LEDARE

Det allmanna basta

eller individens basta?

I sin introduktion till detta nummer av Handling-
arna kommer specialredaktor Johan Fagerudd in
pa en intressant fragestéllning. Hur dr det mojligt
att epidemiologer kan forespraka ett s.k. Polypill,
ett kombinationspreparat, till hela befolkningen
samtidigt som molekylargenetiker séger att vi star
infor den skrdddarsydda, individualiserade medi-
cinens drhundrade?

En forklaring kan ligga i det traditionella,
empiristiska sittet att utveckla nya ldkemedel.
Man fokuserar pé ett symtom eller en enskild
sjukdomsalstrande faktor, identifierar en poten-
tiellt verksam substans och testar denna under
kontrollerade forhallanden. Frekvensen av det pa
forhand specificerade utfallet, t.ex. hjéartinfarkt,
observeras hos ett antal individer under en ldmp-
lig tidsperiod, och en genomsnittlig effekt av det
nya likemedlet uppskattas. Men den uppskattade
effekten géller alltsd en grupp och inte en enskild
individ.

For att komma narmare individnivd kan man
inom en lakemedelsstudie studera undergrupper,
med avseende péa en eller flera faktorer som &r
forknippade med utfallet. Men detta leder till
okande osédkerhet nér det géller bedomningar av
lakemedlets effekt, eftersom den uppskattade
effekten da kommer att baseras pa allt farre
observerade fall. Ju flera faktorer man kontrolle-
rar for och ju mindre undergrupper man studerar,
desto vidare blir konfidensintervallerna f6r upp-
skattad effekt. Mycket fa ldkemedel har effekt pa
alla i behandlingsgruppen, och omvént ses ofta
effekter dven i kontrollgruppen.

Man kan alltsé inte garantera att en viss patient
med sdkerhet kommer att dra nytta av en viss be-
handling. Manga lakemedel - speciellt de som ges
i forebyggande syfte — har ett hogt NNT-tal (num-
ber needed to treat), d.v.s. flera tiotals eller t.o.m.

hundratals individer méste behandlas for att en
individ skall dra nytta av behandlingen. Ett hogt
NNT medfor att en person med prickfri féljsam-
het, d.v.s. en som till punkt och pricka foljer sin
ordination sannolikt inte personligen kommer att
bli belonad for sin mdda, medan ddremot patien-
ter som inte alls foljer ordinationer sannolikt inte
heller kommer att bli bestraffade f6r sin forsum-
melse. Det enda man kan sédga for att trosta den
skotsamma patienten ar att for just honom har
allt gjorts for att forhindra ett ogynnsamt utfall,
enligt basta tillgdngliga evidens (1, 2).

Om det ur den enskilda individens synvinkel
kan kénnas forvirrande att hantera osidkerheter
och sannolik nytta, kan ju trots allt en genom-
snittlig nytta gagna populationen som helhet,
d.v.s. det allménna. En pavisad effekt i stora po-
pulationer har d@ven passat lakemedelsindustrin,
vars strategi i hog grad har varit att producera
“blockbuster drugs”, lakemedel med vida indi-
kationer, som kan séljas till s& manga personer
som mojligt. Nackdelen med en sadan strategi
- medaljens fransida - &r att pd samma sétt som
man inte kan identifiera de individer som kom-
mer att dra nytta av behandlingen, kan man inte
heller identifiera de som kommer att fa allvarliga
biverkningar. Detta medfor dven stora risker for
foretagen, som satsat miljarder pé att utveckla
nya succépreparat som plotsligt kan dras in p.g.a.
oforutsedda biverkningar.

Visst skulle det darfor vara speciellt fint, som
bl.a. Ville-Petteri Mdkinen skriver i en artikel i
detta nummer av Handlingarna, om man kunde
skrdddarsy en individuell behandling och helst en
sjukdomsforebyggande saddan (3). Metabonomik
- samtidig analys av ett stort urval &mnesomsétt-
ningsprodukter - foreslds som en potentiell vag-
ledning for individuellt anpassad medicin (perso-
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nalized medicine). Tidigare har ett flertal andra
“-omiker”, som genomik och proteomik, framkas-
tats som mojliga ”skrdaddarsaxar” for att astad-
komma en méttsydd vard, d.v.s. ritt behandling
for rdtt individ vid rétt tidpunkt. D& man ldser
detta nummer av Handlingarna blir man over-
tygad om att en bedomning av kardiovaskular
risk inte kan ske enbart utgdende fran blodtryck
och kolesterol. Men samtidigt dr det osannolikt
att ndgon av ”-omikerna” ensam skulle erbjuda
heltdckande individuell riskbedémning. En kom-
bination av tidigare kdnda kliniska riskfaktorer
och nya analysmetoder kan troligen komma att
vara det effektivaste (4). For att citera Bo Isomaa,
som skriver om det metabola syndromet, méste
en riskbedomningsmodell identifiera individer
med storre risk &4n summan av dess komponenter
for att vara till verklig nytta (5). Om detta inte ar
fallet, kan det vara lika motiverat att fortsatta pa
den gamla linjen, att identifiera och atgédrda de
enskilda riskfaktorerna.

Kanske kan da ett Polypill vara en klok strategi
trots allt i och med kombinationen av ménga pre-
parat i ett, eftersom flera risker tenderar att hopa
sig hos en och samma individ, som vid metabolt
syndrom. Riskerna &dr dessutom dynamiska, d.v.s.
risknivaer fordndras utgdende frén yttre faktorer,
forandringar i livsstil och insjuknande i andra
“konkurrerande” sjukdomar samt 6vergripande
forandringar pa populationsniva. Som exem-
pel kan ndmnas att den generella sinkningen
av risken for hjart-kirlsjukdomar har fortgatt i
flera artionden i Finland. Man kan alltsa inte se
risker som fastslagna och deterministiska, som

en “skraplott” ddr utfallet ar forutbestamt, utan
snarare som en tdrning i rullning, vars utfall inte
ar avgjort forrdn tarningen stannar.

Det ligger ockséa néagot vackert i tanken pa att
man tar sitt dagliga kombinationspreparat och
deltar i en insats for det allmdnna bésta, utan
att vara sédker pa att man &r just den individ som
kommer att dra nytta av behandlingen. Som
Markku T. Hyyppa skriver, kan man p& samma
sétt dn sa lange bara se det sociala kapitalets
skyddande verkan pa populationsnivé (6). Nyttan
av en palitlig viankrets, allmén omsesidighet och
inbordes tillit dr fortfarande oklar pé individniva.
Men vem skulle motséitta sig dagliga doser av en
sddan kombination?

Johan Lundin
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LEDARE

Ett slag for den akademiska medicinen!

Kardiovaskuldra sjukdomar dr i dag den ledande
dodsorsaken i den industrialiserade varlden. I
takt med ett 6kande antal dldre ménniskor, blir
de kliniska manifestationerna av hjart-karlsjuk-
domar allt vanligare.

Under de gangna decennierna har den kliniska
forskningen inom omrédet préglats av ett allt an-
nat overskuggande tema: placebokontrollerade,
randomiserade lakemedelsstudier. Mammutstu-
dier har framf6r allt fokuserat pa behandling av
forhojt blodtryck, diabetes och kolesterol. Manga
observationer av fundamental natur har gjorts,
men villkoren har uppenbart dikterats av lakeme-
delsindustrin. For att en fragestéllning ska kvalifi-
cera sig for att testas i en omfattande lakemedels-
studie dr den ekonomiska potentialen av fyndet
av avgorande natur.

Kolesteroldebatten har gétt het under det
géngna aret. Statinernas vdaldokumenterade
forméga att sédnka framfor allt LDL-kolesterolets
niva och ddrmed minska risken for hjart-karlsjuk-
domar har lett till en omfattande anvdndning av
denna typ av ldkemedel. En metaanalys av studier
dar statiner provats kliniskt, har gett vid handen
att en minskning av LDL-kolesterolets nivd med
1 mmol/l minskar risken for hjart-karlsjukdom
med en fjardedel - oavsett om forsoksperso-
nerna i utgangslaget har kliniskt manifesterad
hjart-kérlsjukdom eller inte (1). En patient med
typ 2-diabetes men utan kliniskt manifesterad
hjart-karlsjukdom har befunnits 16pa lika stor
risk for en fortida hjartdéd som en person utan
diabetes men med en genomgangen hjartinfarkt
(2). Sélunda foresprakar ledande auktoriteter pa
omréadet att alla typ 2-diabetiker — oberoende av
kolesterolniva eller eventuella kliniska beldgg for
hjart-kérlsjukdom - behandlas med en statin.

Det finns de som vill g& @nnu ldngre. Brittiska
epidemiologer har pa fullt allvar féreslagit det s.k.
Polypill-konceptet (3). Genom att systematiskt
behandla hela befolkningen 6ver 55 ar med ett
kombinationspreparat bestaende av en statin, ett

diuretikum, en beta-blockerare, en ACE-hdmmare
samt folsyra och aspirin, har de kunnat uppskatta
att man kunde fa hjart-kérlsjukdomarna att
minska med upp till 80 procent!

Det finns négot fraimmande och osunt o6ver
dessa radikala synpunkter. Vart tog den indivi-
duella riskbedomningen vagen? Behovs ldkarens
kliniska evaluering langre, eller ska vi sétta ut
Polypill-automater bredvid godis- och laske-
drycksautomaterna? Ska vi overhuvudtaget for-
soka fordndra grundorsaken - levnadsvanorna?

Detta nummer av Handlingarna, vars stomme
for Ovrigt utgors av programmet pa Finska
Liakaresallskapets session pa Likardagarna 2007,
slar ett slag for den akademiska kardiovaskulédra
medicinen. De traditionella modifierbara kardio-
vaskulédra riskfaktorerna diabetes, blodtryck och
kolesterol har uteldmnats med avsikt. Det dr en
gldadje att kunna presentera en kunnig fakultet,
som ger Handlingarnas ldsare en mojlighet att be-
kanta sig med mer eller mindre nya kardiovasku-
lara riskfaktorer och deras roll i den individuella
riskbedomningen. Vi har valt ett holistiskt grepp
med bl a en inblick i betydelsen av fungerande so-
ciala natverk och forsoker oss ocksa pa att méla
upp framtidens scenario. Vart mal &r att erbjuda
lasaren en uppdatering av den kardiovaskulédra
riskbedomningen, ett &mne som numera utgor en
allt storre del av var kliniska vardag.

Johan Fagerudd
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