B DEBATT OCH BREV

schaftliche Beirat Psychotherapie be-
star av sex lakare (specialister i psykiatri
och psykoterapi m m) samt sex psykolo-
ger/psykoterapeuter (fér barn, ungdom
och vuxna) utsedda av Bundeséarzte-
kammer respektive Bundestherapeu-
tenkammer tillsatta enligt en sirskild
lag (§ 11 des Psychotherapeutengeset-
zes) for att vetenskapligt granska olika
psykoterapiférfaranden. Den som ar in-
tresserad och behirskar tyska kan lasa
dess stillningstagande pa nétet <http://
www.wbpsychotherapie.de>. (Klicka pa
»Veroffentlichungen«, sedan »Stellung-
nahmen und Gutachten zu Psychothe-
rapieverfahren«, sedan »Stellungnahme
zur psychodynamischen Therapie bei
Erwachsener«.)

Ett av den psykologiska forskningens
mest visentliga fynd &r att, hur banalt
det 4n kan verka, manniskor ar olika, pa-
tienter lika vil som terapeuter. Manni-
skor skiljer sig systematiskt at, inte bara
slumpmassigt. Med sin inskriankta syn
pa psykoterapi och pa vetenskaplig me-
tod pladerar SBU for en »one-size-fits-
all«-strategi som, om den fullf6ljs i den
psykiska hilsovarden, kommer att passa
manga patienter illa, &ven om vi girna
medger att de behandlingar som rekom-
menderas antagligen ocksa passar
manga bra.

Men den moraliska rattvisan maste
kréva att var och en som soker vilket
slags vard som helst erbjuds den be-
handling som bést passar hennes eller
hans individuella férutsiattningar. Det
ir, menar vi, detta som asyftas i defini-
tionen av evidensbaserad praktik som
»the integration of best research evi-
dence with clinical expertise and patient
values« [5, p. 147; var kursivering].

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllan-
den: Inga uppgivna.
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Replik:

Behov av randomiserade
kontrollerade studier
av psykodynamisk terapi

Ett av flera viktiga syften
med SBUs rapport om be-
handling av angestsyn-
drom ir att identifiera an-
geligna forskningsbehov.
Ett sddant ar utan tvivel
randomiserade kontrolle-
rade studier som belyser
effekten av psykodynamis-
ka metoder f6r olika ang-
estsyndrom. For kognitiv
beteendeterapi finns redan

evidens.
|

Rolf Sandell och Tomas Bohm tar SBUs
rapport om behandling av angestsyn-
drom [1] som utgangspunkt for en dis-
kussion kring vad som kravs for att en
terapi skall riknas som vialdokumente-
rad. Vivill for det forsta sla fast att de
kvalitetskrav som anvinds av SBU ar de
som anvinds internationellt och har hog
acceptans.

Jamfort med kontrollerade studier ger
randomiserade, kontrollerade studier
(RCT) ett sikrare svar pa fragestillning-
ar eftersom studiedesignen medger att
faktorer som kan stora ett samband ba-
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lanseras ut. Vardet av att studera effek-
ten av psykologiska metoder med RCT
har debatterats flitigt de senare aren.
Samtidigt har myndigheter och andra
aktorer som t ex forsikringsbolag borjat
fasta uppmérksamheten pa vilka be-
handlingar som har evidens for effekt
och som dirmed &r erséttningsbara.
Bristen pa randomiserade, kontrollera-
de studier av psykodynamiska metoder
slar darmed tillbaka pa dess utovare.

Diskussionen om samsjuklighet vid
angestsyndrom fors i rapporten och be-
hover inte kommenteras utforligt hér.
Kortfattat kan sigas att det kravs studi-
er med hog intern validitet for att visa
effekt (»efficacy-studier«). Sadana stu-
dier anvinder en vilavgriansad patient-
population och férlorar dirmed i gene-
raliserbarhet. Behandlingar som vél vi-
sat effekt, bor darefter studerasibreda-
re patientgrupper med t ex flera samti-
diga sjukdomar for att visa effekt gene-
rellt (»effectiveness-studier«). For ang-
estsyndrom saknas sddana studier fort-
farande i stor utstrickning. SBU pekar
séledes pa behovet av fortsatt forskning
paomradet i sammanfattningen av rap-
porten om behandling av angestsyn-
drom [1].

Vi stiller oss fragande till Sandells och
Bohms pastaenden att behandlingar
som visat effekt i randomiserade studier
sillan praktiseras och att »man inte vet
nagot alls« om de langsiktiga effekterna.
Det finns flera studier med arslanga
uppféljningar. Vivill ocksa girna hinvi-
sa till Fava och medarbetare som f6ljde
upp effekten av kognitiv beteendeterapi
(KBT) som aterfallsprevention vid de-
pression efter sex ar [2]. Av patienterna i
behandlingsgruppen hade 40 procent
aterfallit under perioden att jamfora
med 90 procent i kontrollgruppen.

Den arbetsgrupp (»task force«) inom det
amerikanska psykologférbundet, APA,
som Sandell och Bohm hanvisar till, ini-
tierades av davarande presidenten Ro-
nald F Levant (http://www.apa.org/
monitor/feb05/pc.html) eftersom f6r-
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bundet kéinde ett behov av att definiera
»evidence-based practice in psychology,
EBPP«. En viktig anledning var att So-
ciety for Clinical Psychology presente-
rat en lista pa behandlingar som anses
ha empiriskt stod. Det har resulterat i
att flera myndigheter och privata for-
sékringsbolag begrinsat sig till att 1am-
naersittning till behandlingsmetoder
som har evidens for effekt.

Arbetsgruppen presente-
rade sin rapportijuli 2005
(http://www.apa.org/
practice/ebpreport.pdf).
EBPP definierades dér som
»the integration of the best
available research with clin-
ical expertise in the context
of patient characteristics,
culture and preference«, dvs
den definition som SBU an-
vinder!

Arbetsgruppens bedéomning ir vidare
att: »Randomized clinical trials and
their logical equivalents (efficacy rese-
arch) are the standard for drawing cau-
sal inferences about the effects of inter-
ventions (context of scientific verifica-
tion).« Denna uppfattning delas av SBU
och projektgruppen for &ngestsyndrom!

ceptans.

Sandell och Bohm refererar ocksa till
Wissenschaftliche Beirat Psychothera-
pie (http://www.wbpsychotherapie.de).
WBP granskar bl a dokumentationen for
olika terapiformer som underlag for be-
slut om vilka indikationer en terapi ar
vetenskapligt belagd for. WBPs slutsat-
ser och rekommendationer finns pa
webbplatsen. Beslutsprocessen ar dock
olika detaljerat beskriven. For t ex sam-
talsterapi redogor radet for vilka studier
som ingatt i granskningen och hur de
varderats. For psykodynamiska meto-
der a andra sidan, néjer sig radet med att
konstatera att det finns nio olika indika-
tionsomraden. Bristen pa transparens
ar sldende, och det gar inte att fran ra-
dets rekommendation avgora hur be-
slutsunderlaget ser ut och vilka studier
som ingatt.

Noteras kan for 6vrigt att WBP anser
att dokumentationen av psykoterapi ir
otillracklig. WBP har darfor kravt till-
skott avresurser for att utvirdera olika
metoder, och fick 2004 gehor av tyska
forsknings- och utbildningsministeriet
for ett forskningsprogram om psyko-
dynamiska terapiers verkan pa specifika
storningar.

Rolf Sandell och Tomas Bohm tar ocksa
upp ett bokkapitel av Wampold [3], vil-
ket ar intressant. Wampold har under
flera ar dgnat sig at metaanalyser for att
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... de kvalitets-
krav som an-
vands av SBU ar
de som anvands
internationellt
och har hog ac-

forsoka vardera hur stor del av varian-
senibehandlingsresultat som kan for-
Kklaras av olika komponenter. Det logiska
misstag som Wampold gor ar att isolera
specifika behandlingseffekter (utifran
teknik) fran icke-specifika (t ex »com-
mon factors«). Dessa gar inte att sirskil-
jaeftersom det inte finns experimentel-
la studier som isolerat dem. I den senas-
te publicerade studien [4]
kommer man darfor fram till,
efter att hainkluderat 6 146
patienter som behandlats na-
turalistiskt av 581 terapeuter,
att terapeuten forklarar 5
procent av variationen i ut-
fall.

Problemet &r alltsa att det
saknas vilgjorda, randomise-
rade, kontrollerade studier
som skulle kunna anviandas
som underlag for att berdkna effektstor-
leken av olika komponenter i psykotera-
pistudier. Denna brist patalas dven av
Leichsenring [6] i hans 6versikt av ran-
domiserade, kontrollerade studier med
psykodynamiska metoder. Leichsenring
har funnit endast tvA RCT inom omra-
det angestsyndrom: en for social fobi
(endast kongressammanfattning) och
en for posttraumatiskt stressyndrom!

Ett av flera viktiga syften med SBUs rap-
port om behandling av &ngestsyndrom
ir att identifiera angeldgna forsknings-
behov. Ett sadant &r utan tvivel RCT
som belyser effekten av psykodynamis-
ka metoder for olika &ngestsyndrom, na-
got som dven podngterats av American
Psychological Association och Wissen-
schaftliche Beirat Psychotherapie. Fér
kognitiv beteendeterapi finns redan evi-
dens.

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllan-
den: Inga uppgivna
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Merin1lav100
far hjartinfarkt
och slaganfall av
enalapril — effekt
av bipacksedlar?

Genomforandet av generikareformen
(generisk substitution) ar 2002 gjordes
med syftet att fa bukt med till synes ske-
nande likemedelskostnader. Utvirde-
ringar tyder pa att besparingar gjorts ge-
nom 6kad prispress. Men det 6kade an-
talet generikapreparat har ocksa med-
fort vissa komplikationer sasom 6kad
risk for feldosering samt att patienter
inte kinner igen den medicin som Apo-
teket levererar[1, 2].

Ytterligare en faktor som bidrar denna
forvirring dr diskrepansen mellan Fass-
text och bipacksedlar. Ett exempel pa
detta drabbade mig och en av mina pati-
enter nyligen:

Patienten som har diabetes och hogt
blodtryck hade fatt Enalapril Sandoz ut-
skrivet (da lagsta dagspris) och upplys-
tes om att denna typ avblodtrycksmedi-
cin var fordelaktig vid diabetes och att
biverkningarna var fa féorutom en viss
risk att fa rethosta. Jag blev senare upp-
ringd av patienten som uttryckte en
tveksamhet infor mitt val av1dkemedel
samt en riadsla for att ta preparatet ef-
tersom hon i bipacksedeln last féljande
om biverkningar:

Mycket vanliga (fler &n 1 av 10 anvénda-
re): Dimsyn, yrsel, hosta, illamaende,
kraftléshet.

Vanliga: (fler an 1 av 100 anvdndare) Hu-
vudvark, depression, lagt blodtryck (kan
upplevas som svimningskansla da man
hastigt reser sig upp), svimning, hjartin-
farkt, slaganfall, bréstsmartor, forand-
ringar i hjdrtrytmen, karlkramp, snabb
puls, 6kning av kalium och kreatinin i
blodet, andndd, diarré, magsmartor,
smakforandringar, hudreaktioner, trott-
het, allergiska reaktioner inkluderande
svullnad av ansikte, l[dppar, tunga eller
svalg osv ....

Jag forstar hennes reaktion! Vem vill ta
ettlikemedel som hos en av hundra
bland mycket annat orsakar hjartinfarkt
och slaganfall?

En 6versiktlig genomgang av Fass-

texter, Patient-Fasstexter och bipack-
sedlar for de olika enalaprilsynonymer- =
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na (nio stycken) visar pa betydande
skillnader mellan de olika texterna nir
det giller faktainnehéll, beskrivning och
riskgradering av biverkningar. Som for-
skrivare vet man ju inte vilket preparat
patienten farislutdndan och har dér-
med svart att beméta patientens fragor
om biverkningar.

Forutom Fasstexten ligger behand-
lingsrekommendationer, vardprogram
och stora studier till grund for vart val av
likemedel. Vanliga biverkningar be-
skrivs och viigs emot fordelarna med
medicinen vid férskrivningen sa att pa-
tienterna motiveras till att ta sina medi-
ciner.

For att forbattra foljsamheten bor den
information som patienterna far via bi-
packsedel, Patient-Fass och apoteksper-
sonal faktamaissigt synkroniseras med
Fass och dessutom uppdateras sa att den
liggerilinje med vad som ar aktuell kli-
nisk praxis. Biverkningar skall inte forti-
gas men bor beskrivas s att de kan for-
stas avlekmain. En okritisk »Gversitt-
ning« av Fasstexten kan bli helt vilsele-
dande och forodande for foljsamheten,
somidetta fall.

Jag undrar darfor vem som ansvarar for
samordning och utformning avdenna
information. Likemedelsindustrifor-
eningen (LIF) ansvarar fér Fass under
overinseende av Likemedelsverket.
Rimligen borde Lakemedelsverket ock-
sa ha ett 6vergripande ansvar for att
patientinformationen om likemedel ar
korrekt.

I samband med att fragan om generisk
forskrivning av ldkemedel nu diskuteras
avberorda myndigheter bor d&ven beho-
vet av kvalitetssékring av ldkemedelsin-
formation till patienter och forskrivare
aktualiseras.

Herbert Sandstrom
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Kommentar 1:

Produktresuméer och bipacksedlar
for enalapril har harmoniserats

Herbert Sandstrom stiller nagra fragor
rérande den information som ges i bi-
packsedel och Fasstext. Den forsta fra-
gan ror ansvarsfordelningen mellan
Likemedelsindustriféreningen (LIF)
och Lakemedelsverket (LV) nir det gal-
ler produktinformation i allmanhet.

Sedan Sverige blev medlem i EU har LV
ansvar for produktresuméer (Summary
of Products Characteristics, SPC) och
bipacksedlar, vilka ir de officiella euro-
peiska dokumenten, medan LIF helt an-
svarar for Fasstexterna. Bipacksedelns
text méste f6lja SPCn.

I det aktuella fallet 6verensstimmer
bipacksedelns information med SPC-
textens satillvida att hjartinfarkt och
stroke anges vara en vanlig biverkan. I
SPC-texten star »Vanlig: hjartinfarkt
och cerebrovaskular hindelse mgjligtvis
sekundar till uttalad hypotoni hos hég-
riskpatient«.

Bipacksedelns text ir med nodvindig-

het komprimerad vilket forklarar skriv-
ningen dér. Det ar forstas viktigt att be-

Kommentar 2:

handlande ldkare har tillgang till kor-
rekt information, oavsett om kéllan ar
Fass eller SPC, sa att patienten via ldka-
ren kan fa en mer fullstindig bild. Det
kan noteras att www.Fass.se har korrekt
skrivning, medan pappersversionen av
Fass 2005 dnnu ej uppdaterats.

Den andra fragan giller forhallandet att
generika och originalldkemedel respek-
tive generika sinsemellan inte alltid har
identisk text. LV har drivit fragan om
harmonisering av SPC-texter inom EU
och ocksa foreslagit méjliga l6sningar pa
problemet. Aktuell lagstiftning ger inte
utrymme for nationella atgarder, dire-
mot har ett harmoniseringsarbete pa
EU-nivainletts, vilket innebar att pro-
blemet pa sikt kommer att minska.

SPC-texter och bipacksedlar for ena-
lapril har harmoniserats och i samband
med detta uppdaterades biverkningsav-
snittet.

Jane Ahlqvist Rastad
senior expert,
Lakemedelsverket

Forandringar i Fass 2007

Jag delar Sandstréms oro 6ver hur olika
bipacksedlarna ir for »samma« likeme-
del. Och det ir likadant med Fasstexter-
na och produktresuméerna riktade till
forskrivare. Orsaken dr att olika myn-
digheter i EU godkénner olika generika.
Om exempelvis Tyskland varit det forsta
landet att godkénna ett generikum fran
enviss tillverkare, har den tyska myn-
digheten ansvaret for produkten och
godkanner den med hanvisning till det
tyska »originalet«. De tyska »original-
texterna« avviker ofta fran de svenska.

For lakemedel som dr godkdnda av and-
ralinders myndigheter, far inte vart
svenska likemedelsverk gora annat &n
att »erkdnna« deras godkdnnanden. Sa
beroende pavilket land som godkant
olika generika blir texterna olika. Detta
papekades av LIF i samband med inf6-
randet av generiskt utbyte 2002, men
ingen ansvarig har hittat en 16sning pa
problemet.

Infér nésta ars tryckta Fass (2007) er-
bjuder LIF alla generikaforetag att vilja

en forkortad text med hanvisning till
originalprodukten. Jag hoppas detta
anammas av flera foretag, men proble-
met kvarstar att bipacksedlarna ir olika.
Pa det finns det dessvirre ingen 16s-
ning annat &n att problemet férsvinner
med tiden. Sedan 1998 ar det inte moj-
ligt med nationella godkinnanden for
nya ldkemedel, varfér produktsortimen-
tet gradvis kommer att harmoniseras.

Richard Bergstrom

VD,
Likemedelsindustriféreningen (LIF)
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Missvisande rad om kolesterolsankning

Avsaknaden avdos-re-
sponseffekt av statiner pa
hjart-kérlsjukdom visar
att det inte ir sjilva kole-
sterolsinkningen som ar
avgorande — tvirtom ir ett
hogt kolesterol gynnsamt .
Déarmed faller ocksa argu-
mentet att behandlings-
malet ska vara en viss, lag

kolesterolniva.
|

»Lagre LDL-kolesterol ar battre«, skri-
ver Anders G Olsson i en Medicinsk
kommentar i Likartidningen 1-2/2006
(sidorna 22-3). Beviset ar en figur som
visar sambandet mellan graderna av
LDL- och incidensminskning i de klinis-
ka statinstudierna. Till synes forefaller
det vara ett solklart exempel pa dos-re-
spons, och foljaktligen féreslar Olsson
att vi sinker LDL-kolesterolet till

2 mmol/l.

Men de LDL-sdnkningar som ses pa
figuren dr medelvéarden. Det dr elemen-
tart att det kravs individuella observa-
tioner for att kunna berékna dos-re-
spons. I de tre kliniska [1] och i 15 angio-
grafiska statinstudier [2] dir man gjort
detta korrekt fanns inget dos-respons-
férhallande; effekten var lika stor vare
sig kolesterolet minskade med 10 eller
med 40 procent. Olsson borde kénna till
detta da han dr huvudf6rfattare till en av
studierna, dir forfattarna understryker
bristen pa dos-respons [3].

Som bekant har statinerna en rad pleio-
tropa effekter som kan vara nyttiga for
kirlsystemet hos patienter med hjart—
karlsjukdom, och manga menar déarfor
att bristen pa dos-respons for kolesterol
beror pa dessa andra effekter. Detta ar
emellertid helt osannolikt. Ett likeme-
del som har gynnsamma effekter pa
kirlsystemet och samtidigt sinker blo-
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dets halt av kolesterol - en substans som
de flesta antar har en skadlig inverkan
pasamma system - borde tvirtom re-
sulteraiett uttalat dos-responsférhal-
lande f6r denna substans.

Aven om kolesterolsinkningen skulle
saknabetydelse borde det haforelegaten
dos-responsrelation, darfor att graden
av kolesterolsdnkning rimligen ar pro-
portionell mot de gynnsamma, pleiotro-
pa effekterna. Att det saknas dos-re-
spons pekar i stéllet pa att ett hogt kole-
sterol ar gynnsamt for hélsan, ett anta-
gande som har stod i provrorsforsok,
djurexperiment, kliniska studier och
epidemiologiska observationer [4]. Om
detta ar fallet kommer en sinkning nim-
ligen att motverka dos-respons.

Ivarje fall visar avsaknaden avdos—
respons att det inte &r sjdlva kolesterol-
sankningen som ar avgorande, och dar-
med faller Olssons argument for att vi
skall anvinda en viss, 1dg kolesterolniva
som behandlingsmal. Varfér bry sigom
graden av kolesterolséinkning om det ar
ointressant hur mycket vi sdnker vér-
det? Detta ir ocksa huvudkonklusionen
i Olssons och medarbetares ovanndmn-
dastudie [3].

Allvarligare dr det nér Olsson skriver att
det »inte férelag nagon skillnad betréf-
fande frekvens av allvarliga biverkning-
ar«iIDEAL-studien [5], den studie som
tillsammans med TNT-studien [6] ar
hans tyngsta argument for de nya rikt-
linjerna. Med dessa ord déljer han det
faktum att biverkningar forekom hos
drygt 95 procent och allvarliga biverk-
ningar hos drygt 47 procent [5]. Beréttar
Olsson for sina patienter att risken for
allvarliga biverkningar vid statinbe-
handling ir sex-sju ganger storre 4n
chansen att undvika en icke-dodlig
hjartinfarkt?

Man fragar sig ocksa varfor antalet bi-
verkningar i IDEAL-studien [5] var s&
stortijamforelse med TNT-studien [6],

som anvinde samma metodik och dar
mindre &n 10 procent fick biverkningar?
Kan forklaringen vara att man anvént
spokskrivare med andra motiv dn de
rent vetenskapliga?

TNT-studien var tillgdnglig pA New Eng-
land Journal of Medicines hemsida re-
dan den 8 mars 2005 trots att forfattar-
na enligt rapporten forst fick tillgang till
resultaten den 29 januari 2005. Att kon-
trollera alla siffror, utféra alla de statis-
tiska berdkningar och analyser, skriva
den elva sidor langa rapporten, fa manu-
skriptet godkint av alla elva férfattarna,
och fa artikeln referentbedémd och pub-
licerad, alltsammans pa mindre n sex
veckor ar helt enkelt ett fall for Guinness
rekordbok. En mera sannolik forklaring
ar att utomstaende haft ansvaret for in-
nehallet och formuleringarna.

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllan-
den: Inga uppgivna.
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Replik:

Intensivare statinbehandling ger signifikant ligre
LDL-kolesterolvirden och minskar kranskirlssjukdom

Ravnskov har tre invindningar mot min
slutsats att LDL-kolesterolmalet vid se-
kundir kardiovaskulér prevention bor
sénkas till 2 mmol/l. Han férnekar att
det foreligger en dos-responsrelation
mellan dosen av statin och effekten, han
tycker att biverkningsfrekvensen av sta-
tinbehandlingen dr fér hog och han ifra-
gasitter om »spOkskrivare« har anvints
for att forfatta rapporten — han forefal-
ler avse TNT-studien. Da fragor upp-
kommit ocksa fran andra, framfor allt
vad géller frekvensen av »adverse
events«, kan ett ytterligare klarldggande
vara pa sin plats.

De kliniskt relevanta fragorna i TNT-
och IDEAL-studierna var om ett lagre
LDL-kolesterol i blodet 4n det som nas
med 10 mg atorvastatin i TNT-fallet, ty-
piskt for behandling i USA, eller 20-40
mg simvastatin i IDEAL-studien, typisk
behandling i norra Europa, resulterar i
farre ischemiska sjukdomsfall och &r sé-
kert. Det centrala har dirvid varit att n&
ettligre kolesterolvirde &n i gingse be-
handling, vilket astadkoms med den ef-
fektivaste tillgingliga behandlingen vid
tiden f6r studiernas planering - atorva-
statin 80 mg dagligen. De kan dérvid pa
sitt och vis kallas dos-responsstudier —
givet de etiska regler som behandlingen
maste underordnas, dvs ndgon placebo-
grupp kunde ej inkluderas.

Resultaten avbada studierna visade
att en intensivare statinbehandling led-
de till signifikant ldgre LDL-kolesterol-
virden i blodet. Huvudresultaten visade
ocksa att kranskirlssjukdomen minska-
deibada studierna. Studiernas resultat
passar vil in i den metaanalys av genom-
forda interventionsstudier med statiner
som publicerades endast nagra dagar
fore presentationen av IDEAL-studien.

Resultaten av TNT och IDEAL ir pé intet
sétt sensationella. De bekriftar vad vi
linge haft pa kénn fran otaliga observa-
tionella studier: ett ligre LDL-koleste-
rol forhindrar ytterligare paspadning av
aterosklerossjukdomen. IDEAL-studi-
en kan ses som en forlingning av 4S, dar

|
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den aktiva behandlingsdosen i den stu-
dien fick utgoéra kontroll-behandlings-
doseniIDEAL. Det dr nog sa nira dos—
respons man kan komma i dag betraf-
fande effekten av kolesterolsinkningens
betydelse for uppkomst av hjart-karl-
sjukdom.

Ravnskov vill anvdnda MIRACL-studien
som ett argument mot att ett 1igre LDL-
kolesterol skulle vara béttre. Den studi-
en anvinde 80 mg atorvastatin till pati-
enter med akuta koronara syndrom, och
skilet att studien genomfdrdes var just
attutrona om s k pleiotropa effekter
kunde omedelbart gagna patienter med
en for hjartat kritisk ischemi. Glddjande
nog fann vi att sa synes vara fallet.
Attingen relation mellan kliniskt ut-
fall och LDL-kolesterolniva framkom i
det korta perspektivet vid akuta korona-
rasyndrom stoder tanken paen s k ple-
iotrop effekt av statin, men motsiger
givetvis inte att dettalipoprotein ar av-
gorande i det lingre perspektivet. Det
gar inte att pa basen av MIRACL forkas-
taresultaten av ett flertal flerariga inter-
ventionsstudier av patienter med stabil
kranskarlssjukdom.

TNT- och IDEAL-studierna var emellertid
nodvandiga, inte bara for att visa att
man verkligen har kliniska vinster att
goramed en ytterligare LDL-kolesterol-
sdnkning utan ocksé av sdkerhetsskal.
Kan man inta 80 mg atorvastatin i
aratal utan att riskera allvarliga biverk-
ningar fran lever, muskler etc? Séker-
hetsaspekten fick ytterligare naring da
TNT-studien redovisade numerirt, men
inte signifikant fler icke kardiovaskula-
ra dodsfall totalt och betréffande cancer
och andra orsaker. Har kunde IDEAL-
studien lugna opinionen, inga antyd-
ningar framkom tydande pa att den
héga atorvastatindosen skulle féra med
sig 6kad risk for icke-kardiovaskular
dod. Vi kan darmed med stor 6vertygel-
se uttala oss om 5 ars behandlingssiker-
het med 80 mg atorvastatin dagligen.

Nér nya lakemedel och higre doser av
ettlidkemedel provas ér det ytterst vik-
tigt att monitorera alla former av mgjli-
gabiverkningar. Registrering avmdgjliga
biverkningar i IDEAL-studien har skett
ienlighet med EU-direktivet for klinis-
ka prévningar 2001/20 samt enligt
Likemedelsverkets forfattningssamling

2003:6. En »adverse event« definieras
som »en oonskad hindelse i en studie
oavsett samband med studielikemed-
let« och skall alltid registeras. Saval for-
kylningar, fotvrickningar som lever-
enzymstegringar — allt registeras.

Den enskilde prévaren kan ha svart att
se monster i sdllsynta biverkningar, men
genom en central registering kan dven
ovintade, tidigare ej noterade hindelser
framkomma och klassas som relaterade
till behandlingen och ddrmed klassas
som biverkning. I IDEAL-studien valde
vi att redovisa frekvensen av dessa »ad-
verse events« under loppet av de 4,8 ar
som studien péagick. Frekvensen 95 pro-
cent kan synas hog men kan saledes for-
klaras.

Vikunde konstatera att totalfrekven-
sen av »adverse events« och »serious
adverse events« inte skilde sig mellan
simvastatin och atorvastatingrupperna.
Inte heller skilde sig nagon séirskild dia-
gnos av det totala antalet mellan be-
handlingarna. Vi kunde saledes konsta-
tera att atorvastatin 80 mg ér en for den
stora majoriteten av patienterna vil for-
dragbar dos.

Man maste salunda skilja pa begrep-
pen »adverse event« och biverkan. I ori-
ginalartikeln anvénder vi begreppet
»adverse events« och kunde med led-
ning av dessa dra slutsatsen att atorva-
statin 80 mg inte fér med sig nagra oro-
vickande nyabiverkningar.

Eftersom Ravnskov tar upp fragan om
»spOkskrivare« betraffande TNT-studi-
en har jag fragat John LaRosa hur TNTs
styrkommitté hanterade rapportering-
en av studien. Tre personer ur styrkom-
mitténs tog pa sig uppdraget att skriva
rapporten: John LaRosa, Scott Grundy
och David Waters, alla drivna frontlinje-
forskare i Amnet.

Jag har sjilv upplevt forfattandet av
stora studier och angeldgenhetsgraden
av att viktiga ron snabbt kommer till all-
ménhetens och patienternas fromma:
4S, MIRACL och IDEAL. Forfattarna till
TNT-rapporten har sikerligen arbetat
under samma tidspress som vi sjidlva
gjorde.

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllan-
den: Forfattaren har erhallit forskningsstod
fran ochy/eller haft konsultuppdrag for Astra-
Zeneca, Fournier, MSD, Novartis, Pfizer,
Sankyo, Schering-Plough.
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Goda skil for likare att tivla
om administrativt ledarskap

Det dr val sunt fornuft att
den ledarutbildade skall
leda, och dessutom klokt i
ett positivistiskt naturve-
tenskapligt paradigm att
basera sitt agerande pave-
tenskap dven inom omra-
det organisation. Likare
bor aven fortsattningsvis
tavla om det administrati-

valedarskapetivarden.
I ——————

Det pagér en debatt i Likartidningen om
ledarskap i varden och om hur likare
skall aterta sin roll som ledare samtidigt
med en debatt om en lakarroll i forand-
ring. I Sjukhuslidkarféreningens tidning
»Sjukhuslikaren« har Marie Wedin
framhallit att det inte finns nagot som
talar for att sjukskoterskor skul-
le varabattre chefer an lakare,
ettuttalande som Dan Johan-
nesson berémde i Lakartidning-
en 3/2006 (sidan 148). Tviartom
vill jag hdvda att det finns goda
skil att anta att manga sjuksko-
terskor skulle vara béttre chefer
in sina medarbetande likare.

Ldkare har av tradition en aukto-
ritet som ledare inom sjukvar-
den. Lakaren dr ocksa en natur-
ligledare i det priméra vardar-
betet, liksom sjukskoterskan ar
det gentemot exempelvis un-
derskoterskor. Daremot r det
inte sjalvklart ssmma sak i det organisa-
toriska arbetet, och jag ser dar regelbun-
det ldkare som dr exempel pa motsatsen.
Det synes mig som om den viktiga di-
stinktionen mellan det priméra vardar-
betet och det sekundéra organisatoriska
arbetet ofta forbises i debatten. Givetvis
finns manga beréringspunkter mellan

|
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Det synes mig
som om den vik-
tiga distinktio-
nen mellan det
primdra vard-
arbetet och det
sekunddra orga-
nisatoriska ar-
betet ofta forbi-
ses i debatten.

primér och sekundir verksamhet i de
flesta verksamheter, men forestéillning-
en att priméar och sekundar verksamhet
kraver samma ledarskap tror jag iren
felaktig slutsats.

Inom prehospitalvarden har man nume-
ra pa ett, enligt min mening, foredémligt
sitt vint sigifran den traditionella
maktférdelningen i varden dédr den med
hogst medicinsk kompetens leder, och
istéllet antagit principen »ledarutbildad
skall leda«. Det ar vil sunt fornuft att
denledarutbildade skall leda, och dess-
utom klokt i ett positivistiskt naturve-
tenskapligt paradigm att basera sitt age-
rande pa vetenskap dven inom omradet
organisation.

I dagslaget har nyexaminerade sjuk-
skoterskor, atminstone pa min utbild-
ningsort, mer utbildningstid avsatt for
studier inom organisationsteori, for-
andringsarbete och ledarskap #n vad
lakarstudenter har. Detta ar ett skil att
tro att manga sjukskoterskor faktiskt ar
béttre lampade 4n ldkare attledainom
sekundirt organisatoriskt arbete.

Emellertid finns det goda
anledningar for oss ldkare
att av fackliga skil tavla
om administrativt ledar-
skap ivarden dven fort-
sittningsvis. Visst ar det
bra f6r ldkare att ha likare
iroller som administrati-
valedare vilka kan driva
egnaintressen vid sidan
av de mer sjilvklara verk-
samhetsmalen. Darfor ar
tidigare skribenters for-
slag om utbildning iledar-
skap och administrativt
arbete som del av ldkarut-
bildning intressanta.

Pé sa sétt kan dven ldkare i framtiden
blilampliga som ledare utifran princi-
pen »ledarutbildad skall leda«. Dess-
utom torde det vara av stort fackligt in-
tresse att Lakarforbundets medlemmar
ocksa far en 6kad forstaelse for organi-
sationsteori och fordndringsarbete, da
sadan forstaelse mycket sannolikt skulle
leda till ett 6kat fackligt engagemang
bland medlemmarna.

B Potentiella bindningar eller jivsforhdllan-
den: Inga uppgivna.

B-vitaminer

och homocystein
— dagens debatt
behovs!

Jag har nagra synpunkter pa debatten i
Likartidningen om B-vitaminer, nu se-
nast replikvixlingen mellan Recip och
Lakartidningen i 5/2006 (sidan 307).

Det ar viardefullt att forfattare under
Nya Ron forsoker sétta in aktuella fynd i
ett kliniskt perspektiv. Det hade da varit
béttre for den fortsatta debatten om
Anne Bergman och Britta Lewald i stil-
let for sadana formalia som rubrik (lite
misslyckad haller jag med om) och sta-
tus for icke publicerat material hade dis-
kuterat vetenskap och innehallet i meta-
analysen. Men det ir kanske inte deras
uppgift.

Betriffande B-vitaminernas méjliga
biverkningar vid kirlsjukdomar [1], s&
maste misstankarna vara lovliga att dis-
kutera inom saval ldkarkaren som bland
allménheten — nyheterna har cirkulerat
imassmediernaiminst ett halvar.

For att spd pa det hela sa finns detive-
tenskapliga kretsar &ven en oro for bi-
verkningar betréffande cancer och kog-
nition. Hér foljer tva exempel fran epi-
demiologiska data.

1. Cancer. I en svensk fall-kontrollstu-
die bestaende av 223 méin med prostata-
cancer och 435 matchade kontroller
fran samma kohort i NSHDC (Northern
Sweden Health and Disease Cohort), ett
material i medicinska biobanken vid
Norrlands Universitetssjukhus i Umea,
fann man att MTHFR 677C-T-polymor-
fism mojligen 6kar risken for prostata-
cancer om den dr kombinerad med hoga
folatnivaer [2].

11. Kognition. Hos 3 718 deltagare i ald-
rarna 65 ar och dldre som foljts mellan
aren 1993 och 2002 i Chicago Health
and Aging Project fann man indikatio-
ner pa att de som haft hogst folatintag
ocksa hade en snabbare nedgang i kogni-
tiva funktioner, 4ven sedan man justerat
for multipla riskfaktorer. Nedgangen
var mer dn dubblerad hos dem med
hogst intag jamfort med dem med lagst
intag.

Sadana hér problem maste vi fa debatte-
rafrittidagens lage. Vi far hoppas att
det om nagra ar finns resultat fran pro-
spektiva interventionsstudier med ade-
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kvata vitamindoser och bedomningsba-
ra patienter (jfr [1]).

Jag forestiller mig att patienterna da
fran borjan ar kliniskt friska, medicin-
fria, rialdrna 75-80 ar, har homocyste-
in 15-25 mikromol /1 vid starten, och att
uppfoljningstiden dr &tminstone tva ar.

Det kommer att bli mycket intressant
att se vilka som far den gynnsammaste
utvecklingen, de som far vitaminerna el-
ler de som far placebo.

Hans Liedholm

docent, 6verldkare
Universitetssjukhuet MAS, Malmo
hans.liedholm@med.lu.se
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Arets Fass
vager tungt

Nir jag himtade arets Fass pa posten
och 6ppnade paketet var min spontana
reaktion: »Nej, nu far ni vil ge er!«

Boken har verkligen blivit alltfér tung
och otymplig. Redan f6rra aret var det
tveksamt, men nu har det definitivt gatt
for langt! Man orkar ju knappast lyfta
den nér man tar ut den ur bokhyllan.

Jag foreslar att Fass delas upp i minst
tre band nésta ar. Och da kanske uppde-
lat litet efter specialiteter. Typiska cell-
gifter m mien avdelning. Rent intern-
medicinskaien avdelning. Psykiatriien
avdelning. Och sa nagra sadana avdel-
ningar i varje band. Pa sa sitt slipper
man ju att ta fram en bok med en massa
preparat som man aldrig kommer i néar-
heten av att anvinda.

Men for mig som psykiater ar det vik-
tigt att ha alla preparateniett band, ty
for en jaimforelse mellan t ex Cipramil
och Zoloft skulle det annars med ren
bokstavsordning fordra att jag forst tog
fram band I och sedan band I11I.

Sven Randén

psykiater, Sodertédlje
sven@randen.net
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En 6desdiger »reform«

Ar1970 genomfdrde den socialistiska
majoriteten i riksdag och landsting den
s k sjukronorsreformen. Den innebar
att sjukhusldkarnas och provinsiallikar-
nas privatmottagningar avskaffades. Ti-
digare hade dessa haft en grundlon for
att finnas till hands och for vard avinne-
liggande patienter. Darutover hade de
som loneférman ritt till privatpraktik
pasin arbetsplats och betalade s k eth

(ersattning till huvudman) for lokal och
personal som man utnyttjade f6r mot-
tagningen. I fortsiattningen skulle lakar-
nabli totalavlénade och inkomsten av
mottagningen skulle inkasseras av
landstinget.

Lakarforbundet lockades att godta avta-
let genom att ldkarnas grundlon héjdes
avsevirt. Sarskilt faste man sig vid att

M Det finns stéd for att psykodynamisk
terapi har effekt vid dangestsyndrom
Peter Ankarberg

Slutreplik: SBUs slutsatser kvarstar
Agneta Pettersson

B Marie har fibromyalgi — bor hon fa
fortsatt sjukskrivning?
K G Henriksson

Replik: Ar sjukskrivning en bra behand-
ling eller ej?
Monika Engblom, Carl Edvard Rudebeck

M Overtro pé evidensbaserad forskning
missgynnar vark- och smartpatienter
Rolf Nilzén

Replik: Diagnosen Fibromyalgi har ing-
en egen position i ICD-10
Jorgen Malmaquist, Christer Petersson

B Hur skall barnpsykiatrin kunna forbli
en medicinsk specialitet?
Henning Beier

Replik: Misantropisk syn pa lakarrollen
Niklas Borell

M Artrauma en forutsattning fér post-
traumatiskt stressyndrom?
Tom Flou

Replik: Livet fran den ljusa sidan
Per Borgd

M L3t oss ge kolhydratsnala kostrad till
diabetiker
Annika Dahlqvist

Fler debattinligg pa webben!

Intresset att debattera och komma med inldgg i Lakartidningen dr glddjande stort. Dar-
for dppnar vi nu dven webben — www.lakartidningen.se - fér debattartiklar, brev och
ovriga synpunkter. Rubrikerna och forfattarnamnen till artiklarna kommer att redovisas
pa tidningens debattsidor med hanvisning till att texten i sin helhet finns pa webbplat-
sen. Artiklarna nedan &r de forsta vi publicerar pa denna nya debattavdelning.

Replik: De langsiktiga halsoférdelarna
med lagkolhydratkost aterstar att be-

lagga
Ingrid Larsson, Elisabet Rothenberg

Bl Ovetenskapligt och politiskt felaktigt
om lakemedel
Robert Svartholm

Replik: Behandla andra som du vill bli
behandlad sjalv
Marie-Louise Ekholm

M Fragan kvarstar — varfor drabbas bara
vissa av gastrit/ulkussjkudom?
Ulf Sundequist

B Tamoxifen och magnetféltspaverkan
Kjell Hansson Mild, Mats-Olof Mattson,
Lennart Hardell, Myrtill Simké

W Tvattsdcksprojektet ett stolpskott i
jamstalldhetsdebatten
Lars Ettarp

Replik: Var undersdkning tycks ha traf-
fat mitt i prick
Filippa Nyberg

M Vi lever alltid, tills vi dor, Nils-Eric
Sandberg!
Bror Gdrdelof

M Danielvar 2 300 ar fére James Lind
Inge Axelsson

Replik: Men han ficki alla fall ett biblio-
tek uppkallat efter sig
Olav Thulesius
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allaldkare nu skulle fa likvardiga villkor.
Forut hade vissa specialiteter stora in-
komster av mottagningarna, t ex otolo-
gerna, som snabbt kunde be-
stdamma diagnos och terapi
och hann med méanga patien-
ter, medan t ex psykiatrerna
maste dgna langre tid till var-
je patient och salunda tjana-
de mindre.

Vad ingen tycks ha tankt
pavar konsekvenserna for
patienterna. Tidigare kunde envar ringa
och bestélla tid hos en sjukhusspecialist
som man hade fértroende for, och fick i
regel komma ganska snart. Hos provin-
siallakarna gick man och satte sig i vint-
rummet, och doktorn arbetade tills det-
tavar tomt.

Genom denna s k reform uppkom
snabbt langa koer, ty ldkarna tillimpade
nureglerad arbetstid och gick hem k117.
Det fria ldkarvalet forsvann, ty vid
landstingets mottagningar vixlade l4-
karna ofta, och man kunde inte bestalla
tid hos ndgon man tidigare lart kinna
och uppskatta. Den tidigare sa virde-

Det dr dags att rasera
den andliga Berlin-
mur som har sparrat
in sjukvardenien
kommandoekonomi.

fulla ldkar- patientkontinuiteten for-
svann till stor skada fér patienten, som
inte fick triaffa den ldkare hon lart kinna
utan tvangs upprepa sin sjuk-
historiaigen fér en ny dok-
tor, men ocksa till nackdel for
ldkaren, som inte kunde f6lja
utvecklingen hos sin patient,
vilket dr en visentlig del av
detlivsldngaldrandet.

Kasorer skimtade om sju-
kronorsreformen. Vad betyd-
de de »ronor», som de sjuka nu skulle
begévas med? Lustigheten kom av sig,
nér de sju kronorna snabbt blev 250 el-
ler mer i takt med landstingens sviktan-
de ekonomi.

Vi begavas nu med vardgarantier som
innebar tillgang till specialist inom tre
manader. Vad hinner hinda med sjuk-
domen under den tiden? Berodde sym-
tomen pa en cancer som nu fatt tid att
metastasera? Eller pa en hypertoni, som
nu hunnit utlosa en cerebral insult? Etc.
Den gamle romaren Livius praglade
uttrycket periculum in mora - farai
drojsmal. Det géller i hogsta grad inom

sjukvarden. Symtom eller oro for sjuk-
dom skall omhéndertas omedelbart,
likavél som alla andra 6nskemal som vi
harien fri ekonomi, dir efterfragan ska-
par tillgang. Inte véntar vi tre manader
paattkopaen ny TV eller bil. Inte vi,
men det fick man gora i de kommunis-
tiska kommandoekonomierna.

I en fri ekonomi har man inga forbud
mot privatmottagningar eller privat
drivna sjukhus. Finns det ko till ortope-
diska operationer kommer driftiga per-
soner att starta resurser for det, likaval
som det startats mottagningar for starr-
operationer runt om i vart och andra
lander. Givetvis skall vi behalla en soli-
darisk betalning via Forsdkringskassan
- det kommer vi att tjina in pa kortare
sjukskrivningar.

Det ir dags att rasera den andliga Ber-
linmur som har sparrat in sjukvarden i
en kommandoekonomi.

Nils Brage Nordlander

med dr, pensionerad &verldkare,
f d landstingspolitiker, Uppsala
nilsbrage@hotmail.com
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