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Kan experter vara objektiva vid granskning
av medicinska metoder?

Vad skall avgora nar nya
medicinska metoder infors
i rutinsjukvard? Det sjalv-
klara svaret for de flesta ar
vetenskapliga resultat och
att dessa skall ha utsatts
for oberoende granskning.
Hur oberoende och hur
tillforlitlig ar den gransk-
ning som utfors av exper-
ter? Fragan diskuteras mot
bakgrund av tva aktuella
exempel.
|

Rekommendationer rérande behand-
ling har kort livstid. Hormonbehandling
efter menopaus har visat sig meningslés,
eventuellt farlig. Blodtryckssédnkande
medel som antogs verksamma befinner
sig under omprévning. Etablerade risk-
faktorer for manga sjukdomar varierar
med tiden och fa har evigt liv. Har inte
evidensbaserad medicin gett en fast
grund for sjukvarden? Vad vi lart oss ar
att det inte ricker att lita pa en under-
sokning, att det alltid beh6vs konfirme-
rande resultat innan man utfardar nagra
rekommendationer. Underlagen maste
ocksa granskas i detalj innan de kan an-
vindas fér rekommendationer.

De som star bakom en vil utférd rando-
miserad behandlingsstudie kan tycka att
deras resultat ar tillrackliga och skulle
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Hellre vara helt sdker pa det langsiktiga vardet av en ny metod &n att haka pa de mode-
trender som idag ar lika vanliga i sjukvarden som haute couture ...

kunnaleda till snabba férandringar av
rutinerna. De inser da inte att forutsatt-
ningarna for rutinsjukvard och veten-
skapliga studier ar olika. Urvalet av pati-
enter torde innebira storst diskrepans
mellan studier och sjukvard. Den veten-
skapliga studien kraver ett sa »rent« och
latthanterligt underlag som maojligt, me-
dan sjukvarden maste tahand om vad
som bjuder sig. Skillnader i konsférdel-
ning mellan studier och sjukvard har
uppmérksammats, men skillnader i al-
dersfordelning kan spela &n storre roll.
De dldres omfattande mangsjuklighet
medfor att studier ofta har en alders-
gréins, som varden inte kan ha. Rutin-
sjukvardens patienter dr bade dldre och
har fler sjukdomar dn de har som deltar i
vetenskapliga undersokningar.

Detborde vara sjdlvklart att man inte
kan tillimpa resultat som erhallits vid
unders6kningar av medelalders méin, pa
en dldre individ som ofta har manga
andra sjukdomar. Eftersom studier pa
sadana saknas fir man tillimpa resulta-
ten med forstand. Forst nir ett nytt be-
handlingssitt utnyttjas i rutinarbete
kan man dra héllbara slutsatser. Nér en
ny metod inférs maste patienterna fol-
jas ingdende och eventuella avvikelser
beaktas. Evidensbaserad medicin inne-
bar en tidskrdvande procedur, vilket da-
gens otaliga patienter och specialister
har svart att acceptera.

ISverige har Statens beredning for
medicinsk utvirdering (SBU) statt for
en konsekvent och kritisk granskning av
den vetenskapliga litteraturen, medan
specialister eller experter av olika slag
ar mindre kritiska i sina bedémningar.
Expertstatus innebér alltid en intresse-
konflikt som dr omajlig att undga, delvis
eftersom experterna deltagit i de studier
som skall granskas. Detta géller bade lo-
kalt och internationellt. Inte ens WHOs
expertkommittéer ar fria fran intresse-
konflikter. Det ar viktigt att inse detta
nar kommittéer tillsétts och rekom-
mendationer utarbetas.

Spelar det nagon roll om man &r snabb
med att rekommendera en ny lovande
metod som presenterats med en vél ut-
férd undersokning? Medicinska fram-
steg nar ju snabbt medier och allmén-
het. Om metoden skulle visa sig inte hal-
la, gar det vl att aindra sig? Det ar inte
latt att backa nir man infért en metod,
som medfort nya rutiner. Skulle man
vilja dndra sig har redan en kader av
sjukvardsarbetare - ldkare, sjukskoters-
kor och paramedicinsk personal - vant
sig vid det nya. De ar foga bendgna att
andra sig 4n en gang. Dessutom kan vis-
sa investeringar visa sig vara onodiga.

Betydelsen av intressekonflikter har
manga tillimpningar i sjukvarden men
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TABELL I. Rutinméssig tidig jamfort med selektiv revaskularisering vid instabil angina och icke-
ST-hojningsinfarkt i sex prospektiva randomiserade studier.

Studie Fler revasku-  Fdrre
(ref [3-8]) lariseringar infarkter

i tidig grupp (%)
TIMI IIB [3] 12 Nej
Vangwish [4] 11 Nej (fler!)
FRISCII[5] 41 Ja (-2,3 %)™
TACTICS [6] 19 Ja (-2 %)
RITA3 [7] 29 Nej
ICTUS [8] 25 Nej (fler!)

Mortalitets- Minskat ater-
vinst insjuknande*
Nej Ja (-6,3 %)
Nej (hogre mortalitet!) Ej angivet

Ja (hogrisk) Ja (-18 %)

Nej Ja (-2,7 %)

Nej Ja (-5,1 %)
Nej Ja (-3,5 %)

*) Procentsatsen i gruppen med rutinméssig tidig revaskularisering minus procentsatsen i den

selektiva gruppen.

**) Hogre gransvarde for hjartinfarkt i anslutning till perkutan koronar intervention (PCl) &n vid
spontana hdndelser (1,5 ganger i FRISC Il och 3 ganger i TACTICS).

***) Inom 6 veckor.
****) Kvarvarande angina.

diskuteras sillan. SBU har nyligen pu-
blicerat ett Alertmeddelande om an-
vindning av nedkylning vid behandling
av patienter efter hjartstopp [1]. SBUs
granskare fann att bara tva studier hade
jamfort denna behandling med tidigare
rutin och visat vinster med nedkylning.
Endast en av dessa hade hog kvalitet,
vilket inte utgjorde tillrackligt underlag
for att metoden skulle inforas. Det dr
dédremot tillriackligt for att rekommen-
deraytterligare studier, vilket innebér
att de som vill anvinda den nya meto-
den maste gora det som en del av en Kkli-
nisk studie.

SBU lét tva specialister i anestesi och
akutmedicin granska rapporten. Till
skillnad fran SBUs experter ansag de att
kunskapen ér tillracklig for att rekom-
mendera metoden. De hianvisade dess-
utom till att specialistféreningar och
specialister i andralinder rekommen-
derat nedkylning i aktuella fall. SBUs
styrelse vidholl sin kritiska instéllning,.
Vihoppas att de som ar positiva till me-
toden utarbetar ett vetenskapligt proto-
koll sa att de som anvinder metoden gor
det pa ett satt som tillater slutsatser.

Detta exempel visar att kravet pa till-
riacklig evidens 6kar mojligheten till kli-
nisk forskning. Sjukvarden kan utveck-
las endast om dven den mer rutinméssi-
gavarden foljer upp behandlingsresul-
tat pa ett strikt vetenskapligt sétt innan
definitiv stillning tas till alla nyheter
som pockar pa uppmirksamhet.

Ett annat exempel som aktualiserats ge-
nom publicering av nya erfarenheter vi-
sar pariskerna att ha alltfér brattom. I
detta fall ligger riskerna kanske mer pa
administrativa och ekonomiska férhal-
landen &n pa rent medicinska. Det giller
utbyggnaden av kardiologins aggressiva
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del, invasiv kardiologi, vid behandling av
vissa typer av hjirtinfarkt. Socialstyrel-
sen och dess kardiologexpertgrupp re-
kommenderade fér nagra ar sedan en
aggressiv behandlingsfilosofi dven vid
den typ av infarkt som gav méttliga
EKG-foériandringar [2].

Det fanns da tre vetenskapliga studier
som jamfort aggressiv regim med en av-
vaktande strategi [3-5]. Endast en av
dessa [5] visade att det forelag viss vinst
med den aggressiva terapin. Expert-
gruppen ansag egentligen att det skulle
kravas ytterligare en fullgod studie som
stodde den nya behandlingsstrategin i
enlighet med de principer som SBU
Alert definierat. Eftersom den enda stu-
dien [5] var skandinavisk och mycket
vilgjord samt gav entydiga resultat, be-
slot man dock att den utgjorde tillrack-
lig grund for att rekommendera succes-
siv tillimpning av nya behandlingsprin-
ciperirutinsjukvarden.

Den egentliga skillnaden mellan gam-
malt och nytt var om revaskularisering
av hjartats kranskérl skulle goras ome-
delbart nir patienten kom till sjukhus
eller om de forst skulle behandlas medi-
cinskt under 6vervakning. Ett ingrepp
skulle goras forst om de inte forbattra-
des. Baserat pa en studie rekommende-
rade Socialstyrelsen att ingrepp alltid
skulle goras omgaende. Detta medforde
krav pa 6kade resurser - enligt Social-
styrelsens egna berikningar 6kade kost-
nader om cirka 400 miljoner kronor pr
ar. De flesta sjukvardshuvudmén har
ocksa foljt Socialstyrelsens rad.

Ytterligare tre studier har nu redovisats
[6-8], den senaste i september 2005 [8].
Idennajamfordes de tva metodernaien
grupp av1 200 patienter som randomi-

serats till endera metoden. Resultaten
tolkades av forfattarna som att ungefar
samma resultat erh6lls med bada meto-
dernavid behandling avdenna typ avin-
farkter. Viss risk féreladg dock for mera
nyinsjuknande i infarkt for dem som
blev féremal for ingrepp omedelbart de
anlént till sjukhus. Undersokningen
konfirmerar alltsa inte resultatet avden
skandinaviska unders6kningen [5]. Om
dennaundersékning forelegat nir re-
kommendationerna gjordes torde de ha
sett annorlunda ut.

Sammanfattas resultaten fran samtliga
sex studier finns knappast stod for
minskad dodlighet och/eller firre in-
farkter vid tidig revaskularisering (Ta-
bell I). En studie gav mortalitetsvinst
men endast i en undergrupp [5]. Mindre
antal hjartinfarkter férekom endast i
undersokningar som anvinde hogre
gransvarden for att stilla diagnosen
hjartinfarkt i samband med ballongvidg-
ning 4n vid spontana infarkter [5, 6].

Flertalet kardiologer dr nu instéllda pa
snabb intervention utan att man vunnit
nagot. De bada metoderna gav ju jamfor-
bara resultat. Att kostnaderna har okat
kan inte hjilpas - att nu dndra verksam-
heten igen kan bli bade besvirligt och
dyrbart.

De angivna exemplen pekar pé att det
maste vara bittre att vara helt siker pa
virdet aven ny behandlingsmetod in-
nan den infors, 4n att snabbt folja de
modetrender som i dag kinnetecknar
sjukvarden ilika stor utstriackning som
haute couture. Organisationen av sjuk-
varden méste ta hansyn till att den skall
fungera vl i ett langt perspektiv. Nér en
ny metod infors borde siktet vara in-
stillt pa att den skall kunna anvindas i
atminstone fem till tio ar och inte utgora
en dagslinda. Detta innebir att 4ven
rekommendationer fran vad som kan
tyckas vara fristdende experter maste
granskas i detalj. Det fordras ocksa att
aktuell litteratur kontinuerligt f6ljs [9].

Inférande av nya metoder maste ta hin-
syn till att sjukvardens tillgdngar r be-
grinsade. Olika mojligheter maste vigas
mot varandra och endast de mest kost-
nadseffektiva prioriteras. Det r ett
framsteg att Socialstyrelsen nu granskar
olika specialiteters krav och behov och
ger ut rekommendationer. Svagheten ar
att man tagit varje specialitet for sig, har
kardiologi, tidigare ortopedi, njurmedi-
cin, pediatrik och diabetesvard. Vad som
iforstahand borde goras ar att man ser
over hela det medicinska filtet - nir en
specialitet lyfts fram blir foljden att alla
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andra forlorar. Hur detta skall ga till
overlater vi till hGgre makter.

Nagra myndigheter och alla sjukvards-
huvudmén har ett stort och maktpalig-
gande uppdrag. Vissa specialiteter — och
de patienter som dessa omfattar - far
inte favoriseras och andra placeras i
strykklass. Aven om det kan tyckas oge-
nomfdrbart borde egentligen ett mora-
torium fér nya metoder inféras medan
overordnade myndigheter bestdmde sig
for hur prioritering skall ske — mellan
olika specialiteter, mellan gammalt och

nytt.

B Potentiella bindningar eller jévsférhdllan-
den: Inga uppgivna.
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Okar klamydia i Sverige,
och ir det dags for en ny
klamydiastrategi?

Antalet inrapporterade fall
av klamydia har 6kat kraf-
tigt under senare ar. I en
medicinsk kommentar i
Lakartidningen framhalls
att andrade sexualvanor
och minskat kondombruk
kan vara delférklaringar
till okningen. Vidare an-
tyds att det svenska hélso-
preventiva arbetet inom
omradet har fallerat. Dessa
asikter och tolkningar ifra-
gasitts av Per-Anders
Mardh.

Omslaget till Lakartidningen 18/2006
har rubriken »Klamydia 6kar i Sverige«.
Ett problem med en saddan rubrik ar att
vi saknar populationsbaserade under-
sokningar for att sékert kunna gora ett
sddant pastdende. Hur pass representa-
tiv dr den kohort som blivit testad?
Maénga av de personer som screenats fal-
ler inom ett ritt snavt aldersspatium.
Rekommendationer har varit att scree-
na sarskilt dldre tonaringar och fyraars-
gruppen darover.

Bland annat finska studier har visat att
man genom att inkludera bara nagra ar
dldre personer hittade ytterligare ca 25
procent fler positiva. Vidare har i myck-
et enbart kvinnor testats . Klassiskt har
varit att den geografiska distributionen
varit hogst splittrad. Forst fanns klamy-
diaistortsett enbartiregioner kring
vissa av vara universitetssjukhus, dvs
dér forskning och utveckling pa omradet

PER-ANDERS MARDH
e professor, kvinnokliniken,
F "% Universitetssjukhuset i Lund

iﬂ Per-Anders.Mardh@skane.se
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Figur 1. Aldersfordelning bland positiva kla-
mydiafalli Lundaregionen under tiden 1996
till 2001 (sammanstilld av Kristina Hedelin-
Olsson).

dgde rum. Davarande Statens bakterio-
logiska laboratorium avbrot till och med
registreringen av antalet klamydiasmit-
tade under tva ar, da SBL inte hade na-
gon egen klamydiadiagnostik och inga
fall »fanns« i Stockholm. Figur 1 visar
den procentuella andelen positiva fall i
Lundaregionen inom olika alderskohor-
ter under 1996-2001. Av figuren fram-
gar att bade yngre och dldre personer dn
de som traditionellt 4r mest screenade,
bidrar med ett inte negligerbart antal
fall. Hur skulle ldersférdelningen se ut
om man dven fokuserat pa grupper 6ver
25 ar, som varit en vanlig gréans for se-
lektiv screening?

N&r man presenterar antalet rapportera-
de klamydiafall gors i artiklarna i Lakar-
tidningen [1, 2] ingen atskillnad mellan
personer som haft en enstaka infektion
och de som aterinsjuknat. Den senare
andelen kan vara h6g. I en dansk studie
var ca en tredjedel fortfarande positiva
efter ett antal manader. Siffrorna gor
ingen skillnad pa prevalens och inci-
dens! Storleken péa »epidemin« méaste
ockséa ses i relation till den svenska be-
folkningens storlek for att fa rétt pro-
portioner, dvs cadrygt 35 000 fall bland
drygt 9 miljoner minniskorilandet.

Att presentera en kurva 6ver antalet
rapporterade fall avklamydia utan att
ens ndmna att man i samband med att
antalet rapporterade fall 6kade, hade
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Overgatt till att anvinda en diagnostisk
metod baserad pa polymeraskedjereak-
tion (PCR), som sannolikt 6kade sensiti-
viteten till ca 95 procent fran hiapnads-
vickande laga 60-procentiga sensitivi-
teten for den tidigare anvinda ELISA-
baserade metoden. Det hade varit arli-
gare attlagga in en kurva korrigerad for
denna forandring.

Som »ett bevis« for att klamydia dkar
framhaller man att antalet extrauterina
graviditeter 6kat pa senare tid. I detta
sammanhang maste man beakta resul-
tatet aven unders6kning fran Malmo
som utfordes for ca tva decennier se-
dan. Man fann dér en tidsfordréjning pa
7 till 8 ar fran det att man diagnostisera-
de en salpingit (laparoskopiverifierade)
till dess att man pavisade en extrauterin
graviditet. Att tiden mellan sexuell de-
but och nér en kvinna i Sverige 6nskar
bli gravid har 6kat betydligt 4r vialdoku-
menterat.

Antalet extrauteringraviditeter, som
skulle vara klamydiarelaterade, kom-
mer att aterspegla en tid 1angt innan tu-
bargraviditeten blir diagnostiserad. Det
nuvarande antalet tubargraviditeter
aterspeglar darfor forhallanden som
radde da antalet klamydiainfektioner
var som lagst i mitten av 1990-talet. De
aktuella siffrorna for de extrauterina
graviditeterna talar om en multifaktori-
ell etiologi, som ocksa framhallits av ett
flertal forskare. Dessutom har under se-
nare ar tillgang till modern ultraljuds-
teknik och analys av beta-HCG Okat an-
talet diagnostiserade fall.

| artikeln citeras en studie som gor gil-
lande att klamydia »inte &r sa farligt« -
att komplikationsrisken ér liten. Man
bygger pastaendet pa en korrelation
mellan diagnostiserad klamydiainfek-
tion och data fran diagnosregistret for
sjukhusvéardade kvinnor. Eftersom en
stor del av alla kvinnor med salpingit

aldrig sjukhusvardas, och da diagnosen
ofta dr en ren gissning om inte laparo-
skopi utforts (vilket snarare har varit
undantag dn regel), 4ger sadana siffror
mycket 1agt bevisvirde. Hur har man
kunnat identifiera de klamydiapositiva
kvinnorna, nér individens identitet pa
laboratorieremissen skall vara skyddad?
Subjektiva avldsningar av klamydia-
odlingar kan ocksa ha bidragit till falsk
overdiagnostik. I salpingitstudier fran
kvinnokliniken i Malmd har man inte
sett att frekvensen av klamydiasalpingi-
ter sjunkit bland patienter med cervikal
klamydiainfektion [3]. P4 Malmdoklini-
ken har man haft en helt unik samman-
héngande salpingitforskning under mer
an 25 ar. Alla misstinkta salpingitfall
har under denna tid fortsatt blivit lapa-
roskoperade, som en rutinatgérd.

Man foreslar i den medicinska kommen-
taren [2] att man kan infora egenprov-
tagning och utfarda recept per telefon
vid positivt klamydiaprov. Man bortser
darvid fran att kontaktsparning ar obli-
gat enligt Smittskyddslagen. Att kon-
taktsparning kan leda till en »kaskad-
effekt«idetektion av nya smittade ar
ocksd underforstatt. Dvs man avstar pa
detta sitt fran mojligheten att kunna
folja langa smittkedjor. Partners till ett
indexfall tillh6r den screeninggrupp
som visat sig ha den i sirklass hogsta pa-
visade prevalensen av alla testade; ofta
ir tre fjirdedelar positiva. Att man ge-
nom enbart en »telefonkontakt« degra-
derar den smittade personen till att en-
bart vara en pjas i smittskyddet, och att
individen kan ha andra &kommor 4n en
klamydiasmitta tycks inte bekymra for-
slagsstillarna.

Vidare forsitter man chansen att fora en
diskussion med den positiva patienten
om hur smitta sker och hur patienten
kan forandra sitt sexuella beteende for
att minska smittrisken. Detta kraver

dessutom smittskyddsféreskrifterna
och dr ett avde smittades lagliga privile-
gier. Likasa erbjuds moéjligheten att kun-
na diskutera lampligt preventivmedel

m m.

Vad har egentligen skett? Statistiken vi-
sar att antalet positiva klamydiatest
okat, menivilken utstrickning repre-
senterar de smittade personer? Nar pre-
valensen minskar, som var fallet under
forsta delen av ar 1990, kan problem
uppsta med det positiva virdet (PPV)
for ett test. Detta giller i hog grad vid
screening av lagprevalenspopulationer
[4].

I ménga grupper som vi screenar kan
prevalensen vara mycket 1ag, till och
med under 1 procent, vilket alltsa till en
del kan forklara att de »positiva« klamy-
diafallen 6kat. Detta kan tala for att vi
delvis fatt en pseudoepidemi, som para-
doxalt kan emanera fran att vi haft en
god strategi for klamydiabekdmpning,
dvs tvartemot vad man framhaller [1].
Dessutom skulle detta fa »allt att falla pa
plats«, dvs att vi inte lingre ser ett storre
antal fall av salpingit som ett bevis pa att
viverkligen varit effektiva i det preven-
tiva klamydiaarbetet.

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllan-
den: Inga uppgivna.

REFERENSER

1. Christensson B, Sylvan S. Det ér dags fér en ny
klamydiastrategi. Test och smittsparning ricker
inte - dndrat sexualbeteende krivs ocksa. Likar-
tidningen 2006;103:1403-4.

2. Herrman B. Klamydia 6kar kraftigt ocksa i Sveri-
ge. Likartidningen 2006;103:1412-5

3. Bjartling CB, Persson KP. Is the frequency of
chlamydial pelvic inflammation underestimated?
Abstract 43, Programme book, 15th Meeting of
Scandinavian Society for Genitourinary Medicin,
Lund/Malmé, 10-12 May, 2006, p. 35.

4. Ostergaard L. Microbiological aspects of the dia-
gnosis of Chlamydia trachomatis. Best Pract Res
Clin Obstet Gynaecol 2002;16:789-99.

Rattelse

I listan pa webbpublicerade artiklar i
17/2006 saknades f6ljande tva artiklar:

B Kris inom barn- och ungdomspsyki-
atrin. Klarar verkligen nuvarande orga-
nisation och ledning att reformera verk-
samheten? Gunilla Thernlund

B Fritidspraktikernas patienter satts pa

undantag. Remissen har forvandlats till
enekonomisk handling  UlfLindsjo

1750

Dessutom har en artikel som publicera-
desi11/2006 felaktigt ocksa tagits med i
listan 6ver webbpublicerade artiklar i
17/2006. Det giller:

B Effektivisera hemsjukvarden - se
over vardens »filtarbete«!

Per Stenberg

red

Komplettering

I Hans Malvs inldgg i Likartidningen
14/2006 (sidan 1125), med rubriken »Se-
kretessen hotas om vi skall anméla tra-
fikfarliga bilférare«, saknades dessa me-
ningar: »Om nu riksdagen beslutari en-
lighet med Vigverkets och Socialstyrel-
sens forslag, skall vi da inte respektera
ett demokratiskt fattat beslut? Nej! Det
finns hégre virden 4n demokrati: den
enskildes integritet.«

red
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