UIf Persson

A. Kommentarer och fragor till Peter Wahrborg

En oundviklig svaghet med medicinsk forskning ar att den till s3 hog grad ar beroende av sa
kallade studier som inte bara tar formen av hypotesprévningar utan dven tycks vara
undersokande for att upptacka korrelationer. Som vi alla vet, och som dven betonas i texten,
ar detta behadftat med uppenbara fallor. Jag skriver oundvikligen eftersom medicinsk
vetenskap ar tillampad och vi har ett stort behov att fa reda pa fakta innan vi ar beredda att,
som | traditionell nyfikenhetsbaserad vetenskap, ‘forstd’ dessa. Vi tittar genast | facit.
Forstaelsen upplevs som en lyx. Ett typexempel: Vilket av foljande fodoamnen (en lista foljer)
ar bra for kardiologisk hdlsa. Man later ett urval personer (ju storre urval desto battre) fortara
dessa fododamnen och sedan undersoker man dem. Det ar ofta sa medicinska nyheter
presenteras for allmanheten och de ofta mycket enkla att forstd. Den vetenskapliga
kompetensen bestar forment | att kunna vélja forsokspersoner skickligt, avfarda felkallor, och
kunna handskas med statistiken korrekt. Resultatet: Gron sparris ar bast for hjartat, medan
vit sparris ar samst. Rapporten kablas ut | pressen och folk blir som tokiga efter den grona
sparrisen, medan den vita eldas upp. Nagot senare kanske en ny studie visar att det ar
tvartom, och folk suckar uppgivet att pa vetenskapen kan man inte lita. Detta &r nagot av en
karikatyr men hur pass relevant ar en sadan kritik? Med andra ord hur stor ar forférstaelsen
infor en studie (I extrema fall &r man ganska sédkert pa vad utslaget skall vara och man séker
endast en bekraftelse.)?

Man kan dven tala om medicinsk grundforskning. Ett uppenbart exempel pa detta ar ju
anatomin och hur | stora drag manniskokroppen fungerar som exempelvis blodomloppet
(Harvey, Descartes). Detta utgdér mer av traditionell nyfikenhetsdriven vetenskap dar
forstaelsen ar viktig och som utgdér den matris | vilken all medicinsk sakkunskap maste
relateras till for att bli meningsfull. Sedan har vi den kliniska forskningen som ar mer fokuserad
pa behandling av patienter. Det talas om att denna skall vila pa beprévad erfarenhet och
vetenskap. Pa tal om beprdévad erfarenhet tanker man pa de journaler som fors for varje
patient. Utnyttjas dessa systematiskt | forskningen? Jag antar att biverkningar till lakemedel
alltid rapporteras in, men | andra sammanhang? Férdelen med detta ar att underlaget blir
betydligt storre an for en studie, nackdelen att den inte ges under sa kontrollerade former
(men a andra sidan eftersom sadana studier ar retroaktiva undviker man manga moraliska
dilemman). Man kan via systematisk genomgang av sadan data finna mang ovantade
korrelationer, varav de flesta ar meningsldsa, men det kan dock ge nya uppslag till vad som
kan ndarmare studeras dven om den inte direkt behover tillfora ny sakkunskap.

Uppdraget att ta fram vacciner, ndgot som ar synnerligen aktuellt | dessa tider, ar nagot som
uppenbarligen inte kan goras genom ett blint ‘trial and error’ utan maste vila pa en ganska
gedigen sakkunskap (medicinsk grundforskning) som man kan modifiera vid behov. Giller
detta dven testningen, d.v.s. man kan férvanta sig en ganska hog tillforlitlighet av tester, dven
om de gors under tidspress och sma urval av férsokspersoner?

Hur mycket av medicinen kan datoriseras? Fa privatpersoner kan tanka sig flyga en jumbojet,
daremot anser alla att de har ratt att framféra ett bilfordon. Nar det galler flyget har
autopiloter utvecklats tidigt och | princip kan man | de flesta fall Iata automatiken ta 6ver fran
start till mal (Gven om man inte bér meddela passagerarna detta innan). Daremot har det varit
betydligt mera omstandligt att programmera sjalvkérande bilar. Det ar som om omdémet ar



viktigare | bilkdérning an | flygning, medan den senare kraver mycket mera teknologi | form av
komplicerade utrakningar som snabbt skall utforas. Nar det géller stridsflyg misstanker jag att
piloterna inte klarar sig utan datorhjalp. Hur ar det med utvecklingen med den kliniska
praktiken (diagnoser och behandlingar) kommer detta mer och mer att likna (strids)flyget an
den gamle provinsiallakarens Volvo? Det kan vara en beklaglig utveckling ur ett sentimentalt
perspektiv, men sadana 6vervaganden prioriteras inte av patienterna, dven om dessa inte ar
helt likgiltiga for sddana aspekter.

B. Peter Wahrborg (PW) Svar och svarskommentarer till UlIf Persson
(UP)

Baste UIf Persson, tack for fragor och reflektioner kring mitt avsnitt om metoder inom den
medicinska forskningen.

UP Kommentar 1: En oundviklig svaghet med medicinsk forskning ar att den till sa hog grad ar
beroende av sa kallade studier som inte bara tar formen av hypotesprévningar utan dven tycks
vara undersdkande for att upptdcka korrelationer. Som vi alla vet, och som dven betonas i
texten, ar detta behaftat med uppenbara fallor. Jag skriver oundvikligen eftersom medicinsk
vetenskap ar tillampad och vi har ett stort behov att fa reda pa fakta innan vi ar beredda att,
som | traditionell nyfikenhetsbaserad vetenskap, ‘forsta’ dessa. Vi tittar genast | facit.
Forstaelsen upplevs som en lyx. Ett typexempel: Vilket av foljande fodoamnen (en lista foljer)
ar bra for kardiologisk halsa. Man later ett urval personer (ju storre urval desto battre) fortara
dessa fodoamnen och sedan undersoker man dem. Det ar ofta sa medicinska nyheter
presenteras for allmanheten och de ofta mycket enkla att forsta. Den vetenskapliga
kompetensen bestar forment | att kunna valja férsokspersoner skickligt, avfarda felkéllor, och
kunna handskas med statistiken korrekt. Resultatet: Gron sparris ar bast for hjartat, medan
vit sparris ar samst. Rapporten kablas ut | pressen och folk blir som tokiga efter den grona
sparrisen, medan den vita eldas upp. Nagot senare kanske en ny studie visar att det ar
tvartom, och folk suckar uppgivet att pa vetenskapen kan man inte lita. Detta dr ndgot av en
karikatyr men hur pass relevant ar en sadan kritik? Med andra ord hur stor &r forférstaelsen
infor en studie (I extrema fall 4&r man ganska sdkert pa vad utslaget skall vara och man séker
endast en bekraftelse.)?

PW Kommentar till UP kommentar 1: Tycker nog att du snarare diskuterar hur metoder kan
missforstas eller till och med missbrukas snarare an kritiserar den metod jag huvudsakligen
agnat intresse at, den hypotetiskt-deduktiva metoden. Jag haller med om den kritik du riktar,
men syftet med hypotesprovande metod ar ju att med hog grad av sannolikhet bekrafta eller
forkasta en hypotes. Problemet som dessvarre ofta forekommer &r att man med andra
metoder, som inte har detta syfte, drar alldeles for stora vaxlar pa de resultat man erhallit.
Forstaelse ar forstas bade angeldgen och bra, men inte sa lange den vilar pa falsk grund.
Betraffande all radgivning som ges vad géller kost etc. sa ar det just dessa fundamentala fel
man gor i sin planering av studier eller i tolkningen. Bekraftelse ar som bekant nédvandig och
darfor vilar vara rekommendationer pa flera vederhaftiga studier som vanligen granskas under
lupp av t.ex. statens beredning for medicinsk och social utvardering (SBU).



UP Kommentar 2: Man kan dven tala om medicinsk grundforskning. Ett uppenbart exempel
pa detta ar ju anatomin och hur | stora drag manniskokroppen fungerar som exempelvis
blodomloppet (Harvey, Descartes). Detta utgér mer av traditionell nyfikenhetsdriven
vetenskap dar forstaelsen ar viktig och som utgér den matris | vilken all medicinsk sakkunskap
maste relateras till for att bli meningsfull. Sedan har vi den kliniska forskningen som ar mer
fokuserad pa behandling av patienter. Det talas om att denna skall vila pa beprévad erfarenhet
och vetenskap. Pa tal om beprévad erfarenhet tanker man pa de journaler som fors for varje
patient. Utnyttjas dessa systematiskt | forskningen? Jag antar att biverkningar till Iakemedel
alltid rapporteras in, men | andra sammanhang? Férdelen med detta ar att underlaget blir
betydligt storre an fér en studie, nackdelen att den inte ges under sa kontrollerade former
(men & andra sidan eftersom sadana studier &r retroaktiva undviker man manga moraliska
dilemman). Man kan via systematisk genomgang av sadan data finna mang ovantade
korrelationer, varav de flesta ar meningslosa, men det kan dock ge nya uppslag till vad som
kan narmare studeras daven om den inte direkt behover tillféra ny sakkunskap.

PW Kommentar till UP kommentar 2: Den s.k. grundforskningen ar i huvudsak experimentell
och numera ofta translationell, dvs disciplindvergripande och férankrad i sjukvardens
problem. Vanligen belénas nya upptackter med t.ex. nobelpris, men ocksa annan mindre
uppmarksammad forskning stravar mot just en storre forstaelse av tankbara samband och
mekanismer som ofta utspelar sig pa mikroniva, dvs cell- molekylar- och strukturbiologisk
niva. Exempel pa detta ar t.ex. kartlaggningen av det manskliga genomet och
stamcellsforskningen. Betraffande dina funderingar kring journalmaterial m.m. sa ar inte alls
den kliniska forskningen enbart inriktad pa behandling. Just nu pagar t.ex. den s.k. SCAPIS-
studien som avser att kartlagga riskfaktorer fér hjart- och karlsjukdom liksom lungsjukdom.
Ett nog sa angeldget arbete som forstas syftar till att identifiera faktorer som férkortar
manniskors liv och avsevart forsamrar deras halsa. Flera sadana projekt har genomférts under
kontrollerade och rigordsa forhallanden. Journalmaterial anvdnds séllan da det ar behaftat
med vetenskapliga brister, men forstas fyller sin kliniska funktion. Detsamma galler
retroaktiva studier som ibland forekommer da de kan omfatta flera kontinenter och storre
antal studerade personer. De lampar sig inte alls for sambandsstudier pa grund av sina brister.

UP Kommentar och fraga 3: Uppdraget att ta fram vacciner, ndgot som ar synnerligen aktuellt
| dessa tider, dr nagot som uppenbarligen inte kan géras genom ett blint ‘trial and error’ utan
maste vila pa en ganska gedigen sakkunskap (medicinsk grundforskning) som man kan
modifiera vid behov. Géller detta dven testningen, d.v.s. man kan férvanta sig en ganska hog
tillforlitlighet av tester, aven om de gors under tidspress och sma urval av forsokspersoner?

PW Svar pa UP kommentar och fraga 3: Detta ar bade aktuellt och angelaget.
Forskningsprocessen ar den sedvanliga, normalt tidskrdvande och utmanande. Numera
provas nya tekniker (bl.a. m-RNA-teknologiska, olika DNA-vaccin och virusvektorvaccin).
Redan da pandemin brot ut 1ag flera vaccinproducenter i framkant av denna forskning.
Tidigare anvandes i huvudsak levande forsvagade vaccin (forsvagade virus eller bakterier) eller
inaktiverade vaccin (avdédade virus eller bakterier). De nya teknikerna kraver ett langvarigt
forarbete for att utveckla dem till effektiva och funktionella vacciner. Under radande
omstandigheter beslét de aktuella myndigheterna att testning forstas skulle ske, men med
nagot lagre krav an vanligt. Testningen sker i olika faser: i/ preklinisk utveckling - testning i
laboratoriet for att i experimentell miljo studera funktion, dvs bildning av antikroppar. ii/
klinisk utveckling — testning pa manniska som gors i faser. Fas 1 gors pa friska frivilliga for att



aterigen studeraimmunsvar. Fas 2 dr en placebokontrollerad sdakerhetsstudie dar biverkningar
studeras liksom immunsvar i olika grupper av ménniskor och hur manga injektioner som maste
ges for att erhalla ett adekvat immunsvar. | Fas 3 gors studier pa tiotusentals manniskor for
att studera skyddseffekt och biverkningar. Slutligen i fas 4 Overvakar
lakemedelsmyndigheterna vaccinets effekter och ev. biverkningar sa lange vaccinet anvands.

Att det gatt sa snabbt beror pa samverkan mellan olika forskningslaboratorier och att ett
betydande forarbete gjorts av teknikerna innan pandemin blev aktuell. Denna summariska
genomgang av processen hoppas jag besvarar dina fragor.

UP Kommentar och fraga 4: Hur mycket av medicinen kan datoriseras? Fa privatpersoner kan
tanka sig flyga en jumbojet, ddremot anser alla att de har ratt att framféra ett bilfordon. Nar
det géller flyget har autopiloter utvecklats tidigt och | princip kan man | de flesta fall lata
automatiken ta Over fran start till mal (Gven om man inte bor meddela passagerarna detta
innan). Daremot har det varit betydligt mera omstandligt att programmera sjalvkérande bilar.
Det & som om omddmet ar viktigare | bilkdrning an | flygning, medan den senare kraver
mycket mera teknologi | form av komplicerade utrakningar som snabbt skall utféras. Nar det
géller stridsflyg misstanker jag att piloterna inte klarar sig utan datorhjalp. Hur ar det med
utvecklingen med den kliniska praktiken (diagnoser och behandlingar) kommer detta mer och
mer att likna (strids)flyget an den gamle provinsialldkarens Volvo? Det kan vara en beklaglig
utveckling ur ett sentimentalt perspektiv, men sadana Overvaganden prioriteras inte av
patienterna, dven om dessa inte ar helt likgiltiga for sddana aspekter.

PW Svar pa UP kommentar och fraga 4: Den medicinska kunskapsutvecklingen genomgar en
oerhort snabb datorisering bade kliniskt och i den mer experimentella miljon.
Vaccinutvecklingen ar ett exempel pa detta. Betrdffande snart sagt alla teknologiska
undersokningsmetoder (rontgen, datortomografi, magnetresonanstomografi, EKG-
registrering, laboratorieanalyser osv.) kan numera resultaten levereras mycket snabbt.
Tolkningsprocessen ar mer komplicerad varfér den manskliga hjarnan fortfarande har en
betydelsefull plats. Antalet involverade faktorer vid en sjukdom ar sa stort att det dnnu sa
lange inte finns nagon helt tillforlitlig “diagnosapparat” eller “behandlingsbetjant”. Inom
forskningen ar datorerna oumbarliga for alla slags analyser, men det ar dannu inte aktuellt att
byta ”provinsialldkarna” pa Volvo mot “robodoctors” pa natet. Daremot kan
"provinsiallakaren” ha mycket nytta av all den datorbaserade information som idag finns

tillganglig.
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