B DEBATT OCH BREV

Apolipoproteinbestimning introducerades
utan allméinlikarnas medverkan - vartor?

Hur ska evidensbaserad
medicin kunna komma
méanniskor till godo nar
inflytelserika grupper pre-
maturt och sjalvsvaldigt
introducerar nya metoder i
vardagssjukvarden? Arti-
kelforfattarna beskriver
hur apolipoproteinbestim-
ning »kuppartat«, med stod
av AstraZeneca, etablerats
i Jonkopings lan.
|

Det ar fortfarande slumpartat om nya
metoder har bevisad nytta och ir kost-
nadseffektivainnan de finns ute i verk-
samheterna. Starka specialistféretrida-
re kan i kraft av sin prestige etablera ru-
tiner pa bristfilligt vetenskapligt under-
lag eller forklitt representera industri-
intressen. Detta 6ver huvudet pa kolle-
gor, betalningsansvariga och politiker,
som i sista hand ska prioritera.

Sydostra sjukvardsregionen, speciellt
Jonkoping, vill bli forst i virlden med att
anvianda apolipoproteiner (kvoten mel-
lan Apo-B och Apo-A1l, nedan kallad
Apo-kvoten) i rutinsjukvard f6r viarde-
ring av hjart-kérlrisk - och med det
slinga traditionell lipidbestdmning pa
sophogen. Ar det evidensbaserat?

Forst kom ett till synes oegennyttigt er-
bjudande om besdk for att informera om
ett nytt och battre laboratorieprov. Det
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blev en lovsang till Apo-kvoten! Kardio-
logerna genomforde en eriksgata till
vardcentralerna i Jonkoping med eko-
nomiskt stéd fran AstraZeneca. Crestor
sinker Apo-kvoten bist. Vilken slump!

En explosion av Apo-bestimningar
har skett i Jonkoping. Laboratoriets
foretradare har spants framfor vagnen,
och under hésten 2006 sprids informa-
tion till primérvarden att traditionellt
lipidstatus ska utga.

Den storsta bestdllaren av lipidstatus,
primérvarden, tillfragas inte utan en
grupp kardiologer tar sjalvsvaldigt info-
randet av Apo-kvoten pa entreprenad.
Det saknas inte samradsorgan och kom-
petens inom allminmedicin att virdera
fragan. Jonkoping har sedan liange all-
miénldkarkonsulter pa sjukhuset och fle-
radisputerade distriktslikare pa omra-
det. Varifran kommer beslutet att ersit-
ta traditionellt lipidstatus med Apo-
kvot?

»Under varterminen 2006 beslutades
detiSydostra Sjukvardsregionen att vi
under kommande period ska Gverga till
métning av lipidbalansen (apolipopro-
tein B/Al) istéllet for totalkolesterol,
LDL, HDL och triglycerider.« Uppdra-
get framgar i ett foljebrev till en enkét
(se nedan). Detta s k mandat ar dock en
avsiktlig forvanskning. Uppfattningen
ges att ett 6vergripande organ, kanske
ett politiskt beslut, ligger till grund for
vad den enskilde ldkaren har att ritta sig
efter. Men sa dr inte fallet.

Beslutet i »Sydostra Sjukvardsregio-
nen« fattadesisjilva verket vid ett méte
med Regionalmedicinsk programgrupp
hjartsjukvard, RMPG), dir gruppen ef-
ter en foredragning beslutat infora Apo-
kvoten, i férsta hand i kardiologisektio-
nerna, sedan inom respektive medicin-
Kkliniker. Nagot mandat att bestimma
saken for 6vrig sjukvard kan en subspe-
cialitets intressegrupp som RMPG ald-
rig fa.

En enkit utsindes i landstingets data-
natverk. Den ger AstraZeneca kunskap
om hur introduktionens slipsten ska
dras vad géller Apo-kvoten. Ovirderligt
for den vidare lanseringen av Crestor!
Enkéten ska f6ljas upp med en ny for att
viardera hur man lyckats 6vertyga likar-
karen om Apo-kvotens fortrafflighet.

Enkiten anges vara formulerad »av

oss i professionen« och ska ge intryck av
en serios, vetenskaplig introduktion av
en ny metod. Men i sjilva verket dr valet
av pastaenden ytterligare ett led i mark-
nadsforingen. Enkédten genomfors med
AstraZenecas stod, men de avgérande
integritetsfragorna antyds inte. Varfor
finns inte obundna anvéndarrepresen-
tanter med i gruppen som stéllt ssmman
enkéten? Varfor har inte landstingets
egen kompetens i enkétarbete inklusive
bearbetning utnyttjats? Varfor far ett
privat bolag verkai det offentliga for att
dndra analysmetoder till sin egen for-
del?

Dokumentation. Nagra studier tyder pa
att Apo-kvoten kan vara battre som risk-
viarderingsinstrument én kolesterol [1].
I en metaanalys avseende Apo-kvoten
var den relativa risken for kranskarls-
sjukdom 1,86 (95 procents konfidensin-
tervall; 1,55-2,22) for dem i den hogsta
tertilen jAmf6ért med dem i den ligsta.
Det driparitet med de riskokningar som
ses vid forh6jda kolesterolviarden [2].
Likemedelsverket skriver i maj 2006:
»Kvoten Apo-B/Apo-Al har visats ha ett
hogt prediktivt virde for utveckling/
progression av hjart-karlsjukdom och
kommer sannolikt fa en viktig roll i risk-
skattningen i framtiden« [3].

Diremot finns &nnu inga undersok-
ningar som visar hur kvoten fungerar
som uppfoljningsinstrument efter in-
tervention. Inte heller finns studier som
virderar utfallet i form av sjuk- och d6d-
lighet. Det kan tinkas att Apo-kvoten i
framtiden kan bli ett béittre instrument.
Sarskilt om man ocksé kan visa att inter-
vention som leder till férandringar i
Apo-kvoten atf6ljs av andrad morbiditet
och mortalitet. Det finns idag heller
ingen konsensus om vilka gréansvirden
for Apo-kvoten som géller [3, 4].

Apo-kvoten som riskvdrdering i observa-
tionsstudier dr en sak. Randomiserade,
kontrollerade studier 4r nigot annat.
Darfor hor Apo-kvoten 4n sa linge hem-
ma iforskningssammanhang ochien-
staka specialfall i kliniken. Inte som
rutinprov i bassjukvarden, vid hilsoun-
dersokningar eller i folkhélsoarbete!

I motivationsarbetet med patienter ar
kunskap knuten till kolesterol central.
En sénkning av virdet innebér en mins-
kad risk. Riskminskningen varierar be-
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Figur 1. Utkop av Crestor per ldn 2004—2006. DDD = definierade dygnsdoser, TIND = 1 000 in-

véanare och dag.

roende pa hur kolesterolet sdnks. 10
procents sinkning av kolesterol med
hjalp avldkemedel ger ca 10 procents
minskad risk fér hjartinfarkt [5], medan
motsvarande kolesterolsinkning med
hjalp av livsstilsférandring kan minska
risken med 30-40 procent [6-8]. For
Apo-kvoten saknas denna typ av infor-
mation. Att inféra Apo-kvoten som
rutinprov skulle menligt paverka hélso-
arbetet.

Isiniver att ersitta kolesterolbestdm-
ning med Apo-kvoten bortser kardiolo-
gerna fran aktuella sammanstéllningar
fran Likemedelsverket [9], Socialstyrel-
sen [10], European Society of Cardiolo-
gy [11] m fl, som i sina riskvarderings-
instrument tills vidare rekommenderar
kolesterol eller dess kvoter. Till och med
en av forgrundsgestalterna, Géran Wall-
dius, knuten till AstraZeneca, efterlyser
interventionsstudier innan sékra slut-
satser om virdet av Apo-kvoten kan dras
[1,4].

Att rosuvastatin paverkar Apo-kvo-
ten, en surrogatvariabel, innebér inte i
sig nytta. Den &terstar att visa liksom
den langsiktiga sikerheten. Preparatet
ar tio ganger dyrare 4n det vildokumen-
terade simvastatin. Anda 6kar forskriv-
ningen explosionsartat, som framgar av
Figur 1. 2005 1ag Jonkoping pa sjitte
plats, islutet av 2006 pa andra. Tiden
sammanfaller med kardiologernas
kampanj for Apo-kvoten.

Crestor star i Jonkoping nu f6r 7,5
procent av statinkostnaderna, hogst i
Sverige. Privatlékare, exklusive Aneby-
entreprenaden, har alltsedan introduk-
tionen av Crestor varit storforskrivare.
Nu dr emellertid l&nets medicinkliniker
pavigupp ititen med 167 procents 6k-
ningstakt senaste aret.

884

Kardiologernas samverkan med
AstraZenecalegitimerar anvindning av
ett preparat, som knappast borde f6r-
skrivas beaktande bristerna i dokumen-
tationen och likemedelskatastroferna
palipidomradet; klofibrat, cerivastatin
(Lipobay) och nu Pfizers avbrutna jitte-
studie ILLUMINATE, dér torcetrapib
orsakat 6kad dédlighet och méanga
hjart-karlhéndelser [12].

Enlandstingsledning bor ta stéllning
till 6kade kostnader fororsakade aven
ny analysmetod liksom till f6ljdverk-
ningarna. I Jonkopingsfallet dels 6kade
analyskostnader for Apo-kvoten i for-
hallande till kolesterol, dels 6kad Cres-
torforskrivning. I virsta fall kan kostna-
der ocksa tillkomma f6r utebliven be-
handlingseffekt eller for biverkningar
(vard, patientférsiakring).

Manga subspecialiteter tror sig ha tolk-
ningsforetride, ocksaifragor dér all-
minmedicinen genom sin volym har hu-
vudansvaret. Ofta utsitts allménldkarna
for den lagsta graden av evidens i kon-
takterna, namligen hanvisning till s k
auktoriteter (grad 5). Lakemedelskon-
sulenterna har satt detta i system och
refererar sténdigt till professor X och
klinik Y. Apo-kvotintroduktionen i J6n-
koping rymmer detta klerikala tanke-
satt.

Kardiologin har tillskansats sig hog
status i samhillet och mycket av sjuk-
vardsresurserna men ir kanske den
sjukvardsgren som oftast bryter mot re-
geln att nya metoder ska vara evidens-
baserade. Hjartldkarna anvinde lange
skadliga antiarytmika innan dessa ut-
monstrades. Kardiologin har under
manga ar utgjort ett skrickexempel pa
hur de dldsta patienterna utsétts for

odokumenterad multifarmaci [13]. Do-
kumentationen av invasiv kardiologi ar
bristfillig [14] och ldkemedelsstentar
ofta skadliga [15]. Annu en gang lanar sig
kardiologins forgrundsgestalter till in-
dustritillstillningar for preparat av obe-
visat viarde [16].

Primérvard och internmedicin har
manga gemensamma arbets- och forsk-
ningsomraden, men det finns ingen an-
ledning for allmdnmedicinen att ore-
flekterat dansa efter kardiologins pipa.

Det ogenomténkta inforandet av Apo-
kvoten illustrerar bristerilandstings-
strukturen. Vid Likemedelsriksdagen
[17] uppmirksammades just att lands-
tingen och ldkarna ofta var bromsklos-
sar for implementeringen av evidensba-
serad medicin. Vi aterkommer girna i
en diskussion i Likartidningen om hur
forbattringar ska kunna ske.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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