Evidenshaserad medicin

Duplikatpublicering ett satt
att forskona forskningsresultat

Oetiskt missbruk som hotar trovardiga systematiska ¢versikter och metaanalyser

Den systematiska Oversikten ar et
bra instrument for att sammanstall:
samtliga tillgangliga studier rérande
behandling av ett visst sjukdomstill-
stand i syfte att ge en uppfattniog
och i s falvilka behandlingar som har
effekt. Genom att numeriskt samman
vaga storleken av effekten i de enskild
studierna kan en metaanalys presente
en kvantitativ uppskattning av den san
nolika effektstorleken av behandlinger
med betydligt stérre precision (smalarg
konfidensintervall) &n enskilda studiet
formar.

Vad ar en metaanalys?
Jag har tidigare berért den systema
tiska 6versiktens kannetecken och vilk

Sammanfattat

Studier som visar positiva effekter publiceras ibland i mer &n en
version, duplikatpublicering, ett vetenskapligt ohederligt och oe-
tiskt forfarande, medan studier som inte visar positiva effekter
publiceras mindra ofta.

Om duplikatpublicering inte upptéacks kommer en metaanalys att
beskriva en falskt forhéjd effekt av behandlingen och vilseleda
klinikern.

Prospektiv registrering av kliniska studier kan leda till att detta
oskick stavjs.

Exempel pa duplikatpublicering avseende behandling med
svampmedel, NSAID-preparat, risperidon, ondansetron och cal-
cipotriol redovisas.

krav man som lasare bor stallapaen s
dan oversikt (Lakartidningen 22/00)
En metaanalys skall ses som en utvidg-

ning av den systematiska ©versikten.

Metaanalysen ar helt enkelt den matenuntra till en kritisk hallning, och kom- att stoppa studier med negativa resultat

matiska sammanstallningen av resultaner darfor att peka pa de fallgropar sormbyraladan, och endast publicera posi-

ten frAn den modosamt uppbyggda syér vanligt forekommande i metaanalytiva studier (och dessutom samma stu-
tematiska Oversikten. Det innebar atter. Darmed undviker vi en forenkladdie i manga versioner), kan man snabbt
man kan ha systematiska Oversiktesyn pa systematiska 6versikter och medsa att preparatet har god effekt.

utan metaanalyser, vilket oftast ar falletaanalyser som varande ett slutligt svar

da de behandlingar som studerats skipd fragan om medicinska metoders ef- Utbredd duplikatpublicering

jer sig mycket at vad galler preparat, ddekt. avseende flukonazolbehandling

ser eller behandlingstider, alternativt att For att hindra den evidensbaserade Under arbetet med en systematisk

séattet att mata klinisk effekt ar heteromedicinen fran en, annars oundvikliglitteraturéversikt avseende nyttan med
gent och svart att pa ett meningsfullt sattbacklash» &r det viktigt att vi sjalvaantifungal medicinering vid neutropeni
vaga samman. Men det innebar ocksdandigt och Gppet granskar vara egrja] stotte forskarna vid det nordiska
attiden evidensbaserade varlden kan @rstrument och utsagor. Cochranecentret i Képenhamn pa ovan-
trovardig metaanalys knappast presen- tade problem [2]. Johansen och Ggtz-

teras utan att den baseras pa en véal ge-Publikation av enbart positiva  sche fann 15 studier dar dodligheten vid

nomford systematisk dversikt. studier ger inflation av effekten  cancerassocierad leukopeni jamférdes
Lakartidningen kommer under hos- Varfor ar det sa viktigt att fanga in sémellan det nya preparatet flukonazol

ten och vintern att presentera flera amanga studier som majligt nar vi systeech amfotericin B. Knappt 80 procent
tiklar med malsattningen att handledanatiskt undersoker den Kliniska effekav patienterna hade ingatt i en jamforel-
lasarna i att lasa, tolka och forstd deen av behandlingar? Den viktigaste arse mellan flukonazol och perorala be-
stundtals svargenomtrangliga presentéedningen ar att genom att tacka alleedningar av amfotericin B. Detta ar
tionerna av metaanalyser. Vi vill upp+andomiserade och kontrollerade studimycket anmaérkningsvart, da peroral
er undviker man systematiska fel i tolkiillforsel, till skillnad fran intravends

ningen. Om enbart studier som uppvisdillférsel, av amfotericin B inte har na-

Firattare positiva resultat publiceras respektivgoon dokumenterad effekt vid detta till-

identifieras som underlag for den systestand.

MATS ELIASSON matiska sammanstéllningen leder det | en stor del av studierna var dess-
med dr, 6verlakare, Sunderby sjuktill stora brister i metaanalysen. utom resultatet for amfotericin sam-
hus, Luled; projektsamordnare, Sta- Denna »publication bias» leder tillmanslaget med resultatet fér peroralt
tens beredning for medicinsk utvar-att den sammanvéagda effektstorlekenystatin (vilket inte heller har ndgon ef-
dering (SBU); medicinsk redaktor gverskattas; man far en form av »inflafekt pa systemisk svampinfektion). Ett
(evidensbaserad medicin), L&akartion» i resultatets storlek och riktningflertal rapporter omfattande knappt
tidningen. Om forskare, med eller utan stdd av ariélften av alla patienter liknade varand-
E-post:Mats.Eliasson@nll.se slagsgivande lakemedelsindustri, véljera mycket i studieuppléagg, men smarre
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detaljer i antal patienter och forfattarlis patientdata rapporterades mer &n dittiska lakemedelsforetag [9]. Sjalv
tor skilde dem &t. | inget fall angavs atgang. Den allvarligaste foljden av dettanant har Schering och Glaxceei¢ome
resultatet publicerats tidigare, men helaar en dverskattning av behandlingsebeslutat att registrera ochferftliggdra
92 procent av patienterna ingick i studifekten med 23 procent. alla sina pagaende studier inom ramen
er finansierade av tillverkaren av fluko  En nyligen publicerad 6éversikt omfér Cochranesamarbetet.
nazol, Pfizer Inc. effekten av calcipotriol vid psoriasis Varfor ytterligare lakemedelsbolag
Detta vackte misstankar om att maidentifierade 49 studier; tolv av dessante anslutit sig till detta initiativ har vi
dels publicerat samma multicentersturedovisade dock samma data som redargen forklaring till, men det torde vara
die i ett flertal liknande skepnadelels fanns i ingdende studjesch de exklu den enda utvagen for de foretag som vill
att man medvetet anvéant sig av enjantderades darfor [7]. | de fall man kdnnebetraktas som seridsaaNor inte fore
forelse som skulle visa att flukonazolgen forfattarnamn, institutioner ochsla en automatisk registrering av alla
var efektivare &n amfotericin B. Paren studieuppldgg kan man med rimlig arsvenska kliniska studier i samband med
tetiskt kan noteras att flukonazol intébetsinsats kanna igen duplikaten, sogpodkannande i etisk kommitte?
var battre i de fa studier dar man jamibland kan anses ganska oskyldiga —
férde med intravendés tillférsel av amfo som de konferensabstrakt som redovi  Vem kan man lita pa?
tericin B. sades i calcipotrioldversikten. Sjalvfallet kan inte den enskilde-1&
Genom upprepade brev och andra Manga ganger ar det dock svart ellékaren kontrollera bakgrunden till de- ar
pastotningar till saval forfattarna av demodjligt ens for den som kan amnet atiklar han/hon laseioch darmed bedo
enskilda studierna som tillverkaren{orse igenom de dimridder som doljer daha om arbetet ar ett duplikat. Inte -hel
sokte man klarlagga dessa misstankajemensamma ursprunget till mangker kan man forstds veta ndgot om de
men utan resultat. Man noterade ockgzublikationer studier som inte publicerats. Det ar har
att nagra forskare hade 6verlamnat sina som de systematiska dversikterna kan
originaldata till tillverkaren, och allts&  Avsteg fran publicistisk norm komma till hjalp. Genom att noggrant
inte langre hade tillgang till dessa. Det ar uppenbart att publicering a¥dnga upp publicerade studier och nog
JAMAs redaktion erbjod Pfizer attsddana data ar ett allvarligt avsteg fragrant granska dessa ar det ofta (men inte
kommentera litteraturéversikten och dele principer for medicinsk publiceringalltid) uppenbart vad som har publice
kritiska fragor som vackts, men foretasom uttryckligen férbjuder forsok att farats mer @n en gang, och darmed kan
get avbojde. studier publicerade som redan har acnan begréansa sina analyser till de ur
Vad visade Cochranetversikten efcepterats eller publicerats i annan tidsprungliga studierna.
ter den komplicerade kartlaggningen askrift. JAMAs redaktor lagger ansvaret  Slutsatserna fran systematiska sam
vilka studier som egentligen var unikdor detta missbruk dels pa lakemedelsnanstélliningar riskerar att i mindre- ut
och skulle inkluderas? Hos patienteindustrin, som kortsiktigt hoppas kunnastréckning drabbas av systematiska fel.
med neutropeni vid cancer var det banappnd kommersiella fordeladels — Behandlande lakare och patienter kan
amfotericin som minskade dodlighetengch lika mycket — pa de forskare sondarfor vara tryggare i att beslut om-be
medan flukonazol och amfotericin ideltar i detta spel. Som positiva mothandling fattas pa basen av for narva
blygsam utstrackning minskade invasikrafter utpekar han i forsta hand prorande béasta tillgangliga kunskap, dvs
svampinfektion (men saledes utan ekpektiv registrering av paborjade klinis evidenbaserad medicin.
fekt pa dodlighet for flukonazol) [1].  ka studier och publicering av resultat Darfor &r en av hérnstenarna i Lakar

fran alla studieroavsett utfallet. tidningens satsning pa evidensbaserad
Duplikatpublikation vanligt Register 6ver paborjade studier finngnedicin att publicera och kommentera
inom lakemedelsbehandling nu fritt tillgangliga pa natet: systematiska Oversikter inom amnen
| en kommenterande ledare gewwwcontolled-trials.com/ med relevans for svenska Klinikési

Drummond Rennie, den medicinske re  Att foretaget som betalat studienr sekommer att bevaka att sddana 6versik
daktor som lett JAMA till en ledandedan kan lagga hinder i vagen for att pulier har anvéant béasta tdénkbara metoder
stéllning inom evidensbaserad medicificera negativa studier ar val belagt i etbch stringens for att lasarna skall kunna
tre andra exempel pa sammanstallningtort antal fall, och uppfattas av manghta pa att det &r just basta tillgangliga
ar av duplikatpublikationer med forle ledande kliniska forskare som ett titlta evidens vi erbjuder
dande resultat [3]. En metaanalys agande problem [8]. Arbeteti SBUs pro  Oversikter frin Cochranesamarbetet
NSAID-preparat vid reumatoid artritjektgrupper har ocksa klarlagt ett antabch de medicinska metodvarderingsor
identifierade 31 studier som var publiicke publicerade studier som i randemiganisationerna (dvs SBU-liknande- or
cerade sammanlagt 44 gang&am serade undersokningar visat att olikganisationer), liksom manga publicera
manlagt 16 procent tolkades som duplipreparat inte haft dnskadeit. de oversikter i medicinska tidskrifter
katpubliceringarmen i endast var fiar ~ Sadan kunskap som erhdllits viapeuppfyller oftast dessa krawch utgor
de av dessa angavs att resultaten tidiggonlig kommunikation med dem sondarfor basen i var satsning pa evidens
re var publicerade [4]. utfort ursprungsstudierna eller haft kAnbaserad medicin.

En aktuell sammanstélining avseemedom om »data on file» kan idag inte
de det antipsykotiska preparatet risperredovisas och anvandas i underlag for
don utgick fr&n 20 artiklar och enbeslut om patienters vérd och behand Referenser

mangd opublicerade rapporteren ef ling. 1.Ggtzsche P, Johansen H. Routine versus se
ter hart arbete fanns tva stora studier lective antifungal administration for control

. o . . of fungal infections in patients with cancer
(varav en publicerad sex ganger) och Attinte publiceraeller (Cochrane Review). In: The Cochrane-Lib
sex sma studier kvar att bygga metaa att dubbelpublicera ar oetiskt rary, Issue 2, 2000. Oxford: Update Soft-
nalysen pa [5]. Kliniska studier som inte registrerats ware.

Effekten av ondansetron p& postopeeller rapporterats i vetenskaplig littera 2-Johansen HK, Ggtzsche PC. Problems in the
rativt illam&ende beskrevs i 84 studietur kan inte bidra till att skapa den evi gﬁi'c?lymae?gdf%ﬂ?{,ﬁ'ggm‘;ft;gﬂ,feﬂggg' agents
omfattande knappt 100 patienter dens som s& val behovs for att fatta be 1999:282:1752-9 '
men efter granskning fanns bar&@ slut fér halso- och sjukvarden. Det-de  http://jama.amaassn.org/issues/v282n18/
patienter i 70 studier [6]; 17 procent aklarerades vid en konferens som nyli _ full/jsc90228.html

studierna var duplikat, 28 procent agen genomférdes av BMJ, Lancet och®-Rennie D. Fair conduct and fair reporting of
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Summary

Duplicate publication is endangering
the validity of systematic reviews
and meta-analysis

Mats Eliasson
Lakartidningen 2000; 97: 3454-6

Studies showing favourable results tend t
be published more than once. This practice |
duplicate publication is, however, dishones
and unethical on the part of scientists and phe
maceutical companies. Inclusion into a mete
analysis of the results from multiple papers de
rived from one and the same controlled stud
gives an inflated picture of the efficacy of the
treatment.

If manufacturers and researchers not on
made all their study data public but alse re
gistred trials prospectively these pitfalls coul
be avoided.
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m TILLVAXTFAKTORER

Alla kroppens celler reagerar pa olika signaldmnen i omgivningen. De
kallas tillvixtfaktorer. 12 artiklar speglar forskning och tillimpning.
56 sidor. 90 kr.

m MISSODEN, MISSTAG, MISSBRUK

Hur 16ser man konflikter vid missdden i varden? 21 artiklar om pro-
blemldkare, ldkarproblem, ansvarsfragor och patientforsakringen.
80 sidor. 75 kr.

m VALD OCH AGGRESSIVITET

Valdet moter ldkare pa skilda nivéer inom varden. Det kan ocksa drab-
ba dem sjdlva. 26 artiklar ger ett brett perspektiv pé véld och aggressi-
vitet. 84 sidor. 95 kr.

m ENLIGT MIN ERFARENHET

32 korta, praktiskt inriktade artiklar med anknytning till vardens var-
dag. Diagnostik, terapi, exempel pad prevention och ledningsfragor.
48 sidor. 55 kr.

m LUNGCANCER

Kunskaperna om lungcancerns biologi har 6kat vasentligt pa senare ar,
vilket innebdr nya mojligheter fér bade prevention och behandling.
Kombinationen av flera terapeutiska principer innebar bot, eller lind-
ring, for fler patienter. Sex artiklar ger 6verblick 6ver méjligheter och be-
gransningar med dagens terapimetoder.

36 sidor. 60 kr.

Harmed bestills

ex Tillvaxtfaktorer ex Missoden, misstag, missbruk

ex Vald och aggressivitet ex Lungcancer

ex Enligt min erfarenhet

Inséndes till Lakartidningen, Box 5603, 114 86 Stockholm. Telefax 08 -2076 19
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