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Sa fort pengarna tryter
satts forskningen pa undantag

Och nér lakemedelsindustrin gar in kommer deras intressen att dominera

[En fraga som dyker upp med oregelbundna mellanrum [1],
mycket beroende pa att den inte &r 16st, dr vem som skall be-
tala for de dyra stora multicenterstudier som ar nédvéndiga
for att bevisa att en behandlingsstrategi ar verksam och kost-
nadseffektiv. Det engelska medicinska forskningsradet visa-
de en gang viagen med studier av streptomycin vid tuberkulos,
och demonstrerade definitivt den randomiserade kontrollera-
de studiens (RCT) vérde. Senare var ocksa samma rad forut-
seende nog att driva studier av behandlingen av méttligt for-
hojt blodtryck. Trots detta dr det sdllan som forskningsrad el-
ler motsvarande enheter anser sig kunna anvénda sina medel
for stora kliniska behandlingsstudier. I synnerhet nér ansla-
gen till raden minskas blir det andra omraden som prioriteras.

Industrin betalar — och bestammer

I stéllet har de stora likemedelsforetagen med sina enorma
ekonomiska resurser fatt sta for kostnaderna for dessa studi-
er. Det kan tyckas sjélvklart att de skall visa att deras ldkeme-
del ar verksamma i klinisk verklighet. For foretagen har des-
sa studier ocksa blivit kraftfulla instrument i marknadsforing-
en av lakemedel [2]. De har foljaktligen inte ndgot emot att sta
for kostnaderna — sé ldnge de far bestimma och fér ersittning
i efterhand. Det allménna betalar 4nda s& smaningom for des-
sa studier via lakemedelspriserna. Samtidigt avhidnder man
sig ritten att bestimma vilka studier som bor goras, nér de
skall goras, hur de skall genomforas och hur resultatet skall
tolkas. Hur viktig denna fraga ar kan ses av introduktionen av
trombolysbehandling vid akut hjértinfarkt.

Chalmers och medarbetare [1] har visat att det tog mer &dn
tio ar fran det att denna behandling befanns ha effekt tills den
accepterades i rutinsjukvéarden. Trots att streptomycin ldnge
funnits tillgéngligt var det forst nar Genentech skulle visa att
deras trombolysmedel var minst lika bra som tillrdckligt om-
fattande undersdkningar gjordes, med f6ljd att metoden ac-
cepterades i rutinsjukvard. Dittills hade kliniska forskare och
forskningsrad varlden 6ver varit kallsinniga, med denna bety-
dande tidsforlust som foljd. Detta och andra exempel har inte
rackt for att fa officiella instanser att inse sammanhangen.

Inte bara kostnad utan ocksa makt

Det ar saledes inte bara fraga om vem som bestrider kostna-
den. Det handlar ocksa om vem som skall ha tolkningsfore-
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Hur resultatet av kontrollerade undersdékningar far
genomslag bestams av dem som lagger upp, ge-
nomfor och tolkar studierna.

Det allmanna har varit tillfreds med att detta gors
av dem som betalar studierna, dvs lakemedelsfore-
tag.

Det finns manga anledningar for officiella instanser
att ta mer direkt ansvar for terapistudier i stallet for
att betala via lakemedelspriserna.

Proposition 1999/2000:81 om forskning bortser helt
fran den kliniska forskningens prekara lage.

trade nér resultatet av en RCT foreligger. Det kan synas mérk-
ligt att detta skulle vara ett problem. Trots allt vad som sagts
om RCT-metodens stora foretrdden uppkommer dnda méanga
ganger under en studie fragor om hur man skall ga vidare.
Vem skall da bestimma om t ex data eller deltagare skall ute-
slutas? Vem skall bestimma om studien skall avbrytas eller
fordndras eller, framfor allt, hur data skall presenteras och dis-
kuteras nér studien ér fardig?

Det kan verka som om systemet med méanga oberoende
kommittéer garanterar objektivitet, men dven dessa grupper
styrs av medlemmarnas personligheter (och lojaliteter) [3].
Under en studies gang ar det viktigt att se till att alla beslut far
en sd objektiv behandling som mojligt, samtidigt som alla
skall ha rétt att delta i diskussionen.

Den randomiserade kontrollerade studien har med ritta
upphdjts till att vara ett slags gyllene standard for kliniska be-
handlingsstudier [4, 5]. Detta innebar emellertid inte att alla
RCT, oavsett hur de gors eller i vems regi de organiseras, utan
vidare kan godtas. De méste som all annan vetenskap ocksé
granskas och deras tillkortakommanden avsl6jas. Det finns
ménga indikationer pa att resultat av multicenterstudier tolkas
efter hur de som drivit studien lagger upp presentationen. Nar
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dessa personer dr representanter for ett foretag kommer fore-
tagets intressen att dominera.

Inte nagot nytt problem

En som tidigt var intresserad av att analysera den randomise-
rade kliniska undersdkningens for- och nackdelar var Alvan
Feinstein [6]. I sin analys pavisade han de skillnader som f6-
religger mellan behandlingsundersékningar och forebyggan-
de verksamhet. Han visade ocksa pa de fundamentala skillna-
derna mellan olika sitt att 14gga upp och analysera resultaten
och anség att manga kliniker inte accepterade studier som av-
vek fran vad de sag som klinisk rutin. Dessa tankar, som Fein-
stein formulerade redan i borjan av 1980-talet, ar lika hallba-
raidag. De visar sig ocksa bl a i den diskussion som nu blos-
sat upp, ddr man papekar att det ar de som bestimmer hur ana-
lysen av resultaten av en RCT presenteras som mest paverkar
hur resultaten slar igenom i praktisk sjukvard [7].

Detta gor det @n viktigare att undvika att foretagens repre-
sentanter far sista ordet i debatten om en viktig studie. Deras
ambition, hur férklddd i vetenskapliga termer den &n kan vara,
dr sjalvklart att framhalla vinsten med den produkt de varit
med om att fora in i en brett annonserad RCT. Det &r i detta
sammanhang som det &r s viktigt att sékerstélla att intresse-
konflikter hos forfattare verkligen belyses, nagot som trots
alla ambitioner forblivit ett gratt och ogenomlyst falt.

Feinstein har inte varit ensam om att peka pa de tillkorta-
kommanden som RCT har. DerSimonian och medarbetare [8]
granskade i borjan av 1980-talet hur me-
toder i kliniska randomiserade provningar
av nya metoder rapporterades i europeis-
ka och amerikanska stora medicinska tid-
skrifter. De valde ut Lancet, British Medi-
cal Journal, JAMA och New England
Journal of Medicine, och definierade elva
detaljer som borde rapporteras for att ldsa-
ren skulle fa klart for sig hur undersok-
ningen gatt till.

I de 67 arbeten som publicerades i des-
sa tidskrifter under 1979 var dessa detaljer
klart angivna i 56 procent, medan de i 10
procent angavs pa ett oklart sétt och inte
alls omndmndes i en tredjedel (34 pro-
cent). Medan minst 80 procent angav sta-
tistiska metoder, hade endast 19 procent
en uppgift om hur randomiseringen hade
gatt till. Bristande uppf6ljning angavs i 79 procent av artiklar-
na, behandlingskomplikationer i 64 procent. Hur urvalet av
deltagarna i undersokningen gjorts uppgavs i endast 37 pro-
cent av artiklarna.

I cirka hélften av artiklarna var det saledes svart att bedo-
ma resultatens trovirdighet. De amerikanska tidskrifterna var
signifikant béattre 4n de europeiska i detta urval.

Granskningen viktig
Léngt senare granskade Moher och medarbetare 11 metaana-
lyser sammanfattande 127 RCT som studerade interventioner
inom ett flertal specialiteter [9]. Kvaliteten pa ingdende stu-
dier bedomdes i forhéllande till flera i forvig dverenskomna
faktorer, i mycket desamma som tidigare undersokare anvint.
Flertalet studier hade med denna bedémning lag kvalitet, vil-
ket paverkade resultatet av metaanalysen. Positivt resultat av
den studerade behandlingen forekom i 377 procent av hela ma-
terialet, i 52 procent av artiklarna med lag kvalitet och i 29
procent av artiklarna med hog kvalitet.

Vikten av att granska alla RCT fran kvalitetssynpunkt ar
uppenbar, vare sig de anvinds i en metaanalys eller ej.

I en atféljande ledare betonade loannidides och Lau denna
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slutsats [10]. De hoppades att framtiden kommer att innebéra
hogre kvalitet for samtliga randomiserade studier och dirmed
ocksa for de metaanalyser som kommer att anvanda dem. Det-
ta har dock knappast blivit fallet.

Hollis och Campbell studerade samtliga rapporter réorande
randomiserade kontrollerade undersdkningar publicerade un-
der 1997 i samma tidskrifter som tidigare ndmnts [8]. Deras
avsikt var att bedéma den metodologiska kvaliteten i friga om
analys enligt principen »intention to treat» [11].

Av 249 artiklar nimnde 119 (48 procent) sidan analys. Av
dessa uteslot 12 de patienter som inte pabdrjade den allokera-
de interventionen, och tre analyserade inte alla patienter efter
allokering. De aterstaende 99 artiklarna syntes alla analysera
efter randomisering, men endast 34 av dem omnamnde detta
explicit. I 89 artiklar (75 procent) saknades data for de prima-
ra hindelser som angetts som slutpunkt. De metoder som
skulle kompensera for detta var i allmidnhet inadekvata, le-
dande till risk for subjektivitet. I 29 av dessa 119 studier (24
procent) saknades mer dn 10 procent av angivna slutméatpunk-
ter. Ingen skillnad forelag mellan de fyra tidskrifterna, vars
granskare ansags ha brustit i samma utstrickning.

Forfattarna drar slutsatsen att principen for analys ofta be-
skrivs och tillimpas pa ett inadekvat sitt, ledande till oséker-
het om hur subjektivt resultaten bedomits [11].

Mats Eliasson har refererat nagra fall av dubbelpublicering
av samma resultat, vilket hotat trovirdigheten i flera systema-
tiska Gversikter [12]. Ju mer man granskar den snabbt vixan-

Det fordras en upplyst och genomgripande analys

fran officiella finansiérer av forskning och/eller
sjukvardsansvariga av vad det nuvarande systemet
egentligen innebdr innan man kan ténka sig en férbéttring.
En sadan analys kommer dock inte att bli av, eftersom
varken féretagen eller samhéllets finansexpertis i olika
ldnder tycks vilja &ndra nuvarande forhallande.

de litteraturen, desto fler tveksamheter upptécker man. Detta
far dock inte leda till att alla Gversikter stimplas som over-
tolkningar, tviartom bdr det sporra till fortsatt kritisk gransk-
ning.

Stammer »abstracts»?
Det dr emellertid inte alltid man kan finna de viktigaste studi-
erna nir man vill gora en strukturerad 6versikt, om de ens &r
publicerade. I detta sammanhang dr »abstracts», sammanfatt-
ningarna, av intresse, eftersom dessa leder urvalet. Pitkin,
Branagan och Burmeister [13] granskade abstracts till 44 ar-
tiklar publicerade 1997 i vardera sex stora tidskrifter, utéver
de tidigare ndmnda [8] 4ven Annals of Internal Medicine och
Canadian Medical Journal, och jaimforde innehéllet med vad
som angavs i artikeln. De kontrollerade dels om uppgifterna i
abstracts aterfanns i artikeln, dels om de stimde 6verens. I va-
rierande omfattning (mellan 18 och 68 procent) stimde inte
abstracts med artikelinnehallet i de olika tidskrifterna. Upp-
gifter uteldmnades, tillkom eller angavs felaktigt i abstracts.
De utvalda artiklarna var anonyma i utvarderingen, vilket
gjorde det omojligt att avgora vilka tidskrifter som var sdmst
avseende manuskriptgranskningen. Resultatet 4r en pamin-
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nelse bade for tidskriftsredaktdrer och for ldsare att inte néja
sig med sammanfattningen av artiklar ens i vilkidnda stora
medicinska tidskrifter.

Strider RCT mot etik?

En aspekt som tidigt diskuterades nar det géller RCT men som
senare vickt mindre intresse, atminstone bland dem som dri-
vit stora multicenterstudier, dr etiken i att randomisera patien-
ter inte bara till en eventuellt verksam behandling utan ocksa
till en som inte &r verksam, dvs placebo. Nér det handlar mer
om kommersiella fragestillningar &n om vetenskapliga &r
kontrollgruppen sérskilt viktig. Redan 1982 [14] fors en rela-
tivt uttommande diskussion om etiken i kliniska prévningar,
dar sarskilt patientens informerade samtycke betonas.

Patienten skall informeras inte bara om for- och nackdelar
forknippade med alternativa behandlingsmojligheter utan
ocksa om att han blir randomiserad till endera behandlingen
utan att vare sig han sjilv eller lakaren kan paverka vilken me-
tod som kommer att anvéndas. Just detta moment har ofta bi-
dragit till att patienten avstar fran att delta. Detta &r ndrmast
sjalvklart. Att efter att ha blivit dvertygad om att prova en ny
metod, som eventuellt ger biverkningar men ger chans till bot,
och sedan bli bortlottad till en mindre hoppfull behandling
(som patienten upplever den), ar ju inte vad en svart sjuk man-
niska stiller sitt hopp till.

Liknande asikter framfors av Edwards och medarbetare,
som i en Oversikt av litteraturen fann att ldkare inte tycktes ta
frégan om informerat samtycke pé allvar [15]. De fann ocksa
att patienter som deltog i RCT gjorde det mer darfor att de
trodde att de skulle vinna, dvs fa en bittre behandling, dn av
altruistiska skél. Detta dr nagot som borde undersékas mera
[15].

I ett f6ljande arbete diskuterade samma grupp de speciella
etiska problem som foreligger genom att grupper randomise-
ras i befolkningsstudier [16]. Lumley och Bastian ansag att sa
gott som hela planeringen av en undersokning hade betydel-
se for om den kunde anses etisk [17].

Snedvridning av behandlingsforskningen

Till etiken kan man ocksa fora frdgan huruvida de studier som
gors verkligen dr motiverade. Anvander man det begrinsade
patientmaterialet pa ett riktigt sitt? Tallon, Chard och Dieppe
[18] jamforde vad den vetenskapliga litteraturen inneholl i
fraga om behandlingsstudier vid osteoartrit med vad patienter
och den vardpersonal som arbetar med dessa tillstaind ansig
vara viktiga fragestéllningar. De fann att de som skall ha nyt-
ta av resultatet av vetenskapliga studier av olika behandlings-
former, dvs patienter och den vardpersonal som tar hand om
dessa patienter, anser att alltfor mycket resurser laggs ned pa
lakemedelsprovningar av oklar nytta, medan studier som
skulle kunna svara pa visentliga fragor i huvudsak saknas.

Denna undersokning géllde ett specifikt omrade, osteoar-
trit, men forfattarna anser att man kan dra dven generella slut-
satser. Man pekar sirskilt pa den subjektivitet som beror pa
kommersiellt beroende, missriktat intresse fran forskare, star-
ka ldkarintressen som bestimmer dver agenda samt publice-
ringsbias. Resultat av behandlingen var positiva i inte mindre
dn 94 procent av publicerade undersékningar, medan behand-
lingen vid osteoartrit i verkligheten inte &r sarskilt framgangs-
rik [18].

Denna snedvridning av behandlingsforskningen samman-
hénger i stor utstrackning med beroendet av lakemedelsindu-
strin samt det behov som starka professionella grupper har av
att meritera sig vetenskapligt. Man anser darfor att patienter
borde delta mera i upplaggning av undersokningar [18]. Det-
ta innebdr att inte bara ge informerat samtycke utan ocksa
astadkomma informerad styrning av patientorienterad forsk-
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ning. Denna synpunkt kommer ocksé fram fran flera patient-
organisationer.

Aven hur resultatet av kontrollerade studier skall anvéindas
irutinsjukvérden har sina etiska aspekter. Culpepper och Gil-
bert framhéller riskerna med en 6vertro p4 vad som kanske
egentligen inte dr vetenskap [19]. Liknande argument har
ocksa poédngterats av Rosser [20]. De problem som var uppen-
bara fran etisk synpunkt for flera decennier sedan ar tydligen
fortfarande aktuella, och de paverkar det sitt pa vilket viktiga
studier genomfors [1].

Hur presenteras och diskuteras slutsatser?

Det ar inte bara hur studier gors och hur resultatet primért pre-
senteras som &r viktigt fran kvalitetssynpunkt. Det géller ock-
sa att granska hur och av vem resultaten diskuteras. McCor-
mack och Greenhalgh [7] granskade exempelvis hur resulta-
ten av den stora brittiska diabetesstudien UKPDS presentera-
des nér den efter mer dn 20 ars arbete publicerades. Under-
sokningen omfattade mer dn 5 000 patienter med diabetes
som behandlades vid 23 diabeteskliniker i Storbritannien.
Avsikten var att bestimma vérdet av strikt blodsockerkontroll
for patienter med typ 2-diabetes som behandlades med sulfo-
nylurea, insulin eller metformin. Resultatet bedomdes i fraga
om 21 i forvdg definierade hindelser.

Denna mycket omfattande undersdkning ar den forsta pa
mer an 25 ar efter den amerikanska University Group Diabe-
tes Program (UGDP), som avslutades i ett tocken av motsé-
gande analyser utan att man kunde komma 6verens om det de-
finitiva resultatet [21].

Aven granskningen av den brittiska UKPDS visade att re-
sultatet av denna mycket vil genomforda langtidsstudie av ett
mycket stort patientmaterial framstéllts pa ett sitt som inte
alltid stimde med iakttagelserna. I stillet for en generell ef-
fekt av blodsockersiankning fann man att det var behandling
med metformin som minskade risken for makrovaskulidra
komplikationer [7]. Sdnkning av blodsocker eller HgbA1c i
sig korrelerade inte till incidens av komplikationer.

McCormack och Greenhalgh anger ménga olika skal till
denna bristande objektivitet i diskussionen av en sa stor och
omfattande studie som pagétt under 1ang tid [7]. Alla som del-
tagit har haft mer eller mindre uttalade férvintningar om re-
sultaten nér de rekryterats till unders6kningen. Det tycks vara
omdjligt att 14gga fram resultat som strider mot vad alla ex-
perter trott under lang tid. Fransett det negativa i att resultat
tolkas pa detta subjektiva sitt kan det medfora att verkliga
framsteg fordrdjs. Bade till synes objektiva ldkare/forskare
och foretagsrepresentanter kan drivas av onsketidnkande, i
synnerhet nir det géller en omhuldad teori.

Kan officiella instanser fas att axla sitt ansvar?

Det dr saledes viktigt att de stora behandlingsstudierna be-
drivs pa ett objektivt sitt utan otillborlig paverkan av olika
former av onsketidnkande. David Sacket har nyligen i en en-
gagerad ledare [22] pldderat for att det forskningsrdd som har
allminna medel till férfogande i storre omfattning skall leda
de kliniska studier som forvéntas inte bara pavisa nya gynn-
samma effekter utan ocksé avsloja de risker som nya lakeme-
del kan medfora.

En ledare i Lancet [23] pdpekade nyligen de risker som pa-
tienter och forskare utsétter sig for nir de deltar i en undersok-
ning pa ett foretags villkor och later det bestimma att en stu-
die skall avbrytas bara pd grund av att foretaget inte ldngre
véntar sig en positiv effekt. Ar det de som leder den kliniska
verksamheten som bestdmmer Over vilken forskning som
skall bedrivas, eller dr det andra?

Vad som séllan diskuteras dr makten dver problemformu-
leringen: att dels bestimma fragestéllningen i detalj, dels vara
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den som avgor hur analys av resultaten gors. Den som betalar
blir den som bestimmer, medan de kliniska forskare som del-
tar i de stora multicenterstudierna alltfor ofta blir beroende av
den expertis som foretagen stiller till forfogande. Tolkning-
en gors som foretaget vill ha den, medan samhilleliga syn-
punkter kan undertryckas, ofta utan att de som deltar ens upp-
fattar det.

AstraZeneca har demonstrerat detta pa ett flagrant sétt nér
man bestdmt sig for att jimfora Nexium och Losec i doser dér
Nexium (40 mg) ges i en dos dar den effektiva substansen &r
fyra gdnger den som féorekommer i Losec (20 mg). Det ér sna-
rast att vicka forvaning att skillnaden blev sé liten. Foretaget
har dirmed 6vertygande visat att Nexium inte ar béttre &n Lo-
sec [24].

Problemet dr stort och forblir oldst sa linge som det all-
ménna anser att det &r tillfredsstéllande att betala f6r denna
verksamhet via likemedelskostnaderna. Ménga av de pro-
blem som utvdrdering av olika strategier for behandling inne-
bar diskuterades redan 1993 av en mycket kvalificerad for-
samling. Referatet av detta méte dr fortfarande en vérdefull
lasning, eftersom problemen som debatterades dé i huvudsak
kvarstar [4].

Genomgripande analys kravs

Det fordras en upplyst och genomgripande analys fran offici-
ella finansidrer av forskning och/eller sjukvardsansvariga av
vad det nuvarande systemet egentligen innebér innan man kan
tidnka sig en forbéttring. En sddan analys kommer dock inte
att bli av, eftersom varken foretagen eller samhéllets finans-
expertis i olika lander tycks vilja dndra nuvarande forhéllan-
de. Det svenska sambhillets ointresse framgar av det fak-
tum att varken utredningen som foregick regeringens propo-
sition 1999/2000:81 eller propositionen tar upp detta problem
[25].

De erfarenheter som JD Swales redogor for [26, 27] nér
han analyserar sin tid som forskningschef inom det engelska
National Health Service visar de svarigheter som foreligger
nér det allménna skall leda forskning och utveckling inom
sjukvarden. Sa fort ekonomin begrinsas sitts forskningen pa
undantag, medan utvecklingsdelen av FoU aldrig har funge-
rat i offentlig verksamhet pa samma sétt som i foretag. Den
positiva utvecklingen hoppas man pa ministerniva skall kom-
ma av sig sjalv: underforstatt att den star marknaden (dvs f6-
retagen) for.
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