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Varning for alltfor ensidig
evidenshaserad medicin!

God lakarkonst forutsatter aven manniskokannedom och intuition

[IFor atskilliga ar sedan behandlade Bertil von Ahn angina
pectoris-patienter p& Eksjo lasarett med ett s k rensnings-
dropp bestdende av heparin med tillsats av nitroglycerin.
Denna behandling ansags 16sa upp proppar i kranskérlen och
vidga dem. Patienterna var i stort sett ndjda med behandling-
en, som associerade till deras vardagserfarenhet av igenslam-
ning av och flédeshinder i olika typer av ror. Behandlingen
hade sékert en betydande placeboeffekt, men byggde ocksé
pa patofysiologisk kunskap om heparinets koagulationshdm-
mande effekt och nitroglycerinets kirlvidgande effekt. Bada
dessa effekter var vid denna tid vél belagda. Nagra randomi-
serade studier av behandlingsutfallet fanns dock inte.

Kritiskt lagda nyborjare inom lakaryrket, dven jag, var vil
medvetna om denna brist och satte 4tskilliga fragetecken for
proceduren. 1990-talets randomiserade studier [1] har doku-
menterat virdet av heparin vid instabil angina pectoris. I ef-
terhand maste rensningsdroppen bedémas vara en bra terapi,
dven om vi numera kan gora denna behandling mer praktisk
genom att heparin ges subkutant i 1dgmolekylér form.

P4 1940-talet injicerade lasarettslikaren Eskil Kyhlin i
Jonkoping hypofysextrakt fran nyss slaktade kalvar pa pati-
enter med formodad hypofysinsufficiens. Dessa hade i manga
fall en klinisk bild av anorexia nervosa [Sven Nilsson, f d kli-
nikchef, medicinkliniken, Jonkoping, pers medd, 2000]. I cir-
ka hélften av fallen forbattrades patienten med aterupptagna
menstruationer. Liksom implantationen av aptestiklar pa pa-
risiska dignitdrer pd 1920-talet tycktes denna behandling
grunda sig pa rimlig endokrinologisk experimentell kunskap.
Behandlingsprinciper av detta slag tillimpas inte 1dngre och
har mig veterligen aldrig provats i randomiserade studier.

Vad kan vi ldra av medicinhistorien?

Dessa medicinhistoriska utflykter ar intressanta med tanke pa
var tids fokusering pa s k evidensbaserad medicin, for vilken
den randomiserade studien uppfattas som guldstandard for
kliniskt handlande. Detta synsétt kan leda till en nedvardering
av medicinska atgirder som dr grundade pa patofysiologisk
kunskap, beskrivning av mindre patientserier och personlig
erfarenhet. Lakarens handlande maste bygga pa en syntes av
alla dessa kunskapskillor. Att t ex trombolysbehandling ges
vid akut hjartinfarkt beror bdade pa att trombolytiska medel 16-

Lakartidningen [INr20 (72001 [Volym 98

SAMMANFATTAT

| begreppet evidensbaserad medicin spelar randomi-
serade studier med ratta en central roll. Randomisera-
de studier har dock svagheter.

Evidensbaserad medicin alltfor ensidigt utgaende fran
randomiserade studier riskerar att ge en instruktions-
boksliknande medicinsk inriktning som kommer i kon-
flikt med god lakarkonst.

Patofysiologisk kunskap, iakttagelser vid sjuksédngen
och personlig patienterfarenhet ar oumbérliga forut-
sattningar for god lakarkonst.

Sinne for det speciella i varje klinisk situation, god all-
man manniskokdnnedom och intuition fordras for att
uppnéa goda behandlingsresultat.

I Evidensbaserad medicin

ser upp proppar i kranskirlen och pé att diverse ISIS- och
GUSTO-studier péavisar mindre mortalitet och morbiditet
med dessa medel.

Enligt en substudie av ISIS-2 [2] har aspirin ingen effekt
pa hjartinfarktpatienter fodda i tvillingarnas och vagens
stjdrnbilder. Viunderlater dock inte att ge aspirin till dessa pa-
tienter, eftersom vi helt enkelt inte kan forsta nagon grundlég-
gande mekanism som ger olika aspirineffekt vid olika fodel-
sedatum. Det forutstts att ISIS-resultaten ar slumpens spel i
en statistiskt betdnklig subgruppanalys av en randomiserad
studie.

Svagheter hos den randomiserade studien

Den randomiserade studien har betytt oerhort mycket for en
sund klinisk utveckling [3], men den har vissa inneboende
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svagheter. De tyngst vigande av dessa fortecknas i det fol-
jande:

Hopklumpning av sjukdomar med olika patofysiologiska me-
kanismer. Om man under tidigt 1900-tal hade gjort en stor
randomiserad studie pa B,, vid blodbrist hade resultatet troli-
gen blivit positivt och B,, foljaktligen getts till alla patienter
med blodbrist, vilket har papekats av Maseri [4]. Den kunskap
vi senare forvirvat om anemiers patogenes gor ju detta orim-
ligt. P4 samma sitt kan man férmoda att manga sjukdomsfall
som studerats i moderna randomiserade studier har en myc-
ket varierad patofysiologi, med konsekvensen att vissa pati-
enter far behandling i onddan, eller till och med far illa av be-
handlingen.

En framtida detaljerad genetisk och patofysiologisk karak-
terisering av patienterna och deras sjukdomar kan férmodas
ge en mer nyanserad syn p& behandlingen &n den som de ran-
domiserade studierna gett. En sddan utveckling skulle minska
lakemedelskostnaderna, som blir mycket stora nér jittelika
patientgrupper pa basen av randomiserade studier skall ge-
nomga kostsamma behandlingar.

Férskvaruproblemet. FRISC II-undersdkningen [5] har visat
att subakut invasiv behandling med perkutan angiopla-
stik/kranskérlsoperation ar overlagsen non-invasiv behand-
ling. Detta &r en vardefull slutsats av stort praktiskt virde fran
en randomiserad studie. Den mycket snabba utvecklingen,
med tex forfinade sk stent vid perkutan angioplastik av
kranskérlen, liksom raffinerade lakemedel av typ statiner, gor
dock att resultaten kan vara fordldrade om nagra ar. Balansen
mellan effektivitet av invasiv respektive medikamentell be-
handling kan da mycket vél ha sviangt. Det kommer att bli
svart att producera randomiserade kontrollerade studier som
belyser aktuell teknisk standard och likemedelsutveckling pa
ett s& dynamiskt omrdde som behandlingen av akut krans-
karlssjukdom.

Mdngden av kliniska fragestdllningar. Den kliniska vardagen
innehaller miangder av beslut som aldrig kommer att kunna bli
foremal for randomiserade studier. Det finns t ex manga sé-
dana studier om effekten av insdttning av likemedel, men
mycket fa studier som belyser effekten av utsittning av dessa
lakemedel. Vér kunskap om hur linge medicinering bor paga
ar darfor ofta rudimentér. Likemedelsbehandling av epilepsi
ar ett av de fa undantagen fran ovanstaende.

Ingen kommer t ex att géra ndgon randomiserad kontrol-
lerad studie av utsittning av antikoagulationsbehandling vid
icke valvulért formaksflimmer hos multisjuka méanniskor i
hog édlder. Lakemedelsstudier 4r ndimligen vanligen kommer-
siellt finansierade. Fragestillning om medicinutséttning hor
till den stora grupp problem i klinisk vardag, dér klinikern
utan hjélp av randomiserade studier méste soka sig fram till
nagot slags rimlighetsbedomning.

Funderingar om Ansvarsndmndens reaktion om en patient
far hjarnblodning under fortsatt antikoagulationsbehandling,
respektive hjarninfarkt vid utsatt behandling, innebar sikert
for manga kliniker en stor osékerhet i behandlingen av den be-
skrivna patientgruppen. Ofta far nog patienten fortsatt medi-
cinering, pa grund av att detta bedoms som medikojuridiskt
sdkrast.

Kombinerad behandling. Det ér praktiskt omdjligt att testa
manga behandlingskombinationer i en randomiserad studie.
Hos patienter med hjértinfarkt har det i sddana studier visat
sig att acetylsalicylsyra, betablockerare, ACE-himmare och
statiner vardera minskar dodligheten med ca 20 procent, vil-
ket rent matematiskt ger en osannolikt kraftig minskning av
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morbiditet och mortalitet hos dessa patienter. Det behovs
egentligen en randomiserad studie som jamfor alla tdnkbara
kombinationer av dessa fyra behandlingar, vilket 4r praktiskt
omojligt.

Optimal behandling inte detsamma som optimal vard
Optimal behandling ar inte riktigt detsamma som optimal
vérd. I sistndimnda »vardkunskap« maste vigas in individuel-
la patientfaktorer, prioriteringsproblem och, inte minst, stor-
leken pé en behandlings fordel 6ver en alternativ behandling.
Denna fordel kan ju vara minimal. Nagonstans gar en rimlig-
hetsgrins!

Lakarkonst forutsétter klinisk stolthet och ambition

Var det ratt av Bertil von Ahn och Eskil Kyhlin att utan st6d
av randomiserade studier behandla pa sitt som beskrivits? 1
backspegeln syns von Ahns handlande framsynt, men Kyh-
lins tveksamt. Episoderna illustrerar den praktiskt arbetande
lakarens situation, som i grunden &r ganska ofordndrad. Den-
ne maste gora en rimlig syntes av kliniska data, kunskap om
patofysiologiska mekanismer, observationsstudier och even-
tuella randomiserade studier. Han mdste ocksd véga in
personlig erfarenhet, som tyvérr ofta blir begriansad i en tid
med mycket sammantriden, konferenser och medicinsk byré-
krati.

Om detta praktiseras vl utdvas ldkarkonst. Denna konst
far aldrig reduceras till formagan att folja vissa instruktioner
vilkas efterfoljd granskas av kvalitetskontrollorer.

Liakarkonst forutsitter klinisk stolthet och ambition. Den
kliniskt praktiserande ldkaren star ndra det okdndas grins, och
det ar viktigt att gora bruk av nyfikenhet och iakttagelsefor-
maga. Dagens kliniska iakttagelser dr grunden for framtidens
evidensbaserade medicin. Goda beskrivningar av enstaka fall
och begransade patientserier dr en mycket viktig del av medi-
cinsk litteratur.

Stoikerna i det antika Grekland hdavdade att den béste bag-
skytten inte dr den som traffar mitt i prick, utan den som utfor
bagskyttet mest troget skyttekonstens regler [6]. Vindforhal-
landen och andra praktiska omstindigheter kan nidmligen
gora att dven den mest regeltrogne inte lyckas triffa malet,
och detta bor inte ligga honom till last.

Det ligger en del i detta, men resonemanget blir pa nigot
satt fel i sin ensidighet. Huvudsyftet &r ju trots allt att traffa
mitt i prick.

Oversatt till medicinsk behandling leder ett renodlat »sto-
iskt« synsitt till en »guideline«-styrd evidensbaserad behand-
ling. For ett verkligt gott behandlingsresultat fordras dock
ocksa att lakaren har sinne for det speciella i varje klinisk si-
tuation, god allmidn méanniskokdnnedom och intuition. Dessa
ting utgor viktiga komplement till evidensbaserad medicin,
komplement som ar oumbdrliga for god ldkarkonst.
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