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> REDAKTIONELT

Interessetilkendegivelse 
– Ugeskriftet skærper linjen
Der er efterhånden mange undersøgelser, der viser, at læger 
og deres forskning er påvirkelig af, hvorfra pengene kommer 
[1, 2]. Det er derfor bekymrende, når kolleger med et velkendt 
og solidt engagement i industrien offentligt udtaler: »Jeg of-
fentliggør aldrig mine interessekonflikter« [3]. Det er ikke det 
forhold, at vedkommende har et tæt samarbejde med indu-
strien, der bekymrer. Det er der mange læger, der har, og det 
kan i mange sammenhænge være nødvendigt. Men det, at der 
er en kendt risiko for, at dette samarbejde kan påvirke de 
konklusioner, vedkommende forfatter drager vedrørende et 
bestemt firmas produkter. Derfor er det afgørende for læse-
rens tillid til Ugeskrift for Læger, at de forfattere, der i de vi-
denskabelige spalter publicerer deres synspunkter, konklusio-
ner eller råd om et givet produkt, samtidig erklærer, om de 
har en tilknytning til producenten af det pågældende produkt 
– eller til konkurrenten. 

Retningslinjerne for, hvornår en sådan interessekonflikt 
skal opgives, er klar og med vægt på økonomiske forhold [4, 
5]. Hvis en eller flere i forfattergruppen inden for de seneste 
fem år har haft økonomisk tilknytning til en virksomhed eller 
en organisation, som ville kunne tjene på offentliggørelsen af 
det aktuelle manuskript, skal interessekonflikter anføres. Det 
konkrete forhold skal deklareres, f.eks. NN har modtaget 
forskningsmidler, eller NN har modtaget honorar som konsu-
lent i et eller flere firmaer [5].

Redaktionen har hidtil ikke været striks på dette område, idet 
vi har antaget, at der ikke eksisterede interessekonflikter, hvis der 
intet var anført i forfattererklæringen. Det har måske været for-

kert, idet den alt for ofte sete formulering: Ingen angivet, både kan 
dække over, at der rent faktisk ikke er interessekonflikter, men 
også over, at forfatteren har valgt ikke at anføre dem. 

Redaktionen ønsker fremover at tydeliggøre dette og for-
pligte den enkelte forfatter. Vi vil derfor fremover kræve, at 
forfatteren ved sin underskrift klart tilkendegiver, at der enten 
ikke er tale om interessekonflikter, eller også at der er – og så 
anfører disse. Ønsker en forfatter ikke at skrive under på det 
ene eller det andet, vil redaktionen afvise manuskriptet. Re-
daktionen vil og kan ikke være detektiv, men viser det sig, at 
en forfatter har undladt at anføre en potentiel interessekon-
flikt, kan redaktionen beslutte fremover at udelukke vedkom-
mende fra at publicere i Ugeskriftet. 

Disse retningslinjer kommer til at gælde for alt materiale, 
der fremover bringes i den videnskabelige del af bladet, det 
være sig artikler, debatindlæg, boganmeldelser mv., ligesom de 
eksterne bedømmere skal tilkendegive interessekonflikter over 
for evt. produkter, der omtales i en artikel, de får til peer review.

Redaktør Torben V. Schroeder

Interessekonflikter: Ingen
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Hvordan medvirken i et klinisk kontrolleret 
forsøg påvirker lægers behandlingsvalg 
– sekundærpublikation
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Resume
I et retrospektivt kohortestudie blev det undersøgt, om deltagelse i 
et industrisponsoreret klinisk forsøg påvirkede ordinationsmøn-
stret for astmamedicin. Ti praksis, der deltog i forsøget, blev sam-
menlignet med 165 kontrolpraksis. Der var ingen effekt af del-

tagelse i forsøget på efterlevelse af behandlingsrekommanda-
tioner, målt som prævalensen af inhalationssteroidbrug blandt 
patienter behandlet med inhalations-β2-agonister. Deltagelse i for-
søget medførte en øget anvendelse af sponsors lægemidler.

Læger deltager hyppigt i klinisk kontrollerede forsøg spon-
soreret af lægemiddelindustrien. Lægernes medvirken består 
ofte i at inkludere og monitorere patienter, og det kan antages 
at medføre dels et øget kendskab til behandlingen af den 
sygdom, der undersøges, dels et øget kendskab til det læge-
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middel, der benyttes i forsøget. Det er imidlertid ikke tidligere 
belyst, om praktiserende lægers medvirken i kliniske forsøg 
påvirker efterlevelse af behandlingsrekommandationerne for 
den undersøgte sygdom, eller om medvirken i forsøg påvirker 
deres lægemiddelpræferencer.

Materiale og metoder
Vi gennemførte et retrospektivt kohortestudie i Fyns Amt 
med henblik på at måle effekter på ordinationsmønstre af 
praktiserende lægers deltagelse i et Astra Zeneca- styret og  
–sponsoreret klinisk kontrolleret forsøg kaldet SymbiAC 
(Symbicort Asthma Control Plan). Kohorten omfattede ti 
praksis, der deltog i forsøget (40.781 tilmeldte patienter, 5.439 
behandlet med astmamedicin), og 165 kontrolpraksis (410.363 
tilmeldte patienter, 59.547 behandlet med astmamedicin). 
SymbiAC var et åbent, randomiseret, kontrolleret multi-
centerstudie, hvor man sammenlignede to forskellige dosis-
regimener for Symbicort Turbuhaler. Forsøget var godkendt 
af Den Videnskabsetiske Komité for Københavns Amt og af 
Lægemiddelstyrelsen. Lægerne fik et honorar på 5.000 kroner 
for hver patient, de inkluderede. AstraZeneca bidrog med op-
lysninger om, hvilke praksis der deltog og dato for inklusion 
af hver patient. I alt 69 fynske patienter indgik i forsøget, der 

foregik i perioden fra den 26. april 2001 til den 7. oktober 
2002.

Fra Odense Farmakoepidemiologiske Database udtrak vi 
information om indløste recepter på astmalægemidler for alle 
patienter i praksis [1, 2]. Undersøgelsen var godkendt af Data-
tilsynet.

Effektmål
Internationale rekommandationer understreger nødvendig-
heden af brug af inhalationssteroid i behandlingen af astma, 
og andelen af inhalations-β2-agonist-brugere i behandling 
med inhalationssteroid benyttes som mål for lægers efterle-
velse af rekommandationerne [3, 4]. Vi beregnede denne som 
en periodeprævalens, hvor nævneren var antal patienter, der 
havde købt inhalations-β2-agonist mere end en gang i løbet af 
et år, og tælleren var personer, som foruden inhalations-β2-
agonist havde købt inhalationssteroid mindst en gang i det 
foregående år. 

Ved hjælp af lægemiddelnavn og Anatomical Therapeutic 
Chemical (ATC)-kode identificerede vi alle astmalægemidler, 
der blev produceret af AstraZeneca i perioden 1999-2003. Vi 
inkluderede også generika. Konkurrerende lægemidler fra 
andre firmaer blev klassificeret som alternativer.

Tabel 1. Brug af astmalægemidler blandt forsøgsdeltagende og ikkeforsøgsdeltagende praksis.

 n/N (%)    
      Odds-ratio (95% sikkerhedsinterval)a

 forsøgsdeltagende ikkeforsøgsdeltagende
Årb praksis  praksis  tidseffektc gruppeeffektd forsøgseffekte

Brug af inhalationskortikosteroid/patienter i 
regelmæssig behandling med β2-agonist til
inhalationf

Før indgangen i studiet  . . . . . . . . . . . . . . . .    858/1.252 (68,5) 10.006/14.475 (69,1) 1 0,91 (0,76-1,08) –
1 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .    957/1.381 (69,3) 11.279/15.729 (71,7) 1,14 (1,08-1,20) – 0,91 (0,76-1,08)
2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1.043/1.430 (72,9) 11.846/16.157 (73,3) 1,23 (1,17-1,29) – 1,00 (0,84-1,19)

Brug af sponsors lægemiddel/brugere af 
kombinationspræparater med langtidsvirkende 
β2-agonist og kortikosteroid til inhalation
Før indgangen i studiet  . . . . . . . . . . . . . . . .     15/86 (17,4)    135/915 (14,8) 1 1,61 (0,62-4,19) –
1 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .    148/266 (55,6)  1.043/3.065 (34,0) 3,17 (2,56-3,94) – 1,71 (0,86-3,36)
2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .    236/426 (55,4)  1.814/4.484 (40,5) 4,24 (3,43-5,24) – 1,46 (0,76-2,84)

Brug af sponsors lægemiddel/brugere af
kortikosteroid til inhalation
Før indgangen i studiet  . . . . . . . . . . . . . . . .    980/1.310 (74,8) 10.966/14.908 (73,6) 1 1,05 (0,91-1,22) –
1 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1.056/1.344 (78,6) 11.254/14.998 (75,0) 1,08 (1,02-1,14) – 1,14 (0,94-1,38)
2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1.045/1.282 (81,5) 10.908/14.242 (76,6) 1,17 (1,11-1,24) – 1,26 (1,04-1,54)

Brug af sponsors lægemiddel/brugere af
β2-agonist til inhalation
 Før indgangen i studiet  . . . . . . . . . . . . . . . .  1.219/1.676 (72,7) 12.483/18.520 (67,4) 1 1,70 (1,51-1,91) –
1 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1.274/1.721 (74,0) 13.398/19.576 (68,5) 1,05 (0,87-1,20) – 1,02 (0,87-1,20)
2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1.317/1.716 (76,7) 13.039/18.874 (69,1) 1,07 (1,02-1,12) – 1,18 (1,00-1,39)

a) Baseret på random effects logistisk regression. 
b) Året før indgangen i studiet samt første og andet år efter indeksdato (dato for inklusion af første patient i forsøgsdeltagende praksis og tilfældigt valgt dato 
 i ikkeforsøgsdeltagende praksis).
c) Uafhængigt for første og andet år i forhold til året før indgangen i studiet.
d) Forsøgsdeltagende vs. ikkeforsøgsdeltagende praksis året før indgangen i studiet.
e)  Interaktion mellem tids- og gruppeeffekt.
f) Patienter som har indløst en recept på β2-agonist (inklusive kombinationspræparater) i observationsperioden og mindst en yderligere recept inden for de 
 seneste 365 dage før.
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Vi analyserede effekten på lægemiddelfirmaspecifikke 
præferencer ved hjælp af følgende mål: 1) brug af Symbicort 
blandt alle patienter i behandling med et kombinations-
produkt af inhalationskortikosteroid og langtidsvirkende 
β2-agonist, 2) brug af sponsors inhalationskortikosteroid 
blandt alle patienter i behandling med inhalationskortikoste-
roid, 3) brug af sponsors inhalations-β2-agonist blandt alle 
patienter i behandling med inhalations-β2-agonister. 

Vi fulgte lægemiddelforbruget i en periode på et år før og 
to år efter indeksdato defineret som den dato, hvor en Sym-
biAC-deltagende praksis inkluderede sin første patient. For at 
undgå sæsonbetinget konfounding blev kontrolpraksis ved 
lodtrækning tildelt en af de ti indeksdatoer. Yderligere be-
regnede vi alle effektmål for tremånedersperioder i forhold til 
indeksdatoen.

Dataanalyse
Vi analyserede brugen af de enkelte lægemidler eller læge-
middelgrupper på patientniveau ved hjælp af random effects 
logistisk regression, der tager hensyn til gentagne observatio-
ner af patienter og clustering inden for praksis [5]. Patienter i 
kontrolpraksis ved påbegyndelsen af studiet blev benyttet 
som referencekategori. Vi inkluderede gruppeeffekt og tids-
effekter for det første og det andet år efter indeksdatoen. 
Resultaterne præsenteres som odds- ratio (OR) med 95% 
sikkerhedsintervaller (SI).

Vi analyserede AstraZenecas andel af den totale ordine-
rede mængde af astmamedicin på praksisniveau ved hjælp af 
lineær regression med værdien før indgangen i studiet som 
kovariat [6]. Resultatet angives med 95% SI baseret på en 
bootstrap-metode [7].

Resultater
Hyppigheden af efterlevelse af rekommandationerne målt 
som prævalensen af brug af inhalationssteroid blandt inhala-
tions-β2-agonist-brugere steg fra 68,5% til 72,9% blandt de 
praksis, der deltog i forsøget, og fra 69,1% til 73,3% i kontrol-
praksis (Tabel 1). Tidseffekten var statistisk signifikant, men 
der var ingen forskel mellem praksis, der deltog i forsøget, og 
ikkedeltagende praksis.

Præferencen for sponsors kombinationspræparat med 
langtidsvirkende inhalations-β2-agonist og kortikosteroid 
(Symbicort) steg fra 17,4% til 55,4% blandt praksis, der deltog i 
forsøget, og fra 14,8% til 40,5% blandt ikkedeltagende praksis. 
Effekten af deltagelse var ikke statistisk signifikant. For både 
forsøgsdeltagende praksis og kontrolpraksis sås der en sti-
gende præference for sponsors inhalationskortikosteroider, 
og der var en statistisk signifikant effekt af at deltage i forsøget 
med en OR på 1,26 (95% SI: 1,04-1,54). Ligeledes var der en 
stigende præference for ordination af sponsors inhalations-
β2-agonist i begge grupper og en effekt af at deltage i forsøget 
med OR 1,18 (95% SI: 1,00-1,39). Sponsors andel af den totale 
mængde ordineret astmamedicin steg statistisk signifikant 

med 6,7 procentpoint mere blandt de deltagende praksis end 
blandt kontrolpraksis (Tabel 2).

Tremånedersdata (Figur 1) viser tilsvarende, at der ikke var 
forskel i efterlevelse af rekommandationerne, men tiltagende 
forskel i præference for sponsors lægemidler gennem første 
og andet år efter indeksdatoen. 

Diskussion
Vi fandt, at lægers deltagelse i et klinisk kontrolleret forsøg 
ikke havde målelig effekt på efterlevelse af behandlingsre-
kommandationerne, men påvirkede deres lægemiddelpræ-
ferencer.

Den manglende effekt på efterlevelse af rekommandatio-
nerne bør tolkes med forsigtighed. For det første har studiet 
ikke statistisk styrke til at man kan påvise mindre effekter, og 
for det andet kan der være tale om en såkaldt ceiling effect: 
hvis der ikke er plads til forbedring, kan selv den mest effek-
tive intervention forekomme ineffektiv. I dette studie var ca. 
70% af patienterne i forebyggende behandling med inhala-
tionssteroid, og det er måske ikke muligt at øge denne andel 
yderligere [4].

Effekten på lægemiddelpræferencer er mere pålidelig, da 
studiet er baseret på et receptregister, og vi derfor har undgået 
bias forårsaget af selvrapportering. Lægerne var ikke på for-
hånd informeret om studiet, og viden om, at de indgik, kan 
derfor ikke have påvirket deres ordinationsmønster.

Vi kunne ikke skelne mellem de enkelte læger i samme 
praksis. Ikke alle læger i en praksis deltog i det kliniske forsøg, 
og vore resultater afspejler en blanding af deltagende lægers 
og deres ikkedeltagende kompagnoners ordinationsmønstre. 
Vi kan derfor have underestimeret de reelle effekter af del-
tagelse i forsøget.

Interaktionen mellem læger og lægemiddelindustri disku-
teres hyppigt, og i de fleste tilfælde er fokus på, hvorvidt 
interaktionen medfører uhensigtsmæssig lægemiddelbrug, 
mens der har været langt mindre opmærksomhed på indu-
striens eventuelle medvirken til forbedret anvendelse af læge-
midler [8, 9]. Vort studie bekræfter den antagelse, at lægers 
deltagelse i et klinisk kontrolleret forsøg er et effektivt værktøj 
til påvirkning af lægemiddelpræferencer. Om der er en min-

Tabel 2. Sponsors andel af det totale forbrug af astmalægemidler i define-
rede døgndoser blandt forsøgsdeltagende og ikkeforsøgsdeltagende praksis.a

  Forsøgs- Ikkeforsøgs- Forskel, %
  deltagende deltagende (95% sikker-
År  praksis, % praksis, % hedsinterval)b

Før indgangen i studiet  . . .  52,9 52,8 –
1 . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  56,3 53,1 3,1 (0,2-5,0)
2 . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  58,7 51,9 6,7 (3,0-11,7)

a) Gennemsnit beregnet på praksisniveau.
b) Lineær regression med baseline som kovariat, 95% sikkerhedsgrænser
 baseret på bootstrap-metode.
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dre effekt på lægers behandlingspraksis i øvrigt må afgøres i 
fremtidige større studier.
SummaryMorten Andersen, Jakob Kragstrup & Jens Søndergaard:How participation in a clinical trial affects doctors’ choice of treatment:Ugeskr Læger 2006;168:0000In a retrospective cohort study, the effects of participation in a company-sponsored clinical trial on asthma drug pre-scribing were investigated. Ten trial-conducting practices were compared with 165 control practices. Conducting the trial did not influence guideline adherence measured as the prevalence of inhaled corticosteroid use among users of inhaled β2-agonists. However, participation in the trial led to an increased preference for sponsor’s drugs.
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Figur 1. Prævalens af inhalationssteroidbrug i årene omkring indeksdatoen.
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Ivabradin – et medicinsk behandlingsalternativ 
til patienter med kronisk stabil angina pectoris

LÆGEMIDDELINFORMATIONProfessor Torben Helge Haghfelt 

Odense Universitetshospital, Hjertemedicinsk Afdeling

Resume
Ivabradin hæmmer specifikt den kardiale If -strøm i sinusknuden. 
Ved anvendelse af præparatet kan der opnås reduktion i hjerte-
frekvensen i såvel hvile som under arbejde medførende nedsat 
myokardialt iltforbrug. Ivabradin kan anvendes til patienter med 
kronisk stabil angina pectoris og sinusrytme, hvor betablokkere er 
kontraindicerede eller ikke tåles.

Det er veldokumenteret, at hjertefrekvensen er en stærk præ-
diktor for mortalitet ved stabil iskæmisk hjertesygdom [1], 
ligesom hjertefrekvensreduktion kan være et af behandlings-
målene ved medicinsk antianginøs behandling. Bl.a. herved 
opnås en myokardial iltbesparelse med mulighed for forebyg-
gelse af myokardieiskæmi og angina pectoris. 

I en lang årrække har den etablerede medicinske anti-
anginøse behandling stort set alene bestået i betablokkere, 
calciumantagonister og langtidsnitratpræparater. 

I det følgende skal omtales et nyt lægemiddel, ivabradin 
(Procoralan), hvis indikation er: kronisk stabil angina pectoris 
hos patienter med sinusrytme, hvor betablokkere er kontra-
indicerede eller ikke tåles. 

Farmakologiske egenskaber
Farmakodynamiske egenskaber
Ivabradin (ivabradinhydrochlorid, ATC-kode O1EB17) hæm-
mer den kardiale If - strøm, dvs. en spontan repetitiv ionstrøm 
i sinoatriale myocytter, der er betinget af Na-  og K- ionfluxer 
via hyperpolarisationsaktiverede cyklisk nukleotidstyrede 
kanaler. Herved kan hjertefrekvensen ved sinusrytme regule-

res uden effekt på hverken de intraatriale, atrioventrikulære 
eller intraventrikulære overledningstider, ligesom der ikke 
er påvirkning af den myokardiale kontraktilitet [2, 3]. I de 
normalt anbefalede doser ses reduktionen af hjertefrekvensen 
både i hvile og under arbejde. 

Farmakokinetiske egenskaber
Ivabradin absorberes hurtigt og næsten fuldstændigt efter 
peroral administration, og peak-plasmakoncentrationen nås 
indenfor 1-11/2  time under fastende betingelser. Præparatet er 
70% plasmaproteinbundet. Den absolutte biotilgængelighed af 
de filmovertrukne tabletter er ca. 40% pga. en first pass-effekt i 
tarm og lever. Fødeindtagelse kan forsinke absorption med 
ca. en time.

Ivabradin undergår en omfattende metabolisering i leve-
ren og tarmen ved oxidation, udelukkende ved hjælp af cyto-
krom P450 3A4 (CYP3A4). Dette medfører interaktion med 
visse lægemidler (se nedenfor).

Ivabradin udskilles med en effektiv eliminationshalve-
ringstid på 11 timer og skal således gives i to doser pr. døgn.

Af specielle forhold kan nævnes, at der ikke er observeret 
farmakokinetiske forskelle mellem ældre og yngre patienter. 
Påvirkning af en nedsat nyrefunktion med kreatinin- clearance 
på 15-60 ml/min af ivabradins farmakokinetik er minimal.

Interaktioner
Farmakodynamiske interaktioner
Samtidig anvendelse af såvel kardiovaskulære som nonkar-
diovaskulære QT-forlængende lægemidler bør undgås, f.eks. 
antiarytmika som amiodaron og sotalol. 

Farmakokinetiske interaktioner
Ivabradin metaboliseres af CYP3A4, og interaktionsstudier 
har vist, at CYP3A4-hæmmere øger plasmakoncentrationen 


