Lat oss for tillfdllet noja oss med denna breda term, ”fun-
gera”. Vad som egentligen “fungerar” &r namligen en mer kom-
plicerad fraga dn det mojligtvis ytligt sett ter sig. Om vi till ex-
empel pdastdr att en intervention ”fungerar” eftersom en RCT
har bevisat det - vilket nér allt kommer omkring dr vad evi-
denshierarkierna tycks antyda - dr det inte bara ett pastdende
om hur kunskap genereras. Det dr ocksa ett pastdende om kau-
salitetens natur, om vad det betyder att ndgot “fungerar”. Vare
sig vi tanker oss att RCT avsltjar kausala forhdllanden, eller att
de beréttigar var tolkning om kausala forhallandens existens,
tycks kausaliteten till sin natur vara avhangig metodologin i
RCT. Vart svar pa fragan om vad som “fungerar” &r alltsd inte
enbart epistemologiskt, utan dven ontologiskt, laddat (Kerry
2018, 83).

Lat oss granska detta ndrmare. Ett argument for upphojan-
det av RCT &r att de till skillnad fran observationella studier kan
skilja kausalitet frdn korrelation (Worrall 2007a). Om alla blan-
dande faktorer - sdvél de vi kdnner till som de vi inte kdnner
till - &r fordelade lika mellan undersdkningsgrupperna kan vi
deduktivt dra slutsatsen att skillnaden som uppstatt mellan
grupperna beror pd interventionen, det vill sdga att hypotesen
att interventionen har en effekt dr sann. Vad berdttar en dylik
argumentation om var bild av kausalitetens natur? Har tycks
kausalitet atminstone vara ndgot annat dn korrelation. Skillna-
den mellan observationella studier och RCT ligger i att RCT kan
kontrollera for alla blandande faktorer, savidl kidnda som
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okédnda. Den enda véasentliga skillnaden som existerar mellan
gruppernaien RCT &r enligt detta resonemang den kausala fak-
tor som undersokts, ndmligen interventionen ifraga. Kausali-
teten faststélls i matningen mot en annan grupp. Med andra ord
ar den kontrafaktisk; sanningsmakaren &dr den grupp som fatt
placebo och vars slutresultat skiljer sig fran interventionsgrup-
pens.

Kausala pastdenden konfirmeras och fornekas dock i EBM
dven pa andra sétt &n genom RCT. Det som kallas effektivitetspa-
radoxen gar ut pa att flera av de mest allmént accepterade inter-
ventioner som anvinds i medicin - aspirin for huvudvirk, pe-
nicillin foér lunginflammation, vétska mot uttorkning och
heimlichmanoévern (den forsta hjdlpen-mandver genom vilken
man forsoker fa till exempel en matbit som fastnat i luftstrupen
attlossna) - aldrig har bevisats vara effektiva i RCT. Detta beror
atminstone delvis pa att dessa interventioners effektivitet anses
vara omdaijlig att betvivla. I dylika fall kan utférandet av RCT
framfor allt anses vara oetiskt, eftersom det utsétter patienterna
i kontrollgruppen for omotiverad risk. Detta var fallet exempel-
vis berdrande barn med persisterande pulmonell hypertension
(PPHS) och ECMO-behandling (Worrall 2008). PPHS é&r en
sjukdom som leder till att blodet hos spadbarn syresitts daligt,
och med hjélp av en ECMO-maskin kan blodet syresittas utan-
for kroppen. Observationella studier visade tidigt pa en valdigt
klar nytta av ECMO-behandling vid PPHS, men det ansags lik-
vdl nodvandigt att utfora RCT for att vidare utreda deras effekt.
Minst fem pafoljande RCT gjordes, vilket - eftersom ECMO-be-
handling ar effektivt for PPHS - ledde till att patienterna i kon-
trollgrupperna inte fick bésta tillgangliga vard. Huruvida dessa
pafoljande RCT verkligen var nodviandiga har diskuterats.
Mekanismen genom vilken ECMO-behandling verkar var kiand,
och flera observationella studier av hog kvalitet fanns att tillga.

Ett annat exempel giller homeopati. Vissa RCT och meta-
analyser tycks ha “bevisat” effekten av homeopati (Vanden-
broucke & de Craen 2001, 507). En framstaende tes i homeopa-
tiska behandlingar dr att den gynnsamma verkan i ett boteme-
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del blir storre ju mer utspadd den verkande substansen i bote-
med]let blir; de homeopatiska substanserna &r ofta utspadda till
en punkt dér inte en enda aktiv molekyl nodvandigtvis finns
kvar av det som ténks verka (ibid). Ur en naturvetenskaplig
synvinkel finns det ingen mojlig mekanism som forklarar var-
for homeopati skulle vara effektivt, vilket dven &r orsaken till
att homeopati aldrig godkiants som gidngse behandling i EBM
och att fornuftet i att testa dess effekt i meta-analyser fran forsta
borjan ifragasatts (Vandenbroucke 1997). Avsaknaden av en
trovardig forklaring for den mekanism genom vilken den kau-
sala faktorn verkar tycks i detta fall viga mer dn den rena asso-
ciationen. Att sa &r fallet 4r i linje med de nio inflytelserika ”kri-
terier” for att bedoma existensen av en kausal verkare som Sir
Austin Bradford Hill, forfadern till de moderna kliniska under-
sokningarna, presenterat. Av dessa relaterar fyra (temporalitet,
teoretisk trovardighet, koherens, och experimentell evidens) i
synnerhet till evidens for den mekanism genom vilken den kau-
sala faktorn verkar, och &r jamstéllda de kriterier som relaterar
till evidens for det direkta probabilistiska sambandet mellan in-
tervention och slutfall (i synnerhet associationens styrka, f6ljd-
riktighet, dos-responsforhallande) (Russo & Williamson 2007).
Déaremot passar det simre in i en EBM-motiverad epistemologi,
dér evidens for det probabilistiska sambandet mellan intervent-
ion och slutfall enligt evidenshierarkierna anses utgdra mer tro-
vdrdig evidens dn evidens for mekanismer.

Ur denna synvinkel tycks EBM i grunden arbeta med flera
olika uppfattningar av vad kausalitet egentligen &dr och sakna
en enhetlig bild av hur kausala pastdenden konfirmeras och for-
nekas. Sétillvida dr det inte heller en 6verraskning att man i
EBM - i likhet med epidemiologisk forskning 6verlag - dr for-
siktig med att dra kausala slutsatser ur data. Mekanismen ge-
nom vilken den kausala faktorn bidrar med en effekt dr gene-
rellt sett underordnad kunskapen att den har en effekt. De olika
verkarnas effekter presenteras enbart som en sorts 6kad risk: vi
kan sédga att rokning okar risken for lungcancer eller att kombi-
nationspiller okar risken for djupvenstromboser, till exempel.
Resultaten framstélls som den 6kade incidensen av ett slutfall i
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en grupp i jaimforelse med en annan; ju robustare och mer uni-
versell korrelation, desto mer evidens for existensen av en kau-
sal faktor.

Men dven om vi i EBM kan undga att befatta oss med kausa-
litet &r det inte klart att vi kan gora det i klinisk medicin. Det vi
dr intresserade av i klinisk medicin &r inte data i sig, utan av att
kunna generalisera resultaten, gora prognoser och ordinera in-
terventioner i andra populationer eller individer &n den under-
sOkta, vilket forutsitter en kausal hypotes. Lat oss granska detta
med ndgra exempel ur den kliniska praktiken. Eftersom de
flesta orsakssamband i medicin dr svaga pa populationsniva an-
vander man sig i EBM av ett sa kallat number needed to treat-tal
(NNT) for att beskriva en interventions nytta. NNT beskriver
enkelt hur manga patienter bor vardas med en viss intervention
under en viss tid for att en person skall kunna forvintas fa den
undersokta nyttan. Omvéant anviands ett NNH-tal (number nee-
ded to harm) for att beskriva hur manga som bor véardas for att
en person skall fa ett visst negativt utfall. For selektiva sero-
tonininhibitorer (SSRIL:s), den vanligaste klassen depressions-
mediciner, har NNT uppskattats vara runt 6-7 (Isometsa 2020).
For statiner (kolesterolsankande mediciner) som férhindrare av
hjartattack hos personer utan kdnd hjartsjukdom har NNT upp-
skattats vara 217 (Abramson 2017), och for kombinationspre-
ventivpiller som orsakare av ventrombos ligger NNH runt 1000
(Stegeman et al 2013). Sa nér det i rubriken till den God Medi-
cinsk Praxis -artikel varur ovanndamnda NNT for SSRI:s hamtats
(Isometsd 2020) heter att ”Effektiviteten av antidepressiva me-
diciner har pavisats dven for patienter med depression i primér-
hilsovarden” betyder det alltsd att sex till sju patienter bor var-
das for att i medeltal en patient skall fa den sokta effekten. Vad
berittar detta pastdende om de enskilda patienternas bendgen-
het? Att det ar ett faktum att i medeltal en av sju personer i
undersokningsgruppen fick en viss effekt betyder inte att varje
enskild patients bendgenhet i gruppen dr en pa sju - att anta
detta dr inte minst en form av ekologiskt felslut (Hickey et al
2013, 70). Likasa betyder inte faktumet att frekvensen for djup-
venstromboser orsakade av kombinationspiller dr en pa tusen
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anvandare att varje enskild anvandares bendgenhet dr en pa tu-
sen. Snarare dr den i kausal mening antingen 100% eller 0%,
bara vi klassificerar patienten i korrekt undergrupp (Kerry et al
2012).

Podngen dr inte att de flesta ldkare antar att en patients indi-
viduella benédgenhet att f4 djupvenstromboser av kombinat-
ionspiller &r en pa tusen, utan att de i de flesta fall troligtvis inte
gor det, av goda skdl. Om en intervention fungerar i en grupp
eller patient men inte i en annan antar vi att det existerar ett
kausalt samband som forklarar skillnaden. For att ta ett extremt
exempel forsoker vi inte, i det fall en patient tidigare anvént sig
av en sorts antidepressiv medicin utan effekt, ge henne samma
medicin sju ganger om, i hopp om att den mgjligtvis denna
gang fungerar. Snarare antar vi att ndgot i den kausala kedja
genom vilken medicinen verkar i patientens kropp (om hon tit
medicinen) inte 4r densamma som hos de patienter pa vilken
medicinen verkat, och ordinerar en annan medicin. Det dr dven
orsaken till att patienter med hog bendgenhet for ventromboser
overlag rads att undvika kombinationspiller, och att man f6rso-
ker kanalisera anvandningen av statiner framst till patienter
med hog risk for komplikationer av hjart- och karlsjukdomar.
Kort sagt forsoker vi definiera réatt undergrupp for varje enskild
patient. I NNT-termer ser vi effekten av detta d& gruppen som
mottar statiner for att forhindra hjartattacker omdefinieras som
personer med redan kand hjartsjukdom: dd &r NNT inte langre
217, utan 39 (The NNT 2013).

Denna form av hédrledning leder oundvikligen till att den
mest relevanta undergruppen i klinisk medicin &r den enskilda
patienten, och att den mest troviardiga metodologin &r en N-av-
1 undersokning (Anjum et al 2015, E11). En N-av-1 undersokning
driprincip en RCT utford pd en enda patient. Genom att slump-
méssigt fordela den experimentella interventionen och kon-
trollinterventionen pd patienten av intresse kan vi komma fram
till den individuella effekten hos den person vi vill varda. Och
det dr denna individuella effekt vi &r intresserade av i klinisk
medicin, inte medelvardeseffekten i en grupp. Att antidepres-
siva mediciner i medeltal “fungerar” pa en patient av sju i en
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viss grupp &r naturligtvis inte vardelds information, men vad
vi egentligen vill veta i klinisk medicin - vad vi vill ha evidens
for, sa att sdga - dr att antidepressiva mediciner “fungerar” for
just var patient. Och denna skillnad medfér, som vi kommer att
se, vissa metodologiska bekymmer.

Vilka hypoteser dr det vi far evidens for i kliniska
undersokningar?

I det forra avsnittet slog vi fast att vi i klinisk medicin &r intres-
serade av vad som ”“fungerar” for den mest relevanta under-
gruppen, namligen den enskilda patienten, och att den mest re-
levanta och tillforlitliga undersokningen &r en N-av-1 under-
sokning pa patienten av intresse. Detta skapar en ontologisk
spanning mellan klinisk medicin och EBM, eftersom EBM anser
att den mest tillforlitliga undersokningen &r en RCT eller sam-
manslagningar av flera RCT, ddr resultatet &r medelvardet ur
en stor méngd patienter. Denna spanning uttrycker sig dven
som metodologiska bekymmer, eftersom ontologiska stall-
ningstaganden inte enkelt kan skiljas frdn epistemologiska. I
detta avsnitt granskar vi ndgra av dessa problem genom att fo-
kusera pa RCT. For det forsta fragar vi oss om de resultat vi far
ur RCT som sadana dr 6verforbara pa de enskilda patienter vi
vill vdrda. Dérefter fragar vi oss pd ett bredare plan vilka hypo-
teser det dr vi egentligen besvarar - och méjligtvis underlater
att besvara - i RCT genom att diskutera skador som orsakas av
medicinska interventioner.

RCT ger verkligen stark data. Cartwright har genom en pro-
babilistisk definition pa kausalitet och sdrskilda premisser pre-
senterat vad hon kallar en ideal RCT, som kan isolera kausalitet
(Cartwright 2007). I en ideal RCT &r de tvd grupperna som un-
dersoks identiska for alla faktorer forutom interventionen, det
vill sdga alla blandande faktorer, savil kdnda som okénda, dr
fordelade lika mellan grupperna. Vi kan deduktivt dra slutsat-
sen att hypotesen att interventionen har en effekt &r sann.

Huruvida en dylik RCT existerar i verkligheten har debatte-
rats (se exempelvis Worrall 2007b, Cartwright 2007, Senn 2013).
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Som Worrall papekat existerar det i verkligheten en odndlig
méangd blandande faktorer, vissa av dem kdnda, andra okdnda.
Randomiseringen som process dr just det, slumpmassig, och
inget i sig betryggar att alla vésentliga faktorer férdelas jamnt,
i synnerhet som randomiseringen oftast utférs endast en gang.
Egentligen vet vi inte ens nér vi ndrmat oss en perfekt randomi-
sering. Nar vi i praktiken utfér en RCT &r det alltsa inte endast
hypotesen att interventionen har en effekt som testas. Vi fragar
oss dven om undersokningen anvande sig av ritt dos, om pati-
enterna i undersokningen strikt foljde det ordinerade program-
met, om de kdnda blandande faktorerna var fordelade jamnt,
och sa vidare. Dessa stodhypoteser kan, exempelvis i det fall vi
maérker att den ena gruppen i grunden var sjukare dn den andra,
modifiera var uppfattning om den primart testade hypotesens
sanningshalt, och vice versa. Detta kan betraktas som en variant
pa det som i vetenskapsfilosofin kallas Duhem-Quine problemet:
nodvéndighet att inbegripa stodhypoteser vid testandet av enskilda ve-
tenskapliga hypoteser (Chin-Yee 2014).

Hur som helst &r det virt att notera att rdackvidden i en ideal
RCT, dven om en dylik tdnks existera, dr vildigt begransad. De
slutsatser vi drar kan inte vara starkare dn de strikta premis-
serna tillater. Strikt taget géller det kausala pdstaendet endast
for de kausalt homogena grupper som undersokts - inte for de
enskilda personerna i dessa grupper, utan fér grupperna som
helhet (Cartwright 2007). Detta behover naturligtvis inte vara
ett stort problem sa linge som de enskilda patienterna i grup-
perna dr tillrackligt lika. Men det vi atminstone maste fraga oss
dr huruvida grupperna éar tillrackligt lika de patienter vi vill
varda, det vill sdga de enskilda patienterna utanfor undersok-
ningspopulationen.

For att granska om detta ar fallet i praktiken l6nar det sig att
atergd till orsaken till att vi kontrollerar en undersokning. Vi
skrev tidigare att logiken bakom att kontrollera en undersok-
ning &r att minska pa andra hypotesers sannolikhet, till exem-
pel hypotesen att den ena gruppen var yngre och friskare dn
den andra, vilket gav slutresultatet. Om de tva grupperna som
undersoks dr olika med tanke pa blandande faktorer kan vi inte
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faststdlla att slutresultatet kausalt beror pd interventionen.
Alltsa rdcker inte heller vilken som helst undersskningspopu-
lation till: den maste vara tillrackligt lika med tanke pa faktorer
vi forestéller oss att kan inverka pa slutresultatet. Detta for att
den inre validiteten, det vill siga den grad till vilken vi kan vara
sdkra pa att den mitta effekten eller associationen i en under-
sokning dr korrekt, skall vara hog. S kan den inre validiteten i
en RCT forbéttras till exempel genom att exkludera en stor
méngd patienter (detta kan ocksa goras helt enkelt for att max-
imera sannolikheten av att effekten av intervention bevisas)
(Stegenga 2018, 141). En betydande del potentiella deltagare
kan hamna utanfoér en undersokning utifran daligt rapporte-
rade och slumpmaissigt valda exklusionskriterium (Howick et
al 2013, 277). I synnerhet kvinnor, dldre personer, etniska mino-
riteter, mangsjuka patienter och patienter med ovanligt uttryck
av en sjukdom tenderar vara underrepresenterade (Rawlins
2008, 2155). Sa var fallet exempelvis i RECORD-undersok-
ningen som gjordes for att utreda huruvida rosiglitazon, en di-
abetesmedicin, okar risken for hjartattacker (Stegenga 2016,
492). Undersokningen hade sju inklusionskriterium och sexton
exklusionskriterium. Delvis som f6ljd av detta var bade kon-
trollgrupp och interventionsgrupp i undersékningen avsevart
friskare d&n motsvarande malpopulation i klinisk verksamhet:
undersokningspopulationens hjartattacksfrekvens uppskattas
ha varit ungefar 40 % lagre &n for motsvarande demografiska
grupp i den bredare populationen.

Inte heller kontexten dr oviktig: populationen i en undersok-
ning &r inte slumpmassigt vald satillvida som medverkan i en
undersokning korrelerar med psykologiska, fysiologiska och
ekonomiska karakteristika. Dessutom &r undersokningsmiljoer
i allménhet mer reglerade dn vardmiljon utanfér undersok-
ningar &r: ldkemedelsundersokningar utfors ofta pa sjukhus, i
specialiserade miljoer ddar kompliansen uppfoljs och dose-
ringen &r klart och specifikt skriven (Blunt 2015, 147-148). Detta
for att stodhypoteserna, exempelvis att patienterna till olika
grad foljer det ordinerade programmet, inte skall underminera
den primdrt undersokta hypotesens trovardighet.
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Alla av dessa faktorer inverkar pa den yttre validiteten, det
vill sdga trovdrdigheten att resultaten kan generaliseras att
gdlla andra populationer &n den undersokta. Vi vill naturligtvis
att den inre validiteten &dr god - i annat fall skulle vi knappast
ha skal att generalisera 6ver huvud taget. Men betrdffande RCT
sker upphdjandet av den inre validiteten allt som oftast till pri-
set av den yttre. Ju ndrmare vi kommer en ideal RCT, desto
mindre allmangiltigt blir generellt sett det resultat vi fatt. Cart-
wright (2007, 18) kallar detta “utbytet” mellan inre och yttre va-
liditet. Teorin som provats i en RCT &r alltsd inte den vi dr in-
tresserade av i klinisk medicin - att interventionen fungerar for
den patient vi vill administrera den at - utan att den ar effektiv
i jamforelse med en kontrollintervention, oftast placebo, nér
den administreras pa ett visst sétt for en viss sorts patienter un-
der en viss begransad tid. Denna skillnad behover som utgangs-
punkt inte vara férodande, men den dr dtminstone inte betydel-
selos. Ett exempel dr fallet Benoxaprofen (Opren), en icke-stero-
idanti-inflammatorisk medicinering (NSAID) vars effekt vid
ledinflammation och muskelsmairta bekrdftades i RCT. Ef-
tersom undersokningarna hade alderskriterium pa 18-65 ar och
Opren i klinisk praxis gavs at en i medeltal dldre population,
orsakade den i klinisk praxis lever- och njursvikt, och maste tas
ur bruk (Worrall 2010a, 361).

Problemet forstiarks av att fragor berdrande yttre validitet hi-
storiskt sett forbisetts i EBM (Rothwell 2005, 82). De flesta evi-
denshierarkier tycks i grunden rangordna evidensen utifran de
olika metodernas inre validitet i forhallande till en hypotes som
giller effektiviteten av en medicinsk intervention, men detta
sdgs sdllan explicit. Satillvida &r det néra till hands att anta att
det som rangordnas i evidenshierarkier helt enkelt &r den kli-
niska effekten, och att ingen skillnad mellan inre och yttre vali-
ditet existerar, i synnerhet som inga hierarkier med yttre validi-
tet som explicit tolkningsegenskap existerar (Blunt 2015, 56).
Ingen evidenshierarki skiljer heller pa sa kallade pragmatiska
RCT, som (i utbyte mot samre inre validitet) utfors pa patienter
som till hogre grad motsvarar malgruppen i klinisk miljo, och
RCT gjorda i experimentell miljo (ibid, 150). I evidenshierarkier
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dér den rangordnade egenskapen é&r inre validitet borde prag-
matiska RCT som utgangspunkt placera sig ldgre an RCT ut-
forda i experimentell miljo.

Idealet for hog inre validitet medfor d&ven begransningar pa
vilka frdgor som kan besvaras, och pa vilket satt. Ett flervalsfor-
muldr, till exempel, har visserligen 1dg risk f6r snedvridning sa-
tillvida som den allt som oftast ger samma resultat oavsett under-
sOkarens virderingar och egenheter, men detta har sitt pris: en viss
maéngd visentlig information kan aldrig formuleras som négot sé strikt
som flervalsfragor. P& samma sétt kan inte RCT, precis pa grund av
deras strikta metodologi, svara pa alla relevanta fragor vi vill ha svar
pa i klinisk medicin. Ur denna synvinkel finns det en reell risk att
idealet for RCT med hog inre validitet i praktiken inte enbart
leder till mindre allméngiltig evidens, utan att det ocksa be-
gransar vilka fragor som stdlls och anses vara viktiga. Vi kan, sa
att séga, inte bedoma vad det &r vi vill veta pa basis av den in-
formation vi dr bra pa att producera.

Det mest uppenbara fallet dér frdgan som besvaras i en RCT
dr formulerad pa ett for den enskilda patienten otillfredsstal-
lande sdtt dr det som kallas surrogatresultat. De flesta sjukdomar
utvecklas langsamt, och att mdita skillnader i exempelvis dod-
lighet eller hjartattacker i RCT éar tidskrdvande och dyrt. De
flesta RCT haller pa i sex till tjugofyra manader, &ven om pati-
enterna i verkligheten anvander medicinen langre, mojligtvis li-
vet ut (Rawlins 2008, 583). Daremot dr det ldttare att méta skill-
nader i exempelvis LDL (Low-Density Lipoprotein) kolesterol,
som anses utgora en palitlig markor for risken for att fa hjdrtat-
tack. Ju lagre LDL, desto mindre risk for hjartattack, ar tanken.
Men det existerar naturligtvis fortfarande en stor skillnad i att
en medicin effektivt sanker kolesterolvarden och att den effek-
tivt forhindrar hjartattacker eller sanker dodligheten. Ett exem-
pel kommer ur ILLUMINATE-undersokningen berdrande
hjart- och kdrlsjukdomar, som var tvungen att stoppas som f6ljd
av storre dodlighet i interventionsgruppen, d&ven om intervent-
ionen effektivt sinkte LDL-kolesterol (Krumholz & Lee 2008).
Andra surrogatmarkorer i medicin ér till exempel PSA-varden
for prostatacancer, systoliskt blodtryck for kardiovaskulédra
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komplikationer, bentédthet for benbrott och laboratorievardet
HbA1c for diabetiska komplikationer (Twaddell 2009).

Ett annat, mer subtilt exempel, ddr for patienten relevanta
frégor riskerar forbli obesvarade i RCT giller skador medi-
cinska interventioner orsakar. For det forsta &r skador till sin
natur ofta ovintade, oférutsdgbara och oavsiktliga, vilket gor
dem svara att méta i RCT - RCT kan som utgangspunkt endast
méta sddana kausala forhédllanden vi redan forvantar oss att ex-
isterar. Dessutom dr RCT oftast designade for att ha tillracklig
statistisk kraft for att upptdcka nyttan i en intervention, ofta just
till priset av formagan att upptédcka skadorna av en intervention
(Stegenga 2016, 489-494). Eftersom skador utvecklas under en
lang tid och dessutom dr ovanliga dr RCT generellt sett f6r korta
for att systematiskt kunna upptdcka skador. Manga skador
upptdcks forst ndr interventionen dr pa marknaden, de flesta
genom icke-kontrollerade studier (ibid, 494-495).

Sétillvida som skador &r ovdntade, oférutsdgbara och inte
lankade till indikationen f6r vard forlorar blindningen och ran-
domiseringen en stor del av sina vardefulla funktioner - sa att
sdga dr det knappast nodvandigt att blinda nagot som redan &r
blint, eller randomisera ndgot som redan dr slumpmaéssigt
(Vandenbroucke 2006). Dessutom gor de strikta kriterierna for
medverkan som ofta inkorporeras i RCT att precis de personer
som troligtvis dr mest utsatta for skadliga effekter av intervent-
ioner inte d&r med i sjdlva undersckningarna. Worrall (2010b)
har noterat hur ett exklusionskriterium i ASSENT-2-undersok-
ningen var ”vilken som helst annan sjukdom som skulle placera
en patient i hogre risk”. Det finns naturligtvis etiska begrans-
ningar for att undersdka nagot potentiellt farligt i en RCT, men
att ndgot inte kan undersokas betyder naturligtvis inte att pro-
blemet forsvinner da interventionen ndr marknaden.

Flera skribenter har krévt att evidens av “ldgre grad” ska tas
allvarligt i beaktande vid bedomningen av riskerna for en inter-
vention, eller att evidenshierarkin rentav bor inverteras vad
skador ankommer (Osimani 2013; Vandenbroucke 2008; Ste-
genga 2016). Aven om EBM accepterar att studiens design bor
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motsvara frdgan som stillts, d&r det som Greenhalgh (2020) no-
terar inte i praktiken klart vilka dessa “andra” frdgor dr. Exem-
pelvis kritiserades en undersokning om ansiktsmaskers effekti-
vitet, gjord av Royal Society i Storbritannien, som anvande sig
av laboratorievetenskap, matematiska modeller och policystu-
dier av epidemiologer for att vara icke-systematisk, och for att
rekommendera policybeslut i avsaknaden av en kvantitativ
uppskattning om effektstorleken ur vélgjorda RCT. Greenhalgh
noterar att det inte &r klart att en dylik fraga vare sig kan eller
bor besvaras med hjilp av precis kvantifikation, eller att avsak-
naden av en dylik forhindrar aktion (argumentet om induktiv
risk).

Dessutom kvarstar det faktum att det existerar fa, om nagra
alls, evidenshierarkier for andra fradgor dn just fragor om effek-
tivitet. Om evidenshierarkierna verkligen endast &r hierarkier
for fragor som géller effektivitet ("fragor som beror terapi”) och
annan evidens spelar en vasentlig roll bor det atminstone finnas
riktlinjer for hur denna helhet skall sammanbindas och anvén-
das i praktiken, exempelvis i de fall dd RCT inte av metodolo-
giska orsaker ger tillfredsstdllande svar eller av andra skl kan
anvindas. Ar rangordningen av evidens densamma vid varden
av en enskild patient som vid policybeslut? Inkorporeras pasta-
enden om mediciners skadeverkningar i “fragor som beror in-
tervention”? Hur forhdller sig effektivitetshypoteser 6ver hu-
vud taget till andra hypoteser vid kliniskt beslutsfattande? Kli-
nisk expertis tycks spela en vésentlig roll i detta sammanhang.
Men om klinisk expertis ar ett strikt foljande av evidenshierar-
kierna dr den knappast véardefull, trots att EBM explicit krdver
att den integreras vid beslutsfattandet. Och om den &r nagot
mer, dr det oklart vad som hdnder exempelvis ndr klinisk ex-
pertis och evidenshierarkierna kolliderar. Som verktyg &r evi-
denshierarkierna inte gjorda for att kombinera evidens, utan
pekar i riktning mot toppen. I den kontextuella miljo evidens-
hierarkierna befinner sig i tycks antagandet vara att samma me-
toder kan besvara de viasentliga fragorna berérande inte bara
en interventions effektivitet, utan medicinsk praxis dverlag.
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Fran undersokning till praktik

EBM:s epistemologiska och ontologiska stdllningstaganden
tycks forutsatta att kausal kunskap kan floda fran det generella
till det partikuldra. Mer specifikt mdste information kunna
floda fran en hypotetisk medelvéardespatient i en undersok-
ningspopulation till en enskild individ utanfér undersoknings-
populationen. Detta gor homogenitet - tanken om att samma in-
tervention kommer att orsaka liknande effekter hos olika méan-
niskor - till en central utgdngspunkt féor EBM (Anjum 2016).
Antagandet om homogenitet ligger bakom simpel extrapolation
(simpel induktion), den metod genom vilken EBM foreslar att
resultaten ur undersokningar skall generaliseras till médlpopu-
lationen:

... frdga om det finns en 6vertygande orsak varfor studiens
resultat inte borde tillimpas pa patienten. Ett 6vertygande
resultat kommer inte vanligtvis att hittas, och allt som oftast
kan du generalisera till varden av din patient med tillit (Dans
et al 1998, 545).

Simpel extrapolation dr en kontextobunden metod, &ven om be-
slutet att extrapolera eller inte knappast &r oavhangigt de f6lj-
der vi forvantar oss om vi har ritt eller fel i vara slutsatser. Att
notera &r dven at vilket hall fradgan &r stélld. Det som fragas &r
inte om det finns trovdrdiga skdl som beréttigar en generali-
sering, utan om det finns trovardiga skal som tyder pd att vi
inte kan gora det. Men bara for att vi inte kénner till en orsak
till varfor effektstorleken skulle vara en annan i malpopulat-
ionen kan vi inte hdrleda att en dylik inte existerar, speciellt som
faktumet att var kunskapsbas dr begransad var det som drev
oss till komparativa kliniska studier frdn forsta borjan. Som
Fuller (2019, 2932-2934) papekar &r det bade ofornuftigt och in-
konsekvent att oroa sig for okdnda blandande faktorer da det
handlar om den inre validiteten, men inte da det handlar om
den yttre validiteten.

Simpel extrapolation baserar sig i grunden pa den obevisade
tesen att skillnader mellan undersékningspopulation och mal-
population dr sillsynta. Men representerar detta verkligheten i
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klinisk medicin? I synnerhet med tanke pa de strikta kriterier
for medverkan som allt som oftast inkorporeras i en RCT kan
detta antagande anses vara tvivelaktigt. Dessutom kvarstar fak-
tum att f interventioner - om nagra alls - fungerar for alla, vil-
ket man dven inom EBM fran borjan varit medveten om och ex-
plicit formedlat. I denna mening uppstar problemen med gene-
raliseringar inte endast mellan studiepopulation och mélpopu-
lation, utan &dven inuti en enskild studie. Ett exempel beror
endarterektomi (en procedur dér ett plack pa blodkarlsviggen
mekaniskt borttas) vid stenos av karotidartdrerna (halsarta-
rerna). Vid stenos bildas ett plack i artdrviggen som kan gé son-
der eller lossna och dérefter orsaka storningar i hjarnans blod-
forsorjning - sa kallade TIA:s (transitorisk ischemisk attack, en
overgaende storning i hjarnans blodcirkulation) eller strokes.
Endarterektomi som intervention kan orsaka dodsfall, eftersom
placket under proceduren riskerar 16sgoras och orsaka stroke. I
inledande undersokningar verkade endarterektomi som helhet
oka mortaliteten med 0,5% (Howick et al 2013, 277). Daremot
visade sig endarterektomi vara fordelaktigt i en undergrupp be-
stdende av patienter med allvarlig stenos. Detta eftersom risken
for stroke vid stenos av karotidartdrerna stiger i forhdllande
med stenosens grad. Vid allvarlig stenos &dr risken for stroke
som foljd av sjukdomen storre dn den risk endarterektomin som
procedur orsakar, medan det omvénda tycks gélla for patienter
med moderat eller lindrig stenos. Huruvida endarterektomi &r
en effektiv intervention beror alltsd pa stenosens grad. Att ut-
fora endarterektomi pa patienter for vilka strokerisken i sam-
band med interventionen 6verstiger den som stenosen orsakar
ar inte onskvért. Samtidigt representerar inte talet 0,5% alla pa-
tienter: patienter med allvarlig stenos gar miste om en potenti-
ellt effektiv intervention om endarterektomi antas vara en inef-
fektiv procedur som helhet.

Endarterektomifallet &r ett exempel pa en sa kallad paradoxal
effekt: proceduren hojer kortvarigt risken for akut stroke, men
en lyckad endarterektomi minskar den ldngvariga risken for
stroke. Andra exempel pa paradoxala effekter inbegriper exem-
pelvis beta-2-agonister, som anviands mot astma och kronisk
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obstruktiv lungsjukdom (KOL) men som kan 6ka pa astma- och
KOL-relaterade dodsfall (Smith et al 2012, 184), och antidepres-
siva SSRILs, som tycks kunna oka sjdlvmordsbenidgenheten i
synnerhet i bérjan av medicineringen hos &ldre personer (Juur-
link 2006). Ur denna synvinkel ter sig antagandet om en enda
sann effekt for en intervention tvivelaktigt: vissa interventioner
har flera, lika sanna effekter. Problemet kan aterigen anses han-
fora sig till referensklasser: varje patient tillhor flera undergrup-
per, och det &r svart att veta precis hur en enskild patient bor
klassificeras. Speciellt svart blir valet av referensklass i fall dar
sjukdomar med olika kausala mekanismer uttrycker sig pa lik-
nande sitt. Exempelvis bestar sjukdomen brostcancer av flera
olika tumdrer som kan skiljas at utifran de receptorer som ut-
trycks i tumoéren i frdga. Aven sjilva tumoren kan uppvisa
heterogenitet, det vill sdga olika uttryck pa olika omraden av
tumoren. Olika typer av tumorer svarar olika bra pa olika inter-
ventioner, och undersokningen av de molekyléra och celluldra
mekanismerna for denna heterogenitet som &r relevanta for di-
agnos, prognos och terapi dr ddrmed av stort intresse (Tu-
rashvili & Brogi 2017).

Det finns dven faktorer utanfor ren biologisk variation som
maste tas i beaktande vid generaliseringar. Ett exempel som
Cartwright (2012, 982-984) lyft fram beror en intervention
stodd av Viarldsbanken med malet att forbdttra barns narings-
tillforsel i Tamil Nadu i Indien. Genom att informera mammor
och ge dem antingen mat eller pengar for att handla matvaror
tanktes barnens nédringstillstand forbattras. I Tamil Nadu var
interventionen en succé, men ndr samma metod tillimpades i
Bangladesh uteblev dock resultaten. Varfor? Atminstone delvis
for att mammorna i Indien och mammor i Bangladesh inte har
samma uppgifter i hemmet, och for att generaliseringen base-
rade sig pa simpel extrapolation. I Bangladesh dr det inte mam-
morna som skoter inhandlandet av matvaror, utan papporna
(atminstone i lika hog grad som i Tamil Nadu). Dessutom é&r
strukturen sadan att mammor som bor i gemensamma hushall
- vilket en avsevird del gor - dr underordnade sina svarmodrar
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i samma hushall. Samma sociala mekanism och kausala struk-
tur verkar inte i Bangladesh som i Tamil Nadu. Denna form
av ”behaviorella effektmodifikatorer” (Victora et al 2004) exi-
sterar dven i klinisk medicin. Ett exempel &r kompliansproblem,
som leder till 6ver- eller underdosering. Blunt (2015, 224-225)
lyfter fram sa kallad megavitaminterapi, dar foraldrar till barn
med kronisk vitaminoverdosering tolkar de darpa foljande
symtomen - trotthet, illamdende, anorexi - som brist pd vitami-
ner och ddarmed fortsittningsvis 6kar doseringen.

Generaliseringarna utgor naturligtvis inte ett problem end-
ast for RCT. Alla undersokningar som inte utfors direkt pa mal-
populationen kan anses lida av samma problem. Podngen ar
snarare att det inte dr ett nollsummespel: i verkligheten har
olika former av evidens sina for- och nackdelar, och generali-
seringen frdn undersokningspopulation till malpopulation kra-
ver allt som oftast att dessa kombineras. Att undersoka vitamin-
fallen kunde tidnkas krdva en pragmatisk studie eller andra kva-
litativa metoder, medan den information som saknades i Bang-
ladesh till sin natur inte kan utvinnas ur RCT, utan genom lokal
information om samhaéllet ifrdga - en motsvarighet till medici-
nens patofysiologi eller mekanistisk harledning. Pa ett storre
plan &r det inte klart att vi kan extrapolera nagot alls utan att
forstd den kausala strukturen som orsakar slutresultatet at-
minstone till viss mén.

La Caze (2008) har framstallt en evidenshierarki ddr den ex-
plicita tolkningsegenskapen dr inre validitet, och déar tolk-
ningen inte dr kategorisk. Denna form av hierarki forlorar moj-
ligheten att tala om evidensens kvalitet: for att hédrleda eviden-
sens kvalitet & man tvungen att dra slutledningar som baserar
sig pa teori och mekanistisk harledning, som ur EBM:s perspek-
tiv placerar sig ldgst ner i hierarkin. Den basta evidensen ur
EBM:s perspektiv tycks alltsa, for att kunna tillimpas i verklig-
heten, krdva den sortens ”origordsa” hédrledningar som drev oss
till densamma fran forsta borjan.
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Avslutning

EBM har sina rotter i klinisk epidemiologi, ddr evidens utvinns
genom stora populationsundersokningar och statistiska medel-
vdrden. Saledes foredrar EBM empirisk evidens framom teori,
och korrelation framom kausalitet. For att gora hoppet mellan
medicinsk forskning och klinisk medicin, ddr huvudintresset
ligger pa enskilda patienter, antar EBM homogenitet, det vill
sdga att samma intervention har liknande effekt pd olika méan-
niskor.

I praktiken existerar flera fall ddr de undersokningsmetoder
EBM anser vara de mest tillforlitliga inte pa egen hand produ-
cerar tillfredsstillande svar pa de fragor som i klinisk medicin
ar av intresse. Problemet forstdrks av att det dr oklart precis hur
evidenshierarkierna skall tolkas, och att ingen skillnad mellan
yttre validitet och inre validitet gors. Dessutom &r det oklart var
gransen mellan fragor som beror effektivitet och andra fragor
gdr: i praktiken existerar inga andra evidenshierarkier &n de
som géller fragor som beror effektiviteten av en intervention. I
synnerhet de skadeverkningar interventioner orsakar utgor ett
bekymmer, da evidens for skador ofta hdrstammar ur studier
som i evidenshierarkierna anses vara opalitliga.

Flera skribenter har pa senare tid yrkat pa en “rendssans” i
EBM (Greenhalgh et al 2014), inte minst for att géra EBM mer
lampat for individuella patienter (Anjum et al 2020). Huruvida
detta lyckas aterstir att se. Atminstone tycks en genuin forand-
ring i fokus fran stora populationsundersékningar till den en-
skilda patienten krdva mer dn ytliga tillagg. I denna mening gar
ocksa de problem i nuvarande EBM som i denna artikel lyfts
upp mojligtvis djupare dn enbart evidenshierarkier och meto-
dologi. Den medicinska kunskapen dr mangbottnad och olika
metoder ger olik kausal kunskap. Utan en teori om hur och var-
for kausala pastdenden konfirmeras och fornekas i medicin ris-
kerar enkla representationer som evidenshierarkierna forbli
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forhdarskande. I en varld med allt storre volym hogklassig evi-
dens ter sig detta alternativ inte som det fornuftigaste sattet att
utova och tdanka medicin.
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