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ACCOMPLISH och riskerna
med företagssponsrade
kliniska prövningar
■ Heres och medarbetare [1]
publicerade 2006 en analys av
jämförande kliniska prövning-
ar av andra generationens
antipsykotiska läkemedel.
Trettiotre var industrispons-
rade. Nio av prövningarna
jämförde olanzapin och rispe-
ridon. Rimligen borde resul-
taten ha varit likartade i de
nio prövningarna, men så var
inte fallet. Fem av prövning-
arna var sponsrade av Eli Lil-
ly, tillverkare av olanzapin,
och samtliga fem visade att
olanzapin var bättre. Fyra av
prövningarna var sponsrade
av konkurrenten Janssen. Tre
visade bättre resultat för ris-
peridon. Man kan undra vad
som gick snett i den fjärde
Janssen-prövningen …

Hur kan man förklara detta?
Man kan statistiskt utesluta
slumpen som en förklaring.
Därmed återstår två huvud-
anledningar till att företags-
sponsrade kliniska prövning-
ar gynnar den egna produk-
ten. En väsentlig anledning är
att prövningarna designas för
att gynna den egna produk-
ten, t ex genom val av icke ek-
vipotenta doser. Ett omdisku-
terat exempel är jämförelsen
mellan Losec 20 mg och Nex-
ium 40 mg. Antingen ges jäm-
förelsepreparatet i en subop-
timal dos så att den egna/nya
produkten gynnas vad gäller
effekt, eller i en högre dos än
den rekommenderade så att
sponsorns produkt ger mind-
re biverkningar. Enligt en
analys förekommer något av
dessa båda alternativ i hälften
av företagssponsrade pröv-
ningar [2].

Den andra förklaringen till att
kliniska prövningar ofta ger
ett positivt resultat för spon-
sorns produkt är att sponsorn
kan ha ett avgörande infly-

tande över hur resultaten re-
dovisas. Detta förhållande har
belysts i artiklar av författare
från Läkemedelsverket [3, 4].
Listan över oegentligheter är
dessvärre lång: resultaten av
vissa prövningar offentliggörs
aldrig, vissa publiceras flera
gånger, primära frågeställ-
ningar i protokollet försvin-
ner, och i den publicerade ar-
tikeln dyker det upp svar på
frågor som aldrig ställdes i
prövningsprotokollet …

I ACCOMPLISH använde sig
sponsorn av den första »lös-
ningen«. Klortalidon i dosen
25 mg är mer effektivt än am-
lodipin i full dos, vilket visats i
ALLHAT-studien. Klortali-
don är dubbelt så 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 genomskådat
sponsorns »bluff« med en
suboptimal diuretikados.

Om man vill tillämpa evi-
densbaserad medicin gäller
fortfarande att det är klokt att
börja hypertonibehandling
med ett diuretikum. Om detta
inte ger tillräcklig blodtrycks-
kontroll är tillägg av en ACE-
hämmare ett gott val när det
gäller effekt, säkerhet och
ekonomi.

Peter M Nilsson efterlyser
början av en ny epok. För min
del får denna nya epok gärna
innebära ett minskat infly-
tande från läkemedelsföreta-

gen när det gäller design och
rapportering av kliniska pröv-
ningar. Jag är inte ensam om
denna uppfattning och kan
varmt rekommendera läsning
av en nyligen publicerad arti-
kel av Marcia Angell, tidigare
under många år redaktör för
New England Journal of Med-
icine [5].
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Peter M Nilsson beskrev under Nytt rön i Läkartidningen 3/2009
(sidan 103) hur »behandling med kalciumantagonister vid hypertoni
nu långt om länge fått en berättigad upprättelse«. Curt Furberg, som
ledde ALLHAT-studien, ger här sin syn på saken.

»Register-
granska dem
som söker vård-
utbildningar«
■ En nynazist som avtjänat
ett långt fängelsestraff efter
att kallblodigt ha mördat en
fackföreningsledare påbör-
jade medicinska studier vid
Karolinska institutet hösten
2008. Han blev dock avstängd
eftersom han förfalskat sina
betyg. Samme person har nu
kompletterat sina betyg och
har därefter antagits på läkar-
linjen på Uppsala universitet.

Den 31 januari i år medde-
las i Dagens Nyheter att efter
det att dessa förhållanden bli-
vit kända har Johan Carlson,
chef för Socialstyrelsens till-
synsavdelning, förklarat att
Socialstyrelsen inte kan vidta
önskvärda åtgärder eftersom
den aktuella studenten har
skyddade personuppgifter om
bl a kriminalitet.

De från Socialstyrelsen
framförda synpunkterna rim-
mar illa med kravet att med-
lemmarna i vårt samhälle är
skyddade mot för dem farliga
brottslingar som är olämpliga
för vissa yrken.

För att förbättra samhälls-
skyddet föreslås därför att de
som önskar genomgå olika ut-
bildningar som läkare, sjuk-
sköterska och olika typer av
lärare måste ge sitt tillstånd
till att deras olika register kan
granskas. Ett nekande kan be-
tyda att en sådan åtgärd kan
avslöja att vederbörande är
olämplig för aktuellt yrke.

Det är angeläget att den av
Lars Leijonborg planerade ut-
redningen angående lämplig-
hetsfrågor tar ställning till
hur samhällets intressen ska
balanseras mot individens
önskan om integritet.

Rolf Zetterström
professor emeritus,

Acta Paediatrica, Karolinska
universitetssjukhuset, Solna

rolf.zetterstrom@
actapaediatrica.se



läkartidningen nr 7 2009 volym 106 451

debatt och brev

■ År 2005 infördes nya arbets-
miljöregler om vibrationer i
Sverige baserat på ett EU-di-
rektiv. Bland annat ställdes
krav på att arbetstagare som
exponeras för vibrationer över
en viss nivå ska erbjudas läkar-
undersökning innan arbetet
med vibrationer påbörjas och
därefter periodiska kontroller
vart tredje år. Enligt Arbets-
miljöverkets konsekvensbe-
dömning skulle drygt 100 000
svenska arbetstagare omfattas
av kontrollerna. Det är kanske
för tidigt att bedöma ifall infö-
randet av kontrollerna haft
några hälsoeffekter, men på
sikt förväntas arbetsskador på
grund av vibrationer minska.

Vad som däremot förvånar är
att införandet av vibrations-
undersökningarna tycks ha
fått ett relativt dåligt genom-
slag. På arbets- och miljöme-
dicinska kliniken i Uppsala
ser vi ingen ökning av fråge-
ställningar kring vibrationer
och heller ingen ökning av vi-
brationsutredningarna. Lik-
nande erfarenheter meddelas
från andra arbetsmedicinska
enheter.

Företagshälsovården
genomför flertalet vibrations-
undersökningar, men ökning-
en av antalet undersökningar
blev betydligt mindre än vad
som förväntades när reglerna
infördes. Förhoppningsvis
kan kanske den planerade na-
tionella kvalitetsdatabasen för
arbetsmedicinska vibrations-
utredningar ge information
om följsamheten och omfatt-
ningen av dessa kontroller.

Vad beträffar remissflödet
synes implementeringen av
de nya vibrationskontrollerna
ha passerat nästan obemärkt.
Det är arbetsgivarens ansvar
att ordna med dessa kontrol-
ler. På större industrier och
verkstäder är reglerna oftast
kända, men på mindre arbets-
ställen oftare inte kända.

Företagshälsovården har en
viktig roll när det gäller att in-
ventera behovet av och hjälpa
till med riskbedömningar på
arbetsplatser med vibrations-
exponering. Ett problem är
att många arbetsplatser sak-
nar avtal med företagshälso-
vård och därmed är svåra att
nå med information om regel-
verket. Exempelvis har grup-
pen byggnadsarbetare, vid de
arbetsplatsbesök och informa-
tionsmöten som anordnats via
arbets- och miljömedicinska
kliniken, haft stora variationer
i följsamheten av kontrollerna.

Arbetsmiljöverket, arbets-
och miljömedicinska kliniker
och företagshälsovården
synes ha en stor pedagogisk
uppgift i att göra reglerna
kring riskbedömning och
hälsokontroller vid vibra-
tionsexponering mer kända.
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Vibrationsexponerade
ska erbjudas
läkarundersökning

läs mer Se även sidan 439

Reglerna kring riskbedömning
och hälsokontroller vid vibra-
tionsexponering måste göras
mer kända, anser författarna.
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■ »I sekler har sven-
ska intellektuella
haft en positiv in-
ställning till Tysk-
land och influerats av
tysk kultur«, heter
det i en artikel om
svenska läkares för-
bindelser med medi-
cinsk mönsterutbild-
ning i Nazityskland
(Läkartidningen
5/2009, sidorna 301-
3). En långvarig för-
tjusning har lett till
en ödesdiger förblindelse, är
artikelns budskap. Något är
det som inte stämmer här.

Länge var andra intellektuella
impulser långt viktigare inom
svenskt kultur- och samhälls-
liv än de som kom från Tysk-
land. Sveriges viktigaste
bundsförvant under 1600-
och 1700-talet hette Frankri-
ke, som också subsidierade
den svenska statskassan. När
svenska riket gick in i trettio-
åriga kriget var det tyska kej-
sarriket huvudfienden. Svens-
ka krigare plundrade Prag och
andra tyska städer. Svenska
ädlingar gjorde sina bildnings-
resor till Paris och Rom.

Detta avspeglade sig i den
förfinade smaken. Fransk kul-
tur var alltid trendsättare. Ef-
ter 1648 blev Tyskland i prak-
tiken utraderat från den poli-
tiska kartan. Samhällets eliter
konverserade med varandra
på franska, om de inte rentav
föredrog italienska; inom den
lärda republiken var umgäng-
esspråket givetvis latin. Tyska
var i Östersjöområdet han-
delns och hantverkets språk,
ibland också stadsadministra-
tionens.

Under den gustavianska epo-
ken är franska ideal helt för-
härskande i Sverige, och även
efter det europeiska system-
skiftet 1789 fortsätter det att
vara så. Paris förblir operans,
litteraturens, måleriets, alla
de sköna konsternas huvud-
stad under hela 1800-talet.

Akademiväsendet är en
fransk – i någon mån engelsk
– företeelse, icke en tysk. I
Sverige går Viktor Rydberg
till angrepp mot tyskans
undergrävande inflytande på
svenskan som ett nordiskt
språk. Studentskandinavis-
men riktades mot Tyskland.

Fäblessen för det franska
håller i sig åtminstone fram
till fransmännens nederlag i
1870 års krig. Då börjar frän-
defolksmyter – om det ger-
manska, om det ariska – att
cirkulera. Men detta är ett re-
lativt nytt mode, också nu na-
turligtvis med en maktpoli-
tisk bas. I ungefär femtio år
blir mytologin bestående. Ef-
ter Tysklands krigsnederlag
1918 rullas den tillbaka.
Svensk tyskvänlighet är fort-
sättningsvis restprodukter.

Det som behöver förklaras är
inte att »en positiv inställning
till Tyskland« existerade –
med tyska som första främ-
mande språk i läroverket,
med tysk arbetarrörelse som
förebild för svensk – utan att
den visade sig så anmärk-
ningsvärt kraftlös och poli-
tiskt betydelselös. Några sär-
skilt många sekler på nacken
hade den inte.
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Överdrivet om det tyska
inflytandet i Sverige

När är ett positivt test sant?
■ Det var med stort nöje jag
läste Attila Frigyesis artikel
»Alla medicinare bör känna
till resonemanget kring Bayes’
sats« (LT 3/2009, sidorna 122-
3).

Som författaren påpekar är
det viktigt att kunna förstå att
konsekvenserna av provtag-
ning blir helt annorlunda när
en person med symtom
undersöks än när en popula-
tion med låg prevalens av
sjukdom föreligger. Jag hade
behållning av utvecklingen av
sannolikheten för hur ofta ett
provsvar ändå är falskt posi-
tivt trots mycket god sensiti-
vitet och specificitet vid
undersökning av hela popula-
tioner.

Exemplet som användes
gällde hur ofta ett positivt ut-
slag av ett HIV-test betydde
ett sant HIV-bärarskap om
sensitiviteten var 99 procent,
specificiteten var 99 procent
och prevalensen av HIV-bä-
rarskap i Grönköpings popu-
lation var 0,5 procent. Beräk-
ningen ledde fram till att po-
sitivt testresultat var »sant« i
bara ca 33 procent av fallen.

Kanske kan resultatet »empi-
riskt« lättare inses för dem
som tidigare inte var insatta i
Bayes’ sats om man helt en-
kelt utgår från den första ta-
bellen i artikeln och lägger till
rad- och kolumnsummorna.

Totalsumman ska förstås bli
Grönköpings befolkning ( jag
hade ingen aning om att be-
folkningen var så stor i lilla
Grönköping!).

I Tabell I ser vi lätt att posi-
tivt testresultat erhålls för
298 individer, bland vilka en-
dast 99 var HIV-bärare. Såle-
des 99/298 = 0,33 eller 33 pro-
cent.

Denna situation är mycket
vanlig. Screening för olika
cancerformer, som cervixcan-
cer, bröstcancer och – mycket
aktuellt – prostatacancer, kan
tas som exempel. I dessa fall
består svårigheten i att beräk-
na »sann« sjuklighet också i
att denna vanligen endast
definieras utifrån testet. Vad
som skulle behöva upptäckas
är något helt annat eftersom
många cancersjukdomar
uppenbarligen aldrig under
livstiden kliniskt skulle ha ut-
vecklats till cancer.

Därför krävs andra studier
för att verifiera att slutresul-
tatet, överlevnaden, verkligen
förbättras så mycket genom
screeningupptäckten att olä-
genheten för dem med falskt
positiva positiva kan vara mo-
tiverad.
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TABELL I. Resultat av screeningundersökning bland sant sjuka (HIV)
respektive friska (Ej HIV) individer vid sjukdom med låg prevalens.
Andelen sant sjuka (99) bland alla som testat positivt (298) kallas
positivt prediktiv värde.

Testresultat HIV Ej HIV Summa
+ 99 199 298
– 1 19 701 19 702
Summa 100 19 900 20 000

Akademiväsendet – här exemplifierat av
Svenska Akademien genom dess ständige
sekreterare Peter Englund – är en fransk
företeelse, icke en tysk, påpekar skribenten.
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