LEDER

Det er objektivt klanderverdig a konstruere studier ut fra hva man gnsker a vise
0g a unnlate a publisere viktige data. Legemiddelindustrien gjgr begge deler

Kan vi stole pa legemiddelindustrien?

Min allmennpraktiserende kollega Ingard Lege 1 Trondheim sa en
gang at «Hvem som helst kan skrive resept. Det er alt det andre som er
legekunst». Loge mente ikke 4 si at farmakoterapi alltid er enkelt, men
at vi har et for sterkt fokus pa legemidler — og for lite fokus pé «alt det
andre». Leoges kloke ord reflekteres i Robin Holtedahls oversiktsartik-
kel om pregabalin ved fibromyalgi i dette nummer av Tidsskriftet (1).

Holtedahls budskap er saklig og velfundert: Pregabalins «dokumen-
tasjon» ved fibromyalgi begrenser seg til et fatall studier i regi av
produsenten Pfizer. De positive effektene er i beste fall smé, og for
et flertall pasienter uten sarlig betydning. Bivirkningene under-
kommuniseres systematisk, og nettoresultatet er alt annet enn apen-
bart. Likevel formidles pregabalins indikasjoner ved fibromyalgi —
som en slags verbal versjon av den gamle historien om Torden-
skjolds soldater — i en lang serie oversiktsartikler, ofte fort i pennen
av Pfizers handgangne menn. Lite virksom farmakoterapi fortren-
ger annen behandling som vi vet virker (1).

Pregabalin har tre godkjente indikasjoner; nevropatisk smerte, til-
leggsbehandling ved noen epilepsiformer og generalisert angst-
lidelse. Nar jeg googler «nevropatisk smertey, er de tre forste tref-
fene (inklusive nettadressen nevropatisksmerte.no!) Pfizer-domener
som informerer om pregabalins fortreffelighet. Pdstandene er vans-
kelige & verifisere; bl.a. savnes sammenliknende studier med prega-
balin og annen farmakoterapi pa denne indikasjonen (2). Mer uav-
hengige kilder gir helt andre opplysninger enn Pfizer: Pregabalin er
«en smule mer effektivt enn placeboy» (3), underlegent bade trisyk-
liske antidepressiver og noen eldre antiepileptika nar det gjelder
effekt (4, 5), en versting pa bivirkningssiden (5) og har misbrukspo-
tensial (6). Preparatets plass i behandlingen av nevropatiske smerter
fremstar pé en slik bakgrunn som alt annet enn kunnskapsbasert.

Fremdeles ser vi at studier ikke publiseres. I pregabalins tilfelle er
tre av seks fibromyalgistudier publisert i tidsskrifter med fagfelle-
vurdering, mens de gvrige tre enten foreligger i kortversjoner eller
ikke i det hele tatt (1). Dette betyr at vi mangler grunnlag til & vur-
dere utfall og effekter hos rundt halvparten av personene som har
deltatt i Pfizers kliniske studier av pregabalin ved fibromyalgi. Dette
er bade et brudd pa grunnleggende forskningsetikk og en mulig kilde
til feilslutninger mht. pregabalins yteevne. Denne type problemer er
dessverre ikke Pfizer-spesifikke, noe publiseringshistorien til nyere
antidepressiver kan eksemplifisere: Allerede i 2003 rapporterte
svenske forskere selektiv publisering av effektstudier med antide-
pressiver (7). Nyere data fra USA viser at 97 % av de positive og 9 %
av de negative studiene blir publisert (8). Dette har naturligvis felger
for hvordan dokumentasjonsgrunnlaget oppfattes og tolkes: Da
Kirsch og medarbeidere med en lovforskrift i ryggen endelig fikk til-
gang til det komplette kunnskapstilfanget om nyere antidepressiver
hos de amerikanske legemiddelmyndighetene, viste metaanalysen
effekter som for de aller fleste ikke lar seg skille fra placebo (9).

Et annet hovedproblem er at de studiene som publiseres, kan vare
konstruert pa en mate som i utgangspunktet favoriserer den nye
intervensjonen. Holtedahl beskriver hvordan man i to av de tre pub-
liserte pregabalinstudiene hadde ekskludert pasienter som enten ikke
responderte pa gabapentin (som har samme virkeprinsipp som pre-
gabalin) eller som responderte godt pa placebo (1). Slike grep, som
gjor at pregabalin kommer bedre ut enn ellers, er ogsé utbredt hos
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andre enn Pfizer: | en metaanalyse om effekten av ikke-steroide anti-
inflammatoriske midler (NSAID) ved gonartrose sa vi hvordan man
ved & stille krav om symptomforverring etter seponering av for-
handsbrukt middel befolket terapiarmene i studiene med NSAID-
respondere. Dette forte til at den smertestillende effekten av disse
midlene fremsto som mye bedre enn i (mindretallet av) studier uten
denne kreative seleksjonsprosedyren (10).

Kontroversene i kjolvannet av slikt blir gjerne fremstilt som ideolo-
giske meningsbrytninger, hvor forskere med grunnleggende mistro
til farmasgytisk industri kives med akterer underlagt det private
neringslivs normer og regler. En slik tilnrmingsmate er bade
uhensiktsmessig og misvisende: Vi har i dag etablerte, etterprov-
bare og omforente kvalitetskriterier for hvordan kliniske studier
skal gjennomferes og rapporteres. Nar forskningen — slik vi her har
sett noen eksempler pa — ikke holder mal, skal dette ikke innby til
foleri og synsing; det er objektivt klanderverdig.

Den tidligere NEJM-redakteren Marcia Angell har — med direkte
referanse til den farmaseytiske industrien — stilt det retoriske spars-
maélet «Hva gjer en gorilla pa 400 kg?» Hun besvarer sparsmalet
selv; den digre gorillaen gjor naturligvis akkurat hva den vil (11).
Uansett hva vi matte enske, ma vi alle forholde oss til den farma-
soytiske industri og dens markedskraft som en sentral premissleve-
rander i legemiddelspersmél. Fravaer av faglighet, troverdighet og
tillit odelegger dette forholdet.
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