OVERSIKTSARTIKKEL

Tvilsom dokumentasjon av effekten
av pregabalin ved fibromyalgi

Sammendrag

Bakgrunn. Forbruket av pregabalin

i Norge har gkt betydelig de siste
arene. Forskrivning ved diffuse mus-
kel- og skjelettsmerter antas & forklare
noe av dette. Hensikten med studien er
& gjennomga dokumentasjonen av pre-
paratets effekt ved fibromyalgi.

Materiale og metode. Oversikten er
basert pa et ikke-systematisk sgk
i Medline og offentlige studieregistre.

Resultater. Det ble funnet seks rando-
miserte, dobbeltblindede kliniske
studier, tre avdem publisert i fagfelle-
vurderte tidsskrifter. Alle studiene var
initiert og finansiert av Pfizer. Det pri-
mare endepunkt i de tre publiserte
studier var smerter gradert i henhold
til en numerisk smerteskala. Det ble
funnet statistisk signifikant bedring

i behandlingsgruppene med henblikk
pa placebo, mens gjennomsnittlig kli-
nisk bedring var 9-15 %. Resultatet pa
sekundzere endepunkter varierte bety-
delig, b&de innen og mellom studiene.
Negative resultater ble i liten grad
nevnt i artikkelsammendragene, og
rapportering av sekundare endepunk-
ter var til dels ufullstendig. Samtlige
19 oversiktsartikler henviste til én eller
flere av originalartiklene, og ngyde seg
stort sett med & referere hovedfunn

i disse.

Fortolkning. Aktuelle anbefalinger

om bruk av pregabalin i behandling

av pasienter med fibromyalgi hviler pa
et svakt faglig grunnlag. Inntil det fore-
ligger forskningsresultater fra produ-
sentuavhengige miljger ma pregabalins
rolle i behandlingen av fibromyalgi
anses som usikker.
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En hey andel av forskere innen biomedi-
sinsk forskning har ekonomiske bindinger
til farmaseytisk industri (1). Positive forsk-
ningsresultater blir oftere rapportert nir
klinisk forskning er initiert og stettet av lege-
middelindustrien (2). Det hevdes ogsa at
legemiddelindustrien er padriver i & konver-
tere hverdagslige plager til sykdommer eller
syndromer, med sikte pa & utvide indika-
sjonsomradet for allerede eksisterende pre-
parater, sakalt off-label forskrivning (3).

Kroniske smertetilstander rammer en hoy
andel av befolkningen i Europa, og Norge
ligger her i toppskiktet. Markedspotensialet
for mer effektiv farmakologisk intervensjon
er tilsvarende stort, hvilket gjenspeiles i lege-
middelprodusentenes satsing pa forskning,
utvikling og markedsfering. Produsentfinan-
siert forskning medferer imidlertid risiko for
okonomisk motivert partiskhet ved utarbei-
ding og presentasjon av resultatene. Tre ar-
tikler i ledende amerikanske tidsskrifter har
i lopet av 2009 bidratt til & kaste lys over
hvordan store farmaseytiske firmaer styrer
og manipulerer forskning pa og markeds-
foring av sine preparater (in casu gabapen-
tin) (4—6). Mens debatten her hjemme i stor
grad har dreid seg om forholdet mellom
legestanden og legemiddelindustrien, retter
disse artikler sgkelyset forst og fremst mot
selve kunnskapsproduksjonen: Hvordan kan
vi veere sikre pa at resultatene av industri-
finansierte studier av legemidlers effekt er
pélitelige, balanserte og upavirket av hensy-
net til firmaets interesser?

Gabapentin (Neurontin), opprinnelig ut-
viklet som et anti-epileptikum, ble i 1990-are-
ne av davarende produsent (Parke-Davis)
lansert pé evrige indikasjoner, bl.a. migrene,
nevropatiske smerter og bipolar lidelse. En
tidligere ansatt gikk til sak mot firmaeti 1996,
hvilket endte med at de federale myndigheter
12004 idemte firmaet en bot pa 430 millioner
dollar. Under rettsprosessen ble mer enn
8 000 sider med interne dokumenter frigitt,
der det fremkom hvordan det overordnede
maélet om & oke salget av gabapentin styrte
bade forskning og markedsfering. Tvetydige
eller motstridende resultater ble tonet ned
eller «pyntet pé», eller man unnlot & publisere

resultatene. «Uavhengige» artikkelforfattere
ble belonnet i form av gaver og stipender,
mens utformingen av studieresultatet i stor
grad ble overlatt til eksterne firmaer, med sin
egen stab av betalte skribenter, til dels ano-
nyme (ghostwriters). Ogsa manglende rando-
misering, seleksjon av studiepopulasjonen,
ekskludering av tidligere ikke-responderere
og manglende blinding ble pavist (4).

Pfizer overtok fra 2000 salget av gabapen-
tin, men fortjenesten avtok som folge av kon-
kurranse fra generiske preparater. Pregabalin
(Lyrica) ble lansert som et anti-epileptikum i
2005, og pa indikasjonen fibromyalgi aret
etter. I 2007 godkjente de amerikanske lege-
middelmyndighetene preparatet pd denne
indikasjonen. Preparatet har strukturelle og
funksjonelle likheter med gabapentin, men
passerer lettere gjennom blod-hjerne-barrie-
ren (7). I Norge ble pregabalin godkjent for
behandling av perifer nevropatisk smerte og
som tilleggsbehandling av partielle epileptis-
ke anfall. I 2006 ble det i Norge og i EU-om-
radet godkjent for behandling av generalisert
angstlidelse og sentral nevropatisk smerte.

Pregabalin har til nd vert en ubetinget
okonomisk suksess. I et ellers vanskelig
marked rapporterte Pfizer varen 2009 en
kvartalsvis omsetningsekning pa 17 %, til
684 millioner dollar (8). I Norge okte salget
av pregabalin fra 0,05 til 2,32 definerte
degndoser per 1 000 innbyggere per ar mel-
lom 2004 og 2008, og forskrives na dobbelt
sd ofte som gabapentin. Det foreligger sa
langt ikke oversikt over hvilke lidelser som
ligger bak den ekte forskrivningen. Antall
forskrivninger oker raskere enn antall bru-
kere, hvilket har medfert spekulasjoner om

Hovedbudskap

m Grunnlaget for & anbefale pregabalin
ved fibromyalgi bygger i hovedsak
pa tre studier, alle initiert og finansiert
av produsenten

m Det var statistisk signifikant effekt pa
primaert endepunkt i alle tre studier,
men gjennomsnittlig smertelindring var
relativt beskjeden, og flertallet opp-
nadde ikke klinisk betydningsfull
lindring

m Effektene pd sekundaere endepunkter
var lite konsistente og til dels fravee-
rende
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misbrukspotensial (9). Legemiddelverket
uttrykte 1 januar 2009 bekymring over den
okte bruken av pregabalin, og la opp til dref-
ting av saken pa europeisk niva.

Fibromyalgi og tilsvarende smertetilstan-
der blir i gkende grad betraktet som folger av
forstyrrelser av smertemoduleringen i sen-
tralnervesystemet (10, 11). I en norsk over-
siktsartikkel fra 2006 anbefales pregabalin
som ett av flere alternativer ved fibromyalgi
(12), dog anser forfatterne trisykliske anti-
depressiver som forstevalg. Pregabalin an-
befales ogséd i en nylig utkommet bok om
fibromyalgi (13). Begge anbefalingene er
basert pa en Pfizer-finansiert studie fra 2005
(14).

Med tanke pa promoteringen av gabapen-
tin i 1990-drene vil det vaere en berettiget
problemstilling om ogsé forskning pa og
markedsforing av pregabalin kan ha vert
pavirket av gkonomiske hensyn. Jeg ensket
derfor gjennom litteratursgk & undersoke
hvilken dokumentasjon som 1a bak anbefa-
lingene av pregabalin ved fibromyalgi. En
annen aktuell problemstilling var i hvilken
grad dokumentasjonen var fremkommet
gjennom produsentuavhengig forskning.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa et ikke-systematisk
sek med sgkeordene «pregabalin» og «fibro-
myalgia», begrenset til engelskspraklige ar-
tikler, randomiserte kliniske studier og over-
siktsartikler publisert senere enn 2004. Det
ble sokt i Medline, de amerikanske offentlige
studieregistrene www.ClinicalTrials.gov og
www.ClinicalStudyResults.org, og Cochrane-
databasen. Oversiktsartikler som ikke var til-
gjengelige gjennom Helsebiblioteket ble stort
sett utelatt (bortsett fraref 7, 11, 15-21). Stu-
dier av effekter pa sevn og psykiske lidelser
ble ikke tatt med. Der det ble oppgitt statistisk
signifikante effekter, ble det vurdert om ef-
fekten ogsa var klinisk betydningsfull, defi-
nert som en relativ bedring pa minst 30% i
forhold til placebo (22). Videre ble det under-
sokt om det foreld opplysninger om ekono-
miske bindinger mellom produsent og forfat-
tere, i form av ansettelse, skonomisk stotte,
stipend eller tilsvarende. Der dette ikke var
spesifikt oppgitt, ble det gjort sek pa slike
koblinger i Google med forfatternavn og
«Pfizer».

Til sammen seks originalstudier ble fun-
net, hvorav tre artikler publisert i fagfelle-
vurderte tidskrifter med til sammen 2 027
deltakere (14, 23, 24). Fra to studier med til
sammen 1 492 deltakere foreld sekbare rap-
porter med ufullstendig fremlagte data,
benevnt av Pfizer som henholdsvis studie
A0081100 og A0081077, ett av dem ogsa
publisert som kortversjon i tidsskriftsupple-
ment (25). Fra ytterligere en studie, ifolge
Pfizer fullfert i 2005 (A0081056), forela
ingen tilgjengelige data. Samtlige seks stu-
dier var finansiert av Pfizer. Det ble funnet
19 oversiktsartikler, inkludert en Cochrane-
rapport (10, 11, 15-21, 26—34).
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Publiserte originalartikler
Utprevingsperioden av pregabalin i de tre
apent publiserte originalstudiene var hen-
holdsvis atte uker (14), 13 uker (23) og 14
uker (24). Alle studier var placebokontrol-
lerte og dobbeltblindet. En av studiene (14)
brukte pregabalindoser pd 150, 300 og 450
mg, de to andre 300, 450 og 600 mg. Hoved-
konklusjonen i de tre studiene var at prega-
balin i de utprevde doser ga en klinisk me-
ningsfull smertelindring sammenliknet med
placebo, og at de aktuelle doser ble godt
tolerert.

Numerisk smerteskala

Alle tre studier brukte smerte, malt ved
numerisk smerteskala 0—10, som primaert
endepunkt. For behandling 14 smertenivaet
gjennomsnittlig pa ca. 7. Gjennomsnittlig
maksimalt oppnadd smertereduksjon i for-
hold til placebo i de tre studiene varierte fra
0,7 (9 %) (14) til 1,0 (15 %) (24) (tab 1). To
av studiene (23, 24) fant statistisk signifi-
kante forskjeller mellom placebo og be-
handlingsgruppene pa hvert ukentlig male-
tidspunkt i studieperioden for minst én av de
tre doseringene. I den tredje studien var det
statistisk signifikant effekt av 450 mg de
forste sju ukene, men ikke den ttende. Dette
nevnes ikke i sammendraget, men i disku-
sjonen forklares det med en antatt hey andel
responderere i placebogruppen.

Sekundeere endepunkter

Sammenliknet med placebo var det signifi-
kant heyere andel med minst 30 % klinisk
bedring ved dosene 450 mg og 600 mg i to
av studiene (14, 24). Under halvparten i be-
handlingsgruppene oppnadde minst 30 %
smertelindring, hvilket ikke nevnes i noen
av sammendragene. NNT (number needed
to treat) for & oppnd minst 30 % bedring ble
oppgitt til 5,73 for dosen 600 mg i en av stu-
diene (24), i de to andre studiene ble NNT
ikke oppgitt. Alle tre studier rapporterte sta-
tistisk signifikant bedring pa Patient Global
Impression of Change (PGIC), som maéler
global helseforandring, men i en av studiene
(23) var klinisk bedring i forhold til placebo
beskjeden (tab 2).

Fibromyalgia Impact Questionnaire
(FIQ) er et vanlig brukt sperreskjema til ma-
ling av lidelsens innvirkning pé forskjellige
livsdomener, inkludert daglig funksjon. To
av studiene (23, 24) anvendte skjemaet, men
kun den ene (24) fant statistisk signifikant
effekt av pregabalin i forhold til placebo, og
gjennomsnittlig prosentvis bedring var be-
skjeden (tab 1). I den andre oppgis at selv
om bedringen ikke var statistisk signifikant,
var den «numerisk bedre».

Short Form 36 Health Survey (SF-36) er
et generisk sporreskjema som brukes til &
kartlegge helserelatert livskvalitet og funk-
sjon innen til sammen atte domener. En av
studiene (14) fant statistisk signifikant bed-
ring pa fire av domenene (fysiske rollebe-
grensninger, smerter, sosial funksjon og

vitalitet) ved dosen 450 mg pregabalin, to av
dem med > 30 % bedring i gjennomsnitt. En
annen (24) fant ved dosen 600 mg statistisk
signifikant bedring pa to av atte domener
(vitalitet og mental helse), men den prosent-
vise kliniske bedringen var beskjeden, med
unntak av vitalitet (tab 1). Dette forklarte
forfatterne med at 14 uker ikke var tilstrek-
kelig tid til & fange opp signifikante bedrin-
ger.

Short Form McGill Pain Questionnaire er
et vanlig brukt mal pa smertetype og smerte-
intensitet, og ble benyttet i to av studiene
(14, 23), men data er kun oppgitt fra den ene
(14), som rapporterte signifikant effekt pd
totalskdr, men ikke pd aktuelt smerteniva
(PPI).

Selektiv rapportering av resultater

En av studiene anvendte ifelge metodebe-
skrivelsen til sammen 11 sperreskjemaer,
men kun fem av disse ble tatt med i presen-
tasjonen av resultater (23). Blant dem som
ble utelatt var SF-36 og Short Form McGill
Pain Questionnaire. De to Pfizer-studiene
A0081100 (25) og A0081077 oppga utfallet
pa numerisk smerteskala. Det ble oppgitt
statistisk signifikant effekt pa FIQ og noen
av SF-36-domenene, men prosentvis bed-
ring lot seg ikke beregne.

Blinding

Blindingen kan ha vert ufullstendig, idet det
var betydelig flere i behandlingsgruppene enn
i placebogruppen som anga bivirkninger. For
eksempel var det i en av studiene (24) til sam-
men 72 % i behandlingsgruppene som oppga
bivirkninger, mot 38% 1 placebogruppen.
42% av dem som fikk hoyeste dose anga
svimmelhet, mens 22 % anga sevnighet.

Ekslusjonskriterier

Deltakerne i en av studiene (14) var selek-
tert, idet pasienter uten smerterespons pa tid-
ligere utpreving av gabapentin > 1 200 mg
daglig ble ekskludert. Ettersom gabapentin
farmakologisk sett i liten grad atskiller seg
fra pregabalin, antas inklusjonsgruppen & ha
hatt en hegyere andel responderere i forhold
til normalbefolkningen. En annen studie
(24) ekskluderte pasienter som rapporterte
minst 30 % smertelindring ved placebo etter
en ukes innkjeringsperiode (run-in).

Oversiktsartikler
19 oversiktsartikler tilfredsstilte sekevilka-
rene (tab 3). Samtlige artikler hadde henvis-
ninger til og bygd sin omtale pé en eller flere
av de tre publiserte originalartiklene. De
fleste foretok en bredere vurdering av bade
medikamentelle og ikke-medikamentelle
behandlingsmuligheter.
Cochrane-rapporten (10) baserte seg pa
de tre publiserte artiklene samt pa en av de
delvis publiserte studiene (25). Rapporten
undersgkte effekten av pregabalin ved fire
forskjellige smertetilstander, og fant at fib-
romyalgi kom dérligst ut. Behandlingseffekt
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ved fibromyalgi ble beregnet ved & sla sam-
men resultatene i alle fire studier. Andelen
som var bedre eller mye bedre med pregaba-
lindose 450 eller 600 mg var ca. 40 %. NNT
(number needed to treat) for & oppnd > 50 %
bedring ble beregnet til 11 (KI 7,1-21). Ved
dosen 600 mg ble svimmelhet oppgitt hos
27-46 % og desighet hos 15-25 %.

@konomiske bindinger

Til sammen sju leger deltok som medforfat-
tere i de tre publiserte originalstudiene. En
av disse var medforfatter i alle tre studier,
mens to var medforfattere i to av studiene.
Ifolge opplysninger i artiklene hadde alle
deltakende leger i de tre studiene interesse-
konflikter i form av ekonomisk godtgjerelse
fra firmaet pga. arbeid som konsulent, fore-
dragsvirksomhet eller firmafinansierte aka-
demiske stillinger. Alle de gvrige ni medfor-
fattere ble oppgitt & vere ansatt i Pfizer.

I atte av de 19 oversiktsartiklene ble det
pavist skonomiske bindinger mellom forfat-
ter og Pfizer. I fem av tilfellene var dette
ikke oppgitt i artikkelen. Det var en tendens
til 4 omtale pregabalin i mer positive vendin-
ger der det foreld ekonomiske bindinger
(tab 3).

Diskusjon
I denne oversikten er det lagt vekt pa prega-
balins effekt pa smerte- og funksjonsrelater-
te endepunkter. @vrige forhold som ble vur-
dert var aktuelle inklusjonskriterier, graden
av rapportering av alle definerte endepunk-
ter, graden av balanse i gjennomgangen av
positive og negative funn, og om det var
samsvar mellom fremlagte resultater og
konklusjoner/sammendrag.

Det kliniske grunnlag for anbefalingene
om pregabalin ved fibromyalgi er basert pa
tre placebokontrollerte studier, publisert i

fagfellevurderte tidsskrifter. Det ble ved sek
i amerikanske offentlige studieregistre fun-
net ytterligere tre placebokontrollerte stu-
dier. Fra to av disse forela ufullstendig resul-
tatrapportering, fra den tredje forela ikke til-
gjengelige data. Samtlige originalstudier ble
initiert og finansiert av produsenten, og for-
fatterne var enten ansatt hos eller hadde
ulike skonomiske bindinger til produsenten.
Det ble ikke funnet produsentuavhengige
kliniske studier. Ogsa flere av forfatterne av
oversiktsartiklene hadde ekonomiske band
til Pfizer, som ikke i alle tilfeller ble oppgitt.

Béde de tre publiserte studiene og de to
delvis tilgjengelige studiene pédviste en sta-
tistisk signifikant effekt pa det primeere en-
depunkt (smerte malt ved numerisk smerte-
skala) pa ett eller flere tidspunkter, og pa
minst én av de aktuelle doseringene. Den
gjennomsnittlige relative smertelindring i
forhold til placebo i behandlingsgruppene

Tabell 1 Oversikt over maksimal oppnadd bedring ved bruk av pregabalin i forhold til placebo i Pfizer-studiene (p-verdier oppgitt av forfatterne).
«lkke oppgitt» betyr at instrumentet inngikk i testprotokollen, men at resultatet ikke ble oppgitt i artikkelen

Variabel/skala

Numerisk smerteskala
Short Form McGill Pain Questionnaire
Totalt
Present Pain Intensity
Fibromyalgia Syndrome Intensity Score
Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)
Short Form 36 Health Qustionnaire
Fysisk funksjon
Rollebegrensninger fysisk
Smerter
Sosial funksjon
Vitalitet
Generell helse
Mental helse

Rollebegrensninger mentalt

Studie/fgrsteforfatter

Crofford (14) Arnold (24) Mease (23)

Gjennomsnitt Gjennomsnitt

Gjennomsnitt

A0081100! A0081077

Gjennomsnitt Gjennomsnitt

bedring [%] bedring [%] bedring [%] bedring [%] bedring [%]
(oppgitt p-verdi]  (oppgitt p-verdi)  (oppgitt p-verdi) (oppgitt p-verdi (oppgitt p-verdi
13,4 (< 0,001) 14,9 (0,0001) 9,3 (0,007) 8,1(0,02) 15,0 (0,0001)
17,3 (< 0,01) - Ikke oppgitt = =
9,6 (>0,05) - Ikke oppgitt - -
8,5 (>0,05) = = = =
- 8,9 (0,003) 4,0(0,9) Ikke oppgitt (0,0012) Ikke oppgitt (0,0034)
12,5 (> 0,05) 6,2(0,2) Ikke oppgitt Ikke oppgitt (>0,5)  Ikke oppgitt (> 0,5)
64,3 (> 0,05) 3,7(0,9) Ikke oppgitt Ikke oppgitt (>0,5)  Ikke oppgitt (> 0,5)
27,7 (< 0,01) 12,5 (0,05) Ikke oppgitt Ikke oppgitt (< 0,5)  Ikke oppgitt (> 0,5)
14,3 (< 0,09) 8,5(0,06) Ikke oppgitt Ikke oppgitt (< 0,5)  Ikke oppgitt (< 0,5)
32,7 (< 0,05) 24,0(0,003) Ikke oppgitt lkke oppgitt (< 0,5)  lkke oppgitt (< 0,5)
10,7 (< 0,05) 5,2(0,9) lkke oppgitt Ikke oppgitt (> 0,5)  Ikke oppgitt (> 0,5)
53 (> 0,05) 6,6 (0,03) Ikke oppgitt Ikke oppgitt (< 0,5)  Ikke oppgitt (< 0,5)
14,2 (> 0,05) 6,31(0,1) Ikke oppgitt Ikke oppgitt (< 0,5)  Ikke oppgitt (> 0,5)

Tabell 2 Prosentandel som oppgir bedring ved bruk av pregabalin i forhold til placebo i Pfizer-studiene. «lkke oppgitt» betyr at instrumentet
inngikk i testprotokollen, men at resultatet ikke ble oppgitt i artikkelen

Studie/fgrsteforfatter

Crofford (14) Arnold (24) Mease (23)
Globale effektmal Placebo Pregabalin  Placebo Pregabalin Placebo Pregabalin
Andel med = 30 % bedring
ved forsgksslutt [%] 27 48 30 48 35 VA
Andel med > 50 % bedring Ikke Ikke
ved forsgksslutt [%] 13 29 15 30 oppyitt oppgitt
Patient Global Impression
of Change, andel bedre/
mye bedre [%] 26 52 24 47 35 46

" Sgkbare rapporter med ufullstendig fremlagte data
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A0081100! AD081077

Placebo Pregabalin  Placebo Pregabalin

19 30 30 50
9 18 15 30
30 43 24 47
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var beskjeden, men dette ble kamuflert ved
a vektlegge statistisk signifikans. Sekun-
deere endepunkter ble fullt ut rapportert kun
i to av studiene (14, 24). Disse viste gjen-
nomgéende sprikende resultater, bdde innen
og mellom studiene. Pa et fibromyalgispesi-
fikt sperreskjema (FIQ) forela knapt noen
pavisbar klinisk effekt i de to studiene der
resultatet var oppgitt. I de to studiene som
rapporterte resultatet av SF-36, var det gjen-
nomgaende beskjeden bedring pé flertallet
av domenene i den ene (24), noe bedre i den
andre (14). Det var betydelige kliniske ef-
fekter pé et globalt effektmal (PGIC) i fire
av de fem studiene. Imidlertid oppnadde
under halvparten i behandlingsgruppene kli-
nisk betydningsfull effekt (definert som
minst 30 % bedring), noe som ogsa gjenspei-
les i relativt hoy beregnet NNT (10).

De gjennomgéende relativt beskjedne og
inkonsistente kliniske effekter blir i liten grad
nevnt i sammendragene, som stort sett er po-
sitive og uten motforestillinger. I diskusjonen
er positive resultater godt beskrevet, mens
manglende eller klinisk mindre betydnings-
fulle effekter i stor grad er bortforklart, ned-
tonet eller ikke droftet. Selektiv rapportering
gjenspeiles 1 mangelfull resultatbeskrivelse
av sekundzre endepunkter. Bivirkninger, som
ble rapportert av ca. tre av fire pasienter i be-
handlingsgruppene, er beskrevet som lite pro-
blematiske, men den funksjonsmessige be-
tydning av disse (for eksempel med tanke pa
kjereferdighet) er ikke beskrevet.

Pfizer legger stor vekt pa & fremheve at
pregabalins virkningsmate ved fibromyalgi
atskiller seg fra antidepressiver (35). Ogsa
forfatterne nedtoner betydningen av prega-
balins effekter pa psykiske forhold. Imidler-
tid ble det rapportert en reduksjon av angst
og depresjon pa henholdsvis 25 % og 21 % i
en av studiene (14), mens eufori ble oppgitt
av ca. 7 %. Det virker saledes ikke urimelig
4 anta at en del av den beskrevne analgetiske
effekt av pregabalin kan skyldes positive
psykiske effekter, idet angst og depresjon
korrelerer med smerter ved fibromyalgi
(36). Som tidligere nevnt er angstlidelser en
godkjent indikasjon for pregabalin bade i
Norge og 1 EU-omréadet. I en studie der pre-
gabalin ble sammenliknet med placebo fant
man positive psykologiske effekter, inklu-
dert velvare, som var ulik dem ved behand-
ling med diazepam (37). Med henblikk pa
misbrukspotensialet er tilgjengelige data til
dels motstridende, men RELIS anbefaler
forsiktighet ved forskrivning til personer
med ekt misbrukstendens. Drug Enforce-
ment Administration i USA har pga. mis-
bruksfaren plassert pregabalin i klasse 5,
sammen med bl.a. kodein.

Markedsferingen av pregabalin for fibro-
myalgi er i stor grad preget av en somatisk
forstaclsesmodell, der lidelsen betraktes
som en forstyrrelse av smertemoduleringen
pa synapseniva. Betoningen av en «farma-
kologisk fiks» vil lett kunne ga pa bekost-
ning av ikke-medikamentelle behandlings-

alternativer. Teknikker basert pa aktiv mest-
ring (self-efficacy), for eksempel hypnose,
operant betinging og kognitiv adferdsterapi,
har vist seg over tid 4 ha effekter som er
minst pd hoyde med medikamentell behand-
ling, serlig ndr de kombineres med fysisk
aktivitet (38). Smerteopplevelse er ikke en
statisk storrelse, men pavirkes i hoy grad av
tidligere erfaringer, aktuell livssituasjon og
smertefortolkning (39). Slike aspekter dref-
tes knapt i de tre artiklene.

Til tross for Pfizers suksess i markeds-
foringen av pregabalin til nd, synes mar-
kedsutsiktene fremover mer usikre. Euro-
pean Medicines Agency avslo i fjor sommer
a godkjenne pregabalin pé indikasjonen
fibromyalgi (40). I Norge kunne pregabalin
tidligere forskrives pa blaresept pa indika-
sjonen kroniske, sterke smerter, men ordnin-
gen oppherte da det viste seg at 65 % ble for-
skrevet utenfor refusjonsvilkéaret (melding
fra Statens legemiddelverk 21.4. 2009). I
september 2009 idemte de foderale myndig-
heter i USA Pfizer en bot péd 2,3 milliarder
dollar for bedrageri av offentlige myndig-
heter gjennom illegal markedsforing av
Lyrica og flere andre preparater, og for be-
stikkelser av samarbeidende leger (41). Det
haye belapet ble bl.a. begrunnet med at fir-
maet hadde unnlatt & legge om praksisen
etter Neurontin-dommen og to senere dom-
mer. Pa Pfizers Lyrica-hjemmeside kan man
imidlertid fortsatt lese at fibromyalgi skyl-
des en nerveskade, og at «Lyrica is the #1

Tabell 3 Oversiktsartikler om pregabalin ved fibromyalgi i henhold til sgkekriteriene. @konomisk binding henholdsvis oppgitt i artikkel og frem-
kommet etter sgk | Google. Forfatters konklusjoner om effekt

. Pkonomisk Pkonomisk

Referanse  Arstall Oppgitt tilknytning ~ binding (oppgitt)  binding (Google] ~ Konklusjon

(19) 2007 Universitetsklinikk Nei Ja «Moderat evidens for effekt, effektiv i kliniske forsgk»

(29) 2007 Universitetsklinikk  Nei Nei «Virker lovende»

(11) 2007 Universitetsklinikk ~ Nei Nei Ngytral, henviser til (14)

(7) 2007  Pfizer Ansatt Ja «Nyttig»

(15) 2008 Universitetsklinikk  @konomisk stgtte  Ja «Multidimensjonal effekt», men mange ikke-responderere

(26) 2008 Universitetsklinikk  Nei Ja «Viser multidimensjonal effekt»

(16) 2008 Universitetsklinikk  Nei Ja «Studier har demonstrert effekt»

(18) 2008 Universitetsklinikk ~ Nei Ja «Kan ha gunstige kliniske effekter»

(17) 2008 Universitetsklinikk ~ Nei Ja Ngytral, henviser til (14)

(27) 2008 Forlag Nei Nei «Viser effekt pa smerte, sgvn og generell helsestatus», men tvil
om blinding

(28) 2008 Diverse Nei Nei «Reduserer smerter og kan vurderes»

(20) 2008  Universitetsklinikk  Nei Nei «lkke fgrstevalg»

(21) 2009 Universitetsklinikk  Nei Nei «lkke bedre enn standardbehandling, antas ikke a gke var
forstaelse av fibromyalgi»

(33) 2008 Universitetsklinikk ~ Nei Nei «Representerer et viktig nytt alternativ»

(30) 2009 Universitetsklinikk ~ Nei Nei Ngytral, henviser til (14, 17)

(31) 2009 Universitetsklinikk ~ @konomisk stgtte  Ja «Kliniske studier demonstrerer effekt»

(32) 2009 Universitetsklinikk  Nei Nei Ngytral, henviser til (14, 16, 17)

(34) 2009 Universitetsklinikk ~ Nei Nei Ngytral, henviser til (14, 17)

(10) 2009  Offentlig database  Nei Nei «Variabel effekt»!

T Et mindretall vil ha betydelig nytte av pregabalin. Mange vil ha ingen eller beskjeden nytte, eller vil slutte pga. bivirkninger
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prescribed treatment for fibromyalgia pain-
and it is not an anti-depressant. Talk to your
doctor and see if LYRICA is right for you»
(35).

Det er blitt fremholdt at drastiske grep blir
nedvendig dersom integriteten til medisinsk
forskning og praksis skal kunne bevares (4).
International Committee of Medical Journal
Editors publiserte i september 2004 ret-
ningslinjer for offentlig registrering av alle
igangsatte kliniske studier, med sikte pd &
unngé selektiv publisering. F.o.m. 2005 er
det innfert krav om offentlig registrering av
alle planlagte og igangsatte medisinske for-
sok. I tillegg ble det i 2007 vedtatt en ny lov
i USA som krever publisering av resultater
fra alle kliniske studier (41). Manuskripter
som omhandler studier som pa forhand ikke
er registrert etter retningslinjene, vil bli refu-
sert av tidsskrifter som er tilsluttet ordnin-
gen. Likevel tyder erfaringene med pregaba-
lin pa at selektiv publisering fortsatt er et
problem. Inntil de nevnte tiltak blir bredt im-
plementert er det grunn til 4 vise aktsomhet
ved fortolkningen av legemiddelstudier der
det foreligger ekonomiske bindinger mel-
lom forfattere og produsenter.
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