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Den kliniska

forskningen lever farligt

Pengar fran tvivelaktiga sponsorer battre an inga pengar alls?

(I hela vastvarlden lever den kliniska forskningen farligt.
Tyvérr hotas den av manga olika foreteelser i dagens informa-
tionssamhélle. Simre ekonomi, 6kad konkurrens och ogynn-
sam mediebevakning bidrar till att minska dess attraktions-
kraft for unga likare. Aven om de exempel som ges nedan
kommer fran »stora virlden« avspeglar de i stor utstrickning
situationen i Sverige.

Utvecklingen fordrar satsning pa klinisk kunskap
Definitionsméssigt maste den kliniska forskningen ha intim
kontakt med den kliniska verkligheten. Eftersom sjukvarden
ar beroende av den ekonomiska utvecklingen, och foljaktli-
gen i flertalet lander har rationaliserats med allt hardare in-
grepp, har forutsittningarna for den kliniska, patientnira
forskningen successivt forsamrats. Det dr emellertid inte bara
den ekonomiska basen fér denna typ av forskning som har un-
dergrévts. Attityden till den patientnéra forskningen har ock-
sa dndrats allteftersom molekyldrbiologi och genteknologi
vunnit i uppskattning. Manga doktorander och andra kliniska
forskare in spe har funnit att det ar mycket lattare att formu-
lera en fragestéllning och angripa den i ett laboratorium én pa
en vardavdelning med s& unika och ofta besvérliga forsk-
ningsobjekt som patienter tenderar att vara. Denna attitydfor-
dndring understods dessutom — ofta omedvetet — av flertalet
organ som stoder forskning.

Denna utveckling dr inte ny; tvdrtom ar det nu snart tio ar
sedan som Edward J Ahrens Jr i en uppmérksammad bok [1]
pekade pa den negativa utveckling for klinisk forskning som
lange pagatt i USA.

Att detta papekande inte ledde till mer &n en viss utred-
ningsverksamhet i centrala organ i USA [2] har blivit alltmer
uppenbart. Samtidigt inser numera manga att utvecklingen
fordrar satsning pa klinisk kunskap éven i den genomiska eran
[3]- I en ledare nyligen i Science har en grupp inflytelserika
personer inom olika forskningsfonder [4] anyo forsokt rikta
vetenskapsvirldens uppmirksamhet pa den utveckling som
pa sikt kan komma att eliminera den kliniska forskningen om
inte radikala atgdrder vidtas.

Svart rekrytera forskare i Storbritannien

De fordndringar i organisationen av National Health Service
i England som skett under senare ar har medfort minskade
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mdjligheter till klinisk forskning, samtidigt som man dndé nér
ett hopp om o6kad stimulans fér denna. Definitionen av »cen-
ters of excellence« efter den inventering av den kliniska
forskningen som gjorts i Storbritannien har medfort en viss
optimism. Dessa centra skulle fa stdd i storre omfattning,
samtidigt som de kliniker som inte kom att kategoriseras i
denna klass inte skulle fa nagot stod alls. Denna utveckling
har just paborjats; huruvida den kommer att leda till en posi-
tiv utveckling dr &nnu for tidigt att uttala sig om.

Samtidigt har det visat sig att det blivit allt svérare att re-
krytera forskare till klinisk forskning i England. En undersok-
ning 1999 visade att av 402 kliniska professurer inte mindre
dn 74 var vakanta, och att mer dn hilften av dessa inte hade
haft ordinarie innehavare under mer 4n ett ar. Detta beror inte
bara pé byrakratisk fordrojning (det som ér sé vanligt vid pro-
fessorstillséttningar i Sverige) utan ocksa pa att villkoren for
akademiker inom NHS inte ar sérskilt gynnsamma; de ger
mindre ekonomiskt utbyte dn en karridr som ren kliniker.

En utredning [5] har nu foreslagit dtgérder for att forbattra
ekonomi och karridrmdjligheter for dem som vill dgna sig at
klinisk forskning. I vilken utstrackning detta kommer att for-
bittra situationen r dven i detta fall for tidigt att bedoma.

Brist dven i USA
I den ledare i Science [4] som ndmndes ovan har flera repre-
sentanter for stora amerikanska forskningsfonder slagit larm
om den uttalade minskning av antalet forskare med klinisk
medicinsk bakgrund, »physician scientists«, som skett under
de senaste aren. Fran 1984 till 1999 minskade antalet fran
23 214 till 14 537 individer, motsvarande en minskning fran
4,2 till 1,8 procent av den amerikanska ldkarkaren. Till raga
pa olyckan ar endast en liten del av dessa sysselsatta med pa-
tientnara forskning.

Forfattarna anser att denna utveckling till stor del beror pa
de kostnader som &r forenade med medicinsk utbildning i
USA, i kombination med att de som dgnar sig at en akademisk
karridr inte kommer att kunna fa sddana inkomster att de kan
betala av de lan de tvingats ta for att fullborda sina medicins-
ka studier. Flertalet tvingas sélunda till en karriér i sjukvar-
den, dir de kan pardkna betydligt hogre inkomster d&ven om
de blir anstillda i ndgon Health Maintenance Organization.

Cech och medarbetare [4] foreslar att NIH — eller nagon
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annan central instans — maste bidra till att de som dgnar sig at
forskning far ndgon form av specifikt stod for att kunna beta-
la tillbaka sina studielan, som ofta uppgar till ca 100 ooo US-
dollar. Detta forekommer inom négra fé institutioner, men det
racker inte, och de fonder som ledarskribenterna represente-
rar kan inte ensamma ta hand om detta problem dven om
de i enstaka fall kan hjilpa till. De sju forfattarna represen-
terar privata fonder [4] som stoder klinisk forskning inom
cancer-, leukemi-, lymfom-, artrit- och diabetesvard,
jamte nagra allméinna fonder, bl a Burroughs Wellcome. In-
tressant nog finns ingen representant for American Heart
Association bakom ledaren. Kardiologernas ekonomi kanske
ar battre?

Panikreaktion efter omskrivet dodsfall

Det ar lyckligtvis sdllan som allvarliga biverkningar uppstér
vid fas [-provningar av lakemedel, den fas da den nya substan-
sen forsta gdngen ges till ménniska. Detta sker med utnyttjan-
de av friska frivilliga, som engageras pa olika sitt. En forut-
sdttning for att utfoéra sddana studier ar att en etisk kommitté
granskat protokollet och givit sitt tillstand.

Dodsfallet den 2 juni 2001 i Baltimore vid Johns Hopkins
University intrdffade vid en studie som inte i strikt mening
kan kallas en fas I-studie, men som hade mycket gemensamt
med en sadan [6]. Det var fraga om en undersokning av me-
kanismer vid astma, och forskarna hade utarbetat en metod att
studera bronkernas reaktion vid inhalation av hexametonium.
Denna substans, en av de forsta ganglieblockerarna, anvéndes
i hypertonibehandlingens barndom, men gavs da i injektion
och &r sedan ldnge inte tillgdnglig som likemedel. Den ar
emellertid en effektiv ganglieblockerare, och det var denna
effekt som skulle studeras.

Innan det 6desdigra fallet intrdffade hade liknande studier
gjorts i ett antal fall utan svarigheter eller komplikationer. 1
det aktuella fallet sjuknade forsdkspersonen, en ung kvinna,
med progredierande andningssvarigheter och avled med for-
storda lungor nagra dagar senare.

Vid utredningen av vad som hade hint har bade forskarna
och, framfor allt, den etiska kommitté som hade godként for-
farandet utsatts for kritik [6]. Denna gick sé langt att US De-
partment of Health and Human Services (HHS) stoppade all
klinisk forskning som var stddd med allmdnna medel vid
Johns Hopkins University. Man hade vid inspektion funnit att
Hopkins inte hade haft tillricklig kontroll i 31 fall av klinisk
forskning, vilket ledde till beslutet. Sdrskilt ansdgs att den
etiska kommittén inte hade handlagt drenden sé att man kun-
de ha fortroende for den, varfor dess tillstand till alla pAgéen-
de projekt maste ses dver.

Béde Johns Hopkins ledning och andra instanser i den
amerikanska vetenskapsvirlden ansag att denna atgérd var
overdriven och nidrmast foranledd av en panikreaktion fran
myndighetshall [6]. Efter diskussioner har ocksa det strikta
forbudet havts och en kompromiss 6verenskommits, men det-
ta betyder inte att Johns Hopkins och dess etiska kommittéer
har sett slutet pa denna héndelse.

Etiska kommittéer i blickfanget

Dodsfallet ar inte det enda som upprort allménheten under det
senaste aret i samband med klinisk forskning. Det kom som
en total 6verraskning, men vid ndrmare betraktande visar det
sig att manga forhallanden inte hade beaktats. Savél forskar-
na som den etiska kommittén hade utgétt fran att hexameto-
nium varit en registrerad likemedelssubstans med bred an-
vandning. Visserligen var detta fallet fér femtio ar sedan, men
substansen hade inte anvénts pa flera decennier. Den hade
dessutom bara anvénts i injektion; inhalation hade 6verhu-
vudtaget inte studerats forrdn i de nu aktuella fallen. Dess tox-
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Den etiska debatt som efterlyses

kan komma att pabdrjas samtidigt

som regeringar i flera ldnder, dven

i Sverige, i allt stérre omfattning minskar
anslagen till klinisk forskning, med moti-
vet att naringslivet, dvs just de foretag
som kan ifragaséttas, kommer att stidja
den forskning som samhéllet inte ldngre
anser sig ha rad att fréimja. En del frage-
tecken om objektivitet ar uppenbara.
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icitet vid denna tillforsel var séledes okénd. Trots detta hade
den etiska kommittén givit sitt tillstand.

Vid ndrmare granskning av Hopkins’ etiska kommitté fann
representanter for HHS dessutom att den hade alldeles for
manga drenden och inte alltid kunde granska dem som den
borde. Detta dr knappast unikt for Hopkins; en allméan rapport
fran HHS papekade redan 1998 att de etiska kommittéerna
vid de amerikanska universiteten var overbelastade: »over-
worked and underfunded, putting human subjects at risk« [6].

Den kliniska forskningen behéver stdd, inte sddan negativ
uppmaérksamhet som naturligen doédsfall i samband med
forskning innebér. De dddsfall som nu har intréffat kommer
att leda till att storre uppmarksamhet fokuseras pa de etiska
kommittéerna, som maste rustas upp i fraiga om bade resurser
och anseende. Hittills har dessa — i USA, Storbritannien och
Sverige — kanske niarmast setts som ett nddvandigt ont, och
har inte fatt det stod de fortjanar.

For att det i fortsdttningen 6verhuvudtaget skall bli mojligt
att bedriva klinisk forskning &r det nddvéndigt att de etiska
kommittéerna far en helt annan stéllning dn tidigare, och att
de far de resurser som behovs for att de skall kunna utféra den
granskning som ar absolut nédvéndig. Det &r en fraga inte
bara om att se till att onddiga komplikationer undviks. De etis-
ka kommittéerna har ocksé ett ansvar for att adekvat informe-
ra dem som deltar i studierna, sé att de verkligen kan ge ett in-
formerat samtycke innan en studie paborjas. Detta giller i
synnerhet patienter, som alltid befinner sig i underldge gent-
emot dem som ar angeldgna att genomfora en studie.

Forskningens anseende pa spel

Viktigt for att forskningen skall kunna fortsdtta att utvecklas
och bedrivas pé sina egna villkor dr ocksa att bade forskning-
en som sadan och de som utdvar den har allménhetens fortro-
ende. Att detta héller pé att svikta beskrivs i en ledare med en
nagot ironisk titel, »In science we trust«, i Nature Medicine
[7]. Hér pekas pa negativa foreteelser avseende vetenskaplig
information, bl a mediernas tendens att acceptera korrelatio-
ner mellan olika faktorer som bevis pa samband, samman-
blandning av forskning med forskningspolitik och det alltmer
briannande problemet med intressekonflikter hos vetenskaps-
mén.

Manga forskare tycks inte forsta de risker for hela verk-
samheten som halvdunklet kring deras olika bindningar med-
for: »Perceptions of a conflict of interest can erode public
trust in science and scientists« [7].

Donald Kennedy firar sitt ettdrsjubileum som redaktor for
Science i en annan ledare med ett liknande budskap [8]. Han
framhéller sina méanga goda erfarenheter med den utmaérkta
beséttning som Science har. Han dr ddremot besviken pa fors-
kare som sdnder in manus med halvsanningar bade rorande
det vetenskapliga innehéllet och i fraga om dubbelpublicering
av resultat. Han har &ven noterat direkt forfalskning. Han
anser dock inte att en redaktor kan vara polis, utan uppma-
nar forskarna sjdlva — och deras institutionsledare — att skér-
pa sig.

Samtidigt har den tyska vetenskapsvérlden skakats av fle-
ra fall av utbrett fusk, i ett fall omfattande nastan 100 artiklar
rorande leukemi och lymfom [9]. Fortfarande tycks manga
forskare ta latt pa detta problem, som nu dven utanfér USA
natt en omfattning som ingen kunde ténka sig for nagra ar se-
dan.

Forskningen stdds ibland av ifragasatta sponsorer

Aven andra fragor med etisk dimension berdr den kliniska
forskningens stdllning och mojligheter. Ménga har lange an-
sett det oetiskt att ta emot forskningsmedel fran tobaksindu-
strin, dven i fraga om fran denna helt fristaende projekt. Pa se-
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nare tid har detta motstand trappats upp; i England har Not-
tingham University blivit foremal for en kampanj pa grund av
att man i december 2000 annonserade att man skulle skapa ett
»International centre for corporate social responsibility« stott
av en donation om 3,8 miljoner pund (6ver 50 miljoner kro-
nor) fran British American Tobacco [10]. En student har av-
sagt sig en utmarkelse som arets student vid Nottingham, och
Richard Smith, redaktér for BMJ, har i protest frantratt sin
professur i journalistik vid universitetet.

Nottingham ar 14ngt ifrdn det enda universitet som fatt
mycket forskningspengar frén tobaksindustrin. For nagra ar
sedan befann sig Karolinska institutet i samma situation. De
senaste arens avslojanden om denna industris l6gnaktiga upp-
tradande och tvivelaktiga rutiner har gjort att allt fler avsdger
sig donationsmedel fran denna killa.

I en ledare i BMJ understryker Eija Kalso, bitradande pro-
fessor i anestesiologi i Helsingfors, vikten av att granska
forskningens sponsorer [10], eftersom varje samrére med to-
baksindustrin maste innebéra en nettoforlust for samhéllet.
Kalso drar emellertid argumenten ett steg ldngre: om man inte
bor ta emot pengar fran tobaksindustrin,bor da inte detsamma
gélla pengar fran alkoholindustrin? Eller fran lakemedelsin-
dustrin eller livsmedelsindustrin, som alla har ett intresse av
att f sina kommersiella intressen kamouflerade genom att ett
kéant universitet, eller en kidnd forskare, tar emot medel fran
dem? Visst, man kan séga att inte ndgon av dessa industrier
har produkter férknippade med den dédlighet som belastar to-
baken. De har dock produkter som &r vanebildande, eventu-
ellt farliga om de njuts i 6vermatt, och stodet till forskningen
avser att legitimera en kommersiell verksambhet. Flera av des-
sa foretag har ocksa visat sig balansera pa gransen till det till-
latna.

Den etiska debatt som efterlyses av BMJ [10] kan komma
att paborjas samtidigt som regeringar i flera lander, dven i
Sverige, i allt stérre omfattning minskar anslagen till klinisk
forskning, med motivet att néringslivet, dvs just de foretag
som kan ifragaséttas, kommer att stodja den forskning som
samhdllet inte lingre anser sig ha rad att frimja [11]. En del
fragetecken om objektivitet 4r uppenbara, som bl a visats ro-
rande adjungerade professorer [12]. Att samarbetet under-
stods av manga inom vetenskapssamhéllet [13] behdver inte
betyda att det dr invindningsfritt.
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