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Det finns nagot som &r virre dn
medicinska nederlag. Det ar att
forbise dem.

Myten om en fulldndad sjukvérd kan vara
ett storre hot dn de brister som férekom-
mer. Vi maste stdndigt omprova vara ru-
tiner for diagnostik och behandling. De
upprepade felstegen dr egentligen varre
an sjdlva fallgroparna.

SBU:s uppdrag dr att utvardera var-
dens behandlingsmetoder och att férse
vardgivare och beslutsfattare med ett
battre vetenskapligt underlag. Malet &ar
att sjukvardens resurser ska anvandas pa
badsta mojliga satt.

Men SBU:s framgdng som katalysator
hanger inte bara pa att utvarderingen ar
tillforlitlig och sprids effektivt. Vardgivar-
na och beslutsfattarna maste dessutom
vara beredda att inse att vissa metoder &r
bristfalliga. Och de maste vara villiga att
omprova sin instéllning till dem och redo
att andra sina rutiner.

Vetenskaplig utvardering av de me-
toder som anvénds i varden speglar de-
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Piller och knivar dr en klen trist

det hdr samlingsnumret, som publiceras nar SBU har

verkat i 25 ar med utvérdering av vardens metoder,
kdnns det viktigt att ndmna vardens kanske mest férbi-
sedda metod — det medmanskliga lyssnandet.

Man brukar ju sdga att realistiska mal for varden 4r att
"ibland bota, ofta lindra, alltid trésta”. Men mycket tyder
pa att trosten har fatt alldeles for liten plats i modern
sjukvard. Som kirurgen Johannes Jarhult har uttryckt det:
"Genuin trost har till en del ersatts av halvutsagda I6ften
om medicinska mojligheter att trolla bort déden. Men det
ar bara dalig teater.”

Trést handlar delvis om tid. Inte nédvéandigtvis lang
tid, men man maste ju vara tillganglig for att kunna
lyssna. Det handlar ocksa om empati, en formaga som
manga har naturligt och som kanske ocksa kan tranas
upp. Och det handlar inte minst om ork. | dag ligger
vardpersonal hogt vad giller langa sjukskrivningar for
mentala diagnoser. Hur empatisk man ar nar man sjélv
gar pa kndna dr latt att rakna ut.

Jag dr dvertygad om att trosten behovs vid sidan av
bot och lindring — och inte som ett substitut, vilket kan-
ske ar fallet hos en del utévare av daligt dokumenterad
komplementdrmedicin. | konventionell sjukvard verkar
problemet vara det omvénda — att behandling erbjuds
i stéllet for trost — och min poédng ar att dven detta ar
orimligt. Men en rad enkéter pekar pa att det 4r ganska
vanligt (se Féssler M, et al. BMC Medicine 2010;8:15).

Till exempel svarade varannan dansk allmanlakare
i en studie fran 2003 att de hade anvant nagon form
av placebo mer dn tio gdnger under det senaste aret.
| en annan undersékning angav hilften av ett urval av
amerikanska internmedicinare och reumatologer att de
ofta rekommenderar vitaminer, receptfria smartstillande
lakemedel samt antibiotika (!) vid virusinfektioner fér att
patienten ska fa en positiv férvantningseffekt (och inte pa
grund av behandlingens farmakologiska effekter).

| praktiken dr det sallan sockerpiller som ges for att
trosta, utan riktiga undersékningar och aktiv behandling
— men de genomfors i ett ospecifikt suggererande syfte.
Kanske for att skapa nagot slags trygghet, kanske for
att signalera: "Jag bryr mig". Ingen vet hur ofta varden
tréstundersoker och tréstbehandlar med metoder som
till syvende och sist leder till stérre skada dn nytta genom
sina biverkningsrisker och kostnader.

Forskningen om trost talar om helt andra atgarder. |
stallet for att erbjuda undersékningar och behandlingar
som sannolikt &r ineffektiva, kan man erbjuda trést ge-
nom att vara ndrvarande och 6ppen, visa att man ar villig
att tala om det som &r svért och beredd att lyssna till den
inre dialog som den lidande behéver fa dela med nagon.

Trést maste aterupprattas som en av sjukvardens
huvuduppgifter, ett verksamhetsmal vid sidan av lindring
och bot.Trost borde kunna aterfinnas inom den offentligt-
finansierade skolmedicinen — hellre dn pseudobehand-
ling som for patienterna bakom ljuset.

I
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ras nytta, risker och kostnader.
Men spegelbilden &r till nytta
bara om de ansvariga inser att
det finns utrymme for forbatt-
ring.

BLIND TRO

Fallgroparna inom varden
hotar dess effektivitet och
darmed en dndamalsen-

lig anvandning av resurserna.
Manga féllor handlar om en
blind tro pa att det 4r den po-
puldra och etablerade teknolo-
gin som ocksa dr den effek-
tivaste. De handlar ocksa om
orealistiska foérvantningar pa
nya och “lovande” behand-
lingsmetoder.

Forutfattade meningar kan
leda till att brister i den veten-
skapliga bevisféringen forbises
och att behandling osystema-
tiskt borjar prévas pa nya indi-
kationer.

Den kliniska forskningen dr
vare sig noggrannare eller ob-
jektivare &n ndgon annan ve-
tenskap. Men om den granskas
kritiskt och sammanstalls pa
ett systematiskt satt ger den ett
betydligt battre underlag dn de
enstaka fallbeskrivningar och
auktoritdra expertutlatanden
som ldnge dominerade medi-
cinen.

Sjukvdrdens motstridiga
roller kan bidra till problemen.
Det har sagts att exempelvis
lakarutbildningen samtidigt
forsdker dana vetenskapsman,
helare, praster och profeter.
Men fortréstansfulla praster
dr séllan intresserade av att
ifragasatta religiosa doktriner,
medan kritiskt analyserande

Epoxydude

F' S
|

forskare inte kan bortse fran
brist pa bevis. Den som bo-
tar sjuka lyssnar noga till dem
som soker hjdlp, medan profe-
ter tvdrtom anser att det &r all-
ménheten som borde lyssna.

Om sjukvarden verkligen
forvantas uppfylla sa vitt skilda
roller, ar det lattare att forsta
att vi satsar knappa resurser pa
atgarder som saknar bevisad
effekt, till exempel pd hélso-
kontroller for sjukdomar som
inte kan behandlas effektivt.

Det blir ocksa mer begrip-
ligt — 1at vara orimligt — att vi
dgnar resurser at att behand-
la sjukdomsmarkorer som har
statistiskt samband med sjuk-
dom, men som aldrig har vi-
sats ge upphowv till sjukdom.
Ska vi acceptera sadana fore-
teelser? Borde inte vardresur-
serna i forsta hand dgnas at
metoder som bevisligen gor
nytta?

GRANSKAR GLAPPET

Vi har valt politiker som ska ta
stéllning till de har frédgorna,
med hjélp av kliniska experter.

Vetenskaplig utvardering
ger dem ett opartiskt besluts-
underlag, och gor det mojligt
att 6verbrygga glappet mellan
vetenskap och praxis — glappet
mellan det som vetenskapligt
har visats gora nytta, och det
som faktiskt gors.

Meningen med de behand-
lingsmetoder som anvands
maste vara att gora mer nytta
dn skada. Bdsta sattet att for-
vissa sig om detta ar kritisk,
vetenskaplig provning — och
omprovning. (gLl

Originalversionen av denna artikel
publicerades i Vetenskap & praxis nr
2/1995.




Fem stora utmaningar
vantar oss framover

SBU:s chef Mans Rosén ser
att fem stora utmaningar
véntar for myndigheten och
varden. Hir beskriver han
hur de kan tacklas.

FLER LEVER

LANGRE OCH

KRAVER MER VARD
Eftersom risken att drabbas av
sjukdom 6kar med stigande
alder sa blir medborgarnas
vardbehov storre i takt med
att medellivslangden okar.
Halso- och sjukvardens fram-
gangar nar det galler att fa
maénniskor att verleva svara
sjukdomar innebar att vardbe-
hoven véxer. De som 6verlever
sin hjdrtsjukdom, sin stroke,
sin diabetes och sin cancer
har behov av vard under sin
fortsatta levnad.

Samtidigt 6kar d@ven maj-
ligheterna att upptéacka och
behandla sjukdomar och hal-
soproblem. Mgjligheterna att
diagnostisera sjukdomar okar
ofta snabbare dn mojligheter-
na att behandla sjukdomen,
men leder till fortsatta under-
sokningar. Vixande vérdbe-
hov och stérre mojligheter att
behandla stéller fragan om
prioriteringar och vad som ska
ingd i det offentliga atagan-
det pa sin spets. Beslutsun-
derlaget maste da baseras pa
vetenskapliga utvarderingar
av vardens metoder och syste-
matiska kunskapsoversikter.

Internationellt fors allt of-
tare diskussion om disinvest-
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ments, det vill sdga hur me-
toder som &r ineffektiva, som
gor mer skada dn nytta eller
som inte adr kostnadseffektiva,
ska utrangeras.

PATIENTERNA HAR

HOGRE FORVANT-

NINGAR
Patienterna kommer att stélla
allt storre krav pa delaktighet,
nagot som kan leda till battre
vardresultat. En generellt hog-
re utbildningsniva i befolk-
ningen och den explosionsar-
tade tillgangen pa information
via internet kan bidra till att
val av behandlingsmetoder
kan ske pa mer lika villkor och
i samforstand mellan vard-
personal och patienter eller
anhoriga.

Samtidigt finns det mang-
der av missvisande och felak-
tig medicinsk information pa
internet.

For att det delade besluts-
fattandet ska fungera maste
informationen vara kvalitets-
sakrad, och for det kravs latt-
lasta systematiska kunskaps-
oversikter som tillhandahalls
av en tillforlitlig, producent-
oberoende kalla.

KRAVEN PA
TILLGANG TILL
EVIDENS OKAR
Nar SBU startade sin verk-
samhet 1987 fanns det bara
nagon enstaka organisation
som sysslade med vetenskap-
lig utvardering av vardens

Anders Norderman

metoder, Health Technology
Assessment (HTA). I dag finns
det 6ver 70 organisationer
runt om i vérlden och allt

fler etableras. Manga lander i
Asien och Sydamerika bygger
upp kompetens pa omradet.
Storbritannien har under

flera ar satsat stora resurser

pa systematiska kunskaps-

Professor Mans Rosén ar direktor for SBU sedan 2006.



"Det gar
inte att
bara peka
med hela
handen om
man ska
paverka
kunnig
personal”

oversikter och efterféljande
riktlinjer. I USA har president
Obama aviserat en jattesats-
ning med mer dn 1 miljard
dollar pa omradet comparative
effectiveness vilket inbegriper
systematiska kunskapsdver-
sikter och fler kliniska studier
pa omraden som ar ekono-
miskt mindre intressanta fér
industrin, men viktiga for
mangas halsa.

Vikten av att det ar frista-
ende och oberoende orga-
nisationer som genomfor de
systematiska utvardering-
arna papekas i allt fler sam-
manhang och baseras pa er-
farenheter av att resultaten
paverkas om olika typer av
egenintressen dr inblandade.
Det ska inte heller kunna fin-
nas grund for att misstanka
att det medicinska eller halso-
ekonomiska kunskapsunder-
laget har modifierats eller
snedvridits pa grund av bris-
tande resurstillgang. Eviden-
sen ska inte kunna ténjas eller
krympas for att motivera en
viss praxis eller ett visst beslut.
Trovardigheten &r A och O.

NYA METODER

MASTE UTVARDE-

RAS SNABBARE
Industrin vill att deras
produkter ska komma ut pa
marknaden sa snabbt som
mojligt. Om produkterna har
effekt och &r sdkra sa ligger
det ocksa i patienternas och
allmanhetens intresse att
de introduceras snabbt. Det
ligger ocksd i patienternas
och allmédnhetens intresse att
varden lika snabbt slutar att

anvanda metoder som inte
har effekt, som gor mer skada
an nytta eller som innebér da-
lig hushéllning med vardens
resurser. Patienterna utsétts
da inte for onddigt lidande,
och samtidigt frigdrs resurser
som kan anvandas dar de gor
nytta. Konsekvenserna av
detta dr att man maste efter-
strava att snabbt fa systema-
tiska kunskapsoversikter av
hog kvalitet som uppdateras

i takt med att ny kunskap
tillkommer.

SBU har pabdrjat ett arbete
med att se Over utvarderings-
processen och hur denna kan
paskyndas med bibehallen
kvalitet. Ett satt att 6ka takten
pa arbetet &r att utnyttja and-
ra landers HTA-arbete. SBU
har dérfor lanserat en ny rap-
portserie som dr kommenta-
rer till utldndska utvérdering-
ar. Dessutom erbjuder SBU:s
upplysningstjanst for besluts-
fattare i varden snabba utred-
ningar som anpassas till fra-
gestdllarnas behov. Detta har
okat flexibiliteten och méjlig-
heterna att fortare ge under-
lag till beslutsfattare nar de
behéver informationen.

TILLAMPNINGEN

AV EVIDENS BLIR

MER LOKAL
For att ny evidens ska fa ge-
nomslag krévs ofta ett lokalt
foérankrings- och forandrings-
arbete ddr personalen med-
verkar aktivt. Det gér inte att
bara peka med hela handen
om man ska paverka kunniga,
valutbildade personer i halso-
och sjukvarden. Dessa maste

sjdlva vara overtygade for att
dndra sin praxis. Vardperso-
nalen maste alltsd engageras
i processen. Personalen vill
dessutom ha kvalitetssdkrade
kunskapsunderlag som ar latt
tillgangliga vid ratt tillfalle.
Att fa ett bra beslutsstod i det
6gonblick som man behover
informationen ér alltsa viktigt.
Det har ar bara nagra av
erfarenheterna som bor vara
centrala utgangspunkter fér
SBU:s arbete med att stodja
hélso- och sjukvarden.

I exempelvis Orebro ldns
landsting &r man nu beredd
att ta beslut om att verksam-
hetscheferna ska ha ett sér-
skilt ansvar for att implemen-
tera SBU-projektens resultat i
sin linjeorganisation. Detta &r
ett intressant satt att tydlig-
gora verksamhetens ansvar
for att varden ska vara evi-
densbaserad. Det vore bra om
alla andra landsting tog mot-
svarande beslut.

Lastips
SBU:s strategi for aren
2012-2014. Se www.sbu.se
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Sakert underlag sokes

Manga medicinska meto-
der har oklar vetenskaplig
grund. Ingen vet om sddana
insatser gor mer nytta an
skada. Brist pa vetenskap-
ligt underlag dr en varnings-
klocka som signalerar att
metoden borde utvdrderas
innan den blir praxis.

SBU:s rapporter presenterar
evidens — det basta veten-
skapliga underlag som finns
— for att vigleda besluten i
varden.

SBU VETENSKAP & PRAXIS 2/2012

Exempelvis recenserades
SBU-rapporten om ryggont
av tidskriften New England
Journal of Medicine som ”den
hittills ojamforligt basta sam-
manstdllningen av informa-
tion pa omradet”.

SAKRASTE SVAREN

SBU:s utvarderingar visar att
nar det géller att jamfora vil-
ken behandling som ger bast
effekt ar randomiserade, kon-
trollerade studier oovertraffa-
de. De ger i allmédnhet de sak-
raste svaren.

I undantagsfall, som nér en
behandling ar helt uppenbart
och dramatiskt livraddande,
behovs det inga studier som
undersoker om atgdrden gor
nytta. Men pa manga omra-
den avsljar SBU:s utvdrde-
ringar att randomiserade stu-
dier aldrig har gjorts trots att
behovet finns.

—Var slutsats om sadana
metoder &r att nér effekten ar
oklar bor de betraktas som ex-
perimentella, sdger professor
emeritus Kjell Asplund, tidi-
gare ordférande i SBU:s sty-
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Lastips
Jadad A. Randomiserade kontrollerade

kliniska prévningar. Lund: Studentlit-
teratur, 2000.

Andersson GBJ. Neck and Back Pain
[Book review]. NEJM,2001;344.

Collins R, et al. Reliable assessment ...
Lancet 2001;357:373-80 och 455-62.

Lds mer om relevans i SBU:s metod-
bok pa www.sbu.se

é6nm

relse och numera ordférande
for SBU:s rad.

—Da dr det vdsentliga att i
Kkliniska forsok ta reda pa om
de verkligen gor mer nytta an
skada.

Metoder som é&r av oklart
vdrde for patienterna borde
i forsta hand anvéndas inom
ramen for vetenskapliga upp-
foljningar, menar Kjell Asp-
lund.

—Vi som jobbar i varden
har all anledning att vara
skeptiska till obevisade me-
toder. I valet mellan behand-
lingar maste man vélja de be-
visat effektiva metoderna.

STARKER FORSKNING
— Det ér darfér som SBU ock-
sa betonar behovet av klinisk
forskning och verkar for att
stiarka den, aven om vi inte
sjdlva kan bekosta kliniska
provningar, forklarar han.
Huvudregeln 4r alltsa att
randomiserade studier ger de
sakraste beskeden om nyttan
av olika behandlingsmetoder.
Men som SBU manga ganger
tidigare har papekat kan vissa
viktiga fragor inte besvaras
av randomiserade undersok-
ningar. Darfor ingar dven and-

ra typer av studier i SBU-rap-
porterna.

— Nar det till exempel gél-
ler biverkningar ger randomi-
serade studier dalig kunskap.
Da dr det omfattande kohort-
studier eller fallrapporter i
stora register som behdvs.

— Man kanske kan tro att
Cochrane Collaborations vik-
tiga kunskapsoversikter ger
alla svar om olika atgarder.
Men i manga av deras sam-
manstéllningar ndmns inte
biverkningar alls. Andra ex-
empel pé fragor som inte
besvaras av randomiserade
studier dr fragor om diagnos-
metoder, sjukdomsforekomst,
prognos och riskfaktorer.

Men varfor saknas det ofta
randomiserade studier pa
omraden dar de verkligen be-
hovs? Svaret dr att det finns
manga tankbara skal. Det
enklaste dr brist pa finansia-
rer. Om det saknas kommer-
siellt intresse for att genom-
fora en viss studie sa kan det
vara mycket svart att ticka
forskningskostnaderna, dven
om dmnet ar viktigt.

Claes-Fredrik Helgesson,
professor vid Tema teknik och
social forandring, Linkopings

universitet, understryker att
lakemedelsindustrins prov-
ningar dr helt dominerande
inom klinisk forskning.

VILL HA PATENT

— Forskning bedrivs mest om
metoder som gar att ”for-
tingliga” och patentera, for-
klarar han. Har finns villiga
finansidrer.

— Nya arbetsrutiner el-
ler nytt omhéndertagande,
ddremot, ar mer sillan ve-
tenskapligt dokumenterade.
Detsamma géller metoder for
vilka patenttiden har gatt ut.

Den som sétter likhets-
tecken mellan ”dalig kun-
skap”och ”dalig effekt”riske-
rar alltsd att déma ut manga
metoder bara for att det sak-
nas kommersiella intressen
att forska om dem.

Dessutom ar vissa me-
toder i hilso- och sjukvar-
den omstdndliga att vdrdera
irandomiserade provningar
— dven om de hér till undan-
tagen.

Christian Berne, profes-
sor i internmedicin i Uppsala,
kommenterar:

— Nar det galler livsstil
och kost &r det extra svart att

OLIKA STUDIER BESVARAR OLIKA FRAGOR

Sikraste fakta om ...

... sjukdomsforekomst

.. riskfaktorer for ett tillstind
.. basta diagnos-/screeningmetod

.. basta behandlingsmetod

.. prognos

kommer vanligen fran ...

... tvdrsnittsstudier (antal sjuka) eller kohort-
studier (antal nyinsjuknade)

... kohortstudier eller fall-kontrollstudier
(vid sillsynta tillstand)

... tvarsnittsstudier av typen blindade jam-

forelser med gold standard

... systematisk litteraturéversikt/metaanalys
av dubbelblinda, randomiserade studier

... kohortstudier

SBU VETENSKAP & PRAXIS 2/2012



- Vélj de bevisat effektiva metoderna, sdger professor Kjell Asplund.

genomfora bra randomisera-
de undersokningar som mater
sjuklighet och dédlighet. Ef-
fekterna kan uppsta forst efter
mycket lang tid.

SVART OCH KOSTSAMT

— Pa mitt eget omrade, diabe-
tes, behover studierna paga
minst ett decennium. Det ar
bade svart och kostsamt.

Ett exempel dr den ame-
rikanska randomiserade stu-
dien DCCT som f6ljde 1440
patienter med diabetes typ 1
under tio ar. Budgeten upp-
gick till mellan en halv och en
miljard kronor.

Kjell Asplund understry-
ker att ndr det saknas stora
randomiserade studier av be-
handlingsmetoder &r det and-
ra typer av undersokningar
som utgor basta tillgdngliga
bevis.

— Det nést basta kan till ex-
empel vara icke-randomisera-
de men kontrollerade studier,
sdger han. Men man maste
naturligtvis ta hénsyn till att

SBU VETENSKAP & PRAXIS 2/2012

det finns en betydande oséa-
kerhet i dem.

Det dr inte bara svarighe-
ter med finansieringen som
gor att det saknas randomise-

rade studier pa olika omraden.

En annan orsak kan vara att
de undersokningar som har
gjorts aldrig har publicerats —
nagot som kan vara vanligare
ndr resultaten dr “negativa”,
det vill sdga inte visar nagon
statistiskt sakerstalld effekt.

— Sadana resultat hamnar
oftare i byrdladan 4n de som
lyckas visa en skillnad, berét-
tar Kjell Asplund.

RESULTATEN OSAKRA

I andra fall har randomiserade
provningar publicerats men
resultaten ar osdkra darfor att
studierna ar alltfor sma, alltfor
kortvariga eller har for stort
bortfall.

— Det kan ocksa vara sd att
randomiserade studier visser-
ligen har utférts men inte till-
rackligt noggrant, eller att de
galler nagon helt annan pa-

Anna Molander

AR STUDIEN VARD NARMARE
GRANSKNING? | FRAGOR

Forsoksdeltagarna

* Ar den population som deltagarna rekryterats ur
tydligt beskriven och relevant?

 Har forsoksdeltagarna rekryterats sa att urvalet blir
representativt?

* Ar studiens inklusionskriterier adekvata?

* Ar studiens exklusionskriterier adekvata?

Valet av kriterier for att utesluta deltagare ur studien
kan ha betydelse for dess resultat och paverkar ofta
resultatens allméngiltighet. Ofta utesluts patienter felak-
tigt bland annat pa grund av samsjuklighet, alder, sam-
tidigt intag av vanliga mediciner eller kon. Mdnga andra
skal till uteslutning har rapporterats. Knappt hilften

av de exklusionskriterier som anges i randomiserade
studier som avrapporteras i vilrenommerade tidskrifter
har ansetts vara valgrundade (van Spall, 2009).

Atgirden

* Ar den undersokta metoden relevant?

* Har den undersokta metoden anvints pa ett korrekt
satt?

e Har den undersokta metoden anvints pa ett sitt som
kan upprepas i andra sammanhang?

| lakemedelsstudier kan det finnas viktiga variatio-

ner nar det gller dos, sittet att tillfora ldkemedlet,
beredningsform och tidpunkten fér medicinering. Om
studien till exempel avser en beredningsform som inte
ar godkand i Sverige, blir resultaten mindre relevanta
har. Aven i fraga om icke-farmakologisk behandling kan
liknande faktorer ha betydelse (som atgardens intensi-
tet, val av teknik, tidpunkt for behandlingen).

En annan viktig fraga ar vilken betydelse som behand-
laren sjdlv har. Uppnar de flesta behandlare likvardiga
resultat eller ar variationen stor? | vilken utstrackning
beror resultatet pa behandlarens skicklighet? Eller pa
samarbetet mellan behandlare och patient?

Jamforelsen

« Har kontrollgruppen fatt relevant behandling? Ar
jamforelsen realistisk?

 Kan det uteslutas att valet av jamforelseatgérd och
hur denna har anvants medfér ett systematiskt fel?
Finns det en risk att effekten i kontrollgruppen éver-
eller underskattas?

Har forskarna till exempel anvant placebo trots att kon-
trollgruppen kunde ha fatt aktiv behandling? Ar jim-
forelseinterventionen representativ? | manga studier
har kontrollgruppen fatt en behandling som fungerar
sdmre an vanligt.

Effektmatten

¢ Har undersékta effektmatt klinisk relevans?

Studiens lingd

 Har studien pagatt tillrackligt linge med tanke pa
sjukdomens och behandlingens karaktar?
 Har uppfdljning gjorts efter lagom lang tid?

u7
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Johan Jeppsson

tientkategori d4n den som be-
handlingen vanligen ges till.

— Patienterna i randomi-
serade studier &r ofta mycket
noggrant utvalda. Resultaten
kan inte alltid 6versittas di-
rekt till problem i vardagens
sjukvard.

Han ger ett exempel. I en
stor amerikansk randomiserad
provning av blodproppsfore-
byggande medel vid formaks-
flimmer var urvalet sa snavt
att det bara representerade 4
procent av alla patienter med
formaksflimmer. Hur ska sa-
dana resultat tillimpas pa
andrag rupper?

RISK FOR FELTOLKNING
Slutligen finns risken att dven
de mest rigordsa forsknings-
resultat feltolkas. Man kanske
blundar for sadana resultat
som gar stick i stdv med ens
forutfattade mening och fram-
héver sddant som passar.

— Den risken finns alltid,
dven nar olika intressenter
tolkar och citerar SBU:s resul-
tat, sager Christian Berne.

— Naér jag ar ute och forela-
ser om SBU-rapporterna mar-
ker jag hur somliga i publiken
skjuter in sig pa sadant som
passar deras syften, i stéllet for
att reflektera 6ver hela bud-
skapet i rapporterna.

Ktritisk analys och utvérde-
ring mdste innebéra att veten-
skapligt omprova forutfattade
meningar — inte att cementera
dem. (kL

i E Originalversionen av denna
Ed

! artikel publicerades i Veten-
skap & praxis nr 1/2001.

Tvarsnittsstudie

En "6gonblicksbild" av
en grupp som studeras
vid ett enda tillfille.
Det ar viktigt att de
undersokta personerna
ar representativa for
den storre grupp som
slutsatserna géller. Stu-
diedeltagarna bor viljas
slumpmassigt.

Kohortstudie

En grupp med vissa
gemensamma egen-
skaper (en kohort) foljs
over tid. Uppféljningen
kan goras framat i tiden,
prospektivt, eller bakat,
retrospektivt. Under-
grupper inom kohorten
jamfors. Exempelvis
jamfors de som har
utsatts for en misstankt
riskfaktor med dem som
inte har utsatts.

Systematisk
litteraturoversikt

En sammanstallning

av alla tillgdngliga veten-
skapliga arbeten pa ett
visst omrade, som pa ett
systematiskt satt — efter
en viss mall — har sokts,
granskats och samman-
stéllts. | en metaanalys
gors dessutom en sta-
tistisk sammanslagning
av alla de refererade
resultaten.

Fall-kontrollunder-
sokning

Metod som "i backspe-
geln" studerar samband
mellan en riskfaktor och
ett tillstand. Personer
med det tillstind som
studeras ("fallen")
jamfors med "kontrol-
ler" som saknar detta
problem.



Halsoekonomer undersoker
var vardens resurser kan
gora storsta mojliga nytta. |
basta fall bidrar berakning-
arna till att givna medel ut-
nyttjas battre. Omvint kan
overtolkning eller misstolk-
ning leda till felsatsningar.

Ekonomi handlar om att hus-
halla med begransade till-
gangar. Om vardens resur-
ser ska kunna tas till vara pa
basta mojliga satt, maste olika
behandlingar jamforas med
varandra.

Man maste jamfora vilken
nytta olika alternativa insat-
ser gor i forhallande till vad
de kostar — det vill séga deras
kostnadseffektivitet, vad in-
satserna ger for pengarna.

BYGGER PA ANTAGANDEN
Problemet ar att berakning-
ar av kostnadseffektivitet kan
vara missvisande. Dels finns
det inte alltid tillforlitliga upp-
gifter om olika kostnader, dels
saknas ofta de kliniska studier
som skulle géra det mojligt att
jamfora de medicinska effek-
terna av olika atgarder. Darfor
anvands ofta sa kallade mo-
deller for att simulera utfal-
let av olika atgarder och mala
upp olika scenarier. Med hjalp
av beslutstrdd redovisas vilken
verkan de olika handlingsal-
ternativen skulle kunna fa.

Modellerna bygger pa vissa
antaganden. Och det dr inte
alltid sa tydligt vilka antagan-
den som har gjorts. De till sy-
nes exakta siffrorna kan dolja
betydande osdkerhet.

— Det géller att vara vak-
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sam pa om det handlar om en
modell eller ett luftslott, sa-
ger Egon Jonsson, professor

i hdlsoekonomi, verksam vid
Institute of Health Economics i
Alberta, Kanada och tidigare
chef for SBU.

— I brist pa relevanta kli-
niska studier som analyserar
foljderna pa tillrackligt lang
sikt kan modeller ge en upp-
fattning om kostnader och ef-
fekter. Men eftersom modeller
alltid bygger pa antaganden
och speciella férutsattningar
dr det viktigt att vi inte okri-
tiskt accepterar resultaten.

En huvudfraga ar hur till-
forlitliga de medicinska forsk-
ningsresultat dr som har an-
vants i analysen. Med osdkra
uppgifter om medicinsk effekt

- Halsoekonomiska kalkyler maste léasas kritiskt, sdger professor Egon Jonsson.

kan en modell aldrig ge till-
forlitliga uppgifter om kost-
nadseffektivitet.

— Randomiserade studier,
dar forsokspersonerna har
lottats till behandlings- och
kontrollgrupper, ar visserligen
ofta de mest tillforlitliga nar
det géller behandlingsresultat.

SLUMPEN PAVERKAR
—Men sma randomiserade
studier paverkas lattare av
slumpen — dérfor varierar ofta
resultaten fran sma studier
betydligt. Och om modellerna
i sin tur bygger pa en eller fle-
ra sddana studier kan de vara
otillforlitliga.

Problemet blir sarskilt be-
svarligt nar det ar fraga om
helt nya behandlingsmetoder
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vars langtidsverkningar inte
har hunnit studeras.

— Ska man i ett tidigt skede
fa nagon uppfattning om fol;j-
derna far man férsoka utga
fran korttidsresultaten och
utifran dem gora antaganden
om sena effekter. Men osaker-
heten ar forstas avsevard, sa-
ger Egon Jonsson.

Ibland garderas modell-
analysen med flera olika, mer
eller mindre optimistiska an-
taganden om behandlingsef-
fekten. Utifran dem skisseras
tankbara scenarier for kost-
nadseffektiviteten.

Men dven detta kan ge en
skev bild. Ett exempel dr en
analys av kostnaden per vun-
net levnadsar for att behandla
symtomfria hivpositiva perso-
ner med det virushammande
medlet zidovudin.

INGEN SKILLNAD
Analysen byggde pa en ran-
domiserad studie med ett ars
uppféljning. Tva olika sce-
narier skisserades — ett mer
konservativt, dar lakemedlet
féormadde bromsa sjukdomen
under ett dr, och ett mer op-
timistiskt, dar bromseffekten

VIKTIGT | HALSOEKONOMI

fortsatte dven efter det forsta
aret.

Men nér en undersok-
ning foljde patienterna un-
der langre tid visade det sig
att den behandlade gruppen
“kom ifatt”den obehandlade.
Efter tre ar fanns ingen skill-
nad i doédlighet. Det konser-
vativa scenariot var alltsa inte
tillrackligt konservativt.

— Ett annat problem upp-
star nar berdkningar av kost-
naden per vunnet levnadsar
inriktar sig pa dodligheten i
en enda sjukdom. Da forut-
sdtts att dodligheten av 6vriga
orsaker ar oférandrad. Men
det &r inte alltid fallet, papekar
Egon Jonsson.

—Tvartom kan det hdnda
att gruppens dodlighet i and-
ra sjukdomar 6kar av nagot
skal, sa att antalet vunna lev-
nadsar blir ldgre dn berdknat.
Analyser som utgar fran att en
behandling minskar den to-
tala dodligheten bor ha veten-
skapligt underlag for detta.

GER VAGLEDNING

De manga felkallorna till trots,
kan hélsoekonomiska berak-
ningar ge vigledning nir det

galler att utforma riktlinjer,
prioritera och fatta beslut om
vad samhaillet ska betala for.

— I tider med knappa re-
surser och en standig strém av
nya mojligheter att upptacka
och behandla hélsoproblem
tvingas vi vdlja och vélja bort.
Da maste vi frdga oss om nyt-
tan motsvarar kostnaderna,
om resurserna styrs ratt.

Egon Jonsson betonar att
ekonomi inte handlar om att
spara, utan om att hushalla.

— Halsoekonomiska mo-
deller kan vara till hjalp i sa-
dana valsituationer eftersom
de visar vilka alternativa be-
slutsvdagar som finns och vad
de kan leda till. trig

'*_' Originalversionen av denna
d artikel publicerades i Veten-
“wes  skap & praxis nr 1/2003.

analysmetod | valet av metod motiveras

avgransning | aktuell fragestalining,
malgrupp och antaganden formuleras
tydligt

datainsamling | beskrivs i detal;

diskontering | behovs nar kostnader
och effekter upptrader vid olika tidpunk-
ter; savél standardranta (5 procent) som
nationellt rekommenderad rintesats
anvands

effektmatt | primara utfallsmatt redovi-
sas tydligt; viktigt att skilja mellan nytta pa
individ- respektive samhillsniva
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kontroll-/jamforelsemetod | tink-
bara alternativ beskrivs och motiveras;
den basta tillgdngliga metoden viljs som
jamforelse

kostnader | alla relevanta direkta och
indirekta kostnader identifieras, samlas in
och rapporteras; antalet fysiska enheter
anges separat; snittkostnader anvands
endast om variationen inte ar kand

kidnslighetsanalys | utfors for att testa
hur resultatet paverkas av olika antagan-
den om kostnader, effekter och diskonte-
ringsranta

perspektiv | samhillskostnader (inte
enbart kostnader hos landsting, kommun,
patient, anhorig) beraknas om majligt

rattvisa | varderingar och preferenser ar
viktiga, men sakrare matt pa dessa behoévs

tidsperspektiv | ska vara tillrackligt
langt for att omfatta alla effekter; modeller
kan anvdndas nar empiriska studier av
effekter och kostnader saknas
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Indikationsglidning — att
sikta brett och traffa snett

En behandling som ar verk-
sam mot en viss sjukdom
borjar ofta anvandas vid
snarlika tillstand. Men ett
vidgat anvandningsomrade
kan leda till mer skada adn
nytta. Nya indikationer
kraver som regel ny utvar-
dering.

Om en ny metod for behand-
ling eller diagnostik ar effek-
tiv vidgar man gérna anvand-
ningsomradet. Fenomenet
kallas indikationsglidning.
Metoden prévas kanske pa
tillstand med snarlika symtom
eller likartat uppkomstsétt.
Forskningsresultat som visar
att metoden ar verkningsfull

Chris Windsor/Getty

leder ibland till férhoppningar
om att den ska ha god effekt
dven pa andra sjukdomar eller
patientkategorier.

Mark Fendrick, tidigare
verksam vid SBU och i dag
professor i internmedicin vid
University of Michigan, USA,
kommenterar:

— En effektiv atgdrd kan
vara direkt skadlig nar indi-
kationen forskjuts. Det finns
flera tankbara forklaringar till
att detta anda intrdffar. En ar
att patienter som har hort ta-
las om den nya metoden mer
eller mindre kréver att fa pro-
va den.

— En annan ér att doktorn
hoppas att den ska fungera
vid likartade tillstdnd.

DELVIS OUNDVIKLIGT

— En tredje orsak kan vara att
metoden ar attraktiv darfor att
den ér billigare &n andra.

En viss indikationsglid-
ning dr oundvikligt, sdger han.
Néar man infér en ny behand-
lingsmetod kan man oméjligt
krava vetenskapligt under-
lag for alla tankbara varianter
av indikationer i alla patient-
grupper.

— Gravida kvinnor, spad-
barn, dldre och minoritets-
grupper ingdr séllan i den
forskning som ligger till grund
for att infora en viss metod i
varden, sdger Mark Fendrick.
De patienter som doktorn
moter i sitt vardagsarbete dr
dérfor inte en lika enhetlig
grupp som forsokspersonerna
i studierna. Aven symtomen

kan variera mer i rutinvard an
i studierna.

Men han anser att det
knappast ar méjligt och for-
modligen vore fel att strikt
begrdnsa anvandningen till
enbart de grupper som har
studerats.

— Ett exempel: de banbry-
tande studierna av nyttan med
kranskarlsoperation anvande
huvudsakligen vita méan som
forsokspersoner. Detsamma
galler sa kallad Nissen-plastik,
ett kirurgiskt ingrepp som ska
forhindra att maginnehall géar
tillbaka in i matstrupen.

VARDEN MASTE BEDOMA
Mark Fendrick menar att
sjukvarden inte kan begrdansa
anvandningen sd snédvt, utan
maste bedéma om forsk-
ningsresultaten kan tillimpas
pa andra grupper. Pa det sattet
maste det ske ett slags vidg-
ning av anvandningsomrédet.

Det som bor undvikas &r
att detta sker osystematiskt
och utan samordning mel-
lan vdrdgivarna, annars blir
det omgjligt att skilja behand-
lingseffekt fran slump.

Ett ndrliggande problem,
som ocksa belyses i flera SBU-
rapporter, ar att det fortfa-
rande &r ganska sallsynt med
forskning som jamfor sjilva
vardresultatet — livskvalitet,
sjuklighet och dédlighet — vad
galler olika behandlingsme-
toder.

Déaremot gors det mdnga
undersdkningar av faktorer
som &r enkla att méta. Sddana
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studier ar lattare att genom-
fora.

— Nackdelen med dem &r
att resultaten dr mindre me-
ningsfulla i praktisk sjukvard
och sillan kan ersétta sjuklig-
het och dédlighet som matt
pa vardresultat.

INTE ALLTID AV ONDO
Det ar angelaget att papeka
att indikationsglidning inte
alls behover vara av ondo.
Tvértom har det gjorts fle-
ra epokgorande medicinska
upptdckter genom att ldkare

SBU VETENSKAP & PRAXIS 2/2012

har provat kdnda behand-
lingsmetoder pa nya sétt.

Det viktiga ar att de nya
indikationerna prévas veten-
skapligt.

Fragan for vardgivaren &r
inte bara om en behandling
ar mer kostnadseffektiv 4n en
annan, utan ocksa pa vilka in-
dikationer. (gL

# !. Originalversionen av denna
L ]

artikel publicerades i Veten-
u skap & praxis nr 4/1994.
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Statistiska finesser kan fa
behandlingsresultat att
verka bittre dn de i sjdlva
verket dr. En behandling,
som till exempel halverar
risken for allvarlig sjukdom,
kan i praktiken vara bety-
delselds.

Marknadsforare och exper-
ter som vill blasa upp effekten

av exempelvis en ny behand-

lingsmetod anvander gérna
relativa tal i stéllet for abso-
luta. Man gor ingen skillnad
pa om risken sjunker fran en
mikroskopisk niva eller fran
en hog niva.

KAN SAKNA BETYDELSE
Resultat fran kliniska prov-
ningar citeras ofta som en
procentuell minskning av ris-
ken. Men en procentuellt stor

minskning kan i sjélva verket
vara betydelsels i klinisk var-
dag — om risken fran bérjan
ar liten.

Forskningen visar att la-
kare bedémer en behandling
olika beroende pa hur den
minskade risken presenteras.
Lékare som har meddelats
den procentuellt minskade
risken med en behandling, dr
mer entusiastiska infér me-

Anna Molander



toden dn de kolleger som har
informerats om den absoluta
minskningen av risken.

Enligt en Cochrane-6ver-
sikt av sammanlagt 35 under-
sokningar uppfattas Gverlag
effekten av en behandling
som storre och mer dverty-
gande om riskminskningen
uttrycks i relativa tal dn i ab-
soluta. Forfattarna fann inga
skillnader mellan vardperso-
nal och konsumenter i detta
avseende.

Ett pastdende som “risken
halveras” uppfattas alltsa bade
av vardpersonal och patien-
ter som mer Gvertygande dn
samma riskminskning uttryckt
i absoluta tal, exempelvis att
risken minskar fran 8 pa 1000
till 4 pa 1000.

SIFFRORNA FORVILLAR
De relativa siffrorna forvillar
béade patient och vardgivare
och ger bara en del av san-
ningen.

Det ar viktigt att ldkare, pa-
tienter, politiker och admi-
nistratorer i sjukvarden laser
forskningsresultat kritiskt. Re-
sultaten fran kliniska prov-
ningar maste presenteras pa
ett rattvisande satt, som tyd-
liggor foljderna for alla som
berdrs.

Det ar en etisk fraga som
kan paverka bade manniskors
hélsa och samhillets ekono-
mi. (RL]

H Originalversionen av denna
artikel publicerades i Veten-
“wes  skap & praxis nr 3/1993.
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Hur bedéomer SBU
evidensens samlade styrka?

Evidensstyrkan i en slutsats visar
hur vetenskapligt vilunderbyggd
den dr. GRADE dr ett internationellt
system for att gradera evidens-
styrka. Det anvdnds av internatio-
nella aktérer som Virldshélsoorga-
nisationen WHO, NICE, Cochrane
Collaboration och BMJ Clinical
Evidence. | Sverige tillimpas sys-
temet av bland andra SBU och
Socialstyrelsen.

| ett inledande steg, innan det
samlade underlaget bedéms med
GRADE, granskar SBU varje enskild
studie for sig. Genomgangen gors
systematiskt, med hjalp av sarskilda
mallar (checklistor) for olika typer
av studier. Mallarna finns pa www.
sbu.se. Granskningsmallarna tar
upp olika fragor som kan paverka
studiernas tillforlitlighet, nagot som
kan variera beroende pa dmne.
Innan experterna borjar granska
studierna diskuterar de om nagra
sarskilda aspekter ar speciellt vik-
tiga for kvaliteten och om det finns
andra som dr mindre relevanta.

| ndsta steg gor SBU en 6ver-
gripande vardering av det sam-
lade vetenskapliga underlaget i en
viss fraga. Da anvands GRADE.
Behandlingsstudier brukar graderas
pa foljande satt: Det vetenskapliga
underlaget for varje effektmatt (till
exempel dodlighet, funktion eller
livskvalitet) graderas for sig. Till att
borja med tilldelas det samlade un-
derlaget (det vill sdga alla de studier
som man har granskat var och en
for sig) en prelimindr evidensstyrka
beroende pa hur studierna har lagts
upp. Den prelimindra evidensstyr-
kan justeras sedan uppat eller nedat
beroende pa ett antal kvalitetsfak-
torer.

Om underlaget exempelvis be-
star mest av randomiserade studier
(dar risken for systematiska fel som
regel ar lagre), bedoms det preli-
mindrt som starkt. Evidensstyrkan
sianks om studierna:

* har kvalitetsbrister (till exempel

dalig randomisering, bristfalllig
blindning och stort bortfall),

* pekar at olika hall och resultaten
staimmer daligt 6verens sinsemel-
lan,

* inte dr relevanta for svenska for-
hallanden (till exempel beroende
pa skillnader i praxis eller mellan
sjukvardsmiljcer),

* har dalig precision i resultaten,
det vill siga om den sammanvigda
effekten ar oséker (till exempel for
att antalet observationer r litet och
konfidensintervallen ar breda)

* misstdnks ha publicerats pa ett
snedvridet satt (till exempel da en-
dast studier med ett dnskat resultat
har publicerats, sa kallad publika-
tionsbias).

Om det vetenskapliga underlaget

i stéllet utgdrs av observations-
studier (kohort- och fall-kontroll-
studier), bedéms evidensstyrkan
prelimindrt som begrdnsad. Den
kan dras ner ytterligare av brister
som ror studiernas samstammighet,
overforbarhet, precision och risken
for publikationsbias.

I vissa fall finns det i stéllet skal
att hoja evidensstyrkan. Detta giller
ndr det vetenskapliga underlaget
bestar av stora, vélgjorda observa-
tionsstudier med god kontroll for
sa kallade forvaxlingsfaktorer, som
annars skulle kunna leda till felak-
tiga slutsatser. Evidensstyrkan kan
hojas, om studierna dessutom visar:

* stor behandlingseffekt

* samband mellan behandlingens
intensitet och dess effekt, sa kallat
dos-responssamband.

Det ar viktigt att de experter som
graderar underlaget redovisar hur
varje kvalitetsfaktor har paverkat
deras bedémning. | SBU:s rap-
porter finns ofta en evidenstabell
som visar den preliminara evidens-
styrkan och de justeringar som har
gjorts i efterféljande steg.

Lds mer om SBU:s arbetssitt i var
metodbok pa www.sbu.se
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Gor halsokontroller nytta?

Att ga pa hilsokontroll kan
lata lika sjdlvklart som att
ldmna bilen till bilprovning.
Men virdet av vissa hilso-
undersokningar kan ifraga-
sdttas. Misstiankta fynd

hos friska personer leder
ibland till mer skada én

nytta.

Halsokontroll eller screening
innebér att man undersdker
en person som inte har nagra
symtom och utan att det finns
misstanke om sjukdom.

Det kan gilla allt fran ett

enstaka lakarbesok till mer
omfattande undersékningar.
Ibland inriktar man sig pa ett
speciellt tillstand, till exempel
cancer i prostata eller férhojda
blodfetter, ibland ar under-
sokningen helt oriktad.

VARDGIVAREN KALLAR

I manga fall tar vardgivaren
initiativet och kallar till un-
dersdkning, till exempel inom
foretagshalsovarden. Under-
sokningen forespeglas vara till
nytta for hélsan och det for-
utsétts att ju tidigare en sjuk-
dom upptécks, desto battre.

Men sa &r inte alltid fallet.
Ett exempel ar sjukdomar for
vilka det saknas effektiv be-
handling, nar man varken kan
paverka patientens overlev-
nad eller forbattra livskvalite-
ten. Att patienten lever langre
med kdnnedom om sin dia-
gnos &r inte detsamma som
att patienten lever langre. Till
exempel har upphostnings-
prov och lungréntgen i stora
studier visats ge tidigare upp-
tackt av lungcancer, men detta
har inte visats paverka patien-
tens livslangd.

Innan vardgivaren tar ini-
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tiativ till hdlsoundersokning-
ar bor man ta hansyn till fyra
principer.

RISK FOR FALSKT ALARM
For det forsta bor man kdnna
till undersokningens traff-
sakerhet och kanslighet for
den sjukdom som man soker,
det vill séga risken for falska
alarm och missade diagno-
ser.Vardgivaren ska kunna
informera ”patienten” om ris-
ken for sadana missvisande
resultat. Falska alarm leder
till onodiga utredningar och
behandlingar, som i sig kan
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vara riskabla eller obehagliga

for patienten. Missad diagnos
kan invagga bade patient och
lakare i falsk sakerhet och for-
sena en korrekt diagnos.

For det andra maste pa-
tienten kunna erbjudas verk-
ningsfull behandling av sjuk-
domen som man letar efter.
Att vi kan upptécka en sjuk-
dom betyder inte att vi kan
paverka dess forlopp eller for-
battra den sjukes livskvalitet.
Saknas effektiv behandling
och misstanke om sjukdom &r
det inte motiverat att ta initia-
tiv till undersokningen.

HUSHALLNING KRAVS

For det tredje &r resurserna for
hélso- och sjukvard begransa-
de, och det kravs hushallning
med dem. Alla atgarder maste
granskas kritiskt och bed6-
mas sa att nyttan star i rimlig
proportion till kostnaderna.
Insatser som visats gora stor
nytta maste prioriteras fram-
for ingrepp som ar av osdkert
varde.

For det fjarde har det hév-
dats att det finns en etisk
skillnad mellan konventio-
nell sjukvard och de hélso-
undersokningar som initie-
ras av vardgivaren. Nar det ar
vardgivaren som tar initiativ
till en undersokning, bor kan-
ske kraven pa sakerhet och ef-
fektivitet vara annu hogre dn
normalt.

Allménheten ska inte ut-
sdttas for onddiga och ineffek-
tiva atgarder som utfors “for
sakerhets skull”utan att pa-
tienten sa onskar. Kanske ar
det inte alltid bast att vara pa
den sa kallade sdkra sidan. ru)

I Originalversionen av denna
\ artikel publicerades i Veten-
skap & praxis nr 4/1993.
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Biverkningar — fa granskar

medaljens baksida

Innan nya behandlingar
inférs som rutin, bor varden
soka bevis for att de verkli-
gen gdr mer nytta dn skada.
Men det ar ofta svarare att
finna evidens for skadeverk-
ningar och bieffekter dn att
hitta vetenskapligt stod for
de 6nskade effekterna.

Biverkningar dr en av de van-
ligaste orsakerna till att vuxna
behéver vardas pa sjukhus.

Men manga ganger hante-
ras bieffekterna styvmoderligt
av kliniska forskare. Nyttan av
en behandling tilldrar sig stor-
re intresse dn den skada som
kan uppsta.

Enligt en genomgang pub-
licerad i tidskriften JAMA
finns betydande brister bade i
fraga om forskarnas metoder
att mata biverkningar och de-
ras satt att rapportera dem.

Granskningen géller hur
biverkningar redovisas i 192
randomiserade studier. Dessa
omfattar sju omraden: hiv-
behandling, antibiotika mot
akut bihaleinflammation,
blodproppslosande behand-
ling vid akut hjartinfarkt, sa
kallade NSAID-preparat vid
ledgangsreumatism, behand-
ling av hogt blodtryck hos &ld-
re, antibiotikabehandling mot
Helicobacter pylori och antibio-
tikaprofylax mot mag—tarm-
bakterier, inom intensivvard.

INADEKVATA RAPPORTER
Enligt granskningen rap-
porteras biverkningar pa ett

inadekvat sétt i halften av
studierna. I omkring 10 pro-
cent redovisas de pa ett delvis
adekvat stt.

— Bedrovligt, men tyvarr
inte s& dverraskande, sdger
professor Bjérn Beermann, ti-
digare ledamot av SBU:s rad
och davarande chef for Lake-
medelsverkets enhet for ldke-
medelsinformation.

— Forskarna och industrin
som betalar fér méanga av stu-
dierna ar ofta betydligt mer
intresserade av att beskriva
de 6nskade effekterna dn de
oonskade.

ORSAKAR INLAGGNING
Anda har bieffekter av be-
handlingar visats vara den
huvudsakliga eller bidragan-
de orsaken till inldggning hos
2-12 procent av patienterna
pa medicin-, geriatrik- och in-
fektionskliniker.

— Lidandet &r avsevart och
kostnaden har uppskattats till
en halv miljard om éret, sdger
Bjorn Beermann.

— Nar det géller ldkemedel
skulle manga av fallen kunna
undvikas genom battre val av
preparat och ldkemedelskom-
binationer, noggrannare do-
sering och battre uppfoljning
och kontroll.

Men problemet ar ocksa att
bieffekterna kan vara ofull-
standigt kartlagda. Nar ex-
empelvis ett nytt lakemedel
borjar anvandas dr effekterna
delvis okdnda.

Fore godkdnnandet maste
de visserligen genomga kli-

niska provningar, de sa kall-
lade fas I-IV-prévningarna.
Men sadana studier visar bara
en del av sanningen.

UPPTACKS INTE

Exempelvis upptidcks inte sall-
synta biverkningar, inte ens de
mest dramatiska. Orsaken ar
statistisk.

— De odnskade effekterna
brukar vara mer sillsynta dan
de 6nskade, och da behovs
det storre studier for att pavisa
dem, forklarar Bjorn
Beermann.

Studierna i prévningspro-
grammen omfattar vanligen
500-5000 patienter.

— Det innebér att biverk-
ningar som upptrader hos
farre dn en pa hundra eller en
pa tusen inte upptacks forran
lakemedlet borjar anvandas
brett.

De hér provningarna pagar
sdllan mer 4n en manad el-
ler tva. Biverkningar som visar
sig forst efter langre tid fangas
darfor inte upp.

— Dessutom omfattar stu-
dierna framst vuxna personer.
Aldre och barn ingr séllan.

FORBLIR OKANDA
Effekterna hos dem forblir
darfor okdnda tills prepara-
ten har anvants en tid i vanlig
sjukvard.

Biverkningar ska rapporte-
ras fran vardgivare till Lake-
medelsverket, men uppgifter-
na dr ofta ofullstandiga. Langt
ifran alla fall upptécks och
rapporteras.
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Kenneth Karlsson

— Ett sdrskilt problem &r de
sdllsynta och ovantade biverk-

ningarna. Att 6ver huvud ta-
get koppla ihop vissa symtom
med en pagaende behandling
kraver en hel del fantasi.

Efter att ha fatt enstaka
rapporter om misstankta bi-
verkningar maste man ga vi-
dare med biverkningsstudier.

Ofta handlar det om obser-
vationsstudier, som kohort-
studier och fall-kontrollstu-
dier, for att se om symtomen
hanger samman med behand-
lingen eller med négot annat.

SAKRASTE BESKEDEN
Professor Paul Hjemdahl, kli-
nisk farmakolog vid Karolin-
ska universitetssjukhuset i
Solna, medverkade i ett SBU-
projekt om blodtrycksbehand-
ling.

— Nar det géller vanliga
biverkningar ger stora kon-
trollerade behandlingsstu-

SBU VETENSKAP & PRAXIS 2/2012

dier med placebo de sdkraste
beskeden, men det ar inte sa
vanligt att sddana studier in-
riktas pa biverkningar, sager
han.

—Vid hogt blodtryck an-
vands ofta manga lakemedel
samtidigt, och da kan det vara
extra svart att se vilket som
orsakar en viss bieffekt.

PAVERKAR RESULTATET
Ett annat vanligt problem i bi-
verkningsstudierna ar att som
man ropar far man svar — sdt-
tet att méta bieffekterna pa-
verkar resultatet, beradttar Paul
Hjemdahl.

— Eftersom olika forskare
anvander olika médtmetoder
blir det svart att vdga samman
deras resultat for att sla fast
hur vanlig en viss biverkan
egentligen dr.

Han anser att det borde
finnas ett gemensamt forsk-
ningsinstrument for biverk-

ningar, ett standardformu-

lar med variationer — inte en
vildvuxen flora av matmetoder
som det nu ar.

AVBRUTEN BEHANDLING
— Samtidigt far man komma
ihag att statistiken 6ver hur
vanlig en biverkan &r inte sa-
ger ndgot om hur besvdrande
den &r. Hur manga forsoks-
personer som avbryter sin be-
handling kan daremot ge en
fingervisning.

Enligt kartlaggningen i
JAMA kan just andelen av-
brutna behandlingar vara en
viktig pusselbit for att bedéma
hur betydelsefulla de oéns-
kade effekterna av en atgard
ar. [ru)

—

Originalversionen av denna
artikel publicerades i Veten-
skap & praxis nr 2/2004.
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Vetenskap eller
propaganda?

Samtidigt som det saknas
bra studier som jamfor olika
behandlingar, publiceras
méngder av irrelevanta eller
missvisande undersokningar
av enstaka behandlingsme-
toder, ofta lakemedel. Stu-
dier av patienter borde utga
mer fran patienternas behov
an fran andra intressen.

Varden behéver svar pa vilka
atgdrder som ger bast effekt
pa dodlighet, sjuklighet och
livskvalitet, och som samtidigt
innebar sd 14g risk och kost-
nad som majligt. Men en stor
del av forskningen laggs inte
upp pa det sattet.

—Manga lakemedelsstu-
dier staller fragor som inte ar
relevanta for praktisk sjukvard
eller laggs upp pa ett sétt som
inte kan ge négra vettiga svar,
sdger SBU:s namndordforan-
de professor Nina Rehnqvist.

— Sadan forskning bedrivs
mer for forskarnas egen, uni-
versitetens eller industrins
skull &n for patientens.

—Vad vi behover ar ett or-
gan for oberoende sponsring
av studier som utgar fran pa-
tientens behov.

I dag &r den vetenskapliga
kvaliteten ofta for ldg i de la-
kemedelsstudier som skulle
kunna besvara kliniskt vik-
tiga fragor. I SBU-projektet
om behandling av langvarig
smadrta, till exempel, bedém-
des 20 procent av de relevanta
studierna ha lagt bevisvarde.
Och matmetoderna i de &v-

riga spretar sa mycket att det
dr svart att vdga samman re-
sultaten.

—Vi maste ifrdgasatta om
allt det hér &r etiskt och eko-
nomiskt forsvarbart — sarskilt
ndr det inom samma dmnes-
omrade finns stora kunskaps-
luckor som inte fylls.

Som exempel namner Nina
Rehngqvist att manga studier
ar for kortvariga for att fanga
upp biverkningar som upp-
stdr pa langre sikt — trots att
langvarig smarta ofta innebédr
medicinering under lang tid.

EFFEKTEN AVTAR

— Det behévs uppfoljningar i
minst ett, gdrna flera ar — an-
nars Okar aldrig kunskapen
om langtidseffekterna.

Kortare studier visar inte
hur den smartlindrande ef-
fekten ofta avtar med tiden
- ndgot som forstas har stor
betydelse just vid langva-
rig smarta, understryker Nina
Rehngyvist.

En av de debattorer som
allra starkast har kritiserat att
klinisk ldkemedelsforskning
kan ha helt andra syften 4n att
forbattra varden ar professor
Curt Furberg.

— Det gors pa tok for fa
bra studier som direkt jamfor
konkurrerande behandlings-
alternativ, sager Curt Furberg.

— Och de jamforelser som
faktiskt gors ar alltfor ofta
missvisande, tilldgger han.

Forskningsfinansidrernas
egenintresse kan spela stor
roll for studiernas upplagg-

ning och de resultat som pub-
liceras.

Till exempel visar en dansk
analys av 370 studier att lake-
medelsprovningar som beta-
las av vinstdrivande organi-
sationer i 51 procent av fallen
rapporterar ett positivt resul-
tat for provningsldkemedlet.
Motsvarande siffra ar bara 16
procent for studier som be-
kostas av icke-vinstdrivande
organ.

MOTSATT UTFALL

— Ibland blir paverkan extra
tydlig, berédttar Curt Furberg
och pekar pa en analys av
studier av nya antipsykotiska
medel, publicerad i American
Journal of Psychiatry 2006.

— Nar olanzapin och rispe-
ridon jamfordes sida vid sida
i olika studier, utfoll jamforel-
sen pa motsatt satt beroen-
de pa vilket av foretagen som
hade bekostat provningen.

Exemplet dr ovanligt tyd-
ligt. Men det finns klara be-
lagg for att forskningen inte
sallan vinklas till sponsorns
fordel, enligt Curt Furberg.

— Jamfoérelser mellan olika
behandlingar kan vara oratt-
visa pé flera sétt, sager han.
Kontrollgruppen kanske far
ett samre ldkemedel &n nod-
vandigt, for att forstarka kon-
trasten mot provningsldke-
medlet. Eller s& dr doserna
av provningssubstansen och
kontrollgruppens preparat
inte jamfoérbara. Om kontroll-
gruppen far for hog dos, blir
biverkningarna av det lake-
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medlet orédttvist framtradan-

de. Och ar dosen tvértom for
lag sa framstar effekten som

samre.

Curt Furberg visar ocksd pa
studier dér kontrollsubstansen
har anvénts i en icke-godkand
beredningsform som dampar
effekten, eller dar kontroll-

SBU VETENSKAP & PRAXIS 2/2012

gruppen har fatt sin behand-
ling strax efter en maltid vilket
forsamrar ladkemedlets upptag
i tarmen.

MATT SOM ANDRAS

Det dr ocksa vanligt att vissa
utfallsmatt i forskningsrap-
porter utelimnas eller dndras

vid publiceringen. Bland an-
nat visar en analys av danska
randomiserade studier att
bara 38 procent avrapportera-
des helt planenligt.

— Den vetenskapliga litte-
raturen kan ocksa snedvridas
av att studier som skulle kun-
na ifragasatta overlagsenheten




— Studierna borde utga fran patientens behov,

sager professor Nina Rehngvist.
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hos sponsorns egna produkter
antingen avbryts i fortid eller
nekas finansiering redan fran
bérjan, sdager Curt Furberg.

Manga undersokningar har
visat exempel pa att det finns
oonskade forskningsresultat
som aldrig publiceras.

— Ett mycket uppmaérksam-
mat fall av publication bias gal-
ler en fraga som togs upp av
den amerikanska kongressen
ar 2004. Dér konstaterades att
12 av 15 studier som peka-
de pa att behandling av barn
med SSRI var ineffektivt inte
hade publicerats.

Samtidigt som det han-
der att ogynnsamma resul-
tat doljs, forekommer ocksa
det omvinda problemet: att
gynnsamma data dubbelpub-
liceras. Ett sddant dokumente-
rat exempel géller substansen
ondansetron mot illamédende
efter operation.

En genomgang i British
Medical Journal visar att 17
procent av de publicerade ar-
betena ar dubbletter som sak-
nar hanvisning till original-
studien.

— Eftersom artiklarna dess-
utom har olika forfattare, ar
dubbleringen mycket svar att
upptdcka. Sammantaget 6ver-
skattas da lakemedlets effekt
med 23 procent.

SUND SKEPSIS

Forskning &r en komplice-
rad process och de tankbara
felkéllorna ar manga. Det ar
betydligt svarare att gora ratt
an att gora fel. Den skeva bild

som vissa studier ger kan vara
avsiktlig — men maste inte
vara det.

Nina Rehnqvist betonar att
det behovs ett rejalt matt sund
skepsis och traning i kritisk
granskning.

— Slutsatsen ar inte att man
ska misstro alla studier som
kan ha péverkats av sdrintres-
sen. Men mycket tyder pa att
det behovs en betydligt storre
vaksamhet, bade bland fors-
karna sjdlva och bland oss
som laser forskningsrapporter
och anvander resultaten. (kL]

Originalversionen av denna
artikel publicerades i Veten-
S’ skap & praxis nr 1/2007.
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Ojamlik vard for patienter

med samma diagnos

Skillnader i behandlingsruti-
ner kan vara avgoérande for
patienterna. Aven potenti-
ellt livraddande behandling
anvands olika pa olika hall i
landet.

Medicinska problem behand-
las ofta pa skilda sétt av olika
vardgivare. Manga av meto-
derna ar likvardiga for patien-
terna — men langt ifran alla.
Ett exempel ar bevisat ef-
fektiv vard vid sa kallade
strokeenheter for patienter
som har haft slaganfall. P4 vis-
sa hall i landet far néstan alla
patienter sadan vard. P4 andra
hall dr det bara 50 procent.
Ibland finns rationella or-
saker till att praxis varierar —
till exempel att befolkningen
i en viss region ar aldre eller
faktiskt har ett annorlunda
sjukdomspanorama.
Skiftande tillgang till re-
surser — till exempel vardper-
sonal, sdngplatser eller ope-
rationssalar — dr en annan
mojlig orsak, eller att patien-
terna har olika latt att komma
till sjukhus eller vardcentral.
Aven efterfrégan fran pa-
tienterna — bendgenhet att
soka vard och férvantning-
ar pa atgarder — kan paverka
praxis.

OLIKA TRADITIONER

Men en viktig forklaring till att
rutinerna varierar dr ocksd att
olika vardgivare har olika be-
handlingstraditioner eller ar-
betssétt. Stéllda infér samma

SBU VETENSKAP & PRAXIS 2/2012

situation foredrar de skilda
atgarder.

Ingemar Eckerlund har ar-
betat som hélsoekonom pa
SBU och undersokte fragan i
sin avhandling vid Handels-
hégskolan i Stockholm.

— En hypotes é&r att praxis-
skillnader hinger samman
med osékerhet, sdger han.

—Vissa studier pekar pa att
praxis &r mindre enhetlig pa
omraden dér vardgivarna ar
osdkra pa vilken handldgg-
ning som ger det bdsta resul-
tatet.

Men den férklaringsmo-
dellen har ifragasatts av andra
forskare.

— En alternativ hypotes tar
tvartom fasta pa sdkerhet — att
manga vardgivare &r 6vertyga-
de om att just de metoder som
de sjdlva anvander ar de basta,
aven om de skulle avvika fran
gangse praxis. Sannolikt finns
det exempel pa bada forete-
elserna. Nagon enkel sanning
finns inte.

— Att vardgivares bedm-
ningar gar isar kan bero pa
skilda yrkesmaéssiga erfaren-
heter. Var och en har skapat
sin uppfattning pa grundval av
de fall som de sjdlva har sett.

Somliga kan dessutom ha
paverkats av marknadsforing
fran industrin eller ha 6ver-
tygats av nagon lokal ent-
reprendr som entusiastiskt
foresprakar sin idé om bésta
behandling.

— Det &r ju ocksa sa att
vardgivarnas utbildning och
erfarenhet varierar, vilket kan

leda till att de ser
olika pa en fréga.
Kunskaper som for-
medlas genom un-
dervisning och medicinska
larobocker kan snabbt bli for-
aldrade.

— Alla har inte heller tid
och mojlighet att halla sig
informerade om de senaste
forskningsresultaten och vér-
dera dem kritiskt. Formagan
att granska och vérdera fyn-
den kan spela roll.

FINNS OVERALLT

Vad man sékert vet ar att skill-
nader i praxis finns inom alla
specialiteter och pa alla ni-
vaer — skillnader mellan lan-

der, mellan regioner i samma

land, mellan vardinrattningar i
samma region och mellan en-
skilda ldkare pa samma klinik.

Under de senaste trettio
aren har forskare till exempel
dokumenterat stora variation-
er i andelen patienter som
laggs in pa sjukhus, vardti-
dens eller sjukskrivningens
langd och andelen patienter
som opereras for olika dkom-
mor.

Vardgivarna har olika syn
pa adekvat vardtid, vardmetod
och vardnivé. Asikterna gér
isdr om vad som behéver go-
ras pd vilken niva i vardked-
jan och av vem. Skillnaderna
ar inte alltid triviala. Tvdrtom
finns det ofta vetenskap-

liga beldgg for att be-
handlingsalternativen
skiljer sig i fraga om medi-
cinsk nytta, risker och kost-

Feri Fazeli
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Feri Fazeli

nader. Ingemar Eckerlund ger
exempel.

— Nar vi pa 1980-talet dis-
kuterade rutinerna for att be-
handla venosa bensar, berét-
tade distriktsskoterskor om
alldeles otroliga variationer i
praxis. Nagon smetade till ex-
empel vispgrddde pa bensar-
en i hopp om att de skulle
laka battre.

VARIERADE KRAFTIGT
Ett annat omrade dér praxis
varierade kraftigt var omhan-
dertagandet infér tvillingfod-
sel.

— Pa vissa hall hade man
som rutin att den blivande
mamman skulle ldggas in pa
sjukhus atta veckor fore be-
rdknad forlossning. Andra an-
sag att sa tidig inldggning var
helt onodig.

— Nar vi sa smaningom
gjorde mer systematiska kart-
laggningar inom kvinnosjuk-
varden visade det sig ocksa att
exempelvis andelen skrap-
ningar som gjordes polikli-
niskt varierade kraftigt, och
att frekvensen kejsarsnitt var
mycket olika pa skilda hall i
landet.

Det fanns ocksa stora skill-
nader i landet vad géllde bort-
operation av livmodern vid
blodningar som inte berodde
pa cancer.

INTE ALLTID POPULART
Aven om praxisskillnader
véacker mangas intresse har
det inte alltid varit populart
att patala dem, berdttar Inge-
mar Eckerlund.

Han minns enstaka klinik-
chefsméten som praglats mer
av anklagelser, arrogans och
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indignation dn av professio-
nellt intresse for orsaker eller
en strdvan att ldra av varandra
for att forbattra verksamheten.

Ibland har uppgifterna om
vilka kliniker som avviker i
praxis uppfattats som kans-
liga.

— En réddsla for att resulta-
ten ska misstolkas, skramma
upp patienter eller leda till
omotiverade dtstramningar av
resurserna kan ha legat bak-
om, tror Ingemar Eckerlund.

I dag har han intryck av att
misstdnksamheten har mins-
kat och att det har blivit mer
naturligt att ifrdgasdtta sin
verksamhet och ompréva in-
korda rutiner.

LIKVARDIGA

—Manga administratorer har
ocksad insett att skilda rutiner i
sjukvérden inte behdver vara
ett problem. Nar det finns fle-
ra likvardiga metoder att be-
handla en viss sjukdom kan
aven stora skillnader i praxis
vara naturliga.

Naér det saknas kunskap
om effekterna av olika be-
handlingsalternativ gar det
inte heller att avgora vilket
som dr bdst. Kunskapsluck-
an dr en varningssignal, men
foljderna av variationen kan
inte bedémas och ska inte
automatiskt betraktas som ett
problem.

— Det &r inte heller givet
att genomsnittet ska betraktas
som nagot riktméarke — ma-
joriteten kan givetvis ha fel.
Det ar ju inte sédkert att den
klinik som anvander en viss
behandlingsmetod mer dn
andra kliniker 6veranvander
metoden, och en ovanligt liten

anvandning behover inte hel-
ler vara ett tecken pa under-
anvandning.

Vad som ska betraktas
som over- respektive under-
anvandning mdste avgoras i
forhallande till den evidens
som finns om nytta, risker och
kostnader.

LEDER TILL SLOSERI

— Ineffektiva metoder leder till
ett sléseri som lamnar mindre
resurser kvar till de bevisat ef-
fektiva atgarderna, sager Inge-
mar Eckerlund.

Om alla patienter ska fa
lika god vard ar det viktigt
att resultat fran forskning om
medicinsk nytta, kostnader
och risker tillimpas systema-
tiskt i hela sjukvarden.

Det ligger i samhaillets in-
tresse att de resurser som sat-
sas pa sjukvard ska gora mes-
ta mojliga nytta, men ocksa i
sjukvérdens och patienternas
intresse, eftersom malet ar att
patienterna ska fa basta mojli-
ga vard oavsett var i landet de
bor och vilken vérdgivare som
de rakar traffa.

Patienterna ska kunna
kénna sig forvissade om att
valet av behandling bygger pa
vetenskap snarare dn pa spe-
ciella traditioner som grundar
sig mer pd tro 4n pa vetan-
de. ki

Originalversionen av denna
L] artikel publicerades i Veten-
S’ skap & praxis nr 2-3/2003.
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Visar forskningen
en vinklad bild?

Vetenskapliga texter ar

inte alltid sa sakligt kor-
rekta som man skulle kunna
tro. Tvdrtom laggs manga
undersokningar upp och
avrapporteras sa att de ger
en snedvriden bild. Som
lasare giller det att vara
uppmarksam.

SKILJ SPEKULA-
TIONER FRAN
RESULTAT!
Att redovisa forskningsresul-
tat ar en sak, att tolka dem en
annan. Forskningsrapporter
brukar innehalla bade fynd
och tolkningar, och det galler
att halla isar dem.
Exempelvis brukar veten-

skapliga artiklar avslutas med
ett avsnitt dar forskarna dis-
kuterar sina fynd. Inte sillan
overdrivs har betydelsen av
de egna rénen och av fortsatt
forskning. Forfattarnas per-
sonliga forhoppningar om att
resultaten ska leda till battre
sjukvard kan ocksa vara hogt
uppskruvade.

Kritiker har papekat att
rapporteringen garna vinklas
for att gagna olika sarintres-
sen bakom studierna, till ex-
empel forskningsfinansidrer-
nas intressen. Det géller bland
annat i lakemedelsstudier.
Oddsen fér att en studie ska
rekommendera en experimen-
tell behandling har visats vara
fem ganger hogre om den

som bekostar undersokning-
en ocksa har ett vinstintresse.

Kritiska lasare bor framst
koncentrera sig pa avsnitten
”"Metod” och “Resultat” och
fasta mindre vikt vid avsnittet
”Diskussion”.

SOK ALTERNA-
TIVA TOLK-
NINGAR!

Litteraturgranskningen i sys-

tematiska 6versikter sker en-

ligt forutbestamda kriteri-

er och vanligen av minst tva
oberoende bedémare. Det

minskar risken for ensidiga

tolkningar.
Genom att systematiskt
soka och sammanstélla all
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tillganglig forskning i en viss
frdga — och inte enbart lita till
fynden i en enstaka studie
fran en enskild forskargrupp
—kan bedémarna overvédga
alternativa forklaringar till en
viss slutsats.

En liknande ansats gor vis-
sa medicinska tidskrifter som
har specialiserat sig pa att lata
sakkunniga personer granska,
kommentera och sammanfat-
ta andra forskares resultat.

Exempel pa sadana tid-
skrifter ar ACP Journal Club,
Evidence-Based Medicine och
Evidence-Based Mental Health.
Har gors sdrskilda anstrang-
ningar for att sarintressen inte
ska paverka tolkningen av
forskningsresultaten.

GRANSKA AVEN
KONTROLL-
GRUPPEN!

Behandlingsstudier, till exem-

pel kliniska ldkemedelsprov-

ningar, brukar rikta intresset
mot forbattringen hos de pa-

tienter som fick behandlingen.

Men nér resultatet ska tolkas
ar det givetvis lika viktigt hur
det har gatt for kontrollgrup-
pen, som inte behandlades.
Den grundldggande fragan
om behandling som pastas
vara bra for patienten ar alltid:
"Tamfort med vad?”

Studier som lottar for-
sokspersonerna till behand-
ling och kontrollgrupp bygger
sina slutsatser pa en eventu-
ell skillnad mellan grupperna.
Manga sadana studier laggs
darfor upp pa ett sadant satt
att skillnaden mellan behand-
lings- och kontrollgruppen
ska bli sa stor och tydlig som
mojligt.

Exempelvis dr det vanligt
att forskarna viéljer att jamfora
ett nytt lakemedel med pla-
cebo och inte med bésta be-

SBU VETENSKAP & PRAXIS 2/2012

fintliga behandlingsalternativ,
som ofta &dr den kliniskt vikti-
gaste jamforelsen. Bade vard-
personal och patienter vill ju
veta hur bra den nya behand-
lingen ar jamfort med det
bésta befintliga alternativet,
och inte jamfort med ett far-
makologiskt overksamt piller.

Ett annat satt att forstora
skillnaden mellan grupperna
ar att visserligen ge kontroll-
gruppen det basta tankbara
behandlingsalternativet men
da inte i optimal dos eller i
bésta beredningsform.

Flera systematiska ver-
sikter har visat att industrifi-
nansierade studier ofta visar
storre behandlingseffekt dan
studier som bekostas av fi-
nansidrer utan vinstintressen.
En tankbar forklaring &r just
valet av behandling fér kon-
trollgruppen.

SE UPP MED
SAMLADE
EFFEKTMATT!
For att underldtta den statis-
tiska bearbetningen skapar
forskare ibland samlade ef-
fektmatt. Sadana matt kan
innefatta helt skilda aspekter
av forsokspersonernas halsa
och behover inte vara allmant
vedertagna. En studie kan till
exempel redovisa att hos 65
procent av de behandlade pa-
tienterna blev “hjdrthélsan”
béttre genom antingen mins-
kad dédlighet, minskad risk
for hjartinfarkt eller forbattra-
de laboratorievarden.

Men nér man klumpar
ihop tre sa olika aspekter, av
sa olika betydelse for patien-
tens halsa, blir det samman-
vagda resultatet svartolkat.
Dadlighet och hjartinfarkt
spelar givetvis stor roll, men
hur laboratorievdrdena ser ut
kanske saknar betydelse.

Dessutom blir det samlade
mattet missvisande nér en el-
ler flera av komponenterna ar
Kklart vanligare &n de 6vriga. I
exemplet dr kanske forbattra-
de labbvarden det klart vanli-
gaste resultatet bland patien-
terna. Men detta drar upp det
samlade resultatet “hjarthal-
sa”pa ett vilseledande sétt.

SKILJ STATIS-
TISK SIGNIFI-
KANS FRAN
KLINISK!

Riktigt stora studier, som
innefattar manga forsoksper-
soner, kan pévisa dven blyg-
samma skillnader mellan
behandlingsgrupp och kon-
trollgrupp. Aven smé skill-
nader pavisas med tillracklig
statistisk sdkerhet. Men att en
skillnad &r statistiskt signifi-
kant innebér inte att den &r
Kkliniskt signifikant, alltsa att
den spelar nagon roll {or pa-
tienten.

GE AKT PA

UNDER-

GRUPPERNA!
Om forskarna i efterhand har
skapat ett stort antal under-
grupper i studier, finns det
anledning att dra éronen at
sig. Det finns manga sitt att
indela materialet i under-
grupper. Ju fler sadana sub-
gruppsanalyser, desto storre
ar risken for slumpmassigt
uppkomna, men statistiskt
signifikanta resultat.

En tumregel &r att vara
aterhallsam med att analyse-
ra undergrupper och att inte
dra for stora véxlar pa resul-
taten. (rL]

5 ! Originalversionen av denna
)

artikel publicerades i Veten-

skap & praxis nr 1/2005.
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Hoga krav okar risken for besvar

Cris / iStockPhoto

Det finns vetenskapligt stod
for att foljande exponeringar
innebdr en risk for besvar och
sjukdomar i:

nacke/axlar | arbete med
bojd/vriden bal, kraftkravande
arbete (lyfta, bara, skjuta, dra),
kombinationen av hoga krav
och lag kontroll eller enbart
hoga krav i arbetet, lag kont-
roll eller lagt beslutsutrymme

axlar | kraftkrivande arbete
(lyfta, bara, skjuta, dra), lang-
varigt arbete med datormus

28 .

| nacke, axlar och armar

Arbete som innebar vissa kraftkravande rorelser 6kar risken for besvar i nacke,
axlar, armbagar och underarmar. Hoga krav och lag kontroll i arbetet 6kar risken

for nackbesvir.

Tillforlitliga studier
visar att risken for
besvar och sjukdo-
mar i nacken och/
eller axlarna okar vid
arbete med bojd/vri-
den bal och kraftkra-
vande rorelser (lyfta,
béra, skjuta, dra). Ris-
ken ar ocksa storre i
arbeten som innebér
héga krav, lag kontroll
eller en kombination

armbagar och underarmar
| kraftkravande arbete (lyfta,
bara, skjuta, dra), repetitivt
arbete, langvarigt arbete med
datormus

handleder och hander |
biomekanisk belastning
(kombinationen av repetitiva
handrérelser och kraft).

De i andra systematiska
oversikter beskrivna samban-
den mellan besvér i nacken
och arbete med armarna 6ver
axelhdjd samt vid repetitivt
arbete har inte framkommit.

av badadera. Detta konstate-
rar SBU i en ny rapport.

OKAD RISK

Risken for besvér i armbagar-
na och underarmarna okar vid
kraftkravande arbete och vid
repetitivt arbete. Nar det gél-
ler besvér i handlederna och
handerna finns det risker for
dem som arbetar med kombi-
nationen av repetitiva hand-
rorelser och kraft.

Detsamma giller for beskrivna
samband mellan karpaltunnel-
syndrom och repetitivt arbete
samt kraftkrdvande arbete.
SBU finner att det vetenskap-
liga underlaget ar otillrackligt
for att dra dessa slutsatser.
Sannolikt beror detta pa att
andra krav pa inklusion och
studiedesign har stallts for att
inkluderas i SBU-rapporten.

| SBU-rapporten togs inga
tvdrsnittsstudier med, medan
andra systematiska oversikter
huvudsakligen baseras pa den-
na typ av studier. Tvérsnitts-

Langvarigt arbete med da-
tormus Okar risken for besvar
och sjukdomar i axlarna, arm-
bagar och underarmar.

Det har gjorts manga un-
dersokningar av samband
mellan arbete och besvar i
muskler och leder. Men be-
roende pa studiernas utform-
ning gér det inte alltid att sdga
sakert om forsoksdeltagarnas
besvar orsakats av just arbetet
eller av andra faktorer. Darfor

| NACKEN OCH OVRE RORELSEAPPARATEN

studier kan ge information om
samband, men de kan inte ge
ett tillforlitligt svar pa om det
ar arbetet eller andra faktorer
som orsakar besvaren. SBU:s
slutsats att det for narvarande
finns otillrackligt vetenskapligt
underlag utesluter inte att det
kan finnas ett orsakssamband,
men mer forskning dar perso-
ner foljs 6ver tid behovs.

Det saknas studier som med
tillracklig kvalitet undersokt
orsakerna till generaliserad
smarta, flerlokaliserad smarta
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behévs forskning som tidigt
fangar upp personer med tyd-
ligt definierade problem och
som foljer dem under langre
tid.

Ett omrade dar det saknas
vetenskapliga studier av till-
racklig kvalitet for att dra slut-
satser d&r sambanden mellan
arbete och risken for att drab-
bas av mer utbredd (generell)
smarta, till exempel nar smar-
tan sitter i nacken, nedre ryg-
gen och hofterna samtidigt. i

Om rapporten

Arbetets betydelse fér uppkomst

av besvir och sjukdomar. Nacken

och 6vre rorelseapparaten (2012).
Ordférande: Christer Edling, professor
emeritus. Projektledare, SBU: Anders
Norlund, norlund@sbu.se. For rapport
och sammanfattning, se www.sbu.se.

respektive smarta i nacke,
skuldra och arm.

Det finns flera omraden som
ar i behov av fortsatt forskning
av hog vetenskaplig kvalitet
(studier med vil definierade
exponeringar och utfall, ob-
jektiva metoder vid matning
av exponering och utfall, mat-
ningar over tid och tillrackliga
skillnader i exponering) for att
identifiera saval risker som ef-
fektiva forebyggande atgarder.

SBU VETENSKAP & PRAXIS 2/2012
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TENNISARMBAGE:
Kortison skadar pa sikt

En tillfallig forbattring

till priset av en langvarig
forsamring. Det ar vad pati-
enter kan forvinta sig efter
kortsionprutor mot smartor i
muskelfistet pa armbagens
utsida.

Vid tennisarmbage (lateral
epikondylit) saknas klassiska
tecken pa inflammation inuti
senan. Anda brukar man be-
handla tillstandet genom att
injicera kortikosterioder.

SBU har kommenterat en
systematisk litteraturoversikt
som publicerats i The Lancet.
Oversikten visar att behand-
lingen ar effektiv pa kort sikt
(0-12 veckor), bade vad galler
smartlindring och funktion.
Men efter nagra manader, och
dven efter nagot ar, ses en pa-
taglig forsamring jamfort med
annan behandling eller ingen
behandling alls.

Den skadliga effekten efter
den forsta tiden maste upp-

marksammas av behandlare
och diskuteras med patienter-
na, framhaller SBU.

Lancet-6versikten galler
inte bara tennisarmbége utan
aven likartade tillstand som
golfarmbadge, rotatorcuffsyn-
drom, akilleshél och hoppar-
kna. Aven vid dessa tillstand
verkar behandlingen bara ha
effekt pa kort sikt — pd lang
sikt ses ingen effekt.

Men SBU:s kommentar be-
gransar sig till tennisarmba-
ge, eftersom underlaget som
galler de 6vriga tillstanden &r
magert. Den tydliga skade-
verkningen vid tennisarmbage
gor dock att en liknande lang-
siktig effekt inte kan uteslutas
vid de andra tillstdnden. 1)

SBU:s kommentar om tennisarmbéage
finns pa www.sbu.se Den 6versikt
som kommenteras ar: Brooke K, et al.
Efficacy and safety of corticosteroid
injections and other injections for
management of tendinopathy: a syste-
matic review of randomised control-
led trials. The Lancet 2010;376:1751-
1767.
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LDL-KOLESTEROL:
Hur mycket statiner?

En metaanalys som galler
statinlakemedel har publice-
rats i tidskriften The Lancet
och kommenterats av SBU.

Aterosklerotisk hjart-karlsjuk-
dom dr den vanligaste d6ds-
orsaken i Sverige och 6vriga
i-lander. Behandling med
statiner sanker kolesterolvar-
det och minskar risken for sa
kallade hjart-karlhandelser
som hjartinfarkt, déd i krans-
karlssjukdom och stroke.

Ska statiner ges i doser
som i stora studier har visats
minska dessa risker, eller ska
dosen styras av ett malvdrde
for LDL-kolesterol?

Fragan ér fortfarande obe-
svarad, konstaterar SBU i sin
kommentar till en metaanalys
i The Lancet som har gjorts av
forskare i Storbritannien och
Australien.

HOGRE DOS

Den aktuella metaanalysen
stoder visserligen att statin
ger marginellt battre effekt i
hogre dos an i lagre. Effek-
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ten galler dels dodlighet i
hjart-karlsjukdom, dels fore-
komst av hjdrtinfarkt, ingrepp
i kranskarlen (revaskulari-
sering, dvs ballongvidgning
och stent eller operation) eller
stroke pa grund av blodpropp.

Men nyttan av att 6ka do-
sen och sanka LDL-kolestero-
let ytterligare maste noggrant
vdgas mot den 6kade risken
for biverkningar (t ex muskel-
sonderfall som kan skada nju-
rarna allvarligt).

Metaanalysen har en del
svagheter. De studier som
har tagits med i 6versikten ar
mycket olika. Vissa undersok-
ningar jamfor statinbehandla-
de individer med en kontroll-
grupp utan behandling (eller
placebo), medan andra jamfor
effekten av olika statindoser.
Studier av hjartfriska indivi-
der laggs ihop med under-
sokningar av personer som
har stabil kranskarlssjukdom.
I'en del undersokningar ingér
patienter med diabetes, hjart-
svikt eller bloddialys.

Av fem dosjamfoérande un-
dersokningar i 6versikten ar
tre storre studier. Endast tva
av dessa tre visar en statis-
tiskt sdkerstélld minskning
av det sammansatta effekt-
mattet “allvarliga hjart-karl-
handelser”. I sin kommentar
papekar SBU att detta matt,
som inkluderar kranskarlsin-
grepp mer dn en manad efter
randomsering, inte har ut-
gjort primart effektmatt i alla
studier. I studier som saknar
blindning blir “prévardrivna”
utfall som andelen ingrepp

extra kdnsliga for felkéllor.
Lancet-forfattarna motiverar
sitt val av sammansatt effekt-
matt med att detta har an-
vants i en tidigare metaanalys.

OSAKERHET

Vid laga utgangsvarden for
LDL-kolesterol &r de pavisa-
de effekterna osdkra. Kon-
fidensintervallen ar stora i
bade placebokontrollerade
och dosjamforande studier.
Ett ratlinjigt samband mel-
lan LDL-kolesterolvarden
och hjdrt-karlhdndelser kan
inte tas for givet, skriver SBU i
kommentaren.

Det gar inte att avgdra om
nagon av statinerna ar sakrare
for patienterna an de ovriga. I
frdga om biverkningar analy-
serade metaanalysen endast
muskelsonderfall (rabdomyo-
lys).

Biverkningarna kan ha
underskattats, papekar SBU.
Flera stora studier av ator-
vastatin inbegriper patienter
som har fatt statin tidigare el-
ler som har provat lakemed-
let under en testeriod (run-in).
Da har patienter som inte tal
behandlingen uteslutits, nagot
som ocksa kan paverka effekt-
berdkningarna i studierna. (zi

SBU:s kommentarer om mer intensiv
sankning av LDL-kolesterol finns pa
www.sbu.se.

Den systematiska 6versikt och meta-
analys som kommenteras ar:
Cholesterol Treatment Trialists' (CTT)
Collaboration. Efficacy and

safety of more intensive lowering of
LDL cholesterol: a metaanalysis

of data from 170 000 participants

in 26 randomised trials. The Lancet
2010;376:1670-81.
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Enligt en aktuell 6versikt kan
antipsykotiska lakemedel
vara effektivare an stam-
ningsstabiliserande preparat,
nar det géller att snabbt
minska akuta maniska sym-
tom. Men slutsatsen bygger
delvis pa indirekta jamforel-
ser vilket medfor en osdker-
het, kommenterar SBU.

Mani &r ett sjukligt forhoijt
stdmningsldge som drabbar
ungefdr en procent av befolk-
ningen nagon gang i livet.
Oftast r tillstdndet en del av
bipoldr sjukdom, som kdnne-
tecknas av aterkommande
maniska eller depressiva epi-
soder, eller badadera.

I dag ges i forsta hand an-
tipsykotiska och/eller stam-
ningsstabiliserande lakemedel
vid akut mani.

Enligt en 6versikt som har
publicerats i The Lancet, och
som har kommenterats av
SBU, ger haloperidol, risperi-
don och olanzapin battre ef-
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fekt d@n 6vriga antipsykotiska
och stamningsstabiliserande
lakemedel.

Resultatet bygger dock pa
en kombination av bade di-
rekta och indirekta jamforel-
ser, en sa kallad ndtverks-meta-
analys. For att kunna jamfora
behandlingar pa detta delvis
indirekta satt, maste forsoks-
deltagarna, effektmdtten och
studiernas uppldgg i dvrigt
antas vara lika. Men nagot
sadant antagande diskute-
ras inte i Lancet-artikeln, som
ocksa saknar nodvandig in-
formation om likhet. Déarfor
finns det en osdkerhet i re-
sultaten som inte avspeglas i
konfidensintervallen, skriver
SBU. [RL]

SBU:s kommentar om ldkemedel vid
akut mani finns pa www.sbu.se

Den 6versikt som kommenteras &r:
Cipriani A, et al. Comparative efficacy
and acceptability of antimanic drugs
in acute mania: a multiple-treatments
meta-analysis. Lancet 2011;378:1306
-15.

Jack Vimes

% SBU UPPLYSER OM

SUBVENTION AV
P-PILLER TILL
TONARINGAR

B Fram till dr 1985 minskade antalet tondrs-
aborter i Sverige men sedan vinde trenden.
Kan subvention av p-piller minska aborterna
igen?

Trots atgdrder fOr att minska oonskade
graviditeter hos tondaringar, har Sverige
den hogsta abortfrekvensen bland ung-
domar i de nordiska landerna — omkring
20 av 1000 unga kvinnor under 2010 och
2011.

SBU:s upplysningstjanst fick fragan om
aborterna paverkas av priset pa p-piller.
Sokning i den vetenskapliga litteraturen
gav 714 vetenskapliga artiklar, men inga
systematiska oversikter eller randomisera-
de studier. Totalt 28 av artiklarna verka-
de kunna vara intressanta och ldstes i sin
helhet. Studier frdn utomnordiska lander
beddmdes inte vara relevanta for svenska
forhallanden.

Fyra svenska studier har anvant kvali-
tativ metodik for att undersoka kunskap
och attityder om preventivmedel, o6nska-
de graviditeter och abort hos tonaringar.
Ingen av dessa férde fram kostnaden som
en avgorande faktor for p-pilleranvand-
ningen.

Ytterligare fyra svenska studier ana-
lyserar trender efter férandringar i beslut
om subventioner av p-piller eller jamfor
landsting som har haft eller saknat sub-
vention.

VISST UNDERLAG

Svenska analyser ger ett visst veten-
skapligt underlag for att subventionering
minskar antalet aborter. Eftersom det sak-
nas studier med randomiserad kontroll-
grupp gar det dock inte att utesluta att
andra faktorer i samhdllet har paverkat
abortfrekvensen. De studier som géller
Gavle och Vistra Gotaland visar dock tyd-
liga trendbrott i samband med att subven-

fortsattning pa nasta sida
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tioner inférdes, det vill sdga en statistiskt
signifikant minskning av aborter. Resulta-
ten stods av de tva Ovriga studierna.
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sar att pris paverkar konsumtion. Sam- Minke C Honeson Marie-Jeanstte Bergoal,

mantaget med de analyserade studierna
ar det sannolikt att subvention har bety-
delse for anvindningen av p-piller och for
abortfrekvensen.

Daremot gdr det inte att bedoma hur
stor inverkan detta har. Effekten varierar
over tid och beror pa de samhallstérhal-
landen som géller vid tillfallet dd subven-
tionen genomfors.
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