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Lakemedels kliniska varde
maste varderas kliniskt

Kontrollerade likemedelsprévningar behéver komplet-
teras av framfor allt observationella studier, forslagsvis
utférda av ett kvalitetskontrollerat och fast avlonat nét-
verk av provare med vetenskaplig kompetens, som pa ett
standardiserat sitt utfor de experimentella provning-
arna pa riktiga patienter och med fullt sjukvardsansvar.
Det foreslar Goran Isacsson apropa en uppmarksammad
metaanalys av effekten av moderna antidepressiva.

n nyligen publicerad metaanalys

har fatt stor uppmérksamhet [1].

Enligt nyhetsredaktionen pa an-

sedda British Medical Journal
ska den ha visat att: »New generation
antidepressants achieve almost no be-
nefit compared with placebo in mild to
moderate depression, with slightly
more benefit in severe depression but
only because of less response to place-
bo«[2].

Att massmedierna sedan rapporterar
att deprimerade lika gérna kan fa sock-
erpiller férvanar mindre dn BMJs refe-
rat. Vad metaanalysen egentligen visade
var att antidepressiva endast hade kun-
nat visas ha statistiskt och »kliniskt«
signifikant effekt i studier av svart de-
primerade forsokspersoner, men inte i
studier av mindre svart deprimerade.

Moderna antidepressiva ldkemedel
(SSRI m fI) har sedan de introducerades
islutet av1980-talet utgjort en standig
maltavla for kritik. Det har framforts
kritik med vetenskaplig argumentation
om férment 1ag effektivitet och allvarli-
ga biverkningar, och icke minst har det
framfo6rts ideologiskt baserad kritik som
bortser fran vetenskapliga fakta och i
stéllet uttrycker samhaéllskritik eller
allmént filosoferande pa teman som
»kosmetisk farmakologi«, »nivellering,
»effektivitetshets», »medikalisering av
livet«, »biologisk manniskosyn«, »kon-
trollsamhalle, etc.

|
GORAN ISACSSON

docent, 6verlakare, Affektiva
mottagningen, Psykiatri Sydvast,
Stockholms léns landsting
goran.isacsson@sll.se

LAKARTIDNINGEN NR 16 2008 VOLYM 105

Sjalvklart finns det ideologiska inslag
ocksa i den vetenskapliga kritiken, och
lika sjalvklart forsoker ideologer att an-
vianda vetenskapliga argument, varfor
det ofta dr svart att avgora kritikens
egentliga karaktér. Jag lamnar emeller-
tid de ideologiska aspekterna at sidan
och fokuserar pa den vetenskapligt ba-
serade kritik som hivdar att de anti-
depressiva ldkemedlen &r obetydligt ef-
fektivare 4n placebo.

Gar det att lura hur manga som helst,
hur mycket som helst och hur lange som
helst? Medicinhistorien kan tyckas ge
manga bevis for att det dr s&, men jag har
svart att tro att dagens vilinformerade
befolkning och kritiskt tinkande ldkare
kan bedras obegrinsat. Sedan de mo-
derna antidepressiva likemedlen intro-
ducerades fér mer dn 20 ar sedan har
priméirvardens ldkare upplevt att det
ofta ir en tacksam uppgift att behandla
patienter med depressioner och dngest-
tillstand, och over hela virlden anvan-
der miljoner patienter dessa medel. Om
det inte dr den farmakologiska effekti-
viteten som &r orsaken till medlens
framgang utan en placeboeffekt uppstar
fragan varfor inte andra likemedel med
samma placeboeffekter gjort samma
succé. Likare har ju fé6rsokt behandla
depressioner och angesttillstand sedan
antiken.

Det finns saledes en motsédgelse mellan
placebokontrollerade studier som anty-
der ringa nytta av antidepressiva och
den kliniska erfarenheten att de ar ef-
fektiva likemedel. Ar det vetenskapen
eller ar det patienterna och deras be-
handlande likare som har misstagit sig?

Detta kan undersokas. Klinisk erfaren-
het kan utvirderas systematiskt med ve-
tenskaplig standard, men inom det me-
dicinska vetenskapssamhallet star stu-
diet avverkligheten inte hogt i kurs. Det
rader i stillet en dogmatisk tilltro till
kontrollerade prévningar. Darvid bort-
ses ofta fran att dessa prévningar ar ar-
rangerade experiment, tillrattalagd
verklighet, skapad for att mgjliggora
testning av en hypotes, i detta fall hypo-
tesen att en substans har farmakologisk
antidepressiv effekt pd ménniska. Expe-
rimentet kan antingen bekrifta eller
inte bekrifta denna hypotes. Om den
bekriftas kan vi med minst 95 procents
sidkerhet utga fran att substansen har en
effekt. Jag skulle dock vilja pasta att
huruvida denna effekt ar kliniskt signifi-
kant kan bara bestdammas i klinisk verk-
lighet, inte genom extrapolering av ex-
perimentella resultat.

Enligt min uppfattning ar hela metoden
att prova likemedel i kris. Orsaken ir en
rad grundldggande tillkortakommanden
med den nidrmast allenarddande experi-
mentella metoden eller framf6r allt tolk-
ningen av dess resultat. Begreppen pla-
cebo och effect-size missuppfattas ofta.

Hogt placeborespons betyder inte att
»deprimerade lika girna kan fa socker-
piller« utan att frivilliga forséksperso-
ner, som rekryteras per annons och som
passerar alla inklusions- och exklu-
sionskriterier (komorbiditet, suicida-
litet etc), ofta skattar ndstan lika pa
depressionsskattningsskalor efter 4-8
veckor oavsett om de far aktiv substans
eller placebo, férutsatt att de far komma
till doktorn en gang i veckan och fé in-
tensiv vetenskaplig uppmérksamhet.

Sadan verksamhet dr naturligtvis ing-
et reellt alternativ for klinikern och vore
inte heller billigare &n likemedel. Det ar
ocksa uppenbart att dessa forsoksperso-
ner inte ar representativa for den popu-
lation som s6ker allménlikare och psy-
kiatrer pa grund av depression.

Effect-size anger idealt hur stor del av
de sjuka som har nytta av likemedlet.
Den beriknas som skillnaden mellan
procentandelen tillfrisknade i grup-
perna som far aktiv substans respektive
placebo. Aven en minimal effect-size
kan vara statistiskt signifikant om
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studiegrupperna ar stora, men uppfat-
tas da inte vara »kliniskt signifikant«.
Detta enligt den dogmatiska tron pa att
en kontrollerad prévning siger nagot
om klinisk signifikans.

En liten effect-size behover emeller-
tid inte betyda att likemedlets effekt ar
liten. Troligare ar att den kliniska prov-
ningen varit av 1ag kvalitet och att resul-
tatet har paverkats av andra faktorer 4n
likemedlets effektivitet. Om exempelvis
hélften av de inkluderade inte lider av
depression i egentlig bemérkelse utan av
andra tillstand sa blir den funna effect-
size bara hilften sa stor som den sanna.

Forsokspersoner med normalreaktio-
ner, personlighetsstorningar etc kan
inte forvintas ha effekt av antidepressi-
va, dock kan placebobetingelserna ofta
ha en avsevird effekt. Placeborespons
utgors ocksa av det spontana tillfrisk-
nande som oftast sker vid depression.
Om mediandurationen av en (littare)
depression vore 3 manader bor omkring
25 procent av férsokspersonerna spon-
tantillfriskna under de 6 veckor som stu-
dien pagar. Andra kénda svagheter vid
kliniska prévningar dr non-compliance,
som givetvis minskar effect-size [3].

En mindre kédnd variant av non-compli-
ance ar att en del forsokspersoner kan-
ske parallellt intar andra likemedel som
paverkar depressionssymtomen - kan-
ske rent av antidepressiva preparat »for
sidkerhets skull« via annan ldkare. En
betydande andel patienter fullféljer inte
studien pa grund av biverkningar, brist
pa effekt eller andra orsaker. Heteroge-
nicitet, drop-outs, non-compliance,
andra samtidiga behandlingar etc mins-
kar andelen forsokspersoner som kan
hanytta avlikemedlet, och dirmed
minskar effect-size och sanna hypoteser
kan inte bekraftas (typ I1-fel).

Ettillustrativt exempel ar en kontrol-
lerad prévning av citalopram vid de-
pression hos unga [4]. En tredjedel av
forsokspersonerna drog sig ur studien,
hélften av placebogruppen hade remit-
terat efter 12 veckor, och effect-size blev
obefintlig. Vid en efterhandsanalys vi-
sade sig 69 procent av férsoksperso-
nerna ocksa ha fatt psykoterapi (forut-
om att ocksa bensodiazepiner, hypnoti-
ka, stimulantia och antiepileptika var
tillatna under studien). Bland de fa for-
sOkspersoner som inte fatt psykoterapi
hade 45 procent av citalopramgruppen
mot 19 procent av placebogruppen re-
mitterat (P=0,034).

Svagheterna forstarks naturligtvis av att

en experimentell provning omedvetet
paverkas av de ménskliga intressen som
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»Ar det vetenskapen eller dr
det patienterna och deras
behandlande ldkare som har
misstagit sig? Detta kan
undersokas.«

finns. Respektive likemedelsbolag som
finansierar, organiserar och kontrolle-
rar prévningen har sitt vinstintresse
och onskar ett positivt resultat. Provare
har oftast ett ekonomiskt intresse av att
inkludera patienter i studien, men ar
inte ekonomiskt berorda av studiens
kvalitet och resultat, vilket skulle kunna
medfora en benfigenhet att omedvetet
vidga inklusionskriterierna. Prévaren
eller rent av hela institutionens fore-
tagsidé kan vara att géra kliniska prov-
ningar at industrin. Kanske kan dven de
av likemedelsbolagets foretrddare som
ar direkt involverade i studiens genom-
forande ha mer personlig vinning av att
patienter inkluderas och att studien blir
genomford dn av dess resultat?

Forsokspersoners motiv till att frivil-
ligt delta i dessa studier forefaller vara
ett outforskat omrade. Manga kanske
vill hjilpa forskningen och tror sig gora
detta om de uppger sig vara forbéttrade,
medan andra tvirtom ar allmint negati-
va och fornekar varje forbattring. Oav-
sett vilket blir resultatet detsamma: ut-
spadning av sanna skillnader mellan
grupperna. Den nyligen publicerade
metaanalysen [1], som tolkades som att
antidepressiva saknade effekt utom for
de svarast deprimerade, visade just det
att antidepressivas effekt kunde pavisas
barabland de svarast deprimerade, dir
andelen placeboresponders var liten.

Min slutsats ar inte att kontrollerade
provningar (»fas 3-studier«) saknar vér-
de. De dr nédvindiga for att sikerstilla
att ett likemedel har en farmakologisk
effekt och for att ge indikationer pa van-
liga biverkningar. Deras betydelse for
den slutgiltiga virderingen av ett like-
medels kliniska effektivitet och siker-
het méste ddremot tonas ned. Studierna
kan forbattras men maste framfor allt
kompletteras av systematiska observa-
tionella studier.

Jag forestdller mig att det vore mojligt
attladkemedelsmyndigheter, med finan-
siering av respektive tillverkare, hade
ett kvalitetskontrollerat och fast avlonat
nitverk av provare med vetenskaplig
kompetens, som pa ett standardiserat
sitt utfor de experimentella prévning-
arna pariktiga patienter och med fullt
sjukvardsansvar. Ddrmed kunde mer

realistiska patienter inkluderas (»fas
3,5«). Att tillata en hogre grad av suicid-
risk dr nédvindigt om man ska kunna se
att den minskar under behandling. Att
tillata en hégre grad av komorbiditet ar
nodvindigt for att klarldgga en mer kli-
niskt tillforlitlig sikerhetsprofil.

Prévningarna borde bedrivas vid vilre-
nommerade kliniker till vilka patienter
accepteras endast om de ger sitt medgi-
vande till att ingé i studier. Nar ett resul-
tat foreligger fran en sddan kontrollerad
experimentell provning far detta be-
traktas som en hypotes att préva genom
systematisk, naturalistisk uppf6ljning
av den faktiska kliniska anvindningen i
samhallet (fas 4). Forst efter fas 4-
undersokning kan vi med nagon siker-
het uttala oss om ett likemedels kliniska
virde. Ett heltickande receptregister
utgor grundforutsittningen. For att
spara risker, inte minst sillsynta risker,
kan receptregistret samkoras med dods-
orsaks- och slutenvardsregister.

Effektivitet torde kunna utvirderas
via datoriserade journalsystem forutsatt
att dessa tar steget fran att vara datori-
serade skrivmaskiner till att bli struktu-
rerade databaser dir en utvirdering av
varje ordination fors in av ansvarig 14-
kare. Aven receptregistret kan utvecklas
genom en logistik dir patienten med
ekonomiskt incitament rapporterar
enkla utfallsvariabler till apoteket,
exempelvis huruvida lakemedIlet ar in-
taget enligt ordination, om avsett resul-
tat uppnatts, om oonskade effekter upp-
statt [5].

Det skisserade systemet borde kunna
medfdra en stor vetenskaplig, samhlls-
ekonomisk och etisk vinst.

B Potentiella bindningar eller jdvs-
forhallanden: Inga uppgivna.
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