Kan man lita pa
hdlsoekonomiska
utvarderingar?

Il T en nyligen publicerad artikel i BMJ
jamfors resultaten av kostnad—effekt-
analyser som genomforts pa uppdrag av
National Institute for Clinical Excellen-
ce (NICE). Foga forvanande och i linje
med tidigare erfarenheter pavisas signi-
fikanta skillnader beroende pa vem som
ligger bakom analyserna. Marknadsfo-
rande foretag redovisar gynnsammare
resultat (ldgre kostnad i relation till ef-
fekt) dn oberoende akademiska utvirde-
rare av samma metod.

Det som jamfors ér s k inkrementella
kostnad—effektkvoter, dvs »kostnads-
skillnaden« (mellan studerad metod och
referensmetod) i relation till »effekt-
skillnaden«. Tva olika ansatser har till-
lampats i den statistiska analysen, men
bada visar samma sak. Forfattarna un-
derstryker nogsamt att man endast pavi-
sat att skillnader foreligger, inte att na-
gondera partens resultat &r felaktiga eller
snedvridna (biased).

Huruvida skillnaderna har ndgon be-
tydelse beror forstas pa i vad man beslu-
ten paverkas. Om detta ger artikeln ing-
en narmare information och inte heller
om skillnadernas verkliga orsaker. Be-
ror de pa att man anvénder sig av fakta
pa olika sitt eller ar det metodik, tolk-
ningar och vérderingar som skiljer sig
4t? Anda ér det litt att instimma i forfat-
tarnas slutsats att deras jamférande ana-
lys visar pa behovet av adekvata och en-
hetliga metoder och processer nér det
giller att faststélla granskade metoders
kostnadseftfektivitet.

Problemet &r inte unikt for NICE.
Haélsoekonomiska analyser dr en viktig
komponent i utvirderingen av medicins-
ka metoder. Detta forutsétter dock att
analyserna &r tillforlitliga, vilket i sin tur
forutsitter att de haller tillrackligt hog
kvalitet och &r transparenta. For svenskt
vidkommande kan Lékemedelsfor-
mansndmndens (LFN) riktlinjer for hél-
soekonomiska utvirderingar av ldkeme-
del ses som ett steg pa vigen.
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Kost- och livsstilsforandringar
bromsar prostatacancer

Il Mycket stort intresse har pa senare tid
riktats at mdjligheten att med kostfakto-
rer kunna forebygga sjukdomsuppkomst
eller lindra redan uppkomna sjukdomar.

I septembernumret av Journal of Urol-
ogy redovisar Ornish och medarbetare
(huvudsakligen vid Department of Pre-
ventive Medicine Research Institute vid
University of California, San Francisco,
USA) [1] att kost- och livsstilsforand-
ringar tycks kunna paverka sjukdoms-
forloppet vid prostatacancer.

Till studien rekryterades 93 patienter
med biopsiverifierad prostatacancer
som bedomts laggradig och icke-terapi-
kravande (Gleason score <7; serum-
PSA 4~-10 ng/ml; stadium T1-T2). Ing-
en av patienterna hade foretagit nagra
kost- och livsstilsférandringar till f6ljd
av cancerdiagnosen. De randomiserades
till en testgrupp (n=44), som acceptera-
de en fundamental fordndring av kosten
till vegankost forstarkt med olika tillagg
samt regelbunden motion och yogabase-
rade avslappningsévningar, och en kon-
trollgrupp (n=49).

Effektmatt efter 12 manader var se-
rum-PSA och ocksd hur patientserum
paverkade proliferation—apoptos av pro-
statacancercellinjen LNCaP. Ovrig ru-
tinmassig uppfoljning av sjukdomen un-
der studieperioden skoéttes av patienter-
nas ordinarie ldkare. Under studiens
gang uppvisade sex patienter i kontroll-
gruppen tecken pa progress av sjukdo-
men och ldmnade darfor studien for att
genomgé konventionell behandling.

Medan serum-PSA 6kade i kontroll-
gruppen med 6 procent under studiepe-
rioden sjonk detta virde i testgruppen
med 4 procent (kovariansanalys; P=
0,016), och tillviaxten av prostatacancer-
cellinjen hammades nérmare atta gdnger
mer av serum fran testgruppen én av se-
rum fran kontrollgruppen (P<0,001).
Dessa bigge typer av fordndringar var
signifikant kopplade till graden av for-
dndrad kost och livsstil.

Forfattarna drar slutsatsen att omfat-
tande kost- och livsstilsférdndringar kan
paverka forloppet vid tidig, laggradig
prostatacancer.

En djurexperimentell studie av méjlighe-
ten till kemoprevention av prostatacan-
cer publicerades nyligen i PNAS [2].
Malik och medarbetare (vid Department
of Dermatology, University of Wiscon-
sin, Madison, USA) undersokte effekten
av extrakt av granatépple (pomegranate
fruit extract, PFE) pa prostatacancer, in
vitro och in vivo. Fruktsaften fran gra-
natdpple har i tidigare studier visats ha
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Granatéapplets saft har bade kemopre-
ventiv och kemoterapeutisk effekt pa
prostatacancer hos ménniska.

mycket hog antioxidant effekt och for-
maga att hdmma bl a den antiapoptotis-
ka transkriptionsfaktorn NFxB, och to-
pisk applikation av PFE till mus f6rhind-
rade effekten av en etablerad promotor
av hudcancer hos denna art.

I den aktuella studien inkuberades
den humana prostatacancercellinjen
PC3 med PFE under 48 timmar. Detta
resulterade i en koncentrationsberoende
tillvixthdmning, ett férdndrat uttryck av
cellcykelreglerande proteiner och i apo-
ptos. I denna studie undersokte forfattar-
na ocksa den humana prostatacancer-
cellinjen CWR22Rv1 som inokulerades
subkutant pa atymiska nakenmdoss.

Djuren delades in i en grupp som fick
vanligt dricksvatten och tva grupper som
fick tillblandning i dricksvattnet av PFE
(0,1 eller 0,2 procent). PFE-djuren upp-
visade signifikant lagre tumdrstorlek dn
kontrolldjuren; 0,2 procent PFE var ef-
fektivast och resulterade i en tumor-
storlek som var ungefar hilften av den
hos kontrolldjuren runt en manad efter
tumorinokulationen. Parallellt med den-
na himning av tumdrprogressionen fann
man en signifikant sdnkning av serum-
PSA; 30 dagar efter tumdrinokulationen
var detta virde reducerat med 70 respek-
tive 85 procent hos de djur som fick PFE
i en koncentration av 0,1 respektive 0,2
procent.

Slutsatsen av detta arbete var att
fruktsaften fran granatépple har kemo-
preventiv och kemoterapeutisk effekt
vid human prostatacancer.
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Ingen effekt av solhattsextrakt mot forkylning — varfor fler studier?

Il Bruket av Echinacea angustifolia
(rudbeckia, solhatt) har sitt ursprung hos
Nordamerikas indianer, som har anvint
véxten mot ett flertal sjukdomstillstand,
fran magvirk till ormbett. Aven idag ir
Echinacea en populdr huskur (6rtmedi-
cin) mot vanlig forkylning. Ménga stu-
dier har gjorts, dock med motstridiga re-
sultat och utan att sdkert kunna styrka ef-
fekt pa virala luftviagsinfektioner.

I en klinisk studie, stddd av NCCAM,
det amerikanska nationella centret for
komplementér- och alternativmedicin,
har under kontrollerade former den kli-

niska effekten av tre olika extrakt av ro-
ten till Echinacea angustifolia studerats
[1]. Med placebokontroll evaluerades
399 forsokspersoner, alla seronegativa
mot rhinovirus typ 39. Randomisering
skedde till profylax eller till behandling
med tre olika biokemiskt karakterisera-
de extrakt, varefter rhinovirus typ 39
inokulerades nasalt. Anslagsfrekvensen
(attack rate) varierade mellan 81 och 92
procent. Statistiskt sags ingen signifi-
kant skillnad mellan grupperna som er-
holl placebo eller extrakt avseende in-
sjuknandefrekvens, sjukdomsintensitet
eller slemhinneinflammation (IL-8,
LPK).

Slutsatsen var att Echinacea angusti-
folia-extrakt inte har nagon signifikant
effekt pa vanlig viral forkylning, vare sig
i forebyggande eller i behandlande syf-

te. En intressant och ldsvérd analys [2]
tar upp syftet med denna studie och stél-
ler fragan varfor man gor fler kliniska
studier pa substanser dir man knappast
sett, eller forvéntar sig finna, ndgon kli-
nisk effekt. Stora summor laggs pa stu-
dier av alternativa behandlingsmetoder,
och det ar viktigt att alla kliniska studier
bor ha en evidensbaserad grund. Da
NCCAM, enligt forfattaren, driver ytter-
ligare tre kliniska Echinacea-provningar
ar kritiken sannolikt mycket berattigad.
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Akut nedre luftvagsinfektion ldker utan antibiotika

Il Akut nedre luftvagsinfektion ar ett av
de vanligaste tillstinden som behandlas
i primirvarden, och manga ldkare for-
skriver antibiotika. Systematiska ge-
nomgangar har funnit divergerande re-
sultat om effekten av antibiotikabehand-
ling, och den senaste Cochrane-sam-
manstéllningen visar méttlig effekt av
antibiotika.

Denna amerikanska randomiserade,
kontrollerade studie syftade till att jim-
fora effektiviteten av tre behandlings-
strategier och av ett informationsblad
om akut nedre luftvdgsinfektion, pneu-
moni exkluderat. Hilften av 807 patien-
ter, fran 3 ar och uppat, med akut nedre
luftvagsinfektion fick skriftlig och
muntlig information, och hilften fick

enbart muntlig information om symtom
och sjukdomforlopp. I de bada grupper-
na fick en tredjedel ingen antibiotikabe-
handling, en tredjedel antibiotika och en
tredjedel ett antibiotikarecept, som vid
behov kunde hdmtas ut 14 dagar senare.
562 patienter ldmnade in kompletta
dagbocker med symtomduration och
grad av besvér. Durationen av hosta,
graderad som atminstone ett litt pro-
blem, var i medeltal 11,7 dagar. Infor-
mationsbladet hade ingen signifikant ef-
fekt pa huvudresultatet. Jamfort med att
inte forskriva antibiotika paverkade de
andra forskrivningsstrategierna inte du-
rationen av hosta eller andra symtom.
Forfattarna konkluderar att det &r ac-
ceptabelt att inte forskriva antibiotika

vid akut, okomplicerad nedre luftvags-
infektion och att symtomdurationen inte
paverkades av antibiotikabehandling.

Denna stora randomiserade studie ta-
lar for att akut, okomplicerad nedre luft-
véagsinfektion/akut bronkit ldker utan
antibiotikabehandling och att informa-
tion nedskrivet pa papper inte dr battre
an att informera muntligt. Att behandla
mer rationellt med antibiotika vid dessa
tillstand bor leda till minskad antibioti-
kaforskrivning.
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Inget stod for CRP-diagnostik vid nedre luftvdagsinfektion

Il Virusorsakade infektioner i nedre
luftvdgarna dr betydligt vanligare an
bakteriella pneumonier. Trots det be-
handlas de flesta nedre luftvagsinfektio-
ner med antibiotika. CRP har foreslagits
som losning for att skilja bakteriella in-
fektioner fran virusutlosta. I denna sys-
tematiska 6versikt ville man vérdera den
diagnostiska precisionen av CRP for att
spara radiologiskt verifierade pneumo-
nier och hur vil CRP skilde mellan bak-
teriella och virusutlosta infektioner.
Sokning gjordes i Medline och Em-
base efter studier som jamforde CRP
med rontgen eller mikrobiologisk prov-
tagning som skilde mellan bakteriell och
virusutldst etiologi. Detta gav 505 trif-
far, av vilka 22 artiklar valdes ut. Sensi-
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tiviteten for relationen mellan CRP och
radiologiska infiltrat varierade mellan
10 och 98 procent och specificiteten
mellan 44 och 99 procent. Studierna var
gjorda pé vuxna i primir- eller sluten-
vard. For relationen CRP-bakteriell eti-
ologi var de flesta studierna gjorda pa
barn i slutenvard; sensitiviteten var hir
8—99 procent och specificiteten 27-95
procent.

Forfattarna konkluderar att CRP var-
ken dr tillrackligt sensitivt for att uteslu-
ta eller tillrackligt specifikt for att fanga
rontgenologiskt verifierat infiltrat eller
bakteriell etiologi vid nedre luftvégsin-
fektion. Den metodologiska kvaliteten i
studierna var ofta délig, och det diagnos-
tiska virdet av CRP har inte studerats

tillrdckligt. Evidensen stoder inte en
bred introduktion av CRP som snabbtest
for att vigleda om antibiotika behovs.

Denna systematiska litteraturgenom-
gang visar att CRPs virde ska bedomas
med forsiktighet om det anvinds for att
vérdera allvarlighetsgraden av akuta in-
fektioner i nedre luftvigarna eller for att
avgora om antibiotika behovs. Fler stu-
dier behover goras pd badde barn och
vuxna fOr att klargora vilken diagnostisk
végledning CRP kan ge.
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