information fran SBU — Statens beredni
"=-§~.-

NYA RAPPORTER Gula flicken |4 Narkosévervakning |7 Glaukom |13 aBb

Sjukvardens mal ar inte ekonomiska,
utan humanitdra. Men ska de begrin-
sade resurserna tiacka det som ar
viktigast for patienter och meborga-
re, maste varden hushalla. Det kraver
medvetna val och inte bara okritiska
tillagg av nya atgarder. Att vilja bort
ar vardens mest brannbara framtids-
fraga, siger professor Per Carlsson.

— Den hetaste potatisen, som ingen vill
ta i, dr vad varden inte ska gora och
vilka dtgdrder som det allmdnna inte
ska sta for. Alla sdger att de maste prio-
ritera, men mdnga glommer att det
handlar om att vélja — och ddrmed
ocksd om att avsta.

— Resurserna &r ju begrdnsade, och
det tragiska i dag ar att vi skjuter upp
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Sitt inte i knit pd kungen

Det har ofta funnits en viss distans mellan makthavare
och medicinare.Varje gang som Fredrik Il av Preus-
sen (1712-86, mer kind som Fredrik den store) triffade
sin livmedikus lar han ha inlett samtalet med ett hanfullt:
”’Jaha, doktorn, och hur manga kyrkogérdar har ni fyllt
sedan sist?” Likaren, som maste ha varit en modig man,
ska ha replikerat: "Avsevirt firre dn Ers Majestit, och
betydligt mindre glansfullt.”

Den hidr spanningen mellan makten och vetenskapen
behover inte vara ett problem. Tvirtom boér vi nog bli
rejilt oroliga ndr likarvetenskapen stiller sig i maktens
tjanst. Riktigt farligt blir det nidr medicinare siljer ut sin
integritet for att tjanstvilligt anvanda sin vetenskapliga
status som tickmantel for politiska syften. Detta ar inte
ett dugg bittre dn att lita sig kopas av nagot foretag.

Tyvdrr behéver man inte leta langt bakat i historien
for att hitta lakare och forskare som har missbrukat sin
stéllning for att till exempel spérra in politiskt oliktankan-
de, underlitta verkstillandet av doédsstraff, tvangssterlise-
ra personer som inte anses 6nskvarda eller hindra forsk-
ning som ifragasitter hilsoeffekterna av politiska beslut.
Dessa medicinska experter siljer sig till makthavarna
men sviker sitt intellektuella och professionella ansvar.

En tankevickande artikel i Journal of Medical Ethics
uttrycker oro over att evidensbaserade riktlinjer i sjilva
verket kan vara "politik forkladd till vetenskap”. Forfat-
tarnas huvudbudskap ir att rekommendationer alltid ar
vardeladdade och att det krévs insyn och inflytande nar
evidensen ska stopas om till riktlinjer sa att den kommer
till nytta bade fér enskilda patienter och for politiska
prioriteringar.

Deras budskap ar viktigt. Att forséka skilja mellan
fakta och asikt 4r en av ambitionerna med att kritiskt
granska vetenskaplig litteratur som SBU gor.Visserligen
kan naturvetenskapen, som manga uppfattar som virder-
ingsfri, aldrig bli fullkomligt objektiv. Men riktlinjer och
rekommendationer kan definitionsmassigt inte vara det —
dar blir vara personliga stillningstaganden inte bara
oundvikliga utan 6nskvirda.Vetande som inte tolkas och
varderas kan aldrig leda till vettiga beslut.

Men nir vi later fakta och asikt brytas mot varandra
maste vi ocksa komma ihag vad som dr vad. Nar besluts-
fattare tolkar SBU:s slutsatser pa sitt eget sdtt, sa att det
passar den ena eller andra agendan, ar det viktigt att ga
till kéllan och kontrollera vad SBU egentligen har sagt
och vad studierna visar — och bilda sig en egen uppfatt-
ning.

Nar policy och praxis ska formas pa grundval av evi-
dens ar det just den processen som sitts igang. Ett lands-
ting som beslutar om att erbjuda — eller inte erbjuda —
en behandling utgar ocksa fran sina virderingar. SBU
utvarderar de medicinska metoderna och tar fram ett
beslutsunderlag. Nar prioriteringar ska goras, da giller
det att hélla reda pa vems argument besluten grundar sig
pa — forskarens eller den politiska majoritetens.

RAGNAR LEVI, REDAKTOR

oM POKTORMN TYCKER
ATT DET AR FAR DYVET ATT
SPERERA MG SEULLE J8g
ATMIMSTONE WikJds HA

ErM RONTGFENBILD
ATT SwWiCkA TiLL
piiad DOTTER!

diskussionerna om prioriter-
ingar tills det blir akut. Pa
végen dit har vi missat chan-
sen att gora medvetna, vl-
grundade val sd att resurserna
anvands dér de behdvs mest.

Det sdger Per Carlsson,
chef for Prioriteringscentrum i
Linkoping, ledamot av SBU:s
Alertrad och Lakemedelsfor-
mansnamnden.

— I sjukvarden fattas hela
tiden méangder av prioriter-
ingsbeslut som leder till ny
verksamhet men ocksd till
ransonering av vard. Varje
beslut om att satsa pa en ny
behandling eller ny apparatur
— eller halla kvar vid det gam-
la — far foljder bade for man-
niskors hélsa och fér vardens
ekonomi, som ju hanger ihop.

OTYDLIG GRUND
— Som regel dr det otydligt for
alla, utom mdojligen besluts-
fattaren sjdlv, pa vilken grund
som beslutet har fattats. Prio-
riteringarna sker omedvetet,
osystematiskt. Men vilka al-
ternativ tavlade egentligen
mot varandra? Varfor valde vi
att satsa sa har — inte sa dar?
—Visst finns det lovande
exempel pa 6ppen prioriter-

ing, till exempel Lakemedels-
féormansnamndens subven-
tionsbeslut och Socialstyrel-
sens rangordning av atgarder
i nationella riktlinjer. Men de
flesta prioriteringar ar dolda
och osystematiska.

FORTROENDE

Per Carlsson anser att priori-
teringarna maste bli 6ppna
om vdrden ska kunna fordela
sina resurser rattvist och ef-
fektivt, och om befolkningen
ska ha fortroende for varden.
Olika alternativ maste disku-
teras Oppet sd att besluten
kéanns rimliga och rattfardiga.

— Ett satt att prova om ett
beslut &r rattvist ar att bjuda
in till debatt. Processen blir
jobbigare, eftersom fler kan
vara med och ifragasitta.
Samtidigt far besluten storre
legitimitet.

— I all prioritering vérd
namnet blir alternativen tydli-
ga — du vdger dem mot varan-
dra. Du avstar fran nagot for
att ha rdd med ndgot annat,
och du kan ange motiven. Du
vet att du alltid har rad med
det viktigaste. Detta géller
beslut pa alla nivaer i varden.

Men att &ppet avsta fran
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nagra medicinska mojligheter
— att ransonera sjukvard — dr
en brannande fraga, och i dag
har man pa sin hojd borjat
fingra pa den, menar Per
Carlsson. Han paminner om
det kritiserade forsta forsoket
till 6ppna politiska prioriter-
ingar i landstinget Ostergot-
land &r 2003. Dédr tog man
fram prioriteringslistor och
gav exempel pd vad varden
skulle avstd fran vid resurs-
brist.

— Det folkliga motstand
som medierna skildrade gav
maénga andra politiker kalla
fotter. De som ledde arbetet i
Ostergdtland har vittnat om
misstag i processen, men de dr
fortfarande 6vertygande om
att de har slagit in pa ratt vég.

BATTRE SAMSPEL

Sjalv har Per Carlsson dragit
slutsatsen att 6ppna prioriter-
ingar kraver tydliga roller och
battre samspel mellan politi-
ker och vardforetradare.

— Politikerna ska satta 6ver-
gripande mal, faststilla eko-
nomiska ramar och férdela
resurser till olika verksam-
hetsomraden. Men de allra
flesta prioriteringar ska goras
av sjukvardspersonal.

- Undantag &r nar sjuk-
vardspersonalen behover

Okade medicinska behov. Vi
lever liangre och allt fler hinner
vara sjuka allt langre.

Nyhetens behag. Exempel: nya
och dyrare likemedel viljs trots
att de inte ar battre dn de aldre;
ny apparatur som snart blir
omodern.

Enkla metoder gloms bort.
Exempel: icke-farmakologiska
metoder, som enkla rad som
hjalp till rokstopp eller for att
dampa storkonsumtion av alko-
hol; underbehandling.

forankra sina vérderingar pa
nagot sétt. Politiker behdver
delta i principiella beslut som
har “politisk dimension” och
som kan fé stora konsekven-
ser — till exempel om man vill
infora screeningprogram eller
borja ta betalt for en atgéard
som hittills har varit kostnads-
fri for patienten.

RELEVANTA FAKTA
Komplicerade fragor kan inte
besvaras direkt utan maste
provas i offentlig debatt. Det
maste ocksa finnas fungeran-
de system som kan ge besluts-
fattarna relevanta fakta,
poangterar Per Carlsson.

Har far han medhall av
SBU:s chef, professor Mdans
Rosén, som menar att debat-
ten maste ta avstamp i forsk-
ningsresultat om nyttan med
olika atgarder.

— All diskussion om priori-
teringar maste borja med fra-
gan: “Vad vet vi om nyttan
och riskerna?” Nasta fraga
maste vara: “Vad kostar det?”
och sedan ”Ar det har virt
pengarna, jamfort med andra
vardinsatser?”, sdger Mans
Rosén.

— Maénniskors krav och for-
védntningar pa sjukvarden
véxer i takt med de tekniska
mojligheterna, och i samma

Vidgade indikationsgranser.
Riskfaktorer och forstadier till
riskfaktorer lanseras som
behandlingskravande sjukdomar
(t ex pre-osteoporos, pre-
hypertoni); 6verbehandling.

Indikationsglidning. Tillstand
som liknar varandra behandlas
lika trots att evidens saknas;
overbehandling.

Marknadsforing av ineffekti-
va metoder. Efterfragan skapas
med irrationella argument.

takt Okar efterfrigan pa veten-
skapliga beslutsunderlag.
Prioriteringsfragorna blir allt
mer akuta eftersom gapet
mellan vad som &r medicinskt
mojligt och vad som é&r ekono-
miskt genomforbart hela tiden
okar.

— Andelen dldre som over-
lever trots behandlingskravan-
de kroniska sjukdomar 6kar
hela tiden, fortsatter Mans
Rosén. Exempelvis 6kade fem-
arsoverlevnaden for hjartin-
farktpatienter fran 30 procent
ar 1987 till 44 procent ar 1999.
Cancerpatienter lever sju ar
langre i dag dn pa 1960-talet.
Det &r viktiga framgangar som
stéller nya krav pa varden.

SLOSERI FOREKOMMER
Samtidigt som varden far allt
storre problem med att mota
nya krav pa effektiv men kost-
sam behandling, forekommer
resurssloseri och ineffektiva
behandlingsmetoder.

— Oavsett hur politikerna
véljer att hantera de 6kade
behoven och forvantningarna,
ar det helt klart att varden inte
langre har rdd med ineffektiva
eller verkningslosa metoder.

— Den typen av insatser ar
de forsta vi borde vilja bort,
och det &r fortfarande gott om
dem, sdger Mans Rosén. [rL]

Det teknologiska imperati-
vet. Det tekniskt majliga blir
snart det dnskvirda/noédvindiga.

Liakemedel kasseras. Varje ar
kastas lakemedel for uppskatt-
ningsvis | miljard SEK (Social-
styrelsen 2004).

Ineffektiv prissattning. Kon-
kurrens saknas nar det giller
nya likemedel.

Okade férvintningar/krav.
Det ar inte “normalt” att aldras;
stravan efter perfekt hilsa.

Matton

Lastips
Vardens alltfor svara val? Kartliggning
av prioriteringsarbete och analys av

riksdagens principer och riktlinjer for
prioriteringar i hilso- och sjukvarden.
Linkoping: Prioriteringscentrum, 2007.
Rapport 2007:2.
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GULA FLACKEN

Vass men dyr behandling satter

kostnaden I blickfanget

Det finns starkt vetenskapligt stod for att likemedlet ranibizumab kraftigt

bromsar forlusten av synskdrpa hos patienter med aldersforandringar i 6gats
gula flack. Behandlingen kan dven forbittra synen hos vissa patienter. Men den
kan kosta upp till 1,3 miljarder kronor per ar.

Patienter med aldersforand-
ringar i gula flicken, ndarmare
bestamt vat makuladegenera-
tion, forlorar delar av eller
hela sin centrala synskarpa
och lassyn. Det kan ta mindre
dn sex manader. Bada 6gonen
drabbas ofta, d&ven om det
sker med fordrojning och

synen forsamras olika mycket.

Ett nytt lakemedel, ranibi-
zumab (Lucentis®), som inji-
ceras i 6gats glaskropp, brom-
sar forsamringen. Patienten
far behalla sin synskérpa i
storre utstrackning an vid
behandling med sa kallad
fotodynamisk terapi eller pla-
cebo i form av simulerade
injektioner. Det finns starkt

SBU:S SLUTSATSER

vetenskapligt stod for detta,
visar en ny rapport som SBU
har gjort i samarbete med
docenterna Christina Fren-
nesson vid Ogonkliniken,
Universitetssjukhuset i Linko-
ping, Magnus Gjotterberg och
Anders Kvanta, bada vid S:t
Eriks 6gonsjukhus i Stock-
holm. Det finns ocksa starkt




stod for att vissa patienter far
battre syn av behandlingen.
Effekten géller vid injektioner
i det drabbade 6gat en gang i
madnaden och vid uppfdljning
upp till tva ar.

GES AV OGONLAKARE
Men behandlingen é&r dyr.
Varje spruta maste ges sterilt
av en 6gonldkare och kostar
drygt 13 000 kronor varav
10000 ér sjalva ladkemedels-
kostnaden. Om varden skulle
behandla alla patienter med
vat makuladegeneration med
en spruta per manad, och
forutsatt att det gar att sluta
med behandlingen efter tva dr,
skulle det kosta 1,3 miljarder
kronor per ar. Att erbjuda
lakemedlet till alla som skulle
kunna dra nytta av det skulle
ocksa krava fler 6gonlakare
och specialutbildade 6gon-
sjukskdterskor.

Rapporten visar ocksa att
det saknas kunskap om huru-
vida patienten kan avsluta
paborjad behandling eller om
injektionerna maéste fortsatta
langre, kanske till och med

livet ut, for att den bromsande
effekten ska besta. Det &r inte
heller klart om injektioner
som ges mer sdllan dn en
gang i manaden ger resultat.
Darfor kan SBU inte sdga
nagonting om metoden dr
kostnadseffektiv pa langre sikt
eller inte.

PRAXIS VARIERAR
Léakemedlet har redan borjat
anvandas i flera landsting,
men hur det anvdnds varierar
over landet. Det visar en
enkdtundersokning till verk-
samhetschefer pa 6gonklini-
kerna i Sverige som SBU
ocksé redovisar i rapporten.
Flera kliniker hade borjat ge
behandlingen vid fragetillfal-
let, trots att det inte var klart
hur den skulle finansieras. Vid
nagra kliniker behandlades
patienter som dnnu endast
drabbats i det ena 6gat. Vid
andra behandlades patienten
forst ndr synen pd andra ogat
blivit sémre. Nagra kliniker
gav ldkemedlet till alla
behandlingsbara patienter. (7]

ALDERSFORANDRINGAR

Synfaltsforlust till f6ljd av "gula flack-
en-sjukan”, makuladegeneration. Sa
har kan synféltet te sig for patienten.

Om rapporten

Ranibizumab fér behandling av aldersfor-
andringar i nathinnans gula flick. SBU
Alert-rapport 2008-03. Kontaktperson:
Ingemar Eckerlund, eckerlund@sbu.se.
Rapporten har tagits fram av SBU i sam-
arbete med docent Christina Frennesson
vid Ogonkliniken, Universitetssjukhuset i
Linképing och docenterna Magnus
Gjotterberg och Anders Kvanta vid S:t
Eriks 6gonsjukhus i Stockholm. Fér rap-
port och sammanfattning, se www.sbu.se

I NATHINNAN

Aldersrelaterad makuladegeneration, AMD, ar
den vanligaste orsaken till allvarligt férsamrad
syn hos personer 6ver 60 ar i industrialisera-
de lander.

Det finns flera former av AMD. Neovaskuldr,
vat, AMD ir den enda form som kan behand-
las.Vid vat AMD kan den centrala synskdrpan
och lissynen forsvinna. Daremot finns ofta
ledsynen kvar.

Vid vat AMD bildas nya blodkdrl under och i
ndthinnan eller dess pigmentepitel. Karlen ar
skora och kan licka vitska, proteiner och
blod. Nar kirlen laker bildas arr vilket leder
till att synskarpan foérsamras.

Tidiga sjukdomstecken ar att raka linjer ser
krokiga ut eller att man ser en mérk flack
mitt i synfaltet.

SBU — VETENSKAP & PRAXIS 2/2008

Lakemedlet hindrar att nya kdrl bildas genom
att paverka den karlstimulerande tillvaxtfak-
torn VEGF, vascular endothelial growth factor.
Behandlingen bor sittas in sa snart som moj-
ligt efter att patienten fatt sin diagnos.

Omkring 30 000 personer beriknas ha vat
AMD i Sverige. Sjukdomen uppticks hos cirka
3 500 personer varje ar. Bada 6gonen drabbas
ofta.

Ytterligare information: Likemedelsverkets
beslut om ranibizumab finns pa
www.lakemedelsverket.se/Tpl/
MonographyPage 5766.aspx
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Nyttan av EEG-dvervakning inte
belagd men utrustningen inkopt

Med hjilp av speciell EEG-6vervakning kan patienter som sovts med injektion
vakna ur narkosen nagra minuter tidigare. Men inget talar for att den tidsvinsten
har klinisk eller ekonomisk betydelse. Nyttan av metoden vid akuta operationer
eller for patienter som loper hog risk att vakna till kan inte bedomas.

Ingen vet om EEG-baserad
overvakning vid narkos gor
nytta — det vetenskapliga
underlaget dr motsdgande
eller otillrickligt. Anda har
utrustningen kopts in pa
maénga hall. Det visar SBU:s
nya utvdrdering.

Alla regionsjukhus, ndra 70
procent av lanssjukhusen och
vart fjarde lansdelssjukhus har
skaffat apparaturen. Men det
finns inga uppgifter om hur
mycket den anvands.

Syftet med metoden &r
tydligt — sémnen, smartlind-
ringen och ordrligheten, ska
ligga pé& lagom niva. Ar anes-

EEG-baserad anestesidjups-
monitorering forkortar den tidi-
ga dterhamtningen efter intrave-
nos anestesi med nagra minuter
(3)*. Nagon klinisk eller ekono-
misk betydelse av denna tids-
vinst kan inte visas. Det gar inte
att avgoéra om anestesidjups-
monitorering paverkar den tidi-
ga fasen av aterhamtning efter
gasanestesi (motsagande veten-
skapligt underlag).*

SBU — VETENSKAP & PRAXIS 2/2008

tesin for djup, hdammas blod-
cirkulationen sa att viktiga
organ kan drabbas, och pati-
enten dterhdmtar sig lang-
samt. Ar den for ytlig, riskerar
patienten att uppfatta vad
som hdnder under operation-
en. Sddan varseblivning &r
visserligen ovanligt — kanske
drabbas 1-2 patienter av
1000. Men nér det intréffar ar
det inte bara obehagligt utan
kan i svara fall leda till post-
traumatiskt stressyndrom.
Effekten av narkosgas eller
injektioner varierar fran indi-
vid till individ. Traditionellt
overvakas ddrfor bade mang-

den anestesimedel som finns i
kroppen och patientens cirku-
lation, andning, 6gonreaktio-
ner, reflexer och rorelser.

Men detta rdcker inte all-
tid. Till exempel kan det vara
svart att skilja smartsignaler
fran tecken pa vakenhet.

Tanken med att komplette-
ra 6vervakningen med EEG ar
att hela tiden kunna halla en
lagom niva av anestesimedel.
Men fragan om huruvida
EEG-6vervakning hjalper
patienterna aterstdr att besva-
ra — det saknas vetenskapligt
stod for att anvdnda metoden
rutinmadssigt i det syftet. [ru

EEG-OVERVAKNING AV

For den senare fasen av
aterhamtning (t ex tid till
utskrivning) ar det vetenskapliga
underlaget motsigande™ oavsett
anestesimedel.

Det gér inte att bedoma om
EEG-baserad anestesidjupsmo-
nitorering minskar risken for
varseblivning under anestesi, har
nagon effekt pa patienttillfreds-
stéllelse eller paverkar fore-

komst av illamaende/krakning
efter anestesi (motsagande
vetenskapligt underlag)*.

Det gér inte heller att avgo-
ra om EEG-baserad anestesi-
djupsmonitorering medfér posi-
tiva effekter pa aterhimtning
efter anestesi eller minskad risk
for varseblivning under anestesi
for patienter med hog risk for
varseblivning under anestesi

Om rapporten

EEG-baserad anestesidjupsmonitorer-
ing vid kirurgi. Projektledare: Johan
Wallin, wallin@sbu.se. Rapporten har
tagits fram av SBU i samarbete med
med dr Lennart Christiansson, Akade-
miska sjukhuset, Uppsala, och med dr
Per Gannedahl, Karolinska universi-
tetssjukhuset Solna. For rapport och
sammanfattning, se www.sbu.se

NARKOSDJUP

eller vid akut kirurgi (otillrack-
ligt eller motsdgande vetenskap-
ligt underlag)*.

Det saknas vetenskapligt
stod for att anvanda metoden
rutinmassigt mot varseblivning
under narkos eller for att i
avgorande omfattning underlat-
ta patientens aterhamtning
efterat.

*Anger evidensstyrka. Se www.sbu.se
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Ta observerade risker
pa storre allvar!

Ar bra observationsstudier
bittre an randomiserade
prévningar ndr det giller
att bedéma risk? SBU:s
chef Méans Rosén underso-
ker fragan utifran ett like-
medel som kan ha kostat
tusentals manniskor livet.

Aprotinin ar ett preparat som
anvants for att minska blod-
forlusterna vid bypasskirurgi.
Det amerikanska ldkemedels-
verket Food and Drug Admi-
nistration (FDA) godkéande
anvandningen av aprotinin
redan 1993. Det finns alterna-
tiva ldkemedel for att minska
blodférluster.

Ar 2005 tog Lancet i en
kommentar upp problemet
med onddig forskning.! Dar
hénvisades till en systematisk
genomgang av 64 randomise-
rade studier av aprotinin dér
man redan efter den tolfte
studien kunde visa att aproti-
nin effektivt minskade blod-
forlusterna vid kirurgi.2 De
foljande 52 studierna ansags
darfor ha varit onddiga. Dér-
emot hade man inte tittat pa
risker och biverkningar.

I januari 2006 publicerades
en observationsstudie som
visade hogre dodlighetsrisk
for patienter som fatt detta
medel jamfort med alternativ.3
Ytterligare en observationsstu-
die som publicerades i mars
2006 pekade pa okad risk for
nedsatt njurfunktion vid
anvandning av aprotinin.4

FDA fann fortfarande inte
anledning att ge nagon var-
ningssignal eftersom studier-
na inte var randomiserade,
men beslutade att gora en
sakerhetsgranskning.

I september 2006 rapporte-
rade ldkemedelsforetaget att
man latit gora en observa-
tionsstudie som preliminart
visade pa okad risk for dod
och allvarliga njurskador. FDA
rekommenderade da lakare
som gav aprotinin att nog-
grant folja hur det gick for
patienterna och begrdnsa an-
vandningen till operationer
dér det var sdrskilt angeldget
att minska blodforlusterna. Pa
FDA var man fortfarande osi-
ker pa om resultaten kunde
bero pa att de som fick aproti-
nin var sjukare &n de som fick
andra alternativ.

VISADE INGEN RISK
I december 2006 stdrkte FDA
varningstexterna for aprotinin,
som dock fortfarande fick
anvandas. I oktober 2007 pub-
licerades Cochrane Collabora-
tion en omfattande rapport
med bland annat en metaana-
lys av 52 sma randomiserade
studier som inte visade nagon
okad dodlighetsrisk.5 De flesta
av studierna anvéande inte risk
som primart utfall och hade
inte lagts upp for detta dnda-
madl. Manga beskrev inte pa
vilket sdtt eller hur lange pati-
enterna hade foljts upp.

Kort dérefter fick FDA veta
att en randomiserad studie

(BART) om aprotinin stoppats
i fortid eftersom den pekade
pa att aprotinin gav 6kad dod-
lighet jamfort med andra
lakemedelsalternativ. Tempo-
rdrt drogs aprotinin in i
november 2007. I februari
2008 kom tvé vélgjorda obser-
vationsstudier som visade
okad dodlighet vid anvand-
ning av aprotinin jamfért med
alternativa ldkemedel.67 BART
publicerades i maj 2008.8
Redaktoren pad NEJM pekar
pa flera viktiga ldrdomar.
Bland annat innebdr det pro-
blem att sla samman data frdn
sma studier, och vi behéver
fler studier som jamfor be-
handlingar sida vid sida.?
TV-kanalen CBS:s 60 minu-
tes sinde ett langre reportage
om aprotinin i februari 2008.
Forskaren fran den forsta
publicerade studien var besvi-
ken pa att FDA inte dragit in
lakemedlet redan 2006 och
havdade att detta kostat 1000
maénniskoliv per méanad eller
sammantaget cirka 22 000 liv.
Hur det dn &r med denna
skattning sa vacker detta ett
antal viktiga principfrégor.

FOR SMA

En galler vérdet av observa-
tionsstudier vid riskbedém-
ning. Manga inser fordelarna
med sddana studier nér det
gdller att langsiktigt bedéma
risker av ldkemedel eller
annan behandling. Randomi-
serade studier ar ofta begran-
sade till speciellt utvalda pati-
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entgrupper, har kortare upp-
foljningstid och &r ofta for
sma for att kunna utesluta
sallsynta risker.

Man kan aldrig helt ute-
sluta urvalsfel i observations-
studier, men nér det galler
okénda biverkningar sa ar
den typen av fel mindre san-
nolika.1011 Nar ldkare inte har
kunskap om riskerna kan
detta inte paverka beslut om
vilka som erbjuds ldkemedlet.

BORDE TAS PA ALLVAR
Aven om ménga inser vérdet
av observationsstudier vid
riskbedémning sa tas denna
kunskap i praktiken inte pa
tillrackligt stort allvar. Detta
belyses tydligt i fallet med
aprotinin. Cochrane-rappor-
ten tar enbart med randomi-
serade studier. Resultaten
frén observationsstudierna tas
bara upp 6versiktligt i diskus-
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sionsavsnittet. De observa-
tionsstudier som visade pa
riskerna med aprotinin &r
mycket vélgjorda med kon-
troll fér en méangd bak-
grundsfaktorer. De borde ha
tagits pa storre allvar.
Metodologiska skal talar
ocksa for att riskerna snarast
har underskattats i dessa stu-
dier. Om felklassificeringen &r
oberoende av utfallet sd un-
derskattas alltid sambandets
styrka. Ett forhallande som till
exempel alltid géller for ko-
hortstudier dar information
om exponering samlas in fore
observationsperioden. Sanno-
likt klassificeras dven data
mer noggrant i randomisera-
de studier &n i observations-
studier. Detta innebér teore-
tiskt att observationsstudier
ofta ger mer konservativa
riskuppskattningar &n rando-
miserade studier. Empiriska

studier pekar ocksd pa det-
ta.12

Tillforlitligheten i sma ran-
domiserade studier borde nog
ifragaséttas mer, dven da de
analyseras tillsammans i en
metaanalys. Risken &r stor att
sma studier héller samre kva-
litet och oftare ar behaftade
med systematiska fel.

VISS SKEPTICISM
Cochrane-rapportens meta-
analys av risker ger anledning
till viss skepticism. Ingen av
studierna var tillrackligt stor
for att pavisa en skillnad i
dodlighet, vilket inte heller
var studiernas primara utfalls-
matt.

En annan nyckelfraga gal-
ler forsiktighetsprincipen. I
detta fall fanns alternativ som
ocksa minskar blédningen vid
bypassoperationer, om &n inte
lika effektivt som aprotinin.

Dessa medel har inte visat pa
6kade risker. Sannolikt hade
fler liv raddats om man enligt
forsiktighetsprincipen hade
dragit in aprotinin tidigare,
eller dtminstone kraftigt
begransat dess anvandnings-
omrade, i stallet for att som
nu dréja med beslutet.

Jag tycker att man kan dra
en del slutsatser av exemplet
aprotinin. Ta storre hdnsyn till
observationsstudier, inte
minst vid studier av risker. Var
sarskilt forsiktig med sma
studier — oavsett design — och
metaanalyser som bara base-
ras pa sadana.

Mins Rosén, direktor SBU
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Ibland ger kohortstudier
de basta bevisen

Vilgjorda randomiserade
studier ger ofta sakra re-
sultat. Men de kan gilla
sndvt utvalda patienter och
effekter. Kohortstudier blir
mer osdkra men dr bittre
pa att finga upp exempelvis
ovanliga och sena biverk-
ningar.

Kohortstudier dr undersok-
ningar som foljer en avgran-
sad och noggrant beskriven
grupp, en kohort, under lang-
re tid. Ofta jamfors under-
grupper i kohorten som (utan

forskarnas medverkan) har
fatt olika behandling eller
utsatts for olika hélsorisker.
For att jamforelsen ska bli
rittvisande bor grupperna
vara sa lika som méjligt utom
just i det avseende som ska
studeras. I en randomiserad
studie lottas deltagarna till

forsoks- eller jamforelsegrupp.

Da é&r sannolikheten stor att
kédnda och okdnda storfakto-
rer, eller forvaxlingsfaktorer,
confounders, fordelar sig
nagorlunda jamnt mellan
grupperna. Detta dr en styrka
hos randomiserade studier.

Men lottning &r inte alltid
mojligt eller lampligt. Det dr
till exempel oetiskt att avsikt-
ligt utsdtta forscksdeltagare
for misstankta eller kdnda
hélsorisker. Nar skadeverk-
ningar ska studeras veten-
skapligt kan i stéllet kohort-
studier vara det basta alterna-
tivet.

Medan randomiserade stu-
dier ofta galler positiva be-
handlingseffekter i en snavt
utvald patientkategori, dr
kohortstudier battre nar det
géller att undersdka hélsoris-
ker. Stora och langvariga
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kohortstudier kan till exempel
pavisa ovanliga och sena ska-
dor till f6ljd av behandlingar
eller beteenden. Ett kdnt
exempel &r en brittisk kohort-
studie pa 1950-talet som be-
visade sambandet mellan rok-
ning, sjukdomar och dod.

KAN SNEDVRIDAS

Men en svaghet hos kohort-
studier 4r att resultaten kan
snedvridas av s kallade ur-
valsfel och ojamnt fordelade
forutsattningar i grupperna
som jdmfors. De grupper som
ska jamforas kan skilja sig at
redan innan de har utsatts for
nagon halsorisk. Om utgéngs-
laget ar olika, stors jamforel-
sen — grupperna ar inte jam-
forbara.

Urvalsfel uppstar till exem-
pel om ldkare medvetet eller
omedvetet oftare erbjuder en
ny behandling till de friskaste
patienterna. Nar patienter
som har fitt den nya behand-
lingen sedan jamfors med
Ovriga patienter, kan det se ut
som om den nya metoden har
lett till battre hélsa.

Jamforbarheten mellan

KOHORTSTUDIER

Rekryterades de studerade
grupperna pa ratt satt? Risk
for snedvridet urval?

Ar valet av jamforelsegrupp
kliniskt relevant?

Mittes exponeringen pé
ett adekvat satt?

Mittes de viktiga utfallen
pa ett adekvat satt?

Har alla viktiga forvaxlings-
faktorer identifierats, till
exempel socioekonomiska
faktorer?
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grupperna i kohortstudier
stors ofta av sociala och eko-
nomiska skillnader som
paverkar hélsan. Trots att so-
cioekonomiska faktorer spelar
stor roll vid manga sjukdo-
mar, ignoreras de ofta i analy-
serna. Ett kdnt exempel ar de
studier som felaktigt gav
intryck av att 6strogenbe-
handling skyddar mot hjért—
karlsjukdom. Forst nar forska-
re tog hansyn till sociala och
ekonomiska skillnader mellan
de kvinnor som tog dstrogen
och dem som inte gjorde det,
stod det klart att 6strogenet
inte alls skyddade hjartat.

MAT ALLA FAKTORER
Utmaningen i kohortstudier
ar att mata och hantera alla
faktorer som kan paverka
resultatet. Om sadana faktorer
visar sig vara ojamnt fordela-
de mellan grupperna sa kan
forskarna forsdka kompensera
for detta i sin statistiska ana-
lys. Annars blir resultatet
missvisande.

Kruxet dr att en sddan
justering bara kan goras for
kdnda forvaxlingsfaktorer.

Ar forvixlingsfaktorerna
lika vanliga i de grupper som
jamfors?

Har dessa forvixlingsfakto-
rer beaktats i den statistiska
analysen?

Dérfor dr kohortstudier
sdrskilt kdnsliga for hittills
okdanda confounders, alltsa
risk- eller friskfaktorer som
fortfarande ar outforskade. En
annan stotesten ar att det kan
vara svart att fa fram tillforlit-
liga uppgifter om alla viktiga
forvaxlingsfaktorer.

FORSOKER RATTA TILL
Tvé vanliga matematiska
metoder att forsoka rétta till
en snedvridning pa grund av
kénda confounders &r regres-
sion och stratifiering.

Regression bygger pa att
inverkan av alla uppmatta for-
vaxlingsfaktorer berdknas, sa
att resultatet kan justeras i
motsvarande grad. Stratifier-
ing betyder att kohorten delas
in i mindre grupper, sa att de
egenskaper som anses paver-
ka resultatet dr jamnare forde-
lade. Ofta maste metoderna
kombineras.

Kohortstudier &r vardefulla
men stéller stora krav pa kri-
tisk granskning. Osdkerheten
i dem kan minskas —men
den forsvinner inte helt. [ry
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Sankt 6gontryck kan
spara synfaltet

Det finns ett visst stod fér att behandling som sinker 6gontrycket vid gron
starr, glaukom, kan bromsa synfiltsférlusten. Personer med stegrat 6gontryck
I6per mindre risk att utveckla glaukom om trycket sdnks tillrackligt.

Att sdnka trycket i 6gat kan
bromsa férlusten av synfalt
hos patienter som har kon-
staterad gron starr, glaukom.
Ogontryckssédnkande be-
handling kan ocksd minska
risken for att patienter med
forhojt 6gontryck ska utveckla
glaukom, men da krévs en
sankning med 20 procent. Vid

ogontryckssankande behand-
ling — ldkemedel, laser eller
kirurgi — ar effektivare an
nagon annan, eftersom studi-
erna som ingar i granskning-
en visar motsagande resultat.
Fragan om vilken typ av be-
handling som passar vilken
grupp patienter ar ofullstan-

digt studerad, visar rapporten.

gjort i samband med gransk-
ningen. Har framgar ocksa att
det landsting som gjorde flest
dgontryckssdnkande opera-
tioner per 100 000 invanare
over 70 ar under 2006 gjorde
nédstan 40 ganger sa manga
operationer som det landsting
som opererade minst.
Anvdndningen av ldkeme-

del och laser varierar ocksa
mellan landstingen. SBU har
inte undersokt om detta in-
nebdr att patienter under-
eller overbehandlas, men fra-
gan ar viktig att undersoka

Bade kostnaden for lake-
medel, antalet laserbehand-
lingar och antalet kirurgiska
behandlingar har dkat under
de senaste aren, enligt en
undersokning av hur varden
ser ut i dag som SBU ocksa

mindre sankning har ingen
effekt kunnat visas. For dessa
bada samband finns begran-
sat vetenskapligt underlag,
visar en ny rapport fran SBU.
Déremot gar det inte att

Om rapporten

Diagnostik, uppféljning och behandling
av 6ppenvinkelglaukom. Projektordfo-
rande: Prof Anders Heijl. Projektledare:
Ingemar Eckerlund, eckerlund@sbu.se.
For rapport och sammanfattning, se
www.sbu.se

AJ Photo / Science Photo Library
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sdga om en viss typ av
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lade 6gat (3). Ingen sadan effekt h
mindre trycksankning.

Det vetenskapliga underlaget ar motsigande
- nér det giller fragan om huruvida kirurgi eller
b laserbehandling ar effektivare an 6gondroppar.

Pa grund av sjukdomens langsamma forlopp
“och patienternas relativt hoga alder, finns risken
att undersokning och behandling ges lag priori-
tet. Det ar viktigt att sékerstilla diagnostik, upp-
foljning och behandling av dessa patienter.
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Vad gentestféretagen for-
soker silja till oss ar en
modern kristallkula, skriver
Susanne Vilhelmsdotter
Allander, projektledare pa
SBU och specialistlakare i
klinisk genetik.

Vilket behov dr det som de
kommersiella gentesterna for-
soker fylla? Kanske vill de
inbilla oss att vi kan fa maxi-
mal kontroll 6ver vara liv och
var framtid — att vi kan skada
in i framtiden och styra den.

I dag erbjuds gentester
direkt till allmédnheten via
internet. Provtagningen ar
enkel. Man skrapar med en
bomullspinne pa munnens
slemhinna. Tillrdckligt manga
celler fastnar da for att arvs-
massan ska kunna underso-
kas. Provet skickas per post
till foretaget.

I den allmdnna upphets-
ningen over alla mojligheter
som detta kan innebdra i
framtiden, ar det vissa fakta
som inte kommer fram.

FOR FORSKNING

For det forsta: De tester som
erbjuds allménheten har ut-
vecklats for forskning — inte
for riskbedémning hos enskil-
da personer.

Det finns miljontals unika
platser i arvsmassan, sa kalla-
de SNP eller snippar, dar
skillnaden mellan olika indi-
vider kan utgoras av en enda
byggsten. For att battre forsta
hur sjukdomar uppkommer
anvander forskarna gentest
som kan analysera miljontals
SNP samtidigt hos en enskild
individ. Men i forskningen

Gentester vill ge oss
kanslan av kontroll

undersoks tusentals individer,
bade friska och sjuka, med
syfte att forsoka faststdlla om
vissa kombinationer av SNP
ar vanligare vid en viss sjuk-
dom. Resultaten kan da visa
att vissa SNP &r vanligare hos
patientgruppen och darmed
signalerar en risk for att
utveckla sjukdomen.

NYTTA ELLER SKADA
Men det ar viktigt att veta att
personer som har en viss
kombination av SNP gemen-
sam faktiskt inte behover fa
sjukdomen. Det finns friska
som har samma SNP-upp-
sattning, och det finns sjuka
som inte har den. Och det ar
inte alls sakert att forebyg-
gande behandling av personer
med ett visst anlag gor mer
nytta dn skada. Detta madste
utvérderas vetenskapligt.

For det andra: Vanliga folk-
sjukdomar, som hjartinfarkt,
diabetes och astma, beror pa
bade arv och milj6. Dessutom
ar de polygena, vilket innebar
att flera gener ar inblandade. I
de flesta fall kommer ett 16s-
ryckt genetiskt labsvar att ge
mycket osdkert besked om
huruvida individen kommer
att bli sjuk eller inte.

FORVANTAS TOLKA

For det tredje: Foretagen
marknadsfor testerna som en
personlig riskbedomning nar
det géller ett antal vanliga
sjukdomar. De som viéljer att
testa sig forvantas sjdlva tolka
resultaten. Men for att kunna
forstd genetiska testsvar pa
rdtt sdtt bér man ha tillgang
till en dmneskunnig person
som i ett personligt samtal
kan ge mer information, satta

Getty

in provsvaren i ett individuellt
sammanhang och svara pa
fragor. Detta dr ocksa tradi-
tion inom svensk sjukvard,
dar det ocksa finns kunskap
om personens hélsa och
eventuella sjukdomar i famil-
jen. P4 nétet saknas den moj-
ligheten.

SVAGT REGELVERK

For det fjarde: Inom EU &r
regelverket svagt pa det har
omradet — nagot som ocksa
har kritiserats i flera medi-
cinska tidskrifter. Det galler
bade hur genetiska tester far
marknadsforas och vem som
har rétt att ta del av testsva-
ren. Har behovs ett interna-
tionellt samarbete.

De flesta av oss bér pa
anlag for en eller flera vanliga
sjukdomar. Sannolikt skulle
de flesta av oss fa mer infor-
mation om vara nedarvda
egenskaper genom att studera
var egen slakt. Brukar mina
sldktingar leva linge? Ar det
nagon sjukdom som har
drabbat flera av dem?

Kanske skulle de flesta av
oss fa en béttre bild av vara
genetiska forutsattningar
genom att fraga vara slakting-
ar dn genom att kopa gentes-
ter som saluf6rs pa natet av
vinstdrivande foretag.

Susanne Vilhelmsdotter
Allander

Lastips

Melzer D, et al. Genetic tests for com-
mon diseases: new insights, old con-
cerns. Brit Med | 2008;336:590-3.
Wabhlstrém |, et al. Hur ska enskilda
kunna virdera sin risk nar inte forskarna
kan det? Dagens Medicin 2008;16:29.
Pennisi E. Breakthrough of the year:
Human Genetic Variation. Science
2007;318:1842-3.
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MEDICINSK UTVARDERING SOM
STOD FOR ATT UTVECKLA
VARDEN

ONSDAG 8 OKTOBER 2008

Plats: Nalen konferenscenter,
Stockholm.

Syftet med konferensen ar att stimulera
anvandning av medicinska utvirderingar
som beslutsunderlag i varden. Bland
foreldsarna finns sjukhusdirektoren
David Dalton fran England och olika
nordiska foretradare som ger exempel
pa utvarderingarnas roll i beslutsproces-
sen.

Malgrupp: SBU-kollegiet samt admini-
strativa och medicinska ledningar inom
landstingen.

Arr: SBU och HTA-nitverket.

Anmadlan: engstrom@sbu.se Mer info:
Agneta Pettersson, tel 08-412 32 30

FRAMTIDEN FOR MEDICISK
UTVARDERING | EUROPA

TORSDAG 20 NOVEMBER 2008
Plats: Pasteur-institutet, Paris.

Ar 2004 markerade EU-kommissionen
och EU:s minsterrad sitt intresse for
omradet medicinsk utvirdering och for
europeiskt samarbete i dessa fragor.
Det gemensamma natverket EUnetHTA
bildades for att underlitta samarbete
over granserna. Paris-konferensen tar
upp nuldget i nitverket och det framti-
da europeiska samarbetet pa omradet.

Malgrupp: beslutsfattare och policyan-
svariga pa europeisk och nationell niva
samt 6vriga intresserade.

Anmilan pa www.eunethta.net

Information om konferensen:
allgurin@sbu.se
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AKTUELL STATISTIK

Kortvarig psykodynamisk terapi
kan dampa symtom vid depression

Just nu debatteras det
flitigt om det ar menings-
fullt att prova psykodyna-
misk psykoterapi i rando-
miserade studier. Fragan
aktualiserar en tidigare
oversikt fran Cochrane-

symtom pa kort sikt, vilket
stammer med SBU-rapporten.
Psykodynamisk korttidste-
rapi har prévats i randomise-
rade studier vid olika tillstand.
Men det finns farre sadana
studier av psykodynamisk

korttidsterapi dn av exempel-
vis kognitiv beteendeterapi.
[RL]

Abbass AA, Hancock )T, Henderson |,
Kisely S. Short-term psychodynamic

psychotherapies for common mental dis-
orders. Cochrane Database of Systematic

Reviews 2006, Issue 4. Art No CD004687.

natverket.

En metaanalys frdn Cochrane : -qqu#
Collaboration pekar pa att

psykodynamisk korttidsterapi

kan lindra symtomen vid flera

tillstand, jamfort med sedvan- -

lig behandling, minimal psy-
kologisk intervention eller
véntelista. Forfattarna pape-
kar dock att resultaten maste

tolkas forsiktiet eftersom Studie Behandling Kontroll Standardiserad Vikt Standardiserad
gt genomsnittl. | (%) genomsnittl.
underlaget ar litet och studi- skillnad skillnad
erna har lagts u 3 54 olika N medel- |N medel- (random) (random)
gts upp p virde (SD) virde (SD) . 95%KI 95% K
satt.

Diagrammet hér intill visar ;:(;:;;per 45 890 (420) 50 11.30 (4.80) #| 94 -053[-094,0.12]
ett utdrag som galler depres- de Jonghe 82 3277 (1129) 84 4127 (14.33) ®| 96 -0.65[-0.97,-034]
sionssymtom vid depressiva 2004
syndrom. Analysen omfattar subtotal 127 134 $| 19.1 -0.61[-0.86,-0.36]

. ) (95% KI)
bara tva studier av depres-
. o . . test for heterogenitet chi-tvda = 0.24 df = | p = 0.62 I> = 0.0%
s10n, som bada har tillkommit test for sammanlagd effeke = 4.79 p<0.00001

efter SBU:s granskning. De
visar minskade depressiva

Bjérn Lundkvist

1 1
5.0 10.0
kontroll battre

1 1
-10.0 -5.0 0
behandling bittre

SBU-RAPPORTER 2004-2008

Tidig fosterdiagnostik (2006), nr 182,200 kr
Hjarnskakning — uppdat (2006), nr 180, 125 kr
Behandling med vitamin D och kalcium (2006)

nr 178, gratis!

Metoder for behandling av langvarig smérta (2006),
nr 177/1+2, tva volymer, 250 kr per volym

Volym och kvalitet (2005), nr 179, gratis!
Bettavvikelser, tandreglering (2005), nr 176, 200 kr
Riskbedémningar inom psykiatrin — kan véld i sam
hillet forutsigas? (2005), nr 175, 150 kr

ADHD hos flickor (2005), nr 174, 150 kr
Behandling av angestsyndrom (2005), nr 171/1+2
tva volymer, 200 kr per volym

Forebyggande atgirder mot fetma (2004),

Ja tack, jag vill gdrna prenumerera
. . . kostnadsfritt pa:

Priset pa rapporterna dr exkl moms och

frakt. Beloppet faktureras. [ Information om SBU via e-post (inkl Alert-rapporter)
Diagnostik, uppfoljning och behandling av
oppenvinkelglaukom (2008), nr 190, 200kr
Rérbehandling vid inflammation i mellanérat
(2007), nr 189, 200kr

Karies — diagnostik, riskbedémning och icke-invasiv
behandling (2007), nr 188, 200kr

Benartirsjukdom — diagnostik och behandling
(2007), nr 187,250 kr

Mattligt forhojt blodtryck, uppdaterad (2007),

[ SBU:s tidning Vetenskap & Praxis

nr 170/1U, 200 kr

Ljusterapi vid depression samt 6vrig behandling
av arstidsbunden depression (2007). Publiceras
endast i elektronisk version pd www.sbu.se.

Dyspepsi och reflux (2007), nr 185,200 kr

Obstr Sleep Apnoea Syndrome (-07), 184E, 200 kr
Nyttan av att berika mjél med folsyra (2007),

nr 183, 125 kr

Metoder for att framja fysisk aktivitet (2007),

nr 181,200 kr

nr 173, 150 kr

Mattligt forhojt blodtryck (2004), nr 170/1+2,
tva volymer, vol 1:250 kr, vol 2: 150 kr
Kronisk parodontit (2004), nr 169,200 kr
Behandling av depressionssjukdomar (2004),
nr 166/1+2+3, tre volymer, 200 kr per volym

Se www.sbu.se for rapporter fran SBU Alert och
mer info om véra rapporter.

| och med att du skickar in dessa uppgifter till SBU kommer uppgifter-
na att fértecknas i ett datorbaserat register hos SBU. Uppgifterna kom-
mer att sparas hos oss for vart uppfoljni bete och kan I
komma att anvindas fér att skicka dig annat material fran SBU.

Denna information féranleds av b na i per

PuL. SBU ir skyldig att pa din begiran ritta, blockera och utplana upp-
gifter enligt § 28 i PuL. Enligt PuL har varje registrerad ritt att en gang
per ar, efter skriftlig ansokan, erhalla besked om huruvida personuppgif-

A

ter som ror den sokande behandlas eller ej (§ 26).






