Vilseledande grund for marknadsfdring av Cipralex

[0 I sitt svar till psykiatern Hans Bendz
om Cipralex (Lakartidningen 20/2002,
sidorna 2321-2) papekade Lars Djarv att
det inte ar l4tt att visa signifikanta resul-
tat av antidepressiva likemedel i jAmfo-
relse med placebo.

En genomgang antyder att placeboef-
fekten 6kat, kanske for att man de senas-
te 20 aren inkluderat allt friskare perso-
ner [1]? Genom enantiomeren escita-
lopram, Cipralex, skall vi nu Gvertygas
om att vi fatt ndgot som dr battre an tidi-
gare.

Studien som man hénvisar till

I bakgrundmaterialet finns en studie,
som debattorerna refererar till och som
visas i annonserna [2]. Studien beskrivs
i ett supplement till CNS Spectrums,
varfor vi kan utgd fran att den inte blivit
referentbedémd. Det &r en poolning av
resultat fran tre likartade studier med
escitalopram, citalopram och placebo.
De individuella studierna presenteras
inte i detalj, varfor de dr omdjliga att be-
doma for utomstaende, referenser till
dem saknas.

1321 patienter

Antalet randomiserade var 1321, forde-
lade mellan placebo (n=398), escitalo-
pram (n=520) och citalopram (n=403).
Medeléldern var 42 ar, ca 2/3 var kvin-
nor, de var Oppenvardspatienter med
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diagnostiska tecken pa »major depressi-
ve episode« med minst 22 podng vid be-
domning enligt MADRS (Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale).

Efter en veckas singel-blind placebo-
behandling fortsatte studierna i 8 veck-
or. Depressionsgrad skattades med tre
skattningsskalor, MADRS, MADRS
»inner tension item« och CGI-I (Clinical
Global Impression of Improvement).
Matningar utfordes efter 1, 2, 4, 6 och 8
veckor. Primidr effektvariabel var me-
delforandringen i MADRS-podng frin
start till slut.

I den forsta studien anvéndes fixa do-
ser. En grupp patienter fick en lag dos
under hela studietiden, medan dosen i de
Ovriga studierna hdjdes efter 1 till 4
veckor.

Det som forvanar

Det férvanande ar redovisningen och be-
rakningarna. Det man bort redovisa ar
forstas den primira effektvariabeln —
fordndring i MADRS-poédng fran start
till vecka 8. Sedan hade man behdvt dis-
kutera den kliniska betydelsen av even-
tuellt uppkomna skillnader.

De interimistiska resultaten vid fyra
andra mattillfillen innebér en Svertolk-
ning. Om avsikten varit att undersoka
om det ena preparatet var bittre dn det
andra efter en viss tid — 1 a 2 veckor ef-
ter start (en tveksam tidpunkt i sig med

tanke pa sluteffekterna) — skulle respek-
tive studie forstas designats for det.

Att man som hér utfort en mingd sta-
tistiska berdkningar — man kan komma
upp till 180 majliga i det har materialet
— strider mot sunda tolkningsmetoder av
provningar och ger inga sikra uppgifter
om studieresultatet.

Den del av marknadsfoéringen av
Cipralex som grundar sig pa artikeln av
Gorman och medarbetare &r kraftigt
vilseledande.

Hans Liedholm
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Vi hoppas pa fortsatt serios dialog nar fler data blivit tillgdngliga

[0 Hans Liedholm och Agneta Bjorck
Linné debatterar i sitt inldgg en studie,
vilken ligger till grund for en Cipralex-
annons. Nagra av deras pastdenden &r
tydligen dgnade att ge 14sarna intrycket
av att undersokningen redovisats pa ett
oseriost sitt. Man gor detta genom att
misskreditera sdvil data som den statis-
tiska metoden.

Inledningsvis ndmns att placebo-
kontrollerade undersokningar med anti-
depressiva i en relativt stor omfattning
inte pavisat sikerstdlld effekt. Detta &r
riktigt, men att pasta att allt friskare pa-
tienter inkluderas jamfort med for 20 ar
sedan dr att dra vittgdende slutsatser.
Béde diagnostik och klinisk provnings-
metodologi har genomgatt stora forbétt-
ringar under denna tid.

Onskemal fran likemedelsmyndigheter

»Genom enantiomeren escitalopram,
Cipralex, skall vi nu 6vertygas om att vi
fatt ndgot som ar béttre dn tidigare«, pa-
star Liedholm och Bjorck Linné. Det
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finns principiella onskemal fran ldke-
medelsmyndigheter att i mgjligaste man
ersitta racemiska ldkemedel med aktiva
enantiomerer. Genom att ersétta race-
miska blandningar kan man vinna ef-
fekt- eller biverkningsfordelar, vilka ar
till nytta for en rationell lakemedelstera-
pi. Darfor har det varit Lundbecks ambi-
tion att utveckla escitalopram eftersom
denna s-enantiomer av citalopram star
for &terupptagshdmningen av serotonin,
som anses vara den priméra farmakolo-
giska effekten av SSRI.

Sammanslagning av tre studier
Den studie som kritiseras dr en sam-
manslagning (pooling) av data fran tre
studier med escitalopram, citalopram
och placebo. Samtliga studier har en
mycket likartad upplaggning varfor for-
farandet far anses vara en helt adekvat
statistisk metod.

Orsaken till att man valt att sla sam-
man data r att fa en storre styrka dn vad
som uppnas i varje enskild studie. I det

aktuella fallet var de enskilda studierna
inte tillrackligt stora for att kunna pavisa
signifikanta skillnader mellan de aktiva
behandlingarna. Sammanslagningen av
data gjordes for att ytterligare analysera
de effekter eller trender som sags i de tre
studierna.

Resultaten ar av explorativ karaktar,
vilket ocksd namns av forfattaren:
»These data support the effectiveness of
escitalopram and citalopram in the treat-
ment of major depressive disorder, and
suggest (var kursivering) escitalopram
may have a faster onset and greater ove-
rall magnitude of effect than citalopram
in improving symptoms of depression
and anxiety in patients with major de-
pressive disorder.«

Forstar inte deras pastaende

Vi kan darfor inte forsta Liedholms och
Bjorck Linnés pastidende att redovis-
ningen och berdkningarna skulle vara
forvanande. De menar att den priméra
effektvariabeln (fordndring i MADRS-
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poéng fran start till vecka 8) skulle redo-
visas, vilket dr just vad man gor i arti-
keln! Berdkningarna finns med for bade
de observerade skattningarna (OC ana-
lys — observed cases) och for alla som
skattats vid nagot tillfalle under studien
(LOCEF analys — last observation carried
forward).

Analyserna definierade i forvig
Liedholm och Bjorck Linné anser att re-
dovisningen av métresultaten fran skatt-
ningarna vid vecka 1, 2, 3, 4 och 6 ger
mdjlighet till att Gvertolka resultaten.
Man skall naturligtvis redovisa resultat
frén samtliga skattningar for att ge en
rattvisande bild av symtomforbattring-
ens forlopp.

I sin ambition att misstankliggora re-
sultaten hdvdar Liedholm och Bjork
Linné att det gér att genomf6ra 180 oli-
ka berdkningar, ndgot som faller pa sin
egen orimlighet. De analyser som redo-
visats, ar definierade i forvag i respekti-
ve studie. Viktigast av dessa &r den pri-
méra analysen — forandring av MADRS
poing fran start till vecka 8.

En annan studie

Enligt Liedholm och Bjorck Linné bor-
de studien ocksa lagts upp pa ett annat
sdtt om avsikten var att pavisa en skill-
nad mellan lidkemedlen vid en viss tid-
punkt. Det dr i och for sig riktigt, men
detta dr en helt annan fragestillning —
den aktuella artikeln &r inte en konfir-
merande prospektiv studie utan en pre-
sentation av explorativa analyser ge-
nomforda pé ett storre material for att
skaffa mer kunskap om escitaloprams
effekter.

Effekt av escitalopram och citalopram
Det &r skillnader i effekt mellan escita-
lopram och citalopram som pavisats i ar-
tikeln av Gorman och medarbetare. Des-
sa skall naturligtvis inte betraktas isole-
rade utan vigas samman med andra re-
sultat, inte minst jamforelser med andra
antidepressiva likemedel, for att kunna
ge en helhetsbild av escitaloprams fram-
tida roll i behandling av depression.

Vi hoppas pé en fortsatt serios dialog
nér ytterligare kliniska data blir tillgéng-
liga.

Lars Djarv
medicinsk chef, H Lundbeck AB

Hans Eriksson

leg likare, med dr, medical adviser,
H Lundbeck A/S
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Bara positivt
gensvar pa min kritik
mot sakkunniglakare

(0 Tycho Tullbergs debattartikel i La-
kartidningen 24/2002 (sidorna 2778-9)
om Kalla faktas program om sakkunnig-
lakarna (TV4 16 juni) féranleder f6ljan-
de kommentar fran min sida:

Stor gensvar

Gensvaret fran allminheten och manga
kolleger har varit omfattande och uteslu-
tande positivt, vilket sannolikt tyder pa
att fragan berdr och paverkar manga.
Den ligger ritt i tiden. En fordandring ar
pakallad, till stor del betingad av beteen-
den som Tullbergs i TV-programmet.

Men det finns ocksa ménga goda sak-
kunniglékare, vars medverkan i forsak-
ringsdrenden tyvarr blir allt mer séllsyn-
ta. Deras arbete och kunskap vill jag pa
intet satt vill forringa och beklagar om
de kédnner sig triffade.

Jag ser for 6vrigt ingen mening i att
g4 i debatt med Tullberg om vare sig
TVprogrammet eller sakkunniglékarfra-
gan.

Lars Wallstedt

neurokirurg,

Karolinska sjukhuset, Stockholm
lars.wallstedt@ks.se
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Wallstedt gommer
sig undan
offentlig debatt

(I Det var ett kort och intetsdgande svar
som Lars Wallstedt lyckades prestera.
Vad i mitt beteende i TV som stor
Wallstedt kan han inte forklara. Det ar
inte min stil att tycka nagot bara for att
det »ligger ritt i tiden«, utan jag tycker
nagot fOr att jag tror att det &r sant.

Ynkligt kritisera men inte debattera

Det ar ynkligt att kritisera sina kolleger i
forklenade kommentarer men inte viga
ta en serios diskussion om de medicins-
ka meningsskiljaktigheter som finns.
Det ar vél sé att Lars Wallstedt kénner att
hans argument inte haller och darfor
fortsétter att gdmma sig fran en offentlig
debatt.

Tycho Tullberg

sakkunnigldkare, ortoped, Spine Center,
Lowenstromska sjukhuset, Stockholm
tycho.tullberg@spinecenter.se

Avliva termen
naterupplivning«!

D Betrédffande arbetet och slutsatserna i
Estelle Naumburgs artikel » Ateruppliv-
ning med syrgas okar risk for barnleuke-
mi« (Lékartidningen 24/2002, sidorna
2745-7) har jag ingen kommentar, men
jag vinder mig &n en gang mot termen
»aterupplivning«.

Bred uthildning i hjart-lungraddning
Cardiologforeningens Arbetsgrupp for
hjart—lungrdddning har i tvd artionden
bedrivit ett fortjanstfullt arbete med att
lara bade lekmin och yrkesverksamma
inom vardens olika kompetensnivaer
hur man pa bésta sitt tar hand om en
ménniska som drabbats av hjirtstopp.
Idag kan mer &n 1,5 miljon svenskar
tillimpa dessa metoder.

Viktigt vad man kallar saker
Terminologin har redan fran borjan varit
viktig. »Hjdrtstopp« anvinds konse-
kvent i stéllet for »hjart-/cirkulations-
stillestdnd«, och »hjart—lungraddning
(HLR)« eller »livraddning« i stdllet for
»aterupplivning«.

Motiveringen for det sistndimnda &r
logiskt och sprékligt oantastlig. »Ater-
upplivning« implicerar att livet flytt.
Doden ér definitionsmaissigt irreversi-
bel, och savitt ként har ingen lyckats
vinda detta tillstand efter det att en
kringvandrande snickarson fran Nasaret
upphoérde med sin verksamhet for
knappt 2000 ar sedan.

Tyvarr verkar det sprikliga ogriset
waterupplivning« vara lika seglivat som
annat ogrds. Kan inte Lékartidningen
hjalpa till med bekdmpningen genom att
konsekvent — gérna efter samrad med
skribenterna — ersitta det med négon av
de korrekta termerna ovan?

Bror Gardelof

overldkare, anestesi-

och intensivvardskliniken,
Universitetssjukhuset i Linkoping,
konsultlikare i ambulansfragor,
Landstinget i Ostergotland
Bror.Gardelof@lio.se

Kommentar

Bror Gardelofs fraga 6verlamnas
till redaktoren for Lakartidningens
sprakspalt for bedomning.
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