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Forskare som marknadsfor sig
— brist pa omdome eller ny tendens?

Denna artikel ar en reaktion pa det forkastliga i att en huvudforfatta-
re till en valgjord och viktig klinisk blodtrycksstudie pa universitetets
brevpapper skriver ett personligt brev till uppskattningsvis 6 000
svenska lakare med en hdgst subjektiv tolkning av resultatens bety-
delse for behandlingspraxis. Inte nog med detta. Brevet skickas uti
neutralt kuvert utan féretagsnamn eller annan avséndare, men det
visar sig att lakemedelsforetaget MSD skétt och finansierat distribu-
tionen. Till preses for Sahlgrenska akademin vid Géteborgs universi-
tet har brevets forfattare uppgett att han ej auktoriserat massut-
skicket utan endast skickat det till ett tiotal kolleger.
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[MOkande krav pa evidensbaserad medi-
cin har lett till att ett stort antal kliniska
studier numera genomfors for att visa
virdet med en viss terapi, inte minst
inom det kardiovaskuldra féltet. Detta dr
naturligt da det ror sig om vanliga till-
stand ledande till sjuklighet och for tidig
dod. Inom filtet finns numera flera
mycket verksamma behandlingar, inte
minst preventiva. Indikationerna kan
vara hogt blodtryck, hyperlipidemi, dia-
betes, angina pectoris samt tillstdnd efter
hjartinfarkt, TIA eller stroke.

Ett flertal substanser har tagits fram
av lakemedelsforetag som, for att fa dem
registrerade, maste bade redovisa effekt
och kartldgga biverkningar. Bevisen for
effekt &r numera ofta vilgjorda rando-
miserade, kontrollerade studier i stora
patientmaterial, utvalda enligt bestimda
kriterier och med betydelsefulla kliniska
héndelser som effektmatt.

Studier och klinisk verklighet

Av naturliga skél ar emellertid varje sé-
dan studie utférd med ett likemedel, el-
lerundantagsvis med en definierad kom-
bination av tva. Men i den kliniska verk-
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ligheten har patienter ofta flera tillstand
samtidigt. Detta medfér behov av flera
lakemedel, minst ett for varje tillstand. I
extrema fall hos multisjuka dldre kan det
bli fraga om upp till tio lakemedel, vart
och ett for sig vilmotiverat.

Dessa vanliga kombinationer av
lakemedel har emellertid inte varit fore-
mal for kontrollerade studier, och sada-
na torde knappast vara mojliga att ge-
nomfora pd samma sitt som med enskil-
da substanser. Kombinationen av flera
lakemedel maste darfor bli en fraga om
klinisk blick, omdéme och erfarenhet,
eller kalla det sunt fornuft.

Andring av praxis

Forr, nér vi hade ett mindre antal effek-
tiva ldkemedel, var det en gyllene regel
att frimst anvdnda dem som man kinde
till vdl, bade i fraga om 6nskade effekter
och biverkningar. Man avraddes fran att
ta till ndgot nytt medel som inte var lika
val utprovat som de tidigare.

Dagens utveckling ger oss nya effek-
tiva substanser i en allt snabbare takt.
Var medieintensiva virld medfor att de
ocksé presenteras for allménheten. Det
har blivit allt vanligare att specialister
hinvisar till presentationer vid den se-
naste internationella specialistkongres-
sen. Dar har man rekommenderat ett nytt
lakemedel utifran positiva resultat i en
stor randomiserad studie. Har studien
dessutom publicerats i Lancet, JAMA
eller N Engl J Med anser de mest padri-
vande, som ofta har goda och nira rela-
tioner till industrin, att tiden &r mogen att
andra behandlingsrutinerna.

Eftersom sadana studier med olika
lakemedel — men ofta mot samma till-
staind —nu publiceras i en allt 6kande fre-
kvens, innebdr det att ingen ny terapi
hinner »sitta sig« innan en ny star runt

hornet. Nagon erfarenhet av kombina-
tionen med alla andra medel som patien-
ten redan star pa hinner inte konsolideras
forrdn nya majligheter till dnnu effekti-
vare (?) behandling tycks dppna sig.

Detta dr uppenbarligen orimligt. Var-
je sjalvstiandig terapeut med intresse for
sin verksamhet maste se till att det, innan
ny terapi infors i den dagliga rutinen,
inte bara finns en stor studie, hur bra
denna 4n dr. En vetenskaplig instédllning
fordrar att nya fynd i en studie konfir-
meras av oberoende andra studier helst i
ett nagot annorlunda material. Detta in-
nebdr inte en nedvirdering av den forsta
studien. Det dr endast en naturlig foljd av
den osdkerhet som alla studier pa
ménskliga material, och for den delen
ocksa utforda av ofullkomliga ménni-
skor, dr behaftade med.

Ett aktuellt exempel — LIFE-studien
Denna betraktelse dr foranledd av den
mycket vl utforda studie dir losartan
jamforts med atenolol (LIFE-studien)
hos patienter med hypertoni och vénster-
kammarhypertrofi (LVH) [1, 2]. I jim-
forelsen av losartan med atenolol fick
nio av tio patienter dven diuretika i 14g-
dos. Studien visade positiva resultat for
losartan rorande slaganfall.

Utdver den signifikanta minskningen
av slaganfall bor det noteras att losartan

Manga ldkare och dven all-
ménheten har vant sig vid
att foretagen visar allt stor-
re uppfinningsrikedom i sina
forsok att 6vertyga sjukvar-
den om vinsterna med de
nya medlen. Vad som nu
hént tycks emellertid éver-
tréffa vad vi tidigare varit
med om.
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minskade forekomst av vinsterkammar-
hypertrofi mer &n atenolol. Det forelag
diremot inte ndgon skillnad betraffande
forekomst av hjartinfarkt, kardiovasku-
lar eller total mortalitet.

Forfattarna gor ett stort nummer av
att frekvensen slaganfall skilde sig sa
markant och papekar att det finns ett sta-
tistiskt samband mellan LVH och slag-
anfall i flera epidemiologiska studier.
Hur detta samband ser ut i patofysiolo-
giska termer &r oklart.

Paverkade inte hjartinfarkt eller dod
Diaremot maste det anses anmérknings-
vart att losartan som har en sarskilt do-
kumenterad effekt pa hjirtat — genom
paverkan pa LVH - inte paverkat det
som for patienten ar mycket viktigare,
namligen upptradande av hjartinfarkt el-
ler dod. Detta skulle kunna tolkas som
att losartans effekt betyder mer for myo-
kardiet &n for de kranskarlsfordndringar
som oftast orsakar infarkt.

Under alla omstdndigheter dr detta
fynd sd intressant att det behover konfir-
meras i ytterligare studier innan losartan
godtas som den &verldgsna blodtrycks-
medicin som forfattarna till undersok-
ningen vill gora den till.

Presentation for lakarkaren

Vid en tisdagssammankomst pa Svens-
ka Lékareséllskapet den 9 april presen-
terade den ledande forfattaren till LIFE-
studien denna. Han ansag att de resultat
han lade fram borde féranleda omedel-
bar forandring av forskrivningsmonstret
vid hypertoni — inte bara till de patienter
som hade LVH utan 6verhuvudtaget.

Forskarens rétt att presentera

Det kan tyckas naturligt for en klinisk
forskare som lagt ned mycket tid och
energi pad att genomfdra en kvalitets-
studie att fa dra egna slutsatser av detta
arbete. Och édven att framfora dem of-
fentligt. Det maste sta enskilda forskare
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Brevet som — genom nagons férsorg — skickades till cirka 6 000 ldkare.

fritt att framfGra sddana asikter i ett fo-
rum dér andra kan modifiera uttalande-
na och diar rekommendationerna kan
diskuteras pa ett sddant sitt att auditori-
et far ta del av andra uppfattningar an
dem som den stolte forfattaren av en stor
studie framfor. Innan asikterna accepte-
ras av andra maste de emellertid st6tas
och blotas i upprepade diskussioner, i
synnerhet som resultaten kan behdva
konfirmeras i uppféljande studier utfor-
da av andra.

Det dr darfor anmérkningsvirt att
samme forfattare i en rundskrivelse [3]
till Sveriges alla allmanldkare och in-
vartesmedicinare — ett »Béste kollega«-
brev — gor reklam for studiens resultat pa
ett sitt som visar stort marknadsforings-
kunnande, men knappast vetenskaplig
stringens eller 6dmjukhet, med uttryck
som »overlagsen effekt« och »paradigm-
skifte som bor paverka klinisk praxis«.

Kardiovaskular guldgruva

Det senaste decenniet har sett okade
mdjligheter till behandling av en rad kar-
diovaskuléra tillstind. Ménga foretag
raknar med en hog och dkande inkomst
fran dessa ofta livslanga terapier, som nu
marknadsférs med allt storre kraft.
Maénga lakare och dven allméinheten har
vant sig vid att foretagen visar allt storre
uppfinningsrikedom i sina forsok att
overtyga sjukvarden om vinsterna med
de nya medlen.

Vad som nu hént tycks emellertid
overtraffa vad vi tidigare varit med om.
Det maste vara ett tecken pa att kampen
om marknaden for blodtryckssénkare &r
pavig att trappas upp nar en klinisk fors-
kare med hjilp av ett foretag tappar om-
domet sa totalt som detta exempel visar.

Att detta brev (se kopia ovan) dess-
utom ar skrivet pd Goteborgs universitets
brevpapper och anges komma fran medi-
cinkliniken, Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset/Ostra innebdr ett tilltag som
saknar motstycke. Ar Goteborgs univer-
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sitet och Sahlgrenska Universitetssjuk-
huset medvetna om vilka marknadsfo-
ringsaktiviteter man tycks ligga bakom?
Vad sdger LIF (Lédkemedelsindustrifore-
ningen) och Lakarforbundet?

Kan fa internationell uppmérksamhet
Brevet kan dessutom fa internationell
uppmaérksamhet. Under en tidigare chef
hotade FDA (Food and Drug Adminis-
tration) i USA att atala kliniska provare
som anvinde sin stillning for att mark-
nadsfora lakemedel. Hur det ar i dag
kénner vi inte till.

Enligt praxis ska numera forfattarna
till artiklar i de stora medicinska tid-
skrifterna deklarera sina ekonomiska
bindningar till féretag, genom ett sa kal-
lat »conflict of interest statement«. [ den
aktuella Lancetartikeln deklareras under
denna rubrik endast att en i forfattar-
gruppen dr anstilld av Merck men ej
hade rostritt i den styrande kommittén.
Det kdnns betryggande.
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Kommentar

Debattinldggen om LIFE-studien har till-
stéllts berérda parter for kinnedom och
eventuell kommentar i féljande nummer.
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