B DEBATT OCH BREV

Merck & Co:

Fel om oss i Liakartidningen

B Engod journalistisk regel ar
att om man behandlar ett kon-
troversiellt imne ska alla sidor
ien diskussion fa plats med
sina béasta argument. Det finns
anledning att fraga sig om man
paLakartidningens redaktion
lamnar sddana hansyn darhén.
I det angrepp som medicin-
journalisten Fredrik Hedlund
riktar mot Merck & Coinr
43/2008 (sidorna 2996-3000)
avtidningen i artikeln »Kan
man lita pa kliniska studier?«
beskylls Merck & Co for di-
verse tvivelaktiga beteenden i
samband med studier kring
Vioxx, men inte med ett ord
namns de omfattande syn-
punkter och invindningar
som Merck & Co har haft i
denna diskussion.
Anklagelserna mot Merck
& Coiartikeln bygger pa skri-
verier i JAMA [1-3] och i An-
nals of Internal Medicine [4]
tidigare i ar. Savil Likartid-
ningen som Fredrik Hedlund
ar mycket vil medvetna om
att Merck & Co kraftfullt och
pa punkt efter punkt tillbaka-
visat anklagelserna, men man
véljer att helt bortse fran vara
invindningar i den nu aktuel-
la artikeln och ldmnar dar-
med ldsaren med en alltfor
ensidig och onyanserad bild.
Det dr ocksa tyvérr sé att

REPLIK 1:

detta dr ett monster for en se-
rie av artiklar riktade mot
Merck & Co i Lakartidningen
[5, 6]. Det finns med andra
ord anledning att ifragasétta
bade Lakartidningens objek-
tivitet i denna fraga liksom
tidningens formaga att upp-
ratthélla grundlaggande jour-
nalistiska och publicistiska
principer.

For att vara tydlig: Vi motsit-
ter oss naturligtvis inte att en
oppen och kritisk debatt fors
om vart och andra ldkeme-
delsforetags sitt att initiera
och redovisa kliniska studier,
men vi kriver - om vi blir an-
klagade for att agera pa ett fel-
aktigt sitt — att &ven vara syn-
punkter redovisas.

Nir det giller sakforhallan-
denaidennadebatt dr det tre
anklagelser som riktats mot
0ss:

Spokskriverier — att foreta-
get skulle ha rekryterat aka-
demiker utanfor féretaget
som anges som forfattare i ar-
tikeln men som hade litet el-
ler inget deltagande i studien
elleriatt ta fram artikeln.
Detta ar helt enkelt fel, vilket
ocksa bekriftas av nagra av
skribenterna sjilva.

Manipulation av data - man
ska ha sett en 6verdodlighet

for Vioxx-gruppen i tre studi-
er 2001, men dessa uppgifter
ska inte ha rapporterats di-
rekt till FDA. Det ror sig om
data fran tre studier ddr man
ville underséka om ett anti-
inflammatoriskt likemedel
som Vioxx kunde vara till
hjilp i prevention och be-
handling av Alzheimers sjuk-
dom. Starka vetenskapliga be-
vis stodde slutsatsen att den
Okade dodlighet som sags, da
man tog hansyn till alla typer
av dodsfall i de tre studierna,
inte utgjorde ett sdkerhets-
problem rorande likemedlet.
Merck & Co redovisade dessa
data till FDA pa ett korrekt
och riktigt satt.
Marknadsforingsstudien -
en Vioxx-studie, Advantage,
skulle vara en ren marknads-
foringsstudie. Advantage var
en dubbelblindad, randomi-
serad, kontrollerad klinisk
studie med ett legitimt veten-
skapligt syfte — att undersoka
den gastrointestinala tolera-
biliteten hos Vioxx i jAmf6-
relse med naproxen hos pati-
enter med osteoartrit i 6p-
penvarden. For forsta gangen
deltog dven patienter som
samtidigt tog aspirin.
Studien var sjilvklart god-
kiand av bade ldkemedelsmyn-
digheter och etiska kommit-

téer. Det var med andra ord
inte en sa kallad »seeding stu-
dy«.

Tommy Ringart
informationschef,
Merck Sharp & Dohme
(Sweden) AB
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Fortroendet sitter i betraktarens oga

B Artikeln som Tommy Ring-
art kritiserar ir inte ett an-
grepp pa Merck & Co utan en
genomgang av det, relativt
sett, stora antalet artiklar som
publicerats under aret dir
oegentligheterilidkemedels-
foretagens hantering av sin
kliniska forskning presente-
rats.

Syftet med genomgéangen
ar inte att diskutera skuldfra-
gan i enskilda fall utan att re-
dovisa hur de publicerade
uppgifterna sammantaget
har paverkat uppfattningen
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kring foretagssponsrad forsk-
ning hos ett antal svenska ex-
perter samt svara pa fragan
hur man som enskild kliniker
ska hanteraresultat i kliniska
studieriljuset av dessa upp-
gifter.

Merck & Co forekommer vis-
serligen mer frekvent dn and-
raforetagiartikeln, men det
beror pa att flera artiklar r6-
rande Mercks agerande har
publicerats under aret. Dessa
har tidigare beskrivits separat
i Lakartidningen, dar Merck

har kunnat kommentera upp-
gifterna varje gang.

Det Tommy Ringart dr upp-
rord 6ver nu ar att foretaget
inte fick méjlighet att uppre-
padessakommentareriden
aktuella artikeln.

Jaghar svart att forsta den
synpunkten. Artikeln i Likar-
tidningen undersoker vilken
overgripande effekt ett antal
publiceringar av misstédnkta
oegentligheteriforetags-
sponsrad klinisk forskning har
haft. Alla utpekade foretag har
haft méjlighet att kommuni-

cerasin bild och sina eventu-
ellabelédgg for att den framfor-
da misstanken inte ar korrekt.

Nar det géller Merck & Co har
de dessutom haft méjligheten
att kommunicera direkt till
Likartidningens lasare vid
flera tillfdllen under aret. Den
kénsla av sinkt troviardighet
for foretagssponsrade klinis-
ka studier som de intervjuade
experterna ger uttryck fori
artikeln ir en totaleffekt av
bade publiceringarna och 14-
kemedelsforetagens och and-
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ras kommentarer och invind-
ningar.

Anledningen till att Tommy
Ringart och Merck & Co upp-
lever att jag, Likartidningen,
ochiférlingningen dven de
intervjuade experterna, bort-
ser ifran Mercks argument for
sin oskuld menar jag fraimst
star att finna i bristen pa
tyngd och trovirdighet i deras
argument.

Det ar hdr inte majligt atti de-
talj genomlysa Mercks argu-
mentation, men det gar att
peka pa nagra uppenbara
svagheter i Tommy Ringarts
resonemang.

Spokskriverier — trots
intern dokumentation som
tyder pa att 16 av 20 Vioxx-
artiklar ar spokskrivna har
Merck inte kunnat visa upp
ett enda dokument som mot-
siger detta. I stillet lyfter
man fram nagra anonyma an-
klagade likares nekanden
som sina bésta bevis.

Manipulation av data - ing-
en expert som jag har talat
med forstar hur Merck kunde
g ifran en korrekt statistisk

REPLIK 2:

analys som visade en Gver-
dodlighet av Vioxx till en
mindre limplig analys som
minimerade skillnaderna.
Tommy Ringart talar om star-
kavetesnkapliga bevis for att
Mercks agerande var riktigt,
men ingen utanfér Merck
tycks forsta hur de menar.

Marknadsforingsstudie —
att lidkemedelsmyndigheter
och etiska kommittéer god-
kidnde Advantage-studien be-
visar inte pa nagot sitt att
Merck inte hade ett annat syf-
te med studien 4n vad de re-
dovisade till myndigheterna.
De interna dokument som
tydligt visar ett marknadsfo-
ringssyfte har foretaget inte
kunnat férklara.

Vem man litar pa handlar
till sist om vems agerande och
argument som man uppfattar
som mest trovirdigt. Jag
overlater till ldsarna av Lakar-
tidningen att sjélva ta del av
den dokumentation som finns
tillgdnglig och bilda sig en
uppfattning i fragan.

Fredrik Hedlund
medicinjournalist

Inget avsteg fran vara
journalistiska principer

B Tommy Ringart tycker att
det finns anledning att ifraga-
sitta Lakartidningens forma-
ga att uppratthélla grundlag-
gande journalistiska och pub-
licistiska principerianled-
ning av var artikel om kliniska
studier i nr 43/2008.

Han anser att vi borde latit
Merck & Co bemota kritik
som tidigare riktats mot fore-
tagetibl a JAMA och Annals
of Internal Medicine, och som
ivar artikel ges som bakgrund
till att dessa avsldjanden fatt
konsekvenser i form av krav
paen 6ppnare redovisning av
alla kliniska studier. Det var
detta som var det centrala i
reportaget.

Jag har inget emot att disku-
tera journalistiska principer

och metoder och jag vill inte
pasta att vi alltid gor riatt. Men
idet har fallet tycker jag att
Ringart har fel; Merck & Co
har tidigare i olika samman-
hang, bl aiLékartidningen,
beretts utrymme for att avvi-
sa kritiken som riktats mot
foretaget.

Jag kan inte se att det brot
mot grundliggande journalis-
tiska principer att inte i detta
sammanhang ga in pa detta.

Daremot hor det till grundlég-
gande publicistiska principer
att, som vi nu gor, lata dem
som kénner sig forfordelade
fa komma till tals sa langt det
ar mojligt.

Jonas Hultkvist

chefredaktor,
Lakartidningen
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Hyponatremi
—en underskattad
biverkan av tiazider

B Det dr kint att det rader en
betydande underrapportering
avldkemedelsbiverkningar.
Det giller dven allvarliga bi-
verkningar, t ex de som foran-

ge, i stillet anvinds mestadels
bendroflumetiazid (Salures).
Hydroklortiazid (Esidrex) an-
viands i mindre utstrickning
ensamt, men desto mer ifasta

leder sjukhusvérd. kombinationer med ACE-
Efter en biverkningsanma-  hdmmare och angiotensin-
lan till Lakeme- receptorblocke-
delsverket gillande y»Man ga kolle- rare.
bendroflumetiazid
(Salures) och svar ger_tror a._tt det Né&r nu dessa ldke-
hyponatremifick ~ ar tidskrdvande medel fatt en stor-
jagdetsedvanliga gttt anmala till re forskrivning ar
tacket for anmélan. | .. det extra viktigt
Men det stod ocksa Lékemedels- att vi foljer Like-
hur manga tidigare verket, men det medelsverkets an-
anmilningar som  yj|| jag demen-  Vvisningaroch rap-
fanns i svenska bi- porterar alla bi-
verkningsregistret tera.« verkningar »som
SWEDIS for detta leder till sjukhus-
lidkemedel och dennabiverk-  vérd, eller forlangning dirav«.
ning. Bara sa kan vi se proble-

Siffrorna gjorde mig be-
tdnksam: Sedan 1989 har en-
dast 43 sjukhusvardade fall
rapporterats. For hydroklor-
tiazid som kombinationspre-
parat eller ensamt fanns 144
fall anmalda [1].

En genomgang av databasen
pa medicinkliniken, Falu lasa-
rett, visade att vi har sjukhus-
vardat 13 patienter med ben-
droflumetiazidutlést hypona-
tremi bara de tre senaste
aren. Dessutom fanns ytterli-
gare sex patienter dér hydro-
klortiazid (i fast kombination
med annat antihypertensi-
vum) var orsaken.

Och detta dr bara vid vart
lasarett. Extrapolerat till Sve-
riges befolkning blir det 6ver
tusen fall pa tre ar!

Tiaziderna fick en, sannolikt
vilfortjant, renidssans som
blodtrycksmedicin efter pub-
liceringen av ALLHAT-studi-
en 2002 [2], dir tiaziden klor-
talidon visade goda Gverlev-
nadssiffror.

Klortalidon finns inte regi-
strerat som likemedel i Sveri-

mets verkliga storlek, identi-
fiera riskgrupper och kanske
ténka ut forebyggande strate-
gier - titare elektrolytkon-
troller? Kanske bér man 6ver-
viga utsittning av tiazider
hos patienter med mild till
mattlig hyponatremi?

Manga kolleger tror att det
ar tidskravande att anmaéla till
Likemedelsverket, men det
vill jag dementera. Skicka epi-
kriskopia, sitt nagrakryss pa
blanketten, skriv biverkning-
ens namn och misstéankt like-
medel - klart!

B Potentiella bindningar eller
Jjavsforhallanden: Inga uppgivna.

Mattias Tejde
overlakare,
medicinska kliniken
Falu lasarett
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