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Nagra viktiga fragor

Vetenskapen gar ju framat, och det kommer hela tiden
nya behandlingsmetoder. Borde inte alla fa den senaste
behandlingen?

Lds kapitel 1 och 2.

Nar man val har bevisat att en behandling fungerar,
borde man vil ge en sa intensiv kur som méjligt och
borja sa tidigt som mojligt?

Lds kapitel 3 och 4.

Varfor behovs det sa mycket forskning innan man vet
om en behandling dr bra eller dalig? Marker man inte
det?

Lds kapitel 5 och 6.

Ndr ar en forskningsstudie tillrackligt bra for att man
ska kunna lita pa resultaten? Och om den ir bra, kan
det val racka med en enda studie?

Lds kapitel 7 och 8.

Borde man forska annu mer om behandlingsmetoder
och i sa fall hur?
Lds kapitel 9 och 10.

Vad kan patienter, beslutsfattare, lakare och forskare
gora for att bade forskningen och varden ska dgna sig
at riatt saker och bli annu battre?

Lds kapitel 11 och 12.

Och hur ska det ga till?
Lds kapitel 13.
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SBU:s lasanvisning

Fran och med den 1 januari 2015 giller en ny patientlag i Sverige (SFS
2014:821), som syftar till att starka patientens stdllning, integritet, sjdlv-
bestdmmande och delaktighet. Lagen utvidgar och fortydligar vardens
informationsplikt gentemot patienten, och den klargor att halso- och
sjukvard som huvudregel inte far ges utan patientens samtycke. Patienten
ska fa individuellt anpassad information, bland annat om de metoder som
finns fér undersékning, vard och behandling och om mojligheten att vilja
behandlingsalternativ.

Den hdr boken kan bidra till en 6kad medvetenhet och diskussion om de
omraden som patientlagen ber6ér. Bland annat betonas vikten av god kom-
munikation mellan likare och patient.

Den engelska forlagan, Testing Treatments, andra utgavan fran 2011, som ar
forfattad av Imogen Evans, Hazel Thornton, Iain Chalmers och Paul Glas-
ziou, refererar till en delvis annan miljé dn den svenska. SBU har valt att
Oversdtta, anpassa och publicera texten for en svensk lasekrets.

En del avsnitt har kompletterats med nya uppgifter eller med faktarutor
som inte finns i férlagan. Dessa dr mdrkta med en svensk flaggsymbol och
syftar till att komplettera och kommentera texten utifran svenska forhal-
landen. Bland annat finns hdnvisningar till sd kallade nationella riktlinjer
fran Socialstyrelsen, som dr rekommendationer till vardens beslutsfattare.
Mer om dessa riktlinjer och andra svenska kunskapskallor finns i kapitel 4
och pa sidan 226.

I texten forekommer citat av debatterande artiklar, kommentarer och
diskussionsinldgg som har skrivits av enskilda personer och som har
publicerats i vetenskapliga tidskrifter, dagspress och bdcker. Dessa asikter
speglar inte nédvandigtvis SBU:s bedémning i olika fragor — SBU har inte
tagit stiallning i varje enskild sakfraga.

Fragor om vilken behandling som dr bast for en enskild person besvaras
inte i den har boken och inte heller av SBU. Sadana fragor maste diskuteras
med ansvarig vardpersonal.







Forfattarnas forord

Den forsta utgavan av denna bok (Testing Treatments) gavs ut pa engelska
2006 och genomsyrades av fragan: "Hur inriktar man forskning om medi-
cinska behandlingsmetoder pa det som gynnar patienterna mest?” Vid den
hdr tidpunkten var vi tre forfattare: Imogen Evans, lakare och fore detta
forskare och journalist, Hazel Thornton, patient, oberoende lekman och
aktiv i kampen for kvalitet inom forskningen och i hdlso- och sjukvarden,
samt [ain Chalmers, lakare och hdlso- och sjukvardsforskare. Vi hade alla
samma erfarenhet av att forskningen ofta misslyckas pa denna absolut
viktigaste punkt. Vi var dessutom ytterst medvetna om att manga medi-
cinska behandlingsmetoder, nya och gamla, inte har vetenskapligt stod

i forskningen. Sa vi bestamde oss for att skriva en bok som skulle kunna
stimulera madnniskor till en mer kritisk hallning till medicinska behand-
lingseffekter och som dessutom skulle kunna leda till en battre dialog
mellan patienter och vardpersonal.

Vi blev positivt 6verraskade av det intresse som boken vackte, bade nar den
ursprungliga tryckta British Library-utgdvan kom och ndr vi publicerade
texten for fri nedladdning pa www.jameslindlibrary.org. Vi blev ocksa
férvanade 6ver att den tilltalade bade vanliga lasare och manniskor som
arbetade i varden. Den forsta utgdvan av Testing Treatments har anvants
som ldrobok i manga lander, och det finns ett antal fullstandiga dversadtt-
ningar for gratis nedladdning pa www.testingtreatments.org.

Redan frdn borjan var var avsikt att Testing Treatments skulle vara en text
istindig forandring. Det gar ndstan aldrig att sdga att man har precis hela
sanningen om effekterna av en behandlingsmetod, oavsett om den dr ny
eller gammal, och det betyder att det alltid kommer att behdvas noggranna
studier som jamfor behandlingsmetoder. Man maste ga tillbaka till doku-
mentationen flera gdnger och granska den kritiskt och systematiskt innan
man inleder nya studier. Dessutom maste nya resultat tolkas mot bak-
grund av uppdaterade systematiska oversikter.

Nar vi borjade arbeta med den andra utgdvan av Testing Treatments var
vi fyra forfattare efter att Paul Glasziou hade anslutit sig till oss. Paul ar
allmdnpraktiserande ldkare och forskare med ett engagemang for att den




dagliga sjukvarden ska bygga pa hogkvalitativ vetenskaplig forskning. Vart
nya férlag, Pinter & Martin, gjorde ett nytryck av den férsta utgavan 2010,
och den nya texten finns som tidigare tillganglig for gratis nedladdning.

Grundforutsdttningarna dr desamma, men den ursprungliga texten har
uppdaterats och genomgatt omfattande dndringar. Beskrivningen av
fordelar och nackdelar med screeningundersdkningar har till exempel
utokats och fatt ett eget kapitel som heter Tidigare behéver inte vara bdttre
(kapitel 4). Och i Kontroll av behandlingsstudier: hjdlp eller hinder? (kapitel
9) beskriver vi hur en alltfér hard kontroll av forskningen kan vara till nack-
del for patienterna. I det nast sista kapitlet, Hur kan sjukvdrden bli bdttre?
(kapitel 12), visar vi hur vetenskapliga fakta kan laggas samman pa ett satt
som kan dstadkomma stora férdndringar for oss alla. Vi avslutar med att
presentera en firdplan med forslag till atgarder (kapitel 13).

Vi hoppas att var bok ska dka forstaelsen for att medicinska behandlings-
metoder kan och bor provas i rattvisande studier, och vi hoppas att den ska
visa hur vi alla kan bidra till att sa sker. Vi har inte skrivit en handbok som
talar om vilka enskilda behandlingsmetoder som ger bast effekt. I stillet
lyfter vi fram aspekter som dr nédvandiga for att dstadkomma tillforlit-
liga forskningsresultat. Det handlar om att studierna ska ldggas upp och
genomforas pa ratt satt, att de ska férma skilja mellan nyttiga och skadliga
behandlingar samt att de ska utformas for att besvara fragestallningar som
dr viktiga for patienter, allmdnhet och vardpersonal.

Imogen Evans, Hazel Thornton, Iain Chalmers, Paul Glasziou




Forfattarnas tack

Vi vill uttrycka var tacksamhet till féljande personer for virdefulla kom-
mentarer och andra bidrag som har hjdlpt oss att ta fram den andra utgavan
av Testing Treatments:

Claire Allen, Doug Altman, Patricia Atkinson, Alexandra Barratt, Paul
Barrow, Ben Bauer, Michael Baum, Sarah Boseley, Joan Box, Anne Brice,
Rebecca Brice, Amanda Burls, Hamish Chalmers, Jan Chalmers, Yao-long
Chen, Olivia Clarke, Catrin Comeau, Rhiannon Comeau, Katherine Cowan,
John Critchlow, Sally Crowe, Philipp Dahm, Chris Del Mar, Jenny Doust,
Mary Dixon-Woods, Ben Djulbegovic, Iain Donaldson, George Ebers,

Diana Elbourne, Murray Enkin, Chrissy Erueti, Curt Furberg, Mark Fenton,
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Goldacre, Metin Glilmezoglu, Andrew Herxheimer, Jini Hetherington,
Julian Higgins, Jenny Hirst, Jeremy Howick, Les Irwig, Ray Jobling, Bethan
Jones, Karsten Juhl Jgrgensen, Bridget Kenner, Gill Lever, Alessandro Liberati,
Howard Mann, Tom Marshall, Robert Matthews, Margaret McCartney,
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Inledning

, , Vi kan omdjligt veta ndr vdra observationer om komplexa skeen-

den i naturen dr fullstdndiga. Karl Popper understryker att vdr
kunskap dr begrdnsad men att var okunskap dr grdnslos. Inom medicinen
kan vi aldrig vara sdkra pa vilka foljder vara atgdrder far; vi kan bara
sndva in omrddet for vdr osdkerhet. Den hdr insikten dr inte sd dyster som
den ldter: det visar sig ofta att pdstdenden som tdl att gdng pd gédng och
med kraft ifrdgasdttas dr relativt tillforlitliga. Sddana ‘arbetshypoteser’ dr
byggstenarna i den ndgorlunda stabila grundvalen for vdrt dagliga arbete
med patienter.”

WILLIAM A. SILVERMAN. WHERE’S THE EVIDENCE? OXFORD: OXFORD UNIVERSITY PRESS, 1998, S.165

Den moderna ldkarvetenskapen har varit oerhort framgangsrik. Det dr svart
att forestdlla sig hur livet skulle ha sett ut utan antibiotika till exempel.
Utvecklingen av andra effektiva ldkemedel har revolutionerat behandlingen
av hjartinfarkt och hégt blodtryck, och fér manga manniskor med schizo-
freni har livet blivit helt annorlunda. Barnvaccinationer har i de flesta lan-
der utrotat polio och difteri, och konstgjorda leder har medfort att oerhort
manga mdnniskor har fadtt mindre smadrta och battre funktionsférmaga.
Moderna tekniker for bilddiagnostik, som ultraljud, datortomografi (DT
eller CT) och magnetisk resonanstomografi (MRT), har gjort det littare att
stdlla korrekt diagnos och ge riatt behandling. Att fa en cancerdiagnos var
forr detsamma som att démas till déden, men i dag d6r man ofta inte av
sin cancersjukdom utan man lever med den. Och hiv/aids innebadr inte
langre en snabb dod utan har férvandlats till kroniska (langvariga) sjuk-
domstillstand.

Naturligtvis beror det 6kade halsotillstandet i befolkningen till stor del

pd insatser som genomforts for att férbattra folkhdlsan och de sociala lev-
nadsvillkoren, som rent kranvatten, renhdllning och bdttre boendestan-
dard. Men dven skeptikerna har svart att avfairda den moderna sjukvardens
oerhort stora betydelse. Under de senaste cirka femtio dren har battre halso-
och sjukvard i hog grad bidragit till att férldnga livet och 6ka livskvaliteten,
i synnerhet fér manniskor med kroniska sjukdomar.*?

Men det faktum att den moderna ldkarvetenskapen har varit sa framgangs-
rik kan ocksa innebdra att vi forbiser manga av de problem som dnnu ar
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olosta. Fortfarande fattas manga beslut om medicinska behandlingar pa
svaga grunder eftersom de inte bygger pa systematiskt insamlad, granskad
och sammanvagd vetenskaplig kunskap, nagot som brukar kallas "evidens”.
Manga medicinska behandlingsmetoder orsakar fortfarande biverkningar
eller skada, vissa har liten eller ingen dokumenterad effekt alls medan andra,
som dr vardefulla, inte anvdnds tillrdckligt frekvent. Man undrar vad detta
beror pa, med tanke pa att det varje ar genereras sa enormt manga studie-
resultat om behandlingseffekter. Tyvarr dr det vetenskapliga underlaget
ofta inte tillforlitligt. Dessutom tar forskningen manga ganger inte upp de
fragor som patienterna behover fa svar pa.

Problemet beror delvis pa att tydliga eller genomgripande behandlings-
effekter dr sa ovanliga. Man vet ofta inte hur vdl nya behandlingsmetoder
fungerar eller ens om de gdr mer nytta dn skada. Det betyder att vi behdver
noggrant utformade, "rattvisande” studier. Det innebdr att anvinda meto-
der som minskar risken for systematiska fel och andra felkallor i studier-
na samt att ta hansyn till slumpens inverkan (se kapitel 6) — for att pa ett
tillforlitligt satt kunna faststdlla effekterna av olika behandlingar.

Fenomenet att det inte gar att exakt férutse vad som kommer att ske nar
en person far en viss sjukdom eller behandling kallas ibland f6r Franklins
lag, efter den amerikanske statsmannen Benjamin Franklin som levde pa
1700-talet. Han sa i ett berdmt uttalande: "I denna varld kan inget sdgas
vara sakert, utom doden och skatterna.”? Men inneborden i Franklins lag
genomsyrar knappast samhadllet. Det faktum att vi inte kommer undan den
hdr osdkerheten betonas inte tillrackligt mycket i skolundervisningen. Det
gdller dven andra grundldggande principer, som hur man skapar ett sakert
vetenskapligt underlag och hur man tolkar det, eller hur man forstar
information om sannolikheter och risker. Som en kommentator uttryckte
det: "I skolan far man ldra sig hur kemiska dmnen reagerar i provror, man
far lara sig samband for att beskriva rorelse och kanske lite om fotosyntes.
Men de flesta manniskor lar sig antagligen ingenting alls om déd, risk och
statistik, och de far inte ldra sig att vetenskapen kan ta livet av oss eller
gora oss friska.” Och trots att vetenskapligt vdl underbyggda behandlings-
metoder har raddat oerhdrt manga manniskoliv ar det valdigt svart att
hitta en enda utstdllning pa ett naturvetenskapligt museum som forklarar
de viktigaste principerna for hur man bedriver vetenskapliga studier.




VAR INTE TVARSAKER

, , Genom att séka kan vi ldra oss och fa@ mer kunskap om tingen.
Men sjdlva sanningen har ingen mdnniska kdnt, for all kunskap

dr bara en fldtad vdyv av gissningar.”

XENOFANES, 500-TALET F.KR.

, Jag dr alltid séker pd sdnt som handlar om dsikter.”

KARL | "SNOBBEN”, 1900-TALET E.KR.

, , Att vi gor sd mdnga fel visar att formdgan att ge orsaksforkla-

ringar [...] fortfarande dr en konst. Trots att vi har analysredskap,
statistiska metoder och riktlinjer och dessutom logiska kriterier till vdr
hjdlp bygger vdra slutsatser dndd pd en bedémningsprocess.”

SUSSER M. CAUSAL THINKING IN THE HEALTH SCIENCES. OXFORD: OXFORD UNIVERSITY PRESS, 1983.

Begreppen osdkerhet och risk har faktiskt betydelse. Ta till exempel det
logiskt omojliga i att "bevisa en negation” — det vill saga att bevisa att nagon-
ting inte existerar eller att en behandling inte dr verkningsfull. Det hdr ar
inte bara en filosofisk diskussion; den har dven viktiga praktiska konse-
kvenser som kan illustreras med erfarenheterna fran kombinationstablet-
ten Bendectin (med de aktiva ingredienserna doxylamin och pyridoxin,
eller vitamin B6). Likemedlet Bendectin (som dven marknadsférdes som
Debendox och Diclectin) skrevs ofta ut till kvinnor for att lindra illama-
ende tidigt i graviditeten. Sd kom pastaenden om att Bendectin orsakade
fosterskador, nagot som genast drog igdng en lavin av rattsprocesser. Pa
grund av den harda pressen drog tillverkaren tillbaka lakemedlet fran
marknaden 1983. Efter detta genomfordes flera granskningar av samtliga
vetenskapliga studier utan att man sag nagon koppling till fosterskador.
Det gick inte att slutgiltigt visa att lakemedlet inte orsakade skador, men
det saknades daven beldgg for att det faktiskt orsakade skador. Ironin i det
hela dr att vi vet betydligt mindre om riskerna for fosterskador med de
lakemedel som finns kvar pa marknaden efter att Bendectin drogs in.’

Det forskningen kan gora dr i stort sett att minska osdkerhetsaspekten.
Behandlingar kan ge biverkningar och de kan vara verkningsfulla. Val
genomford forskning av hog kvalitet kan ange rimligheten (eller sannolik-
heten) for att en behandling av ett hdlsoproblem ska leda till nytta eller
skada genom att jamfora den med en annan behandling eller ingen be-
handling alls. Eftersom det alltid finns osdkra aspekter ar det bra om man
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forsoker undvika frestelsen att se saker och ting i svart och vitt. Och att
tanka i termer av sannolikhet skapar ett bra utgangsldge att agera utifran.®
Mainniskor vill veta hur sannolikt det ar att ett sjukdomstillstand leder

till ett visst utfall - till exempel stroke hos ndgon med hogt blodtryck. De
vill veta vilka faktorer som paverkar risken for att fa stroke liksom sanno-
likheten for att behandlingen ska paverka den risken. Med tillracklig och
tillforlitlig information kan patienter och vardpersonal tillsammans vaga
nyttan med behandlingen mot riskerna med den. Darefter kan de valja det
alternativ som sannolikt ar det ldmpligaste utifran de individuella om-
standigheterna och patientens preferenser.’

Vart mal med Bdsta behandling dr att underldtta kommunikationen och
Oka fortroendet, inte att undergrava patienternas tillit till vardpersonalen.
Men det kan bara ske nar patienterna har férmagan att tillsammans med
vardpersonalen bedéma behandlingsalternativen pa ett kritiskt satt.

I kapitel 1 berdttar vi kort om varfor rattvisande behandlingsstudier behovs
och om nagra nya behandlingar som fick oférutsedda skadliga effekter.

I kapitel 2 beskriver vi hur andra behandlingar inte gav de resultat man
hade hoppats pa, och dessutom belyser vi det faktum att manga vanliga
behandlingar inte ar tillrackligt utvarderade. Kapitel 3 illustrerar varfor
intensiva behandlingsmetoder inte alltid dr de bdsta. I kapitel 4 forklarar
vi varfor screeningundersokningar av friska manniskor for att hitta tidiga
tecken pa sjukdom inte enbart behover leda till hdlsovinster utan aven
kan medfoéra negativa effekter. I kapitel 5 lyfter vi fram ndgra avde manga
osdkerhetsfaktorer som praglar nastan varenda aspekt av hdlso- och sjuk-
varden, och forklarar hur man kan hantera dem.

Kapitel 6, 7 och 8 formedlar viss "teknisk” information pa ett icke-tekniskt
satt. [ kapitel 6 presenterar vi forutsattningarna for rattvisande behand-
lingsstudier och understryker hur viktigt det ar att jamféra dpplen med
just dpplen och inte med pdron. Kapitel 7 visar varfér man madste rikna
med slumpens inverkan. I kapitel 8 beskrivs vikten av att systematiskt
utvdrdera all tillforlitlig dokumentation av betydelse i ssmmanhanget.

Kapitel 9 ger en 6versikt 6ver hur systemet med etikprovningsnamnder
och andra forskningsreglerande organ kan ldgga hinder i vagen for god forsk-
ning om behandlingseffekter, vilket i sin tur kan leda till att patienternas
intressen inte tillvaratas. I kapitel 1o forklarar vi de viktigaste skillnaderna
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mellan god, ddlig och onédig forskning i relation till behandlingseffekter.

Dessutom visar vi hur felaktiga prioriteringar inom forskningen, ofta utifran
kommersiella och akademiska hdnsynstaganden, leder till att problemstall-
ningar som sannolikt skulle kunna paverka patienternas hdlsa inte tas upp.

Kapitel 11 kartlagger vad patienterna och allmanheten kan gora for att for-
bdttra behandlingssstudiernas kvalitet. I kapitel 12 ser vi hur tillforlitliga
resultat fran behandlingsstudier kan leda till battre hdlso- och sjukvard
for enskilda patienter. Och i kapitel 13 presenterar vi var skiss for en battre
framtid, och avslutar med en handlingsplan.

I slutet av varje kapitel finns ett antal referenser fran viktiga kallor, och
mot slutet av boken har vi lagt in ett avsnitt kallat Lastips och férdjupning
(se sidan 222). For den som vill ga djupare in i vissa fragor kan en god
utgangspunkt vara James Lind Library pA www.jameslindlibrary.org. En
gratisversion av den andra upplagan av Testing Treatments finns pa en ny
webbplats — Testing Treatments Interactive (www.testingtreatments.org)
- ddr oversdttningar och annat material kommer att 1aggas in under de
ndrmaste dren.

Vi forfattare star bakom principen om allas lika ratt till god halso- och
sjukvard, och att vdrden ska svara mot mdnniskors behov. Ett villkor for
detta samhallsansvar dr tillgang till tillforlitlig information om studier
och behandlingsmetoder samt att dessa underbyggs av solida forsknings-
resultat. Eftersom hdlso- och sjukvardsresurserna ar begransade 6verallt i
varlden ska behandlingsmetoderna ha stéd av evidensbaserad forskning.
Resurserna maste anvandas pa ett effektivt sdtt och foérdelas rattvist om
hela befolkningen ska kunna dra nytta av de medicinska framstegen. Det
dr oansvarigt att slosa vardefulla resurser pa behandlingar som gor liten
nytta och att utan goda skal underldta att utvardera behandlingar som vi
har begransad kunskap om. Det ar darfor helt avgdérande att rittvisande
behandlingsstudier utférs for att valet av behandling ska kunna ske pa ett
rattvist och opartiskt satt for oss alla.

Vi hoppas att du efter att ha last den har boken kommer att dela lite av var
passion for damnet och borja stdlla obekvdama fragor om behandlingar. Vi
hoppas att du ska upptacka luckor i den medicinska kunskapen och in-
tressera dig for forskningen for att hitta svar som kan gagna bade dig sjalv
och andra.
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Nytt-men
ar det battre?

Varfor vi behover bra bevis

Utan rdttvisande vetenskapliga tester av olika behandlingar finns det risk
for att vi gor felaktiga antaganden. Om vi till exempel nojer oss med att tro
eller hoppas att en behandling ar bra, utan att krava bevis for det, kanske
atgdrden i sjdlva verket dr ineffektiv eller till och med skadlig. Men det kan
ocksa vara omvant - vi avfardar en metod som vardelds ndr den egentligen
dr bra. Alla behandlingsmetoder borde darfor testas vetenskapligt i ratt-
visande provningar sd att vi far bra bevis. Detta borde gilla oavsett om
metoderna har tagits fram inom skolmedicinen eller den sa kallade kom-
plementarmedicinen. Det ricker helt enkelt inte med 10sa antaganden
och fromma férhoppningar om vdrdet av en behandling. Det finns ndm-
ligen behandlingsmetoder som rent teoretiskt borde vara bra, men som
ivetenskapliga studier visar sig vara daliga. Och det finns andra behand-
lingar som kan antas vara verkningslosa, men som bevisligen fungerar ndr
de undersoks i forskningsstudier.

Vi har ju latt att tro att “nytt” dr lika med "battre”, ungefar som i reklamen
for nya tvattmedel. Men ndr nya behandlingsmetoder provas i vdlgjorda
studier kan de faktiskt visa sig vara samre an de behandlingar som redan
finns. Det dr ocksa ldtt att inbilla sig att sddant som har anvants ldnge mas-
te vara bade sakert och effektivt. Men halso- och sjukvarden éversvimmas
av behandlingsmetoder som mer bygger pa gammal vana och egen overty-
gelse dn pa sdker vetenskaplig grund, behandlingar som inte fungerar eller
som i vdrsta fall gor mer skada dn nytta.
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ETT ENDA FALL AR ETT ENDA FALL

Vdr hjdrna tycks vara programmerad for berdttelser och vi ldr oss bdst

med hjdlp av fdngslande historier. Men jag blir bestort ndr jag mdrker
att sé mdnga mdnniskor, dven mdnga av mina vdnner, inte ser riskerna med
detta. I vetenskapens vdrld vet man att enskilda fall och egen erfarenhet kan
vara livsfarligt bedrdgliga. Vetenskapen krdver resultat som gdr att préva och
upprepa. Inom medicinen, ddremot, finns det en gréns for vad forskningen kan
bidra med. De mdnskliga variationerna dr for stora for att man ska kunna vara
helt évertygad om ndgot i ett enskilt patientfall, sd det dterstdr ofta rdtt mycket
utrymme for ingivelser. Men ldt oss skilja pd det ena och det andra, annars
drabbar det vetenskapens kdrna: man rusar ivdg och blandar fakta med dsikter
sd att det till slut blir svart att skilja ut vad som dr vad.”

ROSS N. FOREWORD. I: ERNST E, RED. HEALING, HYPE, OR HARM? A CRITICAL ANALYSIS OF COMPLEMEN-
TARY OR ALTERNATIVE MEDICINE. EXETER: SOCIETAS, 2008:VI-VII.

Behovet av bra studier dr inget nytt. Pa 1700-talet genomférde James Lind
ett sadant test ndr han jaimforde sex av datidens kurer mot skorbjugg, en
sjukdom som tog livet av mangder av sjoman pa langa seglatser. Lind visade
att apelsiner och citroner, som vi numera vet innehaller C-vitamin, var en
valdigt effektiv behandling.
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James Lind (1716-1794) var en skotsk skeppsldkare, har avportrdtterad med de bocker
han skrev. Vi ser ocksa titelsidan i hans mest berémda verk, dar han redovisar en
kontrollerad studie som han genomforde 1747. Dar visar Lind att apelsiner och citroner
fungerar battre mot skérbjugg an fem andra behandlingsmetoder som var vanliga pa
den tiden. (Se www.jameslindlibrary.org)
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Ndr James Lind 1747 arbetade som skeppsldkare ombord pa HMS Salisbury
valde han ut tolv sjdémdn med skdrbjugg i ungefar samma sjukdomsstadi-
um, inkvarterade dem i samma del av fartyget och sag till att de fick samma
baskost. Detta var helt avgérande eftersom det gav alla samma forutsdtt-
ningar (se kapitel 6 och kapitel 3, s. 42). Lind férdelade sedan den tidens
sex kurer mot skorbjugg — cider, svavelsyra, vindger, havsvatten, muskot
eller tva apelsiner och en citron — mellan patienterna. Frukten visade sig
ge dverldgset bdst resultat. Amiralitetet gav sa smaningom en order om

att citronjuice skulle finnas pa alla skepp. Genom denna atgard utrotades
skorbjugg i brittiska flottan, vid 1700-talets slut.

Lakarforbundet i Storbritannien, Royal College of Physicians, hade dittills
hdvdat att svavelsyra var den basta av behandlingarna i Linds test, medan
amiralitetet hade foredragit vindger. Linds valgjorda jamférande studie
motbevisade bada dessa auktoriteter. Och det visar sig forvanansvart ofta
att aktorer med stor auktoritet och inflytande har fel. An idag beror manga
allvarliga problem i varden pa att dsikter, vanor och tidigare erfarenheter
har for stort inflytande i stallet fo6r pa bra bevis (se nedan och kapitel 2).

Nar ldkare och annan vardpersonal idag har olika asikter om vilken behand-
ling som ar den basta vid ett visst tillstand, avsldjar det ofta att effekterna
av olika behandlingar inte dr kdnda (se kapitel 5). Patienterna och allman-
heten har, precis som vardpersonalen, en viktig roll ndr det galler att skingra
den osdkerheten. Det ligger i allra hogsta grad i bade patienternas och vard-
personalens intresse att forskning om medicinska behandlingar genom-
fors pa ett ytterst noggrant satt. Precis som vardpersonalen maste kunna
kdnna sig sdker pa att deras behandlingsrekommendationer bygger pa god
vetenskaplig grund madste patienterna stdlla krav pa att det verkligen dr sa.
Om folkiallmdnhet ska kanna fortroende for det som den moderna lakar-
vetenskapen har att erbjuda, dr det avgdrande att bygga upp ett samarbete
kring detta (se kapitlen 11, 12 och 13).

I
[ Enligt den svenska patientsdakerhetslagen (2010:659) gdller att:

“hdlso- och sjukvardspersonalen ska utfora sitt arbete i dverens-
staimmelse med vetenskap och beprévad erfarenhet”. Ett problem kan
vara att "beprovad erfarenhet” tolkas olika och kan ge utrymme f6r
behandlingar som innebadr stora risker utan ndgra vinster.
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Ovadntade negativa effekter

Talidomid (Neurosedyn)

Talidomid &r ett sarskilt avskrackande exempel pa ett nytt lakemedel som
gjorde mer skada dn nytta.! Ndr detta somnmedel introducerades i slutet
av 1950-talet (i Sverige under namnet Neurosedyn) verkade det vara ett
sdkrare alternativ till sa kallade barbiturater, den typ av sdmngivande pre-
parat som oftast ordinerades. En 6verdos av talidomid leder inte till koma,
vilket en 6verdos av barbiturater gor. Talidomid rekommenderades sarskilt
till gravida kvinnor som ocksa fick ldkemedlet mot morgonillamdende.

Men i borjan av 1960-talet borjade barnldkare se en kraftig 6kning av en
viss typ av svara missbildningar av armar och ben hos nyfodda. Detta var
tidigare ovanligt och innebdr att armar och ben ar sa korta att hinderna
och fotterna ser ut att sitta direkt pa balen. Tyska och australiska lakare
noterade en koppling mellan dessa missbildningar hos nyfddda och det

faktum att mammorna hade tagit talidomid tidigt i graviditeten.?

I slutet av 1961 drog tillverkaren tillbaka talidomid fran marknaden. Manga
ar senare, efter offentliga patryckningar och rattsprocesser, borjade offren
fa ersattning. Priset for de forddande missbildningarna var enormt hogt;
ide 46 lander dar talidomid hade skrivits ut pa recept (i vissa lander hade
det till och med salts receptfritt) drabbades tusentals spddbarn. Talidomid-
tragedin kom som en fullstindig chock for lakarna, 1akemedelsindustrin
och patienterna. Den ledde globalt till att systemen for att utveckla, god-
kdnna och félja upp biverkningar av likemedel sags 6ver.?

Idag har talidomid dn en gang fatt en viktig plats inom medicinen — denna
gang som behandling av bland annat multipelt myelom, en livshotande
blodsjukdom. Kontrollerade studier har visat att talidomid foérlanger 6ver-
levnaden med 18 manader i genomsnitt. Eftersom lakemedlet kan skada
foster krdvs det en rad stranga sakerhetsatgdrder.

EN TRAGISK EPIDEMI AV SPADBARNSBLINDHET

, , Direkt efter andra vdrldskriget inférdes mdnga nya behandlingar
som skulle ge for tidigt fédda barn bdttre hdlsa i livet. Aren som

foljde blev det smdrtsamt tydligt att ndgra av de nya vardrutinerna helt
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ovdntat hade gjort skada. Den mest anmdrkningsvdrda av dessa tragiska
erfarenheter var "epidemin” av blindhet, sa kallad retrolental fibroplasi,
under dren 1942-1954. Man upptdckte att skadan hdngde ihop med scittet
att ge extra syrgas i vdrden av for tidigt fédda barn. Tolv drs kamp for att
stoppa epidemin blev en dyrkdpt erfarenhet som bekrdftade att alla nya
ldkemedel och behandlingsmetoder mdste genomgd viss prévning innan de
kan godkdnnas for allmdnt bruk.”

SILVERMAN WA. HUMAN EXPERIMENTATION: A GUIDED STEP INTO THE UNKNOWN. OXFORD: OXFORD
UNIVERSITY PRESS, 1985:VII-VIII.

Rofecoxib (Vioxx)

Numera ar regelverket for likemedelsprovningar mycket striktare, men
det ger dnda ingen total garanti for att medicinerna dr sdkra. En viss typ
av ldkemedel mot smdrta och inflammation — NSAID, en typ av antiin-
flammatoriska likemedel — ar ett bra exempel pa hur viktigt det ar att
vara vaksam. NSAID anvdnds mot smarta och inflammation, till exempel
vid ledgdngsreumatism (reumatoid artrit) och artros (ledférslitning),
men ocksa for att sinka febern hos patienter. I gruppen "traditionella”
NSAID-preparat finns manga receptfria ldkemedel, som naproxen och
ibuprofen. De har vissa biverkningar, bland annat irriteras slemhinnorna
image och tarm vilket leder till ihdllande smarta eller obehag i 6vre delen
av buken (dyspepsi) och ibland ocksa till blodningar och magsar. Det
fanns alltsa goda skal for lakemedelsbolagen att utveckla NSAID-preparat
som inte gav sadana komplikationer.

Rofecoxib (mer kint som Vioxx) introducerades 1999 som ett, som man
sa, sdkrare alternativ till de dldre preparaten. Det blev snart ett mycket van-
ligt receptbelagt lakemedel. Drygt fem ar senare drog tillverkaren tillbaka
Vioxx fran marknaden pa grund av 6kad risk for komplikationer i hjdrta
och karl - bland annat hjdrtinfarkt och stroke. Sa vad hade hant?

Vioxx godkdandes 1999 av den amerikanska motsvarigheten till Likemedels-
verket, FDA (US Food and Drug Administration), "for lindring av tecken
och symtom pa artros, for behandling av akut smarta hos vuxna samt for
behandling av menstruationssymtom”. Det blev senare godkant for att
lindra symtom pa reumatoid artrit hos vuxna och barn. Ndr Vioxx holl pa
att tas fram, upptdckte forskarna pa lakemedelsforetaget att det finns risk
for att blodets koagulationsférmaga paverkades, vilket kan ¢ka risken for
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blodpropp. Men de 6verlag sma studier som lamnades in till FDA for god-
kdnnande inriktades trots detta pa de antiinflammatoriska egenskaperna
hos Vioxx. Studierna var inte heller utformade for att utvardera eventuella
komplikationer.*

Fore FDA:s godkdnnande hade foretaget redan inlett en stor studie som i
forsta hand lades upp for att jamféra biverkningar i mage och tarm med
ett annat NSAID-preparat, naproxen, hos patienter med reumatoid artrit.
Inte heller den har studien var utformad for att upptacka komplikationer

i hjdrta och karl. Senare uppkom dessutom fragor om huruvida det fanns
intressekonflikter hos vissa medlemmar i studiens kommitté for data- och
sakerhetsOvervakning. Dessa kommittéer har till uppgift att granska resul-
tat som uppkommer under en studies gang for att avgdéra om det finns skal
att stoppa den.

Enligt studien orsakade Vioxx visserligen farre sjukdomsfall med magsar
och blédningar i mage och tarm dn naproxen, men den visade ocksa att
den grupp som fick Vioxx drabbades av fler hjartinfarkter. Anda var kriti-
ken stark ndr studien avrapporterades i en ledande medicinsk tidskrift.
En av bristerna var att resultaten analyserades och presenterades pa ett
sitt som tonade ner allvaret i risken for hjdrt- och karlkomplikationer.
Redaktdren for tidskriften patalade senare att forskarna hade underlatit att
presentera viktiga data om dessa biverkningar. Resultaten dverlamnades
till FDA 2000 och togs 2001 upp till diskussion i myndighetens sa kall-
lade Arthritis Advisory Committee. Resultatet blev att FDA 2002 dndrade
sdkerhetsinformationen pa bipacksedeln for Vioxx, sa att det nu stod att
likemedlet medférde en 6kad risk for hjartinfarkt och stroke.

Likemedelsbolaget fortsatte med sina undersfkningar av andra anvand-
ningsomraden for Vioxx och inledde 2000 en studie for att se om lake-
medlet kunde férebygga polyper i tjock- och dndtarm (sma, godartade
utvaxter som ibland kan utvecklas till cancer). Studien stoppades i ett
tidigt skede nar de resultat som dittills framkommit visade att det fanns
ett samband mellan lakemedlet och en 6kad risk for hjart- och karl-
komplikationer. Detta ledde till att tillverkaren drog tillbaka Vioxx fran
marknaden 2004. I den publicerade rapporten hivdade forfattarna, som
antingen var anstdllda av tillverkaren eller fick konsultarvode fran fore-
taget, att hjdrt- och karlkomplikationerna upptradde forst efter 18 manaders
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anvandning av Vioxx. Detta pdstaende byggde pa en bristande analys och
korrigerades senare formellt av den tidskrift som publicerade rapporten.+
Trots att lakemedelsbolaget konfronterats i manga rattsfall som galler pa-
tienter, fortsdtter foretaget att hdvda att det hela tiden har agerat ansvars-
fullt, fran forstudier for att fd medlet godkant till sakerhetskontroller efter
att Vioxx kom ut pa marknaden. Foretaget framhdrdar i sin overtygelse om
att det var redan existerande riskfaktorer for hjdrt- och kdrlkomplikationer
som lag bakom sjukdomsfallen, inte Vioxx, och att det finns vetenskapligt
stod for detta.’

Vioxx-affiren visar att det fort- , vart system dr bero-
farande, ett halvt sekel efter ta- ende av att Vi scitter

lidomid, finns mycket att géra . . .
for att garantera att en behand- p atienternas intressen |

ling prévas pa ett rattvisande fr dmsta rummet. Det dr helt
satt, att processen &r oppen for  nodvandigt att forskare,
insyn och att den vetenskapli- pra ktiserande ldka re, léike-

ga grunden dar solid. En grupp . . . .
forskare har kommenterat detta medelsindustri och tidskr ’-f

sa hdr: ”Vart system ar beroen- ter g&f samman fOI‘ att oka
deav att vi stter patienternas  kunskapen och forbdttra
intressen i frimsta rummet. Det vaorden av patienterna. »”

ar helt nodvandigt att forskare,

praktiserande ldkare, lakeme-

delsindustri och tidskrifter gar samman for att 6ka kunskapen och forbatt-
ra varden av patienterna. Fértroende dr en avgérande ingrediens i detta
samarbete, men det som har hdnt visar att det ar nédvandigt att inrdtta
sdrskilda system for att skydda patienternas intressen. Det enda sattet att
fa ut nagonting positivt av den hdr olycksaliga historien dr att samtliga
inblandade engagerar sig i igen och att sddana system inrattas”.*

Rosiglitazon (Avandia)

Ar 2010 skapade ett annat likemedel stora rubriker. Rosiglitazon, mer kint
under produktnamnet Avandia, visade sig ha biverkningar pa hjart-karl-
systemet. Tio ar tidigare hade Avandia godkants av lakemedelsverk i Euro-
pa och USA som en ny metod fér behandling av typ 2-diabetes. Denna typ
av diabetes uppkommer ndr kroppen inte kan producera tillrackligt med
insulin eller ndr cellerna i kroppen inte reagerar pa insulin. Den dr mycket
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vanligare dn typ 1-diabetes, ett tillstand nar kroppen inte framstdller in-
sulin 6ver huvud taget. Typ 2-diabetes, som ofta férknippas med évervikt,
kan for det mesta behandlas med kostférandring, motion och tabletter i
stallet fér med insulinsprutor. Pa lang sikt kan typ 2-diabetes bland annat
leda till 6kad risk for hjartinfarkt och stroke, och den huvudsakliga mal-
sattningen med behandlingen dr att minska risken for sddana komplika-
tioner. Avandia marknadsférdes som ett medel med nya egenskaper som
hjdlpte kroppens eget insulin att arbeta effektivare, och det framholls att
det gav battre kontroll av blodsockernivaerna dn dldre ldkemedel. Fokus
1ag pa blodsockret och inte pa de svara komplikationerna, som dr mycket
plagsamma och i langden livshotande.

Nar Avandia godkdndes fanns det inga bevis som gdllde minskning av ris-
ken for hjartinfarkt och stroke. Tillstandsgivarna uppmanade tillverkaren
att utfora tilliggsstudier, men under tiden blev Avandia ett mycket popu-
lart och ofta forskrivet likemedel 6ver hela vdrlden. Det borjade komma
allt fler rapporter om hjart- och karlbiverkningar, och 2004 hade WHO:s
(Varldshdlsoorganisationens) oro 0kat sa pass att organisationen uppmanade
tillverkaren att se 6ver det vetenskapliga underlaget igen. Det gjorde lake-
medelsbolaget och bekriftade sedan att det fanns en 6kad risk.®

’ , det ﬁnns ett Det tog ytterligare sex ar innan

.o lakemedelsmyndigheterna hade
grundlaggande genomfort en grundlig granskning

behov av att Idkemedels- av det vetenskapliga underlaget
myndigheter och Idkare  ochagerade. I september 2010
b"jrjar krdva bdttre bevis meddelade FDA att de skulle

. s o infora strikta begransningar for
innan man drar Igang forskrivning av Avandia, sd att bara

massmediciner Ing av en patienter med typ 2-diabetes som
stor patientgrupp e inte kunde behandlas med andra
preparat skulle fa likemedlet.
Samma manad kom den europeiska ldkemedelsmyndigheten EMA (Euro-
pean Medicines Agency) med sin rekommendation om att Avandia skulle
dras tillbaka fran marknaden och att det skulle ske pa tva manader. Bada
myndigheterna uppgav den 6kade risken for hjdrtinfarkt och stroke som
orsak till beslutet. Under tiden kom oberoende forskare med avsldjanden
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om att det hade funnits manga mojligheter att agera men att dessa hade
férsummats. En grupp anstallda inom hdlso- och sjukvarden patalade att
det finns ett grundliggande behov av att lakemedelsmyndigheter och lakare
"borjar krava bdttre bevis innan man drar igdng massmedicinering av en
stor patientgrupp som vander sig till oss for rad och behandling”.”

Mekaniska hjiartklaffar

Inte bara lakemedel utan aven annan slags behandling kan ha negativa
effekter och medfdra allvarliga risker. Mekaniska hjartklaffar ar numera
standardbehandling for patienter med svar hjartklaffssjukdom, och det
har skett manga forbdttringar av klaffarnas konstruktion under drens
lopp. Men erfarenheterna med en viss typ av mekanisk hjartklaff visar hur
ett forsok att forbattra konstruktionen fick katastrofala foljder. I borjan

av 1970-talet introducerades den sa kallade Bjork—Shiley-klaffen. De tidiga
modellerna gav dock en 6kad tendens till blodproppsbildning (trombos)
som forsamrade funktionen, och for att minska risken fér blodpropp dand-
rades konstruktionen i slutet av 1970-talet.

Den nya konstruktionen hade en skiva som holls pa plats av tva metallstag.
Over hela virlden opererade man nu in flera tusen av denna nya klafftyp.
Olyckligtvis hade klaffkonstruktionen ett allvarligt fel: ett av metallstagen
kunde ga av, vilket fick katastrofala och ibland dddliga konsekvenser.

Under de inledande provningarna av konstruktionen fore lanseringen
upptdckte man av en slump att stagen kunde gd sénder, men man antog att
det berodde pa dalig svetsning, och orsaken undersoktes inte ordentligt.
Trots detta godtog FDA forklaringen tillsammans med tillverkarens forsak-
ringar om att den minskade risken for klafftrombos mer dn val uppvagde
risken for stagbrott. Ndr det blev alltfér uppenbart att konsekvenserna av
klaffkonstruktionen var katastrofala agerade FDA till slut och tvingade
1986 bort klaffen fran marknaden. Da hade hundratals patienter redan

dott i onddan. Aven om systemen for produktkontroll har forbéttrats och
numera innefattar battre kartlaggning av patienter efter lanseringen av
produkten liksom omfattande patientregister, sa behdvs en mycket storre
Oppenhet nar ny medicinteknik ska introduceras.®
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Ett sndvt fokus pa fordelar

Trastuzumab (Herceptin)

Det dr inte bara kommersiella féretag som garna framhaller férdelarna med
nya behandlingsmetoder samtidigt som de tonar ner negativa effekter.
Ibland kan dven ldkare och annan medicinsk personal, liksom entusiastisk
rapportering i massmedierna, inrikta sig pa de positiva effekterna och bort-
se fran eventuella nackdelar. Och det behoéver inte bara gilla biverkningar
utan kan ocksa handla om svarigheter att stilla diagnos. Ett exempel pa
detta &r handelserna i samband med brostcancermedicinen trastuzumab,
mer kdand under produktnamnet Herceptin (se dven kapitel 3).

I borjan av 2006 ledde starka krav fran grupper av patienter och vardper-
sonal till att den offentligt finansierade brittiska sjukvarden godkande
férskrivning av trastuzumab till patienter med bréstcancer i tidigt stadi-
um. Patryckningarna hade lyckats — och trastuzumab presenterades som en
undermedicin (se kapitel 11).

Fram till dess hade trastuzumab bara varit godkant foér behandling av
brostcancer med spridning (metastaserande brostcancer). Det var inte till-
rackligt testat for tidiga stadier av brostcancer. Tillverkaren hade just ansokt
om godkdnnande for behandling av en mycket liten grupp kvinnor i tidiga
sjukdomsstadier — de som testat positivt for ett protein som kallas HER2.
Men bara en av fem patienter med brostcancer har en sddan genetisk pro-
fil. De entusiastiska brittiska medierna rapporterade inte att minst fyra av
fem patienter med bréstcancer inte ar HER2-positiva.>10112

Det var inte férrdn senare det aret som den brittiska myndigheten NICE
(National Institute for Health and Care Excellence, en organisation som
har till uppgift att utvardera och ge rad om medicinska metoder) kunde
rekommendera trastuzumab som ett behandlingsalternativ fér kvinnor
med HER2-positiv tidig bréstcancer. Och da utfirdades en viktig varning.
Pa grund av det allt starkare vetenskapliga stodet for att trastuzumab
kunde ge sidoeffekter i form av stérd hjartfunktion, bland annat hjart-
svikt, rekommenderade NICE att ldkarna skulle undersoka hjdrtat innan
de skrev ut lakemedlet. De skulle inte heller erbjuda det till kvinnor med
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nagon form av hjdrtbesvar, som angina pectoris och onormal hjdrtrytm.
NICE konstaterade att varningen var nédvandig mot bakgrund av uppgif-
terna om kortsiktiga biverkningar, en del av dem allvarliga. Det tar 1ang tid
innan man ser vissa effekter; det gdller bade de positiva och de negativa.”

Aven i andra lander gjordes , Det tar la ng tid
liknande patryckningar om att innan man ser vissa

fa anvdnda trastuzumab. I Nya . o
Zeeland, till exempel, kravde ejf ekter ’ det gal ler bade

patientforeningar, press och de pOSitin och de negativa.
andra medier, lakemedelsbo-

lag och politiker att patienter med brostcancer skulle fa behandlingen.
Nya Zeelands PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency), som
har ungefar samma funktion som NICE i Storbritannnien, granskade pa
samma satt det vetenskapliga stodet for anvandning av trastuzumab vid
tidig brostcancer. Mot bakgrund av denna utvdrdering beslét PHARMAC i
juni 2007 att patienter med tidig brostcancer kunde behandlas i nio veckor
med trastuzumab i kombination med andra lakemedel mot cancer, i stdllet
for att ta lakemedlen efter varandra. Detta nioveckorsupplagg prévades
sedan runt om i varlden. PHARMAC besl6t ocksa att bidra till finansiering-
en av en internationell studie med syfte att avgéra den optimala langden
pa trastuzumab-behandlingen. I november 2008 beslét emellertid den
nyvalda regeringen att bortse fran PHARMAC:s evidensbaserade beslut
och beviljade medel for en tolvmdnadersbehandling med ldkemedlet.™

4

Aven efter detta har det aterstatt en del att reda ut om balansen mellan
fordelarna med trastuzumab for en del kvinnor och risken for langsiktiga
biverkningar. En annan fraga har varit om ldkemedlet skjuter upp eller for-
hindrar att sjukdomen kommer tillbaka. Man har ocksa sett att trastuzu-
mab, ndr det ges i kombination med andra bréstcancermediciner som
antracykliner och cyklofosfamid, kan 6ka risken for hjartbiverkningar
hos vissa patienter — fran cirka 4 till cirka 27 patienter pa 100.”
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I
W P” VAD GALLER FOR TRASTUZUMAB (HERCEPTIN) I SVERIGE

IDAG? Enligt Socialstyrelsens riktlinjer (2014) bor trastuzu-
mab bland annat erbjudas i kombination med cytostatika for att
krympa tumoéren fore en brostbevarande operation. Dessutom bor
trastuzumab erbjudas efter operation till kvinnor som har HER2-
positiv brostcancer med hog risk for aterfall eller metastaserad
brostcancer.

KALLA: SOCIALSTYRELSEN, WWW.SOCIALSTYRELSEN.SE

! Viktiga budskap

¢/ Nya behandlingar maste prévas i jaimférande studier
eftersom de lika garna kan vara simre an de befintliga
som battre.

¢/ Snedvridna behandlingsstudier (studier med systematiska
fel) kan orsaka lidande och déd.

¢/ Att ett likemedel dr godkint garanterar inte att det ar sikert.

¢/ Det tar ofta tid innan sillsynta likemedelsbiverkningar
syns.

¢/ Positiva behandlingseffekter forstoras ofta upp, medan
skadliga effekter tonas ner.
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KAPITEL 2

Vardens metoder
hiller inte alitid
vad de lovar

Vissa behandlingsmetoder anvands under lang tid innan man upptdcker
att de faktiskt skadar hdlsan mer dn de hjdlper. De fungerar inte alls som
man forvantat sig. I det hdr kapitlet férklarar vi vad det kan bero pa.

Rad om spddbarns sovstillning

Det dr inte bara ldkemedel som kan vara skadliga — det kan dven hdlsorad
vara. Ibland ar raden till och med livsfarliga. Manga har kanske hort talas
om den amerikanske barnldkaren Benjamin Spock. Hans bastsaljare
Baby and child care fungerade i drtionden som riktmadrke for bade vard-
personal och fordldrar, sirskilt i USA och Storbritannien. Men ett av hans
valmenande rad visade sig vara ett stort misstag. Med auktoritet och till
synes oantastlig logik skriver han att han tycker att det dr bast att tidigt
forsoka vanja barnen vid att sova pa mage.”

Radet att 1dgga spddbarn pa mage kom att bli rutin pa sjukhus och fér mil-
jontals fordldrar vdrlden 6ver. Idag vet vi att den hdr atgarden, som aldrig
provades noggrant innan den borjade tillampas, ledde till att tiotusentals
barn dog i plotslig spadbarnsdod, tragedier som kunde ha undvikits.! Alla
fall av plotslig spadbarnsdod kan naturligtvis inte skyllas pa det har fatala

“En svensk formulering fanns i "Sunt férnuft i barnavard och barnuppfostran fran foédelsen
till brytningsaren”, i den svenska utgavan fran Natur och Kultur 1973. Oversittning av Ann
Bouleau och Elsa Villius.
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rddet. Men ndr det under 1980-talet kom tydliga bevis for att maglaget

gor skada, borjade ldkarna och medierna varna for riskerna och i stallet
rekommendera ryggldge. Antalet fall av plotslig spadbarnsdéd minskade
dramatiskt. Budskapet forstarktes efter hand med hjdlp av intensiva infor-
mationskampanjer om att lagga barnet pa rygg.

Figur 1: Hur rad om spiadbarns sovstillning har férandrats under arens lopp

BABY AND.
CHILD CARE

\w C0rr e

Dr Spock dndrar Andra studien Informations-
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Dr Spock rekom- Forsta studien Ytterligare tre studier, Systematisk
menderar ryggldge antyder skadliga varav tva antyder oversikt
i1:a upplagan effekter skadliga effekter publiceras

1946

Mediciner mot rubbning av
hjartats rytm hos patienter med infarkt

Vid en forsta anblick verkade Spocks rad fornuftigt, men problemet var att
det byggde pa en oprovad teori. Det dr inte svart att hitta fler sdidana exem-
pel. Efter en hjartinfarkt far vissa manniskor en rubbning av hjirtrytmen
(arytmi), nagot som i sig innebar en 6kad dodlighet. Personer som efter
hjartinfarkt far en arytmi med extraslag fran hjartats kammare, dor oftare
dn de som inte far sddana extraslag. Eftersom det finns likemedel som
fungerar bra mot extraslag fran kamrarna ansags det att sddana mediciner
borde kunna minska dédligheten dven vid arytmi som kommit efter en
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infarkt - det verkade ju logiskt. I sjdlva verket har dessa lakemedel precis
motsatt effekt — EKG-kurvan ser visserligen battre ut men farre dverlever.
Likemedlen hade provats uti studier av patienter, men man hade bara
undersokt om sjdlva hjartrytmen rdttades till. Nar det vetenskapliga kun-
skapslaget om dodlighet ssmmanstalldes systematiskt for forsta gangen
1983 saknades bevis for att medicinerna minskade dodligheten.?

Trots detta framhdrdade man i att anvianda medicinerna, som fortsatte att
ta livet av manniskor i ndstan tio ar till. Nar likemedlen anvandes som
mest vid slutet av 1980-talet uppskattas de ha orsakat tiotusentals for
tidiga dodsfall varje ar, bara i USA. Ar 1987 publicerades en vilgjord studie
som visade att behandlingen ¢kade dodligheten 2,5 ganger. Den absoluta
riskdkningen var 4,7 procent, vilket innebadr att 47 fler patienter av 1 000
behandlade avled i fortid.?

Senare visade det sig ocksa att resultat fran nagra studier som pekat pa skador
av medicinerna aldrig hade rapporterats, av kommersiella skal (se kapitel 8).*

Dietylstilbestrol

Under en period trodde ldkarna att gravida kvinnor som tidigare drabbats
av missfall eller fatt d6dfodda barn eventuellt kunde behandlas med det
syntetiska dstrogenet dietylstilbestrol (DES) for att férhindra komplika-
tioner vid kommande graviditeter. Vissa ldkare forskrev det, andra gjorde
det inte. DES blev populart i bérjan av 1950-talet och antogs aterstadlla den
funktionsrubbning i moderkakan som ansags vara orsaken till problemen.
De lakare som anvande ldkemedlet trodde pa fallbeskrivningar dér kvin-
nor, som fatt missfall eller dodfédda barn vid tidigare graviditeter, fott ett
levande barn efter behandling med DES.

Ett exempel ar den brittiska férlossningsldakare som ordinerade medicinen
fran tidigt i graviditeten till en kvinna som tidigare fatt tva dédfédda barn.
Kvinnan fodde ett levande barn. Under hennes fjarde graviditet antog
lakaren att kvinnans “naturliga” barnafédande formdga hade forbattrats
under tiden och skrev inte ut medicinen. Barnet dog i livmodern till f61jd
av sa kallad placentainsuffiens, otillricklig funktion hos moderkakan.
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Ldkaren och kvinnan var nu sdkra pa att DES skulle skrivas ut igen under
hennes femte och sjitte graviditeter, och bagge graviditeterna resulterade
i tva levande barn. Bdde ldkaren och kvinnan var nu évertygade om att DES
var effektivt. Tyvarr kunde den hdr slutsatsen, som ju byggde pa ett enda
fall, inte beldggas i vdlgjorda studier. Samtidigt som kvinnan fick behand-
ling gjordes sadana studier, men dessa kunde inte visa att DES gjorde
nytta.’

, , Tjugo dar senare Det saknades alltsa vetenskapligt

oo o stod for att DES kunde forhindra
bOr_] ade Sy mtom dodfodslar, men historien om

o ° . .
p.a Skqd”ga b“’erkn’ngar DES slutar inte hdr. Tjugo ar senare
visa sig ... ” borjade symtom pa skadliga bi-
verkningar visa sig dd en mamma
till en ung kvinna med en ovanlig form av cancer i vagina gjorde en mycket
viktig iakttagelse. Mamman hade fatt DES under graviditeten och hon und-
rade om hennes dotters cancer kunde ha orsakats av medicinen.® Den har
gangen stamde iakttagelsen, och podngen dr att den bevisligen var riktig.
Efter hand har en mangd undersékningar pavisat en rad allvarliga biverk-
ningar hos bade man och kvinnor vars médrar fatt DES under graviditeten.
Det rérde sig inte bara om ovanliga cancerformer, utan aven om missbild-
ningar av kénsorganen.

Nar det val kom en officiell rekommendation om att inte anvanda DES under
graviditeten hade flera miljoner manniskor redan exponerats for lakemed-
let. Idag kan vi konstatera att farre kvinnor skulle ha fatt medicinen och

de tragiska konsekvenserna hade férhindrats om ldkarna tagit fasta pa den
mest tillforlitliga forskning som fanns pa 1950-talet. Studierna gav aldrig
stod for att DES skulle forhindra missfall, men den bristen pa bevis bortsag
man fran.’

Ostrogenbehandling

For kvinnor i klimakteriet ar behandling med kvinnliga kdnshormoner (hor-
mone replacement therapy, HRT) mycket effektivt mot de varmevallningar
som manga besvaras av, och det finns beldgg for att behandlingen kan
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forebygga osteoporos (benskdrhet). Men med tiden framholls allt fler posi-
tiva effekter av hormonbehandlingen — bland annat sa man att HRT skulle
forebygga hjartinfarkt och stroke. Pa grund av dessa och andra pastadda
effekter borjade miljontals kvinnor pa ldkares inrddan anvanda HRT under
langa perioder. Men det finns ingen vetenskaplig dokumentation som ger
stod at dessa pastaenden om hjdrtinfarkt och stroke.

Lat oss ta hjartinfarkt till exempel. Kvinnor har i éver tjugo ar fatt hora att
HRT kan minska risken for denna allvarliga sjukdom, ett rad som i sjdlva
verket byggde pa resultaten fran snedvridna undersokningar (se kapitlen
2 0ch 6). Ar 1997 kom sd varningar om att detta kunde vara felaktigt, och
forskare i Finland och Storbritannien gjorde en systematisk utvdrdering av
resultaten fran valgjorda studier.® De fann att i stdllet for att minska risken
for hjartsjukdom kunde HRT faktiskt 6ka den. En senare (2006) metaanalys
av 23 randomiserade studier med sammanlagt 39 ooo deltagare och 190
000 personar visar att kvinnor som pabérjar behandlingen fore 60 ars
alder har minskad risk. Daremot har kvinnor som inleder behandlingen
vid hogre dlder en 6kad risk under det férsta behandlingsaret.® Podngen

dr att om foljderna av HRT hade utvdrderats ordentligt innan man inférde
behandlingen hade kvinnorna sluppit att bli felinformerade och manga
kunde ha undgatt en for tidig dod. Idag vet vi dessutom att hormonbe-
handling kan 6ka risken for stroke och brostcancer.’

INTE SA KONSTIGT ATT HON BLEV FORVIRRAD
En kvinna som fdatt livmodern bortopererad skrev foljande brev till den
medicinska tidskriften The Lancet i januari 2004:
, , Ar 1986 opererade man bort min livmoder pd grund av en muskel-
knuta (myom) i livmodervdggen. Kirurgen tog dven bort dgg-
stockarna och upptdckte ocksd att jag hade endometrios. Eftersom jag bara
var 45 dr och skulle ha hamnat i klimakteriet direkt fick jag hormonbe-
handling (HRT). Forsta aret fick jag konjugerade dstrogener (Premarina),
men frdn 1988 och fram till 2001 satte den doktor som gjorde operationen
in dstrogenimplantat pd mig var sjdtte mdnad pd sin privata mottagning.
Varje gdng jag fatt ett nytt implantat kdnde jag mig rdtt tveksam eftersom
jag tyckte att jag inte riktigt hade kontroll pa ldget och att jag efter flera dr
ofta hade huvudvdrk. Bortsett frdn det madde jag mycket bra.
Ldkaren forsdkrade mig att ostrogenbehandlingen hade sa manga
férdelar och passade for mig, vilket jag h6ll med om. Med tiden hdrde man
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allt oftare om HRT:s olika fordelar, inte bara de kosmetiska som man
verkade ha betonat i bérjan. Nu skulle den ocksd vara bra for hjdrtat, mot
benskdrhet och delvis skydda mot stroke. Varje gdng jag var hos ldkaren
verkade han ha dnnu mer belégg for hur bra det var med HRT.

Ndr min privatldkare gick i pension 2001 kom jag till en doktor i den
allmdnna sjukvdrden. Vilken chock! Han sa precis tvdrtemot det min
privatldkare hade sagt och rddde mig att sluta med HRT, eftersom medici-
nen kunde 6ka risken for hjdrtsjukdom, stroke och bréstcancer och dven
ligga bakom min huvudvdrk. Jag fick ytterligare ett implantat och gick
sedan 6ver till Premarina en kort period, men nu har jag inte anvdnt HRT
pd ungefdr dtta manader. Min ldkare sa att det var mitt eget beslut om jag
ville fortsdtta med behandlingen. Det var sd forvirrande ...

Jag kan inte fatta hur HRT med alla sina fantastiska fordelar kan bli
uppochnervdnt pa sa kort tid. Hur ska en vanlig mdnniska som jag kunna
komma fram till ett klart beslut? Jag har suttit i timmar och resonerat och
funderat pd om jag borde ha fortsatt med HRT eller inte, ndr jag dn sd ldnge
inte har fatt sdrskilt mycket biverkningar. Jag blir sd forvirrad och jag dr
sdker pd att andra kvinnor kdnner likadant.”

HUNTINGFORD CA. CONFUSION OVER BENEFITS OF HORMONE REPLACEMENT THERAPY. THE LANCET
2004;363:332.

Fortfarande anses HRT generellt sett vara en bra behandling fér kvinnor
med klimakteriebesvar." Men det dr tragiskt att behandlingen marknads-
fordes sa intensivt som en metod mot hjartinfarkt och stroke. Risken for
allvarliga sjukdomar dr visserligen liten, men manga kvinnor har dnda
drabbats eftersom HRT har skrivits ut sa brett.

Jattenattljusolja mot eksem

En oprévad metod behover inte nédvandigtvis vara livsfarlig eller direkt
skadlig, men den kan kosta pengar i onédan. Eksem dr en besvarande hud-
sjukdom som ger tydliga och intensivt kliande hudutslag och som drabbar
bade barn och vuxna. Kortisonkram hjdlper mot symtomen, men man
har varit bekymrad for biverkningar som att huden kan bli tunnare efter
en tids anvandning. I borjan av 1980-talet dok det upp ett alternativ med

fa biverkningar - ett naturligt vaxtoljeextrakt som kallas jattenattljusolja'
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och som innehaller den essentiella fettsyran gammalinolensyra (GLA).
En av anledningarna till att man trodde att behandlingen skulle hjdlpa var
att patienter med eksem har simre férmaga att metabolisera (omvandla)
GLA i kroppen. Rent teoretiskt borde det alltsa fungera att ge GLA-tillskott.
Gurkortsolja innehdller annu storre GLA-mangder och rekommenderades
darfor ocksa mot eksem.

Figur 2: Tidslinje for dokumentation om och anvandning av jattenattljus-
olja mot eksem

| Storbritannien
Positiv dversikt Det brittiska ldke- fortsdtter
Jattenattljusolja publiceras men medelsverket drar forsdljningen
foreslds som utesluter stor tillbaka godkan- som receptfritt
mojlig behandling negativ studie nandet for eksem "kosttillskott”
1970 1980 1990 2000 2010
L i L H | A L L [TEAN
B : T4
Forsta studien En Oversikt av tio Engelskt utvdrderings-
publiceras i publicerade och tio organ publicerar
The Lancet opublicerade studier forskningsdversikt:
stoppas av brittiska inga hdlsovinster

ldkemedelsverket MCA

GLA ansags sakert, men fungerade oljan? For att ta reda pa det gjordes en
madngd undersékningar, men resultaten var motstridiga. Det faktaunder-
lag som publicerades praglades starkt av studier som hade sponsrats av
tillverkarna av produkterna. Ar 1995 gav det brittiska hilsodepartementet
ett antal forskare utan koppling till foretagen i uppdrag att granska 20
publicerade och opublicerade studier. De hittade inga hdlsovinster med
jattenattljusolja, men departementet publicerade aldrig resultatet efter-
som tillverkarna motsatte sig det. Fem ar senare visade dock en annan
systematisk oversikt (denna gang publicerad) av bade jattenattljusolja
och gurkortsolja att de stdrsta och mest omfattande studierna inte gav
stod for att behandlingen fungerar.®
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Men det fanns fortfarande en sak kvar att undersoka: Var det sa att GLA
kanske bara fungerar i hoga doser? Aven det pastaendet motbevisades
2003 i en vdlgjord provning. Nar resultatet offentliggjordes hade ironiskt
nog det brittiska ldkemedelsverket MCA (numera MHRA) i oktober 2002
slutligen dragit tillbaka godkdannandet for tva stora preparat med jdttenatt-
ljusolja, eftersom det saknades vetenskapligt stod for att de fungerade -
nagot som bekrdftades ytterligare i en systematisk dversikt ar 2013.

Eftersom sdkerhetsaspekterna med jattenattljusolja aldrig har ifrdgasatts
sdljs den fortfarande receptfritt som "kosttillskott” mot olika krampor.
Pastaenden om oljans positiva effekter vid eksem lindas in i vaga formu-
leringar som: "De som har eksem kan uppleva lindring”, den "kan lindra”
och "har vissa medicinska egenskaper som kan verka inflammations-
himmande vid exempelvis eksem”.

! Viktiga budskap

v/ Varken teoretiska resonemang eller behandlarnas
personliga asikter och Gvertygelser racker for att avgora
om en behandlingsmetod ar sdker och effektiv.

¢/ Att en behandling ir etablerad behdver inte betyda att
den ar bra.

¢/ Aven om man som patient inte skulle ta direkt skada av
en bristfdlligt testad behandling kan det vara sléseri med
privata eller offentliga medel att ligga pengar pa den.
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KAPITEL 3

Mer behover
inte vara battre

En vanlig missuppfattning dar att nar en behandling dr bra sd dr mer av samma
behandling dnnu bdttre. Detta stammer inte alltid — mer kan faktiskt vara
samre. Det dr ofta svart att hitta den "rdtta” dosen av behandlingen som ger
manga positiva och fa negativa effekter. Nir man 6kar dosen planar hilso-
vinsterna ofta ut, medan biverkningarna brukar 6éka. "Mer” kan alltsa minska
det sammantagna vardet av behandlingen och till och med orsaka skador.

Vitskedrivande medel, sa kallade tiaziddiuretika, ar ett bra exempel. De
sanker blodtrycket och ger fa biverkningar i 1aga doser. Hoga doser far inte
blodtrycket att sjunka dnnu mer, utan ger odnskade effekter i form av gikt
och férhéjda blodsockernivaer. Ett annat exempel dr acetylsalicylsyra som
bidrar till att forebygga stroke och hjdrtinfarkt. Om man tar 75-160 mg
dagligen dar biverkningarna mycket fa, medan hogre dos per dag inte ger
bdttre forebyggande effekt utan i stallet 6kar risken for magsar.

VI GOR SAKER OCH TING FOR ATT ...

, , Vi (ldkare) gor saker och ting for att andra ldkare gor sd, och vi vill
inte vara annorlunda sa vi gor likadant;

eller for att vi har ldrt oss det (av ldrare, kollegor och ldkare under utbild-

ning);

eller for att vi tvingats till det (av ldrare, administratérer, kontrollorgan,

riktlinjer) och tror att vi mdste;

eller for att en patient vill att vi ska gora det och vi tror att vi borde;

eller for att det dir lonsamt (onddiga undersékningar [sdrskilt av dtgdrdsin-

riktade doktorer] och dterbesdk) och vi tror att vi mdste;

eller for att vi dr dngsliga (for lagar och regler, for granskningar) och vill

gardera oss;

eller for att vinna tid (och ldta naturen ha sin gang);
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eller till slut, och allra vanligast, for att vi behdver agera ... och inte klarar
av att anvdnda vdrt sunda férnuft.”

PARMAR MS. WE DO THINGS BECAUSE (RAPID RESPONSE). BMJ. PUBLICERAT 1 MARS 2004 PA
WWW.BMJ.COM

Principen om "ratt dosering” gdller inte bara ldkemedel utan dven manga
andra typer av behandlingar, dven operationer.

Intensiv behandling av bréstcancer

Behandling av bréstcancer, ett amne som ofta tas upp i nyhetsrapporte-
ringen, kan ge oss ndgra viktiga tankestdllare om vadan av att tro att inten-
sivare behandling nédvandigtvis ger stdrre hdlsovinster.

Under hela 1900-talet och in pa 2000-talet har kvinnor med bréstcancer
bade kravt och uthdrdat en del synnerligen brutala och plagsamma behand-
lingar. Vissa av dessa atgdrder, bade kirurgiska och medicinska, har varit
betydligt mer genomgripande dn vad som faktiskt kravdes for att bekdmpa
sjukdomen. Metoderna var utan tvivel populdra hos vissa patienter och
deras ldkare. Patienterna var évertygade om att ju radikalare eller giftigare
metoden var, desto storre var chansen att sjukdomen skulle 6vervinnas.
Det har tagit manga ar for fordomsfria lakare och patienter att rubba en
sadan gammaldags syn pa sjukdomen. De har tvingats ta fram tillforlitliga
resultat for att kunna bekampa myten om att “mer dr bdttre”, hanats av
andra lakare och patienter och stott pa motstand fran experter.

RADIKALA METODER AR INTE ALLTID DE BASTA
, , De av oss som behandlar cancer har vildigt ldtt att tro att bdttre
resultat hdnger pd en radikalare metod. For att skydda patienterna
fran onddiga risker och tidiga eller sena biverkningar av onddigt aggressiva
behandlingar krdvs randomiserade studier [som lottar olika behandlings-
alternativ] ddr radikala metoder jdmférs med mindre radikala. Sddana
jdmforelser dr etiskt riktiga, eftersom de som inte ges chans till nytta inte
heller riskerar onddig skada - och ingen vet i forvig vad jaimforelsen
kommer att visa”.

BREWIN T IN REES G, RED. THE FRIENDLY PROFESSIONAL: SELECTED WRITINGS OF THURSTAN BREWIN.
BOGNOR REGIS: EUROCOMMUNICA, 1996.
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An idag paverkas beslut om behandlingsmetoder av radsla och forhopp-
ningar om att mer borde vara bdttre. Detta trots att det saknas bevis for

att radikala metoder ger bdttre hdlsa 4n mindre ingrepp, och trots att man
vet att dessa metoder orsakar stora skador och att behandlingen i sig kan
leda till doden. Radslan och forhoppningarna gor att en del patienter och
lakare vdljer den vanliga stympande kirurgin. Andra viljer cytostatika
(som manga tidigare kallade "cellgifter”) i hga doser, en behandling som
man vet har plagsamma biverkningar, eller trastuzumab (Herceptin), som
hos vissa kan ge hjartproblem (se kapitel 1), &ven nar det skulle ricka med
enklare behandlingsmetoder. Hur kan det komma sig?

Stympande kirurgiska ingrepp

Fram till mitten av 1900-talet var operation den vanligaste behandlingen vid
brostcancer. Det byggde pa forestallningen att cancern utvecklas langsamt
och jamnt, att tumoren i brostet kommer forst och att den sedan sprider sig
till lokala lymfkértlar, till exempel i armhdlan. Man drog darfor slutsatsen
att ju snabbare och radikalare man behandlade tumdren, desto storre var
chansen att man kunde stoppa spridningen av cancern. Behandlingen
bestod av en omfattande ”lokal” operation, alltsd ett ingrepp i eller nara
brostet. Aven om den kallades lokal handlade det ofta om sa kallad radikal
mastektomi. Det innebdr att man férutom brostet dven tar bort stora delar
av brostmuskeln och manga lymfkortlar i armhalan.

KLASSISK RADIKAL MASTEKTOMI

Den metod som kallas radikal mastektomi borjade anvdndas i slutet

av 1800-talet av ldkaren William Halsted, och dnda fram till slutet av
1960-talet var det den vanligaste operationsmetoden vid bréstcancer. For-
utom brostet tog kirurgen bort den stora brostmuskeln som técker brost-
vdggen. Aven den lilla bréstmuskeln togs bort sd att kirurgen ldttare kunde
komma dt armhdlan for att kunna utrymma lymfkértlar och fettvdvnaden
runt dem.

OMFATTANDE RADIKAL MASTEKTOMI

Eftersom man under 1900-talets forsta hdlft var 6vertygad om att "mer

dr bdttre” hinde det att man pd den tiden utforde dnnu mer omfattande
ingrepp ddr dven kedjor av lymfkortlar under nyckelbenet samt lymfkortlar
under bréstbenet togs bort. For att komma dt de inre lymfkortlarna i brostet
fick man ta bort flera revben och dela brdstbenet. Enstaka kirurger ndjde sig

3 « MER BEHOVER INTE VARA BATTRE




48

inte med det, utan gick sd ldangt att de amputerade armen pd den drabbade
sidan och tog bort flera andra kortlar i kroppen (binjurarna, hypofysen,
dggstockarna) for att stoppa hormonproduktionen som man antog “eldade

pd” tumdrspridningen.

Om kvinnan dverlevde en sddan operation hade hon en for alltid svdrt
deformerad brdstkorg som var svdr att dolja under kldderna. Om opera-
tionen utfordes pd vinster sida limnades bara ett tunt hudlager kvar dver

brostkorgen som skydd for hjdrtat.

ANPASSAT FRAN LERNER BH, THE BREAST CANCER WARS: HOPE, FEAR AND THE PURSUIT OF A CURE IN
TWENTIETH-CENTURY AMERICA. NEW YORK; OXFORD UNIVERSITY PRESS, 2003.

Men ndgra brostcancerspecialister mdrkte att de hdr alltmer deformerande
operationerna inte tycktes paverka dodssiffran for brostcancer. De lanse-
rade ddrfor en ny teori, ndmligen att bréstcancer redan fran bérjan ar en
systemisk (det vill saga spridd) sjukdom, och alltsa inte sprids fran bros-
tet via ndrmaste lymfkortel. De antog med andra ord att det redan maste
finnas cancerceller ndgon annanstans i kroppen nar brostkndlen upptacks
(se nedan). Det skulle i sa fall vara skonsammare for kvinnan, och troli-

, Vissa Idkare trodde

starkt pd den ena
eller den andra metoden,
och det fanns patienter som
krdvde en viss operation.
Foljden blev att det drojde
ldnge innan man fick fram
avgorande vetenskapliga
bevis for fordelarna och
nackdelarna med den nya
metoden jamfort med den
gamia.

gen lika effektivt som radikal
Kirurgi, att ta bort tumoren
och en lagom marginal av frisk
vavnad runt om, kombinerat
med lokal stralbehandling.
Aven metoden med sa kallad
systemisk behandling som
introducerades vid den har
tiden bygger pa den nya teorin
om hur bréstcancer sprids och
innebdr att man riktar behand-
lingen mot uppkomst eller
utveckling av cancerceller pa
andra stdllen i kroppen.

Som ett direkt resultat av detta
nya sdtt att tdnka borjade ldkare

forespraka mindre operationer och brostbevarande kirurgi, sa kallad
sektorresektion. Det innebdr att man tar bort tumoren och en bit vavnad
runt omkring. Efter operationen ges ibland stralbehandling och cytostatika.
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Men anhdngarna av bréstbevarande kirurgi mottes av stort motstand nar
deville jdimfora den nya metoden med radikal kirurgi. Vissa lakare trodde
starkt pa den ena eller den andra metoden, och det fanns patienter som
kravde en viss operation. Foljden blev att det dréjde lange innan man fick
fram avgorande vetenskapliga bevis for fordelarna och nackdelarna med
den nya metoden jamfort med den gamla.

Trots de hdr svarigheterna borjade till slut de aggressiva operationsmeto-
derna ifragasdttas: bade av kirurger som inte ville fortsdtta anvinda dem

ndr de insag att férdelarna for patienterna var osdkra och av kvinnor som
inte ville utsattas for stympande ingrepp.

I mitten av 1950-talet gick den amerikanske kirurgen George Crile i titen
for dem som borjade ifragasatta instdllningen att “mer ar battre”. Han var
Overtygad om att det enda sattet att fa 1akarna att borja tanka kritiskt var
att utmana dem offentligt, sa han skrev en artikel som publicerades i den
populdra tidskriften Life.! Han tryckte pa de rdatta knapparna: diskussionen
bland lakarna fordes nu Oppet i stillet for i de akademiska kretsarna.
Bernard Fisher, en annan amerikansk kirurg som arbetade tillsammans
med kollegor inom olika specialiteter, utformade ett flertal noggranna
experiment for att studera cancerns biologi. Resultaten visade att cancer-
celler faktiskt kan transporteras runt i blodomloppet, d&ven innan primar-
tumoren upptdcks. Det var darfor ingen mening med att utfora radikala
ingrepp om cancern redan fanns pa andra stdllen i kroppen.

Crile hade anvant sin kliniska erfarenhet for att forespraka och anvanda
lokala och mindre radikala behandlingar, men Fisher och en allt stdrre
grupp forskare samarbetade pd ett mer strukturerat sitt. De forsdkte bevisa
och motbevisa fordelarna med radikala ingrepp med hjdlp av den mest
kdnda opartiska metoden — randomiserade studier (se rutan nedan och
kapitel 6). Genom att utféra den typen av studier tdnkte de att ldkarna och
allminheten skulle fa reda pa vilken metod som var bast. Ar 1971 férklara-
de den frisprakige Fisher att kirurger har ett etiskt och moraliskt ansvar att
prova sina teorier genom att utféra den typen av studier. Uppféljningen av
Fishers undersdkningar (av Veronesi och andra) tjugo ar senare bekrdftade
att en radikal brostoperation inte leder till langre 6verlevnad for kvinnor
med sma brostcancertumorer i jdimforelse med en brostbevarande opera-
tion foljt av stralbehandling.’
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RANDOMISERING — EN ENKEL FORKLARING

, , Randomisering - lottning av férséksgrupperna i en undersokning
- ska géra forséksgrupperna sd lika som méjligt ndr det gdller

bdde kéinda och okdnda egenskaper. Om man ser en skillnad mellan

grupper som fdr olika behandling sa ska detta bero pd skillnader i behand-

lingseffekt och inte pd olikheter hos patienterna sjélva.

Randomisering minskar risken for att behandlaren medvetet eller
omedvetet ger den ena behandlingen till en viss typ av patient och den
andra behandlingen till en annan, eller att en viss typ av patient viljer den
ena behandlingsmetoden medan en annan vdljer den andra.”

HARRISON J. PRESENTATION TO CONSUMERS’ ADVISORY GROUP FOR CLINICAL TRIALS, 1995.

Aven forskare i andra linder utférde randomiserade studier (se kapitel 6)
for att jamfora brostbevarande operationer med radikal kirurgi, till exempel
Hedley Atkins och hans kollegor i Storbritannien i bérjan av 1960-talet och
senare Veronesi med kollegor i Italien. Det 6vergripande intrycket bekraf-
tade Fishers resultat: det fanns inget vetenskapligt stdd for att radikala
operationer skulle férldnga livet, inte ens efter tjugo ars uppféljning.>
Andra randomiserade studier utfordes i Italien, Storbritannien, Sverige
och USA, och de testade flera andra behandlingsmetoder mot varandra.
Till exempel jamfoérdes operation med och utan stralbehandling efterat,
och kortvarig cytostatikabehandling

, Pa bred fl’Oﬂt jamfordes med langvarig.
och ndstan over- u o
allt Ifr& gas attenu b & de Resultaten fran dessa tidiga behand-

tient h lik lingsstudier och fran detaljerade
patienter och iakare laboratoriestudier stodde teorin att

den tidigare 6verdrivna  brostcancer faktiskt ir en systemisk
kirurgin.” sjukdom dir cancerceller sprids via
blodomloppet innan knélen upp-
tdcks i brostet.? Lakare i hela varlden borjade nu bli alltmer 6vertygade
av det vaxande vetenskapliga stodet for att radikala operationer gor mer
skada dn nytta. Under de sista decennierna av 1900-talet bérjade daven
patienternas och allmdnhetens attityd att férandras. Arbetet bland patient-
aktivister som Rose Kushner (se kapitel 11), i USA och pa andra stillen,
banade vdgen. Patienter, som nu var bdttre informerade, gick pa manga
hall i varlden samman i grupper som ifragasatte synsattet “mer ar battre”
och sjukvardens auktoritdra hallning.
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Pa bred front och ndstan 6verallt ifragasatte nu bade patienter och likare
den tidigare 6verdrivna kirurgin. Men linge kom det fortfarande rapporter
om onddigt omfattande bréstoperationer; i Japan, till exempel, utférdes
under 2003 drygt 150 radikala brostoperationer enligt den gamla metoden.*

Figur 3: Synséttet "mer dr battre” inom bréstkirurgi ifragasitts

Négra Fisher och andra
Halsted specialister inleder stora
utvecklar ifragasatter  studier av mindre Fishers studie och
radikal behovet av radi- omfattande andra finner inga
mastektomi kala ingrepp operationer Overlevnadsvinster
1880 i 1900 1920 1940 1960 i 1980 i 2000 2020
L 1 1 L 1 H 1 H 1 LN
7
Radikal Crile ifragasdtter ~ Rose Kushner Tjugo ars
mastektomi "mer dr battre”-  publicerar bok uppfoljning
utvecklas pa principen i tid- om erfarenheter bekraftar
olika satt skriften Life  av brostcancer fynden

Runt 1985 fanns det sa manga brostcancerstudier om alla aspekter av
sjukdomen att det var svart att halla sig tillrdckligt uppdaterad om resul-
taten. Richard Peto med kollegor i Oxford sammanstallde da fynden fran
studierna i den forsta av en hel serie systematiska oversikter (se kapitel
8) av all information om samtliga kvinnor som hade deltagit i de manga
undersokningarna.” Numera uppdateras och publiceras systematiska over-
sikter av brostcancerbehandlingar regelbundet.5’

Benmadrgstransplantation vid brostcancer®

Att man slutade gora radikala operationer betydde inte att principen "mer
ar battre” férsvann, langt darifran. Under de sista tva decennierna av 1900-
talet introducerades en ny behandlingsmetod vid brdstcancer som innebar
hoga doser cytostatika foljt av benmargstransplantation. I en rapport i New
York Times ar 1999 sammanfattades tankarna bakom metoden sa har:

“Numera kallad hogdosbehandling med stamcellsstod.
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"Ldkaren tar ut lite benmdirg eller réda blodkroppar frdn patienten och ger
henne sedan enorma doser av preparat som dr giftiga for benmérgen. For-
hoppningen dr att de héga doserna ska sld ut cancern och att den sparade
benmdrgen, som dterfors till kroppen, ska dterbildas sd pass snabbt att patienten
inte hinner do av en infektion. Man kan ocksd anvdnda donerad benmdrg, en
metod som ldnge har ansetts effektiv mot blodcancer, men bara om cancern
satt i benmdrgen. Nér man anvdnde ingreppet vid brostcancer baserades det
pd ett helt annat, och oprévat, resonemang.”®

Sarskilt i USA kom tusentals desperata kvinnor att driva pa ldkarna och
sjukhusen for att fa den har mycket kraftfulla behandlingen, trots att 3 av 100
patienter dog av den. Manga tusen dollar lades ner pa detta, och patienten
fick delvis betala ur egen ficka. Somliga fick sa smdningom tillbaka pengarna
fran sina forsdakringsbolag

, , Det var en prestige- som kdnde sig tvungna att

fy"d och lonsam ge efter for pressen, trots att

verksamhet for amerikanska 9t nte hade funnits nagot
vetenskapligt stod for att

oo LX) [+
’alfar e, och.t{en er b.IOd ocksa behandlingen var verknings-
manga méjhgheter att full. Manga sjukhus och ldkare
publicera sig vetenskapligt.” tidnade mycket pengar pa
verksamheten. Ar 1988 gick ett
vardforetag med 128 miljoner dollar i vinst, pengar som i forsta hand kom
fran cancerkliniker som erbjod benmadrgstransplantationer. Det var en pre-
stigefylld och 16nsam verksamhet for amerikanska ldkare, och den erbjod
ocksa manga mojligheter att publicera sig vetenskapligt. Patienterna kravde
att fa behandlingen och eldade pa sa sdtt pa marknaden. Konkurrensen
mellan de amerikanska sjukhusen var hard, och de annonserade om pris-
rabatter. Pa 1990-talet erbjod till och med amerikanska universitetssjuk-
hus behandlingen for att kunna rekrytera patienter till sina behandlings-
studier. De har hogst tvivelaktiga behandlingsprogrammen hade blivit en
kassako for cancervarden.

Den obegransade tillgangen till en oprévad behandling hade en annan
allvarlig bieffekt: det fanns alltfor fa patienter som kunde delta i studier
ddr den nya behandlingen jamférdes med standardbehandling. Darfor tog
det langre tid dn berdknat att fa tillforlitliga svar.
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KAMPEN FOR VETENSKAPLIGT GRUNDADE FAKTA
, , Forskarna rdknade med att det skulle ta ungefdr tre dr att vdrva
omkring ettusen kvinnor till tvd undersékningar. I stdllet tog det
sju dr [...] Det dr inte sd konstigt [...] Patienter som ska delta i behandlings-
studier mdste skriva under ett samtyckesformuldr som beskriver deras
ddliga prognos och som sldr fast att det inte finns ndgot vetenskapligt stod
for att en benmdrgstransplantation dr bdttre én standardbehandling. For
att gd med i studien mdste man acceptera den hdr verklighetsbeskrivning-
en, vilket kan ta emot. Om patienten ddremot fdr en benmdrgstransplanta-
tion utan att ingd i en sd kallad randomiserad studie [...] kan entusiastis-
ka doktorer tala om for henne att en transplantation kan rddda hennes liv.
Samtidigt som patienten har rdtt att fa hora sanningen, dr det begripligt
att hon inte vénder sig till en ldkare som tar ifrdn henne hoppet.

FRITT EFTER KOLATA G, EICHENWALD K. HEALTH BUSINESS THRIVES ON UNPROVEN TREATMENT,
LEAVING SCIENCE BEHIND. NEW YORK TIMES SPECIAL REPORT, 2 OKTOBER 1999.

Trots svarigheterna att fa fram rattvisande fakta under sa stora patryck-
ningar, genomfordes ett antal behandlingsstudier. Andra undersokningar
utsattes for kritisk granskning. En systematisk dversikt fran 2004 av de
samlade resultaten av studier som jamfort sedvanlig cytostatikabehandling
med hogdoscytostatika foljt av benmargstransplantation gav inget veten-
skapligt stod for att den senare behandlingen skulle vara generellt battre
vid bréstcancer.”'® Dessutom uppdagades det att den enda studie som hade
visat en tydlig fordel med hogdosbehandling var behdftad med forsknings-
fusk, ndgot som kommenterats i tidskriften The Lancet 2000;355:942-3.

Mer betyder alltsd inte alltid battre, och detta ar ett viktigt budskap. For
kvinnor med metastaserad (spridd) brostcancer var férvintningarna
hoga pa exempelvis trastuzumab (se ovan och kapitel 1). Men det dr viktigt
att bilden blir balanserad: chanserna till langre liv med trastuzumab dr
begransade, samtidigt som behandlingen i sig kan medfora risker.™*
Samma typ av balansgang finns i den andra dnden av bréstcancerskalan,
och kvinnor med forstadier till cancer har ofta fatt for mycket och onodig
behandling. Det galler exempelvis ett tillstand som kallas duktal cancer

in situ (DCIS), en icke-invasiv tumoérform som upptacks vid mammo-
grafiundersokning (se kapitel 4) och som inte behdver ge kvinnan nadgra
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problem alls om den inte behandlas. Samtidigt ifragasdtts alltmer om man
rutinmadssigt behover ta bort lymfkortlar i armhalan, ett ingrepp som kan
ge besvarliga komplikationer i form av lymfédem i armen (se kapitel 5)
och som inte verkar férbdttra 6verlevnaden.®

! Viktigt budskap

¢/ En mer intensiv behandling behdver inte ge nagra
hdlsovinster och kan ibland géra mer skada an nytta.
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EFTER OMFATTANDE
TESTNING OCH PROV-
TAGNING KAN VI MED
SAKERHET FAsSTsLR
ATT DU LIDER AV
TILLTAGANDE
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Tidigare
behover inte
vara battre

I de tre forsta kapitlen har vi visat att behandlingar som inte utsatts for
tillracklig vetenskaplig provning kan gora stor skada. Nu kommer vi att
rikta uppmadrksamheten mot sa kallad screening, det vill siga massunder-
sokningar av till synes friska manniskor for att hitta tidiga tecken pa
sjukdom. Tanken kan ju lata vettig — det maste val vara battre att forséka
forebygga att drabbas av en svar sjukdom och halla sig frisk? Inte nddvan-
digtvis. Aven om screening av nagra sjukdomar ar bra, finns det ocksa en
risk att massundersokningar gor skada.

I det har kapitlet ger vi exempel pa varfor det ofta — men inte alltid — kan
vara bra att fa en diagnos tidigt. Vi visar att mdnga typer av screening
inte gor nytta, eller att nyttan med dem dr oklar. Vi diskuterar ocksd hur
fordelarna med screening ofta dverdrivs, medan riskerna tonas ner eller
forbises.

FRAN PERSON TILL PATIENT
, Screening kommer alltid att férvandla vissa mdnniskor som testar
‘positivt’ frdn personer till patienter, ndgot som inte bor ske utan
vidare. Ndr en patient soker hjdlp, gor ldkaren sitt bdsta. Att ldkarveten-
skapen har brister kan vi inte klandra doktorn for. Situationen dr en helt
annan ndr en ldkare tar initiativ till screening. Enligt vdr uppfattning
borde det dd krdvas klara bevis for att en betydande andel av dem som
screenas fdr ett annat sjukdomsférlopp.”

COCHRANE AL, HOLLAND WW. VALIDATION OF SCREENING PROCEDURES. BRITISH MEDICAL BULLETIN
1971;27:3-8.
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Screening av friska manniskor far aldrig goras lattvindigt. Det finns viktiga
nackdelar att tinka pa. Undersékningen i sig ar en medicinsk atgard, lik-
som att kalla manniskor till screening. Manga som valjer att tacka nej gar
omkring med ett gnagande tvivel om det verkligen var "rdtt” beslut; det ar
ju ganska naturligt. Hade man aldrig fatt nagot erbjudande om screening,
skulle ldget ha varit helt annorlunda.

Screening som syftar till att ge lugnande besked eller leda vidare till be-
handling bor pa sin hojd erbjudas friska manniskor nar det finns veten-
skapligt stod for att undersdkningen (a) gér mer nytta dn skada, till en
rimlig kostnad, och (b) ingdr i ett vdl utformat och vdl genomfort dtgards-
program (se vidare avsnittet Syftet med screening och varfor det beh6vs
vetenskapligt stdd).!

Screening ar mycket mer dn ett enstaka test. Personer som bjuds in till under-
sokning maste fa tillrackligt med opartisk och relevant information for att
bestdamma om de ska tacka ja eller nej — det vill saga, de maste fa veta vad
de utsdtter sig for (se nedan).?

Sa hdar borde man egentligen se pa screening:

Screening = en undersékning plus ett effektivt atgardsprogram

Lardomar av screening for neuroblastom

Erfarenheterna av screening for neuroblastom, en sdllsynt cancersjukdom
som frimst drabbar sma barn, ger flera viktiga lairdomar. Tumoren drabbar
nervceller i olika delar av kroppen. Overlevnadschanserna for de drabbade
barnen beror pa sadant som tumorens ldage, hur spridd den ar nar den pa-
visas och barnets alder. Kring 55 procent av de barn som dr mellan ett och
fyra ar ndr diagnosen stdlls lever i ytterligare fem ar.? Det speciella med
neuroblastom (och nagra andra cancersjukdomar) dr att sjukdomen ibland
forsvinner helt utan behandling, nagot som kallas spontan remission.*
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Neuroblastom var en intressant kandidat for screening av fyra skal:

1. Barn som far diagnosen fore ett ars alder klarar sig battre dn de som far
den senare.

2. Barn som har tidiga stadier av sjukdomen klarar sig mycket battre dn
barn med langt framskriden sjukdom.

3. Det finns en enkel och billig undersékningsmetod ddr man tar prov fran
vata bldjor och mdter dmnen i urinen.

4. Unders6kningen upptacker nio av tio barn med neuroblastom.?

Japan var forst med att 1985 infora De ﬂeSta av de
massundersokning av neuroblastom 337 barn som

hos spadbarn, vid sex manaders alder. .
Detta gjordes trots att det saknades ﬁ ck di agnosen med h.lalp

vilgjorda studier som visade pa nagon @V screening skulle
nytta. Under landets forsta tre armed  sannolikt ha klarat s,g
screening stdlldes diagnosen pa 337 bra édven utan n&got

barn, varav 97 procent levde 1990 . ”
efter att ha fatt behandling. Tjugo ar screeningprogram.

senare fanns det fortfarande inget
vetenskapligt stod for att screeningen skulle ha raddat nagra av barnen till
livet. Hur kan det komma sig?

Nar man granskade faktaunderlaget for att starta och lansera screeningen i
Japan fann man allvarliga brister, och en tydlig forklaring. Den imponerande
overlevnadssiffran 97 procent beror pa den typ av systematiska fel (bias)
som pa facksprak kallas langvarighetsfel. Det innebar att screening oftare
pavisar tillstand som utvecklas under ldng tid (i det har fallet langsamt
vaxande tumorer). Daremot dr det mindre sannolikt att snabbvaxande
tumorer upptacks med screening. Sddana tumorer leder i stdllet till sym-
tom hos barnet, till exempel buksvullnad, som snabbt upptdacks. De hdr
snabbvdxande tumoérerna kan vara mycket allvarligare dn de som vdxer
langsamt. Prognosen for langsamt vixande neuroblastom ar oftast god,
bland annat for att tumoérerna férsvinner av sig sjdlva (se ovan).°

De flesta av de 337 barn som fick diagnosen med hjdlp av screening skulle
sannolikt ha klarat sig bra dven utan nagot screeningprogram, och de

barn som verkligen hade en allvarlig form av sjukdomen fanns aldrig med
bland de fall som upptacktes. Dessutom pavisade screeningen antagligen
en del tumorer som skulle ha férsvunnit av sig sjdlva, i vilket fall som helst
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- och utan screening skulle man ha sluppit veta om dem. Den 6éverdiagnos-
tik som screeningen ledde till férvandlade barnen till patienter och utsatte
dem i onddan for risker med behandling.

Dessutom visade det sig att de lovande sma studier som screeningen i Japan
byggde pa hade berdknat livslingden fran det datum da diagnosen stdlldes,
och inte fran barnets fédelsedatum. Detta dr ett problem, for det dr inte
sdkert att patienter lever langre bara for att sjukdomen upptacks tidigare:
de kanske bara lever langre tid med etiketten "sjuk”. For att uttrycka det
annorlunda: det kan se ut som om patienten lever langre eftersom "tid-
tagaruret” for sjukdomen satts igang tidigare. Detta dr ett exempel pa en
annan typ av vetenskaplig falla som pa engelska kallas "lead time bias”,
ett fel som kan undvikas om man madter dverlevnad fran fodelsedatum i
stallet for datum da diagnosen stalls.

Figur 4: Att leva fler ar med en sjukdomsstimpel eller att fa ett lingre liv

Tidig upp-

tackt pa Normal
grund av tidpunkt for
screening diagnos

ledtid

D6d

Ingen screening

Screening dar b Déd

Screening dar behandlingen fungerar Déd

Nar forskarna slutligen fick tillgdng till resultat fran valgjorda kanadensiska
och tyska studier av totalt cirka tre miljoner barn, visade screeningen inga
hdlsovinster utan tvartom tydliga skadeverkningar.” Det handlade om
omotiverade operationer och cytostatikabehandlingar, bada med risk for
svara biverkningar. Japan upphorde darfér med screening f6r neuroblastom
bland spadbarn ar 2004.

ehandlingen inte fungerar
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UTGA INTE FRAN ATT TIDIG UPPTACKT AR BATTRE

Screening for neuroblastom illustrerar hur ldtt man kan luras att

tro att screening mdste vara bra bara for att en sjukdom kan
upptdckas tidigt [...] De tvd studierna visar inte bara att det var menings-
lost med screening for neuroblastom, utan att det ocksd ledde till en
"0verdiagnostik” — upptdckt av tumdrer som skulle ha gdtt tillbaka av sig
sjélva. I bdda studierna fick barnen allvarliga komplikationer av behand-
lingen [...] Férhoppingsvis kan man dra ldrdom av detta nédr man dvervdger
att genomféra andra screeningprogram, till exempel for prostatacancer.”

MORRIS JK. SCREENING FOR NEUROBLASTOMA IN CHILDREN. JOURNAL OF MEDICAL SCREENING
2002;9:56.

Efter de lovande tidiga studierna hade man pa 1980-talet planerat att dven
smabarn i New South Wales i Australien skulle massundersdkas for neu-
roblastom. De forsta resultaten visade som sagt att de undersdkta barnen
levde ldngre riknat fran diagnosdatumet, men ingen hade undersokt deras
overlevnad rdknat fran fodelsedatumet. En australisk specialist ingrep och
raknade om de japanska resultaten utifran barnens fodelsedatum. Analysen
visade ingen skillnad i 6verlevnad mellan screenade och icke-screenade.
Myndigheterna i New South Wales bestamde sig dirmed for att inte genom-
fora screeningprogrammet. Pa sa sdtt slapp barnen onddig skada och
hélso- och sjukvarden onédiga utgifter.

I
] VEM BESLUTAR OM SCREENING | SVERIGE? I Sverige tar

Socialstyrelsen fram rekommendationer om nationella screening-
program. Men det dr upp till varje landsting att bestimma om och
ndr ett screeningprogram ska startas. Att Socialstyrelsen gér rekom-
mendationer for hela landet beror pa att man vill skapa forutsatt-
ningar for en jamlik vard. Alla som omfattas av ett screeningprogram
ska ha samma mdjlighet att delta. Dessutom kravs det ett hogt
deltagande for att ett screeningprogram ska leda till battre halsa i
befolkningen. Socialstyrelsen skriver att screening, liksom andra
atgdarder inom hdlso- och sjukvdrden, ska prioriteras med hansyn till
samhadllets begransade resurser. Det behdvs en samlad bedémning av
nytta, risker och kostnader. Myndigheten har tagit fram en modell
for hur man ska bedéma, fora in och félja upp screeningprogram.

KALLA: SOCIALSTYRELSEN, WWW.SOCIALSTYRELSEN.SE/RIKTLINJER/
NATIONELLASCREENINGPROGRAM/OMNATIONELLASCREENINGPROGRAM
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Att vaga for- och nackdelar

Det finns manga exempel pa vardefulla screeningundersékningar. Den
kanske vanligaste "screeningen” for vuxna dr den kontroll av riskfaktorer
for hjartsjukdom och stroke som gors en hel del inom till exempel fore-
tagshdlsovard och primarvard. Det finns gott vetenskapligt stod for att
hogt blodtryck, rokning och higa kolesterolnivaer i blodet 6kar risken
for dessa sjukdomar samt att man kan férhindra hjartinfarkt och stroke
genom att hitta riskfaktorerna, sa att man kan ge rad till och behandla de
madnniskor som har dem.

Screening for fenylketonuri: uppenbara fordelar

Nyfodda testas rutinmadssigt for den arftliga sjukdomen fenylketonuri
(PKU). Spadbarn med PKU kan inte bryta ner fenylalanin, ett imne som
finns i vanliga fddodmnen som mjolk, kott, fisk och 4gg. Om sjukdomen
inte behandlas, ansamlas fenylalanin i blodet vilket leder till svar och
obotlig hjarnskada. PKU-provet innebdr att man tar nagra droppar blod
fran barnets hal, och later provet analyseras pa ett laboratorium. Om
sticktestet dr positivt och diagnosen kan bekraftas med ytterligare prover,
behandlar man med specialkost, och det gor att barnet utvecklas normalt.
[ samma prov som man undersoker PKU, testar man dven om barnet har
vissa medfédda hormon- eller enzymsjukdomar som leder till stora problem
om de inte behandlas pa rdtt satt.

Screening for pulsaderbrack i buken: bedomningen viktig

I den andra dnden av aldersskalan kan screening for brack pa aorta, stora
kroppspulsadern, ocksa vara vardefullt. Aorta gar fran hjartat genom brost-
korgen och buken. Hos vissa personer forsvagas kroppspulsadern med al-
dern, och blodadern borjar bukta ut inuti buken - detta kallas aneurysm,
ett tillstand som sdllan ger nagra symtom och som dr vanligast bland mdn
fran 65 ar och uppat. Stora aneurysm kan plotsligt brista och borja lacka
utan férvarning, vilket oftast leder till déden.?

Eftersom det finns vetenskapligt stod for att aneurysm kan férekomma hos
dldre man kan det anvdandas som utgangspunkt for att starta ett screening-
program. I till exempel Storbritannien och i flera landsting i Sverige erbjuds
madn (men inte kvinnor) ultraljudsundersokning nar de fyllt 65 ar. Om un-
dersdkningen visar stora aneurysm far mannen rdd och behandling, oftast
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operation, hos specialist. Mdn med mindre aneurysm foljs 6ver tid med fler
ultraljudskontroller, medan de som inte har nadgot aneurysm inte behéver
genomga fler undersdkningar. Operationen kan vara omfattande, och om
andelen komplikationer dr hog innebdr det att fler man skadas an far hjalp.
Kvaliteten pa undersokningen och operationen dr helt avgérande for nyttan.

Screening for brostcancer: vdl etablerad men uppliagget ar
fortfarande omtvistat

En amerikansk folkhdlsoexpert sa s har 2010: "Ingen screeningundersok-
ning har testats noggrannare an den for brostcancer. Under de senaste 50
aren har mer dn 600 ooo kvinnor deltagit i tio randomiserade studier
(med slumpmadssig férdelning av deltagarna), alla med omkring tio ars
uppféljning. Med tanke pa denna enorma forskningsinsats dr det ironiskt
att mammografi fortfarande ar en av de mest omtvistade metoderna inom
lakarvetenskapen.”?®

Varfor ar mammografi sa om- Att behandla
tvistat? Mammografiundersok- somli ga ’i onédan

ningar leder inte bara till tidig . . .
diagnos, utan ocksa (i likhet med ar ofta oundwkllgt har

prostatacancerscreening, se man fOf soker rdadda liv.”
nedan) till att man ibland hittar

cancer som annars aldrig skulle ha upptackts under patientens livstid.
Det gar inte heller att undvika att mammografiundersékningen i vissa

fall ger falskt alarm, det vill siga man hittar ingen cancer vid ytterligare
undersékningar som till exempel vdvnadsprov. Av liknande skdl har man
ifrdgasatt kampanjer om att alla kvinnor sjidlva ska underséka brésten och
vara uppmarksamma pa férandringar.”

’

I samband med mammografi gar det alltsd inte pd féorhand att tala om vem
som kommer att raddas till livet och vem som behandlas i onédan - och
detta dr i och for sig inget unikt for brostcancer. Ndstan allt varden gor
innebdr att mdanniskor behandlas "for sakerhets skull”: friska blindtarmar
tas bort for att undvika bukhinneinflammation hos patienter med miss-
tankt blindtarmsinflammation; alla med lunginflammation far antibio-
tika trots att manga skulle ha tillfrisknat utan behandling; patienter

med lymfkortelcancer far upprepade cytostatikakurer trots att manga ar
botade redan efter en eller tva kurer. Att behandla somliga "i on6édan” ar
ofta oundvikligt nar man foérsoker radda liv. Nar det galler mammografi

4 - TIDIGARE BEHOVER INTE VARA BATTRE

63




kan man ganska vadl uppskatta hur manga liv som raddas. Svarigheten har
framst varit att uppskatta skadan av att upptdcka och atgarda vissa miss-
tdnkta férandringar pa mammografi.

Diskussionen dr intressant. Forfattarna till en systematisk oversikt anser
att en del studier har 6verskattat mammografins effekt pa dédligheten
och att riskerna ar betydande.! Forfattarna dr rddda for att friska kvinnor
far cancerbehandlingar i on6dan. De papekar ocksa att en hel del kvinnor
kommer att fa ett besked som i sjdlva verket ar ett falskt alarm. Den psy-
kiska pressen kan vara stor innan kvinnan far veta om det ar cancer eller
inte — men dven efterat. Denna oversikt har dock blivit kritiserad for att
siffrorna i den bygger pa osdkra antaganden.

I detta sammanhang ar det ocksa viktigt att komma ihdg att man inte
behandlar bréstcancer enbart utifran resultatet av mammografi. Man gor
vavnadsprover eller andra undersékningar innan man paborjar behand-
ling. Aven om for- och nackdelar med mammografiscreening debatteras,
rekommenderas undersdkningarna av de flesta expertgrupper runt om
ivarlden. I Sverige rekommenderar Socialstyrelsen allmdn screening av
kvinnor i dldern 40-74 ar. Motiven framgar av rutan nedan.

I
VARFOR REKOMMENDERAS KVINNOR MAMMOGRAFI |

SVERIGE? Avgorande for rekommendationen dr att screening-
programmet sanker dodligheten i bréstcancer med 16—25 procent. En
negativ effekt av programmet dr dock att det finns en risk for att
brostcancer som inte skulle ha gett symtom diagnostiseras och
behandlas i on6dan. For ett fatal personer kan det innebara att delar
av eller hela brdstet opereras bort, trots att cancern aldrig skulle ha
gett symtom under deras dterstaende livstid. Men beddmningen ar
att programmets halsovinster i form av minskad dédlighet anda
overvager de negativa effekterna som innebadr att hela eller delar av
brost opereras bort i onddan.

Den hdlsoekonomiska analysen visar att programmet har en
mattlig kostnad per effekt, vilket innebar 100 000-500 000 kronor
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar.

KALLA: SOCIALSTYRELSEN, WWW.SOCIALSTYRELSEN.SE/RIKTLINJER/
NATIONELLASCREENINGPROGRAM/BROSTCANCER-SCREENINGMEDMAMMOG
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I Storbritannien har debatten om nytta och risker med bréstcancerscreening
lett till att man har tillsatt en oberoende utredningsgrupp’? som gjort en
egen genomgang av studierna och uppskattningar av vad resultaten be-
tyder for brittiska kvinnor idag. Bland 10 ooo kvinnor i 50-drsaldern som
under de ndrmaste 20 dren regelbundet bjuds in till mammografi, kommer
mammografin att leda till att 129 kvinnor far en cancerdiagnos i onddan,
medan 43 kvinnor med brostcancer kommer att raddas till livet. Den har
utredningens beddmning av de randomiserade studierna var att férdelarna
med mammografi viager tyngre dn nackdelarna.

Om rutinmassig screening ska radda liv pa samma satt som i de kliniska
studierna maste deltagandet vara hogt, och de grupper som har mest nytta
av screeningen madste komma till undersékningen. Ndr ett antal kvinnor
uteblir av ekonomiska eller praktiska skal blir nyttan av massundersok-
ningarna betydligt mindre, eftersom det dr just dessa grupper som har mest
att vinna pa screening. Man kan sdledes ha betydligt mer att férlora dn att
vinna pa att till exempel avgiftsbeldgga screening.

Screening for prostatacancer: uppenbara nackdelar

och osdker nytta

Prostatacancer, den nast vanligaste cancerformen hos man globalt sett,”
kan grovt sett delas in i tva typer. En del man har en aggressiv form av sjuk-
domen med snabb spridning och hog dédlighet. Men mdnga har langsamt
vaxande tumorer som aldrig kommer att medfora ndgra hdlsorisker under
mannens livstid. I idealfallet skulle screening bara avsl6ja de allvarliga
cancerformerna — i féorhoppning om att de kan behandlas - men inte dem
som vaxer langsamt. Behandlingen av all slags prostatacancer innebar risk
for besvdarande biverkningar i form av inkontinens och impotens, vilket
kan vara ett hogt pris att betala om sjukdomen utan behandling inte skulle
ha medfért nagra problem.*

DILEMMAT MED ATT SOKA EFTER PROSTATACANCER

, , Prostatacancer har beskrivits som det frimsta exemplet pd
Overdiagnostik. Detta innebdr inte att det inte finns mdn som

tack vare en tidig diagnos undgdr en for tidig dod i prostatacancer. Men |[...]

vi har fa mdojligheter att pd forhand veta vilka mdn som kommer att ha

nytta av screening och vilka som kommer att behandlas i onédan, ofta med

allvarliga negativa féljder for livskvaliteten. Det grundldggande problemet
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ndr vi genomfor screening och testar for prostatacancer dr att vi hittar
mdnga fler fall édn vi ndgonsin gjort forut, och dven om det ldter mdrkligt sd
skulle mdnga av de hdr cancerfallen aldrig ha blivit livshotande. Forr skulle
mdnnen aldrig ha vetat om att de hade prostatacancer; de skulle till slut ha
dott av ndgonting annat, med sin prostatacancer i stdllet for pd grund av
den. Genom att upptdcka alla dessa langsamt vixande prostatatumdrer ger
vi manga fler mdn diagnosen prostatacancer dn ndgonsin forr. Det dr detta
som dr "6verdiagnostik”. Detta dr det stora dilemmat for alla mdn som 6ver-
vdger att ldta sig testas.”

CHAPMAN S, BARRATT A, STOCKLER M. LET SLEEPING DOGS LIE? WHAT MEN SHOULD KNOW BEFORE
GETTING TESTED FOR PROSTATE CANCER. SYDNEY: SYDNEY UNIVERSITY PRESS, 2010: S.25.

De flesta man med prostatacancer har férhojda nivaer av ett amne i blodet
som kallas prostataspecifikt antigen (PSA). Det finns emellertid inget
exakt "normalvirde” som skiljer en man med cancer fran en som inte

har cancer,” och sa manga som en av fem man med cancer som paverkar
hdlsan har normala PSA-vdarden. Och trots namnet dar PSA allt annat an
"specifikt” - till exempel kan godartade prostatatumorer, infektioner
och till och med vissa icke receptbelagda smartlindrande mediciner ge
forhojda PSA-varden. Om man bara ser till detta har matning av PSA-vardet
uppenbara begransningar som screeningmetod.

Ofta har lakare, patientgrupper och féretag som sdljer testen tryckt pa for
att infora allmdn PSA-screening, vilket ocksa har skett i manga lander.
Patryckningarna for PSA-screening har varit sarskilt intensiva i USA, ddr
uppskattningsvis 30 miljoner man testas varje ar eftersom man anser att
det ar fornuftigt att géra det. Vilket vetenskapligt stdd finns det da for att
tidig upptackt av prostatacancer med PSA-screening ger halsovinster, och
vad vet man om negativa effekter av testet?

MANNEN SOM UPPTACKTE PSA FORKLARAR

, , Testets popularitet har fétt katastrofala foljder for folkhdlsan till
enorma kostnader. Det dr ndgot som jag dr smdrtsamt medveten

om, eftersom det var jag som upptdckte PSA 1970. [...]

I USA ldgger man ner enorma summor pd screening for prostatacancer.
Den drliga notan for PSA-testen uppgdr till minst tre miljarder dollar, och
en stor del av detta ersdtts av det offentligt finansierade sjukforsdkrings-
systemet Medicare och av det sd kallade Veterans Administration under det
amerikanska departementet for krigsveteraner.
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Prostatacancer far mycket publicitet, men fundera lite pa siffrorna:
risken for amerikanska mdn att fG diagnosen prostatacancer dr 16 procent,
men risken for att de ska dé av sjukdomen dr bara 3 procent. Det beror pd
att de flesta prostatatumdrer vixer ldngsamt. Med andra ord: det dr mer
sannolikt att mdn som lyckas bli gamla dor med prostatacancer dn av den.
[...] Jag har nu i mdnga dr forsokt forklara att PSA inte pdvisar cancer, och,
vilket dr dnnu viktigare, PSA-testet skiljer inte mellan de bdda typerna av
prostatacancer — den man dér av och den man inte dér av.”

ABLIN R]. THE GREAT PROSTATE MISTAKE. NEW YORK TIMES, 10 MARS 2010.

Det kommer alltmer tillforlitlig vetenskaplig dokumentation om férdelarna
och nackdelarna med PSA. Ar 2010 gjordes en systematisk granskning av
resultaten fran alla relevanta studier. Utvdrderingen visade att PSA-screen-
ing visserligen 6kade sannolikheten for att fa diagnosen prostatacancer
(vilket var foérvantat), men dodligheten i sjukdomen och dédligheten oav-
sett orsak paverkades inte markant.¢

Ar trenden alltsa att man borjar ifragasitta PSA-testningen? Richard Ablin,
mannen som upptdckte PSA, har lange havdat att man borde gora det.

Ar 2010 skrev han, utifran amerikanska férhallanden: “Jag kunde aldrig
drémma om att min upptackt for fyrtio ar sedan skulle leda till en sddan
vinststyrd folkhdlsokatastrof. Likarvetenskapen maste inse fakta och
stoppa felaktig anvandning av PSA-testning. Det skulle innebara bespa-
ringar pa flera miljarder dollar och innebdra att man slapp onddiga och
skadliga behandlingar.” Atminstone borde alla min f information om
PSA-testets begransningar och eventuella negativa konsekvenser innan

de gor testet. En grupp specialister har sagt féljande: "[Man] borde fa veta
att testet inte kan sdga om de har livshotande cancer, men att det kan leda
till en mangd undersdkningar och behandlingar som de kanske lika garna
kunde ha sluppit.””

Fragan dr kontroversiell - man maste vaga en begransad 6verlevnadsvinst
hos en del mdn mot en betydande risk for besvdarande biverkningar hos
betydligt fler. I Sverige avrader Socialstyrelsen fran allmdn screening med
PSA-prov. Skdlen framgar av faktarutan pa nasta sida.
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I
W P” VARFOR REKOMMENDERAS INTE PSA-SCREENING AV

MAN | SVERIGE? I Sverige har PSA-screening av man mellan
50 och 70 ar diskuterats. Idag anger Socialstyrelsen att hdlso- och
sjukvarden inte bor erbjuda screening for prostatacancer med test av
prostataspecifikt antigen (PSA). Sa hdar motiverar Socialstyrelsen
rekommendationen:

"Avgdrande for rekommendationen dr att de negativa effekterna, i
form av diagnostik och behandling av prostatacancer som egentligen
inte skulle behéva behandlas, dr sa omfattande vid screening med
PSA-test. Screeningprogrammet skulle kunna minska dodligheten i
prostatacancer med 1 till 4 dodsfall per 1 ooo mdn efter 10-15 ar.
Samtidigt skulle cirka 40-50 fler fall av prostatacancer diagnostise-
ras per 1 000 man, jamfoért med om det inte hade férekommit nagon
screening.

De flesta som behandlas for prostatacancer far forsamrad sexuell
funktion, dessutom ar urinldckage och dandtarmsbesvar tamligen
vanliga bieffekter. Socialstyrelsen bedémer att de negativa effekterna
i form av 6verdiagnostik och ¢éverbehandling vdger tyngre pa befolk-
ningsniva, an de positiva i form av minskad dédlighet och sjuklighet
i prostatacancer. Darfor har inte Socialstyrelsen gjort nagon hdlso-
ekonomisk beddmning av programmet.”

KALLA: SOCIALSTYRELSEN, WWW.SOCIALSTYRELSEN.SE/RIKTLINJER/
NATIONELLASCREENINGPROGRAM/PROSTATACANCER-SCREENINGMEDPSA

Screening for lungcancer: tidigt, men inte tillrackligt tidigt?
Screening kan leda till att sjukdomar upptdcks tidigare, men inte alltid sa
tidigt att det har ndgon betydelse (se figur s5).

Vissa cancerformer, till exempel lungcancer, kan spridas i kroppen innan
patienten fadr symtom och innan nagra undersékningar kan pavisa fore-
komsten av cancer. De forsok som gjorts for att upptdcka lungcancer med
hjdlp av rontgen kan illustrera det hdr problemet (se stadium B i figur 5).
Flera stora studier av storrOkare pa 1970-talet visade att dven om sjuk-
domen upptdcktes tidigare fanns det inget vetenskapligt stod for att det
ledde till minskad dédlighet i sjukdomen. De lungcancerfall som upptack-
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tes pd rontgen hade redan spridits utanfoér lungorna. Dessa patienter levde
alltsa lingre med sin cancerdiagnos, och de fick behandling tidigare, men
det paverkade inte deras forvantade totala livslangd.

Figur 5: Tillvixt och spridning av lungcancer hos storrékare

Screening Diagnos
(tidig upptackt) (sen upptackt)
& ®
[}
0 [ ] 4‘ U
o* H . ."
A B C
inga symtom inga symtom symtom
ingen spridning spridning spridning

I en senare stor randomiserad studie som omfattade 53 ooo nuvarande
och tidigare storrdkare jamfordes rontgenscreening av lungor och brést-
korg och screening med en speciell typ av datortomografi (DT) som kallas
spiral-DT. Bada grupperna genomgick tre arliga screeningomgangar.
Spiral-DT gav diagnosen lungcancer pa ett dnnu tidigare stadium an ront-
genbilder, och for en liten andel av patienterna var detta tillrackligt tidigt
(stadium A i figur 5) for att behandlingen skulle gora nytta (354 dddsfall
pa grund av lungcancer i spiral-DT-gruppen jamfort med 442 i roéntgen-
gruppen). Men detta fordelaktiga resultat uppndddes pa bekostnad av att
manga manniskor felaktigt fick diagnosen lungcancer. Slutresultatet blev
sd hdr: av 1 ooo storrdkare som hade genomgatt tre drliga rontgenunder-
sokningar eller spiral-DT-undersdkningar och atta ars uppfoljning var det
tre personer farre som dog pa grund av lungcancer. Men det var dndd 15
som dog av lungcancer trots tidig upptdckt, och 250 fick falskt alarm som
kravde ytterligare uppféljning. I Sverige tar Socialstyrelsen upp fragan till
ny granskning under 2015, for att se om kunskapslaget har férandrats.
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Gentester: ibland nyttiga, ofta tvivelaktiga

For inte sa lange sedan anvandes gentester i stort sett bara for att séka
efter sdllsynta avvikelser i en enda gen, till exempel vid muskelsjukdomen
Duchennes muskeldystrofi, som upptrdder i barndomen, eller vid Hun-
tingtons sjukdom, en sjukdom i nervsystemet som utvecklas gradvis och
som oftast drabbar medelalders personer. Med gentester kan man pavisa
de har sjukdomarna. Man kan dven testa friska personer som har en famil-
jehistorik som kan tyda pa att de 1oper storre risk att utveckla sjukdomen,
och dven ge rad till dem som planerar att skaffa barn.

Men de flesta sjukdomar kan inte spdras till en enda defekt gen. Bendgen-

heten att utveckla en sjukdom har oftast att géra med hur varianter av flera

gener paverkar varandra och hur de samverkar med faktorer i miljon. Det
dr bara ndr det finns en viss

, Allt man behover kombination av riskfaktorer i
gora dr att skicka in  arvsmassan och miljén som
ett salivprov till ett foretag ~ Sivkdomenbryterut.®
som saljer D NA-qnaly ser. De Trots att det oftast dr mycket
tar betalt och skickar sedan  syart att hanfora sjukdom till
din proﬁl till dlg ” en viss genuppsattning, pastar
medier och foretag, som i
manga lander marknadsfor gentest direkt mot allmdnheten, att det ar bade
enkelt och bra att lata gora en genetisk profil. Allt man behover gora dr att
skicka in ett salivprov till ett féretag som sdljer DNA-analyser. De tar betalt
och skickar sedan din profil till dig. Men provsvaret kommer knappast
att hjdlpa vare sig dig eller din ldkare att pd ndgot rimligt satt forutsiaga
risken att du blir sjuk, dn mindre vad som eventuellt skulle kunna goras.
Sadana hdr "gor-det-sjalv”’-metoder uppfyller definitivt inte kriterierna for
meningsfull screening (se nedan). Daremot kan resultatet skapa oro och
trassla till beslut, men foljderna kan ocksa bli mer langtgdende, till exem-
pel for andra familjemedlemmar. Som en australisk journalist har uttryckt
det: "For alla som ar bekymrade ¢ver den smygande medikaliseringen av
tillvaron kommer marknaden foér gentester definitivt att bryta ny mark,
dar till synes harmlos teknik bidrar till att férvandla en frisk manniska till
en radd patient vars hela identitet omdefinieras av ett antal arvsanlag for
sjukdom och tidig d6d.”®
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GENERNA AR INTE DEN ENDA LEDTRADEN
, , Att agera utifrdn kdnnedom om en enda eller ndgra fa genvarian-
ter dr som att satsa alla pengar pd en enda pokerhand nédr man
bara har sett ett enda kort. Du vet inte vilka andra kort dina arvsanlag har
gett dig och inte heller vilken inverkan miljon har. Dessutom handlar det
inte bara om fem kort utan om 20 ooo gener och tusentals miljofaktorer.
Effekten av en gen kan upphdvas av konsekvenserna av livsstil, familjebak-
grund och férekomsten av andra, skyddande gener. Mdnga mdnniskor bér
pa defekta gener utan att dessa ndgonsin leder till sjukdom.”

SENSE ABOUT SCIENCE. MAKING SENSE OF TESTING: A GUIDE TO WHY SCANS AND OTHER HEALTH TESTS
FOR WELL PEOPLE AREN'T ALWAYS A GOOD IDEA. LONDON: SENSE ABOUT SCIENCE 2008, S. 7. TILL-
GANGLIG FRAN: WWW.SENSEABOUTSCIENCE.ORG

Syftet med screening och
varfor det behovs vetenskapligt stod

De exempel vi redan har sett visar att man inte ska ha sa brattom med att
sdtta igang omfattande massundersokningar. I stillet ar det vart att stanna
upp ett 6gonblick, fundera pa hur screeningprogrammen ar utformade
och paminna sig om syftet. De som kallas till sddana undersékningar har
inte nagra symtom pa det tillstand som avses, eller har inte lagt marke
till dem, och har inte sdkt lakare for detta. Meningen med att massunder-
soka vissa individer eller grupper i befolkningen dr att minska risken att
manniskor ska bli sjuka eller d6 i fortid genom att hitta de personer som
skulle kunna ha nytta av tidig behandling.'** Syftet dr inte enbart att fa tidi-
gare vetskap om att man har en sjukdom - diagnosen i sig behéver ju inte
vara till nytta och den kan till och med goéra skada.

De viktigaste kriterierna for att avgdra om en screeningundersokning dr till
nytta beskrevs i en rapport fran WHO ar 1968.* Dessa kriterier har senare
omarbetats for att passa dagens hdlso- och sjukvardssystem. Alla som
kallas till screening maste fa tillrackligt med balanserad information om
den undersékning som erbjuds. Det giller dels de tankbara riskerna med
testet, vilka féljderna kan bli och vad testet inte kan visa, dels vilken nytta
undersdkningen kan gora — sa att det ar mojligt att fatta ett val underbyggt
beslut.
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Man kan sammanfatta de viktigaste punkterna sa har: Screening ska bara

inféras om

® den sjukdom som undersékningen giller har betydelse for folkhdlsan,
till exempel for att tillstdndet dr allvarligt och/eller paverkar manga
manniskor

® sjukdomen har ett tidigt stadium som gar att upptdcka

® det finns en effektiv och acceptabel behandling, vars effekt sannolikt
paverkas av upptdckt via screening

® det finns en tillforlitlig undersékningsmetod som ar acceptabel for dem
som undersoks

® screeningprogrammet hdller hog kvalitet och dr vart pengarna i det
sammanhang ddr det ska inforas

® den information som ges till dem som inbjuds ar opartisk, vetenskap-
ligt vdlunderbyggd och tydlig med bade risker (till exempel fér 6verbe-
handling) och tankbar nytta

® inbjudan (kallelsen) till screening inte dr tvingande, det vill sdga den
upplyser om att det gar bra att tacka nej

® risken for fysisk eller psykisk skada hos dem som erbjuds screening dr
mindre dn den nytta som de kan ha av den

® det finns goda mojligheter och resurser att diagnostisera och behandla
avvikande fynd vid undersékningen.

Detta understryker budskapet i borjan av kapitlet: beslut om att infora

screening maste alltid vara vetenskapligt valunderbyggda. Det ska finnas
ett bra faktaunderlag for saval nytta som risker med undersékningen.

Finns det nagon som dr normal?

Datortomografi av hela kroppen

I en del lander genomfor privata vardmottagningar helkroppsundersok-
ningar med datortomografi (DT) av huvud, nacke, brost, buk och backen.
De erbjuds direkt till allmdnheten, vanligen utan att patientens ordinarie
allmdanldkare konsulteras. Helkroppsundersokningarna marknadsfors ofta
som ett sdtt att ligga ett steg fore en eventuell sjukdom utifran antagandet
att ett "normalt” resultat pa undersékningen dr lugnande. Undersékning-
arna dr inte bara dyra - det saknas ocksa vetenskapligt stod for att det
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medfor hdlsovinster att undersdka personer utan symtom eller tecken pa
sjukdom.

Dessutom utsdtts individen for en avsevdrd straldos, ungefdar 400 ganger
sa hog som vid en vanlig brostrontgen. Det ar sa pass mycket att brittiska
stralskyddskommittén COMARE (Committee on Medical Aspects of Radi-
ation in the Environment) 2007 utfirdade en stark rekommendation om
att "tjdnsteféretag” som erbjuder helkropps-DT till personer som saknar
sjukdomssymtom ska upphoéra med detta.

Ar 2010 tillkdnnagav den brittiska regeringen att man tankte infora stringare
regler for helkroppsundersokningar med DT. Aven FDA, den amerikanska
motsvarigheten till Likemedelsverket, har informerat allmdnheten om

att den typen av undersdkningar inte medfér nagon bevisad nytta, och ger
féljande kommentar: "Manga manniskor forstar inte att en helkroppsunder-
sokning med DT inte nddvdndigtvis dr lugnande som de hoppas eller ger
information som kan anvandas for att forebygga sjukdom. En avvikelse,
till exempel, behover inte vara allvarlig och ett normalt fynd kan vara
felaktigt.” 222324

SCREENINGCIRKUSEN

En nyligen pensionerad professor i neurologi hade ldnge intresserat sig

fér hur man kan férebygga stroke. Ar 2009 fick han veta att hans grannar
hade fatt en broschyr med inbjudan till en screening for stroke och andra
komplikationer vid hjdrt-kdrlsjukdom. Broschyren kom frdn ett privat fore-
tag som erbjod allmdnheten ett antal undersékningar som (till en kostnad
av 152 pund [cirka 1 650 kronor]) skulle genomfdras i en ndrliggande kyrko-
lokal. Professorn blev nyfiken, inte minst for att broschyren innehdll en del
felaktig information, och bestdmde sig for att gad dit sjdlv.

, ’ Forst var det en undersékning med ultraljud for att s6ka efter

brdck pad stora kroppspulsddern. Undersékningen utfordes av en
kvinna som inte ville diskutera vad som kunde hdnda om man hittade ett
brdck. Sen var det blodtryck i ben och arm ’fér problem med min blodcirku-
lation’ [...] foljt av en extra bonus som inte hade med kdrlsystemet att gora:
undersokning av bentdtheten i vristen for att se om jag hade osteoporos
[benskorhet]. Sedan foljde |[...] elektrokardiografi (EKG) for att hitta ‘problem
med hjdrtats tvd formak’ [...] och ddrefter ultraljudsundersékning av
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halspulsddern for att se om det fanns ndgon ’forkalkning pd gdng’. Ndr jag
frdgade vilka féljder ndgot sadant kunde fd, sa de att det kunde bildas
blodproppar som skulle kunna leda till stroke. Ndr jag insisterade pa att fd
veta vilken behandling jag skulle kunna fd sa de ndgonting vagt om
blodfortunnande medel, men ingenting om operation, inte forrdn jag
fragade direkt om det ocksd var en mdjlighet, och det var det ju. 'Kan det
medfora ndgra risker?” frdgade jag oskyldigt. Svaret var att det krévdes en
fullstdndig genomgdng av testresultaten for att kunna avgéra det och att
jag skulle bestdilla tid hos min allmdnldkare for att diskutera eventuella
avvikelser i provsvaren.

Allt detta skedde i en Oppen lokal utan avskdrmningar (bortsett frdan
undersokningen for pulsdderbrdck). Det tycktes inte finnas ndgon ldkare i
ndrheten och personalen var ovillig eller ointresserad av att berdtta om
féljderna av falska alarm eller missade fall, betydelsen av avvikande fynd
eller nytta och risker med behandling.

Detta var screening i rent vinstsyfte, varken mer eller mindre. Resultatet
skulle landa i mitt knd 21 arbetsdagar senare, och det skulle bli min
allmdnldkares uppgift att klara ut de kénslomdssiga och fysiska foljderna
av eventuella avvikande fynd, sanna eller falska, trots att det inte var hon
som hade bestdllt undersékningarna [...] Hela den hdr screeningcirkusen
vdcker sckert oro hos kénsliga personer, samtidigt som man missar att
informera om och ta ansvar for foljderna av de avvikelser man upptdcker.”

WARLOW C. THE NEW RELIGION: SCREENING AT YOUR PARISH CHURCH. BMJ 2009;338:B1940.

Att kryssa ratt

Det dr aldrig latt att kryssa mellan & ena sidan éverdrivet sbkande efter
sjukdom, och d andra sidan risken att missa tillstand dar tidig upptackt
spelar roll. Stallningstaganden till screeningprogram vacker ofta debatt.
Halso- och sjukvardssystemen maste hushdlla med sina resurser om deras
tjdnster ska komma hela befolkningen till del. Darfor blir utgangspunkten
att massundersdkningar maste bygga pa fast vetenskaplig grund, och nyttan
med screeningprogram maste omprdvas ndr kunskapen 6kar och om-
standigheterna férandras. En viktig fraga dr om screening bor erbjudas hela
segment av befolkningen eller fraimst dem som loper stor risk for sjukdom.
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! Viktiga budskap

¢/ Tidig diagnos behover inte leda till bittre hilsa; ibland blir
det tvdrtom.

¢/ Screening bor bara inféras om det finns tillrickliga beligg
for att det gor nytta.

¢/ Att inte starta ett screeningprogram &r ibland det bésta
alternativet.

¢/ Personer som erbjuds screening maste fa saklig information
om bade for- och nackdelar.

¢/ Nir nya screeningprogram foreslas dverdriver man ofta
nyttan medan riskerna tonas ner eller férbises.

¢/ Mycket hidnger pa att bade nyttan och riskerna med
screening férmedlas pa ett bra sdtt.
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KAPITEL 5

Att hantera
ovisshetom
behandlings-

effekter

Det hdr kapitlet handlar om att det ndstan alltid finns en osidkerhet om
effekter, bade ndr det gdller nya och etablerade behandlingar. Till exempel
dr det nog fa som ifragasatter att personer som drabbats av hjdrtinfarkt
brukar ges syrgas. Men i sjdlva verket saknas det vetenskapligt stod for att
det gor nytta — tvartom finns det en del som tyder pa att det skulle kunna
vara skadligt. Den har osdkerhetsfaktorn har aldrig undersokts pa allvar’,
och det finns mdnga andra exempel pa omstridda behandlingseffekter.

Dramatiska behandlingseffekter:
sallsynta och latta att upptacka

Vetenskapliga bevis dr sdllan sa entydiga att de hundraprocentigt sakert
visar att en behandling dr verkningsfull.? I sdllsynta fall hander det dock,
och da beror detta ofta pa att effekten ar dramatisk och omedelbar. Ta till
exempel den hjdrtrytmrubbning som kallas kammarflimmer da hjartats
kammare slar oregelbundet och ineffektivt. Tillstandet dr livshotande och
kan leda till déden inom nagra minuter. FOr att dterstdlla normal hjdrtrytm
ger man hjdrtat en elektrisk strdmstot fran en hjdrtstartare (defibrillator),
som dr kopplad till brostkorgen med elektroder. Om man lyckas dr effekten
omedelbar.
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Andra behandlingar som ger dramatiska effekter (se dven kapitel 6) ar
tomning av varbolder for att minska smarta, blodtransfusion vid chock
efter stora blédningar samt behandling med insulin vid diabetes typ 1.
Fram till 1920-talet innebar diabetes ett forkortat liv med stort lidande,
och patienterna tynade bort pa grund av hoga blodsockernivader som inte
gick att kontrollera. De forsta resultaten fran djurstudier ledde snabbt till
att patienter borjade behandlas med insulin, och framgangen var enorm.
Pa den tiden uppfattades insulinet ndstan som en mirakelmetod. Ett annat
exempel fran samma tid var ndr man gav rd lever — som senare visade sig
vara en kalla till vitamin B12 - till patienter med pernicios anemi (svar
blodbrist). Det ar en typ av blodbrist som gradvis minskar antalet réda
blodkroppar till katastrofalt 1aga nivaer, vilket gor patienten likblek och
helt orkeslos. Pa den tiden var tillstandet livshotande. Ndr patienterna
fick leverextrakt mdrkte man att de dterhamtade sig snabbt, och numera
behandlas den typen av blodbrist rutinmassigt med vitamin B12.

Det finns andra exempel fran borjan av 2000-talet med liknande, uppen-
bara resultat.

Laserbehandling av eldsmarken

Roéda fodelsemarken som kallas eldsmarken eller portvinsmarken ar
tecken pa permanenta karlmissbildningar i huden. De férekommer ofta i
ansiktet och forsvinner inte med tiden utan moérknar ofta ndr barnet vaxer.
Somliga tycker att det stor utseendet. Under drens lopp har manga typer
av behandlingar provats, bland annat frysning, operation och rontgen-
stralning, men utan goda resultat och med manga negativa sidoeffekter.
Numera far man mycket bra resultat med laserbehandling. De flesta
typer av eldsmadrken kan blekna redan efter en behandling, och den skada
pa omkringliggande hud som orsakas av varmen fran lasern laker av sig
sjdlv.??

Imatinib (Glivec) vid kronisk myeloisk leukemi

Imponerande resultat ses ocksa hos patienter som behandlas med ima-
tinib mot en viss typ av kronisk myeloisk leukemi (KML), en form av
blodcancer som utvecklas langsamt.**

Innan imatinib boérjade anvandas i slutet av 1990-talet fungerade den
vanliga behandlingen (standardbehandlingen) daligt vid denna typ av
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leukemi. Patienter som inte hade svarat pa standardbehandlingen var de
forsta som fick prova det nya lakemedlet, och de klarade sig mycket bdttre.
Imatinib stabiliserar sjukdomen och verkar 6ka éverlevnaden betydligt,
samtidigt som biverkningarna for det mesta dr milda. Likemedlet anses
numera vara férstahandsval.

”Blasningen”

Enkla metoder kan ocksa vara mycket verkningsfulla. Mindre barn stoppar
ofta in sma féremal i ndsan, till exempel leksaker eller parlor av plast, men
eftersom de har svart att blasa ut genom nasan fastnar dessa ofta. "Blasning-
en” eller "fordldrakyssen” dr en enkel och mycket bra teknik for att fa

ut foremalet och innebadr att den vuxna haller f6r den fria nasborren och
samtidigt blaser in i barnets mun.*®

En ny behandling fér smultronmarken

Behandlingar som har dramatiska effekter upptacks ibland av en slump. Ta
till exempel hemangiom, smultronmarken, som i likhet med eldsmarken
orsakas av karlmissbildningar, eller

kdrlnystan, under huden. Hemangiom , Behandlingar
férekommer oftast pa huden, vanligt- som har drama-

vis pd huvudet och i nacken, men de . .
kan ocksa upptrdda i inre organ, till tiska eff ekter upp tacks

exempel levern. De kallas smultron- ibland av en slump.”
madrken eller jordgubbsmadrken for att

de dr klarréda och upphdjda, och de brukar inte synas vid fédseln utan
framtrdder i allmdnhet efter nagon vecka. Markena brukar vdxa snabbt un-
der de forsta tre manadena, sedan avtar tillvixten. Oftast har de férsvunnit
ndr barnet ar fem ar, och kvar finns ett svagt rosa marke eller lite 16s hud.

Men det finns hemangiom som maste behandlas. De sitter till exempel
illa till - 6ver ett 6ga eller som en propp i ndsan — eller blir sdriga, vilket
innebadr risk for infektion. Hos patienter med mycket stora hemangiom
kan det till och med uppsta problem med hjartmuskelsjukdom pa grund
av att hjartat maste pumpa sa stora mangder blod genom blodkarlen i
kdrlnystanet.

Fram till nyligen var kortisonpreparat det frimsta alternativet vid val av
medicinsk behandling av svara hemangiom. Men 2008 fick ndgra likare
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av en slump dramatiska resultat med en annan behandling. De gav ett
kortisonpreparat till ett spadbarn med ett enormt hemangiom som tackte
ndstan hela ansiktet och hoger 6ga. Trots behandlingen drabbades barnet
av hjartmuskelsjukdom. De gav da barnet propranolol, en vanlig behand-
ling vid denna hjdrtsjukdom. Till deras stora férvaning bérjade hemangi-
omet krympa under det forsta dygnet, och inom en vecka hade det krympt
sa pass mycket att barnet kunde 6ppna ena 6gonlocket. Efter sex manaders
behandling var hemangiomet borta. Under aret som f6ljde gav ldkarna
propranolol till tolv barn med liknande framgang. De imponerande resul-
taten har upprepats av andra ldkare i sma grupper av barn, och det pagar
nu kontrollerade studier med propranolol pa ett storre antal barn.”®

MANGA SMA FRAMSTEG SKAPAR INGA RUBRIKER

, , Forskningen i sig dr inget forstasidesstoff utan passar egentligen

bdst pd reportagesidorna: de framsteg som gors dr sdllan plétsliga,
epokgdrande genombrott. Vetenskapen avancerar ldngsamt med monster
och teorier som vixer fram bit for bit, med stdd av en mdngd resultat fran
ett antal olika discipliner pd mdnga olika forklaringsnivder. Trots detta dr
medierna fixerade vid "nya genombrott”.

GOLDACRE B. BAD SCIENCE. LONDON: FOURTH ESTATE, 2008, S. 219.

Mattlig behandlingseffekt
ar vanligare och svarare att pavisa

De flesta behandlingsmetoder ger inte sa stora och snabba effekter, utan
kraver noggranna studier for att bedémas. En del behandlingar kan ha en
drastisk effekt men bara i vissa sammanhang.

Aven om man vet att smartan minskar hégst avsevirt av att en konstgjord
hoftled sdtts in, dr det inte lika tydligt vilken typ av hoftprotes som ar
bdst - skillnaderna mellan dem dr inte alltid sa dramatiska. Men fragan ar
viktig; vissa kanske slits ut fortare, till exempel.

Ocksa ndr det galler laserbehandling av eldsmarken (se ovan) finns det
mycket att lira. Aven om laser fortfarande betraktas som det basta alter-
nativet mot eldsmarken, férsoker forskare ta reda pa varfor vissa marken
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morknar igen efter ett antal ar och om olika slags laser, eventuellt i kombi-
nation med nedkylning av huden, har olika effekt.*1°

Ett annat exempel dr acetylsalicylsyra som 6kar éverlevnaden betydligt
hos personer som drabbats av en hjdrtinfarkt, forutsatt att de far like-
medlet direkt ndr diagnosen stdlls. Nyttan av att ta acetylsalicylsyra for att
férebygga hjartinfarkt och stroke beror pa om patienten har en underlig-
gande hjart-karlsjukdom eller inte. Skyddet mot hjartinfarkt, stroke och
dod i hjart-karlsjukdom maste vagas mot risken for blddningar, sarskilt
efter stroke orsakad av bloédning i hjarnan, och magblédningar. Hos
patienter som redan har en konstaterad hjart-karlsjukdom vager lakemed-
lets positiva effekter klart tyngre dn risken for blddningar. Men for friska
personer dr det inte sjdlvklart att blédningsrisken uppvags av fordelarna
med acetylsalicylsyra (se kapitel 7).!

ATT HANTERA OVISSHET: EN FRAGA OM LIV OCH DOD
, , Att bortse frdn ovisshet ndr det gdller behandlingseffekter kan
leda till mycket onddigt lidande och dod. Om man vid lanseringen
av diazepam och fenytoin som medel mot krampanfall vid havande-
skapsforgiftning (preeklampsi) hade jimfort dessa medel med magnesium-
sulfat, ett preparat som hade anvdnts i drtionden, skulle hundratusentals
kvinnor ha sluppit ta skada. Ett annat exempel dr behandling med kortison-
preparat vid traumatisk hjdrnskada; om effekterna hade utvdrderats
innan metoden fick bred spridning skulle tiotusentals onddiga dodsfall ha
kunnat undvikas. Detta dr bara tvd av mdnga exempel for att illustrera att
ldkare har ett yrkesmdssigt ansvar for att hantera osédkerhet om behand-
lingseffekter.

CHALMERS I. ADDRESSING UNCERTAINTIES ABOUT THE EFFECTS OF TREATMENTS OFFERED TO NHS
PATIENTS: WHOSE RESPONSIBILITY? JOURNAL OF THE ROYAL SOCIETY OF MEDICINE 2007; 100: 440.

Nar lakarna inte ar overens

Det rader betydande osdkerhet om verkningsgraden av olika behandlingar
vid manga sjukdomar och hdlsoproblem. Vilken behandling dr bdst for vil-
ka patienter? Detta hindrar inte en del lakare fran att ha tvarsdkra asikter
om behandlingsmetoder, trots att deras kollegor tycker helt annorlunda.
Lakare kan ordinera helt olika behandlingar for ett och samma tillstand.
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Pa 1990-talet var en av forfattarna till den hdar boken, Iain Chalmers, pa
semester i USA nadr han brot fotleden. En ortopedkirurg spjdlade benet och
sa att ndr svullnaden hade gatt ner skulle underbenet gipsas i sex veckor.
Nar Iain kom hem ett par dagar senare sdkte han vard pa sjukhuset hemma
i Storbritannien och fick trdffa en ortopedkirurg som genast avfardade ra-
det. Enligt den lakaren skulle det vara helt fel att gipsa benet. Eftersom fra-
gan verkade vara dppen, fragade Iain om han kunde fa delta i en kontrol-
lerad jamforelse for att ta reda pa vilken behandling som var bdst. Likaren
svarade att kontrollerade studier var till fér manniskor som var osdkra pa
om de hade ratt eller fel, och sjdlv var han sdker pa att han hade rtt.

Hur kan tva professionella beddmningar ga sa at helt olika hall, och hur
ska en patient kunna forhdlla sig till detta? Bada ortopederna var sakra pa
att just de visste vilket tillvigagangssatt som var det ratta. Men deras vitt
skilda asikter blottade en férvirring om bdsta sattet att behandla ett vanligt
benbrott. Fanns det vetenskapliga bevis for bdsta behandling? Kdnde ingen
avdem i sd fall till bevisen? Eller var det sa att det faktiskt saknades veten-
skaplig kunskap om vilken behandling som var den badsta (se figur 6)?

Figur 6: Vad bor likaren goéra?

Fortsatt osdkerhet
om behandling
med risk for skada

Underbensgips?
Inget gips?

Patient
med bruten
fotled

Behandling i en Ny kunskap fér
randomiserad studie battre patientvard

Kanske var det sd att de bada ortopederna lade olika vikt vid malsdttningen
med behandlingen: amerikanen kanske var mer inriktad pa smartlindring
eftersom han rekommenderade gips, medan britten tankte mer pa risken for
att musklerna skulle férsvagas, eftersom det ar vad som hdander ndr ett ben
eller en arm halls stilla pa det sattet. Om det var sa, hur kom det sig da att
ingen av ortopederna fragade Iain, patienten, vad som var viktigt for honom?
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Exemplet vdcker flera fragor. Fanns det till exempel tillforlitliga vetenskap-
liga studier som jamforde de tva olika metoder som rekommenderades?
Om sa var fallet, visar studierna hur olika behandlingseffekter paverkas
(till exempel smarta och muskelfértvining), nagot som kunde ha betydelse
for Iain och andra patienter som kanske har andra behov? Hur gor vi om
det saknas beldgg som kan ge de svar som vi skulle behova? Idag, tjugo ar
senare, rader det fortfarande osdakerhet om hur det hdr vanliga tillstandet
ska behandlas.”

DET AR PROFESSIONELLT ATT BERATTA OM OVISSHET
, , Ett av de frdmsta tecknen pd professionalism |[...] dr formdgan att
uppmdrksamma och hantera ovisshet inom ldkarvetenskapen.
Varje dag stdlls ldkare och annan vdrdpersonal infor medicinsk osdkerhet
om hur sjukdomar uppkommer och utvecklas, om diagnoser och behand-
lingsmetoder. Men de oklarheter som finns pd alla dessa omrdden inom
medicinen erkdnns sdllan éppet, och det finns ldkare som ogdrna medger
att de kdnner sig osdkra, sdrskilt infor patienterna. Ovissheten dr en viktig
drivkraft for medicinsk forskning som syftar till att forbdttra mdnniskors
hdlsa, vilket dr centralt i MRC:s [det brittiska vetenskapsrddets] arbete. I
framtiden kommer det att bli dnnu viktigare att ldkarna tar till sig samlade
forskningsresultat som dr relevanta for deras verksamhet, sd att de ser
vilka frdgor som dterstdr och vilken typ av forskning som redan pdgdr eller
som skulle behdvas for att besvara dem. Morgondagens professionalism
kommer att innebdra ett fokus pd forskning som dr till nytta for patienterna.
En del ldkare kommer att forska sjdlva, men alla bér uppmuntras att bidra
till forskningen, att i ldmpliga fall engagera sina patienter i forskningsplaner
och att tilldimpa forskningsresultaten i sin praktik.”

MEDICAL RESEARCH COUNCIL RESPONSE TO ROYAL COLLEGE OF PHYSICIANS CONSULTATION ON
MEDICAL PROFESSIONALISM, 2005.

Koffein vid andningssvarigheter hos for tidigt fodda barn

Nar behandlingen av ett visst sjukdomstillstand varierar kraftigt inom varden
kan det vara ett tydligt tecken pa att lakarvetenskapen inte vet sikert vilken
effekt insatserna har. Om en rutin val har hunnit bli etablerad, kan det ta
mycket lang tid innan den utsdtts for vetenskaplig provning. Behandling
med koffein av for tidigt fodda (prematura) barn ar ett talande exempel.
De hdr barnen har ofta svart att andas normalt och far korta andnings-
uppehall, ett tillstind som kallas apné och som drabbar de flesta barn
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fodda fore graviditetsvecka 34. I slutet av 1970-talet upptdckte man att
koffein minskade risken fér apné, och ett antal barnldkare bérjade anvanda
det som behandling.

Men koffeinets effekt var omstridd. Valgjorda studier visade visserligen att
koffeinbehandling minskade risken fér apné, men manga barnldkare an-
sag att fallen inte var tillrackligt allvarliga for att férsvara anvandningen av
koffein, och nagra var oroliga for riskerna med att behandla sa sma barn.
Darfor blev det sd att en del barn fick behandlingen, andra inte. Inte férran
trettio dr efter att behandlingen hade inférts inleddes en omfattande
internationell studie for att utvardera hur det verkligen lag till. D4 visade
det sig att denna enkla behandling inte bara gjorde det ldttare fér barnen
att andas, utan dven, vilket var dnnu viktigare, forbattrade 6verlevnaden
och minskade risken for cerebral pares (CP) eller férsenad utveckling. Om
man hade tagit den medicinska osdakerheten pa allvar niar behandlingen
introducerades skulle farre spadbarn ha fatt funktionsnedsdttningar.”'

LAKARE OM ATT GISSA VID ORDINATION AV BEHANDLING

I ett fiktivt samtal mellan tva ldkare féller en allmdnldkare féljande kom-

mentar:

, , Oerhért mycket av det vi gér dr rena gissningar och jag tror att
ingen av oss kdnner sig tillfreds med det. Det enda sdttet att ta

reda pd om ndgot fungerar dr att gora en ordentlig studie, men hindren dr

jéttestora. Sd vad gor vi? Vi provar det vi tror pd. Mdnga ganger fungerar

det sdkert utmdrkt, med klinisk erfarenhet och allt sddant. Andra gdnger

kan det precis lika gérna bli fel, men eftersom det vi gor inte kallas forsk-

ning dr det ingen som kontrollerar oss och ingen som ldr sig ndgot.”

EFTER: PETIT-ZEMAN S. DOCTOR, WHAT’'S WRONG? MAKING THE NHS HUMAN AGAIN. LONDON:
ROUTLEDGE, 2005, S5.79—-80.

Antibiotika vid tidigt varkarbete

Behandlingsmetoder som antas vara verkningsfulla och samtidigt harm-
16sa kan i vdlgjorda studier visa sig vara varken det ena eller det andra.
Likarna har goda foresatser nar de ordinerar behandlingarna, sarskilt

ndr det kan betyda hopp i en desperat situation. Ett exempel pa detta var
antagandet att tysta, sa kallade subkliniska, infektioner kan sitta igdng
varkarbetet hos gravida kvinnor och leda till for tidig forlossning. I hopp
om att kunna férhindra detta skrev ldkare ut antibiotika till en del gravida
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kvinnor. Ingen anade att det kunde medfo6ra allvarliga problem. Vissa
kvinnor verkar sjdlva ha uttryckt 6nskemal om att fa antibiotika, med
instdllningen "vi provar det har, det kan i alla fall inte skada”.

Ndr man till slut genomfoérde en kontrollerad provning pa gravida kvinnor
utan tecken pa infektion, blev resultatet nedslaende. Forst och framst

sag man inga egentliga fordelar. Dessutom visade en sjuarsuppféljning

av studien att barnen till kvinnor som hade fatt antibiotika oftare hade
fatt cerebral pares (CP) och svarigheter med tal, syn och gang dn barnen
ijdmforelsegrupperna. Man hade inte haft en aning om de har riskerna
under de drtionden som antibiotika hade skrivits ut till kvinnor utan att
det fanns vetenskapligt stod for behandlingen. Dessutom gick det samre
for personer som fatt den daligt studerade metoden i ordinarie vard an for
dem som fatt samma behandling inom ramen for en studie. Det hadr ar ett
vanligt fenomen. Med andra ord: det var mer riskfyllt att fa likemedlen nar
man inte deltog i en vdlgjord studie.”'¢"

Brostcancer

Behandling av bréstcancer (se kapitel 3) dr ytterligare ett exempel pa
medicinsk osdkerhet, och anvindningen av Kirurgi, stralbehandling
och cytostatika varierar. Det dr fortfarande oklart vilken behandling som
ar bast for brostcancer i tidiga stadier eller for sd kallade pseudotumorer
i brostet. Detsamma galler frdgan om huruvida lymfknutor ska tas bort
fran armhalan och i sa fall hur manga.'® Som om detta inte rackte finns det
en rad andra avgorande fragor som dnnu inte har undersokts tillrackligt,
till exempel hur man lindrar den svara trotthet som drabbar manga, eller
hur man bast behandlar plagsamma och funktionshindrande lymfodem i
armen efter operation och stralbehandling i armhalan.

Att hantera ovisshet om behandlingseffekter

Hur ska vi géra? Lakare som behandlar patienter med en viss metod maste
kunna stddja sig pa den basta och mest aktuella evidensen, byggd pa
samlade erfarenheter och systematiska oversikter av alla tillforlitliga stu-
dier som gjorts. Om det fortfarande rader osdkerhet om metoden, maste
ldkaren vara beredda att ta upp detta med patienten och forklara varfor.
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De kan sedan diskutera behandlingsalternativen tillsammans utifran vad
patienten 6nskar. I sddana samtal kan det komma upp fler oklarheter som
maste klarldggas och hanteras. Men man maste fa en gemensam bild av
osdkerheten for att behandlingen ska kunna bli bdttre och sdkrare. Man
maste se kunskapsluckorna innan man kan tappa till dem, och darfor ska
osdkerhet inte ses som ett nederlag.

Ett konstruktivt sdtt att hantera osdkerhet férmedlas ocksa i vissa riktlin-
jer for hdlso- och sjukvarden. Till exempel uppmanas lakarna att, for att
bibehadlla och utveckla sin kompetens, “bidra till att skingra osdkerhet om
behandlingseffekter”.” En forutsattning ar att bade patienter och lakare
samverkar for bdttre forskning (se kapitel 11).

Behandling inom ramen for en vilgjord studie

Vad goér man da ndr det rader betydande osdakerhet om effekterna av nya

eller gamla behandlingsmetoder, som aldrig har utvdrderats ordentligt?

Liakaren maste berdtta om osdkerheten. Om otillrackligt utvarderade be-
handlingar erbjuds, sa bor det ske inom ramen for vetenskapliga studier
som kan visa behandlingens effekter, bade 6nskade och o6nskade.

En forskare i medicinsk etik uttrycker det sa har:

"Om vi inte dr sdkra pa de verkliga fortjinsterna med [olika] behandlingar,
kan vi inte heller vara sikra pa férdelarna med att anvanda en viss behand-
ling for en enskild patient. Darfor forefaller det irrationellt och oetiskt att
insistera pa den ena eller den andra behandlingsmetoden innan det finns
en relevant provning. Svaret pa frdgan om vad som dr den basta behand-
lingen for en viss patient dr darfor: ‘'Forskningsstudien.’ Detta dr behand-
lingen. Ar det att experimentera? Ja. Med det menar vi bara att valet gors
under osdkra forutsattningar och att vi samlar in data. Spelar det ndgon
roll att valet av behandling sker 'slumpmadssigt’? Logiskt sett, nej. Finns det
egentligen nagot battre sdtt att vdlja i ett osdkert ldge?”*°
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KAN PATIENTER HANTERA OVISSHET?
, , Sd var stdr vi dd ndr det gdller att hantera osdkra behandlings-
effekter? [...] Trots att det dr allmdnt vedertaget att patienten dr en
medaktor i medicinsk forskning och sin egen vard, dr en del ldkare dngsliga
for att ta upp en komplex frdga som ovisshet om behandlingsmetoder.
Somliga dr helt enkelt rddda for att framkalla dngest hos patienten, utan
tvekan en genuin oro men likafullt formyndaraktig. Andra forsoker forsvara
sitt agerande utifrdn en avvdgning mellan tvad etiska argument: ‘Min
skyldighet att berdtta sanningen innebdr att jag dven mdste berdtta om
ovisshet’ kontra ’Jag dr skyldig att skona patienten frdn kdnslomdssiga
pdfrestningar’. Ar patienter beredda att leva med ovisshet? Det mdste vi ta
reda pd. Mdnniskor tdl kanske mer dn vad ldkare tror.”

EVANS |. MORE NEARLY CERTAIN. JOURNAL OF THE ROYAL SOCIETY OF MEDICINE 2005;98:195-6.

Att erbjuda behandling inom ramen for vdlgjorda studier kan ha stor bety-
delse for behandlingsresultaten. Historien om barnleukemi ar ett drama-
tiskt exempel. Anda in pa 1960-talet dog sa gott som alla barn med leuke-
mi kort efter att diagnosen stallts. Idag 6verlever ungefar 85 av 100 barn.
Detta beror pa att manga av barnen med leukemi har deltagit i studier dar
den gangse behandlingen har jamforts med en ny variant.? Deltagande i
sadana studier har darfor lett till att man hela tiden fatt fram dnnu battre
behandlingsalternativ fér barn med cancer.

Om det inte finns ndgon lamplig studie bér man atminstone anvanda
standardiserade mallar for att registrera resultat av nya och oprovade
behandlingar, till exempel checklistor med bland annat de laboratorietes-
ter och andra undersdékningar som gors for att stdlla diagnos och félja upp
behandlingsresultatet. Uppldgget kan ocksa registreras i en databas, och
det gdller aven kliniska provningar (se kapitel 8). Pa sa satt kan resultaten
bidra till den samlade kunskapen och vara till nytta bade for de patienter
som far den nya behandlingen och for alla andra. Enorma belopp har redan
investerats i IT-system for hdlso- och sjukvarden. Dessa bor kunna anvan-
das for att bearbeta information, till nytta fér patienterna och allmanheten
(se aven kapitel 11).%

Om man ska kunna atgarda osdkerhet om behandlingseffekter pa ett effek-
tivare satt maste det ske forandringar. Vi kommer att ta upp detta langre
fram i boken, med sdrskild betoning pa behovet av 6kad patientmedverkan
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(se kapitlen 11 och 12). Men det finns en fraga som vi redan har berért och
som vi vill understryka har. Nar man vet for lite om effekterna av en viss
behandling, kan man férbdttra kunskapen genom att erbjuda behandlingen
inom ramen for en regelrdtt studie, tills man vet mer om nyttan och even-
tuella risker. Men de system som reglerar forskningen kan i sjdlva verket
bli ett hinder for sadana sdkerhetsatgarder (se kapitel 9).

FOr mer dn trettio ar sedan undrade en irriterad brittisk barnlakare varfor
han behovde tillstand for att ge ett nytt, godkdnt lakemedel till hilften av
sina patienter (det vill sdga for

Om man ska kunna attien vetenskaplig studie un-

, &tgarda oscikerhet  dersokabehandlingens effekter

. o genom att ge halften av patien-
om behand”ngseﬁ ekter pa terna den nya behandlingen och

. oo o
ett ejf ektivare satt maste hdlften standardbehandlingen),
det ske fi)’r dndr ingar. ” medan det inte behdvdes nagot
tillstand alls for att forskriva
samma nya ladkemedel till alla.” Sddan inkonsekvens férekommer och hin-
drar behandlare fran att ta reda pa mer om effekten av sina behandlingsin-
satser. Resultatet kan bli att vardpersonal hindras fran att samla kunskap
utifran erfarenheter fran patientbehandling. Den amerikanske sociologen
Charles Bosk sa en gang att "allt gar bra sa lange vi lovar att inte ldra av
vara erfarenheter”.

Det kravs skicklighet och ett visst matt av 6dmjukhet hos ldkaren for att
kunna uttrycka osdkerhet. Manga kdnner sig besvarade nar de foérsoker for-
klara for potentiella deltagare i en studie att ingen vet vilken behandling
som dr bast. Men det har skett en férdndring i allmdnhetens instillning till
lakarkaren, och manniskor

Det krdvs skicklighet tolererar allt mindre arrogans
, och ett visst m&tt av hos en ldkare. De ldkare som

. . . . utbildas idag ska inte latsas
Odm-l ukhet hos ldkaren f or att vara allvetande utan maste sta

kunna uttrycka osdkerhet.”  for att patienterna behover
medverka i forskning som
kan minska osdkerheten om bdsta behandling (se kapitlen 11 och 12).
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Det framsta hindret fér manga ldkare och patienter ar okunnighet om vad
som kdnnetecknar en valgjord behandlingsstudie, ett tema som vi kom-
mer att gd in pa harndst (se kapitel 6).

! Viktiga budskap

¢/ Det ir sillsynt med dramatiska behandlingseffekter.

¢/ Det ir mycket vanligt med ovisshet i friga om
behandlingseffekter.

¢/ Det ir vanligt att skillnaderna mellan olika behandlingars
effekter dr sma, och det ar viktigt att sadana skillnader
pdvisas pa ett tillforlitligt satt.

¢/ Om ingen vet svaret pa en viktig friga om behandlingens
effekt, maste atgarder vidtas for att besvara fragan.

¢/ Mycket mer kan géras for att hjilpa patienter att bidra till
att besvara viktiga fragor om behandlingseffekter.
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KAPITEL 6

Rattvisande
behandlings-
studier

Alla vet inte vad som kdnnetecknar en tillforlitlig behandlingsstudie, men
egentligen ar det inte sarskilt komplicerat. Faktum dr att var vardagliga,
intuitiva syn pa varlden till stor del bygger pa samma grundprinciper.
Trots detta tas dmnet sdllan upp i skolundervisningen, och nar det sker
framstadlls det hela ofta pa ett komplicerat satt. Darfor dr det inte konstigt
att somliga ryggar infér amnet och tror att det dr alldeles for svart for dem.
Vi tror att du snart kommer att marka att du faktiskt redan kdnner till de
viktigaste principerna for tillforlitlighet och utan vidare inser varfor de ar
sa viktiga. Lasare som vill fordjupa sig i amnet hittar ytterligare material
pa The James Lind Library (www.jameslindlibrary.org).

Varfor behovs rattvisande behandlingsstudier?

Kroppens egen likande férmaga

Manga halsoproblem foérvdrras utan behandling, och en del blir varre trots
behandling. Men ibland gar krdmporna éver av sig sjdlva; man kan saga

att de dr sjdlvldkande. En forskare som deltog i en undersékning av en ny
behandling mot forkylning skdmtade sd hdr: "Om man intensivbehandlar
en forkylning gdr den 6ver pa sju dagar, och om man later den vara tar det
en vecka.”! Ett mer cyniskt talesdtt ar: "Det dr kroppen som ldker, men ldka-
ren som tar betalt.” Dessutom kan det ju vara sd att en behandling faktiskt
forvdrrar situationen.
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En hel del sjukdomstillstand blir bdttre dven utan behandling. Det ar
dadrfér som man maste ta hansyn till sjukdomens "naturliga” férlopp,

det sa kallade naturalforloppet, nar man utfér behandlingsstudier. Alla
har ju haft halsont, magkramp eller nagot hudutslag som har gatt 6ver

av sig sjalvt utan nagon speciell behandling. Men om man dnda hade fatt
behandling skulle man férmodligen ha trott att det var behandlingen som
fick symtomen att férsvinna. Kunskap om en sjukdoms naturliga férlopp,
och sannolikheten for att den ska ga over av sig sjalv (spontan remis-
sion), kan forhindra onddig behandling och 6vertro pa oprévade metoder.

Nar det gdller symtom som kommer och gdr dr det extra svart att avgora
vilken effekt olika behandlingar har. Patienter med artrit (ledinflammation)
till exempel, s6ker oftast hjalp nar sjukdomen tillfalligt blossar upp (ett
skov). Oavsett om den behandling som ges dr skolmedicinsk eller kom-
plementar, verksam eller inte verksam, brukar smdrtan sa smaningom
lindras, helt enkelt for att skovet gar 6ver. Men det ar forstds ldtt hdnt att
lakare och patienter kopplar forbattringen till behandlingen, aven om den
inte hade ndgot alls med saken att gora.

VAD VAR DET SOM BOTADE?
, [...] det pdstds sant och bevisat att dykare och mdnga andra kan
bota dykarsjuka genom att inta Tobak och att ingen ndgonsin har
tagit skada av detta. Detta pdstdende vittnar frdmst om ett stort missfor-
stdnd och ddrefter om en monstruds absurditet: [...] ndr en sjuk ménniska
dr som allra sjukast och i den stunden tar Tobak, och sjukdomen sedan gar
tillbaka pd ett naturligt sdtt sd att personen dterfdr hdlsan, skulle det dd
vara sanningen att det var Tobaken som stod bakom miraklet.”

JAMES STUART, KING OF GREAT BRITAINE, FRANCE AND IRELAND. A COUNTERBLASTE TO TOBACCO.
1: THE WORKES OF THE MOST HIGH AND MIGHTIE PRINCE, JAMES. PUBLICERAD AV JAMES, BISKOP |
WINTON OCH DOMPROST | HIS MAJESTIES CHAPPEL ROYALL. LONDON: TRYCKT AV ROBERT BARKER
OCH JOHN BILL, BOKTRYCKARE FOR THE KINGS MOST EXCELLENT MAJESTIE, 1616: SS. 214-222.

De positiva effekterna av optimism och 6nsketankande

Idag vet vi mer om de psykologiska forklaringarna till att manniskor

vill tro att det ar behandlingen som gor att de mar bdttre. Vi har alla en
bendgenhet att anta att om en hdndelse foljer efter en annan, sa ar det den
forsta som orsakar den andra. Vi ser gdirna monster aven dar de inte finns.
Det kan galla sd vitt skilda omraden som aktiekurser, sportprestationer
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och ndr vi singlar slant. Vi har ocksd en bendgenhet att se det vi forvantar
oss att se, det vill sdga vi forsoker fa vara forutfattade meningar bekraftade.
Det kan kallas konfirmeringsfel. Allt vi ser som stoder var uppfattning
starker alltsa var dvertygelse om att vi har ratt. Samtidigt finns risken att

vi inte tar in, eller inte accepterar, information som motsager var uppfatt-
ning utan struntar i den, ofta omedvetet.

De flesta patienter och lakare hoppas forstas att behandlingen ska hjdlpa.
Vi kan dra slutsatsen att ndgonting fungerar helt enkelt for att det stim-
mer med vad vi tycker borde fungera. Sadant som motsdger var uppfattning
fragar vi inte efter eller bortser fran. Samma psykologiska mekanismer fo1-
klarar att den som tror att behandling ska hjdlpa mycket vdl kan uppleva
symtomlindring dven om behandlingen faktiskt saknar aktiva substanser
("sockerpiller”, sa man forr, kallas numera placebo). Man kan kdnna sig
battre efter att ha fatt placebotabletter, injektioner med vatten, behand-
lingar med elektriska apparater som inte var pakopplade och kirurgiska
latsasingrepp ddr ingenting gjorts forutom ett litet snitt i huden och nagra
sma stygn.

Ta till exempel den undersékning som jamférde olika dieter for att ga ner
ivikt. Forskarna rekryterade deltagare bland tittare som féljde ett populdrt
teveprogram och som ville banta, och satte dem pa sex olika dieter. Delta-
garnas genomsnittliga kroppsvikt visade sig minska i alla sex grupperna,
trots att en av dieterna, "morotsdieten”, inte alls var en metod for vikt-
minskning. Den hade bara tagits med som ett slags mattstock pa den del av
viktnedgdngen som berodde pa andra, samtidiga férdndringar av livsstilen
som inte hade med sjdlva dieterna att gora.2

Dom aldrig hunden efter haren

Rdcker det inte att tro pa behandlingen? Varfér maste man gora sig besvar
med, och kosta p4, forskning for att férsoka bedéma effekterna mer syste-
matiskt och ta reda pa om och i sa fall hur vdl behandlingen har fungerat?
Det finns minst tva skal. Det forsta dr att behandlingar som inte fungerar
kan tranga undan behandlingar som faktiskt fungerar. Det andra dr att
manga (eller ndstan alla) behandlingar kan ge biverkningar, vissa kortsik-
tiga, andra langsiktiga, och somliga fortfarande oupptdckta. Patienterna
ska slippa onddigt lidande. Det dr darfor viktigt att ta reda pa vilka behand-
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lingsmetoder som inte goér nagon nytta eller som faktiskt riskerar att géra
mer skada dn nytta. Forskningen kan ocksa ge viktig kunskap om behand-
lingarnas verkningsmekanismer sd att man kan utveckla dnnu bdattre och
sakrare metoder.

Forskning om behandlingseffekter behovs ¢verallt, men sdarskilt i sam-
hdllen som stravar efter att férdela vardens resurser rattvist via offentligt
finansierad hdlso- och sjukvard. Dar maste man hela tiden avgora vilka
behandlingsmetoder som ger mest valuta fér pengarna och gér mest nytta.
Om ndgra patienter far behandling som inte har visats hjdlpa kan det inne-
bdra att andra aldrig far tillgang till dtgarder som bevisligen kunde gora
nytta. vardens resur-

, , Varfor mdste man gora sig ser ir begrinsade.
besvir med, och kosta pa, ,
kning for att forsoka bedoma Dt DeYecrinteatt
f ors g i det dr oviktigt vad pa-
effekterna mer systematiskt och  tienter och vardperso-
ta reda pd om och i sd fall hur vil  nal tanker och tror om

behandlingen har fungerat?” behandlingseffekter.
Tvartom dr just detta

ofta utgangspunkten for forskning om nya behandlingar som bedéms vara
lovande. Att f6lja upp sadana personliga intryck med systematiska studier
kan avsl6ja bade nytta och skada av en behandling. Ett exempel ar kvinnan
som hade fatt lakemedlet dietylstilboestrol (DES) under sin graviditet
tjugo ar tidigare och som var den férsta som misstankte att det kunde ha
orsakat hennes dotters sallsynta vaginalcancer (se kapitel 2, DES). Och
ndr en patient beskrev att han fatt ovintade biverkningar av ett nytt lake-
medel mot hogt blodtryck kunde varken han eller hans ldkare férestilla
sig att detta skulle leda fram till ett av de hittills bast sdljande ldkemedlen
ndgonsin - sildenafil (Viagra) som anvands fér behandling av erektions-
problem.

Man far alltsa inte férringa individens upplevelse av en behandlings effek-
ter — men det racker sdllan for att kunna dra riktiga slutsatser om effekten,
dn mindre fOr att rekommendera behandling till andra.

98 BATTRE BEHANDLING




Vad dr da en rittvisande studie?

De flesta manniskor vet att man inte kan tro pa allt som medierna lyfter
fram om nya medicinska framsteg. Trakigt nog maste man tanka sig for
dven ndr det galler forskningsresultat som publiceras i till synes val-
renommerade vetenskapliga tidskrifter. Vilseledande och ¢verdrivna
pastaenden dr vardagsmat, och det ar viktigt att kunna avgora vad som dr
tillforlitligt.

Det finns tva risker med att okritiskt lita pa rapporter om behandlings-
effekter. Dels riskerar man att felaktigt ddma ut bra behandlingsmetoder
som overksamma eller till och med farliga. Dels kan man inbilla sig att
behandlingar gor nytta nar de i sjdlva verket ar ineffektiva eller till och
med skadliga.

En behandlingsstudie ar valgjord ndr den har lagts upp for att gora rattvi-

sande jamforelser. Den ska

1. jamfora dpplen med andra dpplen (och inte med paron) och darmed
minska risken for missvisande resultat (pa grund av sa kallade selek-
tionsfel)

2. rakna med slumpens inverkan

3. utvdrdera alla forskningsdata som ar relevanta och tillférlitliga.

Det har kapitlet och de tva foljande tar upp dessa tre grundlaggande egen-
skaper hos bra studier.

Jamforbart eller inte?

Jamforelser dr avgorande

Rittvisande jamforelser dr kdarnan i vetenskapliga provningar. Att reflek-
tera Over skillnader mellan olika behandlingar dr ofta naturligt fér bade
lakare och patienter. En viss behandlingsmetod kanske verkar ge ett annat
resultat 4n de andra. Under medicinhistoriens gang har jamforelserna
ibland gjorts mer systematiskt. Redan pa 8oo-talet jamforde den persiske
lakaren Abu Bakr Muhammad ibn Zakariyya al-Razi hur det gick for patien-
ter med tidiga symtom (prodromalsymtom) pa hjirnhinneinflammation
(meningit) nir de behandlades med eller utan aderlatning. Kunde behand-
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lingen hjilpa? Aven om kraven pa bevis har 6kat betydligt sedan dess, hade
al-Razi klart for sig att man bor gora jamforelser for att utvardera behand-
lingar.?

Det vanliga dr att man jamfor grupper av patienter som behandlas med

olika metoder. For att behandlingsmetoderna ska jamforas pa ett korrekt

sdtt maste man se till att utgangslaget i alla férs6ksgrupper ar lika, alltsa

att det enda som skiljer grupperna at ar sjdlva behandlingen. Detta insag

man ganska tidigt. Innan skeppsldkaren James Lind inledde sin klassiska

jamforelse av sex olika metoder mot skorbjugg ombord pa HMS Salisbury,

till exempel, gjorde han foljande:

1. valde noga ut patienter som var i samma stadium av den livshotande
sjukdomen

2. sag till att patienterna fick samma baskost

3. inkvarterade patienterna under liknande férhallanden (se kapitel 1).

Lind forstod namligen att det inte bara var sjdlva behandlingen som paver-
kade chansen att tillfriskna.

En missvisande, snedvriden jamforelse hade varit att ge en av datidens
huskurer mot skdorbjugg — exempelvis svavelsyra, som pa den tiden re-
kommenderades av Londons ldkarsallskap, Royal College of Physicians of
London - till sjomdn som var mindre sjuka och som befann sig i ett tidigare
sjukdomsstadium ndr studien bérjade, och en annan behandling - till
exempel citrusfrukter, som en del av besdttningen foredrog - till dem
som redan var déende. Detta skulle ju ha gett intrycket att svavelsyra var
en battre behandling, nar den i sjdlva verket var betydligt saimre. Sddana
felaktiga resultat kan man fa i en studie om inte alla omstdndigheter som
kan paverka utfallet ar desamma i de grupper som jamfors.

Behandlingar med dramatiska effekter

Det hdnder ibland att patienter reagerar sa ovantat pa en behandling, pa ett
satt som avviker sa tydligt fran sjukdomens naturliga férlopp, att man kan
sluta sig till behandlingseffekten utan att géra nagra sarskilda studier (se
kapitel 5).* Nar en manniskas lunga har punkterats (sa kallad lungkollaps
eller pneumothorax), och man genom en nal suger ut den instangda luften,
blir férbdttringen sa tydlig att det inte rader nagon tvekan om nyttan av
behandlingen. Andra exempel pa dramatisk effekt ar morfin vid smarta,
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insulin vid diabeteskoma och konstgjorda leder vid artrossmarta.
Aven biverkningar kan vara dramatiska. Ibland framkallar likemedel svara,
till och med dédliga, allergiska reaktioner. Ett annat exempel dr de svara
missbildningar avarmar och ben som talidomid (saldes under namnet
Neurosedyn i Sverige) orsakade (se kapitel 1).

Men det dr sdllsynt att behandlingseffekter ar sa dramatiska. Varken posi-
tiva eller negativa effekter brukar vara sa kraftfulla. Behandlingar brukar
ha en mer mattlig effekt, som anda kan vara av stort virde — d&ven om man
maste granska insatserna narmare for att upptacka den. Det behovs till
exempel noggranna forskningsstudier for att kunna avgora vilka morfin-
doser som dr effektiva och sdkra, eller for att beddma om konstgjort insulin
dr battre dn insulin fran djur. Detsamma gdller fragan om huruvida en ny
typ av hoftprotes som ar tjugo ganger dyrare dn det billigaste alternativet
dr vard sitt pris ur patientens synvinkel. Regeln dr att man maste vidta
sdrskilda dtgarder for att undvika snedvridna jamférelser och de felaktiga
beslut som kan bli foljden.

Behandlingar med mattliga men viktiga effekter
P> Att jdmfora en grupp patienter som far en viss behandling idag med
en liknande grupp som fatt ndgon annan behandling tidigare

Forskare jamfor ibland en aktuell forsoksgrupp, som far en ny behandlings-
metod, med tidigare likartade férsoksgrupper som har fatt annan slags
behandling. Den typen av jamforelser med tidigare patientgrupper kan ge
tillforlitliga svar nar behandlingseffekterna ar dramatiska — som nar en ny
behandling bérjar radda livet pa patienter med en sjukdom som tidigare
alltid lett till d6den. I situationer ddr skillnaden mellan behandlingarna

ar mindre dramatisk, kan jamférelser med sadana "historiska kontroll-
grupper” bli missvisande. Aven om forskarna anvander metoder for statis-
tisk korrigering och analys for att forsdkra sig om att férhallandena da

och nu dr likvardiga, gdller analyserna ett begransat antal egenskaper hos
patienterna. Det gor att man aldrig kan vara helt siker pa att jaimforelserna
ar rattvisande.

Problemet blir tydligt ndr en och samma behandling har getts till liknande
patientgrupper vid olika tidpunkter. Sa gjorde till exempel en forskare som
analyserade 19 par studier fran olika perioder av patienter med spridd lung-
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cancer. Forskaren undersokte dodstalen bland samma typ av patienter som
hade fatt exakt samma behandling. Eftersom behandlingen var oférand-
rad borde dédligheten ha varit ungefir densamma. Men skillnaden visade
sig vara avsevdrd: dddligheten under ett dr varierade mellan som lagst 24
procent och som hogst 46 procent.’ Skillnaden kunde absolut inte bero pa
att behandlingen hade dndrats — for den var precis likadan - eller pa att
man hade undersdkt en annan kategori av patienter — for det hade man
inte. I stdllet berodde nog de varierande dodstalen pa okdnda skillnader
mellan patienterna eller pa att behandlingen 4nda hade dndrats pa nagot
sdtt som inte hade registrerats (battre omvdrdnad eller infektionskontroll,
till exempel). Det handlade om faktorer som man inte kande till.

P Att jamfora till synes liknande grupper av patienter som fatt olika
behandling vid samma tidpunkt

En metod som ibland anvdnds for att stdlla behandlingar mot varandra ar
attjamfora till synes liknande grupper av patienter som fatt olika behand-
ling ungefdr samtidigt. Men dven detta kan vara vilseledande. Trots att tid-
punkten dr ungefdr densamma, uppstar samma slags problem som med sa
kallade historiska kontrollgrupper. Vi vet ju inte om patientgrupperna som
jamfors var tillrackligt lika innan de fick sina olika behandlingar — med
andra ord, om grupperna verkligen dr jdimforbara. P4 samma sitt som med
historiska kontrollgrupper kan forskarna med hjilp av statistiska analyser
och metoder for korrigering forstka utjdmna alla oavsiktliga skillnader
mellan grupperna, men det kraver ju att allt som kan paverka utfallet har
registrerats och tas med i berdkningen. Detta dr sdllsynt, sa den har typen
av studier bor alltid tolkas med stor férsiktighet.

Ett bra exempel & hormonbehandling (HRT). [ en undersdékning jamfordes
kvinnor som hade valt att anvanda HRT under klimakteriet med till synes
liknande kvinnor som inte hade anvant HRT. Jamforelserna tydde pa att
hormonbehandling minskade risken foér hjartinfarkt och stroke, vilket
hade varit en mycket god nyhet om det hade stamt. Tyvarr var det inte sa.
Senare jimférande provningar, som fran borjan hade lagts upp pa ett sa-
dant sdtt att jamforelsegrupperna verkligen skulle bli lika, visade att HRT
hade precis motsatt effekt hos vissa patientgrupper; i sjdlva verket ¢kade
fallen med hjdrtinfarkt och stroke (se kapitel 2). Det skenbara skyddet
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mot hjdrtinfarkt och stroke i den férsta undersdkningen berodde pa att de
kvinnor som valt att anvinda HRT generellt sett var friskare dn de som inte
anvande HRT. Skillnaden berodde alltsa inte pa hormonbehandlingen i

sig. Vetenskapliga jamforelser som inte galler jamforbara forhdllanden kan
skada tusentals manniskor.

Som erfarenheterna med HRT visar ska man sdtta samman jamforelse-
grupperna innan behandlingen startar. Grupperna maste besta av patienter
som liknar varandra, i fraga om kdnda och dokumenterade egenskaper (som
kon, dlder och sjukdomens allvarlighetsgrad). Men de ska ocksa vara lika
ndr det galler okdanda eller icke dokumenterade forhallanden som kan
paverka halsan (som kosthallning, yrke och andra sociala faktorer, oro for
sjukdomen eller planerade behandlingar). Det dr alltid svart, ofta omaijligt,
att vara sdker pa att behandlingsgrupperna ar lika om de har satts samman
efter att behandlingen har pabérjats.

Den avgorande fragan dr alltsa: beror skillnader i resultatet pa skillnader
som ligger i effekten av de jamférda behandlingarna eller pa skillnader hos
patienterna i jamforelsegrupperna?

» Slumpvis och forhandsbestdmd fordelning till behandlingsgrupper

Thomas Graham Balfour, militarldkare och férestandare for ett krigsbarn-
hem, visade ar 1854 att det gar att skapa behandlingsgrupper med samma
grundforutsattningar. Balfour ville ta reda pa om belladonna (saften fran
en potatisvaxt) skyddade barn mot scharlakansfeber, vilket ibland pastods.
For att inte anklagas for att vinkla sitt test, ordnade han férdelningen sa att
vartannat barn fick lakemedlet och vartannat inte fick det.® Metoden kallas
vaxelvis fordelning och ar ett av flera sdtt att férsdka skapa jamforbara
forsoksgrupper, utan snedvridning — vilket dr grundlaggande i rattvisande
behandlingsstudier. Metoden 6kar sannolikheten for att jamforelsegrup-
perna blir lika, inte bara i fraga om kdnda och dokumenterat viktiga egen-
skaper, utan ocksa nar det giller sddant som inte mats men som dnda kan
paverka hdlsan, det vill sdga skillnader som inte kan utjamnas med statis-
tisk korrigering.
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For att uppna en jamn (det vill sdga inte snedvriden) férdelning till olika
behandlingar dr det viktigt att de som utformar studierna ser till att varken
ldkaren eller patienten vet vem som far vilken behandling. Annars finns
risken att de blir frestade att, medvetet eller omedvetet, vilja en viss
behandling. Den lakare som till exempel vet att ndsta patient pa deltagar-
listan i en klinisk undersokning ska fa placebo, kanske avrader svart sjuka
patienter fran att delta i studien och vantar tills det kommer en patient
som inte ar lika sjuk. Aven om det alltsa ar planerat hur férdelningen bor
se ut, kan den faktiska férdelningen till olika behandlingsgrupper bara bli
jdmn om planen halls dold for alla som bestimmer vilka som ska delta i
studien. Da kan ingen bli frestad att avvika fran den planerade foérdelningen.

, AV en om det Dold fordelning astadkoms oftast

o oo genom fordelningsscheman som ar
alltsa ar p’anerat mindre férutsagbara dn att ta varan-

hur fordelningen bor se  nan patient, till exempel genom att
ut, kan den fa ktiska bygga férdelningen pa lottning (ran-
fa rdelnin gen till olika domisering) och genom att halla

behandli fordelningsschemat dolt. Lottning
ehanadlingsgrupper kan till exempel goras per telefon

bara bl i .I dmn om Pl anen eller via dator nir det har bekriftats
halls dold for alla som att en patient ir kvalificerad for att
bestdmmer vilka som delta i studien. Ett annat sdtt ar att

. . ” anvanda en serie med numrerade
ska delta i studien. kuvert som vart och ett innehaller

information om vilken behandling
som en viss patient ska fa. Varje gang man tar emot en ny patient som ska
delta i studien 6ppnas ndsta kuvert i serien for att se vilken behandling
som ska ges. For att det hdr ska fungera maste kuverten vara ogenomskin-
liga sd att ldkaren inte kan "fuska” genom att halla upp kuvertet mot ljuset
for att se vad som star i det.
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Figur 7: Dold fordelning i en studie med hjdlp av randomisering per telefon

Patientens sjukdomstillstand
passar for studien och hon har
samtyckt till att vara med.
Vilket behandlingsprogram
ska jag ge henne?

Ja, patienten dr kvalificerad.
Hon kommer att fa behand-
lingsprogram X32. Efter studien
kommer du att fa reda pa vad
X32-behandlingen innebar.

| det har exemplet far varken ldkaren eller patienten veta vilken av behandlingarna i
studien som tilldelas genom lottning per telefon. Det behandlingsprogram som forskaren
har kallar X32 kan vara det nya ldkemedlet, ett dldre preparat eller placebo. Sa ldnge stu-
dien pagar ska varken ldkaren eller patienten veta vilken behandling som ges, sa kallad
dubbelblindning. Om inte heller forskaren vet vilken behandling som X32 innehaller
kallas det trippelblindning. Det har tillvagagangssattet anses idag vara grundlaggande
for att en behandlingsstudie ska bli rdttvisande. Studier dar behandlingar lottas kallas
“randomiserade studier” (se rutan "Randomisering — en enkel forklaring” i kapitel 3).

P> Olika sdtt att anviinda lottning vid jdmforelser mellan behandlingsmetoder

Det finns olika satt att anvanda lottning (randomisering) for att jaimfora
behandlingsmetoder. Ett sitt dr att i slumpvis ordning ge en och samma
patient olika typer av behandlingar vid olika tidpunkter och sedan jamfora
utfallet. Detta kallas randomiserad 6verkorsningsstudie (eller cross-
over-studie). For att till exempel ta reda pa om ett lakemedel som man an-
das in (inhalerar) kan hjdlpa mot ihdllande torrhosta kan man utforma en
studie som varar i ndgra manader. Under ett antal slumpvis utvalda veckor
far patienten anvinda en inhalator som innehaller ett lakemedel. Resten
av tiden anvander patienten en likadan inhalator som inte innehaller den
substansen. Behandlingseffekten maste hinna klinga av ordentligt mellan
behandlingarna, sa kallad washout. Nar det ar mo6jligt att skraddarsy
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forskning for individer pa det hdr sdttet dr det bra. Men det finns manga si-
tuationer dar det inte gar att géra 6verkorsningsstudier. Exempelvis kan ju
operationsmetoder inte jamfdras pa det har sittet, och inte heller behand-
lingar som ges vid enstaka akuta tillstand, som hjdrtinfarkt eller stroke.

Randomisering kan ocksa anvdndas for att jamfora olika behandlingar som
ges pa olika stdllen hos samma patient. Nar det gdller hudsjukdomar, som
eksem och psoriasis, kan vissa hudpartier vdljas ut slumpvis for att behand-
las med en salva som innehaller ett likemedel, medan 6vriga eksem hos
patienten behandlas med en salva som saknar de aktiva ingredienserna. For
att behandla en sjukdom i bada 6gonen kan man lata lotten avgora vilket 6ga
som behandlas pa det ena eller andra sdttet och jamfora resultatet.

Ett annat sdtt att randomisera dr att jaimféra olika typer av behandling-

ar som ges till olika grupper, sa kallade populationer, till exempel alla
personer som besodker vissa inlottade vardcentraler eller sjukhus. Nar
man anvander sadana jamforelser kallas det klusterrandomisering eller
grupprandomisering. Forskarna som utvarderade det mexikanska for-
sakringsprogrammet for den offentliga hdlso- och sjukvarden matchade
till exempel 74 par regioner med olika upptagningsomraden, kluster, som
tillsammans representerade 118 ooo hushall i sju stater. Inom varje matchat
par lottades den ena in till att ingd i forsdkringsprogrammet.’

Men det absolut vanligaste sdttet att anvanda randomisering dr att de be-
handlingsmetoder som jamfors lottas till olika foérséksdeltagare.

Figur 8: Mdjligheter att anvinda randomisering
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Vecka 1 A B A B B
Vecka 2 A A B B A
Vecka 3 B A B A A 6 E
Vecka 4 B A B B A
Vecka 5 A B A B B
Lottning av dag for en och samma person Lottning av 6ga hos en och samma person
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» Uppfoljning av samtliga deltagare i jimforande studier

Eftersom forskarna maste anstranga sig for att skapa jamforbara forséks-
grupper dar deltagarna har likvardiga grundférutsattningar, ar det, nar
resultaten analyseras, viktigt att forsoksdeltagarna inte har bytt grupp
eller fallit bort. Annars kan resultatet bli felaktigt. Sd langt det ar mojligt
ska alltsa alla forsoksdeltagare foljas upp och raknas till den férséksgrupp
som de ursprungligen skulle tillhort, oavsett vilken behandling de senare
faktiskt fick (om alls nagon). Detta kallas ”intention-to-treat”-analys.

Det kan lata ologiskt att jamfora forsdksgrupper ddr vissa patienter inte
fick avsedd behandling, men om man frangar principen "intention-
to-treat” kan resultaten bli missvisande. Ett exempel: Patienter som har
delvis igensatta blodkarl till hjarnan och som far svimningsattacker 16per
hogre risk dn andra att drabbas av stroke. En studie skulle understka om
operation for att avlagsna tilltappningar i blodkarlen kunde minska risken
for stroke. Klokt nog jimforde forskarna samtliga som hade ingatt i opera-
tionsgruppen med samtliga patienter som inte opererades. Hade forskarna
nojt sig med att rakna stroke bland dem som fortfarande levde nadr studien
avslutades skulle de ha missat nagot vasentligt — att sjdlva ingreppet kunde
medfoéra stroke och déd. Bland dverlevarna férekom visserligen farre fall
av stroke dn i jamforelsegruppen, men det skulle ha varit en missvisande
slutsats, eftersom riskerna med sjdlva operationen maste ingd nar behand-
lingen utvdrderas.
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Figur 9: Orsaken till att alla slumpvis férdelade patienter ska finnas med

i det slutliga resultatet ("intention to treat”-analys)
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Figur g visar att utfallet av operation och medicinsk behandling i det har
fallet faktiskt ar detsamma. Men om de tva personer som hamnade i ope-
rationsgruppen och som dog fore operationen sedan inte skulle tas med i
utvdrderingen skulle jamférelsen mellan de bada grupperna bli snedvri-
den. DA skulle operation ha verkat vara bdttre, trots att det inte ar sa.

P Att hantera avvikelser fran den planerade behandlingen
Utifrdn det som hittills har sagts i det hdr kapitlet dr det uppenbart att ratt-

visande studier maste planeras noga. Planerna kallas forskningsprotokoll.
Men inte ens de basta protokollen fungerar alltid som forskarna har tankt.
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Ibland far patienterna en annan behandling an den planerade. Patienten
kanske inte foljer rekommendationerna, eller nagon av behandlingarna
kanske inte kan ges pa grund av brist pa resurser eller personal. Om sadana
avvikelser upptdacks maste forskarna noggrant évervaga och hantera foljderna.

Under 1970- och 1980-talen gjordes anmdrkningsvarda framsteg i behand-
lingen av barn med akut lymfoblastisk leukemi, den vanligaste formen
av leukemi i denna dldersgrupp. Det markliga var att amerikanska barn
klarade sig betydligt bdttre dn brittiska barn, trots att de ytligt sett verkade
genomga exakt samma behandlingsprogram.® Under ett besdk pa en barn-
cancerklinik i Kalifornien lade en uppmadrksam brittisk statistiker marke
till att cytostatika gavs pa ett mycket "aggressivare” satt till de amerikan-
ska barnen med leukemi dn till barnen i Storbritannien. Behandlingen
hade mycket obehagliga biverkningar (illamdende, infektioner, blodbrist,
héravfall med mera) och nar dessa blev sarskilt besvarliga hade de brittiska
ldkarna och sjukskoterskorna, till skillnad fran sina amerikanska kollegor,
en bendgenhet att dra ner pa eller gora uppehall i behandlingen. Denna
“snadllare” attityd tycks ha férsamrat behandlingens effekt och var troligen
forklaringen till skillnaderna i resultat.

P Att hjdlpa de berorda att halla sig till den tilldelade behandlingen

Skillnader mellan avsedd och faktisk behandling i jamforande studier

kan uppstd dven pa andra sdtt, vilket forsvarar tolkningen av resultaten.
Forsoksdeltagare ska inte nekas behandling som dr medicinskt nédvandig.
Nar en ny och lovande — men obevisad — behandling testas i en valgjord
studie ska darfor alla deltagare fa en forsiakran om att alla kommer att fa en
behandling som dr effektiv och etablerad, ndr studien dr avslutad.

Om alla som dr inblandade i en studie kanner till vem som far vilken be-
handling, uppstar risk fér snedvridning pa flera satt. Patienter och lakare
som lottats till den "nya” behandlingsmetoden kanske tycker att de har
haft tur, och omedvetet 6verdriver de positiva effekterna. Omvant kan de
som har tilldelats en "dldre” behandling kdnna att de har haft otur, och
besvikelsen kan fa dem att underskatta eventuella positiva effekter. Pa
motsvarande sdtt kan deras uppfattning om biverkningar paverkas.

Det kan darfér handa att likare som kanner till vilka som fatt den dldre
behandlingen ger extra behandling eller omvardnad, som ett slags kom-
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pensation. Att ge sddan tilldggsbehandling till patienteri en av jamforelse-
grupperna men inte i den andra férsvarar tolkningen av forskningsresulta-
ten. Det riskerar att gora jamfodrelsen skev och resultatet missvisande. Ett
sdtt att undvika sddana problem dr att délja vilken av behandlingarna som
ges. Det betyder att man maste forsoka se till att den nya och den gamla
behandlingen har samma utseende, smak och lukt, sd att varken ldkaren
eller patienten kan ana vilket av preparaten det handlar om.

Sa ska det ocksa ga till nir man jamfor ett nytt likemedel som man hoppas
ska fungera med en placebotablett: den ska ha utformats for att se ut, lukta
och smaka som den "riktiga” medicinen. Att hemlighdlla behandlings-
metod pa det har sdttet kallas blindning eller maskering. Om man lyckas
astadkomma blindning (i manga fall dr det omdjligt), finns det goda chanser
att patienterna i de bada jamforelsegrupperna bara skiljer sig at i fraga om
sjdlva behandlingen. Helst ska inte heller virdpersonalen kunna avgoéra
vilka patienter som har fatt vilken behandling. Att varken ldkaren eller
patienten vet vilken av behandlingarna som ges kallas dubbelblindning.
D4 dr patienterna i bada jamforelsegrupperna lika motiverade att fortsitta
med den behandling som de har tilldelats, samtidigt som chansen ar storre
att vardpersonalen behandlar alla lika. Om behandlingen dr maskerad dven
for en tredje part som bedomer effekten, kallas detta for trippelblindning.

P Rittvisande mdtning av behandlingsutfall

Ett av skdlen till att man anvdnder placebo vid jamférelser av olika behand-
lingar ar att det blir littare for patienter och ldakare att halla sig till de behand-
lingar de blivit tilldelade. Ett annat viktigt skdl for sddan "blindning” ar att
minska risken fér snedvridning ndr behandlingsresultatet ska registreras.

Detta har en intressant historia. Pa 1700-talet kravde Ludvig XVI i Frankrike
en undersdkning for att kontrollera Anton Mesmers pastdenden om att
sa kallad animal magnetism (ibland kallat mesmerism) hade positiva
effekter. Metoden innebar att patienten ombads vidrora sarskilda metallror.
Kungen ville veta om metodens verkan berodde pa en "verklig kraft” eller
bara pa "sinnesvillor”. Testet gick till sa att ett antal personer med bindel
for 6gonen fick hora att de utsattes eller inte utsattes for metoden, men i
sjdlva verket forholl det sig ofta tvartom. Resultatet visade att bara de som
horde att de fick behandlingen upplevde nagra effekter.
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Nar det gdller vissa behandlingsresultat, till exempel éverlevnad, dr sanno-
likheten mycket liten fér matproblem — det ar ju uppenbart om nagon har
dott eller inte. Annars brukar matning ge ett utrymme for tolkning — till
exempel ndr man ska skatta svarighetsgraden av subjektiva symtom, som
smadrta och oro. DA kan forvantningar hos bade patienter och vardpersonal
paverka skattningen. Den som till exempel har positiva férvantningar pa
nagon av de behandlingar som undersoks, blir ofta extra uppmdrksam pa
dess fordelar. Omvdnt blir man mer bendgen att se nackdelarna med en
behandling som man inte riktigt tror pa.

Eftersom sadana feltolkning- Ldkare som gjorde
ar ar sa vanliga, ska vdlgjorda bedi)'mningen f(‘jrut.

studier anvanda blindning. De . . .
olika behandlingar som jamfors Sattn’ngSIOSt konstaterade

ska utat sett vara sa lika som alltsa att behandlingen inte
mojligt. I till exempel en un- var effektiv, medan Ildkare
dersokning av multipel skleros, gom s&g vilken behandling

MS, blev alla patienter under- .
sOkta av dels en ldkare som inte som gavs fann Just det som

visste om patienterna hade fatt de forvantade sig eller

ett nytt likemedel eller placebo hoppades p& ”

(ldkaren var alltsa "blindad”),

dels en lakare som visste vilken jamforelsegrupp patienten hade lottats till
(lakaren var "oblindad”). Blindade ldkare bedémde att den nya behandling-
en var ineffektiv, medan oblindade ansag att den nya behandlingen hade
positiva effekter.’ Lakare som gjorde bedémningen forutsattningslost
konstaterade alltsa att behandlingen inte var effektiv, medan likare som
sag vilken behandling som gavs fann just det som de forvdntade sig eller
hoppades pa. Tumregeln dr att ju mer det krdvs av vardering och tolkning
av behandlingsresultaten, desto storre ar behovet av blindning — annars
kan resultatet bli missvisande.

1 vissa studier lyckas man till och med délja for patienterna huruvida de
har opererats eller inte. I en sadan studie av att spola ledhalan vid artros i
kndleden genomgick vissa av patienterna ett riktigt ingrepp dar den drab-
bade leden faktiskt spolades igenom, medan andra patienter bara fick ett
enkelt snitt i huden 6ver kndet for att det skulle se ut som om man hade
gjort en spolning. Studien visar att det inte verkar finnas ndgon uppenbar
fordel med ingreppet.’©
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Ofta ar det helt enkelt omojligt att dolja for patienten och ldkaren vilken av
behandlingarna som ges i studien. Det gdller till exempel nar man jamfor
operation och lakemedelsbehandling eller ndr ett [ikemedel har speciella
biverkningar som dr latta att kinna igen. Men i manga situationer dar en fel-
tolkning skulle kunna smyga sig in, till exempel nar man ska bedéma dods-
orsak eller tolka rontgenbilder, kan man astadkomma en mer objektiv beddm-
ning genom att fraga lakare som inte vet vilken behandling patienten fatt.

Att uppticka och utreda misstankar om ovantade biverkningar
P Hur misstankar om ovintade biverkningar uppstar

De som forst brukar ana att en viss behandling har oférutsedda effekter,
positiva eller negativa, ar vardpersonal och patienter."! De behandlings-
studier som krdvs for att fa tillstand att marknadsféra ett ldkemedel om-
fattar bara ndgra hundra eller nagra tusen personer som far behandlingen
under ndgra manader, och det gor att bara relativt kortvariga och vanliga
biverkningar fangas upp i det har skedet. Sallsynta effekter, och saidana som
behover langre tid for att utvecklas, upptdcks inte forran behandlingen har
blivit mer spridd och har anvants under en langre tidsperiod och av en
brokigare skara patienter.

Flera lander, som Sverige, Danmark, Norge, Storbritannien och USA, har
skapat system for att 1dkare och patienter ska kunna rapportera misstankta
lakemedelsbiverkningar, som sedan kan undersokas systematiskt.”? Aven
om dessa rapporteringssystem inte sa ofta har lyckats upptacka viktiga bi-
verkningar av lakemedel, finns det exempel pa att sa faktiskt har skett. Nar
det antidepressiva likemedlet zimelidin lanserades i Sverige 1982 kom
snart rapporter om att patienter drabbats av det mycket sallsynta tillstan-
det Guillain-Barrés syndrom, en allvarlig nervsjukdom. Detta ledde till
att lakemedlet drogs in 1983.

b Att utreda misstankar om ovdintade biverkningar

Misstankar om biverkningar visar sig ofta vara falskt alarm." Hur gar man
da till vaga for att ta reda pa om misstankarna staimmer?

Utredningen madste f6lja samma principer som ndr man kartlagger forvan-
tade positiva behandlingseffekter. Man maste forsakra sig om att fallen ar
jamforbara och ta med tillrackligt manga.
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Pa samma sdtt som for 6nskade effekter, ar ovantade biverkningar latt-
are att upptdcka och beldagga om de ar dramatiska. Om ett visst symtom i
vanliga fall ar mycket sallsynt, och detta symtom plotsligt drabbar manga
patienter ndr en behandling har inférts i stor skala, kan bade varden

och patienterna borja misstanka att det handlar om en biverkan. I slutet
av 180o0-talet fick den schweiziske kirurgen Theodor Kocher veta av en
allmdnldkare att en av flickorna som tidigare hade fatt skoldkorteln
bortopererad av Kocher sedan nagra ar tillbaka var matt och slé. Nar han
analyserade fallet narmare och undersokte andra patienter med struma
som han opererat pa samma sdtt, upptackte han att ingreppet bland annat
hade lett till myx6dem — ett allvarligt tillstand som orsakas av brist pa
skoldkortelhormon, vilket vi numera vet.” De oforutsedda effekterna av
talidomid (Neurosedyn, se kapitel 1) var ocksa nagot som misstanktes
och kunde bekriftas — kopplingen mellan likemedelsanvandning under
graviditeten och barn fédda utan armar och ben var uppenbar. Den typen
av missbildningar hade i stort sett aldrig setts tidigare.

I
BIVERKNINGSRAPPORTERING | SVERIGE Den forsta

misstanken om en ny, allvarlig biverkan av ett lakemedel brukar
vackas genom att en enskild ldkare, tandldkare, sjukskoterska eller
farmaceut observerar ndgot ovantat hos en eller ett par patienter och
rapporterar detta till Likemedelsverket. Den som anvander ett lakeme-
del kan ocksa sjdlv rapportera, men sjukvarden har skyldighet att
rapportera alla biverkningar oavsett om konsumenten ocksa gor det.
Syftet med rapporterna dr att snabbt fanga upp misstankar om nya
biverkningar eller olampliga kombinationer av ldkemedel.

Hos Lakemedelsverket utreds misstanken vidare tillsammans med
annan tillganglig information. Genom det likemedelsregister som finns
pa Socialstyrelsen kan myndigheterna till exempel ta reda pa hur manga
som kan ha drabbats. Det finns ocksa ett samarbete inom EU. Inom 15
dagar ska lakemedelstillverkaren och de andra medlemsstaterna
informeras om allvarliga biverkningar som intraffat i nagot EU-land.

I Sverige rapporterar man biverkningar till Likemedelsverket via
webbplatsen www.lakemedelsverket.se/rapportera, eller per post.

KALLA: WWW.LAKEMEDELSVERKET.SE
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Ibland kan ovantade biverkningar uppdagas i randomiserade prévningar
som jamfor nyttan av olika behandlingsmetoder. I en randomiserad studie
gavs tva typer av antibiotika till nyfédda for att forhindra infektioner, varav
det ena var ett sulfapreparat. Det visade sig att ett av ldkemedlen pdverkade
kroppens nedbrytning av bilirubin, en slaggprodukt frdn blodets hemo-
globin. Ansamlingen av den har slaggprodukten i blodet ledde till hjarn-
skador hos spadbarn som hade fatt det ena ldkemedlet i jaimforelsen,
ndmligen sulfapreparatet.

Ibland kan efterhandsanalyser av randomiserade prévningar bidra till att

avsloja biverkningar. Nar man hade pavisat att lakemedlet dietylstilbestrol

(DES), som getts till gravida kvinnor pa 1950-talet, hade orsakat cancer hos
nagra av deras dottrar

, De oforutsedda effekterna  fsrekom spekulatio-

av talidomid var ndgot som neromandra méjliga
misstédnktes och kunde bekréftas  Plverkningar Genom
- kopplingen mellan Iikemedels- att1 upproljande

. 7 . studier kontakta
anvdndning under graviditeten sénerna och dott-
och barn fodda utan armar och rarna till de kvinnor
ben var uppenbar. ” som hade deltagit i

kontrollerade prov-
ningar upptdcktes missbildningar i kdnsorganen och infertilitet hos bade
madn och kvinnor. Ett annat och nyare exempel ir rofecoxib (Vioxx) som
hade lanserats for reumatoid artrit (ledgangsreumatism), men som man
misstankte kunde orsaka hjdrtinfarkt. En mer detaljerad genomgang av
resultaten fran relevanta, randomiserade studier bekriftade att lakemedlet
faktiskt hade sddana skadeverkningar (se kapitel 1)."®

Att analysera biverkningar hos patienter som deltagit i randomiserade
undersdkningar dr naturligtvis bra pa sa sdtt att jdimférbarheten mellan
behandlade och icke-behandlade dr god. Det ar viktigt att alla patienter ar
noggrant registrerade sa att man vid behov kan gora langtidsuppféljningar.
Det visar exemplet med antibiotikabehandling av gravida kvinnor for att
forebygga for tidig forlossning (se kapitel 5).

Det dr enklare att utreda misstdankta biverkningar om dessa skiljer sig
tydligt fran det tillstand som behandlingen riktas mot.!* Nar Benjamin
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Spock till exempel rekommenderade att spadbarn ska sova pa mage gallde
detta alla spadbarn, inte bara dem som man misstankte 16pte storre risk
for plotslig spaddbarnsddd (se kapitel 2). Eftersom radet om maglédge fick en
sa ovantad foljdverkan som plotslig spddbarnsddd, starkte detta slutsatsen
att 6kningen av sadana dodsfall faktiskt orsakades av just magldaget och
inte ndgra andra omstandigheter.

Ddremot var det mycket svarare att till exempel underséka misstanken om att
vissa ldkemedel mot depression kunde leda till mer sjalvmordstankar hos
barn och ungdomar. Sadana tankar kan dnda fdrekomma vid depression.”
Dessa lakemedel undviks idag for barn och unga.

Eftersom ldkemedelsbiverkningar kan likna sjukdomssymtom, ar det
alltsa viktigt att ldkaren tdnker pa likemedelsbiverkningar som en mojlig
forklaring.

! Viktiga budskap

¢/ Vilgjorda studier behdvs for att vi inte ska tro att en
behandling &r bra nar den i sjdlva verket ar dalig eller
direkt skadlig, och tvartom.

¢/ Jamforelser dr avgorande i alla behandlingsstudier.

¢/ Nir man jamfor behandlingsmetoder (eller nir en
behandling jamférs med ingen behandling) maste
forsoksgrupperna vara jamforbara (sa lika som méjligt).

¢/ Det ir viktigt att férséka minska snedvridning vid
utvdrdering av behandlingsutfall.
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KAPITEL 7

Att ta hansyn
till slumpens
inverkan

Slumpens inverkan och "stora talens lag”

For att behandlingsstudier ska bli tillforlitliga maste forskarna férebygga
felkillor i studiernas upplagg, matmetoder, analys, tolkning och resultat-
rapportering — sd kallade systematiska fel. Problem som de inte har lyckats
forhindra mdste ocksa hanteras. Klarar man inte att uppfylla dessa grund-
krav, spelar det ingen roll hur mycket man raknar och vrider och vander
pa resultaten. Studien blir anda missvisande. Detta dr allvarligt och kan
till och med vara livsfarligt (se kapitlen 1 och 2). Men dven om forskarna
lyckas undvika systematiska fel, finns fortfarande risken att de blir lurade
av slumpen.

Alla vet att nar man singlar slant ett antal ganger, sa kan det ju handa att
man far krona eller klave flera ganger i f61jd. Och alla forstar att ju fler
ganger man singlar slanten, desto sannolikare dar det att man till slut har
fatt krona och klave lika manga ganger.

Aven nir man jamfor tva behandlingsmetoder i en studie kan resultatet
bero pa slumpen. Lat oss sdga att 40 procent av patienterna dor efter att ha
fatt behandling A, medan 60 procent av en jamforbar grupp dor efter att
ha fatt behandling B. Lat oss anta att vi inte vet detta utan gor en studie.
Tabell 1 visar hur det borde se ut om tio patienter fatt behandling A och

tio behandling B. Skillnaden i antalet dodsfall uttrycks som en riskkvot.
Riskkvoten i det har exemplet blir 0,67.
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Tabell 1. Ger den har lilla undersékningen en tillférlitlig uppskattning av
skillnaden i effekt mellan behandling A och behandling B?

Behandling A Behandling B Riskkvot (A:B)
Antal doda 4 6 (4:6) = 0,67
Av (totalt) 10 10

Kan vi utifran en studie med sa har fa deltagare dra slutsatsen att behand-
ling A dar battre 4n B? Sannolikt inte. Det kan ju vara slumpen som gor att
det rakat hamna fler 6verlevare i den ena gruppen dn i den andra. Upprepar
vi studien i flera men lika sma patientgrupper kommer slumpen ibland att
ge motsatt resultat (6 mot 4), ibland visa att grupperna dr lika (5 mot 5) och
ibland ge helt andra siffror.

Men hur skulle vi stalla oss om betydligt fler, sdg 100 patienter, hade fatt
vardera behandlingen och vi sag samma andel ddda (40 procent respektive
60 procent) (se tabell 2)? Aven om skillnaden (riskkvoten) ar exakt den-
samma (0,67) som i tabell 1, ar 40 mot 60 mer tillférlitliga siffror an 4 mot
6, och nu ar det mindre sannolikt att resultatet beror pa slumpen.

Tabell 2. Ger den hdr medelstora undersékningen en tillforlitlig uppskatt-
ning av skillnaden mellan behandling A och behandling B?

Behandling A Behandling B Riskkvot (A:B)

Antal déda 40 60 (40:60) = 0,67
Av (totalt) 100 100

FOr att inte bli vilseledd av rena tillfalligheter ndr man jamfér behand-
lingar ar knepet alltsa att dra slutsatser utifran ett tillrackligt stort antal
patienter ndr man undersdker hur manga som blir friskare, sjukare, dor
eller inte paverkas alls. Detta kallas ibland "de stora talens lag”.
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Att bedoma slumpens
inverkan pa en valgjord studie

Slumpen kan fa oss att bega tva typer av misstag ndr vi ska tolka resultat fran
jamforande studier. Antingen tror vi pa en skillnad mellan behandlings-
grupperna som faktiskt inte finns, eller sd tror vi att det inte finns nagra
skillnader ndr det faktiskt gor

det. Ju fler observationer vi gor, , Ju ﬂer observationer
desto .sakrare blir v.1 —det b11r" Vi gar’ desto sékrare
allt mindre sannolikt att det ar blir vi - det blir allt mind
slumpen som lurar o0ss. Irvi _ e Ira I minare
sannolikt att det dr slumpen

Nair man forskar kan man som lurar oss.”

sallan understka samtliga

personer som har fatt eller kommer att fa behandling for ett visst tillstand.
Darfor gar det aldrig att exakt faststdlla de sanna skillnaderna mellan olika
behandlingsmetoder. Studierna leder i stillet fram till kvalificerade upp-
skattningar av de sanna skillnaderna.

Tillforlitligheten (eller reliabiliteten) i dessa uppskattningar anges ofta
med ett spann som kallas konfidensintervall (KI). Sannolikheten for

att den sanna skillnaden finns inom detta spann ar stor. Egentligen vet
manga manniskor vad ett konfidensintervall dr, aven om de kanske inte
har hort sjdlva ordet tidigare. En opinionsundersdkning infor ett politiskt
val kan till exempel rapportera att parti A ligger 10 procentenheter hogre
dn parti B, men i rapporten anges ofta att skillnaden mellan partierna kan
vara sd liten som 5 procentenheter eller sd stor som 15 procentenheter.
Detta dr ett konfidensintervall som anger att den sanna skillnaden mellan
partierna sannolikt ligger ndgonstans i spannet mellan 5 och 15 procent-
enheter. Ju fler manniskor som deltar i undersékningen, desto smalare
blir konfidensintervallet och desto sakrare blir resultatet.
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Figur 10: Det 95-procentiga konfidensintervallet for skillnaden mellan
parti A och parti B smalnar av ju fler som deltar i opinionsundersokningen
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Antal personer i undersékningen

Pa motsvarande sdtt som man bedémer graden av osdkerhet hos den upp-
matta skillnaden i valjarstod mellan parti A och B kan man bedéma graden
av osdkerhet ndr det gdller en uppmatt skillnad mellan hur manga patienter
som blir bdttre av behandling A och B. Samma sak gdller hdr: ju fler som
deltari studien som jamfoér A med B, desto smalare blir konfidensintervallet
runt resultatet. Och ju smalare konfidensintervall, desto battre.

Konfidensintervall atféljs ofta av en siffra som anger hur saker man kan
vara pa att det sanna vardet ligger inom det angivna omradet. Ett konfidens-
intervall pa 95 procent, till exempel, innebdr att man med 95 procents
sdkerhet vet att det sanna vardet ligger inom konfidensintervallet. Det
betyder att risken for att det sanna vardet ska ligga utanfér omradet ar 5 pa
100 (det vill sdga 5 procent).

Var innebdr "signifikant”
skillnad mellan behandlingar?

Detta dr en lurig fraga eftersom ordet "signifikant” kan ha flera betydelser.
I andra sammanhang kan det ju betyda "betydelsefull”. Men ndr forskare
skriver att de har funnit en signifikant skillnad menar de vanligen att skill-
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naden ar statistiskt sdkerstdlld. Och en statistiskt sakerstdlld skillnad
behover inte alls vara betydelsefull (iven om den kan vara det). Aven om
en uppmatt skillnad mellan tvd behandlingar sannolikt inte beror pa
slumpen — utan dr "signifikant” — kan den ju vara sa liten att den saknar
praktisk betydelse for patienten.

Ta exemplet med en systematisk 6versikt av randomiserade studier som
jamfor tiotusentals friska man som har tagit en tablett acetylsalisylsyra
om dagen med tiotusentals andra friska min som inte gjort det. Over-
sikten visar att de man som hade tagit acetylsalisylsyra fick farre hjdrtin-
farkter — en "statistiskt signifikant” skillnad, som sannolikt inte beror pa
slumpen utan som formodligen finns ddr. Detta betyder inte nédvandigt-
vis att skillnaden ar betydelsefull for patienten ("kliniskt relevant”). Om
risken for hjartinfarkt hos friska man fran bérjan ar mycket liten ar det
kanske onodigt att de tar likemedlet, i synnerhet som acetylsalisylsyra
har biverkningar. En del av biverkningarna, till exempel blédningar, kan
orsaka dodsfall.! Utifran samma systematiska 6versikt kan vi skatta att
pa 1 000 mdn som tar en tablett acetylsalisylsyra per dag i tio ar, kommer
detta att skydda fem fran hjartinfarkt, men tre kommer i stdllet att fa en
allvarlig blédning.

VAD BETYDER "STATISTISK SIGNIFIKANS”?

, , Uppriktigt sagt dr det ett problematiskt begrepp. Det kan berdtta
for oss om det dr sd att till exempel skillnaden mellan ett ldkeme-

del och placebo eller skillnader i forvdntad livslingd mellan tva grupper

av mdnniskor inte bara dr resultat av tillfdlligheter [...] Begreppet innebdr

att en observerad skillnad av en viss storleksordning sannolikt inte har

uppstdtt enbart av en slump.

Statistiker har satt grdnser for att ndgot ska anses “osannolikt”. De brukar
ange att femprocentsnivan dr signifikant (skrivs ibland som p = 0,05).
Skillnaden anses vara signifikant ndr sannolikheten dr mindre dn 1 pd 20
att den ska ha uppstdtt bara till féljd av slumpen.”

SPIEGELHALTER D, CITERAD I: MAKING SENSE OF STATISTICS. 2010. WWW.SENSEABOUTSCIENCE.ORG
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Att fa tillrackligt manga forsoksdeltagare

Ibland nar man gor behandlingsstudier gar det att fa tillrackligt manga
deltagare om de rekryteras fran ett eller tva forskningscenter. Men vill man
jamfora behandlingars effekt pa sallsynta handelser, som dodsfall, maste
man oftast rekrytera patienter fran flera center och ofta i manga lander, for
att resultatet ska bli tillforlitligt. Det kravdes till exempel en studie med
10 000 deltagare i 13 ldnder for att avsldja att personer som hade allvarliga
hjarnskador och som fick kortisonpreparat — en behandling som anvants

i mer an trettio ar — kunde do av

’ Det krdvdes till behandlingen.? En annan vil-

exem peI en studie gjord studie fran samma forskar-
grupp omfattade 20 200 patienter

nled 10 (300 de’tag_fre 113 i 40ldnder och visade att det
lander .f or att aVSIO.Ia att billiga ldkemedlet tranexamsyra
personer som hade allvar- minskade dédligheten orsakad
’iga h _[a rnskador och som  2avblodning efter yttre vald och

. olycksfall.? De har bada studier-
'ﬁCk kortlsonpreparat en na utformades sa att risken for

behand”ng som anvants i systematiska fel och osdkerhet
mer dn trettio ar — kunde pa grund av slumpens inverkan
do av behandlingen. ” minskade. Darfor dr de utmark-

ta exempel pa valgjorda studier
som ger mycket tillforlitligt faktaunderlag av stor betydelse for hdlso- och
sjukvarden 6ver hela varlden.

Figur 11 bygger pa data som den prisbeldnta forskargruppen har latit oss
anvdnda. Den illustrerar varfor det dr sa viktigt att forskare utgdr fran sa
mycket information som majligt ndr de forsoker minska slumpens inver-
kan. Rutersymbolen langst ner i figuren visar det samlade resultatet fran
studien av tranexamsyra. Den visar att ldkemedlet minskade dodsfallen
pa grund av blédning med ndstan 30 procent (riskkvot strax éver 0,7). Det
samlade resultatet ger den mest tillforlitliga skattningen av lakemedlets
effekt, aven om berdkningen fran center pa kontinent A antyder en mindre
tydlig effekt (som inte ar statistiskt sdkerstdlld och sannolikt ett tecken

pa en underskattning av den sanna effekten). Berakningen fran center
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pa “6vriga kontinenter” antyder en mer uppseendevdckande effekt (som
sannolikt dr en éverskattning).

Figur 11: Effekten av tranexamsyra pa dédlighet hos patienter med stora
blodningar efter trauma, totalt sett och uppdelat efter deltagarnas hemma-
kontinenter (opublicerade data fran CRASH-2: Lancet 2010;376:23-32)

D&d orsakad av blédningar, riskkvot (95 % konfidensintervall)
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Kontinent C |
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T T T T T ]
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Behandling battre Behandling samre

Vi har beskrivit hur man minskar slumpens inverkan genom att vaga
samman data fran manga center i manga ldnder. I vissa fall kan man ocksa
statistiskt viga samman resultat fran likartade men skilda studier, med
hjalp aven metod som kallas metaanalys (se kapitel 8). Statistiker har
under mdnga ar arbetat med att utveckla metoder for metaanalys, men det
var forst pd 1970-talet som metoden borjade bli populdr. Samhallsvetare

1 USA var de forsta som borjade anvanda den, och ddrefter f6ljde medicin-
ska forskare. Mot slutet av 1900-talet hade metaanalys blivit allmant
accepterat som ett viktigt verktyg for vetenskaplig jimforelse av behand-
lingsmetoder.

Till exempel planerades och finansierades fem identiska studier i fem
olika lander for att besvara en sextio ar gammal fraga: Vilken syrgashalt
iblodet hos for tidigt fodda (prematura) barn ger dem stdrst chans att
overleva utan allvarliga funktionsnedsdttningar? Om syrgashalten dr for
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hog kan barnen bli blinda, men om den dr for 1ag kan de do eller utveckla
cerebral pares. Eftersom syrgasnivan orsakar sadana skador i ganska fa
fall, kravdes det manga deltagare (mer 4n 5 000 prematura barn) for att
identifiera lamplig syrgashalt. Forskargrupperna som ansvarade for de
fem olika studierna kom darfor 6verens om att sammanfoga data fran sina
respektive studier. Pa sa satt fick de en tillforlitligare uppskattning dn vad
varje enskild studie kunde ge.*

! Viktigt budskap

¢/ Man maste ta hinsyn till slumpens inverkan niar man
bedoémer hur stor tillit man kan ha till den dokumentation
som finns.
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KAPITEL 8

Utvardering
av all relevant
och tillforlitlig

dokumentation

Kan det ricka med en enda studie?

Det korta svaret dr “ndstan aldrig”. En enda jamférande behandlingsstudie
ger vdldigt sdllan tillrdckliga bevis for att man ska kunna avgora vilken
behandling som ska valjas, ens om den ar valgjord. Men det hander ndgon
gang. Ett sddant ovanligt exempel dr studien som visade att behandling med
acetylsalicylsyra under en pagdende hjdrtinfarkt minskar dédsrisken.! Ett
annat exempel dr undersdékningen som kunde sla fast att kortisonpreparat
vid akut traumatisk hjarnskada kan leda till déden (se nedan och kapi-

tel 7). Ett tredje dr den studie som konstaterade att det enda kdnda medel
som kan forebygga cerebral pares (CP) hos for tidigt fodda barn ar koffein
(se kapitel 5). Men grundregeln dr att det kravs flera studier med samma
eller likartade fragestdllningar. Resultaten fran varje enskild studie bor
darfor utvarderas i relation till resultat fran andra, liknande studier.

BEHOVS STUDIEN?

, , Fa principer dr mer grundldggande for den medicinska forskningens
vetenskapliga och etiska berdttigande dn att studier ska stélla

frdgor som behdver besvaras och att de mdste utformas sé att svaren blir

meningsfulla. En férutsdttning for bdda dessa mdl dr att befintlig, relevant

forskning kartldggs grundligt [...] Har man en ofullstdndig bild av vad som
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redan dr visat, bryter man en underforstadd etisk 6verenskommelse med
forsbksdeltagarna om att de resultat de bidrar till ér nodvindiga och kan
komma andra till gagn.”

ROBINSON KA, GOODMAN SN. A SYSTEMATIC EXAMINATION OF THE CITATION OF PRIOR RESEARCH
IN REPORTS OF RANDOMIZED, CONTROLLED TRIALS. ANNALS OF INTERNAL MEDICINE 2011:154:50—-55.

Den brittiske statistikern Austin Bradford Hill var en av pionjdrerna pa ratt-
visande undersdkningar. Pa 1960-talet havdade han att forskningsrapporter
skulle besvara fyra fragor:

® Varfor utférde du studien?

® Vad gjorde du?

® Vad fann du?

® QOch vad betyder det har da?

De hadr kiarnfragorna ar fortfarande lika viktiga, men tyvarr far de ofta all-
deles for lite uppmarksamhet eller férbises helt. Svaret pa den sista fragan
—Vad betyder det hdr? — dr sarskilt viktigt eftersom det kan paverka beslut
om behandlingsmetoder och framtida forskning.

Vi kan ta exemplet med kortisonbehandling av gravida kvinnor som for-
vantas foda for tidigt, en bade kortvarig och billig behandling. Den forsta
valgjorda prévningen av den hdr behandlingen rapporterades 1972 och
visade minskad doédsrisk for spadbarn efter att deras mammor fatt kortison-
preparat. Tio ar senare hade fler studier gjorts, men de var sma, och resultaten
var forvirrande eftersom ingen av studierna pa ett systematiskt sdtt hade
tagit hansyn till resultaten fran tidigare, liknande studier. En systematisk
oversikt skulle ha visat att det fanns starkt vetenskapligt stod for att lake-
medlet har positiv effekt, men ndgon sadan éversikt gjordes inte forran
1989. Fram till dess visste forlossningsldkare, barnmorskor, barnldkare och
neonatalskoterskor inte att behandlingen var sa verkningsfull. Tusentals
for tidigt fodda barn hade foljaktligen lidit och dott helt i onédan.?

SE STUDIEN I SITT SAMMANHANG

For mer dn hundra dr sedan pdpekade lord Rayleigh, ordférande for det

brittiska vetenskapssamfundet British Association for the Advance-

ment of Science, att resultat fran ny forskning mdste stdllas mot annan

viktig information:

, , Det finns de som tror att forskning bara handlar om arbetskrdvande
faktainsamling. Om det vore sd skulle den std och stampa pd stdllet
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eller sd att sdga krossas under sin egen tyngd [...] Tva processer bor ddrfor
pdgd samtidigt: forst tar man emot den nya informationen, sedan bearbetar
och fogar man den till befintlig kunskap. Eftersom bdda processerna dr
nddvindiga behdver vi inte diskutera vilken som dr viktigast [...] De arbeten
som fortjdnar storst erkdnnande, men som tyvdrr inte alltid far det, dr de som
later upptdckter och forklaringar ga hand i hand, de som inte bara presen-
terar nya fakta utan dven visar hur nya fakta forhdller sig till de gamla.”

RAYLEIGH, LORD. I: REPORT OF THE FIFTY-FOURTH MEETING OF THE BRITISH ASSOCIATION FOR THE
ADVANCEMENT OF SCIENCE; HELD AT MONTREAL IN AUGUST AND SEPTEMBER 1884. LONDON: JOHN
MURRAY, 1884: SS. 3-23.

FOr att svara pa fragan "Vad betyder det hdar?” maste resultaten fran varje
studie tolkas mot bakgrund av resultat fran andra, liknande studier. Om
man tvartom redovisar nya forskningsresultat utan att koppla dem till sys-
tematiskt sammanstdllda resultat fran liknande studier, blir det svarare att
fa en bra helhetsbild av vilka behandlingar som gor nytta respektive skada.
Dessutom finns risken att man sdtter igang nya studier i onddan och for-
soker besvara fragor ddr det faktiskt redan finns tillrackligt med kunskap
for att ge ett tydligt svar.

Systematiska oversikter av
alla relevanta och tillforlitliga fakta

Att tolka nya forskningsresultat mot bakgrund av allt som har visats tidi-
gare later sig sigas, men det dr av flera skil en rejal utmaning. Oversikter
dr viktiga och man maste kunna lita pa dem. Men for att bli tillforlitliga
maste de genomforas pa ett systematiskt satt.

VIKTEN AV SYSTEMATISKA OVERSIKTER
, , Systematiska oversikter och metaanalyser har blivit allt viktigare
inom hdlso- och sjukvérden. Vardpersonal ldser dem for att hdlla
sig uppdaterade inom sitt omrdde, och Gversikter anvdnds ofta som utgdngs-
punkt ndr man tar fram behandlingsriktlinjer. Institutioner som finansierar
forskning krdver ibland systematiska 6versikter som bekrdftelse pd att
ytterligare forskning behdvs, och vissa medicinska tidskrifter har borjat
gora detsamma. Som med all forskning bygger virdet av en systematisk
Oversikt pd hur man har gatt tillvdga, vad man har funnit och hur tydligt
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man har redovisat det. I likhet med andra publikationer varierar kvaliteten
pd redovisningen, vilket gor det svdrare for ldsaren att bedéma 6versikternas
fortjdnster och brister.”

MOHER D, LIBERATI A, TETZLAFF J, ALTMAN DG. THE PRISMA GROUP. PREFERRED REPORTING ITEMS
FOR SYSTEMATIC REVIEWS AND META-ANALYSES: THE PRISMA STATEMENT
(WWW.EQUATOR-NETWORK.ORG), 2009.

Systematiska 6versikter som verkar galla en och samma fraga kan komma
fram till olika slutsatser. Det kan bero pa att fragan faktiskt inte har varit
exakt densamma eller pa att forskarna har anvdnt olika metoder. I vissa
fall ar orsaken att forskarna har tanjt pa slutsatserna for att fa dem att lata
badttre. For att minska risken for vinkling, glidningar och slumpfel ar det
viktigt att hitta systematiska 6versikter som galler ratt frdga, som verkar
vara valgjorda och som helt och hallet bygger sina slutsatser pa de forsk-
ningsresultat som de har vigt samman.

Att minska snedvridning i systematiska oversikter

I en enskild studie kan systematiska fel leda till felaktiga slutsatser. Precis
detsamma kan ske i systematiska ¢versikter. Mindre nograknade forskare
kan helt enkelt vinkla éversikten och plocka ut favoriter, det vill sdga vdlja
ut de studier som stoder deras uppfattning och utelaimna de andra.

For att undvika sadana problem ska man vid planeringen av en systematisk
oversikt uppratta ett forskningsprotokoll, pd samma sdtt som i en enskild
studie. Protokollet ska i forvag tydligt ange hur forskarna tankt ga tillvaga
for att minska risken for systematiska fel och slumpfel under arbetet. Det
handlar om att precisera vilka behandlingsfragor som éversikten ska ta
upp, vilka krav som studierna maste uppfylla for att tas med, hur man ska
soka ratt pa aktuella studier, vad man tanker gora for att fd minsta mojliga
risk for snedvridning i urvalet av studier samt hur studiernas resultat
kommer att analyseras.

Att identifiera alla relevanta studier for systematiska oversikter
Att hitta alla studier som bor ingd i en systematisk 6versikt ar en verklig
utmaning - inte bara for att forskningsrapporternas sprak och format va-
rierar, utan kanske framst for att vissa rapporter aldrig har offentliggjorts.
Den hdr underrapporteringen beror framst pa att forskare inte har skrivit
ihop eller skickat in forskningsrapporter for publicering eftersom de inte
var n6jda med resultatet. Och lakemedelsbolag publicerar inte alltid studier
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som missgynnar deras produkter. Aven de vetenskapliga tidskrifterna bidrar
till snedvridning ndr de tackar nej till att publicera resultat som de inte
tycker ar tillrackligt "spannande”?

Underrapportering som leder till en snedvriden helhetsbild av kunskaps-
laget ar bade ovetenskapligt och oetiskt. Detta betraktas idag som ett all-
varligt problem. Nar man later bli att publicera studier dar behandlingens
effekt ar "otillfredsstillande” eller saknas, samtidigt som man ofta dver-
rapporterar "spannande” resultat, riskerar personer som ska vilja behand-
ling att fa en felaktig helhetsbild.

Det ar hdpnadsvackande hur utbredd underrapporteringen dr; minst hdlften
av alla kliniska prévningar redovisas aldrig i sin helhet. Underrapporteringen
gdller bade stora och sma behandlingsstudier och leder till snedvridning.
For att komma till ratta med problemet och undvika att vissa forsknings-
resultat hamnar i byrdlddan, har myndigheter och kontrollorgan infért sys-
tem foOr att registrera studier som paborjas. Forskare uppmuntras dessutom
att publicera sina forskningsprotokoll.?

MARKNADSBASERAD MEDICIN
, , Interna dokument frdn ldkemedelsindustrin antyder att de forsk-
ningsresultat som gérs tillgdngliga om foretagens produkter inte
alltid dverensstdmmer med bakomliggande data. Enligt industrin och de
pr-byrder som bolagen samarbetar med ska publicering av forskningsresultat i
forsta hand gynna forsdljningen. Att undanhalla uppgifter, stdpa om negativa
resultat och anvénda spokskrivare [se kapitel 10] har blivit verktyg for att
hantera de medicinska tidskrifterna sd att det passar forsdljningen, samtidigt
som lansering av diagnoser och marknadssegmentering av likare utnyttjas
effektivt for att maximera vinster. Evidensbaserad medicin dr ett ddelt ideal,
men vi menar att det dr marknadsbaserad medicin som rader idag.”

SPIELMANS Gl, PARRY PI. FROM EVIDENCE-BASED MEDICINE TO MARKETING-BASED MEDICINE:
EVIDENCE FROM INTERNAL INDUSTRY DOCUMENTS. JOURNAL OF BIOETHICAL INQUIRY 2010;7(1):13-29.
HTTP://TINYURL.COM/SPIELMANS

Snedvridning genom att underrapportera forskning, sa kallad publicerings-
bias, kan faktiskt vara livsfarligt. Det hedrar en brittisk forskargrupp att de
1993 bestdmde sig for att redovisa resultaten fran en tretton ar gammal be-
handlingsstudie. Undersékningen gallde ett nytt lakemedel mot rubbning
av hjartrytmen hos patienter som hade haft hjartinfarkt. Nio patienter dog
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efter att ha fatt lakemedlet, medan endast en person dog i kontrollgrup-
pen. Forskarna skrev: "Nar vi genomforde var studie 1980 trodde vi att den
Okade dodligheten i likemedelsgruppen var en slump [...] Utvecklingen av
likemedlet [lorkainid] stoppades av kommersiella skal och darfér publi-
cerade vi aldrig studien; den dr idag ett bra exempel pa publiceringsbias.
De resultat som beskrevs hadr [...] kunde ha gett en tidig varningssignal om
kommande problem”.* De "’kommande problem”som forfattarna syftar

pa handlade om liknande ldkemedel som, nar de anvandes som flitigast,
orsakade tiotusentals for tidiga dédsfall varje ar bara i USA (se kapitel 2).°

Att minska slumpens inverkan i systematiska 6versikter

I kapitel 7 forklarade vi hur man kan minska slumpens inverkan genom
att viga samman resultat fran olika studier som liknar varandra, en metod
som kallas metaanalys. Vi anvinde exemplet med fem studier i fem olika
lander, studier som organiserats och finansierats var for sig, for att hitta
l6sningen pa den sextio ar gamla fragestdllningen om hur mycket syrgas
som for tidigt fodda spadbarn behdver ha i blodet for att ha storsta mojliga
chans att 6verleva utan allvarliga funktionshinder. Detta exempel visar att
man kan planera en metaanalys redan innan forskningsresultaten finns
tillgangliga. Men samma metod kan dven anvdndas efter att en grupp lik-
nande studier har utforts.

Ar 1974 gjorde en svensk likare en systematisk oversikt av studier som
jamforde resultat av brostcanceroperationer med och utan stralbehand-
ling.® Han upptdckte att samtliga studier visade storre sannolikhet for att
kvinnorna skulle d6 om de fick stralbehandling. Nar alla dessa resultat
sammanfogades statistiskt i en metaanalys stod det klart att den dkade
dodligheten knappast berodde pa tillfilligheter. De mer detaljerade analyser
som foljde, och som byggde pa dokumentation fran enskilda patienter,
bekraftade att den stralbehandling som anvandes under den hdr perioden
faktiskt ledde till 6kad dodlighet.” Insikten ledde till att sikrare behand-
lingsmetoder utvecklades.

Att se egenintressen och odverdrifter i systematiska dversikter
Tank om de som genomfor systematiska Oversikter har andra intres-

sen som kan paverka hur de gar till vaga och hur de tolkar sin 6éversikt?
Granskarna kanske har fatt pengar fran foretaget som tillverkar det som
blivit testat. Ett exempel ar 6versikten om jdttenattljusolja mot eksem.
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Nar resultatet sammanstdlldes visade det sig att de 6versiktsforfattare

som hade anknytning till likemedelsproducenten hade kommit fram till
mycket mer entusiastiska slutsatser om behandlingen dan de som inte hade
sddana kommersiella intressen (se kapitel 2). Det ar emellertid inte bara
kommersiella intressen som kan leda till snedvridna 6versikter. Alla har

vi forutfattade meningar som kan paverka oss — det gdller bade forskare,

vardpersonal och patienter.

Tyvarr hander det att personer med
underliggande egenintressen ut-

nyttjar olika slags snedvridning for
att fa behandlingar att framstd som
badttre dn vad de faktiskt ar (se dven
kapitel 10).% Sa blir det ndr forskare

, , Tyvdrr hdnder
det att personer
med underliggande
egenintressen utnyttjar
olika slags snedvridning

avsiktligt bortser fran befintliga
studier, ndgot som oftast men inte
alltid har kommersiella orsaker. De
utformar, analyserar och redovisar
forskningen sa att deras behand-
lingsmetod ska framsta i battre dager. Detta var vad som hdande pa 1990-ta-
let da tillverkarna av det antidepressiva ldkemedlet Seroxat (paroxetin)
undanholl viktiga resultat som tydde pa att lakemedlet faktiskt forvarrade
symtomen hos unga patienter sa att nagra 6vervagde sjalvmord.’

for att fa behandlingar
att framsta som bdittre
dn vad de faktiskt dr.”

Aven Overrapportering ar ett problem. Ett fenomen som kallas salami-
publicering innebar att forskarna tar resultaten fran en enskild studie
("salamin”) och delar upp dem i flera rapporter (ungefar som nir man skar
korvskivor) — utan att tydligt redovisa att det bara handlar om delrapporter
av en och samma studie. Lasaren kan fa ett felaktigt intryck av att det handlar
om nya oberoende studier som bekradftar den forsta rapporten, eftersom
samtliga kommer till samma slutsatser. Pa det sdttet kan en och samma
"positiva” studie dyka upp i olika artiklar i ett antal tidskrifter och dirmed
ge en skev helhetsbild.”® Aven i det har fallet skulle forvirringen minska
om man registrerade studierna ndr de inleds och om varje enskild studie
fick ett eget identifikationsnummer.
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Vad kan handa om alla relevanta
och tillforlitliga fakta inte vdarderas?

En riktig provning av behandlingsmetoder innebar att man systematiskt
granskar alla hallbara studier av betydelse for sammanhanget for att fa

en tillforlitlig versikt av vad som redan dr kdnt. Har kan det ingd saval
laboratorieforskning som behandlingsstudier av friska forsokspersoner
eller patienter. Om man missar detta, eller gor det slarvigt, kan foljderna
bli allvarliga. Samtidigt sldsas vdardefulla resultat fér hdlso- och sjukvarden
och forskningen bort.

Att skydda patienter fran skada

Amerikanska forskare har gatt tillbaka 30 ar i tiden och undersokt vilka
behandlingar som medicinska larobdcker har rekommenderat for patien-
ter med hjdrtinfarkt. Forskarna jdmforde det som béckerna pastar olika

ar med fakta fran systematiskt sammanstalld forskning vid motsvarande
tidpunkter.! Analysen visar att manga av larobdckernas rekommendationer
under perioden var felaktiga — de byggde inte pa systematiska oversikter.
Foljden av att bygga mer pa bockerna an pa forskningen var katastrofal. I
vissa fall hade patienter med hjdrtinfarkt inte fatt livraddande behandling
(som blodproppsldsande medicin). I andra fall fortsatte ldkare att rekom-
mendera behandlingar som for lange sedan hade visats vara doédliga (till
exempel lakemedel for att forebygga rubbningar av hjartrytmen vid hjart-
infarkt, se ovan och kapitel 2).

Det dr patienterna som blir lidande av att man inte gor systematiska
oversikter som uppdateras med de senaste forskningsresultaten. Annu ett
exempel: Vid behandling av blédningar skulle man kunna tycka att konst-
gjort blod, som inte kraver kylfdérvaring eller korstestning, kunde vara ett
bra alternativ till riktigt blod. Men bara tills man gor en systematisk dver-
sikt. D4 ser man att konstgjort blod okar risken for hjartinfarkt och dod.
En systematisk oversikt av de randomiserade studier som har gjorts sedan
slutet av 1990-talet visar att riskerna helt i onddan uppmadrksammades
flera ar for sent.”
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KUNSKAPEN BYGGS PA BIT FOR BIT MEN MASTE PUSSLAS IHOP

, , Forskare har talat om nagot som heter "’kumulativ metaanalys”
i25 dr, och det innebdr att man gor en metaanalys [6pande om en

viss behandling. Varje gdng det kommer en ny studie matar man in siffrorna

och féar ett uppdaterat, samlat resultat och en bild av vartdt det lutar. Det

bdsta dr att man pd det sdttet kan upptdcka statistiskt sdkerstdllda resultat sd

snart de borjar framtrdda, utan att riskera ménniskors liv i onddig forskning.”

GOLDACRE B. BAD SCIENCE: HOW POOLS OF BLOOD TRIALS COULD SAVE LIVES. THE GUARDIAN, 10 MA]
2008, S. 16.

Att skydda forsoksdeltagare fran skada

Utvarderar man inte det samlade faktaunderlaget finns dven risken att
forsoksdeltagare tar onodig skada. Man sdtter igang och genomfor forsk-
ningsprojekt ddr inte alla deltagare far behandling som redan visat sig vara
verkningsfull. Bland patienter som ska tarmopereras, till exempel, fort-
satte forskare lange att gora jaimforande studier dar halften av forsdksdel-
tagarna inte fick férebyggande antibiotikabehandling — trots att det redan
fanns bevis for att sddan behandling fore ingreppet minskar dédligheten i
komplikationer. Men forskarna hade inte gjort nagon systematisk dversikt
av kdnda resultat, och undandrog halften av deltagarna en dokumenterat
effektiv behandling. Denna allvarliga miss férbisags uppenbarligen av
dem som finansierade studien och av de etikprovningsnimnder som
hade granskat forskningsprotokollen utan att stilla kritiska fragor.

Det dr inte bara patienter i behov av behandling som kan utsdttas for ono-
diga risker pa det hir sattet. Aven friska forsoksdeltagare kan drabbas. I den
forsta provningsfasen av ett nytt lakemedel ingar ofta nagra fa friska frivil-
liga deltagare. Ett privat forskningscentrum i vastra London gav 2006 injek-
tioner till sex frivilliga unga man av ett ldkemedel som aldrig tidigare hade
anvants pa manniskor. Alla sex injicerades samtidigt och alla drabbades av
livshotande komplikationer — och en av dem férlorade bade fingrar och tar.
Halsan sattes pa spel. Tragedin skulle hogst sannolikt ha kunnat undvikas®
om rapporten om kraftiga reaktioner pa en liknande medicin hade lamnats
in for publicering,** och om forskarna systematiskt hade sammanstallt allt
som redan var kint om effekterna av den typen av likemedel.” Om de hade
gjort det, skulle de kanske ha avbrutit studien, eller sa hade de kanske gett
injektionen till en person i taget och inte till alla samtidigt. Dessutom skulle
de ha varnat forsokspersonerna for de moéjliga riskerna.'
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HADE HON LEVT OM MAN HADE Bf)RjAT MED ATT TITTA PA BEVISEN?
, , Ellen Roche, en frisk 24-drig kvinna som deltog frivilligt i en

astmastudie vid Johns Hopkins universitet, dog i juni [2001] pd
grund av tilltagande lung- och njursvikt efter att ha blivit ombedd att
andas in en kemisk substans. Men den tragiska hdndelsen hade kunnat
undvikas. Efter dodsfallet kom ndmligen uppgifter om att forskaren som
ledde experimentet, och den etikprdvningsndmnd som hade godkdnt det,
hade forbisett flera signaler om riskerna med dmnet hexametonium som
Ellen Roche fick inhalera. Vad som gér det hela dnnu mer upprérande dr att
det var ldtt att hitta publicerade vetenskapliga bevis for att kemikalien dr
farlig. The Baltimore Sun gjorde sammanfattningen att dven om ldkaren
som Overvakade forsoket, Alkis Togias, hade gjort en "uppriktig anstrdng-
ning” att séka biverkningar av ldkemedlet, hade han tydligen bara inriktat
sig pd ett begrdnsat antal kdllor, ddribland PubMed [en stor internationell
medicinsk databas] ddr det bara gdr att soka artiklar som publicerats 1966
eller senare. Publicerade artiklar frdn 1950-talet, som senare publikationer
hédnvisar till, varnade emellertid for lungskador vid anvindning av
hexametonium.”

PERKINS E. JOHNS HOPKINS TRAGEDY. INFORMATION TODAY 2001;18:51-4.

SE AVEN: SAVULESCU J, ET AL. THE HEXAMETHONIUM ASTHMA STUDY AND THE DEATH OF A NORMAL
VOLUNTEER IN RESEARCH. JOURNAL OF MEDICAL ETHICS 2002;28: 3-4.

Sl6seri med resurser inom sjukvard och medicinsk forskning
Att inte gbra systematiska Oversikter av vilgjorda studier skadar inte

bara mdnniskors hdlsa. Det kan ocksa leda till sldseri med resurser inom
varden och den medicinska forskningen. Under 1980- och 9o-talen deltog
exempelvis drygt 8 ooo patienter i flera studier av ett nytt lakemedel mot
stroke. Nederldndska forskare gjorde en systematisk granskning av resul-
taten av dessa studier och kunde inte se nagra positiva effekter (se kapi-
tel 10).” De bestamde sig da for att titta pa resultat fran tidigare utférda
djurstudier med samma ldkemedel. Inte heller dd fann de ndgra positiva
effekter.”® Om de ansvariga for djurférsoken och de kliniska forskarna hade
granskat forskningsresultaten systematiskt vartefter de kom, skulle man
sannolikt inte ha fortsatt att be alla dessa tusentals patienter delta i be-
handlingsstudierna. Resurserna hade hellre kunnat satsas pa behandling
av patienter med stroke, och pa studier som hade storre chans att forbattra
behandlingsmetoderna. Det hdr exemplet dr langt ifran unikt.”
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Nya forskningsrapporter bor inledas
och avslutas med systematiska oversikter

Rapporten fran en studie® av kortisonpreparat fér personer med akut
traumatisk hjarnskada illustrerar hur man ska besvara Bradford Hills fyra
fragor (se sidan 130). Forskarna forklarade att de satte igang studien for att
deras systematiska oversikt hade visat pa en betydande osdkerhet om ef-
fekterna av denna vanliga behandling, och for att metoden uppenbarligen
anvandes pa olika sdtt. De hade registrerat och publicerat forskningspro-
tokollen for sin studie ndr den inleddes. De angav vilka dtgarder de hade
vidtagit for att minska risken fér systematiska fel, och hur de begransade
slumpens inverkan genom att studera tillrdckligt manga patienter. Och de
beskrev resultatet att kortisonpreparat som ges till patienter med allvarliga
hjarnskador 6kar dodsrisken for dessa patienter.

Sist men inte minst gav de ldsarna alla beldgg som behdovs for att férhindra
tusentals dodsfall pa grund av denna vanliga behandling. De gjorde detta
genom att uppdatera sin inledande systematiska 6versikt och viga sam-
man tidigare studier med sina nya fynd.

SA BOR FORFATTARE SATTA FYNDEN | SITT SAMMANHANG, ENLIGT
REDAKTORERNA FOR DEN MEDICINSKA TIDSKRIFTEN THE LANCET
Systematisk oversikt

Detta avsnitt ska innehdlla en beskrivning av hur forfattaren har sékt all
vetenskaplig dokumentation. Forfattaren ska dven ange hur kvaliteten har
utvdrderats, det vill sdga hur urvalet har gatt till och hur resultaten har
vdgts samman.

Tolkning
Hdr ska forfattaren ange vad studien tillfér det samlade vetenskapliga
underlaget ndr den ldggs ihop med tidigare forskning.

, , Alla forskningsrapporter, oavsett om de ¢r randomiserade eller

inte, som skickas in efter den 1 augusti [...] ska i rapportens
diskussionsdel virdera resultaten mot bakgrund av det samlade vetenskap-
liga underlaget.”

CLARK S, HORTON R. PUTTING RESEARCH IN CONTEXT — REVISITED. LANCET 2010;376:10-11.
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! Viktiga budskap

¢/ En enstaka studie ar sillan tillrickligt som vetenskaplig
grund foér val av behandlingsmetod.

¢/ Nyttan av olika behandlingsmetoder bér i stillet bedémas
med utgangspunkt fran systematiska 6versikter av alla
forskningsresultat som ar tillférlitliga och relevanta.

¢/ Nir systematiska dversikter genomférs maste man - liksom
i enskilda studier — géra vad man kan for att minska risken
att systematiska och slumpmassiga fel ger missvisande
resultat.

¢/ Nir man inte anvinder systematiska oversikter drabbas
patienter i onédan, samtidigt som sjukvards- och forsknings-
resurser sldsas bort.
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KAPITEL 9

Kontroll av
behandlings-

studier: hjilp
eller hinder?

Foregaende kapitel har tagit upp att det alldeles for sdllan gérs noggran-
na utvarderingar av behandlingsmetoder och att det ofta rader onédig
ovisshet om effekten av olika behandlingar. Som ndmnts i kapitel 5
férekommer en del attityder som hindrar vardpersonal fran att tillsam-
mans med patienterna ta reda pa mer om effekterna av olika behandlingar.
Aven forskningens kontrollsystem delar upp forskning och behandling.
Forskning anses vara en mycket riskfylld verksamhet som kraver strang
overvakning for att fa experimenten genomfdrda. Behandlingsval i
rutinsjukvard ses ddiremot som mycket mindre problematiskt — trots att
patienterna, som vi har konstaterat, kan utsattas for risker nar behandling-
ar borjar anvandas utan att ha utvarderats alls, eller utan att ha utvarderats
tillrackligt med vetenskapliga metoder.

VEM SAGER ATT MEDICINSK FORSKNING KAN SKADA HALSAN?

, , Diskussioner om etik i medicinsk forskning handlar ofta om hur
forskningen bor kontrolleras. Men den medicinska forskningen dr

pd mdnga sdtt hdrdare reglerad én den medicinska praktiken. Tittar man

pd de otaliga riktlinjer som gdller medicinsk forskning dr det inte konstigt

om man bérjar tro att forskning, precis som rékning, kan skada hdlsan.”

HOPE T. MEDICAL ETHICS: A VERY SHORT INTRODUCTION. OXFORD: OXFORD UNIVERSITY PRESS, 2004, S. 99.
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Varfor anses forskningen sa riskfylld att den kraver speciella kontrollsystem,
medan rutinbehandlingar (som ber6r langt fler patienter) inte anses krava
sadana? Vi far naturligtvis inte gldmma bort att det har funnits forskare
som har experimenterat med och utnyttjat patienter i eget syfte. Da och

da gar det snett i forskningen, sd det

En del fO rskare finns en del hemska exempel. Sedan
, 51 stu- kan man ju oroa sig for att ndgra upp-
genomf or stu fattar enskilda fors6ksdeltagare som

dier .f ramst .f or att tj&na mindre viktiga dn sjdlva forsknings-
allmdnhetens intressen, projektet.

medan pengar eller istionen komoli .
ooe J Situationen kompliceras ytterligare
kar”armo-’ ”gheter av att forskarna kan ha sa olika driv-

verkar vara det som krafter. En del forskare genomfor

driver andra.” studier framst for att tjdna allman-

hetens intressen, medan pengar eller
karridrmojligheter verkar vara det som driver andra. Ibland dr det svart att
avgora vad som dr forskarens motiv. Darfor kan forskningen ibland verka
skrammande for en del patienter och manniskor i allmdnhet. Det dr delvis
darfér som forskning om halso- och sjukvard ar sa hart reglerad.

For att skydda manniskor fran att skadas eller utnyttjas i forskningens
namn finns sa kallade etikprovningsnamnder (REC, Research Ethics
Committees i EU; IRB, Institutional Review Boards i USA). De regionala
etikprovningsnamnderna provar ansékningar om enskilda forsknings-
projekt. De godkdnner, begdar komplettering eller avslar. Namnderna dr
viktiga eftersom de har en éverblick av forskningslaget och ser till att de
studier som godkdnns har lagts upp med forsdéksdeltagarnas och allman-
hetens intresse for 6gonen.

Ledamoterna i de regionala naimnderna beddmer manga typer av forsk-
ningsprotokoll (forskarnas plan for vad de tinker gora) och aven all infor-
mation som ska ges till de tinkta férsoksdeltagarna. Etikprévningsndamn-
derna kan krdva att forskarna dndrar studiernas upplaggning eller den
information som ges till deltagarna. Utan godkdannande fran namnden kan
studien inte genomforas. Etikprovningsnamnderna skyddar forséksdelta-
gare mot onddiga risker och ska for allas rakning bevaka att forskare inte
bara kan géra som de sjdlva tycker.
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I
. ' ETIKPROVNING | SVERIGE Fran den 1 januari 2004 finns det

en svensk lag som sager att forskning som galler manniskor ska
provas etiskt, den sa kallade etikprovningslagen (SFS 2003:460). Lagen
omfattar forskning pa levande personer, men ocksa forskning pa
avlidna och pa biologiskt material fran mdnniskor. Dessutom galler
den forskning som innebdr hantering av kdnsliga personuppgifter.

Etikprévningen sker i sex regionala nimnder. De ar sjdlvstandiga
myndigheter, indelade i tva eller flera avdelningar. Minst en avdelning
pa varje ort provar arenden inom det medicinska vetenskapsomradet,
det vill sdga medicin, farmaci, odontologi, vardvetenskap och klinisk
psykologi.

Avdelningarna fattar sjdlvstindiga beslut 4 namndens vdgnar. Varje
avdelning leds av en ordférande, som ar eller har varit ordinarie
domare. Avdelningarna har tio ledaméter med vetenskaplig kompe-
tens och fem som foretrdder allmdnna intressen. Alla ledaméter och
ersdttare utses av regeringen.

De regionala namndernas kanslier ligger vid universiteten i Gote-
borg, Linkdping, Lund, Umed och Uppsala samt vid Karolinska
institutet i Stockholm. Overklaganden och éverlimnanden av drenden
ska goras till Centrala etikprovningsnamnden, som har sitt kansli hos
Vetenskapsradet i Stockholm.

KALLA: WWW.EPN.SE

Forskningen regleras ocksa pa manga andra sitt. Lagar som specifikt galler
forskning finns i de flesta lander. Alla ldnder i EU maste till exempel ha lagar
som foljer EU-direktivet for kliniska lakemedelsprovningar. Direktivet
anger vilka krav som gdller. Flera lander har dven egna kontrollsystem som
paverkar alla eller de flesta typer av forskning pa hadlso- och sjukvardsom-
radet. Dessutom finns det manga andra lagar som har betydelse for forsk-
ningen, dven om de inte dr sarskilt inriktade pa detta. De dataskyddslagar
som ska skydda den personliga integriteten gdller i manga lander ocksa
medicinsk forskning. I de flesta lander finns dven andra instanser och
myndigheter som kontrollerar forskningen.

Forskningen styrs dessutom av yrkesetiska riktlinjer och internationella
regler. Likare och sjukskoterskor ar till exempel bundna av de etiska regler
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som deras respektive yrkesorganisationer har tagit fram. De riskerar att
forlora sin legitimation eller att utsdttas fér andra sanktioner om de bryter
mot dessa regler. Internationella deklarationer, som Varldslakarforbundets
Helsingforsdeklaration, faststdller standarder och har ofta mycket stort
inflytande dven om de inte dr juridiskt bindande. Den svenska etikprov-
ningslagen bygger till stor del pa Helsingforsdeklarationen.

Fungerar kontrollsystemen sa som det ar tinkt?

Den starka kontrollen kan kdnnas betryggande. Dagens regelsystem stdller
dock mycket hogre krav pa den som vill studera en behandlingsmetod dn
pa den som tdnker erbjuda den till patienter i den dagliga varden. I manga
lander ar systemet sa komplicerat, med lagar, myndigheter, yrkesetiska rikt-
linjer och liknande, att processen kan kannas évermadktig och tidskravande.
En forskare kan behova fa flera godkdnnanden fran olika hall och stalls
ibland inf6r motstridiga krav.

Systemet som helhet kan dessutom hamma och férsinka insamling av
uppgifter som skulle kunna goéra halso- och sjukvarden sdkrare for alla.
Aven om exempelvis dataskyddslagar och sekretessregler har skapats med
de basta avsikter, sa har systemet gjort det mycket svart for forskare att
samla in rutinmadssiga data fran patientjournaler, information som skulle
kunna bidra till att hitta biverkningar. For forskare som planerar kliniska
studier kan det ta flera ar fran idé till rekrytering av den forsta patienten,
och dven i det skedet kan rekryteringen till studien férdréjas av olika kon-
trollbestammelser.

| DEN BASTA AV VARLDAR
, , Iden bdsta av vdrldar skulle vi, sd ldngt det ldt sig gora, samla in
anonymiserade data om behandlingsutfall och jamféra dessa
med ldkemedelshistoriken. Bara de som tycker att deras egen integritet dr
viktigare dn andra mdnniskors hdlsa skulle undantas [...] I den bdsta av
vdrldar skulle alla patienter som behdver behandling, i de fall ddr det
verkligen dr oklart vilken behandling som dr bdst, snabbt och enkelt lottas
till ndgon av dessa och sedan skulle man registrera héndelseutvecklingen.
I den bdsta av vdrldar skulle detta férhdllningssdtt vara sd inarbetat, och
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uppfattas som en sd sjélvklar del av hdlso- och sjukvdrden, att ingen
patient skulle dgna det en tanke.”

GOLDACRE B. PHARMACO-EPIDEMIOLOGY WOULD BE FASCINATING ENOUGH EVEN IF SOCIETY DIDN'T
MANAGE IT REALLY REALLY BADLY. THE GUARDIAN, 17 JULI 2010. WWW.BADSCIENCE.NET/2010/07/
PHARMACO-EPIDEMIOLOGY-WOULD-BE-FASCINATING-ENOUGH- EVEN-IF-SOCIETY-DIDN’T-
MANAGE-IT-REALLY-REALLY-BADLY

Detta innebadr i praktiken att behandlare kan ge oprévade behandlingar till
patienter, sd lange patienterna samtycker och behandlingen ges inom ra-
men for "rutinmassig” halso- och sjukvdrd. Om man a andra sidan vill gora
en studie av samma behandlingar for att utvardera dem grundligt, kravs
det en sarskild process for att fa godkdnnande. Detta betyder att likare
som arbetar med patienter kanske avstar fran att bedriva ndédvandig forsk-
ning, for att i stillet fortsitta ge patienterna behandlingar utan att beh6va
ta itu med eventuell ovisshet om effekterna (se kapitel 5).

Kritiker menar att kontrollsystemen for forskningen har blivit sd inriktade
pa risker och pa att skydda deltagarna i vetenskapliga studier att de har
blivit 6verbeskyddande. Systemen tar inte hdnsyn till att patienter och
allmdnhet i allt hogre grad deltar aktivt i forskningsprocessen (se kapitel
11). Men det finns ett tecken pa att forandringar kan vara pa vag. Kontroll-
instanserna borjar inse att det kan skapa onodiga problem att i forsknings-
etiska sammanhang dra alla studier 6ver en kam. I Storbritannien haller
man nu pa att utvardera tillvigagangssatt for "anpassad granskning” for
att se om det gar att anvanda en férenklad, snabbare och sdker process
utan att nagra viktigare etiska invindningar uppstar.

ETISK SLAGSIDA
’ , Om en ldkare prévar ut en ny behandling i avsikt att studera den
grundligt, utvdrdera utfallet och sedan publicera resultatet
bedriver han eller hon forskning. Deltagarna i denna forskning anses
behéva sdrskilt skydd. Protokollet mdste granskas av Institutional Review
Board, IRB [motsvarar etikprévningsndmnder i Europa]. Formuldret for
informerat samtycke granskas noga och det finns en risk att forsknings-
projektet inte godkdnns. Likaren kan dndd anvdnda denna nya behandling
pd sina patienter utan avsikt att studera den, bara for att han eller hon tror
att den ska komma dem till nytta. Men i den situationen dr testet av den
nya behandlingen inte forskning, det behdver inget godkdnnande frdn IRB.
Man kan tycka att patienterna i den andra situationen (de som inte
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ingdr i ett forskningsprojekt) utsdtts for mycket stérre risker dn patienterna
i den forsta situationen (de som ingdr i regelrdtt klinisk forskning). Dessut-
om forefaller ldkaren i det forsta fallet vara etiskt sett mer beundransvdrd.
Ddr utvdrderar ldkaren behandlingen, medan ldkaren i det andra fallet
behandlar patienterna med en metod som han eller hon gissar dr bra. Men
eftersom de etiska regler som ska skydda patienterna inriktas pd kunskaps-
utveckling, kontrollerar de bara den ansvarstagande forskaren, inte den
ansvarslésa dventyraren.”

LANTOS J. ETHICAL ISSUES — HOW CAN WE DISTINGUISH CLINICAL RESEARCH FROM INNOVATIVE
THERAPY? AMERICAN JOURNAL OF PEDIATRIC HEMATOLOGY/ONCOLOGY 1994;16:72-75.

Information och samtycke

Kraven pa information om och samtycke till studier ar en av kontrollsyste-
mets metoder som kan tyckas snarare motverka dn framja forskning som
kan skingra osakerhet om medicinska behandlingar. Det dr viktigt och etiskt
riktigt att ta hansyn till alla som for 6gonblicket far behandling och inte bara
till det fatal som deltar i jimférande studier.! Manga menar att de princi-
piella kraven pa sa kallat informerat samtycke till behandling borde gdlla
oavsett om behandlingen erbjuds inom eller utanfér ramen for regelritta
behandlingsstudier. For att patienterna ska kunna fatta ett beslut som stdm-
mer med deras egna varderingar och preferenser borde de fa sa mycket
information som de 6nskar och vid en tidpunkt som de sjdlva vdljer.

Nar en behandling erbjuds eller férskrivs i en vanlig behandlingssituation
accepterar man att manniskor har olika preferenser och behov, och att
dessa kan férandras med tiden. Man dr ocksa inforstadd med att manniskor
vill ha olika mycket och olika typ av information, men ocksa att deras
formaga att ta till sig all information pa den tid som finns till férfogande,
liksom deras grad av oro och rddsla, skiljer sig at. Vardpersonalens uppgift
dr att vara lyhord och kdnslig for patienternas énskemal och att hjdlpa
dem att vdlja den behandling som passar badst vid en given tidpunkt. I den
svenska patientskyddslagen (2010:659) anges att: "hdlso- och sjukvards-
personalen ska utfora sitt arbete i 6verensstimmelse med vetenskap och
beprovad erfarenhet”. Men som vi tidigare har namnt, verkar "beprovad
erfarenhet” [dmna utrymme for behandlingar som har ett brackligt veten-
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skapligt underlag. Nagot som patienterna inte alltid far veta nar de erbjuds
behandlingen.

I forskningssammanhang dr det emellertid annorlunda. Ddr styrs infor-
mationsférmedlingen av kontrollorgan som stdller krav pa att sa mycket
relevant information som mdjligt ska formedlas vid den tidpunkt da de
tankta deltagarna tillfrdgas om de vill vara med i en studie. Detta kan vacka
upprordhet, frustration eller ridsla hos den som helst vill "1ata doktorn
bestdimma”, ndgot som kan skapa problem.?Samtidigt ar det viktigt att
patienter ges mojlighet att vara delaktiga i beslut, inte bara i forsknings-
sammanhang.

VET LAKARE VAD PATIENTER VILL VETA?
, , Det som saknas i diskussionen om informerat samtycke dr fragor
som: Vad dr det patienten egentligen uppfattar? Vilken information
vill patienten ha? Hur bemdter man patienter som vill veta sd lite som
mojligt? Vildigt lite arbete ldggs ner pd att utvdrdera hur patienter uppfattar
den information de far. Den behandlande ldkaren tycker ofta att det dr
svdrt att veta hur mycket som patienterna och deras anhériga har forstdtt
av den information som férmedlats. Forstdelsen pdverkas av vem som har
férmedlat informationen, hur den har lagts fram samt hur mycket tid eller
utrymme patienten behdéver for att kunna smdlta informationen. En
formyndaraktig hdllning dr inte acceptabel i sjukvdrden. Det som dr
centralt och kdnnetecknande for ett gott hdlso- och sjukvdrdsarbete dr ett
sunt forhdllningssdtt, att man forklarar saker och ting klart och tydligt, att
man anpassar det man sdger till det patienten tycks vilja veta samt att
man kontrollerar hur mycket patienten har forstatt.”

GILL R. HOW TO SEEK CONSENT AND GAIN UNDERSTANDING. BMJ 2010,341.:C4000.

Den kliniska prévningen av koffeinbehandling av for tidigt fédda barn
(som togs upp i kapitel 5) ar ett bra exempel pa risken med att krava att
tankbara forsoksdeltagare ska fa sd mycket information som méijligt.
Koffeinstudien omfattade drygt 2 ooo for tidigt fédda barn 6éver hela varl-
den och tog ett ar langre dn berdknat eftersom rekryteringen till studien
gick sa langsamt. Sarskilt langsamt gick det i Storbritannien, och flera cen-
ter drog sig ur studien for att godkdnnandeprocessen tog sa lang tid. Dess-
utom kravde etikprovningsnamnderna att fordldrarna skulle informeras
om att koffein kan leda till kramper hos spdadbarn, trots att denna kompli-
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kation bara hade uppstatt efter en dos som var tva till sju ganger hégre dn
dosen som gavs i studien. Fordldrarna stdlldes alltsad infoér uppgifter som
kunde verka skrammande, som de antagligen inte efterfraigade och som de
troligen inte hade fatt om koffein hade varit en rutinbehandling.

Det finns fa beldgg for att de vanliga systemen for forskningskontroll gor
mer nytta dn skada.’ Det underlag som finns i dmnet ger viss anledning till
oro. Det finns exempel pa en behandling som maste ges omedelbart, i en
akut situation, dar en obligatorisk "ritual” med skriftligt informerat sam-
tycke kan ha lett till dédsfall, samtidigt som effekterna av behandlingen
har undervarderats.*

Att inhdmta skriftligt samtycke skulle alltsa i vissa fall kunna géra mer
skada dn nytta. I likhet med andra vilmenta insatser bor effekterna av
detta utvarderas mycket noga. De allvarliga risker som vi har varit inne

pa kunde ha pavisats for flera decennier sedan om den forskningsetiska
miljon hade tagit pa sig ansvaret att ta fram hallbara och valgrundade fakta
om fordelarna och nackdelarna med sddana atgdrder.

Haller man med om att tillit mellan ldkare och patient utgér grunden for
ett bra besok, ar det rimligt att tinka sig att likaren anpassar den informa-
tion som ges till eventuella foérsdksdeltagare, och inte slaviskt maste folja
stranga och standardiserade regler. Men som forskningens kontrollsystem
fungerar idag, dr ldkarna inte fria att avgora hur de ska informera patien-
terna om forskningsprojekt. Dessutom tycker manga att det dr svart att
tala om den osdkerhet som ar féorknippad med all forskning. Som ndmnts i
kapitel 5 kan det kinnas obekvamt att sdga att man inte vet vilken behand-
ling som dr bdst, och mdnga patienter vill inte hora detta. Bade lakare och
patienter behover en battre bild av medicinens kunskapsluckor och varfor
forskning behovs (se kapitel 11).

EN AKADEMISK KONVENTION?

, , For tolv dr sedan évergick jag fran att vara ldkare till att bli patient
ndr jag vid 33 drs dlder fick veta att jag hade brdstcancer. Jag holl

just da pd med min doktorsavhandling om svdrigheterna med att anvdnda

randomiserade kontrollerade studier for att utvirdera behandlingseffekter

inom mitt eget fackomrdde (tandreglering). Ndr jag fordjupade mig i dmnet

bérjade jag inse fordelarna med att delta i kliniska prévningar och, ironiskt
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nog, hur lite man vet om behandling av yngre kvinnor med brdstcancer i
tidigt stadium. Ndr jag fick diagnosen frdagade jag ddrfor ldikaren om det
fanns ndgra sddana studier som jag kunde delta i. Hans svar blev en chock.
Han sa att jag "inte fick ldta akademiska konventioner hindra mig fran att
fa den behandling som var bdst for mig”. Men vad var den bdsta behand-
lingen? Jag visste det absolut inte, och jag visste ocksd att ldkarvetenskapen
frdgade sig vad som var den optimala behandlingen av brdstcancer i tidigt
stadium hos kvinnor under femtio dr. Sd vad skulle jag géra?”

HARRISON J. TESTING TIMES FOR CLINICAL RESEARCH. LANCET 2006;368:909-10.

Vad kontrollsystemen missar

Kontrollsystemen staller visserligen stora krav pa forskaren innan en
studie inleds, men det dr pafallande manga faktorer som systemen inte
reglerar alls eller reglerar daligt. I manga fall stalls det 1dga krav pa att fors-
karna visar att de planerade studierna verkligen beh&vs. De behéver till
exempel inte visa att de noggrant har gatt igenom befintliga studier innan
de ger sig in i nya forskningsprojekt (se kapitel 8 om varfor det ar sa viktigt
med systematiska ¢versikter).

Dessutom gdller kontrollatgarderna frimst studiens inledningsfas, med
inriktning pa férsoksdeltagarna. Men ndr studierna vdl pagar évervakas
de ibland forvanansvart lite, och inte heller kontrollerar man att forskarna
publicerar resultaten direkt (om de alls gor det) ndr studien dr klar eller att
de anger pa vilket sdtt fynden har bidragit till minskad osdkerhet.

VAD KONTROLLSYSTEMEN BOR GORA
, , Om etiker och andra vill ha ndgot att kritisera i kliniska prévningar
sd borde de fokusera pd vetenskapliga brister, overflodiga upprep-
ningar och inte minst oforsvarliga avgrdnsningar samt obefogat och orimligt
resursutnyttjande. Den aktuella debatten missar podingen genom att ingen
tar upp syftet med vetenskapliga studier — att se till att de behandlings-
metoder vi anvdnder dr sdkra och fungerar bdttre dn alternativen. Det
finns inga genvdgar i etiken - lika lite som i klinisk forskning.”

ASHCROFT R. GIVING MEDICINE A FAIR TRIAL. BMJ 2000;320:1686.
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Madnniskor som far frdgan om de vill delta i en undersékning om behand-
lingseffekter maste kunna lita pa att studien dr vardefull och att deras
medverkan ar viktig. Kontrollsystemen borde kunna ge ett starkare skydd
i bdda dessa avseenden, och undanréja onddiga hinder for att bedriva god
forskning om sadant som spelar roll for patienterna. Det finns en vdxan-
de insikt om att behandlingsstudier dr nagot som ror alla. Patienter och
allmdnhet tar nu tillfallet i akt att engagera sig i hur forskningsprojekt
planeras och genomfors (se kapitel 11). De kommer att gbra sig hérda i dis-
kussionen om de problem som finns i forskningens kontrollsystem.

! Viktiga budskap

¢/ Kontrollsystemen for forskning dr komplicerade.

¢/ Systemen riskerar att i vissa fall forsvara rittvisande
behandlingsstudier som kan gora varden battre.

v/ De regelverk som finns i manga linder borde innebira
skdrpta krav pa att visa att planerade studier &r
verkligt nédvandiga.

¢/ Kontrollsystemen stiller ibland Iaga krav pa dvervakning och
uppféljning av godkanda forskningsprojekt.
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Forskning
eller onodig

I tidigare kapitel har vi betonat att behandlingsstudier mdste utformas pa
ett noggrant satt och besvara fragor som har betydelse for patienter och
allmanhet. Aven om resultatet inte alltid blir som man 6nskar, har under-
sokningen dnda lett till viktiga insikter och minskad osdkerhet.

Mycket av den forskning som utférs pa halso- och sjukvardsomradet ar bra
- och studierna blir allt bdttre i takt med att de foljer regler fér utformning
och rapportering.! Men av olika skdl genomfdrs och publiceras fortfarande
en del dalig eller onodig forskning. Aven om forskare dlskar att upprepa att
"det beh6vs mer forskning”, borde de hellre utfora fairre men verkligen val-
motiverade studier utifran patienternas behov. I det hdr kapitlet kommer
vi att utforska detta narmare.

Bra forskning

Stroke

Stroke dr en av de vanligaste orsakerna till att patienter dor eller far langva-
rig funktionsnedsattning. Mellan en och tva av sex drabbade dor efter sin
forsta stroke, medan fyra av sex dor ndr de drabbas av ytterligare en. En av
orsakerna till stroke ar fértrangning (stenos) i halspulsadern som forser
hjarnan med blod. Fettinlagringar pa kdrlvdggarnas insidor kan ibland
lossna och tdppa till mindre sidokarl och pa det séttet orsaka stroke. Pa
1950-talet bérjade man inom hjadrt- ochkdrl kirurgin anvdnda en metod
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som kallas endarterektomi (dar man skalar bort den viavnad som for-
tranger eller tapper till kdrlet) for att avligsna sadana fettavlagringar. Man
hoppades att pa sd satt kunna minska risken for stroke. Men som vid alla
typer av operationer medfor ingreppet ocksa risker for komplikationer.

Endarterektomi var en metod som 6kade i popularitet, men det var inte
forran pa 1980-talet som randomiserade studier inleddes for att utvdrdera
risker och nytta med operationsmetoden. Den kunskapen skulle naturligt-
vis kunna fa avgdrande betydelse for bade patienter och ldkare. Tva vil-
gjorda studier — en i Europa och en i Nordamerika - gjordes med patienter
som redan hade symtom pa fortrangning av halspulsadern (lindrig stroke
eller 6vergdende, strokeliknande symtom). Syftet var att jamfora operation
med den bdsta icke-kirurgiska behandlingen. Flera tusen patienter deltog i
dessa langsiktiga studier. Resultaten publicerades pa 1990-talet. De visade
att operationsmetoden ledde till minskad risk for stroke och déd, men att
resultatet varierade beroende pa graden av fortrdngning i halspulsadern.
FOr patienter med relativt sma fortrangningar fanns det risk att operation
skulle gora skada, eftersom sjdlva ingreppet kan medfora stroke. Dessa vik-
tiga fynd fick direkta foljder for behandlingen av patienterna.*?

Havandeskapsforgiftning

Ett annat lysande exempel pa god forskning gdller gravida kvinnor. Globalt
sett dor cirka 600 000 kvinnor varje ar pa grund av komplikationer i sam-
band med graviditeten. De flesta av dodsfallen sker i utvecklingslander, och
manga hdnger samman med de krampanfall som kan uppsta vid havande-
skapsforgiftning. Havandeskapsforgiftning ar ett livshotande tillstand
for bade mor och barn. De vanligaste forsta tecknen hos kvinnan innan
tillstandet har blivit allvarligt ar hdgt blodtryck och protein i urinen, sa
kallad preeklampsi.

Ar 1995 visade forskning att intravends tillférsel av magnesiumsulfat, en
enkel och billig medicin, kunde férebygga krampanfall hos kvinnor med
havandeskapsforgiftning. Samma studie visade ocksa att magnesiumsulfat
var bdttre dn andra krampférebyggande lakemedel (antikonvulsiva
medel), bland annat ett som var mycket dyrare dn de andra. Forskarna vis-
ste darfor att det var viktigt att underséka om magnesiumsulfat forhindrar
kramper hos kvinnor med havandeskapsforgiftning.
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Den sa kallade Magpie-studien utformades for att besvara den har fragan.
Det var en stor och viktig undersékning av drygt 10 ooo gravida kvinnor
med havandeskapsforgiftning som omfattade 33 lander éver hela varlden.
Forutom vanlig medicinsk omvardnad fick hdlften av kvinnorna en injek-
tion med magnesiumsulfat och den andra hadlften fick en injektion med
placebo. Resultaten fran Magpie-studien var tydliga och dvertygande och
visade att magnesiumsulfat mer dn halverade risken fér kramper. (Ddre-
mot kunde man inte visa att dédligheten hos kvinnorna eller barnens liv
paverkades signifikant varken akut eller 1angsiktigt.) Forutom lindriga
biverkningar tycktes magnesiumsulfat inte heller skada vare sig mor eller
barn.**

MIN ERFARENHET AV MAGPIE

Clair Giles, deltagare i Magpie-studien:

, , Jag var vildigt glad 6ver att fa vara med i en sd viktig studie. Jag
bérjade svullna upp i vecka 32 och det blev bara vdrre och vdrre.

Till slut fick jag diagnosen havandeskapsforgiftning och lades in pé sjukhus

ivecka 38. Jag forlostes med kejsarsnitt och tack och lov blev bade mitt barn

och jag helt bra igen. Havandeskapsforgiftning dr skrdimmande och jag

hoppas verkligen att resultatet av undersékningen kommer att hjélpa andra

kvinnor som befinner sig i samma situation!

MRC NEWS RELEASE. MAGNESIUM SULPHATE HALVES RISK OF ECLAMPSIA AND CAN SAVE LIVES OF
PREGNANT WOMEN. LONDON: MRC, 31 MAJ 2002.

Hivinfektion hos barn

God forskning har ocksa haft stor betydelse for barn infekterade med

hiv (humant immunbristvirus), det virus som orsakar aids. I slutet av
2009 visade siffror fran UNAIDS (FN:s samlade program mot hiv/aids) att
uppskattningsvis 2,5 miljoner barn i varlden hade hivinfektion, varav 2,3
miljoner i lander sdder om Sahara i Afrika. Varje timme dor cirka 30 barn i
aids.® Bakterieinfektioner som hdanger samman med att barnets immun-
system ar forsvagat, till exempel lunginflammation, ar en vanlig dods-
orsak. Trimetoprim plus sulfametoxazol, sa kallad trimetoprim-sulfa
eller trim-sulfa, dr ett lattillgangligt och billigt antibiotikapreparat som
har anvdnts i manga ar for att behandla barn och vuxna med lunginflam-
mation utan aids. Studier av vuxna med hiv har ocksa visat att trimeto-
prim-sulfa minskar férekomsten av andra komplikationer efter bakterie-
infektioner.”
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Nar prelimindra resultat visade att dven infektionerna hos hivsmittade
barn kunde minskas, gick en grupp brittiska forskare samman med kolle-
goriZambia i en stor studie for att utvardera effekterna av trimetoprim-
sulfa som en mojlig forebyggande behandling. Studien, som inleddes
2001 och skulle paga ett par dr, omfattade drygt 500 barn och jamférde
antiobiotikapreparatet med placebo. Tidigare dn vantat visade studien att
lakemedlet minskade antalet aidsrelaterade dddsfall med 43 procent (74
dodsfall i gruppen som fick trimetoprim-sulfa jamfort med 122 i placebo-
gruppen) och aven minskade behovet av sjukhusvard. Nar detta stod klart,
rekommenderade undersdkningens oberoende granskningskommitté att
studien skulle avbrytas.

En direkt foljd blev att alla barn i studien fick trimetoprim-sulfa pa initiativ
av de zambiska myndigheterna. En mer omfattande konsekvens var att
WHO och UNICEF omedelbart dndrade sina lakemedelsrad for hivsmittade
barn.%?

Dessa organisationer rekommenderar fortfarande trimetoprim-sulfa som
en billig, livrdddande och sdker behandling fér denna grupp av barn."

Dalig forskning

Psykiatriska sjukdomstillstand

Tyvarr dr inte all forskning relevant eller vdlgjord. Vi kan ta exemplet med
det plagsamma tillstand som kallas tardiv dyskinesi. Detta ar en allvar-
lig bieffekt som kan uppsta nar man under lang tid anvdander sa kallade
neuroleptika (antipsykotiska lakemedel), som forskrivs vid psykiska
sjukdomar, sdrskilt schizofreni. De tydligaste tecknen pa tardiv dyskine-
si dr upprepade, ofrivilliga ansiktsrérelser — man grimaserar, smackar,
sticker ut tungan eller suger in och blaser upp kinderna. Ibland uppstar
ocksa ryckningar i hander och fétter. En av fem patienter som behandlas
med dldre typer av neuroleptika i mer dn tre manader far den har typen av
biverkningar.
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Pa 1990-talet borjade en grupp forskare att systematiskt understka vilka
behandlingar som hade anvdnts mot tardiv dyskinesi under de senaste 30
aren. Nar de skrev om detta 1996 hade de blivit ganska éverraskade over att
ha funnit cirka soo randomiserade studier omfattande 9o olika lakeme-
delsbehandlingar. Anda hade ingen av studierna kommit fram till nagra
anvandbara resultat. Vissa av dem gdllde for fa patienter for att resultatet
skulle bli tillforlitligt. Andra avsag sa kort tids behandling att resultatet
blev meningslést.!

Samma forskargrupp publicerade senare en omfattande 6versikt av inne-
hall och kvalitet i randomiserade studier pa schizofreniomradet. Resul-
tatet av deras granskning av 2 ooo studier var nedslaende. Laikemedel har
utan tvivel hjalpt personer med schizofreni i vissa avseenden. Numera
kan de flesta till exempel ha ett eget boende eller fungera ute i samhadllet.
Men de flesta lakemedelsstudier pa 1990-talet (och dn idag) gdller patienter
pa sjukhus, och man vet inte om resultaten dr giltiga dven fér 6ppenvarden.
Dessutom upptackte forskargruppen en anmarkningsvard variation i
metoder fOr att mata behandlingsresultat. Over 600 behandlingar hade
testats, i forsta hand lakemedel, men dven exempelvis psykoterapi. Stu-
dierna hade anvdnt

640 olika matme- , Nya Idkemedel _]ameI‘ des
toder for att skatta ofta med alldeles for hoga
resultaten, och 369 dgger qv dildre Iiikemedel med viil-

av dessa hade bara . . .
anvnts en gang, Det kdnda biverkningar, trots att det

blev dirfor mycket  JANNs preparat som patienterna
svartatturskilia. ~ tdlde bdttre — jamforelser som blir

monster, ochomdj-  yppenbart missvisande.”
ligt for patienter och

lakare att tolka resultaten. Genomgangen visade pa en rad andra problem
ocksd, bland annat att mdnga studier var for sma eller for kortvariga for
att ge anvandbara resultat. Nya lakemedel jamfordes ofta med alldeles for
hoga doser av dldre lakemedel med valkdanda biverkningar, trots att det
fanns preparat som patienterna talde bdttre — jamforelser som uppenbart
blev missvisande. Forfattarna till 6versikten drog slutsatsen att ett halvt
sekel av bristfalliga, kortvariga och irrelevanta studier lamnar stort utrym-
me for valplanerade och vadlgjorda studier med kompetent rapportering.?
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Epiduralbeddvning under varkarbetet

Att det dr viktigt att utvardera behandlingsresultat ur patienternas synvin-
kel blir smartsamt tydligt ndr man granskar de tidiga studierna av rygg-
bedoévning (sa kallad epiduralbedévning) som smadrtlindring fér kvinnor
som foder barn. Pa 1990-talet gjordes en genomgang av kontrollerade
studier av ryggbeddvning kontra andra typer av smartlindring. Forskarna
gjorde beddmningen att knappt 600 av alla miljontals kvinnor som hade
erbjudits ryggbedévning under de féregdende 20 dren tycktes ha deltagit

i ndgorlunda rattvisande studier dar ryggbedévning jamférdes med andra
typer av smartlindring. De fann nio jdmférande undersékningar som
kunde analyseras pa ett tillforlitligt satt. Jamforelserna handlade huvud-
sakligen om halterna av hormoner och andra dmnen som ansdgs kunna
tyda pa stress under forlossningsarbetet. Aven foljderna for barnen hade
undersodkts. Men bara tva av studierna gdllde kvinnornas smadrta. De flesta
studier av ryggbedévning hade med andra ord inte undersokt nagot av

det absolut viktigaste, nimligen hur effektiv smartlindringen var for den
fodande kvinnan.”

ondédig forskning

Andnéd hos for tidigt fodda barn

En del forskningsprojekt ar varken bra eller daliga, utan bara onddiga.

Ett exempel pa sadan forskning galler for tidigt fodda barn. Lungorna

hos dessa barn dr ofta inte fardigutvecklade, vilket gor att de riskerar att
drabbas av livshotande komplikationer, exempelvis andnédssyndrom.
Det fanns i bérjan av 1980-talet mycket tydliga bevis for att behandling
med kortisonpreparat av gravida kvinnor som riskerade att foda for tidigt
minskade férekomsten av andnddssyndrom och dod hos nyfédda. Trots
detta fortsatte man under ytterligare ett artionde att i studier jamfora kor-
tisonpreparat med placebo eller ingen behandling alls. Hade man gjort en
systematisk dversikt av tidigare studier och dessutom en metaanalys (se
kapitlen 7 och 8) skulle nog manga av de senare studierna aldrig ha gjorts —
det samlade vetenskapliga underlaget skulle ha visat att de helt enkelt inte
behovdes. De hiar onddiga undersékningarna medforde alltsa att halften av
forsoksdeltagarna inte fick verkningsfull behandling.
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Stroke

Annu ett exempel pa onodig forskning till f61jd av att resultat fran tidigare
studier inte hade sammanstallts, galler behandling av stroke med ldake-
medlet nimodipin (tillhor en ldakemedelsgrupp som kallas kalciumanta-
gonister). Om man kunde begransa graden av hjirnskada hos patienter
som drabbas av stroke, skulle det innebdra minskad risk for funktionsned-
sattning. Efter att forsok pa djur gett lovande resultat i bérjan av 1980-talet,
provades nimodipin pa patienter som fitt stroke. Ar 1988 publicerades en
klinisk studie av patienter med stroke. Resultatet pekade pa att medlet
kunde gora nytta, men resultaten fran flera andra kliniska studier med
nimodipin och andra kalciumantagonister var motstridiga. Nar man 1999
gjorde en systematisk genomgang av all dokumentation fran de kliniska
studier som utforts och som omfattade nastan 8 ooo patienter fann man
inga positiva effekter av ldkemedlet (se kapitel 8).1 Det hade ju verkat som
om behandling med

nimodipin byggde , Forst ndr djurstudierna

pa god vetenskaplig utvdrderades systematiskt
grund, sd hur kunde

detta hinda? stod det klart att dessa overlag
hade lagts upp felaktigt ... och

Utifrin studiernaav — ddrfor inte var tillforlitliga. Det

patienter granskades  hade med andra ord aldrig funnits

fynden fran djur- orpLss . . . o
studierna for forsta LHIFAckliga skal att utfora nagra

gangen. Forst nar djur-  Studier alls av mdnniskor med
studierna utvardera- stroke.”

des systematiskt stod

det klart att dessa dverlag hade lagts upp felaktigt, att resultaten inneholl
systematiska fel och darfor inte var tillforlitliga. Det hade med andra ord
aldrig funnits tillrackliga skal att utféra nagra studier alls av mdnniskor
med stroke.”

Aprotinin: effekt pa blodning under och efter kirurgiska ingrepp
Forskningsfonder, akademiska institutioner, forskare, etikprovnings-
ndmnder och vetenskapliga tidskrifter dr alla medskyldiga till att onodig
forskning bedrivs (se kapitel 9). Som vi forklarade i kapitel 8, och som de
forsta tva exemplen pa onddig forskning visar, dr det viktigt att inte planera
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eller bedriva nya studier innan man systematiskt har utvarderat resultaten
av redan genomfoérda studier.

Ar 2005 publicerades en analys av de kontrollerade studier som utforts av
ladkemedlet aprotinin, som minskar blédningar under och efter opera-
tion. Den visade att man hade fortsatt att utféra kontrollerade prévningar,
trots att det sedan lange fanns hallbar vetenskaplig dokumentation for
att medlet minskade behovet
, Ndr analysen gjordes avblodtransfusioner.” Nir
2005 hade rapporter analysen gjordes 2005 hade
rapporter fran 64 studier

f ran 64 studier P ublicerats. publicerats. Men redan efter

Men redan efter den tOIfte den tolfte studien, publicerad
studien, publicerad 1992, 1992, hade man visat ett sta-
hade man visat ett statis- tistiskt tydligt resultat. Mellan
tiskt tydligt resultat.” 1987 och 2002 hade andelen

relevanta tidigare rapporter
som citerades i efterféljande rapporter minskat fran hela 33 procent till
endast 10 procent i de senaste rapporterna. Bara 7 av de paféljande 44
rapporterna refererade till den stérsta undersdékningen (som var 28 ganger
storre dn studiernas medianstorlek). Ingen av rapporterna refererade till
de systematiska dversikter av dessa studier som publicerats mellan 1994
och 1997.

Forfattarna till den systematiska 6versikten betonar att det &r meningen
att forskningsresultat ska samlas in fortlépande och ldggas samman (det
vill sdga att processen ska vara kumulativ), men manga forskare gor inte
detta pa ett vetenskapligt sitt. Varken ndr de lagger upp nya studier eller
redovisar resultaten tar de hansyn till befintlig kunskap fran systematiska
oversikter (se kapitel 8).

Men i fallet aprotinin fanns det fler studier som férbisags: studier som
visade biverkningar. Se rutan pa nasta sida.
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I
W P” VARFOR UTNYTTJADE MAN INTE KUNSKAPEN? Det r inte

bara randomiserade studier som ar vardefulla for varden och
patienterna. Ndr det gdller biverkningar kan det vara sdrskilt viktigt att
aven beakta andra typer av studier. I frdga om lakemedlet aprotinin
gjordes lange misstaget att enbart ta hansyn till randomiserade
studier. Trots att det fanns stora sa kallade kohort- och fall-kontroll-
undersokningar som visade att lakemedlet 6kade risken for njursvikt
och dod, litade manga pa en ¢versikt av sma randomiserade studier
som inte hade pavisat sddana fall. Forskarna valde att fortsdtta med en
storre randomiserad kontrollerad studie som fick avbrytas i fortid pa
grund av dodsfall. Liv hade sannolikt kunnat rdddas om man hade
tagit de studier som fanns pa storre allvar och mer kritiskt hade
granskat Oversikten som bara byggde pa sma randomiserade studier.

ROSEN M. THE APROTININ SAGA AND THE RISKS OF CONDUCTING META-ANALYSES ON SMALL
RANDOMISED CONTROLLED TRIALS - A CRITIQUE OF A COCHRANE REVIEW. BMC HEALTH SERV RES.
20009;19:34.

Felriktad prioritering av forskning

De flesta organisationer som stoder biomedicinsk forskning och de flesta
forskare som utfor studierna har samma tydliga malsattning: att bidra
med fakta som forbdttrar manniskors hdlsa. Men hur manga av de mil-
jontals biomedicinska forskningsrapporter som publiceras varje ar bidrar
verkligen till detta goda syfte?

Fragor som ar viktiga for patienterna

Nagra forskare i Bristol i Storbritannien bestimde sig for att stilla féljan-
de grundlaggande fraga: "Hur ofta gdller forskningen om knidledsartros
fragor som dr viktiga for patienterna och deras behandlare?”” Forst stallde
de samman fyra fokusgrupper bestaende av patienter, reumatologer, sjuk-
gymnaster respektive allmdnldkare. Grupperna var eniga om att de inte ville
ha fler sponsrade studier av ldkemedelsbolag ddr ytterligare en icke-steroid
inflammatorisk medicin (sa kallad NSAID, en likemedelsgrupp som bland
annat omfattar ibuprofen) jaimfordes med placebo. I stéllet for lakemedels-
provningar ville patienterna ha noggranna tester av sjukgymnastiska be-
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handlingsmetoder och kirurgiska ingrepp. De efterlyste ocksa utvarderingar
av metoder for patientundervisning och battre metoder for att hantera
detta kroniska, funktionsnedsaittande och ofta smartsamma sjukdoms-
tillstand. Eftersom sadana behandlingsmetoder och strategier ar betydligt
mindre kommersiellt intressanta lamnas de ofta darhdn.

Om man skulle gora liknande genomgangar pa andra omraden, skulle man
da se samma glapp mellan fragestdllningar som ar viktiga for patienter och
behandlare och sddana som forskare arbetar med? Ja, sannolikt. Tyvarr
verkar detta snarare vara regel dn undantag.'s22

Det dr sdllan som sma forandringar av ett ldkemedels sammansattning
innebar att det far visentligt nya och battre effekter. Anda ar det den typen
av studier som dominerar forskningen om behandlingsmetoder. Detta
gdller inte bara artros utan dven andra kroniska sjukdomstillstand. Vilket
sloseri med resurser!

Vem bestaimmer vilka studier som ska genomforas?
Det dr uppenbart att situationen inte dr bra, men hur har det blivit sa? Ett
skal ar att forskningens inriktning paverkas av omgivningen.? Lakemedels-
industrin, till exempel, utfér studier inte bara for att uppfylla myndighe-
ternas krav utan ocksa i syfte att 6ka sina vinster och dirmed uppfylla sitt
ansvar gentemot aktiedgarna. Ansvaret gentemot patienter och behand-
lare kommer da ofta i andra hand. Affarsverksamheten bestdms av de
stora marknaderna - till exempel kvinnor som funderar pa att pabérja
hormonbehandling eller
, Ldkemedelsindustrin manniskor som har ont eller

utfor studier inte bara &rdeprimerade, angestfyll-

. . _daeller olyckliga. Anda har
f or att upp. f y lla my nd’gheter denna kommersiellt styrda

QaS kr av u.tan ocksa i syfte att verksamhet sillan lett fram
oka sina vinster och ddrmed +iil nya, viktiga behand-
uppfylla sitt ansvar gentemot lingsmetoder, inte ens for

aktiet'igarna." sjukdomar ddr det ﬁn“ns en
“"massmarknad”. I stdllet

har industrin framstallt ldkemedelsvarianter med i stort sett samma effekt
som ldkemedel som redan finns pa marknaden, men som dr tillrackligt
annorlunda for att fa ett eget patent, sa kallade "me-too”-likemedel. Det
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hdr paminner om den tiden da det enda brod som fanns att kopa i livs-
medelsaffirerna var en odndlig mangd olika typer av vit, skivad form-
franska. Inte undra pa att likemedelsindustrin ldgger ner mer pengar pa
marknadsforing dn pa forskning.

KONSEKVENSERNA AV ME-TOO-LAKEMEDEL | KANADA
, ’ I British Columbia forklarades storre delen (8o procent) av den
kostnadsdkning for ldkemedel som skedde mellan 1996 och 2003
av att ldkarna skrev ut nya sd kallade me-too-ldkemedel, med i stort sett
samma effekt som de billigare ldkemedel som fanns fére 1990. De stigande
kostnaderna for att anvdnda dessa ldkemedelsvarianter, som var betydligt
dyrare dn de vdl provade konkurrenterna, fortjdinar en noggrann granskning.
En liknande metod for prissdttning av ldkemedel som anvdnds i Nya Zeeland
skulle kunna ge besparingar och frigéra resurser som kan anvdndas pd annat
héll inom hdlso- och sjukvdrden. I British Columbia kunde man till exempel
ha sparat 350 miljoner kanadensiska dollar (26 procent av totalkostnaden
for receptbelagda ldkemedel) om hdlften av de me-too-ldkemedel som skrevs
ut 2003 hade prissatts sd att de dldre alternativen hade kunnat konkurrera.
Denna besparing hade betalat lénerna for mer dn tusen nya ldkare.

Om man utgdr frdn att de 20 globalt sett mest sdlda ldkemedlen omfattar
nya patenterade varianter av ldkemedel i vil etablerade ldkemedelsgrupper
[...] blir me-too-ldkemedlens andel av utgifterna troligen alltmer dominerande
i de flesta utvecklade ldnder.”

MORGAN SG, BASSETT KL, WRIGHT JM, ET AL. ‘BREAKTHROUGH’ DRUGS AND GROWTH IN EXPENDITU-
RE ON PRESCRIPTION DRUGS IN CANADA. BMJ 2005;331:815-6.

Men hur gor foretagen for att 6vertyga forskrivarna om att anvanda nya
produkter i stdllet for de billigare alternativ som redan finns? En vanlig
metod dr att bestdlla manga sma forskningsprojekt som visar att de nya
medicinerna dr battre dn att inte ge ndgon medicin alls, samtidigt som
man inte gor nagra studier for att undersdka om de nya medlen dr bdttre
dn de existerande. Tyvdrr dr det inte svart for lakemedelsindustrin att hitta
lakare som ar beredda att lata sina patienter delta i sddana meningsldsa
projekt. Och samma ldkare skriver sedan ofta ut de produkter som provats
pa det hdr sdttet.” Problemet forvdrras ofta av att lakemedelsmyndigheterna
manga ganger accepterar att nya lakemedel jamfors med placebo och inte
konsekvent stdller krav pa jamforelse med befintliga, verksamma behand-
lingar.
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En annan strategi ar att anlita spokskrivare. En professionell skribent
skapar texten, men officiellt uppges en annan person som forfattare. De
flesta vet att kinda personers sjalvbiografier ofta forfattas av spdkskrivare.
Men den hdr typen av text dyker dven upp i vetenskapliga publikationer,
vilket kan fa orovackande konsekvenser. Ibland anlitar lakemedelsindu-
strin pr-byraer for att ta fram artiklar som foga forvanande framstéller
foretagets produkt pa ett fordelaktigt satt. Nar artikeln ar fardig anlitar
man en person i akademisk stillning som far ett honorar for att std som
forfattare. Darefter skickas artikeln for publicering. Detta ar sarskilt vanligt
i texter som kommenterar forskningsresultat i andra artiklar. Industrin
satsar ocksa pa bilagor (supplement) i vetenskapliga tidskrifter, det vill
sdga separat inbundna publikationer som har samma namn som "moder-
tidskriften”, men som ofta sponsras av industrin och som mer sdllan har
genomgatt samma grundliga externa expertgranskning som modertid-
skriften.?* Nar marknadsféringsbudskap har skapats och lanserats pa det
har sittet, har produkternas fordelar 6verbetonats, medan nackdelarna har
tonats ner (se dven kapitel 8).

LAKARE OCH LAKEMEDELSFORETAG
, , Ingen vet hur mycket pengar som fors éver frdan lidkemedelsbolagen
till ldkare, men baserat pd drsrapporterna for de nio storsta
bolagen i USA uppskattar jag att det ror sig om tiotals miljarder dollar varje
dr. Pd det hdr sdttet har ldkemedelsindustrin skaffat sig en oerhord kontroll
Over hur ldkare utvdrderar och anvdnder deras produkter. Industrins mdnga
kopplingar till ldkare, i synnerhet till dem som har professurer vid ansedda
universitet, pdverkar forskningsresultaten, hur ldkaryrket utdvas och till
och med definitionen av vad som dr en sjukdom.”

ANGELL M. DRUG COMPANIES & DOCTORS: A STORY OF CORRUPTION. NEW YORK REVIEW OF BOOKS,
JANUARY 15, 2009.

Likemedelsbolagen annonserar dven i medicinska tidskrifter for att
marknadsféra sina produkter. Annonserna brukar innehalla referenser
till vetenskapliga kadllor for att styrka de pastaenden som gors. Materialet
kan verka overtygande vid forsta paseendet, men nar killorna utsatts for
oberoende granskning blir bilden en annan. Aven om dokumentation
kommer fran randomiserade studier behover den inte vara palitlig, vilket
de som ldser annonserna mycket vdl kan tro. Forskare har analyserat
annonser i ledande medicinska tidskrifter for att se om dokumentationen
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fran de randomiserade studier som de refererade till stod sig i férhallande
till pastdendena. Bara 17 procent av de studier som annonserna refererade
till var av god kvalitet, bekraftade pastaendena om lakemedlet och hade
inte sponsrats av ldkemedelsforetaget sjdlvt. Man vet ocksa att utfallet av
forskning som sponsras pa det hdr sdttet oftare ger mer positiva resultat.?>2

Kommentarer till artiklar i prestigefyllda medicinska tidskrifter som The
Lancet* har fast uppmdrksamheten pa de mdrkliga motiven hos vissa

av dem som dgnar sig at klinisk forskning och de alltmer tvivelaktiga
kopplingarna mellan universiteten och lakemedelsindustrin. En tidigare
redaktor for New England Journal of Medicine har stallt féljande raka fraga:
"Ar den medicinska vetenskapen till salu?”2

Kommersiella prioriteringar dr inte det enda som paverkar biomedicinsk
forskning pa ett osunt satt och som bortser frdn patienternas intressen.
Manga som arbetar inom universitetsvarlden eller for forskningsfinansidrer
anser att de flesta framsteg som leder till battre hdlsa gors i studier av grund-
laggande sjukdomsmekanismer, det vill sdga djur- och laboratoriestudier.
Den typen av grundforskning behdvs ocksd, men det har ifragasatts om
den ska fa sa mycket mer av forskningsmedlen an studier av patienter.?:*°
Idag kommer det en strdm av laboratoriestudier vars betydelse for patien-
terna aldrig har utvarderats ordentligt.

Ett skal till férdelningen kan vara de upptrissade forvantningarna pa
kliniska framsteg som man hoppas att grundforskningen, sarskilt den
genetiska forskningen, ska leda till (se kapitel 4 for genetisk testning).
Sir David Weatherall, framstaende ldkare och genforskare, uttryckte sig
sa hdr 2011: "Manga av vara mest dodliga sjukdomar dr resultat av paverkan
fran ett stort antal gener med sma effekter i kombination med en vasentlig
inverkan fran den fysiska och sociala miljon. Detta arbete ger vardefull
information om vissa sjukdomsprocesser, men understryker ocksa det in-
dividuella och féranderliga i de bakomliggande sjukdomsmekanismerna.
Helt klart kommer det att dréja linge innan vi kan skraddarsy medicinska
behandlingar utifran den enskildes genetiska forutsdttningar.”

Femtio ar efter upptackten av DNA-strukturen tycks lovsangerna om de
omedelbara hdlsovinsterna av den “"genetiska revolutionen” ha ddmpats
nagot. Verkligheten borjar ta éver. En forskare uttryckte sig sa har om gen-
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forskningens mojligheter att bidra till att nya lakemedel utvecklas: "Vi har
blivit mer realistiska nu [...] de genetiska aspekterna maste ses i relation
till andra faktorer, bland annat miljé och lakemedelsanvdndning. Bara for
att en medicin inte fungerar for en viss patient betyder inte det att orsaken
finns pd genetisk niva.”*? I en ledarartikel i det nummer av den vetenskap-
liga tidskriften Nature, som gavs ut for att fira tioarsjubileet av upptdackten
av sa kallad sekvensering av det minskliga genomet (den fullstindiga
genetiska koden), fanns féljande kommentar: ”[...] vissa framsteg har gjorts
i form av lakemedel som riktar sig mot genetiska defekter som pavisats vid
nagra typer av cancer och en del sdllsynta arftliga sjukdomar. Men sedan
genomet upptdcktes har biologins komplexitet grusat de tidiga férhopp-
ningarna om att de har smad bdckarna av behandlingar ska bli en stor 4.”%

DET ENDA SOM KRAVS AR ATT VI HITTAR GENEN
, , Det finns [...] en forhoppning om att den genetiska revolutionen
ska lésa alla médnsklighetens problem. Vi kommer att hitta och
kopiera de gener som ger oss formdgan att bygga bdttre bostdder, komma
till rdtta med miljoforstoringen, klara kampen mot cancer, finansiera hdlso-
och sjukvdrd for vdrldens barn och enas om placering och utformning av en
nationell idrottsarena. Snart kommer vartenda nyfott barn att fodas till en
genetiskt anpassad lekplats. Den gen som till exempel gor att flickor
presterar bdttre dn pojkar pa nationella prov kommer att identifieras och
avldgsnas. De genetiska mojligheterna dr odndliga [...] Ja, vi gar en osdker
framtid till métes, men den nya virlden erbjuder ett visst hopp. For oavsett
vilka svdra moraliska dilemman som genetiken stdller oss infor, kommer
det en dag att bli mdjligt att hitta den gen som kan l6sa dem.”

IANNUCCI A. THE AUDACITY OF HYPE. LONDON: LITTLE, BROWN, 2009, SS. 270-71.

Aven i forskning som verkar gilla vasentliga fragor for patienterna, tycks
forskarna bortse fran deras problem nar de utformar studierna. Ett talande
exempel dr resultatet av en undersdokning dar ett antal lungcancerspecia-
lister fick fragan om de skulle medverka i nagon av de sex lungcancerstu-
dier som hade kunnat vara aktuella om de hade varit patienter. Beroende
pa scenario sa mellan 36 och 81 procent av dem att de inte skulle delta.>*
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FORSKNINGEN HJALPTE INTE PATIENTER MED PSORIASIS
Ar 2005 skrev Ray Jobling, ordférande i den brittiska psoriasisféreningen:
, , Bara ndgra fd studier har j@mfort olika behandlingsalternativ
eller undersokt hur sjukdomen kan behandlas pd sikt. Studierna
dr tvivelaktigt kortvariga med tanke pé att det handlar om en sjukdom som
kan vara en livstid. Det enda vi tycks veta med sékerhet dr att vdara behand-
lingar dr bdttre dn ingenting. Uppenbarligen har forskarna fullstdndigt
struntat i vad patienterna har upplevt, vad de anser och féredrar och vad
som har fungerat for dem tidigare.”

JOBLING R. THERAPEUTIC RESEARCH INTO PSORIASIS: PATIENTS’ PERSPECTIVES, PRIORITIES AND
INTERESTS. I: RAWLINS M, LITTLEJOHNS P, RED. DELIVERING QUALITY IN THE NHS 2005. ABINGDON:
RADCLIFFE PUBLISHING LTD, SS. 53-56.

Ett annat exempel ar psoriasis, en kronisk och funktionsnedsattande
hudsjukdom som omKkring 125 miljoner manniskor éver hela varlden lider
av. Inte heller i behandlingsstudier av psoriasis har patienternas intressen
fatt sarskilt stort utrymme.*?¢ Enligt Psoriasisforeningen i Storbritannien,
till exempel, anvander forskare fortfarande ett starkt ifrdgasatt skattnings-
formuldr for att bedéma effekten av olika behandlingar. En av bristerna
med instrumentet ar att det beddmer utslagens tjocklek och utbredning,
utan att samtidigt ta hansyn till att patienterna besvaras mer av utslag i
ansikte och handflator samt pa fotsulor och kénsorgan.*”

10 - FORSKNING - BRA, DALIG ELLER ONODIG




! Viktiga budskap

¢/ Forutom att onddig forskning &r sloseri med tid, kraft,
pengar och andra resurser ar den oetisk och riskerar att
skada patienter.

¢/ Bara om en firsk oversikt av tidigare forskning visar att
det beh6vs en ny studie bor en sadan utféras, och forst
efter att den dr registrerad.

¢/ Nya forskningsresultat bor anviandas for att uppdatera
redan gjorda dversikter av all relevant forskning.

¢/ Det finns manga studier av dalig kvalitet som utfors av
tvivelaktiga skal.

¢/ Bade industrin och forskarvirlden styr forskningsagendan
pa ett osunt satt.

/ Fragor som spelar roll fér patienter tas ofta inte upp.
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KAPITEL 11

Relevant och
bra forskning
ar allas ansvar

I de tidigare kapitlen har vi visat hur mycket tid, pengar och energi som
slosas bort pa daliga eller onddiga behandlingsstudier som inte dr viktiga
for patienterna och som aldrig kommer att bli det. Forhoppningsvis har det
framgatt tydligt att patienter, behandlare, allmdanhet och forskare behéver
samarbeta pa ett konstruktivt sitt for att forskningen ska bli battre i fram-
tiden.

Hur kan patienterna och allmdnheten
bidra till battre forskning?

Den tidigare sa slutna medicinska varlden éppnar sig mer och mer fér nya
idéer och alternativ, och en férmyndaraktig installning blir alltmer sall-
synt. Det gOr att patienterna och allmdnheten i allt storre utstrackning kan
paverka vad forskningen ska handla om och hur den ska utféras.!' Install-
ningen till att samarbeta med patienter i forskningsprocessen blir alltmer
positivi manga lander, och for de forskare som vill engagera patienter och
allmdnhet i sina studier finns numera riktlinjer till hjdlp.>>*

Patienter har erfarenheter som kan ge nya insikter och leda till mer val-
avvdagda beslut. Deras forstahandskunskap leder till 6kad forstaelse for
hur mdnniskor reagerar vid sjukdom och hur det kan paverka valet av
behandling. Den samlade dokumentationen frin enkdtundersékningar,’
systematiska dversikter av forskningsrapporter,! rapporter fran enskilda
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provningar® och konsekvensanalyser’ visar att studierna kan bli battre
ndr patienter och allmanhet far bidra.

PATIENTERNA OCH INDUSTRIN: DAVID MOT GOLIAT
, , Vem har makt att se till att forskningen faktiskt stdller sadana
fragor som utsatta patienter med olika behov har storst nytta av?
Varfor stdlls inte de mest relevanta frdgorna? Vem dr det som formulerar
dem idag? Vem borde det vara? Vem ska gdra prioriteringarna? Patienterna
dr de som bdst kan avgdra vilka hdlso- och sjukvdrdsfragor som dr viktigast
fér dem och som kan berdtta om vdrden, sitt vilbefinnande och sin livs-
kvalitet. Patienterna dr som David som mdste rikta sin slunga mot Goliat,
det vill sdga ldkemedelsbolagen som behdver vetenskapliga bevis for att
kunna sdlja sina varor och tjdna pengar, och forskarna som drivs av nyfiken-
het och jakten pd forskningsmedel, professionellt erkdnnande och karridir.
For att vi ska godta vinstintressen och alla steg i forskningsprocessen mdste
patienternas bdsta vara huvudsyftet. Enskilda patienter och oberoende
organisationer som foresprdkar god kvalitet i forskningen bor gora sin
slunga redo, vdlja sten med omsorg, sikta och segra.”

REFRACTOR. PATIENTS’ CHOICE: DAVID AND GOLIATH. THE LANCET 2001;358:768.

Cochrane Collaboration (www.cochrane.org) ar ett internationellt forskar-
ndtverk som bestar av personer som systematiskt granskar och samman-
staller basta tillgangliga bevis om olika behandlingar. Detta dr ett av manga
initiativ som sedan 1993, nar natverket startade, har vilkomnat patienters
medverkan. James Lind Alliance (www.lindalliance.org), som grunda-
des 2004, sammanfor patienter, anhorigvardare och behandlare for att
gemensamt ringa in de fragor om behandlingseffekter som man framst vill
ha svar pa. Pa det sattet far forskningsfinansiiarer besked om vad som ar
viktigast for patienter och behandlare.® Sedan 2008 har EU-kommissionen
bidragit med projektmedel for att lyfta fram patientorganisationernas roll
ibehandlingsstudier. Malsdttningen dr att de europeiska landerna ska
utbyta erfarenheter genom seminarier, rapporter och andra samarbeten.’
Aven i andra linder medverkar allminheten aktivt i forskningsprojekt.
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ETT CENTRALT SAMARBETE

, , NHS [Storbritanniens offentliga sjukvdrdssystem] kan inte
bedriva patientndra forskning utan att patienterna och allmdn-

heten medverkar.

Forskningsprojekt md vara hur komplicerade och forskarna hur fram-
stdende som helst, men patienterna och allmdnheten bidrar alltid med
unika och ovdrderliga insikter. Deras rdd ndr man utformar, utfér och
utvdrderar forskning gor alltid studierna bdttre, mer trovdrdiga och ofta
dven mer kostnadseffektiva.”

PROFESSOR DAME SALLY DAVIES. FORORD | STALEY K. EXPLORING IMPACT: PUBLIC INVOLVEMENT
IN NHS, PUBLIC HEALTH AND SOCIAL CARE RESEARCH. EASTLEIGH: INVOLVE, 2009. WWW.INVO.ORG.UK

Rollerna haller pa att forandras pa olika satt.!° Det blir lattare for patien-
terna och allmdnheten att samarbeta med vardpersonalen, och nya
samarbetsformer haller pa att utvecklas (se nedan Att bygga broar mellan
patienter och forskare, och kapitel 13, punkt 2, Utforma och genomféra forsk-
ningsprojekt pd rdtt sdtt)." Detta beror flera olika moment i forsknings-
arbetet, som att

o formulera forskningsfragor

© lagga upp studier, och valja vilka resultatmatt som dr viktiga

® leda forskningsprojekt

o tafram informationsmaterial for patienter

® analysera och tolka resultat

e formedla och tillampa fynden i battre behandlingsval.

Att involvera patienter i forskningen

Hur kommer det sig da att patienter har borjat intressera sig for forskning?
I kapitel 3 visade vi till exempel hur den 6éverbehandling som kvinnor med
brostcancer utsattes for borjade ifragasdttas och forandras, bade av en ny
generation forskande vardpersonal och av patienter. Likare och patienter
samarbetade for att se till att forskningen bade uppfyllde stranga veten-
skapliga krav och tog hansyn till kvinnors behov. Nar kvinnor bérjade
ifragasdtta den behandling som innebdr att hela brostet tas bort (sa kallad
radikal mastektomi) signalerade de att de intresserade sig for mer dn att

1l + RELEVANT OCH BRA FORSKNING AR ALLAS ANSVAR




bekdmpa cancern: de kravde att fa yttra sig om vilka metoder som skulle
anvandas for att hitta effektiva sitt att ta itu med sjukdomen.

For patienter och andra som vill engagera sig mer i forskningsarbete och
bli jambordiga partner finns det flera alternativ. Man kan till exempel géra
det som enskild person eller som medlem i en patientférening. Man kan
ocksa delta i organiserade gruppsamtal i form av fokusgrupper. Oavsett
hur man som patient valjer att engagera sig dr det bra att lara sig grunderna

i forskningsmetodik for att kunna samarbeta med vardpersonal pa ett
sakert och effektivt satt. For det behéver man information av god kvalitet
och utbildning anpassad till den roll man har. I kapitel 12 forklarar vi hur
viktigt det dr att presentera information sd att manniskor forstdr, i synner-
het ndr det handlar om statistik. Det finns ocksa manga andra mindre uppen-
bara sdtt for patienter och allmanhet att gbra en insats i forskningen, sarskilt
om vi kan skapa en samarbetskultur som accepterar patienternas kunskap
och observationer.

Att det numera finns patienter som dr engagerade i forskningsarbetet ar
tack vare banbrytande aktivister som forstod att detta forutsatter att man
gor sin rost hord, ifragasatter ingrodda rutiner och far korrekt information. I
USA pd 1970-talet borjade till exempel en liten grupp patienter med brost-
cancer, ledda av frilansskribenten Rose Kushner, att samla kunskap for
att bli mer slagkraftiga. Sedan borjade de utbilda andra. Kushner hade sjalv
brostcancer, och hon utmanade den traditionella, auktoritdra relationen
mellan ldkare och patient och ifragasatte behovet av radikal kirurgi i bérjan
av 1970-talet.” Hon skrev en bok efter att ha gatt igenom det vetenskap-
liga underlaget for radikal mastektomi. Mot slutet av drtiondet var hon

sa erkand och hade sa stort inflytande att hon anlitades av det nationella
cancerinstitutet NCI i USA for att granska forskningsansokningar.” Aven

i Storbritannien borjade kvinnor agera och krava bdttre information.
Betty Westgate, till exempel, skapade organisationen Mastectomy Asso-
ciation pa 1970-talet, och pa 1980o-talet grundade Vicky Clement-Jones
CancerBACUP (ingdr nu i Macmillan Cancer Support).

I slutet av 1980-talet hade hade manga amerikaner med hiv/aids valdigt
goda kunskaper om sin sjukdom. De engagerade sig politiskt for att forsva-
ra sina intressen mot etablissemanget, och de banade vag for att patienter
skulle delta i utformningen av studier. Det har ledde till att patienterna
erbjods flera behandlingsalternativ i studierna som ocksa fick en flexiblare
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utformning for att stimulera till deltagande. I bérjan av 1990-talet skedde
en liknande utveckling i Storbritannien nidr en grupp patienter med aids
hjalpte till att utforma studier vid Chelsea and Westminster Hospital i
London.*

ALLMANHETEN BIDRAR TILL NYTANKANDE OM AIDS
, ’ Kampen om trovdrdighet pd aidsomrddet har forts pad flera nivder
och omfattat ett ovanligt brett spektrum av aktérer. Det faktum
att icke-experter har haft inflytande 6ver forskningens inriktning och
utvdrdering har bidragit till den kunskap vi nu tror oss ha om aids — och
det har fatt oss att fundera 6ver vem som dr ‘lekman’ och vem som dr
'specialist’ Det har hela tiden handlat om trovdrdigheten hos talesperso-
nerna och deras uttalanden. Men pd ett djupare plan handlar det om sjdlva
mekanismerna for att bedéma trovérdighet: hur vet man om vetenskapliga
pdstdenden dr korrekta och vem avgdr det? [Som den hdr studien visar] dr
varje diskussion inom forskningen samtidigt en diskussion om forskningen
och hur den borde bedrivas - eller om vem som ska bedriva den.”

EPSTEIN S. IMPURE SCIENCE: AIDS, ACTIVISM AND THE POLITICS OF KNOWLEDGE. LONDON: UNIVERSITY
OF CALIFORNIA PRESS, 1996.

Aidsaktivisterna satte press pa forskarna: det som somliga forskare hade
betraktat som brakmakeri fran organiserade patientgrupper var i sjdlva
verket ett berdttigat ifrdgasattande av forskarnas tolkning av begreppet
osdkerhet. Fram till dess hade forskarna forbisett de matt pa behandlings-
effekt som patienterna tyckte var viktiga. Patienterna a sin sida férstod nu
bdttre hur riskfyllt det kan vara att dra férhastade slutsatser om effekterna
av nya likemedel. De forstod ocksa vadan av att krdva att nya "lovande”
aidsmediciner slapps innan de har utvarderats ordentligt. Forskarna menade
att nar man godkanner nya ldkemedel av ”humanitdra skdl” sa innebdr

det bara att man forlanger den plagsamma osdkerheten bade for dagens
patienter och framtidens. Patienterna ansag att forstaelsen nu var storre
hos bdde dem sjdlva och forskarna for att det behdvs kontrollerade be-
handlingsstudier som inte hastas fram, som utformas i samverkan mellan
patienter och forskare och som tar hansyn till bdda parters behov.”

Pa 1990-talet gjordes en aidsstudie som mycket tydligt visade hur viktigt det
dr att patienter medverkar i forskningen. Vid den tidpunkten var ldkemedlet
zidovudin nytt i behandlingen av aids. Det fanns gott vetenskapligt stod

for att medlet hade positiva effekter fér patienter med langt framskriden
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sjukdom. Ndsta fraga var naturligtvis om zidovudin tidigare i sjukdoms-
forloppet kunde bromsa sjukdomen och rddda nagra till livet. Studier
paborjades darfor i bade USA och Europa for att undersdka detta. Den
amerikanska studien stoppades i ett tidigt skede nar man fann en mdjlig,
men fortfarande osdker, positiv effekt. Tack vare att patientforetrddarna

i den europeiska studien var eniga och deltog aktivt slutférdes den, trots
det amerikanska beslutet. Slutsatsen blev en helt annan: zidovudin tidigt i
sjukdomsfoérloppet verkade inte géra ndgon nytta. Det enda som var tydligt
ndr medlet anvandes pa det hir sittet var dess biverkningar.'

Hur patientmedverkan kan
paverka rdattvisande studier

Forskningen blir inte alltid mer rdttvisande for att patienter medverkar. En
enkat till forskare ar 2001 visade pa en del mycket positiva erfarenheter fran
patientengagemang i behandlingsstudier, men avsldjade dven en del verk-
ligt stora problem. De berodde fraimst pa att ingen hade tidigare erfarenhet
av den hadr typen av samarbete. Forskningsprojekten blev ofta avsevart for-
senade i inledningsskedet. Det fanns ocksa en oro for intressekonflikter, och
fragan var om alla patienter verkligen kunde foretrada andra, nar de inte
hade forstatt att man inte enbart kan utga fran sina personliga intressen
pa styrgruppsmoten.’

Manga av problemen verkade bero pa att patienterna givetvis inte visste
hur man forskar och hur forskning finansieras. Om man befinner sigien
fortvivlad situation, som ndr man dr déende, kan man ibland vilja ha en
behandling som inte &r tillrackligt utvarderad och som i varsta fall gor mer
skada dn nytta. Ett aktuellt exempel dr den debatt som har forts av bade en-
skilda personer och patientgrupper kring lakemedel mot multipel skleros
(MS) och brostcancer, nagot som ocksa har paverkat forskrivningen.

[ mitten av 1990-talet bérjade man ge interferon till patienter med den typ
av MS som forvarras periodvis i sa kallade skov. Detta gjorde man trots att
faktaunderlaget om eventuella hdlsovinster var daligt. Mycket snart krav-
de patienter med alla typer av MS att fa de hdr dyrbara ldkemedlen, och
behandlingen bdrjade finaniseras med allmdnna medel. Interferon blev
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accepterat som standardbehandling f6r denna allvarliga sjukdom. Foljden
dr att vi aldrig kommer att fa veta hur interferon borde anvandas vid MS
for att fa bast effekt — de studierna gjordes aldrig och nu ar det for sent att
vrida klockan tillbaka. Men en sak har dnda blivit tydligt med tiden. Det ar
att interferon har obehagliga biverkningar och kan ge influensaliknande
symtom.

PATRYCKNINGAR VIA MASSMEDIER

, , Det ligger i sakens natur att nya mediciner dr omogna produkter,
eftersom vi saknar en del kunskap om deras sdkerhet, effektivitet

och kostnadseffekter. Men det dr inte bara tidningar utan dven andra

medier som dlskar nyheter — liksom ldkare och forskare.

'Tjat l6nar sig’ dr ett fenomen som brukar kopplas ihop med marknads-
foring till barn. Men frdgan som vdcks i detta sammanhang dr: dr det
pdtryckningar frdn patienter vi ser eller indirekt marknadsféring till
konsumenter, ddr ett allt storre fokus pd nya produkter fdr patienter,
organisationer och faktiskt dven ldkare att krdva tillgdng till dem? Om det
dr sd, behover vi fa veta mer om vilka som bedriver den hdr typen av
marknadsforing, hur den pdverkar beteendet hos ldkare och konsumenter
och om den dr tilldten enligt gdllande regelverk.”

WILSON PM, BOOTH AM, EASTWOOD A. DECONSTRUCTING MEDIA COVERAGE OF TRASTUZUMAB
(HERCEPTIN): AN ANALYSIS OF NATIONAL NEWSPAPER COVERAGE. JOURNAL OF THE ROYAL SOCIETY OF
MEDICINE 2008:101:125-32.

Ar patientorganisationerna oberoende?

En annan och mindre omtalad intressekonflikt 4r den mellan patient-
organisationer och likemedelsindustri. De flesta patientorganisationer
har mycket ont om pengar, dr beroende av frivilliga insatser och far knappt
med oberoende finansiering. Ekonomiskt stod fran lakemedelsbolagen och
samarbetsprojekt med dem kan géra att organisationerna vaxer och blir
mer inflytelserika. Samtidigt finns det en risk att patienternas intressen
forvrangs och framstalls i felaktig dager, och det giller dven deras syn pa
forskningens inriktning. Det ar svart att veta hur stort problemet dr, men
man far en fascinerande inblick i amnet om man ldser en studie som under-
sokt omfattningen av foretagssponsring till patient- och konsumentorga-
nisationer som samarbetar med den europeiska lakemedelsmyndigheten
EMA (European Medicines Agency). EMA samordnar utvdrdering och éver-
vakning av nya lakemedel i hela Europa och arbetar aktivt med att involvera
patient- och konsumentgrupper i sin kontrollverksamhet. Studien visade
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att 15 av de 23 grupper som granskades mellan 2006 och 2008 till mindre
eller storre del sponsrades av ldakemedelstillverkare eller organisationer
knutna till lakemedelsindustrin. Dessutom lamnade inte ens hdlften av
grupperna korrekta uppgifter till EMA om vem de hade fatt stodet av eller
hur mycket de hade fatt.”

I ) )
W P” SAMARBETET | SVERIGE MELLAN LAKEMEDELSFORETAG

OCH PATIENTORGANISATIONER En svensk utredning av
samarbetet mellan lakemedelsféretag och brukarorganisationer
gjordes dr 2006 pa uppdrag av Laikemedelsindustiféreningen, LIF
(Lindqvist B. Trovardighetens pris. Nedladdad september 2014 fran
www.lif.se).

LIF, som ar ett samarbetsorgan for de forskande ldkemedelsforeta-
gen, har ocksa utarbetat etiska riktlinjer om bland annat samarbetet
med patientorganisationer. "Etik: LER, Likemedelsbranschens etiska
regelverk” (LIF 2013) kan ldsas pa LIF:s webbplats, www.lif.se. Dar
framgar bland annat att alla samarbetsprojekt ska goras offentliga och
tillgangliga for alla pa LIF:s webbplats.

I nagra fall har lakemedelsbolagen skapat patientorganisationer for att dessa
ska bedriva lobbyverksamhet fér bolagens produkter. Ett av de foretag som
framstaller interferon bildade till exempel en ny patientsammanslutning,
”Action for Access”, for att forsoka fa den offentliga hdlso- och sjukvarden
i Storbritannien att ge interferon till patienter med MS (se ovan).’®% Det
budskap som gick fram till patientgrupperna fran all den har publiciteten
var att interferon var effektivt men for dyrt, nar den egentliga fragan var
om interferon innebar nagon nytta alls.

ATT ENGAGERA ALLMANHETEN FOR BATTRE VARDKVALITET

, , Lobbygrupper, de som sdljer ldkemedel och de som férskriver dem
har ofta intressen som sammanfaller och blir till pdtryckningar

som ndstan alltid driver beslutsfattarna i en riktning: fler studier, fler

riktlinjer, fler sjukhussdngar, fler piller ...

Som reporter pd det hdr omrddet sedan Over ett drtionde, upplever jag att
det som oftast saknas i diskussionen dr en rost som verkligen representerar
allmdnintresset. Sponsrade intressegrupper ¢r snabba att lyfta fram en ny
behandlingsmetod eller teknik, men obendgna att 6ppet kritisera dess
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begrdnsade effekt, hdga kostnader eller direkta fara. Politikerna har, precis
som mdnga journalister, en tendens till onddig undfallenhet infér erfarna
specialister och engagerade lobbyister. Dessa ldnar alltfor ofta ut sin
trovdrdighet till marknadsféringskampanjer som tdnjer pd diagnoskriterier
och foresprdkar de mest kostsamma losningarna.

En ny typ av pdtryckningsgrupp inom sjukvdrden, med medborgarrepre-
sentanter som dr vdl insatta i hur forskningsresultat kan brukas och
missbrukas, skulle kanske héja nivan pa diskussionen om hur resurserna
ska fordelas. Sddana grupper skulle kunna avsléja vilseledande marknads-
foring i medierna och erbjuda allmdnheten och beslutsfattarna realistiska
och vdl underbyggda bedémningar av risker, nytta och kostnader for
hdlsostrategier i ett vidare perspektiv.”

MOYNIHAN R. POWER TO THE PEOPLE. BMJ 2011;342:D2002.

Att bygga broar mellan patienter och forskare

Vi har har lyft fram problem som kan uppsta nar patienter involveras i
behandlingsstudier och hur detta oavsiktligt kan dventyra objektiviteten.
Lika lite har som i flesta andra sammanhang dr goda féresatser nagon
garanti for ett bra slutresultat. Men det finns trots allt ett antal tydliga och
framgangsrika exempel pa samverkan mellan forskare och patienter dar
studiernas utformning och relevans forbattrades. Detta har fatt manga
forskare att aktivt soka patientsamarbete.

Sadant samarbete kan vara mycket vardefullt i férberedelseprocessen. Ett
exempel dr ett projekt dar forskare tillsammans med patienter och andra
kartlade vissa svara fragor runt forskning om akuta behandlingssituationer.
Om behandlingen ska lyckas vid till exempel akut stroke, sa mdaste atgar-
derna sdttas in sa snabbt som mojligt. Forskarna var inte sdakra pa hur de
skulle ga tillvaga och bad darfor patienter och anhérigvardare om hjalp.

De kallade till idémote med en grupp patienter och vardpersonal och tog
initiativ till fokusgrupper med dldre personer. Efter det gjorde man ett
tydligare uppldgg av studien, och patienterna hjdlpte forskarna att ta fram
och revidera informationsmaterial om undersékningen.*

Detta grundliga férarbete mynnade uti planer fér en randomiserad studie
som snabbt godkdndes av etikprévningsnamnden. Deltagarna i fokus-
grupperna hade forstatt de etiska problemen med informerat samtycke
fran ndgon i en akut sjukdomssituation. Personen kan vara forvirrad eller
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oférmogen att kommunicera, dven om han eller hon inte dr medvetslos.
Gruppmedlemmarna kom med forslag som ledde fram till en studiedesign
som alla kunde acceptera, och informationsmaterialet blev mycket battre.

Det blir allt vanligare att beteendevetare ingdr i forskningsgrupper. Deras
uppgift kan vara att tillsammans med patienterna utforska kansliga fragor
kring sjukdomen, vilket ofta gor studierna battre. I en behandlingsstudie
av madn med lokaliserad prostatacancer ville forskarna jamfora tre mycket
olika behandlingsmetoder — operation, stralbehandling och att "vinta
och se”. Detta skapade problem, bade fér de behandlande ldkarna som
bjod in till studien och for patienterna som skulle avgéra om de ville delta
i den. Likarna hade kant sig sa obekvama med att beskriva "vdanta och
se”-alternativet att de hade avvaktat med detta till sist. De beskrev alterna-
tivet pa ett sdtt som inte ingav fortroende, eftersom de trodde att foérsoks-
deltagarna skulle betrakta alternativet som oacceptabelt. Samhdllsvetarna
ombads undersoka det hela for att ta reda pa om studien alls skulle ga att
genomfora.

De resultat som samhadllsvetarna kom fram till éppnade allas 6gon.?' De
visade att "vdanta och se” var ett acceptabelt tredje alternativ i en studie om
man beskrev det som "aktiv 6vervakning”. Likarna skulle inte ta upp det
som sista alternativ nir de informerade patienten och skulle dessutom
vara noga med att forklara "aktiv 6vervakning” pa ett begripligt satt.

Det hdr forskningsprojektet 6verbryggade avstandet mellan ldkare och
patienter. Det ringade in de fragor som stdllde till problem foér bagge parter
och som enkelt kunde atgardas genom att lakaren presenterade behand-
lingsalternativen pa ett battre sitt. F6ljden blev att allt fler mdn tackade ja
till att delta i studien: fran fyra av tio tillfragade till sju av tio. Den snabbare
rekryteringen gjorde att man fick resultaten tidigare fran de olika behand-
lingarna for lokaliserad prostatacancer. Och eftersom prostatacancer dr

en vanlig sjukdom kan studien gagna mdnga man, och kanske tidigare dn
annars.
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I
SVENSKA KVALITETSREGISTER KAN GE VIKTIG KUNSKAP

Sverige har utvecklat manga sa kallade kvalitetsregister, som i
vissa fall kan vara ett viktigt komplement till behandlingsstudier. Det
finns over 7o rikstackande kvalitetsregister i landet. Syftet med dem dr
att samla fakta direkt fran sjukvarden om en sjukdom eller behandling,
sa att man kan folja upp hur olika arbetssatt, behandlingsmetoder,
lakemedel och medicintekniska produkter verkar fungera i praktiken.

Det kan inga resultat av prover och undersokningar, vilken be-
handling som har valts och vilket resultat den har gett. Ibland kan det
finnas information om hur man som patient uppfattar sin situation
och hur den paverkas av sjukdomen eller behandlingen.

Kvalitetsregister anvands i forsta hand for att férbattra varden for
alla patienter — men det giller samtidigt att uppgifterna inte missbru-
kas eller 6vertolkas, och att individens integritet virnas nar det giller
sa personliga uppgifter. Vilka register som ar meningsfulla och hur
dessa ska bekostas, utformas och anvandas har orsakat en del debatt.
Som patient ska man bli informerad innan ens uppgifter registreras
i ett kvalitetsregister, och man har alltid mojlighet att sdga nej. Mer
information finns pa www.kvalitetsregister.se.

Ett exempel pa nyttan som kvalitetsregistren kan gora ar det svenska
registret éver hoftproteser, som har funnits sedan 1979. Tack vare att
detta innehdller uppgifter om tusentals hoftledsoperationer har varden
kunnat forbattra operationstekniker och valet av protes. Statistiken
tyder pa att hoftproteser som har fdsts med bencement hdller battre an
proteser utan cement. Statistik fran ett annat register, som giller stroke,
pekar pa att personer som har fatt vard pa sarskilda strokeenheter
lever langre. De dr ocksa mer ndjda med varden.

HAILER NP, ET AL. UNCEMENTED AND CEMENTED PRIMARY TOTAL HIP ARTHROPLASTY IN THE
SWEDISH HIP ARTHROPLASTY REGISTER. ACTA ORTOHOP 2010;81:34—41.

TERENT A, ET AL. STROKE UNIT CARE REVISTED: WHO BENEFITS THE MOST? A COHORT STUDY
OF 105,043 PATIENTS IN RIKS-STROKE, THE SWEDISH STROKE REGISTER. | NEUROL NEUROSURG
PSYCHIATRY 2009;80:881-7.

ASPLUND K, ET AL AND FOR THE RIKS-STROKE COLLABORATION. PATIENT DISSATISFACTION WITH
ACUTE STROKE CARE. STROKE 2009;40:3851-6.
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Samarbete badar gott for framtiden

Patienter och allmanhet kan engagera sig i behandlingsstudier pd manga
olika satt (vi hanvisade till James Lind Alliance ovan) och kan som sagt bli
de viktigaste padrivarna — de som patalar kunskapsluckor och behov av att
andra rutiner. Forskarna kan underldtta for patienterna pa olika satt sa att
de kan vara med i vissa skeden av arbetet, men inte i andra. Patienterna
kan medverka ndr det gdller att peka pa viktiga forskningsfragor, formedla
och tillampa forskningsresultat samt se till att systematiska dversikter
uppdateras. De kan engageras pa flera sdtt inom ett och samma projekt
eller sjdlva ta initiativ till forskningsprojekt. Det finns inga givna regler:
det som avgor dr det som beddms vara bast for en viss studie. Studien om
lokaliserad prostatacancer ar ett exempel pa att metoderna hela tiden
utvecklas, ocksa medan ett projekt pagar.

Att patienter och forskare hjdlps at dr en effektiv metod att tdppa till kun-
skapsluckor, nagot som alla har nytta av. Det badar gott for framtiden att
det finns allmdnt vedertagna metoder som kan underldtta samarbetet och
som kan skraddarsys for det enskilda forskningsprojektet.
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! Viktiga budskap

¢/ Nir patienter och forskare samarbetar blir det littare att
hitta och tappa till viktiga kunskapsluckor.

¢/ Patienter kan bidra till att férbittra forskningen.

¢/ Patienter kan oavsiktligt dventyra objektiviteten i behand-
lingsstudier.

¢/ Bindningar mellan patientorganisationer och likemedels-
industrin kan leda till vinklad information om behandlings-
effekter.

¢/ For att astadkomma ett effektivt forskningssamarbete
maste patienter ha mer kunskap om hur forskning gar till
och battre tillgang till opartisk information.

¢/ Det finns inget "ritt” sitt att samarbeta i forsknings-
processen.

¢/ Limpligaste formen av delaktighet beror pa det specifika
syftet med en studie.

¢/ Det utvecklas hela tiden nya metoder for att engagera
patienter i forskningen.
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KAPITEL 12

Hur kan
sjukvarden
bli battre?

I de tidigare kapitlen har vi tagit upp olika exempel som visar att medicinsk
vard kan och bor bygga pa valgjord forskning om fragor som ar viktiga for
patienterna. Oavsett om vi dr patienter, yrkesverksamma inom varden
eller tillhor allmadnheten dr behandlingseffekter ndgot som berdr oss alla
pa ett eller annat sitt. Det dr helt avgdrande att beslutsunderlaget dr veten-
skapligt tillforlitligt och bygger pa rattvisande behandlingsstudier.

I det har kapitlet kommer vi att se pd hur tillforlitliga forskningsresultat
kan forma varden i praktiken sa att behandlare och patienter kan fatta
gemensamma beslut. Bra beslut bér bygga pa god forskning som visar de
sannolika konsekvenserna av olika behandlingsalternativ. Men konse-
kvenserna kan ha olika betydelse och varde for olika manniskor. Samma
faktaunderlag kan alltsa leda till att patienter fattar olika beslut. Det kan
till exempel betyda mycket

mer for en professionell mu- Konsekvenserna kan
siker att fingrarna fungerar ha olika betydelse och

till hundra procent, fren — ygrde fGr olika médnniskor.
kock att ha ett bra luktsinne

och for en fotograf att ha god samma faktaunder’ag kan
syn in det kanske skulle gora  alltsa leda till att patienter

for andra méanniskor. Dessa fattar olika beslut.”

patienter kan darfor vara

beredda att anstranga sig mer eller ta storre risker for att uppna de resultat
som ar viktiga for dem. Samspelet mellan fakta och beslut 4r komplext, och
i det hdr avsnittet kommer vi att ta upp nagra vanliga frdgor pa omradet.
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Men forst ska vi gd ndrmare in pa det som kallas "delat beslutsfattande”
(pa engelska shared decision-making) och visa hur det kan se ut i prakti-
ken. Delade beslut betyder att man varken vill ha en auktoritar behandlare
som bestimmer allt 6ver patientens huvud eller en situation dar behand-
laren lamnar alla beslut at patienten. Manga patienter uttrycker att de vill
ha mer information, samtidigt som man sjdlvklart har olika syn pa hur
mycket ansvar de vill ta."?

Somliga vill inte ha sa manga detaljer om sjukdomen eller behandlings-
alternativen och dverlater garna det mesta till experterna, medan andra
vill veta mer. For dem som sa Onskar ska det vara enkelt att hitta mer infor-
mation och att ta kontakt med kunnig vardpersonal, som kan tala om hur
och var de kan hitta férdjupning i den form som passar dem bast.

DELAT BESLUTSFATTANDE
, Delat beslutsfattande kan definieras som ‘en process ddr patienter
involveras i vardbeslut’ Den etiska grundsynen [om delat besluts-
fattande] dr att ldkaren bor beskriva problemen s pass tydligt och 6ppet
att patienten forstdr den osdkerhet som ligger i de flesta medicinska beslut
och inser att det handlar om att vilja mellan olika alternativ. Likaren dr
specialist pd att stdlla diagnos och kartldgga behandlingsalternativ utifrdn
medicinska prioriteringar, medan patientens roll dr att identifiera och
formedla sina vdrderingar och personliga prioriteringar utifrdn sin
livssituation.”

THORNTON H. EVIDENCE-BASED HEALTHCARE. WHAT ROLES FOR PATIENTS? I: EDWARDS A, ELWYN G,
RED. SHARED DECISION-MAKING IN HEALTH CARE. ACHIEVING EVIDENCE-BASED PATIENT CHOICE. ANDRA
UPPLAGAN. OXFORD: OXFORD UNIVERSITY PRESS, 2009, S. 39.

Manniskor har olika syn pa vad ett bra vardbesok och ett "bra samtal” med
vardpersonalen dr. En del dr n6jda med att inta en passiv roll, medan andra
hellre vill styra. Men att delta mer aktivt i beslutsfattandet kan vara det
som ger storst utbyte och det som manga faktiskt foredrar efter att ha fatt
uppleva hur det fungerar. En enkel fraga fran en patient kan bli bdrjan pa
ett samtal, som det som dterges nedan i figur 12 och under rubriken Delat
beslutsfattande - ett ldkarbesok for ett vanligt sjukdomstillstdnd. Blir man
da bemott pa ett jamlikt sdtt sa kdnner man sig forstas mer motiverad att
engagera sig.
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Figur 12: Dialog mellan ldkare och patient och exempel pa frigor som kan
stdllas

1. Vad hdnder om jag inte gér nagonting alls?
Testen bekréftar alltsa 2. Vilka behandlingsalternativ féreslar du?
var diagnos. Nu maste vi 3. Vad tror du dr bést for mig?
bestdmma vilka atgdrder 4. Vad finns det for fordelar? Finns det nagra
som dr bdst for dig. nackdelar fér mig?

Hur kan man anvanda
resonemangen i den har boken?

Ett ldkarbesok kan se vdldigt olika ut, men principen fér hur man kommer
fram till basta mojliga beslut ar densamma. Malet dr att bade patient och
lakare ska kanna sig ndjda ndr de har gatt igenom situationen tillsammans,
och ocksa har tagit hdnsyn till vetenskapligt valgrundade fakta om olika
atgdrdsalternativ. Patienter soker lakare for manga olika slags krampor
och sjukdomar - vissa kortvariga, andra langvariga, en del livshotande och
andra bara plagsamma. Deras personliga situation varierar, men alla har
fragor som kraver svar sd att de kan bestamma sig for vad de vill gora.

Vi tanker oss till exempel att du som patient sdker ldkare for ett vanligt
besvidr, artros i kndleden. Har tar vi upp nagra viktiga fragor som galler
hur man kan tolka och tillampa forskningsresultat i praktiken. Fragorna
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handlar om sadant som patienter med olika besvdr kan vilja ha svar pa nar
de soker ldkare eller annan vardpersonal och fragor som den har boken
kan ha vdckt.

Delat beslutsfattande - ett lakarbesok
for ett vanligt sjukdomstillstand

Likare: Du har alltsa lindrig kndartros och det dr ndgonting som manga
dldre drabbas av. Forr sa man ofta "ledférslitning”. Det vanliga dr att be-
svdren gar lite upp och ner - det blir bdttre eller simre — men tillstandet
utvecklas langsamt under flera ar eller artionden. Vad har du fér besvar
just nu?

Patient: Om jag tar i for mycket sa gor det ganska ont i kndna. Ibland haller
det ondaisigi flera timmar och da sover jag daligt. Pa sista tiden har smar-
tan blivit vdrre och jag ar orolig for att jag ska behdva operera knat och
sdtta in en konstgjord kndled.

Likare: En kndoperation kan vara ett alternativ, men det brukar vi vanta
med tills vi har prévat andra metoder.

Patient: Vad kan man gora i stallet da?

Likare: Vanliga smadrtstillande eller antiinflammatoriska ldkemedel kan
lindra smartan. Men férutom det kan man gora vissa 6vningar som starker
musklerna runt kndna och som goér att man kan bevara funktionen och
minska smartan. Skulle du vilja veta mer om det?

Patient: Jag far ont i magen av de dar medicinerna, sa jag vill girna hora
mer om ¢vningarna.

Likare: Bra, du ska fa ett papper av mig som visar nagra ¢vningar, men jag
foreslar att du traffar var sjukgymnast ocksa. Under tiden kan du ta parace-
tamol regelbundet mot smartan och fortsdtta att hdlla dig aktiv.

Patient: Det dr nog bra, men finns det inget annat man kan gora?

Ldkare: Det finns fler alternativ vid svar artros. Men jag tror att du blir
gradvis battre ndr du bérjar trana musklerna. Du kommer att sova bdttre
ocksa eftersom smadrtan minskar, och du blir aktivare i storsta allmdnhet.
Du skulle ocksa kunna fundera pa att borja simma eller ga ut med hunden
lite oftare. Jag tror att vi utan vidare kan vanta med de tuffare alternativen
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tills vi ser hur 6vningarna och smartlindringen fungerar for dig. Och sa ar
du valkommen tillbaka om du inte dr n6jd med hur det gar.

Fragor om att dversitta
forskningsresultat till praktik

Friga 1: Ar det inte virt att prova allt nir nigon har

en svar sjukdom?

Det kan vara frestande att prova den senaste "mirakelmedicinen” eller

att félja raden i populdrpressen fran ndgon kdndis som propagerar fér en
"alternativ” metod som det har skrivits mycket om men som dr oprévad.
Konventionella, skolmedicinska behandlingsmetoder kan uppfattas

som mycket mindre intressanta och inte alls lika lovande. Men de flesta
behandlingar som anvands vid livshotande sjukdomar har genomgatt nog-
granna provningar som ska ta reda pa hur verkningsfulla och sdkra de ar.
Man kan alltsa spara mycket tid, kraft och pengar om man séker upp den
bdsta vetenskapliga dokumentationen innan man inleder en behandling.

Skolmedicinen erkdnner att det finns olika mycket kunskap om olika
lakemedel. Man stravar efter att minska osdkerheten till en acceptabel niva
genom att genomfora studier och systematiskt sammanstdlla kunskapen
for att forbattra varden. For att detta ska kunna ske kravs patienternas
medverkan och insikt om att det dr enda sdttet att na dnnu langre.

Samtidigt dr det latt att forstd att den som drabbas av en livshotande sjuk-
dom kan bli desperat och vilja préva vad som helst, dven oprévade "behand-
lingar”. Men det 4r mycket klokare att delta i en studie som jamfor en ny
metod med det hittills basta alternativet — en jamforelse som visar bade
for- och nackdelar med den nya metoden. Livshotande sjukdomar kan
behdva behandlas med starka medel, och alla metoder ar férknippade med
risk for biverkningar. Desto storre anledning att utsitta nya behandlingar
for grundlig och opartisk provning dar alla fynd dokumenteras pa ett veten-
skapligt sitt, sa att man kan bedéma sannolikheten for att de ska hjdlpa
patienterna.
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Friga 2: Aven om man vill veta om behandlingen "fungerar”
kanske man inte vill ha alla detaljer?

For att man som patient ska kunna fatta ett beslut byggt pa kunskap maste
man fa lagom mycket information. Man kanske vill ha en del information
iborjan och mer senare, ndr man dr redo att vaga for- och nackdelar for att
sa smaningom komma fram till ett beslut. Under besoket ska bade ldkare
och patient kdnna sig sdkra pa att bada har tillrdckligt med information for
att tillsammans kunna fatta det beslut som for tillfdllet ar bast. Men det
slutar inte dar. Ndr patienten har tankt igenom situationen lite mer kan
det uppsta fler fragor, och da bor lakaren hjdlpa patienten att hitta det som
den kan vilja veta och fortydliga det som kanns oklart.

Ibland dr valet svart, och man kan behova ta det minst daliga alternativet.
I kapitel 4 beskriver vi till exempel att ett brack pa den stora kroppspuls-
adern (ett sa kallat aortaaneurysm) kan brista och orsaka sa svara inre
blodningar att patienten dor. En férebyggande operation kan férhindra
blodningar, men ungefdr tva patienter av hundra dor under operationen.
Risken att do under operationen maste alltsa vagas mot risken att do av
brustet brack senare. Pa lang sikt dr en operation dnda bdst, men vissa
patienter valjer trots detta att tacka nej eller att skjuta upp ingreppet, till
exempel av familjeskal. I stllet for att hasta fram ett beslut kan det vara
bra att 6vervaga riskerna och fundera pa tidpunkten.

Fraga 3: Statistik ar svart - maste patienter verkligen sitta
sig in i siffrorna?

Statistik presenteras ofta pa ett siatt som kan kdnnas avskrackande eller
forvirrande. Men om man verkligen vill jaimféra en behandlingsmetod med
en annan, eller om man vill veta mer om hur ens sjukdom har paverkat
andra i samma situation, sd kan man inte undga siffror. Vissa satt att lagga
fram statistiken dr dock ldttare att forsta dn andra.

FOr att lakare och patienter ska ha samma bild nar man pratar statistik, ar
det bast att anvanda antal — man anvander heltal, till exempel etthundra
eller ettusen personer, i stillet for decimaler, procent eller komplicerade
kvoter. Hellre prata om "tre personer av hundra” dn "tre procent”. Det dr
ocksad bra att se siffrorna i bild, med stapel- och cirkeldiagram, elleri en
enkel tabell. Ndar man presenterar statistik pa det har sittet far alla samma
tydliga bild av vad siffrorna betyder och kan fatta beslut.
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I figur 13 visas ett stapeldiagram som beskriver hur blodtrycksmedicin
paverkar risken for hjartsjukdom och stroke hos patienter med hogt blod-
tryck under en tiodrsperiod.?

Figur 13: Vad kommer att hinda med 100 personer som du pa 10 ar?
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Av 100 personer som har hogt blodtryck och som inte tar lakemedel
forvantas 13 fa hjartsjukdom eller stroke under en tioarsperiod. Om alla
100 tog blodtrycksmedicin A skulle i stillet 11 fa hjartsjukdom eller stroke
-2 personer skulle alltsa slippa drabbas. Om alla 100 skulle ta blodtrycks-
medicin B skulle 10 fa hjdrtsjukdom eller stroke och 3 skulle inte fa det.
Det ar inte sa komplicerat, men ofta redovisas siffrorna sa att bara statisti-
ker forstar.

Lat oss nu se hur det blir om vi lagger in sifforna i en tabell i stdllet. I det
hir exemplet koncentrerar vi 0oss pa den basta behandlingen, medicin B:

Forst lagger vi in de faktiska siffrorna (i heltal) och fyller sedan i informa-
tionen.

Utan behandling Med medicin B

Hjdrtsjukdom eller stroke 13 av 100 personer 10 av 100 personer
(under en tiodrsperiod)

Ingen hjdrtsjukdom eller stroke 87 av 100 personer 90 av 100 personer
Totalt 100 100
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Utan behandling ar risken for hjartsjukdom eller stroke 13 procent (eller

13 av 100), medan risken med medicin B dr 10 procent (eller 10 av 100), en
skillnad pa 3 procentenheter (eller 3 av 100). Eftersom medicin B forebygger
3 av de 13 fall av hjartsjukdom eller stroke som skulle ha skett utan behand-
ling innebadr det en relativ riskreduktion pa 3/13, det vill siga ungefar 23
procent. Vi kan alltsa sdga att den absoluta riskminskningen var 3 procent
och att den relativa riskminskningen var 23 procent. Det dr tva olika sitt
att uttrycka samma sak.

Den relativa riskminskningen dr alltid en hogre siffra — ibland valdigt mycket
hogre — som darfor vacker storre uppmarksamhet. En nyhetsrubrik som
lyder "Strokerisken minskar med 23 procent” sager ingenting, eftersom vi
inte far reda pa vilken grupp av mdnniskor som berors eller vilken tids-
period det handlar om, eller, viktigast av allt, hur stor eller liten strokeris-
ken dr till att bérja med, utan behandling alls — alltsa 23 procent av vad?
Det troliga dr att rubriken syftar pa den relativa riskminskningen (men det
maste man kolla).

Olika sifferangivelser kan ge vdldigt olika intryck. Till exempel beskrevs
resultatet av en studie av prostatascreening sa hdr i en tidning: "Kan minska

dodligheten med 20 procent.”

’ Grundregeln ar att pet later ju imponerande. Men
en rubrik som later samma resultat kunde i det har

overdriven ofta ér det.” fallet lika garna ha skrivitf i

absoluta tal: "Kan ge ett dodsfall
mindre pa 1 410 personer” eller "Kan minska antalet dédsfall fran 5 till 4
pa 1 410 personer” eller "7 farre dodsfall pa 10 0oo personer”. 20 procent
var riskminskningen i procent, vilket later sa mycket mer dramatiskt nar
risken fran borjan var liten. "7 farre dodsfall pd 10 ooo” hade definitivt inte

hamnat pa 16psedlarna. Grundregeln ar att en rubrik som later éverdriven
ofta ar det.*

LAT DIG INTE LURAS AV IOGONENFALLANDE STATISTIK

, , Ldt oss sdga att risken for att fd en hjdrtinfarkt i femtiodrsdldern
dr 50 procent hogre om man har hoga kolesterolvirden. Det ldter

inte sd bra. Men om vi sdger att risken for att fd en hjdrtinfarkt bara 6kar

tvd procentenheter om man har héga kolesterolvdirden, s later det inte sd

farligt. Det dr egentligen samma sak. LAt oss i stdllet beskriva det sd hdr:
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4 av 100 mdn i femtiodrsdldern med normala kolesterolvdrden kan
férvdntas fd en hjdrtinfarkt, medan motsvarande siffra for mdn med hdga
kolesterolvdrden dr 6 av 100. Det dr 2 extra hjdrtinfarkter per 100.”

GOLDACRE B. BAD SCIENCE. LONDON: FOURTH ESTATE 2008, SS. 239-40.

Statistik dr alltsa viktigt, och om siffrorna presenteras pa ett bra satt kan
de hjdlpa manniskor att fatta beslut. Som patient ska man inte tveka att be
lakaren forklara resultat pa ett lattforstaeligt sdtt, gdrna med illustrationer
for att gora det dnnu tydligare. Om man ska fatta ett gemensamt beslut
om varden maste bade likare och patient férsta vad statistiken egentligen
betyder.

Fraga 4: Hur kan man veta att forskningsresultaten giller

en sjdlv?

Vilka beslut vi fattar beror pa vara tidigare erfarenheter, egna och andras.
Vilgjorda, jamfoérande studier ddr deltagarna lottas till olika behandlingar
betyder helt enkelt att man samlar erfarenheter pa ett systematiskt satt,
for att minska risken for felkdllor. Men hur systematiska studierna dn ar
sa kan jag aldrig veta sdakert hur vdl de samlade erfarenheterna stammer
in pd just mig. Om jag har samma sjukdom och samma svarighetsgrad av
tillstandet som forsdksdeltagarna, sa kan man ju anta att jag borde reagera
som de. Forutsiattningen dr att det inte finns goda skal att tro att vi skiljer
0ss at pa nagot vasentligt satt.

Aven om vetenskapliga fakta gar att tillampa i ett enskilt fall kan man
alltid undra: "Eftersom folk ar sa olika, sa kan vi vdl reagera olika ocksd?”
En behandlingsstudie visar ju bara om en metod fungerar for de flesta, och
det gar knappast att garantera att den ska fungera lika bra for precis alla.
Oftast ar det inte heller méjligt att férutse vem som kommer att drabbas av
biverkningar. Forskningsresultaten kan visa vilken metod som sannolikt
dr bast (som brukar vara bast), och sedan far man prova den i varje enskilt
fall. vid vissa former av hudutslag kan man till exempel anvanda en val-
dokumenterad behandling pa ett hudomrade och ta ett annat omrade som
jamforelse (se kapitel 6). Genom att jaimféra hur de bdda hudomradena
reagerar kan bade lakare och patient se om behandlingen gor nytta eller
om den har biverkningar. Nar man behandlar huden, till exempel akne i
ansiktet, ar det vanligt att forst prova pa ett "testomrade”.
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Ofta dr det inte fullt sd enkelt att testa olika behandlingar i ett enskilt

fall. vid vissa kroniska problem som inte dr livshotande, som smarta och

klada, kan en patient fa behandlingen i perioder. Denna metod kan dven

kallas "n =1"-studie, eller fallstudie, och med det menas att antalet (n)
deltagare i undersokningen dr

, vid m&nga tillstand ett - en enda patient. Men dven

dr det omoﬂlgt att om man gor en studie med en
enda forsoksdeltagare sa giller

7 >~ 4
prova och {e ’ efte“rsom" fortfarande de principer for
resultatet dar alltfor avidgset rittvisande behandlingsstudier

eller riskerna f6r stora.” som beskrevs i kapitel 6, diri-

bland en opartisk eller blindad
utvdrdering av utfallet. Det bdsta vore att anvdanda overksamma dmnen
(placebo) ndar man jamfér hudbehandlingar eller tabletter, men i praktiken
kan detta vara svart.

Vid mdnga tillstand dar det omojligt att "prova och se”, eftersom resultatet ar
alltfor avlagset eller riskerna for stora. Ingen kan till exempel veta om ace-
tylsalicylsyra forebygger stroke hos just mig innan det kanske ar for sent.
Detsamma galler de flesta férebyggande behandlingar och ofta behandling
av akut sjukdom, till exempel hjarnhinneinflammation, lunginflammation
och ormbett. Det gar inte att prova behandlingarna pa varje individ och
sedan vanta och se, utan vi maste utga fran tidigare erfarenheter hos andra
patienter och fundera pa hur vi ska tillaimpa kunskapen.

Om vi anser att erfarenheterna gar att tilldmpa i mitt fall, ar det viktigt att
ta stdllning till om min sjukdom har ungefar samma svarighetsgrad som
forsoksdeltagarnas (eller om vara hdlsorisker dr ungefar lika stora). Vanligen
ar det de svdrast sjuka patienterna som har mest att vinna pa behandling.
Om jag ar lika svart sjuk som eller samre dn deltagarna i de studier som har
visat att metoden ger goda resultat, kan vi kinna oss ganska trygga med

att resultatet gar att tilldimpa. Om jag daremot dr mindre sjuk maste jag ta
stallning till om det dr vart att behandla dven om foérbattringen skulle bli
mindre dn i studierna.
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Fraga 5: Innebdr inte gentestning och ”individuell” behandling
att varden kan skriaddarsys efter vars och ens egna behov, och
att resultat fran andra patienter blir 6verflédiga?

Tanken att skraddarsy behandling for varje patient ar utan tvivel lockande.
Detta kan bli mojligt for vissa sjukdomar, men det kommer knappast att bli
regel eftersom generna inte fungerar pa nagot enkelt satt. Som vi forklarade
iavsnittet om gentester i kapitel 4 dr det inte bara ett samspel mellan flera
gener som ligger bakom de flesta sjukdomar, utan ett annu mer komplicerat
samspel mellan flera gener och faktorer i var omgivning.

Gentester har varit till stor nytta for familjer och enskilda med vissa arft-
liga sjukdomar, till exempel Huntingtons sjukdom, talassemi (en grupp
drftliga blodsjukdomar) och nagra andra (oftast sdllsynta) tillstand. Testerna
har hjalpt dem att fatta valgrundade beslut. Men ndr det handlar om vanliga
sjukdomar som drabbar oss alla tillfér en genetisk analys inte sa mycket mer
dn det man redan vet utifran familjens sjukhistoria och kliniska undersok-
ningar. Undantag kan vara om man antingen har en familjehistorik som
kan tyda pa en bestamd och valkand genetisk sjukdom, eller nagon av

de fa sjukdomar dar vi idag vet att det finns en gen eller flera gener som
tydligt kan forutsdga vem som kommer att svara pa en viss behandling.
Gentester som gdller individers formaga att bryta ner likemedel kan ocksa
vara till stor nytta for patienter med ovdntat stark eller svag effekt av lake-
medel. Vissa genforandringar kan medfora dalig nedbrytningsférmaga sa
att halten av lakemedlet blir onormalt hog, och andra genférandringar har
motsatt effekt.

Framtiden kommer nog att se annorlunda ut, men dn sa lange dr kunska-
pen fortfarande sa begransad att vi verkligen maste se upp med att overtol-
ka genetiska analyser av individer.

Fraga 6: Hur kan man som patient fa reda pa om det pagar
en behandlingsstudie som inte lakaren kdnner till?

Knappt en av hundra personer som gar till lakare kommer att deltaien
behandlingsstudie. Siffran varierar mycket beroende pa sjukdom och
omstdndigheter. Till och med pa cancerkliniker, ddr det dr accepterat och
vanligt att delta i studier, r spannvidden stor. De flesta barn med can-
cer deltar i studier, men inte ens en av tio vuxna med cancer gor det. Om
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den klinik diar man far vard inte ar med i studien kan den inte rekrytera
patienter. Som patient kan man da behdva fa en remiss till ett sjukhus eller
en klinik som ingarien

,, Om man som patient behandlingsstudie, eller

kédnner till en lc’implig sjalv kontakta ndgot sadant
stdlle. Det forekommer

studie OCh. gor klart fOl‘ lakaren studier vid universitets-
att man vill delta i den brukar s khusen som man kan

de flesta ldkare stodja detta.”  anmalasig direkt till. En

del forskningsprojekt som
erbjuder sadan anmadlan handlar om psykiska problem, som depression
eller angest. Numera finns det ocksa studier som rekryterar deltagare
direkt via internet.

Om ldkaren inte verkar vilja rekrytera patienter till studier bér man som
patient ta reda pa varfor. For mig som enskild patient kan det till exempel
handla om att mitt tillstand inte riktigt passar in i studien. Men det kan
ocksa vara sa enkelt att lakaren kdnner sig hindrad av all den administra-
tion och allt extraarbete som det medfor (se kapitel 9). Patienter som tror
att de kan vara kvalificerade for att delta i en pagdende studie bor inte ge
sig. Om man som patient kinner till en lamplig studie och gor klart for 1a-
karen att man vill delta i den brukar de flesta lakare stddja detta. Man kan
ocksa fd tips fran en patientforening.

Fraga 7: Hur kan man bedéma om medicinska pastaenden (pa
nitet eller andra stillen) &r tillforlitliga? Vad ska man tdnka pa?
Tyvarr finns det inget enkelt knep for att ta reda pa om ett pastadende staimmer.
Om man inte tanker granska forskningsresultaten sjdlv maste man lita pa
andras bedomningar. Det dr darfor viktigt att kontrollera kdllans kompe-
tens och se om det finns nagra intressekonflikter eller dolda motiv. Om
inte, bor man fraga sig sjdlv om man litar pa att personen har hittat och
utvarderat den basta forskningen: finns den beskriven, och refererar andra
studier till den?

Sag att ndgon vill ta reda pa om betakaroten (kopplat till vitamin A) kan
Oka eller minska risken for cancer. En googlestkning pa "beta-carotene
cancer” ger 6ver 800 ooo traffar pa engelska. Fyra av de tio forsta dr enskilda
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forskningsstudier och de andra sex dr ¢versikter och personliga inlagg. Tre
visar reklam for vitaminer eller alternativa lakemedel pa samma sida: en
varningssignal.

PA EN AV SIDORNA STAR FOLJANDE:

, , Frdga: Kan betakaroten forebygga cancer? Svar: Studier visar att
betakaroten kan bidra till att minska risken for cancer. Betakaroten

finns i gula, réda och mérkgréna grénsaker. Det finns dven i frukt. Det dr en

vanlig uppfattning att tillskott med betakaroten har samma effekt som att dta

frukt och gronsaker som innehdller det. Men det stmmer inte. Studier har

hittat en okad risk for lungcancer bland studiedeltagare.”

Forutom reklamen namns "studier”, men utan att de beskrivs och utan
hdnvisningar till publicerade studier: detta dr en varningssignal. Det ar
omojligt att veta om forfattaren har sokt efter och viarderat dessa “studier”
eller bara rdkat hittat dem och gillat slutsatserna.

JAMFOR DETTA MED WIKIPEDIA:

, , En genomgdng av alla randomiserade kontrollerade studier i den
vetenskapliga litteraturen som utforts av Cochrane Collaboration och

publicerats i JAMA dr 2007 visade att betakaroten ger en 6kning av dddlighe-

ten pd mellan 1 och 8 % (relativ risk 1,05, 95 % konfidensintervall 1,01-1,08).

[15] Denna metaanalys inkluderade emellertid tvd stora studier av rokare, sd

det dr oklart om resultaten gdller befolkningen generellt.[16].”

Denna artikel visar vilken typ av underlag som man bygger pa (randomise-
rade studier) och ger kdllhdanvisningar (siffrorna inom hakparenteser). Det
ar betryggande att sidan inte innehdller annonser och att den ger specifik
information om det vetenskapliga stodet for resultatet.

Fraga 8: Finns det nagra tillférlitliga informationskillor som
kan rekommenderas? (se dven faktaruta om svenska killor)
Det finns ingen informationskalla som beskriver alla sjukdomar och
behandlingsmetoder. Men ldsaren blir kanske inspirerad av den hadr boken
och vill 1ara sig mer pd egen hand. Férutom faktarutan med svenska kallor
islutet av detta kapitel och tipsen i kapitlen 6-8, kan boken Smart Health
Choices® ge en del tips om var man hittar information av god kvalitet och
vad man ska leta efter.
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Av webbplatser som dr fritt tillgdngliga dr det bara nagra fa som till storsta
delen bygger pa systematiska ¢versikter. Ett exempel fran Sverige dr SBU:s
webbplats (wWwww.sbu.se). Ett engelsksprakigt exempel dr Cochrane Database
of Systematic Reviews (www.cochrane.org/cochrane-reviews) med ldtt-
forstaeliga sammanfattningar. Forutom dessa finns det manga webbplatser
som generellt sett innehdller bra information, men som inte baseras pa
systematiska dversikter ¢ver basta tillgangliga resultat. Det ar till exempel
NHS Choices, MEDLINE Plus samt lakemedelsverket.se som alla innehaller
information av hog kvalitet.

Man madste naturligtvis vara uppmarksam. Det dr sarskilt viktigt att vara
observant pa underliggande intressen, till exempel webbplatser som tja-
nar pengar pa att folk tror pa informationen och sadana som férsoker sdlja
nagonting. Men det har kan vara svart att upptdacka. Vi namnde i kapitel

11 att det finns exempel pa patientféreningar ddr informationen kan ha
paverkats av att de far stod fran lakemedelsbolag.

Fraga 9: Hur kan man undvika att fa en "sjukdomsstampel”
och utsdttas for onodig behandling?

Lakarvetenskapen har gjort enorma framsteg: vacciner och antibiotika for
att férebygga och behandla infektioner, byte till konstgjorda leder, ope-
rationer av gra starr och behandling av barncancer, for att bara ndamna
nagra. Men framgangen har aven lockat ut forskningen pa omraden dar
hdlsovinsterna inte dr sa stora. Man brukar saga att fér en person med en
hammare i handen ser hela varlden ut som en spik, och for en likare (eller
ett lakemedelsbolag!) med en ny medicinsk behandling att erbjuda kan-
ske allt ser ut som en sjukdom. Behandlingsmetoderna for diabetes och
hogt blodtryck (hypertoni) forbdttras stindigt, och lakare kan kdnna sig
frestade att behandla den som bara har ldtt avvikande vdrden. Det har gjort
att antalet personer som fatt stampeln "diabetiker” eller "hypertoniker” har
Okat kraftigt. Manga mdnniskor som nu klassas som "sjuka” skulle tidigare
ha betraktats som friska.

Forutom att utsdtta manniskor fér biverkningsrisker av (i vissa fall onédiga)
behandlingar, kan en sjukdomsstampel ha psykologiska och sociala foljder,
paverka hur man madr och leda till svarigheter med jobb och forsakringar.
Det dr viktigt att se sammanhanget, stanna upp och vdga fér- och nack-
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delarna mot varandra innan man tackar ja till en medicinsk dtgard. Som vi
tog upp i kapitel 4 skapar screening ofta problem med sjukdomsstampling
och 6verdiagnostik, vilket kan leda till 6verbehandling.

VEM HAR DIABETES?
, , Sa hur konstaterar man da att ndgon har diabetes? Ndr jag gick
ldkarutbildningen foljde vi denna regel: om man har ett fasteblod-
socker pd 6ver 140 [7,8 mmol/l] har man diabetes. Men 1997 omdefiniera-
des sjukdomen av Virldshdlsoorganisationens (WHO) expertkommitté for
diagnos och klassificering av diabetes mellitus. Grdnsen dr numera ett
fasteblodsocker pd dver 126 [7 mmol/l]. Forut betraktades alla med en
blodsockernivd pd mellan 126 och 140 som normala, men nu har de
diabetes. Denna lilla dndring forvandlade i ett slag 1,6 miljoner personer
till patienter.

Ar det ett problem? Kanske, kanske inte. Eftersom reglerna dndrades
behandlar vi numera fler mdnniskor for diabetes. Det kan betyda att vi har
minskat risken for diabeteskomplikationer for ndgra av dessa nya patien-
ter. Men eftersom de hdr patienterna har en lindrigare form av diabetes
(relativt ldg blodsockernivd pd mellan 126 och 140) dr risken redan relativt
liten for att de ska fd ndgra komplikationer.”

WELCH HG, SCHWARTZ LM, WOLOSHIN S. OVERDIAGNOSED: MAKING PEOPLE SICK IN THE PURSUIT OF
HEALTH. BOSTON: BEACON PRESS, 2011: S. 17-18.

For att skydda sig mot detta maste man framfor allt se upp med sjuk-
domsstamplar och den fortsatta utredning som foreslas. Det ligger nagot

i skamtet: "Frisk 4r man sd lange man inte har blivit tillrdckligt noggrant
undersokt.” Det ar alltid klokt att ta reda pa om ett tillstand ar lindrigt eller
allvarligt. Fraga ocksa vad som kan handa om man vantar lite: Hur kan till-
standet f6ljas? Hur marker man ndr behandling maste paborjas? Det finns
lakare som kdnner lattnad ndr patienten inte genast vill ha behandling
eller undersokningar. Det finns ocksa lakare som faller i tankefdllan "sjuk
= maste behandla”, &ven om patienten kanske hade varit ratt n6jd med att
vanta och se om problemet blir battre eller varre av sig sjalvt.
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Hur gar vi vidare?

Allt som har diskuterats har - manniskors oro och varderingar, statistik
och hur den stimmer fér en enskild patient samt de problem som uppstar
ndr man behandlar allt lindrigare tillstand - tyder pa att kommunikationen
maste bli bdttre bade mellan patienter och ldkare och mellan sjukvarden
och de medborgare den ska tjdna. Darfor kan det vara lampligt att avsluta
det har kapitlet med Salzburgdeklarationen om delat beslutsfattande.
Den vander sig till olika grupper med en dagordning for att forbattra samar-
betet dem emellan.®’

Salzburgdeklarationen om delat beslutsfattande

Vi uppmanar likare att

® erkdnna att de har ett etiskt ansvar att fatta viktiga beslut i samrad med
patienter

© uppmuntra till tvavigskommunikation och uppmana patienter att stdlla
fragor, forklara sin situation och uttrycka sina personliga 6nskemal och
behov

® ge korrekt information om valméjligheter och osdkra faktorer, for- och
nackdelar med medicinsk behandling, enligt praxis fér riskkommuni-
kation

® anpassa informationen till den enskilda patientens behov och ge henne
eller honom tillrackligt med tid att Overvdga valmojligheterna

® inse att de flesta beslut inte maste fattas omedelbart samt ge patienter
och ndrstaende de resurser och den hjdlp de behdver for att kunna fatta
beslut.

Vi uppmanar ldkare, forskare, redaktorer, journalister och andra att
© vara noga med att formedla tydlig, evidensbaserad och uppdaterad in-
formation samt att bortse fran eventuella intressekonflikter.

Vi uppmanar patienter att

® berdtta om sin oro, stdlla fragor och férmedla vad som ar viktigt for dem
® inse att de har ratt att vara delaktiga pa lika villkor i sin egen vard

® soka efter och anvanda information av god kvalitet.
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Vi uppmanar beslutsfattare att

® inféra handlingsprogram som stimulerar till delat beslutsfattande, i
kombination med system som madter detta

© dndra de lagar som reglerar patientsamtycke for att stddja utvecklingen
av kunskapen om och verktygen for delat beslutsfattande.

Varfor?

® Det dr ofta den enskilda lakarens férmaga och vilja att erbjuda viss vard
som styr valet, snarare dn gemensamt ¢verenskomna standarder for
bista behandling eller patientens egen énskan om behandlingsmetod.

o Likare kan ha svart att uppfatta hur mycket patienter vill veta om sin
sjukdomsproblematik och vilka valméjligheter de har och om de vill
delta i beslut som tar hansyn till deras egna 6nskemal.

© Patienter och deras ndrstaende tycker ofta att det dr svart att ta aktiv del
i beslut som gdller varden. En del vagar inte ifragasdtta ldkaren. Mdnga
har ddliga kunskaper om vad som dr bra eller daligt fér hdlsan, och
vet inte var de kan hitta information som dr tydlig, palitlig och ldtt att
forsta.
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- o
. ' | DEN SVENSKA PATIENTLAGEN (SFS 2014:821) STAR DET |

KAPITEL 3, PARAGRAF 1 0CH 2, OM INFORMATION:

1 § Patienten ska fa information om

1. sitt halsotillstand,

2. de metoder som finns for undersékning, vard och behandling,

3. de hjdlpmedel som finns fér personer med funktionsnedsattning,
4.vid vilken tidpunkt han eller hon kan forvanta sig att fa vard,

5. det forvantade vard- och behandlingsforloppet,

6. vasentliga risker for komplikationer och biverkningar,

7. eftervard, och

8. metoder for att forebygga sjukdom eller skada.

2 § Patienten ska dven fa information om

1. mojligheten att vdlja behandlingsalternativ, fast lakarkontakt
samt vardgivare och utforare av offentligt finansierad hdlso- och
sjukvard,

2. moéjligheten att fa en ny medicinsk bedémning och en fast vard-
kontakt,

3. vardgarantin, och

4. mojligheten att hos Forsakringskassan fa upplysningar om vard
i ett annat EES-land eller i Schweiz.

OCH | KAPITEL 8, PARAGRAF 1, STAR DET OM NY MEDICINSK
BEDOMNING ("SECOND OPINION”):

1 § En patient med livshotande eller sdrskilt allvarlig sjukdom eller
skada ska fa mojlighet att inom eller utom det egna landstinget fa en
ny medicinsk beddmning.

Patienten ska erbjudas den behandling som den nya bedémningen
kan ge anledning till om

1. behandlingen star i 6verensstaimmelse med vetenskap och bepro-
vad erfarenhet, och

2. det med hansyn till den aktuella sjukdomen eller skadan och till
kostnaderna for behandlingen framstdr som befogat.

UTDRAG UR PATIENTLAGEN. LAS MER PA WWW.RIKSDAGEN.SE
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KAPITEL 13

Att forska
av ratt skal:
vagen framat

Den medicinska forskningen har utan tvivel bidragit till hogre livskvalitet
och langre liv. Men vi menar att de kommersiella krafter och akademiska
aktorer som driver pa forskningen inte har gjort tillrackligt for att identifiera
och fokusera pa det som patienterna tycker ar viktigt.

Enorma summor ldggs varje ar ner pa medicinsk forskning i varlden. Men
merparten av de drygt hundra miljarder dollar som det handlar om satsas
pa laboratorie- och djurférsék och inte pa studier som patienterna kan ha
direkt nytta av.

Inte ens ndr man ska avgora vilka behandlingseffekter som ska studeras
tar man hansyn till det som patienterna tycker ar viktigast. Likemedels-
industrins ekonomiska resurser ger dem makt att paverka forskningens
inriktning. Foretagen kan betala exempelvis tusentals pund eller dollar
for varje patient som rekryteras till deras behandlingsstudier. Det gor att
forskarna och deras institutioner alldeles for ofta medverkar i studier som
tar upp fragor som dr intressantare for industrin an for patienterna.

Mycket pengar sldsas tyvarr bort i olika stadier av forskningsprocessen.
Det har flera orsaker: Man staller fel forskningsfragor och utfér onédiga
eller daligt planerade studier. Man publicerar inte forskningsresultaten el-
ler gor dem bara delvis tillgdngliga. Man skriver vinklade och meningsldsa
forskningsrapporter. Det hdr borde engagera alla: forskare, finansiarer,
behandlare, skattebetalare och, framfoér allt, patienterna.
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Innan vi borjar skissa pa en battre framtid vill vi sammanfatta de viktigaste
atgarderna for att gora forskningen battre. Man maste

1. stalla ratt forskningsfragor

2. planera och genomfora forskningsprojekt pa ratt satt

3. publicera alla resultat och gora dem tillgangliga

4. skriva opartiska och meningsfulla forskningsrapporter.

Figur 14: Hur forskningsmedel slésas bort i olika stadier av processen'

SLOSERI | FYRA STADIER AV FORSKNINGEN

1

Ar fragan
relevant for
behandlare

och patienter?

Forskningen
tar upp mindre
viktiga fragor.

Viktiga resultat-
matt utvdrderas
inte.

Behandlare och
patienter deltar
inte i val av forsk-
ningsagenda.

2
Ar
utformningen
och metoderna
adekvata?

Mer dn halften
av alla studier
planeras utan
referens till
systematiska
oversikter av
existerande
forskning.

I mer dn halften
av alla studier
gors inte till-
rackligt for att
minska snedvrid-
ning, med t.ex.
dold férdelning
till studiegrupper.

3

Ar hela
publikationen
tillganglig?

Mer an halften
av studierna
publiceras aldrig
i sin helhet.

Vi far en sned-
vriden under-
rapportering ndr
studieresultatet
inte dr det
vdntade.

FORSKNINGSSLOSERIET

4

Ar rapporten
opartisk och
meningsfull?

Ndstan en tredje-
del av studie-
interventionerna
beskrivs inte
tillrackligt.

Mer dn halften
av planerade
resultatmatt
publiceras inte.

Ny forskning
tolkas oftast inte
i relation till
resultat fran
systematiska
oversikter av
annan relevant
forskning.
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1. Att stdlla ritt forskningsfragor

Ibland dr lakaren inte sdker pa vilken behandling som dr bast for patienten
eftersom de alternativ som finns inte har studerats tillrdckligt. Likemedels-
industrin och forskningsinstitutionerna brukar inte vara sarskilt intresserade
av studier som patienterna tycker dr betydelsefulla. Men om vi inte far
svar pa viktiga fragestdllningar kan det fa allvarliga konsekvenser. Vi kan
ta ett exempel: 0kar eller minskar chansen att 6verleva for patienter med
traumatisk hjarnskada om de behandlas med kortisonpreparat? Den har
metoden hade varit etablerad i drtionden nadr en val utformad studie visade
att sadan behandling vid hjarnskada formodligen har lett till tusentals
dodsfall. Men ndr forskarna lade fram ansdkan om studien motarbetades
de forst av ldkemedelsindustrin och ett antal universitetsforskare. Varfor?
Jo, de som invdnde var upptagna av ekonomiskt Iénsamma studier av nya,
dyra lakemedel och ville inte ha konkurrens om deltagare till sina forsk-
ningsprojekt. De har studierna undersokte nya sa kallade nervskyddande
lakemedel som madtte effekter av tveksam betydelse for patienterna.

Ett annat skal till att vi mdste ta itu med obesvarade fragor ar att det
minskar sloseriet med knappa sjukvardsresurser. Ett exempel pa sldseri
ar den lansering av human albuminldsning i form av intravenost dropp
som gjordes pa 1940-talet. Man trodde att behandlingen skulle férhindra
dodsfall bland brannskadade och andra allvarligt sjuka patienter. Men
konstigt nog provades inte teorin i rattvisande studier forrdn pa 1990-talet.
Den systematiska oversikt som da gjordes av alla aktuella randomiserade
studier hittade inga bevis for att human albuminlésning minskade déds-
risken mer dn vanlig saltldsning. Faktum ar att 6versikten visade att om
albuminldsning alls hade nagon effekt sa 6kade den snarare dodsrisken.?
De hadr fynden ledde till att ldkare i Australien och Nya Zeeland genom-
forde den forsta tillrackligt stora och rattvisande jamférande studien av
human albuminlésning och saltlosning.* Studien, som borde ha utforts
femtio ar tidigare, visade att albuminlésning inte dr battre dn saltlésning.
Eftersom albumin dr ungefar tjugo ganger sa dyrt som saltldsning innebar
det ett enormt sloseri med sjukvardsresurser under de senaste femtio aren.
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2. Att planera och genomfora
forskningsprojekt pa ritt sdtt

Flera undersokningar har visat att manga rapporter om behandlingsstudier
haller dalig kvalitet. Darfor har man utvecklat regler fér hur forsknings-
resultat ska redovisas. Man ska bland annat ange hur mdnga patienter som
tillfragats om att delta i studien och hur manga som avbojt. Resultaten ska
dessutom presenteras for de behandlingsgrupper som valdes nar studien
inleddes. Trots reglerna finns det fortfarande mycket att gora for att for-
battra (a) valet av forskningsfragor, (b) sittet att formulera fragorna sa att
det man valjer att utvardera ar sdidant som patienterna tycker ar viktigt, och
(c) den information som patienterna far ta del av. (Se kapitlen 11 och 12.)

FOr att ta reda pa om en tankt studie ar mo6jlig och lamplig att genomfora,
kan man utféra prelimindra studier med patientgrupper. Det gér att man
lattare hittar eventuella brister i planeringen. Man ser ocksa vad som ar
mest intressant att utvardera och upptacker om projektet kanske inte ar
vart att fullfélja.>®

Det hdr kan spara mycket tid, pengar och frustration. Vi kan ta exemplet
med den behandlingsstudie av man med lokaliserad prostatacancer som vi
beskrev i kapitel 11. Studiens utformning blev mycket battre efter att man
noga tankt igenom hur lakarna skulle beskriva syftet och behandlings-
alternativen for patienterna. Genom att underséka hur patienter upplevde
situationen insag man vad mdannen som hade inbjudits till studien behovde
veta och vad de oroade sig for. Pa sa satt fick forskarna hjalp att utforma
den information som sedan gavs till tinkbara deltagare.’

3. Att publicera alla
resultat och gora dem tillgangliga

Att bara redovisa delar av forskningsresultatet kan innebdra en kraftig
snedvridning av kunskapslaget. Resultat fran vissa studier publiceras
aldrig darfor att de inte blev sa som forskarna eller finansidrerna hade
foérvantat sig. Om sadana studier aldrig avrapporteras forsvinner de spar-
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16st.® Ett annat problem &r selektiv rapportering, det vill sdga att man bara
redovisar vissa studieresultat och vdljer bort andra som inte ger stod at
den behandlingsmetod som undersokts.® Patienter lider och dér pa grund
av snedvridna forskningsrapporter om behandlingseffekter. Detta dr bade
oetiskt och ovetenskapligt.

4. Att skriva opartiska och
meningsfulla forskningsrapporter

Men dven ndr studier publiceras saknar de ofta viktig information som
kunde ha gjort det lattare for 1asarna att beddma och tillimpa under-
sokningsfynden. En 6versikt av 519 randomiserade studier publicerade
iansedda tidskrifter i december 2000 visade att 82 procent av studierna
inte beskrev processen med blindad férdelning, medan 52 procent inte in-
formerade om hur man hade gjort fér att minska felaktig registrering och
matning. I kapitel 6 beskrev vi bdda dessa faktorer som avgdrande for en
bra studie.”® Den bristfdlliga rapporteringen géller dven hur man beskriver
de behandlingsmetoder som anvdnts. En studie visade till exempel nyttan
med att ge ett informationshafte till patienter med kanslig tarm, IBS
(irritable bowel syndrome), jamfort med att inte géra det. Daremot beskrev
inte forskarna vad hiftet inneholl eller hur man kunde fa tag i det. Andra
patienter och ldkare utanfor forskningsprojektet kunde darfér inte anvanda
"behandlingen”. Det har ar bara ett av mdnga exempel fran en granskning
av artiklar i ledande tidskrifter, en granskning som visade att ungefar var
tredje artikel saknade den typen av avgérande information."

Det dr dessutom ovanligt att forskare sdtter sina nya resultat i deras
sammanhang och jamfor med tidigare, liknande undersékningar. Utan sa-
dan grundldggande information (som vi beskrev i kapitel 8) dr det omdjligt
att veta vad resultaten faktiskt betyder. Hur stort det har problemet dr,
framgar av en stOrre granskning som gjordes vid 3 tillfdllen under 12 ar. Av
94 rapporter fran randomiserade studier, publicerade i 5 ledande medicin-
tidskrifter aren 1997-2009, hade bara 26 (det vill sdga 27 procent) hanvisat
alls till systematiska oversikter av liknande studier. Bara 3 av rapporterna
hade uppdaterat befintliga 6versikter med de nya resultaten, sa att man
kunde se hur den samlade kunskapsbilden hade paverkats. Under de har
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aren fanns det inget som tydde pa att situationen holl pa att bli bdttre.
Foljden kan bli att beslut om behandling styrs av vilken tidskrift som ldka-
ren har rakat lasa.

Fardplan mot en battre framtid

Medicinsk forskning skulle kunna bedrivas av ratt skdl, och studierna skulle
kunna genomforas och redovisas pa ett bra sdtt. Inget av de enskilda for-
slag som beskrivs hiar nedan dr nytt. Men om patienter och vardpersonal
lyckas ta ett samlat grepp om fragorna kan vdra atta forslag utgora en skiss
till en fardplan som kan ge oss battre medicinsk forskning och behandling.

1. Visa hur man bedémer tillforlitligheten i pastaenden

om behandlingseffekter

Om saker och ting ska kunna férdandras mdste mdnniskor bli mer medvetna
om hur systematiska fel och slumpens inverkan kan forvranga resultat om
behandlingseffekter. God forskning ska upptdcka och minimera felkallor,
men detta dr knappast nagot som folk i allmdnhet kinner till. Det kravs
sdrskilda atgarder for att dndra pa detta, utbilda manniskor och se till att
sadana fragor tas upp redan i skolan.

2. Satsa pa systematiska oversikter av studier

av behandlingsmetoder

Man besvarar manga fradgor om behandling genom att systematiskt ga
igenom befintlig forskning, uppdatera de éversikter som redan finns

och sprida resultaten till vdrdpersonal och patienter. Idag tar det for lang
tid innan resultat frdn nya studier ldggs in i systematiska oversikter. Ett
viktigt mal for varden bor vara att atgarda den har bristen genom att samla,
sammanstalla och sprida kunskap om behandlingseffekter.

3. Var 6ppen med ovisshet kring behandlingsmetoder
Vardpersonal kan ha svart att berdtta att det rdder osakerhet om behand-
lingsmetoder, och patienter vill kanske inte alltid fa reda pa det. I stdllet
invaggas man i en falsk trygghet, okunnig om att det vetenskapliga stodet
dr osdkert. Om vardpersonal och patienter ska kunna forbattra situationen
tillsammans maste bada parter inse att daligt utvirderade behandlingar
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kan gora stor skada. Alla behover lara sig mer om hur forskningen ska laggas
upp for att resultaten ska bli tillférlitliga. Och vi maste hitta de basta
strategierna for att det ska lyckas.

4. Satsa pa forskning om fragor som patienter och personal
vill ha svar pa

De som finansierar forskning och de som bedriver den inriktar sig framst
pa grundforskning som kan gagna patienter forst langt fram i tiden, och
forskning som gynnar lakemedelsindustrins ekonomiska intressen. Sa
kallad klinisk behandlingsforskning, en tillimpad forskning om fragor
som ingen tjanar pengar pa men som anda dr viktig for patienterna, maste
konkurrera om anslag (aven ndr det galler offentliga medel), och kostna-
derna kan vara hoga. Vi mdste géra mer for att ta reda pa vilka fragor som
patienter och vardpersonal stdller om behandlingsmetoder, och se till att
forskningsfinansidrer tar hansyn till detta och prioriterar studier som kan
tappa till kunskapsluckorna.

5. Var konsekvent i friga om samtycke till behandlingsstudier
Vardpersonal som tOrs konstatera att vissa behandlingseffekter dr osdkra,
och som darfoér vill bedriva forskning i varden, maste vara mer strikta med
att informera patienter dn vad deras icke-forskande kollegor behéver vara.
Detta kan verka ologiskt. Ndr det rader en genuin osdkerhet om effekten
av behandlingar borde det vara regel att gora randomiserade studier eller
andra rattvisande utvdrderingar. Att delta i behandlingsstudier borde inte
beskrivas som mer riskfyllt dn ordinarie vard, eftersom det skulle kunna
tolkas som att rutinerna i den ordinarie varden alltid dr sdkra och effektiva.

6. Forbattra forskarvarldens hantering av kunskap

Manga blir férvanade ndr de hor att forskare inte maste sammanstalla be-
fintlig kunskap ndr de ska anstka om finansiering och etiskt godkdnnande
av en ny studie. Foljden dr att det fortfarande gors alldeles for mdnga daligt
upplagda och rent ut sagt onddiga studier, bade ur etiskt och vetenskapligt
perspektiv. Vi borde foérsoka forma forskningsfinansiirer och etikprév-
ningsndmnder att krdva systematiska oversikter av befintlig forskning inn-
an nya studier far paborjas. Nya forskningsrapporter borde inledas med
en hanvisning till systematiska 6versikter som beskriver varfor ytterligare
forskning behdvs, och de borde avslutas med att redovisa hur det nya
resultatet paverkar den samlade bilden.

13 « ATT FORSKA AV RATT SKAL: VAGEN FRAMAT




7. Infor publiceringsregler som minskar risken

for snedvridning

For att fa bukt med snedvriden publicering behéver man inféra vissa regler
for hur en studie ska inledas. Nar man paborjar en studie ska man registrera
den och offentliggora forskningsprotokollen sa att de kan granskas. Detta
dr mycket viktigt, eftersom man annars inte kan kontrollera att en studie
har genomforts i enlighet med sitt protokoll. Nar studien avslutas ska man
publicera samtliga resultat och gora radata tillgangliga for kritisk granskning
och fortsatt analys. Man bor exempelvis kontrollera att de utfallsmatt som
presenteras ar desamma som angetts i férsoksprotokollet.

8. Krdav 6ppenhet om kommersiella bindningar, jav

och andra intressekonflikter

Det finns numera patagliga bevis for att ekonomiska intressen och andra
sdrintressen ibland gar fére patientintresset nar man lagger upp, genomfor,
analyserar, tolkar och tillampar forskning. Detta undergraver det 6msesidiga
fortroende som behovs for att forskningen ska kunna gagna patienterna pa
bdsta satt. Vi bor krdva av alla inblandade parter, fran kommersiella foretag
till patientorganisationer, att de 6ppet redovisar om de har andra intressen
dn patienternas vdlbefinnande.

Vi maste gora nagot nu

Det har lange varit dags for en nyordning inom behandlingsforskning-
en. Om vardpersonal och patienter agerar tillsammans dr de atgarder vi
foreslar i hogsta grad genomfdrbara. Det finns skdl att krava en forandring
- nu.
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EN HANDLINGSPLAN

EXEMPEL PA VAD DU SOM PATIENT KAN GORA

¢/ Fundera pa vilka frigor om behandlingseffekter som du
tycker ar viktiga. Lar dig att kdanna igen osikerhet: ta ordet,
stdll fragor, begdr arliga svar.

¢/ Var inte ridd for att fraga din likare om vilka behandlings-
metoder som finns, vad som kan hdanda om du viljer en viss
behandling och vad som kan hdnda om du inte gor det.

¢/ Var skeptisk till pastaenden och uppgifter i medier om
“genombrott” for nya behandlingar, och till hur "statistik”
redovisas i medierna — sarskilt siffror i rubriker!

¢/ Ifrdgasitt behandlingsmetoder som enbart bygger pa
forutfattade meningar eller vaga férhoppningar och
saknar vetenskapligt stod.

¢/ Se upp med onddiga sjukdomsstimplar och 6verdiagnos-
tik. Ta reda pa om ett tillstand innebdr en hog eller Iag risk
for dig. Fraga vad som kan hdnda om man vdntar lite med
behandlingen.

¢/ Om du ska delta i en behandlingsstudie, kontrollera att forsk-
ningsprotokollet ar registrerat och offentliggjort, att proto-
kollet hdnvisar till systematiska 6versikter som visar att stu-
dien behovs, och att samtliga resultat kommer att publiceras
i sin helhet och skickas till alla deltagare som vill ha dem.

¢/ stéd och samarbeta med vardpersonal, forskare, forsknings-
finansidrer och andra som forséker framja forskning om
viktiga kunskapsluckor - otillrdackligt belysta fragor.

¢/ sprid kunskap om riskerna med snedvriden forskning. Forsok
paverka politiker och andra opinionsbildare sa att de inser
att traning i sadan kallkritik bor finnas pa skolschemat.
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g p” EN GUIDE TILL SAKER VARD

Socialstyrelsen har gett ut en handbok for patienter som har eller kan
fa upprepade kontakter med varden. Syftet dr att man som patient
ska bli mer delaktig och kunna medverka till en trygg och sdker vard.
Handboken ger manga goda rad om hur man kan forbereda sig infor
samtal med vardpersonal, undersékningar och behandlingar. Har
foljer nagra exempel pa frdgor som man kan vilja ha svar pa.

Nar det gdller prover och undersdkningar kan man bland annat be-
hova fa veta (och fraga):

« Varfor tas provet?

« Varfor gors undersokningen?
« Finns det nagra risker?

- Finns det andra alternativ?

Som patient har man ocksa ritt att fa information om vilken eller
vilka behandlingar man kan fa och om man kan vilja mellan olika
metoder. Man ska fa information om syftet med behandlingen, hur
den gdr till, eventuella biverkningar eller andra risker och vilket
resultat man kan forvdnta sig pa kort och lang sikt.

Nar det gdller val av behandlingsmetod kan man till exempel fraga:

- Vilka behandlingsalternativ finns det?

« Vilka dr foér- och nackdelarna?

« Vad hander om jag inte far nagon behandling?

- Finns det nagra biverkningar eller risker med behandlingen?
« Hur vet jag att behandlingen fungerar?

« Var kan jag hitta mer information om min sjukdom

och behandling?

KALLA: SOCIALSTYRELSEN. MIN GUIDE TILL SAKER VARD, UTGIVEN 2011 OCH UPPDATERAD 2013.
DEN KAN BESTALLAS FRAN SOCIALSTYRELSEN, ARTIKELNR 2011-1-6 ELLER LADDAS NER PA
WWW.SOCIALSTYRELSEN.SE
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Lastips och fordjupning

Pa sidan 226 finns en lista med exempel pa svenska webbplatser dir man kan ldsa
mer om vad som gdller i Sverige. Hdr nedan f6ljer en lista med huvudsakligen
engelsksprakiga ldstips och férdjupning, men dven en del svenskt material.

Om rattvisande behandlingsstudier generellt

Webbplatser

Testing Treatments Interactive

P4 www.testingtreatments.org finner du en gratis elektronisk version av den andra
utgavan av Testing Treatments, och dar kommer dversdttningar och annat material
att laggas in. Oversattningar av den forsta utgavan av Testing Treatments finns pa
arabiska, kinesiska, tyska, italienska, polska och spanska.

James Lind Library
www.jameslindlibrary.org

Cochrane Collaboration
www.cochrane.org

NHS Choices
www.nhs.uk (skriv "research” i sokfonstret)

UK Clinical Research Collaboration
www.ukcrc.org

Healthtalk.org
www.healthtalk.org

US National Cancer Institute
Undervisningsmaterial om kliniska studier
http://cancertrials.nci.nih.gov/clinicaltrials

Bocker
Ingrid Carlberg. Pillret : en berdttelse om depressioner och doktorer, forskare och Freud,

mdnniskor och marknader. Stockholm: Norstedt, 2008.

Bengt Furberg, Curt Furberg. Allt dr inte guld som glimmar. Molndal: Glaxo, 1992.
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Ben Goldacre. Bad science. London: Harper Perennial, 2009.

Trisha Greenhalgh. How to read a paper: the basics of evidence-based medicine. 4:e
utg. Oxford och London: Wiley-Blackwell och BMJI Books, 2010.

Les Irwig, Judy Irwig, Lyndal Trevena, Melissa Sweet. Smart health choices: making
sense of health advice. London: Hammersmith Press, 2008. Fritt tillgdnglig pa
www.jameslindlibrary.org

Ragnar Levi. Vettigare vdrd: evidens och kritiskt tdnkande i vdarden. Stockholm:
Norstedt, 2009.

H Gilbert Welch, Lisa M. Schwartz, Steven Woloshin. Overdiagnosed: making people
sick in the pursuit of health. Boston: Beacon Press, 2011.

Steven Woloshin, Lisa Schwartz, Gilbert Welch. Know your chances: understanding
health statistics. Berkeley: University of California Press, 2008. Fritt tillgdnglig pa
www.jameslindlibrary.org

Om behandlingseffekter
SBU
www.sbu.se

Cochrane Library
www.thecochranelibrary.com

NHS Evidence
www.evidence.nhs.uk

Informed Health Online
www.informedhealthonline.org

Om ovisshet - vetenskapliga kunskapsluckor
SBU:s databas dver vetenskapliga kunskapsluckor
www.sbu.se/sv/Publicerat/Sok-kunskapsluckor

UK Database of Uncertainties about the Effects of Treatments (UK DUETS)
www.library.nhs.uk/duets
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Internationella register 6ver pagaende studier
WHO International Clinical Trials Registry Platform
www.who.int/trialsearch

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu

US National Institutes of Health Clinical Trials Registry
www.clinicaltrials.gov

Australian Cancer Trials
www.australiancancertrials.gov.au

Om bittre och mer relevant behandlingsforskning

James Lind Alliance

www.lindalliance.org

Framjar aktivt samarbete mellan patienter och behandlare for att kartlagga och
prioritera viktiga osidkerhetsfaktorer om behandlingsaspekter.

Cochrane Consumer Network

consumers.cochrane.org

Uppmuntrar till engagemang fran patienter i systematiska dversikter éver behand-
lingar framtagna av Cochrane Collaboration.

Vetenskapsradet

WWW.VI.Se

I samarbete med Sveriges landsting stoder Vetenskapsradet bland annat klinisk
behandlingsforskning. Forskningen ska halla hog vetenskaplig kvalitet och bidra
till forbattrad halso- och sjukvard.

Om hur forskning utvdrderas

Critical Appraisal Skills Programme

www.casp-uk.net

Organiserar workshopar m.m. for att hjdlpa enskilda att bli battre pa att hitta och
tolka resultat fran forskning.

United States Cochrane Center: Understanding Evidence-based Healthcare:

A Foundation for Action
us.cochrane.org/understanding-evidence-based-healthcare-foundation-action

En internetkurs som ger enskilda grundlaggande insikter i evidensbaserad medicin
och dartill hérande begrepp och fardigheter.
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Om patientmedverkan och delat beslutsfattande

Inspektionen for vard och omsorg, IVO

WwWw.ivo.se

Myndighet som utévar tillsyn dver verksamheter inom socialtjdnstomradet och
hdlso- och sjukvarden, samt ¢ver hdlso- och sjukvardspersonal. IVO hanterar
klagomalsarenden fran enskilda patienter eller anhdriga samt anmdlningsarenden
enligt lex Sarah och lex Maria.

Patientnamnd

En fristaende och opartisk instans som enligt lag ska finnas i alla landsting och
regioner, och som ger stdd och hjilp. Kontaktuppgifter finns pa hemkommunens,
landstingets eller regionens webbplats.

Handikappforbunden

www.hso.se

Handikappférbunden dr en organisation i Sverige som bestar av en rad rikstdck-
ande funktionshindersférbund. Uppdraget dr att vara funktionshindersrorelsens
enade rost mot regering, riksdag och centrala myndigheter.

Patientféreningar och handikapporganisationer
www.skane.se/sus/patientforeningar

Skdnes universitetssjukhus och sjukhusbiblioteken med Patientforum har tagit
fram en forteckning Over patientorganisationer i Skane

Anhorigas Riksforbund

www.ahrisverige.se

En partipolitiskt och religiost obunden organisation som stdder anhdriga och
anhorigvdrdare oavsett alder, kon eller diagnos hos den som vardas.

Informed Medical Decisions Foundation
www.informedmedicaldecisions.org

Dartmouth-Hitchcock Medical Center: Center for Shared Decision Making
www.dartmouth-hitchcock.org/medical-information/decision_making_help.html

Salzburg Statement
www.bmj.com/content/342/bmj.d1745.full
www.salzburgglobal.org
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Svenska organisationer och myndigheter

1177 Vardguiden
WWW.1177.5€

Etikprovningsnimnderna
WWW.epn.se

Folkhilsomyndigheten
www.folkhalsomyndigheten.se

Handikappférbunden (HSO)
www.hso.se

Inspektionen for vard och omsorg
(IVO)
WWW.ivo.se

Likemedelsupplysningen
telefon 0771-46 70 10

Likemedelsverket
www.lakemedelsverket.se

Myndigheten for delaktighet
www.mfd.se

Socialstyrelsen
www.socialstyrelsen.se

Statens beredning
for medicinsk utvardering (SBU)
www.sbu.se

Statens medicinsk-etiska rad
(SMER)
WWW.Smer.gov.se

Sveriges kommuner och landsting
(SKL)
www.skl.se

Tandvards- och lakemedels-
formansverket (TLV)
www.tlv.se

Vetenskapsradet
WWW.VI.Se

Vardanalys
www.vardanalys.se

Vardverktyget, sjukhusbibliotek
www.vardverktyget.se
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Anvandbara ord

bias »systematiskt fel.

biverkan biverkning, adverse drug reaction, o6nskad effekt av ldkemedel (ibland
av annan medicinsk behandling, till exempel stralbehandling). Biverkan kan vara
ett uttryck for att personen har hog kdnslighet for lakemedlets farmakologiska
verkningar, kan vara orsakad av allergisk overkdnslighet med mera eller kan vara
en placeboeffekt (en sadan negativ placeboeffekt kallas dven noceboeffekt).

blindning maskering, atgdrder for att hemlighdlla vissa centrala omstandigheter

i en undersOkning tills den dr avslutad och resultaten ska bearbetas. Viktigaste
exemplet: i en blindad klinisk behandlingsprovning dr det okdnt vilka deltagare
som far den ena eller den andra av de provade behandlingsformerna. En viktig
upplysning ar vilka av parterna som uppgifterna har hallits hemliga for — deltagare,
forsoksledare, provningspersonal eller statistiker. Se ocksa »enkelblind provning
och »dubbelblind provning.

bortfall personer (patienter eller friska férsokspersoner) som har gatt med pa att
deltaien undersdkning men som lamnat denna innan den fullbordats. Termen
bortfall anvands ibland ocksa i form av “primadrt bortfall”, de personer som ar
lampliga for att delta i en undersékning men som avbdjer, ar bosatta for langt borta
med mera.

Cochrane-samarbetet Cochrane Collaboration, internationellt ndtverk av ldkare,
andra forskare och patienter. Utfor »systematiska dversikter och »metaanalyser
av publicerade medicinska undersékningar avseende behandlingseffekter for att fa
fram resultat som kan laggas till grund for »evidensbaserad sjukvard.

compliance “féljsamhet”, en patients (eller frisk férsdkspersons) efterlevande av
medicinska foreskrifter och ordinationer, till exempel ndr det giller intag av lake-
medel. Bygger ofta pa en samsyn mellan patient och ldkare. Termen anvdnds bade
vid kliniska prévningar och i det ordindra sjukvardsarbetet.

confounding vilseledning ndr data fran en studie tolkas. Uppstar ndr ett orsaks-
samband som man studerar paverkas av en eller flera ldankade forvaxlingsfaktorer
(confounders) som inte beaktats. Exempel: om man studerar sambandet mellan
alkohol och cancer genom att jamfora antalet cancerfall bland hégkonsumenter
respektive lagkonsumenter av alkohol dr rokvanorna en confounder, eftersom det
sannolikt finns fler rokare bland hégkonsumenterna och eftersom rokning 6kar
risken for cancer. En felaktig slutsats orsakad av confounding kan undvikas genom
att studien konstrueras med hansyn till confounders (till exempel att alkoholstu-
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dien utfors enbart pa icke-rokare) eller genom att den statistiska resultatbearbet-
ningen innefattar korrektion fér confounders.

dubbelblind prévning klinisk provning dar varken deltagare eller provningsperso-
nal (lakare med flera) vet vilken av de provade atgdrderna som en viss deltagare far.

dodlighet mortalitet, antalet dodsfall per ar bland ett visst antal personer (vanligen
100 000) under en viss tidsperiod (till exempel ett ar). Kan avse samtliga dodsfall i
hela befolkningen i ett land, eller dédligheten for ett kdn, en viss aldersgrupp eller
en viss dodsorsak.

enkelblind prévning klinisk provning ddr endast den ena av parterna dr ovetande
om vilken dtgdrd en viss deltagare far. Vanligen ar det deltagarna som dr ovetande,
medan provningspersonalen har kinnedom (pa grund av svarigheter att genomféra
blindning).

evidens bevis - nagot som bedéms visa att ett visst férhdllande gdller (av latinets
evidentia "tydlighet”). I termen »evidensbaserad sjukvard dr evidens det samman-
vagda resultatet av systematiskt insamlade och kvalitetsgranskade vetenskapliga
observationer, som ska uppfylla bestimda krav pa tillforlitlighet sa att de samman-
taget kan anses utgora "basta tillgdngliga bevis” i en viss fraga. Jimfor »systematisk
oversikt, »metaanalys.

evidensbaserad sjukvard (medicin) evidence-based health care (medicine), med-
veten och systematisk anvandning inom medicinskt arbete av bdsta tillgangliga
vetenskapliga faktaunderlag (»evidens), tillsammans med klinisk erfarenhet och
patientens preferenser.

exklusionskriterier omstindigheter som utesluter en person fran att erbjudas att
delta i en undersdkning, eller utesluter en viss studie fran att tas med i en systema-
tisk granskning. Dessa kriterier ska vara angivna i undersékningens »protokoll.
Exempel: personen har, forutom den sjukdom som ska studeras, ocksa en annan
sjukdom som kan vdntas stora beddmningen. Graviditet ar ett exklusionskriterium
indstan alla tidiga lakemedelsprévningar. Termen anvands dven vid »metaanalys
och »systematisk dversikt och avser da omstandigheter som gor att resultaten
fran en viss studie inte kan tas med.

experiment vetenskaplig undersdkning dar aktiva planlagda dtgdrder ingdr. Be-
greppet omfattar biokemiska experiment, undersékningar pa levande vavnadscel-
ler i laboratoriet och undersokningar pa djur. Aven undersokningar som utfors pa
manniskor (till exempel »lakemedelsprovningar) kan kallas experiment; detta ar
dock mindre vanligt i Sverige. Se dven »observationsundersokning.

exposition forhallandet att en person dr, eller har varit, utsatt (exponerad) fér ndgon
miljofaktor. Exempel: exposition for kemikalier i arbetsmiljon. Att en person tar
eller tagit ett visst likemedel kallas exposition i samband med ldkemedelsstudier.
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fall-kontrollundersokning metod att »retrospektivt (bakatblickande) studera -
samband mellan en viss »exposition och sjukdom eller missbildning. Personer
som har det tillstand (till exempel den diagnos) som ska studeras ("fallen”) jamfors
betraffande exposition med "kontroller” som saknar tillstandet. For varje fall utses
en eller flera kontroller. Fall och kontroller mdste vara lika varandra betrdffande
alder och kon, ofta aven betraffande bostadsomrade, yrke med mera (matchning).

falskt positiv/negativ felaktigt utfall av ett diagnostiskt test for en viss sjukdom.
Falskt positiv (“falskt alarm”) betyder att testet utfoll onormalt (positivt) trots att
individen inte hade sjukdomen, falskt negativ ("missad diagnos”) att testet utfoll
normalt (negativt) trots att individen hade sjukdomen.

historiska kontroller patienter som i efterhand anviands som jamférelsegrupp
(kontroller) vid en senare utférd prévning. Provningen gors da utan samtidig kon-
trollgrupp, och resultaten jamfors i stillet med de tidigare registrerade resultaten.
Historiska kontroller kan ge missvisande resultat, eftersom patientgrupperna har
begransad jamfoérbarhet: »randomisering (lottning till behandling) har inte skett,
diagnoskriterier kan ha férdndrats med mera.

HTA health technology assessment, »utvardering av medicinska metoder.

hypotes vetenskaplig fragestallning som ligger till grund for en undersékning av
nagot slag. I de flesta sammanhang finns minst tva hypoteser. Nollhypotesen sager
att det inte finns nagot samband mellan studerade faktorer respektive att ingen
skillnad finns eller uppstar mellan tva grupper. Alternativhypotesen (mothypote-
sen) anger att det finns ett samband eller en skillnad. I vissa undersékningar kan
mer an en alternativhypotes stdllas upp. De flesta undersékningar utfors for att
man hoppas kunna pavisa ett samband eller en skillnad och alltsa, med viss statis-
tisk sdkerhet, kunna avvisa nollhypotesen.

hdlsoekonomi ekonomisk teori och metodik tillimpad pa omradet hdlsa. Omfattar
bland annat ekonomiska analyser av hdlso- och sjukvardens metoder ddr resultat
relateras till kostnaderna.

informerat samtycke en persons samtycke till att exempelvis delta i en klinisk
provning, efter att ha fatt muntlig och skriftlig information om vad prévning-

en innebdr. Informationen géller bland annat studiens bakgrund och syfte, hur
studien gar till, férdelar och eventuella risker med att delta, hur data och sekretess
kommer att hanteras, hur man far information om studiens resultat, vad som
gdller i fraga om forsakring och ersdttning samt fragor om frivillighet och ansvar.
Frivilligheten innebdr bland annat att man ska kunna avsta utan att det paverkar
ens framtida vard.

inklusionskriterier de betingelser som ska finnas f6r att en person ska kunna er-
bjudas att delta i en undersdkning. Kriterierna, som ska vara angivna i projektpla-
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nen, kan gdlla en viss sjukdomsdiagnos, dldersgrupp med mera. Att »informerat
samtycke getts dr ett obligatoriskt inklusionskriterium. Deltagande i undersok-
ningen kraver dessutom att inget av »exklusionskriterierna foreligger. Termen
inklusionskriterium anvands daven vid »metaanalys och »systematisk 6versikt
och avser da vilka villkor som en publicerad undersokning ska uppfylla for att dess
data ska accepteras i analysen.

kausalsamband orsak-verkansamband. Ett tidssamband, det vill sdga att A hander
fore B, behover inte betyda att A orsakar B, det vill sdga att kausalsamband foreligger.
Likasa gdller att ett statistiskt samband (»korrelation) inte bevisar kausalsamband.
Ett flertal kriterier och metoder kan behdva tillampas for att ge starkt stéd for att
kausalsamband foreligger eller saknas.

klinisk bendamning pa allt 16pande arbete och all forskning som galler att diagnos-
tisera, forebygga och behandla sjukdom och som utférs i kontakt med de patienter
respektive personer det gdller.

klinisk prévning undersdkning som avser att faststdlla fér- och nackdelar med en
metod for att diagnostisera, forebygga eller behandla en sjukdom. En prévning dr
ofta jamforande: i den ena deltagargruppen tillimpas den nya metoden, i den andra
en etablerad metod, placebo eller ingen atgird. Den sistndamnda gruppen kallas
kontrollgrupp. En jamférande klinisk provning kallas darfor kontrollerad klinisk
provning. Vanligt dr att deltagargrupperna kommer till stind genom »randomi-
sering (lottning) och att »blindning tillimpas. En klinisk prévning ska vara god-
kdnd av en regional etikprévningsnamnd innan den far pabérjas. Om det ror sig
om en »lakemedelsprovning kravs dessutom medgivande frin Likemedelsverket.

klusterrandomisering »randomisering dir det inte dr individer utan enheter med
grupper av individer som fordelas slumpmadssigt, exempelvis vardcentraler, skol-
klasser, kliniker eller kommuner. Slutsatser om skillnader eller effekter kan bara
dras pa klusterniva, inte pa individniva.

kohortundersokning studie som gdller en grupp personer som utgor en kohort,
det vill sdga har vissa definierade egenskaper gemensamt. Exempelvis alla personer
som under en viss tidsperiod behandlats for en viss tumdérsjukdom eller tillhér en
aldersgrupp i ett geografiskt omrade. Vanligen géller undersokningen tva eller flera
olika undergrupper i kohorten som ska jamforas med avseende pa férloppet pa lang
sikt, till exempel 6verlevnad, uppkomsten av vissa angivna handelser eller fordnd-
ring av mdtetal. En typisk kohortundersékning ar en observationsstudie, det vill
sdga provning av olika behandlingar ingar inte. Dock kan tva grupper av patienter,
som fatt tva olika lakemedel ordinerade for samma sjukdom, féljas framat som tva
kohorter. Forfarandet har nackdelen att grupperna inte tillkommit genom »rando-
misering, vilket bland annat kan medféra att de inte ar fullt jamforbara. Allt detta
gdller det typiska forhallandet att en kohortundersdkning dr prospektiv, det vill
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sdga deltagarna foljs framat i tiden. Nagon gdng utférs en kohortundersdkning retro-
spektivt. Man utnyttjar dd individrelaterade data som finns registrerade i palitliga
kdllor sedan ett antal ar tillbaka, vdljer ett startar i det forflutna och gar sedan fram-
atitiden mot nuldget och noterar registrerade forandringar eller hdandelser.

konfidensintervall talintervall som med en viss angiven sannolikhet innefattar det
sanna vardet av till exempel ett medeltal eller en »oddskvot. Konfidensintervallet
innehaller alla tinkbara varden som inte kan forkastas pa grundval av foreliggande
data. Vanligen anges den 6vre och den nedre gransen for ett konfidensintervall
som har 95 procents sannolikhet.

kontrollerad undersékning undersdkning som ar jamférande, det vill sdga vars
deltagare dr indelade i tva eller flera grupper. Det vanligaste exemplet dr kontrollerad
»klinisk provning, men dven »fall-kontrollundersékning och »kohortunder-
sokning hor hit.

kontrollgrupp den deltagargrupp i en klinisk prévning som antingen far overksam
behandling eller en ordindr behandling. Gruppens resultat jimférs med dem i en
grupp som far en ny behandling, till exempel ett nytt likemedel. Begreppet omfattar
ocksa kontrollgruppen i en »fall-kontrollunders6kning.

korrelation viss samvariation mellan tva variabler. Om matetalen foér den ena
variabeln 6kar nar den andras matetal 6kar finns en positiv korrelation, om and-
ringarna gar at inboérdes motsatt hall en negativ korrelation. En statistiskt pavisad
korrelation bevisar inte att det finns ndgot »kausalsamband (orsakssamband)
mellan variablerna.

kostnadseffektivitet kostnaden for en viss dtgdrd satt i relation till dess effekt.

kvalitativ undersokning studie som inte i férsta hand besvarar fragor genom
siffermdssiga resultat utan som tolkar hdandelser och utvecklar begrepp. Vilgjorda
kvalitativa studier kan till exempel ge kunskap om patienters upplevelser och tolk-
ningar av sin sjukdom och av de atgarder som erbjuds. Syftet dr ofta att skapa for-
djupad forstaelse for attityder och idéer som ligger bakom manniskors handlingar,
formuleringar och beslut. Det vanligaste arbetssdttet a&r omfattande intervjuer.

livskvalitet en persons syn pa sitt eller andras livsvdrde, sadan den framgar av
systematiska intervjuer som foljer nagot av flera konstruerade enkdtinstrument
for vardering av livskvalitet. Livskvalitet dr en av effektvariablerna i manga kliniska
provningar.

likemedelsprovning »klinisk provning som systematiskt varderar effekter

och biverkningar av lakemedel. Det vanligaste dr att ett nytt lakemedel jamfors
antingen med overksam behandling (placebo) eller med ett likemedel som dr i
allmdnt bruk vid sjukdomen ifraga. Som vid alla kliniska prévningar ska det finnas
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en detaljerad provningsplan (ofta kallad protokoll) som bland annat anger pa vilka
satt effekterna ska madtas och tankbara biverkningar bedémas.

maskering se »blindning.

metaanalys statistisk metod att géra en sammanvdgning av ett antal jdmforande
undersdkningar genom att kombinera deras resultat. Genom att viga samman
resultaten fran flera studier som dr oberoende av varandra minskar man slumpens
inflytande pa resultaten och ddrmed risken for felaktiga slutsatser om behand-
lingseffekter. Metaanalysen redovisar samtliga resultat i form av ett jamférande
resultatmatt (till exempel »oddskvot) med tillhérande konfidensintervall samt,
genom en statistisk sammanslagning av resultaten, ett samlat resultatmatt med
tillhorande konfidensintervall. Proceduren ger en 6verblick 6ver tillgangliga resul-
tat och deras samstaimmighet (homogenitet). De summerade jamfoérelsematten ger
en sammanfattande uppfattning om huruvida publikationerna visat att en metod
ar bdttre dn en annan metod (eller bdttre dn ingen atgdrd alls). Metaanalyser ingar
ofta i en »systematisk éversikt.

mortalitet se »dodlighet.

multicenterstudie klinisk undersékning som utfors vid ett flertal centrer (kliniker,
sjukhus) for att man inom en rimlig tid ska kunna studera ett tillrackligt antal
patienter.

negativ 1. om utfall av diagnostiskt test: ett normalt resultat, som talar mot sjukdom.
2. om resultat av prévning: ingen effekt eller skillnad kunde pavisas.

observationsundersokning studie ddr ingen aktiv dtgdrd vidtas. Exempel: »fall-kon-
trollunders6kning, »kohortunders6kning.

odds oddstal, antalet fall av "hdndelse” dividerat med antalet fall av "icke-hdndel-
se”. Exempel: i en grupp personer med en viss sjukdom dr antalet som exponerats
for en viss riskfaktor dividerat med antalet som inte exponerats ett odds.

oddskvot odds ratio, OR, kvoten mellan tva odds. Exempel: odds exponerade/icke
exponerade bland personer med en viss sjukdom dividerat med motsvarande odds
bland friska. Oddskvoten ger en uppfattning om hur starkt sambandet dr mellan
exponeringen och sjukdomen.

placebo behandling som avses vara biologiskt overksam och som anvands for att
jdmfora effekter och biverkningar med dem hos aktiv behandling. Den vanligaste
formen av placebo dr overksamma ldkemedelsberedningar (till exempel "blind-
tabletter”), men placeboatgarder kan ibland anvdndas vid prévning av kirurgi,
sjukgymnastik med mera.

positiv 1. om utfall av diagnostiskt test: ett onormalt resultat, som talar fér sjukdom.
2. om resultat av provning: en skillnad eller effekt kunde pavisas.
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population grupp personer som har nagot gemensamt, till exempel alla perso-

ner i Sverige, alla personer i ett visst landsting med en viss sjukdom. En klinisk
undersOkning utfors i regel pa ett urval ur en population, till exempel de personer
med en viss diagnos som dr kdnda vid en viss mottagning, inte bor alltfér langt
bort, accepterar att delta i undersdékningen och uppfyller dess inklusions- och
exklusionskriterier. En sddan urvalsgrupp kan ocksa kallas en (studie)population. I
vidare statistisk bemadrkelse ar en population ett antal enheter eller foreteelser som
undersoks, till exempel transplanterade organ, cellkulturer, besok pa lakarmottag-
ning, tillverkade produkter.

protokoll projektplan eller prévningsplan for klinisk prévning eller annan studie.

publikationsbias snedvridning av publicerade resultat av studier orsakad av att
forskare, ibland ocksa tidskriftsredaktorer, foredrar att publicera undersékningar
som givit positivt resultat, till exempel visat att en behandling har effekt. Studier
som inte visat nagon effekt blir till stor del okdnda, och bilden av behandlingens
vdrde blir omotiverat gynnsam.

randomiserad kontrollerad undersékning randomized controlled trial, RCT, under-
sdkning som dr bade randomiserad (deltagarna lottas till behandlingsgrupp eller
kontrollgrupp) och jamférande (kontrollerad).

randomisering slumpmassig fordelning av deltagarna mellan grupperna i en
undersdkning. Randomiseringen avser att fordela okdnda forvaxlingsfaktorer
(confounders) lika mellan grupperna och gora grupperna énskvart jamforbara till
sin sammansattning; slumpen kan dock astadkomma vissa skillnader om studien
dr liten. Randomiseringen dr forutsdttningen for att man med statistiska metoder
ska kunna bedéma sannolikheten for att undersékningens resultat uppkommit pa
grund av den provade behandlingen och inte genom slumpens verkan. Randomi-
sering utfors till exempel genom att en dator genererar en slumpmadssig sekvens
(randomiseringskod) som avgor till vilken av undersdkningens olika grupper varje
ny deltagare ska foras.

RCT se »randomiserad kontrollerad undersokning.

retrospektiv undersékning undersdkning som ar tillbakablickande, det vill sdga
utnyttjar data som ar anskaffade, respektive handelser som intriffat, innan under-
sokningen startades. Ett typiskt exempel dr »fall-kontrollundersékning, men
dven »kohortundersékning kan ibland utforas retrospektivt.

screening (eng for sallning) storskalig verksamhet dir en befolkning erbjuds un-
dersokning for upptackt av vissa icke diagnostiserade sjukdomar eller riskfaktorer
for sjukdom. Exempel: massundersékning av blodfettvarden, blodtryck med mera;
allmdan mammografiundersékning av kvinnor i vissa aldrar.
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studie vetenskaplig undersdokning. Termerna "studie” och "undersdékning” an-
vands ofta synonymt.

surrogatmatt matt (utfall) som har ett samband med den effekt som ar det egentli-
ga slutmalet for en dtgdrd och som i en klinisk prévning anvands som ersdttare for
denna. Exempel: vid prévning av ett nytt kolesterolsankande likemedels férmaga
att bromsa utvecklingen av dderférkalkning (ateroskleros) och dirmed minska
risken for hjartinfarkt ar ldkemedlets kolesterolsankande effektivitet ett surrogat-
matt. Anvandningen av surrogatmattet kan forsvaras som ett tidigt steg i studierna
av det nya lakemedlet. En definitiv beddmning av ldkemedlets varde kraver dock i
de flesta fall att man ocksa utfor studier som dr tillrdckligt stora och langvariga for
att den formodade formagan att reducera risken for hjartinfarkt ska ha méjlighet
att bli bevisad.

syndrom symtomkomplex, grupp av symtom som (oftare dn slumpmassigt) fore-
kommer tillsammans. Ett syndrom kan vara karakteristiskt for en viss sjukdom.
Vissa syndrom forekommer dock vid helt olika sjukdomar.

systematisk 6versikt 6versikt som avser en tydligt formulerad fraga och som
anvander systematiska metoder for att identifiera, vélja ut och kritiskt bedéma

alla tillgdngliga och relevanta studier samt for att samla in och analysera uppgifter
fran dessa. Statistiska metoder (»metaanalys) anviands ibland for att analysera och
sammanfatta resultaten av de inkluderade studierna.

systematiskt fel »bias, snedvridning, resultatfel som uppstatt genom procedurfel,
effektbeddmningsfel eller annat manskligt fel under en undersékning. Omfattar
dven fel som gors i beddmningen eller hanteringen av resultaten.

urval stickprov, sampel, sample, de enheter i en population som valts ut for en
undersdkning. I medicinska sammanhang dr ett urval de patienter (ibland friska
personer) som, fran en storre population, valts ut for en studie. Idealt ska urvalet
vara slumpmadssigt, det vill sdga varje person i populationen (till exempel alla i ett
geografiskt omrade som har en viss sjukdom) ska ha haft lika stor sannolikhet fér
attinga i undersdkningen. I praktiken uppfylls detta sillan, se »population.

utvardering av medicinska metoder health technology assessment, HTA, systema-
tisk utvdrdering av effekter och kostnader av olika metoder for profylax, diagnostik
och behandling inom hdlso- och sjukvarden. Innefattar medicinska, ekonomiska,
sociala och etiska aspekter. Utvdarderingsrapporterna ska vara vagledande for saval
hdlso- och sjukvardens ut6vare och for dess politiska och administrativa ledning
som for patienter och allmanhet.
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korta andningsuppehall
kortisonkrdm
kortisonpreparat
kosttillskott
krampanfall

krampforebyggande lakemedel
(antikonvulsiva medel)

kronisk myeloisk leukemi (KML)
Kushner, Rose
kumulativ

kumulativ metaanalys
kdrlmissbildningar
laboratoriestudier
lansering av diagnoser
laserbehandling

lead time bias

leukemi

levande

Lind, James

Sida
176
99
161
79
87
123
106
163
13
163
135
96
21
121
97
39

176
82
101
85
40
81, 83
42

83
156

80

50,178

162
137
80
50
133
80
60
89
37
22

Sokord

Lord Rayleigh

lorkainid

Ludvig XVI
lunginflammation
lungskador

lymfkortlar
langvarighetsfel
|dkemedelsbiverkningar
Macmillan Cancer Support
magblédningar
magnesiumsulfat
Magpie-studien

magsar
mammografiundersokning
marknadsbaserad medicin
marknadssegmentering
maskering

massmarknad
massundersokningar
Mastectomy Association
me-too-ldkemedel
medikaliseringen

Mesmer, Anton
mesmerism

metaanalys

metastaserad/ metastaserande
(spridd) brostcancer

miljén
missbildningar
missbildningar av kénsorganen
missfall

morfin

morotsdieten
multipel skleros (MS)
muskelknuta (myom)
myxodem

naproxen
naturalférloppet

Sida
130
134
110
157
138

46

59

32

178

83
156
157
25

53

133
133
110
164
71

178
164, 165
70
110
110
125,134
30, 53

70
13

38

37
100
97
180
39

13
25, 26
96




Sokord
neuroblastom

neuroleptika (antipsykotiska
lakemedel)

Neurosedyn

NICE

nimodipin

NSAID

omfattande "lokal” operation
osdkerhet

osadkra faktorer

patient- och konsument-
organisationer

patientorganisationer
patientregister
patientsamtycke
perniciés anemi

Peto, Richard

PHARMAC

placebo
placentainsuffiens
plotslig spadbarnsddd
pneumotorax

polyper i tjock- och andtarm
populationer
portvinsmdrken
pr-byraer

preeklampsi

prematura
produktkontroll
professionalism
propranolol
prostatacancer
prostatacancerscreening
prostataspecifikt antigen (PSA)
prostatatumorer
PSA-screening

psoriasis

psykoterapi
publiceringsbias

Sida
58
158

101
30

161
25,163
46

83

206
181

181
29
207
8o
51
31
97, 110, 123
38
35
100
26
106
80
166
156
85
29
85
82
65
63
66
66
66
169
159
133

Sokord Sida
radikal kirurgi 48
radikal mastektomi 177
randomiserad studie 50, 53, 63
randomiserad éverkorsningsstudie 105
randomisering 104
REC 144
relativa riskminskningen 198
reliabiliteten 121
reumatoid artrit 114
riskkommunikation 206
riskkvot 119
Roche, Ellen 138
rofecoxib 14
rubbning av hjartrytmen (arytmi) 36
ryggbeddvning 160
ratt dosering 46
rdttvisande prévningar 21
roda fodelsemdrken 80
salamipublicering 135
saltlésning 213
Salzburgdeklarationen om delat 206
beslutsfattande

scharlakansfeber 103
schizofreni 159
screening 57
sektorresektion 48
sekvensering av det manskliga 168
genomet

selektionsfel 99
Seroxat (paroxetin) 135
signifikant 122
sildenafil (Viagra) 98
sjukdom 48
sjukdomsstampel 204
skov 180
skraddarsy 201
skoldkorteln 13
skorbjugg 100
smultronmadrken 81
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Sokord Sida Sokord Sida

snedvridna behandlingsstudier 32 tranexamsyra 124
(studier med systematiska fel) trastuzumab 30
snedvridna undersdkningar 39 traumatisk hjirnskada 83
spiral-DT 69 trim-sulfa 157
Spock, Benjamin 35 trimetoprim plus sulfametoxazol 157
spontan remission 58, 96 trimetoprim-sulfa 157
spt')kskr.ivare 166 trippelblindning 105, 110
stapeldiagram 197 typ 1-diabetes 28
statistiska analyser 102 typ 2-diabetes 27
statistiskt sakerstalld 123 ultraljudsundersskning 62
sticktestet 62 NAIDS 157
stroke och hjdrtinfarkt 45 UNICEF 158
stralbehandling 49, 87,184 vaginalcancer 98
stympande kirurgin 46 yaimsjligheter 206
subkliniska infektioner 86 \ioxx 25
svavelsyra 100 yinta och se 184
syrgashalt 125 virldslikarférbundets Helsingfors- 146
systematisk dversikt 41 deklaration

systematiska fel (bias) 59,119  vadxelvis férdelning 103
systematiska Oversikter 51,131 washout 105
systemisk 48 Weatherall, Sir David 167
systemisk sjukdom < 50 Westgate, Betty 178
sadana studier 38  WHO 28, 71,158
sakerhetsatgarder 90 www.cochrane.org/ 204
talassemi 501 cochrane-reviews

talidomid 101 www.sbu.se 204
tardiv dyskinesi 158 yrkesetiska riktlinjer 145
The James Lind Library 95 zidovudin 179
tiaziddiuretika 45 Zimelidin 2
tidigt fodda (prematura) 125  Ostrogenbehandlingen 39
tillforlitligheten 127 Ostrogenimplantat 39

tobak 96 6verbehandling 72




Anteckningar
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Vetenskapen gar ju framat, och det kommer hela tiden
nya behandlingsmetoder. Borde inte alla fa den senaste
behandlingen?

Nar man val har bevisat att en behandling fungerar,
borde man vil ge en sa intensiv kur som méjligt och
borja sa tidigt som mojligt?

Varfor behovs det sa mycket forskning innan man vet
om en behandling ir bra eller dalig? Marker man inte det?

Nar ar en forskningsstudie tillrackligt bra for att man
ska kunna lita pa resultaten? Och om den dr bra, kan det
vdl raicka med en enda studie?

Borde man forska annu mer om behandlingsmetoder och
i sa fall hur?

Vad kan patienter, beslutsfattare, lakare och forskare
gora for att bade forskningen och varden ska dgna sig

at ratt saker och bli 3nnu bittre?

Och hur ska det ga till?

‘tﬁ!‘ STATENS BEREDNING FOR

Utgiven med stdd av SBU MEDICINSK UTVARDERING
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