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Surrogatmatt — en erséttning
for det man egentligen vill mata

Lattmatta men irrelevanta?

[TEtt rimligt krav pa en metod som skall anvédndas i klinisk
praxis dr att det finns dokumentation som visar att anvéndning
av metoden for patienten gor storre nytta dn skada, eller, med
andra ord, att balansen mellan nytta och risk dr gynnsam. Det-
ta giller inte bara behandling (t ex med ldkemedel), kirurgis-
ka ingrepp, sjukgymnastik, psykoterapi och metoder inom al-
ternativmedicinen, utan ocksé diagnostik (t ex screening for
tidig upptdckt av brost- eller prostatacancer).

Nir det giller lakemedel anger Likemedelslagen att det
aligger tillverkaren att visa »andamalsenlighet« for att erhélla
godkinnande for marknadsforing: »Ett lakemedel &r dnda-
malsenligt om det dr verksamt for sitt &ndamal och vid normal
anvéndning inte har skadeverkningar som star i missforhéllan-
detill den avsedda effekten.« Det som avgor ett ldkemedels én-
damalsenlighet dr siledes balansen mellan nytta och risk.

For andra behandlingsmetoder och for diagnostiska atgéar-
der dr kraven inte lika vildefinierade; det kan rdcka med att
nagra inom varden tycker att det forefaller spannande och rim-
ligt att prova en ny metod, t ex laparoskopisk kirurgi, for att
metoden skall kunna komma till anvandning i klinisk praxis.

De flesta exempel som diskuteras i foreliggande artikel av-
ser behandling med likemedel, men samma principer kan till-
lampas nér det giller andra interventioner.

Vad ér ett surrogatmatt?
Det engelska uttrycket for surrogatmétt &r »surrogate end-
point« eller »surrogate marker«. Begreppet har av Robert
Temple vid amerikanska Food and Drug Administration
(FDA) definierats pa foljande sétt: »A surrogate endpoint of a
clinical trial is a laboratory measurement or a physical sign used
as a substitute for a clinically useful endpoint that measures
directly how a patient feels, functions or survives. Changes
induced by a therapy on a surrogate endpoint are expected to
reflect changes in a clinically meaningful endpoint« [1].

Den ordlista som sammanstéllts av Statens beredning for
medicinsk utvardering (SBU) ger foljande definition:

»Surrogatmatt ar ett effektmatt som har ett samband med
den effekt som ar det egentliga slutmalet for en dtgdrd och
som i en klinisk prévning anvidnds som erséttare for detta.«

Vad ar det man egentligen vill mata?

Det vanligaste sittet pa vilket en behandling kan gora nytta ar
att atgirden far patienten att ma béttre, t ex genom lindring av
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Vardet av en behandlingsmetod bestams av balansen
mellan de positiva och de negativa effekterna. Att do-
kumentera nytta kraver ofta att stora grupper av pati-
enter f6ljs 6ver lang tid, vilket ar dyrt och ofta férenat
med etiska, praktiska och metodologiska problem.

Att indikera nytta genom att i stéllet mata nagot som
ar enkelt att mata kan forefalla tilltalande. Ett surrogat-
matt ar ett laboratorievéarde eller ett fysikaliskt tecken
som anvands som ersattning for det man egentligen
vill mata. Forhoppningen ar att férandringar i surro-
gatmattet skall avspegla férandringar i det man egent-
ligen ville mata.

Den stora fordelen med ett val fungerande surrogat-
matt ar att man med farre patienter och pa betydligt
kortare tid kan dokumentera nyttan av en behandling.

Dokumentationen ar dock bristfallig for att forandring-
ar av surrogatmattet verkligen avspeglar nagot kliniskt
betydelsefullt.

I Evidensbaserad medicin

symtom som smdrta, feber, dngest, andndd eller néstdppa.
»Ma bittre« kan ocksa innebéra ett 6kat allmént vilbefinnan-
de eller en forbéttrad hilsorelaterad livskvalitet.

En behandling kan ocksé gora nytta genom att minska ris-
ken sévil for framtida icke-dodliga komplikationer till sjuk-
domen som for progress av funktionsnedséttning. Detkant ex
handla om att reducera risken for exacerbationer vid astma,
for synnedsittning vid diabetes, for kotfraktur vid osteoporos
eller for icke-letal hjartinfarkt vid hyperkolesterolemi. Pro-
gress av funktionsnedsittning, t ex ldgre exspiratoriskt flode
vid astma, far anses vara ett surrogatmatt sa linge patienten
inte marker av nedsittningen [2]. Detsamma géller progress
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av njurfunktionsinskrankning vid hypertoni. Forst nir patien-
ten kan notera den forsdmrade funktionen kan man tala om ett
egentligt patientrelaterat effektmatt.

Ett tredje sitt pa vilket en behandling kan gora nytta ar ge-
nom att forldnga patientens liv, t ex vid cancer, aids eller ef-
ter hjértinfarkt.

Varfor mater man inte alltid det man egentligen vill mata?
Det kan tyckas rimligt att den som vill introducera en ny be-
handlingsmetod alaggs att dokumentera nyttan av densamma
i form av gynnsam effekt enligt ndgot av ovanstiende kriteri-
er. Problemet &r att det ofta finns metodologiska svarigheter,
tar 1ang tid, kréver ett stort antal patienter i kliniska prévning-
ar, dr dyrt eller ar tvivelaktigt ur etisk synvinkel. Det kan déar-
for vara lockande att i stillet méta ett surrogatmatt, eftersom
detta oftast dr enklare, inte tar lika lang tid, kraver farre pati-
enter, kostar avsevirt mindre och kan forefalla etiskt oantast-
ligt.

Det sistndmnda kan dock ifragasittas, eftersom Helsing-
forsdeklarationen kréaver att klinisk forskning bade skall vara
meningsfull och ge kunskap till nytta for patienter med den
sjukdom som studeras.

Svarigheter vid dokumentation av symtomlindring

Vid icke livshotande tillstdnd dr den vanligaste orsaken till
behandling att man vill att patienten skall ma béttre, med lind-
rigare symtom eller 6kad hilsorelaterad livskvalitet, helst ba-
dadera.

Mitning av subjektiva symtom vid t ex angina pectoris el-
ler refluxsjukdom medfor flera metodologiska problem. Pati-
enter med angina pectoris kan beskriva sina symtom pa olika
sdtt: som »smarta«, »sveda«, »tranghetskéinsla« eller »tyngd-
kénsla«. Refluxpatienten kan vara mest besvirad av »hals-
branna« eller »sveda bakom brostbenet«. Man kan saledes
stota pa problem redan vid bendmning av de viktigaste sym-
tomen.

Ett annat problem vid métning av symtom é&r att patienter
med samma diagnos inte alltid har identiska problem. Man
raknar med att ca 40 procent av astmapatienter far nattsémnen
stord av sin lungsjukdom. For denna grupp ar minskad nattlig
astma en betydande behandlingsvinst. For de 60 procent som
inte lider av nattliga symtom finns inte denna behandlings-
vinst att hdimta. Om man i en klinisk provning blandar patien-
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ter med och utan nattlig astma, och har lindring av nattlig ast-
ma som ett viktigt matt for nytta, ar risken stor att positiva re-
sultat for en patientgrupp spéds ut av det faktum att en storre
grupp inte har négot att vinna nar det giller detta symtom.

Ytterligare ett problem vid métning av subjektiva symtom
ar matskalan. Ofta anvdnds en s k ordinalskala (t ex ing-
en—latt—mattlig—svar-mycket svar), ddr man vet ordnings-
foljden pa skalstegen men inte om skalstegen ar lika hoga, vil-
ket medfor betydande begrinsningar i den statistiska bearbet-
ningen. Vid t ex smérta anvinds inte séllan en visuell, analog
skala (VAS), en 100 mm lang linje. Svérigheterna med den-
na &r dels att veta hur kliniskt relevant en skillnad pa t ex
5 mm dr, dels att det kan ifragasittas om en fordndring pa
1 mm i mitten av skalan representerar en lika stor férandring
i smadrta som 1 mm i den nedre eller den &vre delen av skalan.

Sammantaget kan man konstatera att det finns flera meto-
dologiska problem nir man vill dokumentera att en behand-
ling leder till symtomlindring. Det kan dérfor vara lockande
att i stéllet anvinda nagot instrument for att fa fram ett mat-
varde som ldmpar sig val for statistisk bearbetning. Vid ast-
ma kan man vilja att i stillet for symtom mita den forcerade
exspiratoriska volymen under en sekund (FEV ), eller under
10 millisekunder, »peak expiratory flow« (PEF). Vid reflux-
sjukdom forlitar man sig ofta mer pa gastroenterologens sub-
jektiva beddmning av slemhinnerodnad &n pa patientens be-
domning av sina symtom.

Hur dokumentera dkad hélsorelaterad livskvalitet?
Halsorelaterad livskvalitet &r ett informativt effektmatt i kli-
niska studier [3]. Inom flera terapiomraden finns sjukdoms-
specifika livskvalitetsmatt med kénd reliabilitet, validitet och
kanslighet for kliniskt relevanta férandringar. Viktiga forde-
lar med livskvalitet som effektmatt ar att matningen ar pati-
entbaserad, méngdimensionell och ger en bild av hur patien-
ten mar och fungerar i vardagen.

Kliniska prévningar dr en blandning av klinik och statistik.
Metodiken vid kliniska provningar bygger pa att testa i forvig
uppstillda hypoteser. Det innebér att man i provningsproto-
kollet skall definiera en eller ett fatal fragestillningar, vilken
mitmetod som skall anvindas och nir métning skall ske. For-
mulér for livskvalitetsmétning innehaller ofta ett stort antal
fragor, vilket dr vil motiverat for att mdjliggora en allsidig be-
skrivning av hur patienten mar. Problemet &r att om man vill
signifikanstesta for varje enskild fraga ar risken for s k slump-
signifikanser stor. Om man i stillet slar ihop nérliggande fra-
gor riskerar man att forlora viktig information. Ytterligare ett
alternativ kan vara att i férvég vilja ut en av fragorna som pri-
mir fragestdllning. D& kommer man ifrdn problemet med
multipla signifikanstest, men riskerar i stéllet de problem som
ovan beskrivits vid mitning av enskilda symtom.

Mitning av livskvalitet i kliniska provningar tillfor utan
tvivel virdefull information om patienternas allménna vélbe-
finnande. Anda ser man relativt sillan att métning av livskva-
litet &r primér frégestéllning. Den framsta orsaken till detta ar
den inbyggda konflikten mellan antalet fragor i livskvalitets-
formuldr och de statistiska metoderna for hypotesprovning,
vilka utgdr basen for utvirdering av resultat av kliniska prov-
ningar.

Hur mita risk for komplikationer och funktionsnedsattning?
Manga behandlingar ges inte primért for att 6ka patientens ak-
tuella vilbefinnande utan for att forebygga framtida kompli-
kationer, recidiv eller progress av sjukdomen. Flera olika be-
handlingar har visat sig minska risken for icke dodliga kom-
plikationer under de forsta aren efter hjartinfarkt. Manga be-
handlingar inom onkologin okar signifikant tiden till recidiv.
Vid astma ger behandling med inhalationssteroider langsam-
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mare progress av lungfunktionsnedséttning. Gemensamt for
dessa exempel ar att komplikationsincidensen ar relativt hog
inom nagot eller nagra ar. Det dr darfor mojligt att visa nytta
genom kliniska provningar som pagér under ett fatal &r och
omfattar upp till nagra tusen patienter.

Svarigheterna dr betydligt storre om man vill visa att blod-
tryckssdnkande behandling vid mild—mattlig hypertoni hos
medelalders individer minskar risken for slaganfall, hjartin-
farkt eller hjértsvikt. En klinisk provning for att faststélla det-
ta skulle krdva en mycket stor, ldngvarig och dyr prévning.
Man kan forsta de foretag som hellre véljer att i en tolvveck-
orsstudie visa att blodtrycket gar ner. Vid typ II-diabetes ar
det betydligt enklare att dokumentera korttidseffekter pa
blodsockereller HbA,, dn att visa att tiden till synnedséttning,
neuropati eller njursvikt forlangs.

Hur dokumentera forlangd overlevnad?

Nyttan kan knappast ifragasittas av en behandling som visats
ge forldngd 6verlevnad. Den kliniska relevansen ér ju odisku-
tabel, och métmetoden ger inte mycket utrymme for olika
tolkningar. Detta giller studier med signifikant effekt pa to-
talmortalitet, men knappast provningar som visar t ex reduce-
rad kardiovaskuldr mortalitet men ingen skillnad i total dod-
lighet.

Svarigheterna forknippade med att dokumentera att en dia-
gnostisk atgérd eller behandling leder till forldngd 6verlevnad
hénger forstas samman med prognosen vid den studerade
sjukdomen. For sjukdomar som subaraknoidalblddning eller
pankreascancer kan det vara mojligt att med ett rimligt pati-
entantal och pa relativt kort tid visa att en ny behandlingsme-
tod kan ge forldngd overlevnad. For andra sjukdomar &r det
svart att med kliniska provningar visa att en viss atgird for-
langer livet. Det géller dven for sjukdomar som &r vanliga och
som &r forenade med hog mortalitet.

Ett aktuellt och omdiskuterat exempel 4r mammogra-
fiscreening och dess effekt pa totalmortaliteten. Vid astma
finns det indikationer fran observationella studier att behand-
ling med inhalationssteroider forbdttrar dverlevnaden, men
detta gar knappast att studera i en prospektiv klinisk provning.

Vilka ar fordelarna med surrogatmatt?

Ett surrogatmatt som predicerar nytta kan bidra till att nya ef-
fektiva behandlingar blir tillgdngliga for sjukvarden flera ar
innan dokumentationen for verklig klinisk nytta blir tillgéng-
lig. Ett exempel pa detta ar simvastatin, som godkéndes for
marknadsforing pa basis av mitning av lipidnivéer och dér se-
nare kliniska provningar har pavisat nytta vad géller kardio-
vaskuldr morbiditet och mortalitet.

Kostnaden for kliniska provningar med effekt pa ett surro-
gatmatt som primér fragestillning ar avsevirt lagre, vilket
forhoppningsvis kan ge utslag vid prisséttningen av lakemed-
let.

... och nackdelarna?

Effekt pa ett surrogatmatt har i sig inte nagot vérde for pati-
enten. Ofta viljs surrogatmatt baserat pa logiskt tinkande. En
riskfaktor, t ex blodtryck eller serumkolesterol, samvarierar
med morbiditet och mortalitet. En intervention reducerar risk-
faktornivan, och darfor dr det rimligt att formoda att interven-
tionen minskar risken for morbiditet och mortalitet.

En anledning till att en viss reduktion av en riskfaktor inte
behdver ge motsvarande reduktion i morbiditet och mortalitet
ar att riskfaktorn kan vara en varningssignal for andra rubb-
ningar i kroppen. Det forhojda blodtrycket kan vara en del av
ett metabolt syndrom med storningar i t ex insulinresistens
och lipidmetabolism. Ett blodtryckssiankande preparat kan da
»skruva ur varningslampan«, dvs sinka blodtrycket men en-
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dast obetydligt minska risken fér morbiditet och mortalitet
genom att andra riskfaktorer forbises.

En annan anledning till att en gynnsam effekt pa ett surro-
gatmatt inte behover vara gynnsam for patienten ér att alla 14-
kemedel dven har negativa effekter som kan paverka balan-
sen mellan nytta och risk. Surrogatmattet ger ingen informa-
tion om riskerna. Ett exempel dr Atromidin (klofibrat), under
1960- och 1970-talen en storsiljare vid hyperkolesterolemi.
Klofibrat har en gynnsam effekt pa lipidnivderna och borde
logiskt sett kunna ge minskad morbiditet och mortalitet. En
stor europeisk placebokontrollerad klinisk prévning under
1970-talet visade 6verraskande en signifikant 6kad mortalitet
i klofibratgruppen. Okningen géllde dven det som behand-
lingen skulle minska risken for, ndmligen kardiovaskuldr
mortalitet [4]. Gynnsam effekt pa ett surrogatmatt behover
alltsé inte betyda minskad risk for patienten.

Ytterligare en orsak till varfor det finns brister i samban-
det mellan effekter pa surrogatmatt och effekter pa morbi-
ditet/mortalitet ar att likemedel kan ha flera positiva effekter.
Detta verkar vara fallet for vissa av statinerna. Utover gynn-
samma effekter pa lipidmonstret har de visats ha flera andra
biologiska effekter, bl a antiinflammatoriska och plackstabi-
liserande. Graden av dessa effekter tycks inte vara kopplad till
graden av séinkning av LDL-kolesterol. I den nyligen rappor-
terade Heart Protection Study hade simvastatin en gynnsam
effekt pd morbiditet och mortalitet oberoende av om koleste-
rolnivan fore studien var forhgjd, normal eller lag under ging-
se behandlingsmal [5]. Det forefaller rimligt att behandla pa-
tienter med 6kad kardiovaskulér risk oavsett lipidnivaer, och
i stillet for att behandla laboratorievdrden vilja preparat och
dos pa grundval av vad som i kliniska provningar visat sig pa-
verka morbiditet och mortalitet.

Vilka forandringar avspeglar surrogatmattet?

Ett mycket stort antal kliniska prévningar med olika typer av
lakemedel har visat att sinkning av blodtrycket vid hypertoni
minskar risken for slaganfall. Detta har medfort att det rader
enighet om att sénkning av ett forhojt blodtryck ar en tillfor-
litlig markdr for minskad risk for slaganfall. Detta betyder
inte att det rader enighet om blodtryckssdnkning som surro-
gatmatt for nytta vad giller andra komplikationer, t ex hjart-
infarkt och hjartsvikt. I den pagdende ALLHAT-studien av-
brots doxazosinarmen i fortid av etiska skil, da antalet kardio-
vaskuldra komplikationer i denna grupp var 25 procent stor-
re dn i klortalidongruppen, trots likvirdig blodtryckssdnkning
[6].
Signifikant blodtryckssénkning i en tolv veckor lang kli-
nisk provning av ett nytt blodtryckssénkande lakemedel indi-
kerar nytta i form av reducerad risk for slaganfall. Prévning-
en ger dock foga vigledning om balansen mellan nytta och
risk. Dels ger den inte information om andra tinkbara positi-
va effekter i form av reducerad risk for hjartinfarkt, hjartsvikt
eller njurskada, dels ger den knappast nagon végledning for
beddmning av riskerna vid langtidsbehandling.

I kliniska provningar vid aids anvéndes tidigt antalet CD4-
celler som surrogatmatt for nytta, definierat som forlangd tid
till insjuknande i aids for HIV-positiva eller forlangd 6verlev-
nad for aidssjuka. I en 6versikt 1994 [7] visade det sig att an-
talet CD4-celler 6kade signifikant i sju av atta studier dér be-
handlingen forbéttrade prognosen. Problemet var att CD4-
cellerna 6kade signifikant dven i sex av atta studier dér be-
handlingen inte forbattrade prognosen.

Senare har man valt att anvdnda virusférekomst i blod, » vi-
ral load«, som surrogat for nytta. Pa basis av detta effektmatt
kom ett flertal HIV-medel snabbt ut pad marknaden, och for
nagra av dessa har klinisk nytta senare visats i flera studier.
Virusforekomst kan dock inte i alla lagen forutséga klinisk ef-

Lakartidningen [INr 15 (12002 [Volym 99



fekt. Goda kliniska resultat kan ses d&ven om man inte helt
lyckas pressa ned virusreplikationen [8].

Det finns misslyckanden

Kartan overensstimmer dock inte alltid med verkligheten.
Listan 6ver misslyckanden med surrogatmatt kan dessvirre
goras lang. Har ar tva exempel:

* Patienter med kombinationen koronarsjukdom—ventrikuld-
ra extrasystolier (ES) utgdr en hogriskgrupp for plotslig dod.
For drygt tio ar sedan introducerades i USA tva nya antiaryt-
mika, som mycket effektivt reducerade antalet ES enligt lang-
tidsregistrering av EKG. Rent logiskt borde dessa lakemedel
kunna minska risken for pl6tslig dod. Logiken ledde till att
mer dn 200 000 patienter per ar behandlades med dessa ldke-
medel i USA.

Efter ingdende diskussioner om det etiska i att genomfora
en provning for att studera mortalitet accepterades en place-
bokontrollerad studie med plotslig dod som primér fragestall-
ning. Studien avbrots i fortid av sdkerhetskommittén sedan
det visat sig att 33 fall av plotslig dod intrédffat med aktiv be-
handling, mot nio fall med placebo. Totalt avled 56 patienter
med aktiv behandling, mot 22 i placebogruppen [9]. Man rik-
nar med att fler &n 50 000 amerikaner dog till f61jd av behand-
ling med enkainid eller flekainid, vilket dr ungefar lika ménga
som dog i Vietnamkriget. Detta ar ett drastiskt exempel pa ris-
kerna forknippade med att behandla patienter pa basis av
»mekanismer« eller pd vad som forefaller vara logiskt rimligt.

* Minskad bentdthet dr vdl korrelerad till risk for frakturer.
Det ar darfor logiskt att anta att likemedel som okar bentat-
heten minskar frakturrisken. En studie vid Mayo-kliniken vi-
sade att natriumfluorid ger en signifikant 6kning av bentithe-
ten. Uppmuntrade av dessa resultat startade forskarna en kli-
nisk provning avseende postmenopausala kvinnor med ned-
satt bentdthet. Den nya studien bekriftade att bentdtheten
okade, men visade Gverraskande en signifikant 6kad risk for
frakturer [10]. Natriumfluorid gav uppbyggnad av ett skora-
re skelett, som léttare frakturerade.

Konklusion

En fordel med tillforlitliga surrogatmatt &r att de kan bidra till
att effektiva behandlingar snabbare och till lagre kostnader
kan komma patienterna till nytta. Exempel pa detta finns
framfor allt inom HIV-omradet. Vid utveckling av nya be-
handlingar kan surrogatmaétt i tidiga studier ge vigledning om
huruvida det ar vart att ga vidare eller inte. For att verkligen
dokumentera nytta krévs dock att patientrelaterade effektmatt
studeras senare under produktutvecklingen. Det finns anled-
ning att vara skeptisk till likemedel som langt efter introduk-
tionen pa marknaden inte har ndgon dokumenterad klinisk
nytta utan bara har visats paverka laboratorievirden eller fy-
sikaliska tecken.

Ett av problemen med surrogatmatt ar att de flesta inte &r
validerade, dvs det dr inte visat att en fordndring av markdren
forutsdger en viss klinisk effekt. Ett storre problem é&r att sur-
rogatmattet inte heller ger information om eventuella risker
med en behandling. Surrogatméttet kan déarfor bara ge en del
av den information som behovs for att bedoma balansen mel-
lan nytta och risk med en intervention.
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SUMMARY

Surrogate markers —
easy to measure butirrelevant?

Bengt Furberg
Lékartidningen 2002,99:1672-5

Many treatments aim at making a patient feel bet-
ter due to symptom relief or improved quality of
life. Other treatments are given in order to prevent
future complications, non-fatal or fatal. There are
methodological difficulties in assessing subjective
symptoms and quality of life. To document re-
duced risk of complications takes large, long-term,
costly clinical trials. Thus, the use of a surrogate
marker to document benefit may seem appealing.
A well-validated surrogate marker can demon-
strate benefit of a given treatment with fewer
patients in a shorter time and at considerably lower
cost. It is much easier to show in a 12-week study
that a new compound lowers blood pressure than
to show that it lowers the risk of stroke, myocardi-
al infarction or renal impairment. One problem
with surrogate markers is that very few are well-
validated, another is that even those which are can-
not be expected to reflect adverse effects, expected
or unexpected, and are thus of limited value in the
global assessment of benefit vs. risk. It is recom-
mended that results obtained with surrogate
markers be regarded as preliminary until results of
large trials with clinically relevant outcomes are
available.
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