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Uafhængig klinisk interventionsforskning 
er meget påkrævet
OVERSIGTSARTIKELOverlæge Peter C. Gøtzsche
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Resumé
Det er uhensigtsmæssigt, at medicinalindustrien selv designer, 
analyserer og skriver rapporter over de forsøg, som skal vise, om 
nye præparater er bedre end eksisterende behandlinger. Det er 
påvist, at der forekommer manipulation med alle faser i forsk-
ningsprocessen, f.eks. ved design af forsøg, statistisk analyse og 
afrapportering. Denne praksis er meget dyr for samfundet og ko-
ster formentlig også menneskeliv, idet industrien hemmeligholder 
skadelige forskningsresultater. Det er tvingende nødvendigt, ikke 
mindst af hensyn til patientsikkerheden, at sikre, at alle resultater 
af kliniske afprøvninger kommer til offentlighedens kendskab i sin 
fulde form, helst også med adgang til rådata og forsøgsprotokol-
len, inden for en vis tidsfrist efter afslutning af forsøget. Planlagte 
forsøg bør derfor registreres i en international database med et 
unikt identifikationsnummer. I overensstemmelse med anbefalin-
gerne i NASTRA-rapporten, med Lægemiddelindustriforeningens 
og Lægeforeningens synspunkter, bør 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 effektmålene er rele-
vante, og at forskningen tilrettelægges og analyseres på en fair 
måde, 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 pharmaceutical industry. I think it’s 
disgraceful [1].

Arnold Relman,
tidl. redaktør for New England Journal of Medicine

Hvem ville købe en vaskemaskine, der er fem eller ti gange så 
dyr som andre vaskemaskiner, blot fordi producenten havde 
sammenlignet den med de billigere maskiner og fundet, at 
hans var den bedste? Spørgsmålet forekommer absurd. For 
det første ville vi kræve, at den nye maskine var blevet testet 
af en uafhængig forbrugerorganisation for at have tiltro til en 
sådan påstand. For det andet ville eventuelle fordele ved den 
nye maskine næppe være store nok til at få os til at betale så 
meget for en vaskemaskine.

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

Lægemiddelafprøvninger af nye præparater udføres af 

fabrikanterne, som efterfølgende ofte opnår store markeds-
andele, selv om deres præparater er meget dyre, og selv om 
det er tvivlsomt, om de er bedre end eksisterende præparater. 
Det er derfor ikke så underligt, at lægemiddelindustrien er 
den mest profitable industri overhovedet, og at de største fir-
maer har aktier for en større værdi end det totale aktiemarked 
i lande som Sydafrika og Sydkorea [3].

Tre eksempler
Amlodipin er det mest solgte præparat til behandling af for-
højet blodtryk; i den primære sundhedssektor blev der solgt 
for 266 mio. kr. i 2002 [4]. Det er imidlertid ikke blot fem 
gange så dyrt som et diuretikum [5], men i modsætning til diu-
retika var der ikke engang evidens for en forebyggende effekt 
på hjertesygdom, da stoffet blev markedsført med stor succes 
[6]. Den største lægemiddelafprøvning ved forhøjet blodtryk, 
der nogensinde er lavet, blev sponsoreret af National Heart, 
Lung, and Blood Institute i USA, og den viste, at det billigste 
præparat, et diuretikum, også var det bedste [7, 8]. Dette for-
søg havde næppe kunnet gennemføres uden offentlige midler, 
idet man i medicinalindustrien sædvanligvis ikke er interesse-
ret i at sammenligne de nye, dyre præparater med et gammelt, 
billigt præparat.

COX-2-hæmmere er seks gange så dyre som det billigste 
gigtpræparat, men de har opnået en meget stor markedsandel, 
selv om det er usikkert, om disse præparater alt taget i betragt-
ning er et fremskridt. I 2002 udgjorde salget af COX-2-hæm-
mere i den primære sundhedssektor 193 mio. kr. ud af et sam-
let marked på 371 mio. kr. (52%). Det er efterfølgende blevet 
afsløret, at de vigtigste lægemiddelafprøvninger, der er gen-
nemført med en COX-2-hæmmer [9], var biased i betydelig 
grad [10]. Forsøgsprotokollerne var markant forskellige fra 
den publicerede artikel med hensyn til design, effektmål, 
opfølgningsperiode 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 
primære sundhedssektor udgjorde i 2002 216 mio. kr. ud af et 
marked på 395 mio. kr. (55%) for antipsykotiske midler; salget 
af haloperidol var kun på 4 mio. kr. (1%). Imidlertid synes de 
nyere midler mod skizofreni ikke at have klare fordele, der 
berettiger til, at de skulle bruges som førstevalgspræparater 
[11]. I industrisponsorerede forsøg med psykofarmaka er der 
generelt givet en alt for høj dosis og brugt for hurtig dosis-
øgning for de gamle præparater [12]. Denne manipulation 
med dosis har givet den fejlagtige opfattelse, at de nye præ-
parater tilsyneladende er lige så gode, men med langt færre 
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bivirkninger. I Sverige har man for offentlige midler forsøgt at 
lave en stor afprøvning, hvori haloperidol i passende lille 
dosis skulle sammenlignes med olanzapin og risperidon, men 
forsøget måtte desværre opgives, da der ikke kunne skaffes til-
strækkelige økonomiske midler [13]. 

Generelle problemer med industrisponsorerede forsøg
I industrisponsorerede forsøg med psykofarmaka er der påvist 
udbredt manipulation ikke kun med dosis, men også med sta-
tistisk analyse og afrapportering [12, 14]. Tilsvarende proble-
mer er påvist inden for andre lægemiddelområder [15, 16], 
hvilket understreger det uhensigtsmæssige i, at medicinalindu-
strien selv designer, analyserer og skriver rapporter over de af-
gørende forsøg, som skal vise, hvor gode de nye præparater er 
i forhold til de behandlinger, vi allerede kender. 

Hvis det offentlige foretog disse afprøvninger, ville ud-
gangspunktet være at finde ud af, hvilke præparater, der var 
bedst. Industriens udgangspunkt er derimod at vise, at deres 
præparat er bedst, og det er ofte også det, industriens afprøv-
ninger tilsyneladende viser [15-17]. 

Disse gunstige resultater er imidlertid ofte misvisende, 
hvilket der er mange årsager til [15, 16]. For eksempel er bias i 
dataanalyserne almindeligt forekommende [15]. I 196 forsøg, 
hvori man sammenlignede et nyt gigtpræparat med et gam-
melt, var der mange signifikante forskelle til gunst for de nye 
stoffer, men patienterne kunne ikke mærke nogen forskel på 
præparaterne, når man spurgte dem, og en nærmere analyse 
viste, at de mange positive resultater synes at skyldes bias i 
dataanalysen [15]. Det er derfor ikke så overraskende, at både 
redaktionen på 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 bør lave dataanalyser af 
sine egne forsøg. 

Ved at sammenligne forsøgsprotokoller anmeldt til en 
videnskabetisk komité med de publicerede artikler kan man 
få en fornemmelse af, i hvilket omfang dataanalysen er i mod-
strid med forskrifterne i protokollen. I to tredjedele af tilfæl-
dene var det primære effektmål i artiklen ikke det samme som 
det, der stod i protokollen [20]. Og effektmålene var oftere 
fuldt rapporteret, når der var en signifikant forskel på behand-
lingerne [20]. 

Konklusionerne i industrisponsorerede forsøg er også 
behæftet med bias i udtalt grad [16, 21]. Chancen for en ufor-
beholdent positiv konklusion er fem gange så stor for et indu-
strisponsoreret forsøg som for et offentligt sponsoreret forsøg, 
trods samme effekt [22]. I forsøgene med gigtpræparater, der 
næsten 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 markedsføring
Et andet problem med industrisponsorerede lægemiddelaf-

prøvninger er, at man i industrien ofte sammenligner et nyt 
lægemiddel med placebo unødvendigt mange gange [16], 
i stedet for at sammenligne det med de præparater, lægerne 
benytter i forvejen, og vel og mærke på en fair måde. Et firma 
lancerede f.eks. midlet ondansetron til behandling af kvalme 
og opkastning efter kemoterapi. Firmaet ønskede også at 
sælge præparatet til behandling af kvalme og opkastning efter 
bedøvelse og gennemførte en lang række placebokontrolle-
rede forsøg på denne indikation [23]. Det var tilstrækkeligt for 
en effektiv markedsføring, selv om lægerne ikke fik svar på, 
om ondansetron nu også var bedre end de gamle og meget 
billige præparater, de havde benyttet hidtil [23]. 

Mange vil nok undre sig over, at industrien kan overbevise 
læger om, at de skal bruge et dyrt præparat, selv om det ikke 
er dokumenteret, at det er bedre end de gamle, billige præpa-
rater, lægerne plejer at bruge. Men industriens markedsføring 
er så effektiv, at det ikke blot kan lade sig gøre at sælge præ-
parater, der formentlig ikke har nogen relevant effekt, f.eks. 
hostestillende midler [24], men også præparater, der er virk-
ningsløse, f.eks. karudvidende midler til behandling af senil-
demens [25], eller præparater, der synes at være skadelige, 
f.eks. »lykkepiller« til børn og unge [26, 27]. 

At markedsføringsmaskineriet er så utrolig effektivt forkla-
rer, hvorfor man i lægemiddelindustrien har valgt at bruge 
langt flere penge på markedsføring end på forskning [3, 28], 
og hvorfor der er så lidt innovativ forskning i lægemiddelin-
dustrien i forhold til forskning i analogpræparater. Hvis sam-
fundet gjorde det urentabelt at forske i ligegyldige me too-præ-
parater, f.eks. ved kun at give et tilskud til præparaterne, der 
svarer til en vis procent af prisen på det billigste præparat i en 
terapeutisk gruppe, ville man i  industrien blive nødt til at ud-
føre mere basalforskning til glæde for patienterne.

Som de mange skævvredne statistiske analyser og konklu-
sioner tyder på, har lægemiddelafprøvninger i øvrigt ofte 
mere karakter af reklame end af forskning. Et andet formål 
med denne forklædte markedsføring er, at så mange læger 
som muligt får personligt kendskab til præparatet og til fir-
maets personale (seeding trials). Da der kun er et begrænset 
antal patienter »til rådighed«, er denne praksis med til at for-
hindre gennemførelsen af forsøg, der ville være mere rele-
vante for patienterne.

Manglende publicering af uønskede resultater
Man har i oversigter vist, at afprøvninger, der viser et signifi-
kant positivt resultat, har større chance for at blive publiceret 
end afprøvninger, der ikke gør det [29]. Medicinalindustriens 
forklaring er, at det er svært at publicere negative resultater. 
Argumentet holder imidlertid ikke. Det er kommercielle hen-
syn, der afgør, hvad der bliver publiceret. Industrien betaler 
nemlig i forvejen for hele supplementer til videnskabelige 
tidsskrifter, hvori den kan publicere stort set, hvad den øn-
sker. Der er også ubegrænsede muligheder for elektronisk 
publikation, f.eks. i BioMed Central. 



UGESKR LÆGER 167/14 | 4. APRIL 2005

1493

VIDENSKAB OG PRAKSIS � |���OVERSIGTSARTIKEL

Det er overordentlig vanskeligt og ofte umuligt for læger, 
forskere og patienter at få adgang til de upublicerede resulta-
ter. For eksempel måtte finske forskere helt til højesteret for at 
få udleveret data fra afprøvninger af hormonsubstitution efter 
overgangsalderen [30]. Denne praksis er uetisk og udtrykker 
manglende respekt for de patienter, der lægger krop til forsø-
gene for at gavne videnskaben og fremtidige patienter, og der-
for med rette kan føle sig eksploiterede. 

Hemmeligholdelsen fører ikke kun til, at vi behandler vore 
patienter ringere end nødvendigt. Det er sandsynligt, at de 
upublicerede resultater også koster menneskeliv, idet det i 
nogle tilfælde drejer sig om skadelige behandlingsresultater, 
som industrien ikke offentliggør. For hormonsubstitution var 
den rådende opfattelse, at hormoner havde en gavnlig virk-
ning på hjerte-kar-sygdom, hvorimod de upublicerede resul-
tater tydede på, at hormoner havde en udtalt skadelig virk-
ning på hjerte-kar-sygdom. Det gælder også et upubliceret 
forsøg 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 øger dødeligheden. Og for 
nylig er det sandsynliggjort, at i modsætning til, hvad man 
tidligere troede, ser det ud til, at behandling af børn og unge 
med de nyere antidepressiva (selektive serotoningenoptagel-
seshæmmere, eller »lykkepiller«) er skadelig, fordi det øger 
risikoen for selvmordsforsøg og selvmordstanker [26, 27]. 
Denne viden kom frem, fordi visse offentlige myndigheder i 
USA og England har adgang til de upublicerede rapporter, 
som også her var de mest negative.

Vi kan simpelthen ikke være bekendt over for vore patien-
ter, at kommercielle interesser skal afgøre, hvilke resultater of-
fentligheden får kendskab til. Lægemiddelstyrelsen har da 
også for nylig udtalt, at man »som myndighed kun kan støtte, 
at al information om produktet bliver offentligt kendt« [32]. 

Hvordan kan vi gøre det bedre?
Den uafhængige kliniske forskning er stærkt på retur. I USA er 
industriens andel af biomedicinsk forskning således steget fra 
ca. 32% til 62% på kun 20 år, fra 1980 til 2000 [16]. Denne ud-
vikling har den konsekvens, at mange af de afprøvninger, som 
er mest relevante for patienterne, lægerne og samfundet, ikke 
bliver lavet. Der bliver ikke i tilstrækkelig grad lavet afprøv-
ninger, hvor man tester andet end lægemidler, f.eks. kirurgi, 
motion, fysioterapi eller psykologsamtaler, og det går ud over 
pålideligheden af forsøgsresultaterne. Mange af de såkaldte 
marginale forbedringer med nye præparater er i virkelighe-
den ikke reelt eksisterende, men for at vise dette, er det nød-
vendigt med offentligt finansierede lægemiddelafprøvninger. 

For det første bør der derfor – i overensstemmelse med 
anbefalingerne i NASTRA-rapporten [33], med Lægemiddel-
industriforeningens [34] og Lægeforeningens [35] synspunkter 
– tilvejebringes langt flere offentlige midler til klinisk 
interventionsforskning. Der bør oprettes en offentlig forsk-

ningsfond, som har til formål at støtte kliniske afprøvninger, 
der ikke har industriens interesse, f.eks. sammenligninger på 
en fair måde af nye præparater med gamle præparater eller 
med andre interventioner, sammenligninger, hvor ingen af in-
terventionerne er lægemidler, eller afprøvninger ved sjældne 
sygdomme. En sådan fond kunne til at begynde med udgøre 
250 mio. kr. årligt. Hvis den blev fornuftigt administreret, 
burde det kunne blive en nettoindtægt for samfundet, idet 
vore valg af behandlinger ville blive langt mere rationelle, 
end der i dag er mulighed for. Man skal selvfølgelig beslutte, 
hvilken kasse pengene skal komme fra. Men pengene findes 
allerede, de bliver bare brugt forkert. Sygehusejerne og Syge-
sikringen kunne gå sammen om at finansiere sammenlignin-
ger af nye præparater med gamle standardpræparater og be-
slutte at vente med at bruge de nye behandlinger, indtil det 
var klarlagt, om de nu også er reelt bedre end de gamle, og om 
gevinsten er prisen værd. På denne måde ville man kunne 
undgå mange kostbare fejltagelser, og investeringen kunne 
helt fra starten være overskudsgivende. 

For det andet er det tvingende nødvendigt, ikke mindst af 
hensyn til patientsikkerheden, at alle resultater af kliniske af-
prøvninger kommer til offentlighedens kendskab. Det første 
skridt hertil er at gøre det obligatorisk, at planlagte forsøg 
registreres i en international database, hvor de får et unikt 
identifikationsnummer [36]. Både herhjemme og i udlandet 
bør de videnskabetiske komitésystemer og lægemiddelmyn-
digheder stille som betingelse – og tilse, at det bliver overholdt 
– at kliniske afprøvninger kun kan godkendes under forudsæt-
ning af, at alle resultater stilles til rådighed for offentligheden i 
sin fulde form, helst også med adgang til rådata og forsøgspro-
tokollen, inden for en vis tidsfrist efter afslutning af forsøget.

For det tredje burde det være en offentlig opgave at fore-
tage de afprøvninger, der skal vise, hvad de nye behandlinger 
er værd. Dette er et langsigtet mål, der kræver international 
enighed at gennemføre. Industrien kan godt finansiere 
forsøgene, men skal ikke have indflydelse på udarbejdelse af 
protokol, gennemførelse, dataanalyse og publicering. Derved 
kan man sikre sig, at man stiller spørgsmål, der er relevante for 
patienterne, at behandlingen i kontrolgruppen er relevant, og 
at effektmålene er relevante. Bias under dataanalysen er of-
fentligt ansatte forskere selvfølgelig 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 
besværligt, men er det ikke, og det er gjort før [37]. 
SummaryPeter C. Gøtzsche:Independent clinical trials are imperativeUgeskr Læger 2005;167: 1491-1494It is undesirable that the pharmaceutical industry designs, analyses and writes reports on trials whose aim is to show whether new drugs are better than existing treatments. It has been shown that manipulation in all phases of the research process occurs, e.g., in the design, analysis and reporting of the trials.This practice is very expensive for society and also likely leads to loss of lives because the industry conceals harmful research results. It is imperative, not least for patients’ safety, to ensure that all results of clinical trials become publicly available in their entirety, preferably including the trial pro-tocol and the raw data, within a certain time limit after the termination of the trial. Every planned trial should therefore be registered in an international database with a unique identification number. In accordance with national recommendations, as well as with the views of the Association for the Danish Pharmaceutical Industry and the Danish Medical Association, far more public funds should be made available for clinical trials. This could ensure that the research is relevant to patients, that the treatment in the control group is relevant, that the effect measures are relevant, and that the research is planned and analysed in a fair manner, for example by blinding during data analysis and the writing of the report. 
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