KOMMENTAR OG DEBATT

Hvad ved vi om sikkerheden af HPV-vaccinerne?

HPV-vaccinen beskytter mod de almindeligste kreeftfremkaldende HPV-typer. Tilbud om gratis vaccination
af alle norske piger gaelder fra 1. november 2016. Men der er flere uafklarede spgrgsmal knyttet til potentielt
alvorlige bivirkninger af vaccinen. Det Europaeiske Laegemiddelagentur har i sin behandling af dette spgrgs-

mal ikke veeret sin rolle veerdig.

Nogle piger er blevet svart skadet efter de
fik en HPV-vaccination, og der er begrun-
det mistanke om, at mange af disse skader
skyldes en autoimmun reaktion (1). Det er
derfor vigtigt, at der gennemfores forskning
for at finde ud af, om skaderne skyldes
HPV-vaccinen, et virus, eller noget helt
tredje.

I juli 2015 bad de danske sundhedsmyn-
digheder Det Europ@iske Lagemiddelagen-
tur (European Medicines Agency, EMA)
om at vurdere den forskning, der havde rejst
hypotesen om, at HPV-vacciner méske
i sjeeldne tilfaelde kunne forarsage alvorlige
neurologiske skader (2). Symptomerne lig-
ner dem, der ses ved sdkaldte funktionelle
lidelser sdsom kronisk traethedssyndrom
(CFS), og de omfatter postural ortostatisk
takykardisyndrom (POTS) og kronisk regio-
nalt smertesyndrom (CRPS) (3). Disse syn-
dromer er vanskelige at diagnosticere, men
deres érsager er darligt forstaet, og de er
sandsynligvis vasentligt underrapporteret,
hvilket komplicerer undersogelser af en
arsagssammenhang.

Det materiale, leegemiddelagenturet fik
forelagt, inkluderede hypotesegenererende
videnskabelige artikler offentliggjort af
ph.d. og leege Louise Brinth og medarbe;j-
dere fra Synkopecentret pd Frederiksberg
Hospital i Kebenhavn (4—6) og en gennem-
gang af de globale bivirkningsdata foretaget
af Uppsala Monitoring Centre (UMC, en
WHO-institution) (2).

Den 26. november 2015 udgav laegemid-
delagenturet en 40-siders rapport, som giver
indtryk af en enstemmig afvisning af de for-
modede skader (3). Men kun syv maneder
tidligere havde laegemiddelagenturet kon-
kluderet, at en arsagssammenhang mellem
Gardasil (en af vaccinerne) og CFS eller
POTS hverken kunne be- eller afkreftes (7).
Desuden findes der en intern EMA-rapport
pé 256 sider, som fortzeller en ganske anden
historie om betydelig uenighed blandt lege-
middelagenturets eksperter (8). Denne rap-
port, som var forleegget for agenturets offi-
cielle rapport, er fortrolig, men er blevet
lekket til os.

Vi vurderede, at l&gemiddelagenturets
héandtering af sagen var praget af alvorlige
fejl og forsemmelser, og vi indgav derfor en
klage til agenturet over dets handtering af
sagen den 26. maj 2016 (9). Agenturets svar
pa vor klage var pa flere punkter enten for-
kerte, alvorligt misvisende eller irrelevante
for den kritik, vi havde rejst (10). Vi klagede
derfor over agenturet til den europaiske
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ombudsmand den 10. oktober 2016 (10).
Den 8. november svarede ombudsmanden, at
hun ville se pa vor klage, og jeg giver her et
kort resumé af vore vigtigste kritikpunkter.

Darligt handvaerk

Det Europziske Leegemiddelagentur har
ikke levet op til de videnskabelige standar-
der, der mé forventes af et sadant agentur.
Der er sa meget spin i dets officielle rapport
(3), at den kunne have veret skrevet af et
PR-bureau, og dele af teksten er naesten

«Det Europaeiske
Laegemiddelagentur
har ikke levet op til de
videnskabelige standar-
der, der ma forventes
af et sddant agentur»

identisk med de vurderinger af HPV-vacci-
nerne, medicinalfirmaerne selv foretog. Et af
agenturets vigtigste argumenter, som fore-
kom ti gange i den officielle rapport (3), var,
at der ikke var nogen forskel mellem, hvad
der var observeret, og hvad der var forventet
med hensyn til alvorlige neurologiske ska-
der. Men da agenturet indremmede, at denne
sammenligning ikke kan bekraefte en arsags-
sammenhzang pa grund af svaghederne ved
den slags forskning, sa kan agenturet heller
ikke konkludere det modsatte; at HPV-vac-
cinerne ikke er skadelige.

Den videnskabelige tilgang til at finde
mulige skader af HPV-vaccinerne var meget
kritisabel. Medicinalfirmaernes segninger
i deres egne databaser var groft utilstreekke-
lige, og legemiddelagenturet tillod firma-
erne at udelukke mange tilfaelde diagnosti-
ceret af en dygtig kliniker uden at inspicere
de underliggende data (10). Agenturet tillod
ogsa, at firmaerne havde udeladt en fjerde-
del af vaccineforseggene i deres analyser,
og segestrategierne for virksomhedernes og
agenturets sggninger i den publicerede litte-
ratur var ikke beskrevet (10).

I alle vaccineforsegene bortset fra et meget
lille ét, var den sakaldte placebo ikke en pla-
cebo, men indeholdt aluminiumadjuvans,
som er neurotoksisk i heje doser (11), eller
det var en anden vaccine, fx mod hepatitis,

som potentielt ogsa kunne vare neurotoksisk.
Det gor det vanskeligt at finde en forskel
mellem skader af vaccinen og «placebo,
men leegemiddelagenturet undlod at papege
dette grundleeggende problem i sin officielle
rapport (3) og tillod producenterne at analyse
alle «placebo»-data under ét. Dette er i strid
med god videnskabelig praksis i en sadan
grad, at vi anser det for at vere decideret
videnskabeligt uredeligt.

I modsatning til agenturets udtalelser,
blev evidensen ikke vurderet pa en objektiv
og videnskabeligt acceptabel made (8—10).
De oplysninger, vaccineproducenterne frem-
kom med, blev generelt accepteret, i modset-
ning til de mere palidelige og uathaengige
publikationer, der foreld i sagen. Agenturets
kommentarer om Brinth og medarbejderes
forskning var uprofessionelle, nedsettende
og misvisende og kom teet pa en anklage
om videnskabelig uredelighed, og agenturet
afgav ogsé misvisende oplysninger om, at
dets videnskabelige bedemmere (co-rappor-
teurs) ikke var enige med Brinth og med-
arbejdere om deres bekymringer. Laegemid-
delagenturets behandling af de observationer
og bekymringer, de danske sundhedsmyndig-
heder og UMC havde rejst, var heller ikke
acceptabel, og blev efterfolgende kritiseret af
de danske myndigheder i den interne rapport
(8, 10).

Agenturets fortolkninger af de mange
traktater, forordninger og regler, som det
henviser til, er usammenhangende og illegi-
time, og er ikke i offentlighedens interesse.
Agenturet overstregede fx en rackke vigtige
oplysninger i de dokumenter, det udleverede
til borgerne i henhold til retten til aktindsigt,
som det hverken var ngdvendigt eller legi-
timt at fjerne. Endvidere er den ekstreme
hemmeligholdelse, med krav om livslang
fortrolighed, som agenturet palagde sine
eksperter, ikke legitim og ikke i offentlig-
hedens interesse.

Blandede motiver

I modsatning til dets udtalelser blev agen-
turets politik om interessekonflikter ikke
overholdt. Det er ikke korrekt, at ingen af
dets eksperter havde ekonomiske eller andre
interesser, der kunne pavirke deres upar-
tiskhed, og nogle af agenturets eksperter
havde undladt at oplyse om sine interesse-
konflikter. Agenturets administrerende direk-
tor, Guido Rasi, havde ikke oplyst om, at han
er opfinder af adskillige patenter. Vi mener,
at selv om opfinderen ikke ejer sddanne
patenter, bor de deklareres.
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Vi afsluttede vor klage til ombudsmanden
med at henvise til Silvio Garattini, tidligere
italiensk repreesentant i legemiddelagenturet,
der offentliggjorde en artikel i BMJ 12016
med titlen The European Medicines Agency
is still too close to industry: Two decades
after its inception, the agency still fails to
put patients’ interests first (12).

De meninger, vi har givet udtryk for
i vore klager til leegemiddelagenturet og til
den europziske ombudsmand, og vore kon-
klusioner, er vore egne og er baseret pa de
fakta, vi har lagt frem.

Tak til Margrete Auken, Tom Jefferson, Karsten
Juhl Jgrgensen og Louise Brinth, der var medfor-
fattere pa klagen til EMA.

Peter C. Ggtzsche
pcg@cochrane.dk

Peter C. Ggtzsche (f. 1949) er specialist i indre-
medicin og professor dr.med. Han arbejder ved
Det Nordiske Cochrane Center, Rigshospitalet,
Kgbenhavn.

Forfatter har fyldt ut ICMJE-skemaet og opp-
giver ingen interessekonflikter.
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