UGESKR LAGER 167/14 | 4. APRIL 2005

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

1491

Uathaengig klinisk interventionsforskning

er meget pakraevet
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Resumé

Det er uhensigtsmaessigt, at medicinalindustrien selv designer,
analyserer og skriver rapporter over de forsgg, som skal vise, om
nye preeparater er bedre end eksisterende behandlinger. Det er
pavist, at der forekommer manipulation med alle faser i forsk-
ningsprocessen, f.eks. ved design af forsgg, statistisk analyse og
afrapportering. Denne praksis er meget dyr for samfundet og ko-
ster formentlig ogsd menneskeliv, idet industrien hemmeligholder
skadelige forskningsresultater. Det er tvingende ngdvendigt, ikke
mindst af hensyn til patientsikkerheden, at sikre, at alle resultater
af kliniske afprgvninger kommer til offentlighedens kendskab i sin
fulde form, helst ogs& med adgang til rddata og forsggsprotokol-
len, inden for en vis tidsfrist efter afslutning af forsgget. Planlagte
forsgg bar derfor registreres i en international database med et
unikt identifikationsnummer. | overensstemmelse med anbefalin-
gerne i NASTRA-rapporten, med Laegemiddelindustriforeningens
og Laegeforeningens synspunkter, bar der tilvejebringes langt flere
offentlige midler til klinisk interventionsforskning. Derved kunne
man sikre sig, at forskningen er relevant for patienterne, at be-
handlingen i kontrolgrupperne er relevant, at effektmalene er rele-
vante, og at forskningen tilretteleegges og analyseres pa en fair
made, f.eks. ved at man stiller krav om blinding under data-
analysen og under udarbejdelsen af manuskriptet.

The academic institutions of this country are allowing themselves
to be the paid agents of the pharmacentical industry. I think it’s
disgraceful [1].
Arnold Relman,
tidl. redakter for New England Journal of Medicine

Hvem ville kebe en vaskemaskine, der er fem eller ti gange s
dyr som andre vaskemaskiner, blot fordi producenten havde
sammenlignet den med de billigere maskiner og fundet, at
hans var den bedste? Spergsmalet forekommer absurd. For
det forste ville vi kraeve, at den nye maskine var blevet testet
af en uathangig forbrugerorganisation for at have tiltro til en
sddan pastand. For det andet ville eventuelle fordele ved den
nye maskine nappe vere store nok til at f os til at betale sa
meget for en vaskemaskine.

I sundhedsveaesenet er forholdene imidlertid ganske ander-
ledes. For preeparater til behandling af den samme kreftform
er der rapporteret om prisforskelle pa helt op til 350 gange,
selv om effekten af begge behandlinger er tvivlsom [2].

Lagemiddelafprovninger af nye praeparater udferes af

fabrikanterne, som efterfolgende ofte opnar store markeds-
andele, selv om deres praparater er meget dyre, og selv om
det er tvivlsomt, om de er bedre end eksisterende praparater.
Det er derfor ikke s& underligt, at legemiddelindustrien er
den mest profitable industri overhovedet, og at de sterste fir-
maer har aktier for en storre vaerdi end det totale aktiemarked
ilande som Sydafrika og Sydkorea [3].

Tre eksempler

Amlodipin er det mest solgte praeparat til behandling af for-
hejet blodtryk; i den primere sundhedssektor blev der solgt
for 266 mio. kr. i 2002 [4]. Det er imidlertid ikke blot fem
gange si dyrt som et diuretikum [5], men i modsztning til diu-
retika var der ikke engang evidens for en forebyggende effekt
pa hjertesygdom, da stoffet blev markedsfort med stor succes
[6]. Den storste legemiddelafprevning ved forhejet blodtryk,
der nogensinde er lavet, blev sponsoreret af National Heart,
Lung, and Blood Institute i USA, og den viste, at det billigste
preeparat, et diuretikum, ogsa var det bedste [7, 8]. Dette for-
sog havde nzppe kunnet gennemfores uden offentlige midler,
idet man i medicinalindustrien szedvanligvis ikke er interesse-
retiat sammenligne de nye, dyre preeparater med et gammelt,
billigt preeparat.

COX-2-hammere er seks gange sa dyre som det billigste
gigtpreeparat, men de har opndet en meget stor markedsandel,
selv om det er usikkert, om disse praeparater alt taget i betragt-
ning er et fremskridt. 12002 udgjorde salget af COX-2-hem-
mere i den primere sundhedssektor 193 mio. kr. ud af et sam-
let marked pa 371 mio. kr. (52%). Det er efterfolgende blevet
afsloret, at de vigtigste legemiddelafprovninger, der er gen-
nemfort med en COX-2-hzmmer [9], var biased i betydelig
grad [10]. Forsegsprotokollerne var markant forskellige fra
den publicerede artikel med hensyn til design, effektmal,
opfelgningsperiode og den statistiske analyse, og data i den
publicerede artikel afveg markant fra de data, der blev rappor-
teret til Food and Drug Administration i USA.

Olanzapin, der bruges til behandling af skizofreni, er syv
gange dyrere end haloperidol, men salget af olanzapin i den
primere sundhedssektor udgjorde i 2002 216 mio. kr. ud af et
marked pa 395 mio. kr. (55%) for antipsykotiske midler; salget
af haloperidol var kun p4 4 mio. kr. (1%). Imidlertid synes de
nyere midler mod skizofreni ikke at have klare fordele, der
berettiger til, at de skulle bruges som forstevalgspraeparater
[11]. Tindustrisponsorerede forseg med psykofarmaka er der
generelt givet en alt for hej dosis og brugt for hurtig dosis-
ogning for de gamle praeparater [12]. Denne manipulation
med dosis har givet den fejlagtige opfattelse, at de nye pree-
parater tilsyneladende er lige sd gode, men med langt feerre
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bivirkninger. I Sverige har man for offentlige midler forsegt at
lave en stor afprevning, hvori haloperidol i passende lille
dosis skulle sammenlignes med olanzapin og risperidon, men
forseget matte desverre opgives, da der ikke kunne skaffes til-
strekkelige okonomiske midler [13].

Generelle problemer med industrisponsorerede forsgg
Iindustrisponsorerede forsog med psykofarmaka er der pavist
udbredt manipulation ikke kun med dosis, men ogsa med sta-
tistisk analyse og afrapportering [12, 14]. Tilsvarende proble-
mer er pavist inden for andre leegemiddelomrader [15, 16],
hvilket understreger det uhensigtsmaessige i, at medicinalindu-
strien selv designer, analyserer og skriver rapporter over de af-
gorende forseg, som skal vise, hvor gode de nye praeparater er
i forhold til de behandlinger, vi allerede kender.

Hvis det offentlige foretog disse afprovninger, ville ud-
gangspunktet veere at finde ud af, hvilke praeparater, der var
bedst. Industriens udgangspunkt er derimod at vise, at deres
preeparat er bedst, og det er ofte ogsd det, industriens afprov-
ninger tilsyneladende viser [15-17].

Disse gunstige resultater er imidlertid ofte misvisende,
hvilket der er mange arsager til [15, 16]. For eksempel er bias i
dataanalyserne almindeligt forekommende [15]. 1196 forseg,
hvori man sammenlignede et nyt gigtpreeparat med et gam-
melt, var der mange signifikante forskelle til gunst for de nye
stoffer, men patienterne kunne ikke marke nogen forskel pa
preeparaterne, nar man spurgte dem, og en nzrmere analyse
viste, at de mange positive resultater synes at skyldes bias i
dataanalysen [15]. Det er derfor ikke s overraskende, at bade
redaktionen pa Journal of the American Medical Association
[18] og de fleste kliniske forskere, der ikke er ansat i industrien
[19], mener, at man i industrien ikke ber lave dataanalyser af
sine egne forsog.

Ved at sammenligne forsegsprotokoller anmeldt til en
videnskabetisk komité med de publicerede artikler kan man
fa en fornemmelse af; i hvilket omfang dataanalysen er i mod-
strid med forskrifterne i protokollen. I to tredjedele af tilfzel-
dene var det primzre effektmal i artiklen ikke det samme som
det, der stod i protokollen [20]. Og effektmalene var oftere
fuldt rapporteret, nér der var en signifikant forskel pa behand-
lingerne [20].

Konklusionerne i industrisponsorerede forsog er ogsa
behzaftet med bias i udtalt grad [16, 21]. Chancen for en ufor-
beholdent positiv konklusion er fem gange sa stor for et indu-
strisponsoreret forseg som for et offentligt sponsoreret forseg,
trods samme effekt [22]. I forsogene med gigtpraparater, der
nzesten alle var industrisponsorerede, var der tvivlsomme eller
fejlagtige konklusioner i 76% af artiklerne, og bias i konklusio-
nen var til gunst for det nye stof i 81 artikler og til gunst for det
gamle stof i kun en artikel [15].

Industriens markedsfaring
Et andet problem med industrisponsorerede leegemiddelaf-
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provninger er, at man i industrien ofte sammenligner et nyt
legemiddel med placebo unedvendigt mange gange [16],

i stedet for at sammenligne det med de praeparater, legerne
benytter i forvejen, og vel og merke pa en fair made. Et firma
lancerede f.eks. midlet ondansetron til behandling af kvalme
og opkastning efter kemoterapi. Firmaet enskede ogsa at
szlge praeparatet til behandling af kvalme og opkastning efter
bedevelse og gennemforte en lang raekke placebokontrolle-
rede forsog pa denne indikation [23]. Det var tilstreekkeligt for
en effektiv markedsforing, selv om laegerne ikke fik svar pa,
om ondansetron nu ogsa var bedre end de gamle og meget
billige praeparater, de havde benyttet hidtil [23].

Mange vil nok undre sig over, at industrien kan overbevise
laeger om, at de skal bruge et dyrt preeparat, selv om det ikke
er dokumenteret, at det er bedre end de gamle, billige praepa-
rater, lzegerne plejer at bruge. Men industriens markedsforing
er sd effektiv, at det ikke blot kan lade sig gore at szlge pree-
parater, der formentlig ikke har nogen relevant effekt, f.eks.
hostestillende midler [24], men ogsd praparater, der er virk-
ningslese, f.eks. karudvidende midler til behandling af senil-
demens [25], eller praeparater, der synes at vaere skadelige,
f.eks. »lykkepiller« til bern og unge [26, 27].

At markedsforingsmaskineriet er si utrolig effektivt forkla-
rer, hvorfor man i legemiddelindustrien har valgt at bruge
langt flere penge pa markedsfering end pa forskning [3, 28],
og hvorfor der er sa lidt innovativ forskning i lzegemiddelin-
dustrien i forhold til forskning i analogpraparater. Hvis sam-
fundet gjorde det urentabelt at forske i ligegyldige e foo-pree-
parater, f.eks. ved kun at give et tilskud til preeparaterne, der
svarer til en vis procent af prisen pa det billigste preparat i en
terapeutisk gruppe, ville man i industrien blive nedt til at ud-
fore mere basalforskning til gleede for patienterne.

Som de mange skavvredne statistiske analyser og konklu-
sioner tyder pa, har lezgemiddelafprovninger i ovrigt ofte
mere karakter af reklame end af forskning. Et andet formal
med denne forkleedte markedsforing er, at si mange leeger
som muligt far personligt kendskab til preeparatet og til fir-
maets personale (seeding trials). Da der kun er et begraenset
antal patienter »til radighed«, er denne praksis med til at for-
hindre gennemforelsen af forseg, der ville veere mere rele-
vante for patienterne.

Manglende publicering af ugnskede resultater

Man har i oversigter vist, at afprevninger, der viser et signifi-
kant positivt resultat, har sterre chance for at blive publiceret
end afprovninger, der ikke gor det [29]. Medicinalindustriens
forklaring er, at det er svaert at publicere negative resultater.
Argumentet holder imidlertid ikke. Det er kommercielle hen-
syn, der afger, hvad der bliver publiceret. Industrien betaler
nemlig i forvejen for hele supplementer til videnskabelige
tidsskrifter, hvori den kan publicere stort set, hvad den on-
sker. Der er ogsa ubegreensede muligheder for elektronisk
publikation, f.eks. i BioMed Central.
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Det er overordentlig vanskeligt og ofte umuligt for leeger,
forskere og patienter at fi adgang til de upublicerede resulta-
ter. For eksempel métte finske forskere helt til hojesteret for at
fa udleveret data fra afprevninger af hormonsubstitution efter
overgangsalderen [30]. Denne praksis er uetisk og udtrykker
manglende respekt for de patienter, der legger krop til forse-
gene for at gavne videnskaben og fremtidige patienter, og der-
for med rette kan fole sig eksploiterede.

Hemmeligholdelsen forer ikke kun til, at vi behandler vore
patienter ringere end nedvendigt. Det er sandsynligt, at de
upublicerede resultater ogsa koster menneskeliv, idet det i
nogle tilfzlde drejer sig om skadelige behandlingsresultater,
som industrien ikke offentligger. For hormonsubstitution var
den ridende opfattelse, at hormoner havde en gavnlig virk-
ning pa hjerte-kar-sygdom, hvorimod de upublicerede resul-
tater tydede pa, at hormoner havde en udtalt skadelig virk-
ning pa hjerte-kar-sygdom. Det geelder ogsa et upubliceret
forseg med en skadelig virkning af et antiarytmikum, der blev
givet efter blodprop i hjertet [31], hvor firmaet stoppede ud-
viklingen af stoffet af kommercielle grunde, men hvor vi nu
ved med sikkerhed, at disse stoffer oger dodeligheden. Og for
nylig er det sandsynliggjort, at i modsztning til, hvad man
tidligere troede, ser det ud til, at behandling af bern og unge
med de nyere antidepressiva (selektive serotoningenoptagel-
sesheemmere, eller »lykkepiller«) er skadelig, fordi det oger
risikoen for selvmordsforseg og selvmordstanker [26, 27].
Denne viden kom frem, fordi visse offentlige myndigheder i
USA og England har adgang til de upublicerede rapporter,
som ogsa her var de mest negative.

Vi kan simpelthen ikke vaere bekendt over for vore patien-
ter, at kommercielle interesser skal afgore, hvilke resultater of-
fentligheden fir kendskab til. Leegemiddelstyrelsen har da
ogsa for nylig udtalt, at man »som myndighed kun kan stotte,
at al information om produktet bliver offentligt kendt« [32].

Hvordan kan vi ggre det bedre?
Den uathzngige kliniske forskning er steerkt pd retur. I USA er
industriens andel af biomedicinsk forskning saledes steget fra
ca. 32% til 62% pa kun 20 &r, fra 1980 til 2000 [16]. Denne ud-
vikling har den konsekvens, at mange af de afprevninger, som
er mest relevante for patienterne, laegerne og samfundet, ikke
bliver lavet. Der bliver ikke i tilstreekkelig grad lavet afprov-
ninger, hvor man tester andet end legemidler, f.eks. kirurgi,
motion, fysioterapi eller psykologsamtaler, og det gar ud over
palideligheden af forsagsresultaterne. Mange af de sakaldte
marginale forbedringer med nye praeparater er i virkelighe-
den ikke reelt eksisterende, men for at vise dette, er det ned-
vendigt med offentligt finansierede leegemiddelafprevninger.
For det forste bor der derfor - i overensstemmelse med
anbefalingerne i NASTR A-rapporten [33], med Legemiddel-
industriforeningens [34] og Legeforeningens [35] synspunkter
- tilvejebringes langt flere offentlige midler til klinisk
interventionsforskning. Der ber oprettes en offentlig forsk-
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ningsfond, som har til formal at stette kliniske afprevninger,
der ikke har industriens interesse, f.eks. sammenligninger pd
en fair made af nye praeparater med gamle praeparater eller
med andre interventioner, sammenligninger, hvor ingen af in-
terventionerne er legemidler, eller afprevninger ved sjzldne
sygdomme. En sddan fond kunne til at begynde med udgere
250 mio. kr. arligt. Hvis den blev fornuftigt administreret,
burde det kunne blive en nettoindtaegt for samfundet, idet
vore valg af behandlinger ville blive langt mere rationelle,
end der i dag er mulighed for. Man skal selvfolgelig beslutte,
hvilken kasse pengene skal komme fra. Men pengene findes
allerede, de bliver bare brugt forkert. Sygehusejerne og Syge-
sikringen kunne g sammen om at finansiere sammenlignin-
ger af nye praeparater med gamle standardpraeparater og be-
slutte at vente med at bruge de nye behandlinger, indtil det
var klarlagt, om de nu ogsa er reelt bedre end de gamle, og om
gevinsten er prisen verd. P4 denne made ville man kunne
undgd mange kostbare fejltagelser, og investeringen kunne
helt fra starten vere overskudsgivende.

For det andet er det tvingende nedvendigt, ikke mindst af
hensyn til patientsikkerheden, at alle resultater af kliniske af-
provninger kommer til offentlighedens kendskab. Det forste
skridt hertil er at gore det obligatorisk, at planlagte forseg
registreres i en international database, hvor de far et unikt
identifikationsnummer [36]. Bdde herhjemme og i udlandet
ber de videnskabetiske komitésystemer og leegemiddelmyn-
digheder stille som betingelse - og tilse, at det bliver overholdt
- at kliniske afprovninger kun kan godkendes under forudszt-
ning af, at alle resultater stilles til radighed for offentligheden i
sin fulde form, helst ogsd med adgang til radata og forsegspro-
tokollen, inden for en vis tidsfrist efter afslutning af forseget.

For det tredje burde det vaere en offentlig opgave at fore-
tage de afprevninger, der skal vise, hvad de nye behandlinger
er veerd. Dette er et langsigtet mal, der kraever international
enighed at gennemfore. Industrien kan godt finansiere
forsogene, men skal ikke have indflydelse pa udarbejdelse af
protokol, gennemferelse, dataanalyse og publicering. Derved
kan man sikre sig, at man stiller spergsmal, der er relevante for
patienterne, at behandlingen i kontrolgruppen er relevant, og
at effektmalene er relevante. Bias under dataanalysen er of-
fentligt ansatte forskere selvfolgelig ikke immune over for [20],
men man kunne mindske risikoen betragteligt eller eliminere
den ved at stille krav om blindet dataanalyse. Blindingen
skulle opretholdes under udarbejdelsen af manuskriptet - der
skrives i to versioner, idet man ikke ved, hvad der er hvad -
indtil alle forskerne har godkendt begge udgaver. Det lyder
besverligt, men er det ikke, og det er gjort for [37].
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