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Helomvandning: nar ny evidens
motsager gangse praxis

KARI A.O. TIKKINEN OCH GORDON H. GUYATT

Medicinsk helomvandning (eng. medical reversal) sker nar forskning visar att gangse klinisk
praxis ar mindre effektiv eller mer skadlig an vad som ursprungligen har havdats. Det sker
vanligen nar nya béttre planerade, utforda och analyserade undersokningar pavisar begrans-
ningar i tidigare arbeten som har dvervarderat nyttan av en behandling eller som inte har
upptackt viktiga skadeverkningar. Nyare forskning har visat att medicinsk helomvandning
inte ar ovanlig. Exempel ar bland annat rutinmassig stentning vid stabil koronarsjukdom
och artroskopisk kirurgi vid degenerativ sjukdom i knat. | artikeln diskuterar vi fenomenet
helomvandning och utforskar dess orsaker och foljder. Att fortsatta anvdanda medicinska
atgarder som orsakar nettoskada eller atminstone inte uppvisar ndgon klar nettonytta sldsar
bort begransade resurser, utgor en risk for patienternas halsa och minskar tilliten till varden.

Det ar darfor av storsta vikt att identifiera sddan skadlig praxis.
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Nar nya behandlingar upptécks blir de &ldre
behandlingar som de ersédtter — forr eller
senare — mindre populdra. Om vi blickar
tillbaka pa det gangna seklet av medicinsk
praxis finner vi hundratals exempel pa detta
fenomen, dar en behandling ersitter en an-
nan (1). For att ndmna bara nagra exempel:
antibiotika for infektioner och steroider for
ett stort antal immunologiska sjukdomar
som har ersatt ineffektiva stodjande behand-
lingar, protonpumpshédmmare som har ersatt
H2-receptorantagonister vid behandling av
gastroesofageal refluxsjukdom samt stora
framsteg inom kirurgin, sa som endoprotes-

kirurgi, kataraktkirurgi (konstgjorda linser)
och laparoskopi som har ersatt 6ppen lapa-
ratomi vid olika former av abdominal kirurgi.

Vissa framsteg star sig dock inte mot ti-
dens provningar. Helomvéndning kan ske
nér forskning visar att géngse klinisk praxis
ar mindre effektiv eller mer skadlig 4n vad
som ursprungligen har hdvdats (1-3). Det
sker vanligen eftersom nya béittre planerade,
utférda och analyserade undersokningar har
pavisat begrdnsningar i tidigare arbeten som
har 6vervirderat nyttan av en behandling. I
artikeln diskuterar vi orsakerna till och f6lj-
derna av helomvéndning.

Terminologi

Den engelska termen medical reversal, som
verkar sakna etablerad svensk motsvarighet
och som i denna artikel har Gversatts med hel-
omvéndning, dr ny i den medicinska litteratu-
ren och definitionerna héller fortfarande pa att
utvecklas (Tabell I). Det finns flera besldktade
termer till medicinsk helomvandning (eller i
mer allmén bemérkelse helomvéndning utga-
ende frn evidens), bland annat motsédgande
resultat (contradictory result) och vederlagg-
ning (refutation) (3). Nar foljderna av och
malen for helomvéndning diskuteras, anvands
ofta termer som @ndrade behandlingsriktlinjer
(change in treatment guidelines), desinves-
tering (disinvestment), icke-genomférande
(de-implementation) samt lagvéardesvard (low-
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Tabell I. Utvalda definitioner av medicinsk helomvandning.

"Foreteelsen att en ny prévning, som ar 6verlagsen tidigare provningar eftersom den ar battre
planerad, har storre styrka eller [ampligare kontroller, motsager tidigare medicinsk praxis” (4).

skadeverkningar som uppvagde nyttan”(2).

"En medicinsk intervention faller i onad inte for att den Overtraffas utan nar vi upptacker att den
aldrig fungerade, antingen sa att den inte uppnadde sina avsedda mal eller sa att den medforde

"Etablerade standarder maste Overges inte for att en béttre ersattare har upptackts utan helt
enkelt for att det som troddes vara nyttigt inte var det” (1).

"Foreteelsen att en ny 6verlagsen provning motsager gangse klinisk praxis” (5).

mindre intensiv eller mindre invasiv praxis” (6).

"Nar en accepterad praxis, ett diagnostiskt test, en ldkemedelsbehandling eller ett ingrepp
omvalvs. Praxisen ersdtts inte med ndgot battre utan visas vara séamre an tidigare existerande,

Modifierat efter Sutton et al. (3).

value care), Overanviandning av medicin (medi-
cal overuse), 6verbehandling (overtreatment)
och for mycket medicin (too much medicine)
(3). Oberoende av de anvianda termerna inne-
bir medicinsk helomvindning att avvisa ac-
cepterad praxis pé basis av mer hogkvalitativa
studier som motséger tidigare evidens (Figur
1), eller nya studier (inklusive sékerhetsover-
vakning efter marknadsforing) som uppdagar
oforutsedda skadeverkningar. Det &r svart att
hévda att helomvéndning innebér ett framsteg,
men det &r inte heller ett steg tillbaka: det &r
entydigt att &ndamalsenlig helomvandning &r
till nytta bade for patienterna och for hélso-
och sjukvérdssystemet som helhet.

Hur vanlig ar helomvandning?

Det har inte faststéllts hur ofta medicinsk
helomvédndning férekommer. British Medical
Journals projekt Clinical Evidence har utvar-
derat 3 000 medicinska atgidrder. Projektet
har bedomt att av dessa 3 000 atgérder &r evi-
densen for nytta oklar for 50 procent, medan
35 procent &r effektiva eller troligen effektiva
och 15 procent &r skadliga, sannolikt inte till
nytta eller ger ungefar lika mycket nytta som
skada (7). Konsekventa resultat rapporterades
i ett projekt av australiska forskare (8), som
hade som mal att identifiera hélso- och sjuk-
vardstjdnster (bortsett fran ldkemedel) med
ifragasatt nytta och att fa fram en lista Gver
tjanster som kréver ytterligare undersdkning.
Forskarna identifierade 156 potentiellt inef-
fektiva eller riskfyllda tjanster.

I en epokgorande undersokning om medi-
cinsk helomvéndning (9) uppskattade forfat-
tarna forekomsten av helomvéandning genom
att undersoka originalartiklar publicerade

under tio ar (2001-2010) i New England
Journal of Medicine. De definierade i) ersat-
tande (replacement) som en ny praxis som
overtréffar tidigare standardbehandling, ii)
helomvéndning som omsténdigheter nédr en
nuvarande medicinsk praxis befanns vara
underlédgsen jamfért med en mindre intensiv
eller tidigare standard, iii) bekréftelse (reaffir-
mation) som en existerade medicinsk praxis,
som befinns vara 6verldgsen jamfort med en
mindre intensiv eller tidigare standard, och
iv) artiklar dér ingen klar slutsats kunde dras
kallades oavgjorda (inconclusive). Under de
aren publicerades 2 044 artiklar, av vilka
1 344 handlade om medicinsk praxis och 363
testade en etablerad praxis. Av de 363 artiklar
som testade en existerande medicinsk praxis
fann 146 (40,2 procent) att den var ineffektiv
jamfort med en tidigare standard eller ingen
intervention (helomvéandning), 138 (38,0
procent) rapporterade resultat som tydde pa
nettonytta av forfarandet (bekriftelse) och
79 (21,7 procent) bedomdes vara oavgjorda.

Exempel pa helomvandning

Trots att storre, battre planerade studier mer
sannolikt ger palitliga resultat kan det hdnda
att sa inte alltid ar fallet (10). Det kan dnda
vara informativt att granska exempel pé
medicinsk helomvandning som har fatt omfat-
tande uppmarksamhet, eftersom de har haft
stor inverkan pa patienter och samhille och
troligen kommer att sta sig ocksa i framtiden.

En stor mdngd epidemiologisk evidens
liksom ocksa stark biologisk grund tydde
pa att hormonbehandling f6r postmenopau-
sala kvinnor forbéttrar deras kardiovaskuldra
hélsa. Resultatet var konsensus bland dem
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Figur 1. Ersattande praxis (replacement) jamfort med helomvéandning (reversal).

som upprattade behandlingsriktlinjer om att
rekommendera hormonsubstitutionsbehand-
ling, vilket gjorde att manga ldkare aggressivt
talade for idén.

Women’s Health Initiative (WHI) var en
storskalig primédrpreventionsstudie, ddr 16 608
kvinnor i aldern 50-79 ar med intakt uterus
randomiserades till behandling med antingen
Ostrogen och progestin eller placebo (11). Efter
uppfoljning under i medeltal 5,2 &r rekom-
menderade naimnden for data och sidkerhet att
studien skulle stoppas, eftersom forekomsten
av brostcancer Gverskred ett stoppvérde och
skadeverkningarna allt som allt var storre dn
nyttan. Studiens priméra utfall, koronarsjuk-
dom (CHD) (antingen icke-fatal hjartinfarkt
eller dodsfall i CHD), gynnade ocksa placebo:
mera CHD for interventionen med Ostrogen
och progestin (riskkvot 1,29 (1,02-1,63)).
Langre uppfoljning tydde dock inte pa né-
gon fordndring i sammanlagd dodlighet eller
dodlighet i kardiovaskuldra sjukdomar eller
cancer (12). Nuvarande riktlinjer, exempelvis
US Task Force, rekommenderar inte ldngre
hormonbehandling som primérprevention av
kroniska sjukdomar (13).

Trots att riktlinjerna talade for initialt kon-
servativ behandling for patienter med stabil
koronarsjukdom gjordes 2004 fler &n 800 000
perkutana koronara interventioner (PCI) elek-
tivt enbart i USA. I studien COURAGE (14)
randomiserades 2 287 patienter med objek-
tiva fynd for myokardischemi och signifikant
koronarsjukdom till antingen PCI med opti-
mal konservativ behandling (PCI-gruppen)
eller enbart optimal konservativ behandling
(gruppen med konservativ behandling). Som
initial behandlingsstrategi minskade PCI
inte risken for dod, hjartinfarkt eller andra

betydande kardiovaskuldra hédndelser nar
behandlingen lades till optimal konservativ
behandling. Detta fynd bekraftades av en me-
taanalys som utvarderade hela den relevanta
litteraturen (15). Med beaktande av kostna-
derna och avsaknaden av klar klinisk nytta
rekommenderar riktlinjerna nu konservativ
behandling som det lampligaste inledande
kliniska handlingssattet for patienter med
stabil angina pectoris.

Nar konservativ behandling inte hjdlpte
mot smartan vid kndartros utforde kirurger
ofta artroskopisk spolning och debridering.
Miljontals av dessa ingrepp gjordes varlden
runt. I slutet av 1990-talet randomiserades
180 patienter till artroskopisk debridering,
artroskopisk spolning eller placebooperation
(16). Vid ingen tidpunkt fram till tva ar hade
ndgon av interventionsgrupperna mindre
smarta eller battre funktion dn placebogrup-
pen. Liknande fynd rapporterades i en annan
studie fem &r senare (17). Fram till helt nyli-
gen var artroskopisk partiell meniskektomi
ett av de vanligaste ortopediska ingreppen.
I en skenkontrollerad studie omfattande 146
patienter med kndsymtom som tydde pé dege-
nerativ medial meniskruptur utan kndartros
randomiserades patienterna till antingen ar-
troskopisk partiell meniskektomi eller sken-
kirurgi (18). Det fanns ingen skillnad mellan
grupperna i kndfunktion eller kndsmérta néar
utgangsldget jimfordes med situationen efter
12 manader. Dessa fynd verifierades i en ny-
ligen gjord metaanalys av 13 randomiserade
kontrollerade studier (19): i det langa loppet
ses inga viktiga fordelar med avseende péa
smiérta eller funktion hos patienter som har
genomgatt kndartroskopi jamfort med dem
som har fatt konservativ behandling.
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En annan orsak till helomvandning

Gamla studier med risk for bias som f6ljs av
en noggrannare utvidrdering med motsatta
resultat dr den vanligaste situationen dér
medicinsk helomvéndning férekommer. Mer
sdllan kan en fordndring i tillstandets na-
turliga forlopp, det kliniska sammanhanget
eller upptiackten av biverkningar fordndra
nettonyttan av en intervention. Ett exempel
dr tidiga randomiserade studier som visade att
profylax av stressulkus med likemedel som
héammar syrautséndringen forhindrar kliniskt
viktig gastrointestinal blodning hos Kkritiskt
sjuka patienter (20). Denna intervention har
blivit standardpraxis pa intensivvardsavdel-
ningar varlden runt (21). Den senaste tiden
har kliniker blivit 6vertygade om att férekom-
sten av kliniskt viktig blodning har minskat
(22) och har blivit bekymrade 6ver eventuella
biverkningar av syrahdmning, sdsom sjuk-
huspneumoni och infektion med C. difficile
(23, 24). Stora pagadende randomiserade prov-
ningar kommer att ge definitiv evidens om
nettonyttan av profylaxen i nuldget.

Upptéckt av tidigare okdnda biverkningar,
som ofta kommer fram vid sdkerhetsovervak-
ning efter saluforing, &r en annan orsak till
medicinsk helomvidndning. Under de forsta
20 aren efter godkénnandet av ett lakemedel
gav Food and Drug Administration (FDA) i
USA ut sa kallade black box-varningar (el-
ler drog tillbaka likemedlet) for upp till 10
procent av de ldkemedel som FDA godként
(25). Alla sddana fall borde leda till minskad
anviandning och till nya kontraindikationer
for behandlingen.

Varfér helomvandning sker

Helomvédndning forekommer nér forskar-
samhadllet i stor utstrdckning har anammat en
intervention utgdende fran vinklad och/eller
otillrdcklig evidens och senare mer definitiva
prévningar av hogre kvalitet motsédger de
tidigare resultaten - eller ndr det naturliga
forloppet fordndras eller tidigare okdnda
skadeverkningar férekommer (1-6). Ménga
medicinska helomvéandningar géller tillstand
dédr gidngse praxis i aratal har grundats framst
pa biologiska eller patofysiologiska overva-
ganden. Ett exempel pa detta dr hur man i
borjan forholl sig till PCI for patienter med
stabil koronarsjukdom (14). Andra orsaker
till helomvandning &r att tidigare provningar
anvinde surrogat i stéllet for utfall som var
viktiga for patienten, eller att atgdarden grun-

dades pé enbart epidemiologisk evidens, pa
randomiserade kontrollerade prévningar
(RCT) av lag kvalitet eller p&d provningar
med kort uppfoljningstid. Ett sddant exem-
pel dr postmenopausal hormonbehandling
for asymtomatiska kvinnor som priméarpre-
vention av koronarsjukdom (11).

Inverkan av helomvandning

Trots att helomvdnd medicinsk praxis &r
viktigt, kan dess inverkan vara bade posi-
tiv och negativ. Forst och framst innebar
helomvidndning att patienter kom till skada
under den period nér den misskrediterade
interventionen var i allmédn anvidndning.
Antingen har patienterna inte fatt den ef-
fektivare behandlingen eller de har fatt in-
effektiv eller marginellt effektiv behandling
med vidhdngande skadeverkningar, och har
alltsa fatt nettoskada. Helomvéndning &r bra
i ett sddant fall (1).

Det kan ocksé vara svart att utrota en
vanlig praxis (26). Bade finansiella och intel-
lektuella beroendeforhéllanden spelar san-
nolikt en roll for motstandet, och de starka
kénslor som uppkommer &r mindre trevliga
(27, 28). Slutligen dventyrar helomvéndning
allménhetens tillit till vardsystemet: all-
ménheten kan kdnna att lakarna har drivit
dem till att ta onddiga risker och kan lata
bli att ta till sig medicinska experters rad i
framtiden (1).

Sammanfattning

Empirisk evidens visar att medicinsk helom-
vandning inte &r ovanlig nér strikt provning
genomfors. Interventioner med begransad
eller ingen forhandsevidens av hog kvalitet
bor darfor strikt provas. Fortsatt anvdndning
av medicinsk praxis som inte fungerar slgsar
begrdnsade resurser, riskerar patienternas
hédlsa och minskar tilliten till medicinen.
Att identifiera medicinsk praxis som inte
fungerar &r darfor av yttersta vikt for héallbar
hélso- och sjukvard.

Kari Tikkinen
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Reversal: when new evidence contradicts current practice

Medical reversal happens when investigations demonstrate that current clinical practice is less effective
or more harmful than originally claimed. This typically occurs when new, better-designed, -conducted,
and -analysed studies highlight limitations of prior work that offered inflated estimates of treatment ben-
efit. Recent investigations have demonstrated that medical reversal is not uncommon. Examples include
routine stenting for stable coronary disease or arthroscopic surgery for degenerative knee disease. As the
continued use of medical practices that do not work wastes limited resources, risks patient health, and
reduces trust in medicine, efforts to identify such practices warrant increasing attention.
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