KOMMENTAREN

Nya tekniker kan forandra
sjukvarden radikalt

TIDIG DIAGNOS OCH INDIVIDUALISERAD BEHANDLING KAN
MINSKA PATIENTENS LIDANDE OCH SJUKVARDENS KOSTNADER

Ett av sjukvardens storsta pro-
blem &r att manga patienter
inte blir béttre av sina medici-
ner. Detta orsakar, forutom stort
lidande, enorma kostnader for
mediciner och ldkemedelsut-
veckling [1].

De viktigaste orsakerna till
bristande terapisvar ar dels att
medicinering pabdrjas sent,
dels individuella variationer.
Behandling sitts in forst nar
patienten fatt tillrackligt med
symtom for att det med nuva-
rande kriterier ska vara majligt
att stilla diagnos, och ofta utan
att man har kinnedom om indi-
viduella variationer.

Idealet vore att likare hade
diagnostiska verktyg for tidig
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verkan mellan tusentals gener,
i kombinationer som kan skil-
ja sig over tid och mellan olika
subgrupper. Vi har begriansade
kunskaper om siadana forand-
ringar.

Vi kommer hér att diskutera
hur synergistiska utvecklingar
inom olika omraden kan bidra
till att tidig och individualise-
rad behandling blir klinisk rutin
inom det narmaste decenniet.

Helgenomanalyser utvecklas nu

En viktig utveckling &ar tekni-
ker for helgenomanalyser av
olika molekyler, fran DNA-vari-
anter till proteiner och metabo-
liter. Samlingsnamnet f6r sada-
na analyser ar »omikg, fran tex

och individualiserad medicine-
ring vid forsta besoket. Fram-
gangsrika exempel pa detta
finns redan. Tidig diagnostik
och behandling av reumatoid artrit har
lett till att vanstillande ledsjukdom nu
blivit ovanlig. Vid bréstcancer individua-
liseras behandling med hjilp av genana-
lyser.

Individualiserad behandling - klinisk rutin

Vad ar det da som forhindrar att tidig och
individualiserad behandling tillimpas
vid alla sjukdomar? En viktig orsak &r att
vanliga sjukdomar beror pa dndrad sam-
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e Manga patienter blir inte battre av sina
mediciner, vilket ar ett av de storsta proble-
men for sjukvarden.

® For sjukvarden medfor detta enorma
kostnader for mediciner och lakemedels-
utveckling, och for patienten orsakar det
stort lidande.

e Nya tekniker for tidig och individualise-
rad diagnostik och terapi kan bidra till att
l6sa detta problem och medfora radikala
forandringar av sjukvarden.

genomik, proteomik eller meta-

bolomik.

Dessa tekniker blir allt effek-
tivare och billigare. Kostnaden
for helgenomsekvensering har pa 13 ar
minskat fran 3 miljarder dollar till 1000
dollar, och viantas minska ytterligare. Un-
der de senaste 2-3 dren har studier presen-
terats som stodjer att denna teknik kan
anvéndas kliniskt vid cancer och neurout-
vecklingssjukdomar. vid vissa amerikans-
ka sjukhus anvinds tekniken redan for att
individualisera medicinering.

I en aktuell svensk studie kombinera-
des analyser av genetiska varianter, pro-
teiner och kliniska rutindata for att for-
battra diagnostiken av prostatacancer [2].
Denna studie exemplifierar tva viktiga
principer:

@ Olika kombinationer av omikdata (inte
bara genvarianter) behévs for diagno-
stik.

® Omikdata maste vigas ihop med klinis-
ka variabler, pa samma satt som ldkare
nu arbetar med konventionella biomar-
korer.

Dilemmat att viiga ihop tusentals variabler

Men hur ska en lidkare kunna vaga ihop
omikdata som kan innehéilla hundratals
eller tusentals variabler? Detta leder till

en annan viktig utveckling: bioinforma-
tik. Denna disciplin mdjliggér samtidig
analys av manga olika omikdata for att
forsta sjukdomsmekanismer, hur de varie-
rar mellan subgrupper och hur informa-
tionen kan anvidndas for diagnostik. Det
finns dven tekniker for att likare med gra-
fiska medel ska kunna bedoma de meka-
nismer som ligger bakom den diagnostis-
ka klassificeringen.

I forlaingningen kan sadana tekniker
kanske integreras som beslutsstod i elek-
troniska journalprogram [3]. Nedan foljer
ett aktuellt exempel pa hur omik, bioinfor-
matik,experimentella studier och kliniska
studier integrerats pa ett sitt som potenti-
ellt kan anvéandas for tidig diagnostik [4].

»Bakgrundsproblemet ar att
det ar svart att identifiera
diagnostiska markorer for
tidig diagnostik ...«

Svart hitta markorer for tidig diagnostik
Bakgrundsproblemet ar att det ar svart att
identifiera diagnostiska markorer for ti-
dig diagnostik, eftersom diagnos i allméan-
het stélls sent i sjukdomsférlopp som kan
vara i manga ar. En idealstudie skulle dér-
for kréiva stora prospektiva studier av fris-
ka individer under decennier.

For att komma runt detta problem ut-
vecklades en strategi som bygger pa att
T-celler stindigt patrullerar hela kroppen
for att uppticka och bekampa sjukdom
(Figur 1). Hypotesen var att tidiga regula-
torer for T-cellsdifferentiering skulle kun-
na anvandas for tidig diagnostik. En ma-
tematisk modell for T-cellsdifferentiering
konstruerades byggd pa upprepade omik-
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1. T-celler =
patrullerar stan-
digt hela kroppen
for att upptacka och
bekampa
sjukdomar

2.T-cellerna

rade en matematisk
modell av hur T-cellen

bekampar sjuk-

4. Vikonstrue-

upptacker och

domen

5. Vianvande
modellen for att
studera symtomfria

stadier av MS och
allergi

6. Resultaten

stodjer att model-
len kan anvéndas for
tidig diagnos, fore
symtomdebut

upptacker
sjukdom tidigt, fore
symtomdebut
(gula prickar)

3. T-cellerna
bekampar sedan
sjukdomen, och
patienten far
symtom
(bla prickar)

Illustration: Antonio Lentini

Figur 1. En T-cellsbaserad strategi for tidig diagnostik av vanliga sjukdomar. T-celler patrullerar standigt

hela kroppen for att tidigt upptacka och bekdmpa sjukdom, vilket resulterar i aktivering av tidiga regulatorer
(gula prickar). Dessa regulatorer aktiverar symtomframkallande gener (bla prickar), vilka till skillnad fran de
tidiga regulatorerna kan matas hos patienter nar de far symtom och soker sjukvard. For att identifiera tidiga
regulatorer konstruerades en matematisk modell av T-cellsaktivering byggd pa in vitro-simulering av aktive-
ringsprocessen. For att undersdka om de tidiga regulatorerna har potential for tidig diagnostik analyserades
de i T-celler fran symtomfria patienter med allergi respektive MS; resultaten stodde att dessa regulatorer har
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diagnostisk potential [4].

analyser av T-celler som differentierades
in vitro.

Modellen validerades med experimen-
tella studier. De tidiga regulatorerna testa-
des i symtomfria stadier av tva sjukdomar
med episodiskt forlopp: MS och allergisk
rinit. Dessa anvdndes som modell for tidig
diagnostik. De tidiga regulatorerna skilj-
de sig vid bada sjukdomarna jamfort med
friska kontroller.

Resultaten stodjer alltsa att den analy-
tiska strategin,och de tidiga regulatorerna
kan provas for tidig diagnostik i prospek-
tiva studier av friska kontroller. Stora sats-
ningar pa sddana studier gors bade natio-
nellt och internationellt.

Satsningar pa systemmedicin

Ett svenskt exempel dr SCAPIS (Swedish
cardiopulmonary bioimage study), vars
syfte ar att forhindra hjart-karlsjukdom.

1 USA har president Obama i host initie-
rat en studie av 1 miljon amerikaner, vars
syfte ar tidig och individualiserad medici-
nering.

EU har sedan snart 10 ir satsat miljard-
belopp pa forskning med samma syften
under rubriken systemmedicin, dvs att
kombinera omik, bioinformatik och expe-
rimentella och kliniska studier for att for-
std sjukdomsmekanismer och hur de va-
rierar mellan olika subgrupper.

Detta har ocksa stort intresse for like-
medelsindustrin: 6kad kunskap om hur
sjukdomsmekanismer varierar kan bidra
till att effektivisera och minska kostna-
derna for lakemedelsutveckling.

En del av EU-satsningen &r ett projekt
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vars syfte ar att implementera system-
medicin i klinisk forskning och praktik
inom 5 ar [5]. Systemmedicinsk forskning
ar ocksa prioriterad av tyska vetenskaps-
ridet, som investerat 450 miljoner euro i
omradet. Dessa satsningar har under de
senaste 2-3 aren resulterat i kliniskt re-
levanta resultat inom cancer och neu-
rodegenerativa, inflammatoriska och me-
tabola sjukdomar [3].

Detta hari ar lett EU och olika nationel-
la vetenskapsrad till en gemensam utlys-
ning for att fa fram kliniska applikationer
av systemmedicin inom en 5-arsperiod.
Svenska anslagsgivare deltog inte i den-
na utlysning och har inte heller gjort nag-
ra nationella satsningar riktade mot sy-
stemmedicinsk forskning. En utredning
fran Vetenskapsradet 2014 visade dock att
starka systemmedicinska konstellationer
finns vid de flesta universitet.

Hogkvalitativ vard via internet
Ytterligare en viktig utveckling ar att fore-
tag, t ex Google, samverkar med ldkare for
att erbjuda diagnostik och vard via inter-
net. Pa samma sitt som vi vant oss vid att
sjalva kunna valja musik och filmer via in-
ternet i stallet for skivaffarer och biogra-
fer, kanske denna utveckling kommer att
erbjuda individualiserade alternativ till
nuvarande offentlig sjukvard.

Sadana alternativ kan variera fran
kvacksalveri till validerad hogkvalitativ
vard, som kan bli banbrytande.

Svenska likare maste fa ta stéllning
Sammantagna kan ovan nidmnda teknis-

ka utvecklingar leda till genomgripande
forandringar av sjukvarden. Det ar darfor
viktigt att svenska ldkare far information
om och tar stillning till om och hur sada-
na nya tekniker ska implementeras.

Vi foreslar att Lakarforbundet tillsétter
en utredningsgrupp om detta, med bred
representation av patienter, lakare, forska-
re, sjukvardsledare, hialsoekonomer, indu-
stri, jurister och etikexperter. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga
uppgivna

Citera som: Lakartidningen. 2016;113:DTRF
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