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Ueerlighed i lizgemiddelafpravninger

koster samfundet dyrt

INTERNATIONAL FORSKNING

Peter C. Ggtzsche

Man skulle tro, at der med de mange krav til forsggsproto-
koller, retningslinjer for good clinical practice og krav om
anmeldelse til videnskabsetiske komiteer og leegemiddelsty-
relser var styr pd medicinalfirmaernes leegemiddelafprgvnin-
ger. Det er desveerre ikke tilfeeldet, og nyere eksempler fra
vore allerbedste tidsskrifter viser, at der fortsat snydes péa
veegten til gavn for firmaerne, men til skade for patienterne
og samfundsgkonomien.

Flere af disse sager blev kun opdaget, fordi den ameri-
kanske sundhedsstyrelse, Food and Drug Administration,
sammenlignede publikationerne med forsggsprotokollerne
og interne firmarapporter.

Pfizers nye svampemiddel, voriconazol, blev i en afprov-
ning sammenlignet med amphotericin B hos 837 patienter
med cancer, som havde faet kemoterapi eller knoglemarvs-
transplantation (1). Forsgget var et sékaldt aekvivalensfor-
sgg, som gik ud pé at vise, at voriconazol var lige s& godt
som amphotericin B. Forskerne havdede, at der ikke var
forskel i effekten, og anbefalede, at man kunne bruge vo-
riconazol i stedet for amphotericin B (1). Food and Drug
Administration besluttede imidlertid, at voriconazol ikke
skulle have markedsfgringstilladelse til denne indikation,
fordi den korrekte analyse — som var i overensstemmelse
med forsggsprotokollen — havde vist, at voriconazol var
signifikant darligere end amphotericin B (2).

I en anden sag havde forskerne i forhold til forsggsproto-
kollen &ndret bade effektmal, statistisk analyse, varighed af
forsgget og konklusionerne (3), hvorved forsggsresultatet
for et nyt gigtpreeparat, celecoxib, blev ganske misvisende
(4). | denne sag havde det sponsorerende firma haft det
store fejeblad fremme og »lagt to forsgg sammenc, der ikke
havde noget med hinanden at gare, og fremstillet det, som
om det drejede sig om et enkelt forsgg, trods det forhold, at
der var udtalte og statistisk signifikante forskelle mellem
forsggene, og de derfor ikke bare kunne »leegges sammenc
(5). Dette forsgg var sponsoreret af Pharmacia, som i nogen
tid har veeret forsggt opkebt af Pfizer, som i forvejen er ver-
dens stgrste medicinalfirma.

Det tredje eksempel drejer sig om behandling af blodfor-
giftning med protein C (6). | dette eksempel havde for-
skerne undladt at omtale veesentlige eendringer i forsggspro-
tokollen, som blev lavet, mens forsgget stod pa. Forskerne
fandt en signifikant effekt af stoffet, hvorimod Food and
Drug Administration konkluderede, at der ikke var tilstraek-
kelig evidens til at anbefale behandlingen p& grund af en
reekke problemer, som ikke var omtalt i forskernes artikel
(7). Forsgget var sponsoreret af Eli Lilly.

I det fierde eksempel viste en metaanalyse af en raekke
forsgg med svampemidlet fluconazol, som Pfizer havde
sponsoreret, at der var sa udtalt bias i bade design og ana-

lyse af forsggene (8), at JAMA's redaktgr udtalte til Uge-
skrift for Leeger, at »Det svarer til, at man binder benene
sammen pa en veeddelgbshest og dernaest siger til alle, at
den er meget langsommere end sine konkurrenter« (9).

Der er mange andre eksempler pa uzrlige leegemiddel-
afprgvninger, sponsoreret af de store medicinalfirmaer,
f.eks. hvor der er lagt s meget rggslgr ud, at man ikke kan
se, om to eller flere artikler handler om det samme forsgg
eller om forskellige forsgg (8, 10). Et andet velkendt eksem-
pel er, at man har brugt de gamle antipsykotiske midler i alt
for hgj dosis, hvilket bevirkede, at der var langt flere patien-
ter, der opgav behandlingen pga. bivirkninger, nar de fik det
gamle stof, end nar de fik det nye, som reelt var lavere dose-
ret, men ikke sd meget lavere, at man kunne se en forskel i
effekt. 1 en nyere analyse vises, at forsgg sponsoreret af
industrien signifikant oftere har positive konklusioner om
firmaets praeparater end forsgg med anden sponsorering (11).

Egentlig er det ganske uacceptabelt, at medicinalindu-
strien har sa stor indflydelse pa bade design, analyse af og
rapportering om kliniske forsgg, som tilfaeldet er, da resulta-
terne er helt afggrende for industriens indtjeningsmulighe-
der. Man kan ikke forvente, at industrien vil lave forsag, der
risikerer at vise, at firmaets nye stof ikke er bedre end det
gamle og billige standardpreeparat. Det var da heller ikke
industrien, men National Heart, Lung, and Blood Institute i
USA som stod for The Antihypertensive and Lipid-Lowering
treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)-forsgget,
der viste, at det billigste praeparat til behandling af hyper-
tension, et tiazid, ogsa var det bedste (12).

Industrien plejer selvfglgelig sine egne interesser, hvor-
imod vi har forsgmt at pleje vore og patienternes. Det kan
ikke blive ved med at ga. Alene ved en mere rationel be-
handling af hypertension, ville der i Danmark kunne spares
et trecifret millionbelgb om aret.

Det burde veere en offentlig opgave at gennemfgre de for-
sgg, der skal afgare, om ny og dyr medicin er bedre end den
gamle og billige. Eller om andre tiltag, som industrien ikke
har nogen interesse i, f.eks. motion, er lige s& godt eller
bedre end indtagelse af l&egemidler. Der bgr derfor i EU op-
rettes en pendant til National Institutes of Health i USA.

Men vi kan lige s godt starte med os selv. En offentlig
forskningsfond pa 250 mio. kr. arligt, hvis formal er at statte
kliniske afprgvninger, hvor der er begrundet formodning
om store potentielle besparelser, burde kunne blive en szr-
deles god forretning for samfundet.

H:S Rigshospitalet, Det Nordiske Cochrane Center.
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PET-skanning styrkes pa Rigshospitalet

Klinikchef pa Klinik for Klinisk Fy-
siologi og Nuklearmedicin pa Rigs-
hospitalet, overleege, dr.med. Lise-
lotte Hgjgaard, har modtaget knap to
mio. kr. fra Lundbeckfonden. Belg-
bet skal bruges til kgb af nyt appara-
tur, der effektivt og hurtigt kan frem-
stille nye kemiske sporstoffer til [

brug for PET-skanning. PET-skan-

ning anvendes til kraft- og epilepsi- 4
diagnostik og til undersggelser af

hjernen hos béade raske personer og patienter. Det nye appa-
ratur vil sdledes bidrage til at styrke behandlingen og forsk-
ningen inden for disse omrader pa Rigshospitalet, der rader
over et af Europas starste centre for PET-skanning.
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KOMMENTARER OG KORRESPONDANCER

Hvor leenge holder en medicinsk sandhed?

De fleste har sikkert moret sig med at lzese i eldre medicin-
ske laerebgger, og mange har nok ogsa tenkt over, hvor
leenge vore dages leerebager mon holder vand?

I en nylig artikel (1) har Poynard et al taget dette emne
op. De stiller det provokerende spgrgsmal: Hvor laenge hol-
der en medicinsk sandhed? Forfatterne gik systematisk til
veerks. De har analyseret 474 konklusioner fra nonrandomi-
serede og randomiserede studier samt metaanalyser om cir-
rose eller hepatitis fra perioden 1945-1999. De fleste studier
var publiceret i Lancet eller Gastroenterology.

Man lod eksperter foretage en blindet vurdering af alle

474 konklusioner. Der var tre muligheder: Sand, falsk eller
foreldet. Enigheden mellem eksperterne var meget hgj.
Man gennemfgrte ogsa en kvalitetsvurdering af de anvendte
metoder.

Hovedkonklusionen er, at 50% af de oprindelige sandhe-
der overlevede som sande i 45 ar (sandhedens halveringstid).
Der blev naturligvis kontrolleret for, at de fleste studier
havde haft fa ar, hvor de havde veeret »under risiko« for at
blive falsificerede. Hvis man studerede leversygdomme for
45 ar siden, vil halvdelen af det, man leerte dengang, altsa
veere foraeldet eller falsk i dag.

Poynard et al undersggte ogsa, om der er bedre overle-
velse for de konklusioner, som hviler pd metaanalyser eller
randomiserede studier, men disse formodninger blev ikke
bekreeftet. Man kunne heller ikke vise, at konklusioner, der
hviler pa analyser af hgj kvalitet, har bedre overlevelse end
de gvrige. Derimod viste det sig, at negative konklusioner
(behandling x virker ikke) er mere holdbare end positive,
hvilket jo ikke er s& meerkeligt. Eneste klare lyspunkt set fra
et evidensbaseret synspunkt er, at metaanalyser baseret pa
individuelle data har givet 100% holdbare konklusioner —
hidtil!

S& vidt vi ved, findes kun ét tilsvarende studie, nemlig
Hall & Platells analyse af half-life of truth in surgical litera-
ture (2). Ogsa de nr frem til en halveringstid for sandheden
pa 45 ar, hvilket jo er et interessant sammentraf. | denne
sammenhang er der iser tale om forzeldelse af teknikker,
og Hall & Platell filosoferer da ogsé over, hvor leenge det nu-
veerende kirurgiske paradigme vil overleve. De konklude-
rer, at den nuveerende abne kirurgi i 2038 vil veere aflgst af
andre og snildere teknikker.

Vi finder disse analyser béde spzendende og udfor-
drende. De seetter fokus pa et af den empiriske videnskabs
gmmeste punkter: Skeeringspunktet mellem 1) evidensbase-
rede udsagn og 2) formodninger, myter og overtro. Forfat-
terne anvender nogle af den medicinske videnskabs skrap-
peste metoder pa forskningen selv. Der er nok ikke mange
videnskabelige discipliner, der ville udseette sig selv for en
sadan kritisk analyse. Maske er der nogle, der ville konklu-
dere, at nar sandheden ikke holder leengere, kan vi lige sa
godt opgive det evidensbaserede paradigme. Det ville veere
ikke sa lidt af en misforstaelse og helt imod intentionerne i
Poynard et al's arbejde. Evidensbaseret medicin betyder
ikke, at der ikke begas fejltagelser, men at man har en me-
tode til at identificere og rette dem. Kun fundamentalister
tror pa en fejlfri videnskab, hvor sandheden holder evigt.
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