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ACCOMPLISH och riskerna
med foretagssponsrade
kliniska prévningar

B Heres och medarbetare [1]
publicerade 2006 en analys av
jamforande kliniska provning-
ar avandra generationens
antipsykotiska likemedel.
Trettiotre var industrispons-
rade. Nio av prévningarna
jamforde olanzapin och rispe-
ridon. Rimligen borde resul-
taten havarit likartade i de
nio prévningarna, men sa var
inte fallet. Fem av provning-
arna var sponsrade av Eli Lil-
ly, tillverkare av olanzapin,
och samtliga fem visade att
olanzapin var bittre. Fyra av
provningarna var sponsrade
av konkurrenten Janssen. Tre
visade bittre resultat for ris-
peridon. Man kan undra vad
som gick snettiden fjarde
Janssen-provningen ...

Hur kan man forklara detta?
Man kan statistiskt utesluta
slumpen som en forklaring.
Diarmed aterstar tva huvud-
anledningar till att foretags-
sponsrade kliniska provning-
ar gynnar den egna produk-
ten. En visentlig anledning ar
att provningarna designas for
att gynna den egna produk-
ten, t ex genom val av icke ek-
vipotenta doser. Ett omdisku-
terat exempel dr jamforelsen
mellan Losec 20 mg och Nex-
ium 40 mg. Antingen ges jim-
forelsepreparatet i en subop-
timal dos sé att den egna/nya
produkten gynnas vad géller
effekt, eller i en hogre dos dn
den rekommenderade sa att
sponsorns produkt ger mind-
re biverkningar. Enligt en
analys forekommer nagot av
dessabada alternativ i hélften
av foretagssponsrade prov-
ningar [2].

Den andra forklaringen till att
kliniska prévningar ofta ger
ett positivt resultat for spon-
sorns produkt ir att sponsorn
kan ha ett avgorande infly-

450

God effekt av blodtryckssdnkning med
ACE-himmare plus kalciumantagonist

Dt igs it de stora ngsertonistudiee-

wlen minnesgode lEsaren

s, Aven kombinatio

Peter M Nilsson beskrev under Nytt ron i Lakartidningen 3/2009
(sidan 103) hur »behandling med kalciumantagonister vid hypertoni
nu langt om lange fatt en berattigad uppréttelse«. Curt Furberg, som
ledde ALLHAT-studien, ger hér sin syn pa saken.

tande o6ver hur resultaten re-
dovisas. Detta férhallande har
belysts i artiklar av forfattare
fran Lakemedelsverket [3, 4].
Listan 6ver oegentligheter ar
dessvirre lang: resultaten av
vissa provningar offentliggors
aldrig, vissa publiceras flera
ganger, priméra fragestéll-
ningar i protokollet férsvin-
ner, och iden publicerade ar-
tikeln dyker det upp svar pa
fragor som aldrig stélldes i
prévningsprotokollet ...

I ACCOMPLISH anvinde sig
sponsorn av den forsta »16s-
ningen«. Klortalidon i dosen
25 mg ar mer effektivt 4n am-
lodipin i full dos, vilket visats i
ALLHAT-studien. Klortali-
don dr dubbelt sa potent per
mg som hydroklortiazid.
Med andra ord borde man i
ACCOMPLISH ha givit
hydroklortiazid i dosen 50
mg/dag. Peter M Nilsson och
andra har inte genomskadat
sponsorns »bluff« med en
suboptimal diuretikados.

Om man vill tillimpa evi-
densbaserad medicin giller
fortfarande att det ar klokt att
borja hypertonibehandling
med ett diuretikum. Om detta
inte ger tillracklig blodtrycks-
kontroll ar tilligg aven ACE-
hammare ett gott val nir det
géller effekt, sikerhet och
ekonomi.

Peter M Nilsson efterlyser
bdérjan av en ny epok. For min
del far denna nya epok girna
innebéra ett minskat infly-
tande fran lakemedelsforeta-

gen nar det giller design och
rapportering av kliniska prov-
ningar. Jag ir inte ensam om
denna uppfattning och kan
varmt rekommendera ldsning
av en nyligen publicerad arti-
kel av Marcia Angell, tidigare
under manga ar redaktor for
New England Journal of Med-
icine [5].

Curt Furberg
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»Register-
granska dem
som soker vard-
utbildningar«

B En nynazist som avtjdnat
ettlangt fingelsestraff efter
att kallblodigt ha moérdat en
fackforeningsledare pabor-
jade medicinska studier vid
Karolinska institutet hosten
2008. Han blev dock avstidngd
eftersom han férfalskat sina
betyg. Samme person har nu
kompletterat sina betyg och
har dérefter antagits pa ldkar-
linjen pa Uppsala universitet.

Den 31januariiar medde-
lasiDagens Nyheter att efter
det att dessa forhéllanden bli-
vit kinda har Johan Carlson,
chef for Socialstyrelsens till-
synsavdelning, forklarat att
Socialstyrelsen inte kan vidta
onskvirda atgirder eftersom
den aktuella studenten har
skyddade personuppgifter om
bl akriminalitet.

De fran Socialstyrelsen
framférda synpunkterna rim-
mar illa med kravet att med-
lemmarna i vart samhaélle ar
skyddade mot for dem farliga
brottslingar som dr oldmpliga
for vissa yrken.

For att forbattra samhills-
skyddet foreslas darfor att de
som Onskar genomga olika ut-
bildningar som ldkare, sjuk-
skoterska och olika typer av
larare maste ge sitt tillstand
till att deras olika register kan
granskas. Ett nekande kan be-
tyda att en sadan atgird kan
avsloja att vederborande dr
olamplig for aktuellt yrke.

Det dr angeléget att den av
Lars Leijonborg planerade ut-
redningen angéende lamplig-
hetsfragor tar stillning till
hur samhillets intressen ska
balanseras mot individens
onskan om integritet.

Rolf Zetterstrom
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Acta Paediatrica, Karolinska
universitetssjukhuset, Solna
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Vibrationsexponerade

ska erbjudas

likarundersokning

m Ar 2005 inférdes nya arbets-
miljoregler om vibrationer i
Sverige baserat pa ett EU-di-
rektiv. Bland annat stilldes
krav pa att arbetstagare som
exponeras for vibrationer 6ver
en viss niva ska erbjudas lakar-
unders6kning innan arbetet
med vibrationer pabdérjas och
dérefter periodiska kontroller
vart tredje ar. Enligt Arbets-
miljoverkets konsekvensbe-
doémning skulle drygt 100 000
svenska arbetstagare omfattas
av kontrollerna. Det dr kanske
for tidigt att bedoma ifall info-
randet av kontrollerna haft
nagra hilsoeffekter, men pa
sikt forvéntas arbetsskador pa
grund av vibrationer minska.

Vad som didremot férvanar ar
att inférandet av vibrations-
undersokningarna tycks ha
fatt ett relativt daligt genom-
slag. Pa arbets- och miljéme-
dicinska kliniken i Uppsala
serviingen 6kning av frage-
stéllningar kring vibrationer
och heller ingen 6kning av vi-
brationsutredningarna. Lik-
nande erfarenheter meddelas
fran andra arbetsmedicinska
enheter.
Foretagshilsovarden
genomfor flertalet vibrations-
unders6kningar, men 6kning-
en av antalet undersékningar
blev betydligt mindre &n vad
som forvintades nir reglerna
inférdes. Forhoppningsvis
kan kanske den planerade na-
tionella kvalitetsdatabasen for
arbetsmedicinska vibrations-
utredningar ge information
om f6ljsamheten och omfatt-
ningen av dessa kontroller.
Vad betriffar remissflodet
synes implementeringen av
de nya vibrationskontrollerna
ha passerat néstan obemaérkt.
Det ar arbetsgivarens ansvar
att ordna med dessa kontrol-
ler. Pa storre industrier och
verkstider dr reglerna oftast
kidnda, men pa mindre arbets-
stéllen oftare inte kénda.

LAKARTIDNINGEN NR 7 2009 VOLYM 106

Reglerna kring riskbedomning
och hélsokontroller vid vibra-
tionsexponering maste goras

mer kdnda, anser forfattarna.
Foto:ImageState/IBL

Foretagshilsovarden har en
viktig roll nér det géller att in-
ventera behovet av och hjilpa
till med riskbedomningar pa
arbetsplatser med vibrations-
exponering. Ett problem ar
att manga arbetsplatser sak-
nar avtal med féretagshélso-
vard och ddrmed &r svéra att
na med information om regel-
verket. Exempelvis har grup-
pen byggnadsarbetare, vid de
arbetsplatsbes6k och informa-
tionsmoten som anordnats via
arbets- och miljomedicinska
kliniken, haft stora variationer
if6ljsamheten av kontrollerna.

Arbetsmiljoverket, arbets-
och miljémedicinska kliniker
och foretagshilsovarden
synes ha en stor pedagogisk
uppgiftiatt gorareglerna
kring riskbedémning och
hélsokontroller vid vibra-
tionsexponering mer kinda.

Pia Rehfisch
dr med, ST-lakare
pia.rehfisch@medsci.uu.se
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Nir ir ett positivt test sant?

B Det var med stort ngje jag
laste Attila Frigyesis artikel
»Alla medicinare bor kdnna
till resonemanget kring Bayes’
sats« (LT 3/2009, sidorna 122-
3).

Som forfattaren papekar ir
det viktigt att kunna férsta att
konsekvenserna av provtag-
ning blir helt annorlunda nir
en person med symtom
undersoks dn nér en popula-
tion med 1ag prevalens av
sjukdom foreligger. Jag hade
behéllning av utvecklingen av
sannolikheten for hur ofta ett
provsvar dnda ar falskt posi-
tivt trots mycket god sensiti-
vitet och specificitet vid
undersdkning av hela popula-
tioner.

Exemplet som anvindes
gillde hur ofta ett positivt ut-
slag av ett HIV-test betydde
ett sant HIV-bararskap om
sensitiviteten var 99 procent,
specificiteten var 99 procent
och prevalensen av HIV-ba-
rarskap i Gronkdpings popu-
lation var 0,5 procent. Beréak-
ningen ledde fram till att po-
sitivt testresultat var »sant«i
bara ca 33 procent av fallen.

Kanske kan resultatet »empi-
riskt« ldttare inses for dem
som tidigare inte var insattai
Bayes’ sats om man helt en-
kelt utgar fran den forsta ta-
bellen i artikeln och lagger till
rad- och kolumnsummorna.

Totalsumman ska forstas bli
Gronkopings befolkning (jag
hade ingen aning om att be-
folkningen var sé stor i lilla
Gronkoping!).

I Tabell I ser vi litt att posi-
tivt testresultat erhalls for
298 individer, bland vilka en-
dast 99 var HIV-bérare. Sale-
des 99/298 = 0,33 eller 33 pro-
cent.

Denna situation ir mycket
vanlig. Screening for olika
cancerformer, som cervixcan-
cer, brostcancer och — mycket
aktuellt - prostatacancer, kan
tas som exempel. I dessa fall
bestar svarigheten i att berik-
na»sann« sjuklighet ocksa i
att dennavanligen endast
definieras utifran testet. Vad
som skulle behova upptiackas
ar nagot helt annat eftersom
manga cancersjukdomar
uppenbarligen aldrig under
livstiden kliniskt skulle ha ut-
vecklats till cancer.

Darfor krévs andra studier
for att verifiera att slutresul-
tatet, 6verlevnaden, verkligen
forbattras sa mycket genom
screeningupptickten att ola-
genheten for dem med falskt
positiva positiva kan vara mo-
tiverad.

Arne Wallgren

professor emeritus,
avdelningen for onkologi,
Sahlgrenska akademin
arne.wallgren@oncology.gu.se

]
TABELL I. Resultat av screeningundersokning bland sant sjuka (HIV)
respektive friska (Ej HIV) individer vid sjukdom med lag prevalens.
Andelen sant sjuka (99) bland alla som testat positivt (298) kallas

positivt prediktiv varde.

Testresultat HIV
+ 99
= 1
Summa 100

Ej HIV Summa
199 298

19701 19 702

19 900 20 000

Utmanande
saklig
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Overdrivet om det tyska
inflytandet i Sverige

M »I sekler har sven-
ska intellektuella
haft en positivin-
stéllning till Tysk-
land och influerats av
tysk kultur«, heter
detien artikel om
svenska ldkares for-
bindelser med medi- 3,
cinsk monsterutbild- °
ning i Nazityskland
(Lékartidningen
5/20009, sidorna 301-
3). En langvarig for-
tjusning har lett till
en 6desdiger férblindelse, ar
artikelns budskap. Nagot ar
det som inte stimmer hér.

Lange var andra intellektuella
impulser langt viktigare inom
svenskt kultur- och samhalls-
liv &n de som kom fran Tysk-
land. Sveriges viktigaste
bundsforvant under 1600-
och 1700-talet hette Frankri-
ke, som ocksa subsidierade
den svenska statskassan. Nar
svenska riket gick in i trettio-
ariga kriget var det tyska kej-
sarriket huvudfienden. Svens-
ka krigare plundrade Prag och
andra tyska stider. Svenska
ddlingar gjorde sina bildnings-
resor till Paris och Rom.

Detta avspeglade sigiden
forfinade smaken. Fransk kul-
tur var alltid trendséttare. Ef-
ter 1648 blev Tyskland i prak-
tiken utraderat fran den poli-
tiska kartan. Samhéllets eliter
konverserade med varandra
pafranska, om de inte rentav
foredrog italienska; inom den
larda republiken var umgéng-
esspraket givetvis latin. Tyska
var i Ostersjoomradet han-
delns och hantverkets sprak,
ibland ocksa stadsadministra-
tionens.

Under den gustavianska epo-
ken ar franska ideal helt for-
harskande i Sverige, och dven
efter det europeiska system-
skiftet 1789 fortsatter det att
vara sa. Paris férblir operans,
litteraturens, maleriets, alla
de skona konsternas huvud-
stad under hela 1800-talet.

Akademivdsendet — hdr exemplifierat av
Svenska Akademien genom dess stdandige
sekreterare Peter Englund - &r en fransk
foreteelse, icke en tysk, papekar skribenten.

Foto: Anders Wiklund/Scanpix

Akademivisendet ir en
fransk - i ndgon man engelsk
- foreteelse, icke en tysk. I
Sverige gar Viktor Rydberg
till angrepp mot tyskans
undergriavande inflytande pa
svenskan som ett nordiskt
sprak. Studentskandinavis-
men riktades mot Tyskland.
Fiblessen for det franska
halleri sig atminstone fram
till fransménnens nederlag i
1870 ars krig. D& borjar fran-
defolksmyter — om det ger-
manska, om det ariska - att
cirkulera. Men detta ar ett re-
lativt nytt mode, ocksa nu na-
turligtvis med en maktpoli-
tisk bas. I ungefér femtio ar
blir mytologin bestaende. Ef-
ter Tysklands krigsnederlag
1918 rullas den tillbaka.
Svensk tyskvénlighet ar fort-
sdttningsvis restprodukter.

Det som behéver forklaras ar
inte att »en positivinstéllning
till Tyskland« existerade —
med tyska som forsta fram-
mande sprakiliroverket,
med tysk arbetarrorelse som
forebild for svensk - utan att
den visade sig s anmérk-
ningsvirt kraftls och poli-
tiskt betydelselGs. Nagra sir-
skilt manga sekler pa nacken
hade deninte.
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