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KRONIK: De seneste ar har budt pa en rakke skandaler i
medicinalindustrien. Firmaers hemmeligholdelse af
forskningsdata og laegers interessekonflikter er med til at
slgre sandhederne om praparaternes virkninger.

Af Peter C. Goatzsche prof., overlaege, dr. med, Det Nordiske
Cochrane Center, Rigshospitalet

L
og rapporter om medicinalindustrien %
fokuseret pa dens forsknings- og
markedsfgringsmetoder (1-26).
Metoder, som ofte har overskredet
lovens greenser, hvilket har medfert i
store bgder i USA. Q
F

Verdens stgrste medicinalfirma, Pfizer, LA NIN
betalte for eksempel en rekordbgde pa E;’r;regf’;?eujr:jigg‘:”;‘tdﬁjaff‘e’“’”‘”96' at det
2,3 millarder dollars i et forlig. Forliget  medicinalfirmaers ulovligheder

blev indgaet efter anklager om svindel ~ 2<onemisk. (Fote: Colourbox)

og kriminelle handlinger pa grund af

markedsfgring af fire preeparater til indikationer, de ikke var godkendt til

(off-label brug) (8).

De senere ar har mange bgger, artikler | ] ==
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Bader af selv denne starrelse synes dog ikke at have nogen afskraekkende
effekt.

Laeger laegger navn til spagelsesartikler

Pfizer lovede det amerikanske sundhedsministerium ikke at gere det igen,
men det var fjerde gang, Pfizer havde afgivet dette lgfte. De brudte lafter
haenger nok sammen med, at rekordbgden svarede til kun 3 ugers salg for
Pfizer (8). Firmaerne tjener langt mere pa ulovlighederne end udgifterne
til bader.

Laegers gkonomiske interessekonflikter i relation til medicinalindustrien
farver deres opfattelse af laagemidlers gavnlige og skadelige virkninger og
forer til uhensigtsmeessig brug af leegemidler (1-26).

Mange laeger bidrager til ulovlighederne ved at lsegge navn til artikler om
off-label brug, som firmaerne bruger i markedsfgringen. Det er sjaeldent
leegerne selv, der formulerer de kreative syn pa laegemidler, men en
spggelsesforfatter, der skriver manuskriptet for firmaet, hvorefter laegen
modtager et honorar for sin manglende indsats, som ikke sa sjeeldent er
skadelig for patienterne.

Spagelsesartikler publiceres i hgj-impact-tidsskrifter

Denne form for videnskabelig uredelighed er F
udbredt (26-28), men kommer i reglen ikke frem, =
fordi idéen netop er at holde den skjult. E (
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Sagsanleeg i USA, som har abnet firmaernes
arkiver, har imidlertid vist, at mange artikler er
forfattet af spegelser, hvis navn ikke engang
fremgar af en taksigelse.
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David Healy har estimeret, at omkring halvdelen af
den videnskabelige litteratur om psykofarmaka er
skrevet af spggelser eller firmaansatte forfattere,
eller er publiceret i supplementer til tidsskrifter p
. Halvdelen af den
uden peer review (26) videnskabelige litteratur om

. . . . psykofarmaka anslas at
Spwegelsesartikler publiceres ofte i hgj-impact- veere skrevet af andre end

tidsskrifter, og man skal derfor veere ekstra oot ol (Foto:
kritisk, nar man leeser artikler om
leegemiddelforseg, ogsa i sadanne tidsskrifter.

-

New England Journal of Medicine er firmaernes foretrukne tidsskrift, da
det har stor reklameveerdi for leegemiddelsaelgerne at efterlade et saertryk
fra dette tidsskrift.

Der foreligger en vis symbiose, idet tidsskriftet saelger mange seaertryk og
ogsa forhgjer sin impact factor ved at publicere industriens forseg (29).

Misvisende billede af lazegemidlers virkninger

Den massive kommercielle forurening af litteraturen er en hovedarsag til,
at laeger har et misvisende billede af lzegemidlers gavnlige og skadelige
virkninger. Denne fejlopfattelse medfarer, at lseger bruger langt flere
leegemidler, end patienterne har godt af.

Salget af antidepressiva er for eksempel nu sa stort, at 7% af den danske
befolkning kan veere i behandling hver eneste dag, fra vugge til grav (30).
Det er der ingen der er, men det betyder kun, at det ma veere en langt
starre procent, som pa et eller andet tidspunkt kommer i behandling.

Da effekten af disse preeparater er beskeden, med mindre patienterne
lider af svaer depression (31); da en depression saedvanligvis kun varer tre
maneder (26); og da bivirkningerne er sa generende, at kun omkring
halvdelen af patienterne fortsaetter behandlingen (26), er dette store
forbrug uhensigtsmaessigt.

Det billigste ikke darligere end det dyreste

Man ma derfor undre sig over, at

LZS OGSA
Sundhedsstyrelsen anbefaler, at der skal screenes
for depression i Danmark (32). Er
leegevidenskabens
Psykiaterne har nemlig selv erkendt, at spegelser venlige?

hovedproblemet ikke er underbehandling, men
overbehandling med psykofarmaka (33).

Og et Cochrane review over 12 forsgg (5693 patienter) konkluderede, at
det er en rigtig darlig idé at screene for depression (34).

| USA er det endnu vaerre. De mest solgte laegemidler (i dollars) er
antipsykotika (35). Det er sveert at forestille sig, at der i en sa
overveegtig befolkning skulle veere flere, der er psykotiske, end der er i
behandling for forhgjet blodtryk, forhgjede lipider eller diabetes.

Selvfglgelig er dollars ikke det samme som daglige doser, men da forsgg
foretaget uafhaengigt af industrien viser, at de billigste antipsykotika ikke
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er darligere end de dyreste (36-41), ma forbruget af antipsykotika i
foruroligende grad vaere styret af industrien.

Regel mod artikler forfattet af interessenter

@konomiske interessekonflikter blandt laeger er s udbredt, at de kan
veere vanskelige at undga for tidsskriftsredakterer. For nogle ar siden
besluttede New England Journal of Medicine, at oversigts- og lederartikler
ikke matte veere forfattet af lazger med en finansiel interesse i et firma,
som fremstillede et produkt, der blev diskuteret i artiklen, eller et
konkurrerende firma.

Den regel holdt ikke laenge. Redaktererne publicerede kun én
leegemiddelartikel i 2 ar, og de bemaerkede, at hvis de ikke publicerede
noget som helst, ville de heller ikke lgzbe nogen risiko for at viderebringe
skaevvredne forestillinger (42).

Pa den anden side ville en sadan tavshed ikke vaere nyttig for leeserne. De
andrede derfor reglen til, at forfatterne ikke matte have nogen signifikant
finansiel interesse. Hvad en amerikaner opfatter som en signifikant
finansiel interesse kan veere rigtig mange dollars.

| gvrigt har gkonomiske interessekonflikter intet at gere med belgbets
storrelse. Det starter med den forste kuglepen, fordi det ligger i vore
gener at gengeelde venlighed med venlighed. Redaktgrernes nye regel er
derfor i modstrid med evidensen (43).

Interessekonflikter er problematiske

Nogle leeger mener, at deklarering af
interessekonflikter lgser problemet,
men det gar det ikke.

Vi ville ikke veere trygge ved, at en
dommer havde aktier i et privat
feengsel, selv om dommeren havde
deklareret sin interessekonflikt.

Der har veeret et tilfeelde i USA, hvor

en dommer med denne Ville du vaere tryg ved at blive behandlet af
interessekonflikt idemte strengere en ege, der havde okonomiske interesser |

. irmaet bag det leegemiddel han ordinerede
straffe end sine kolleger. dig? (Foto: Colourbox)

Faktisk ville vi ikke veere trygge ved,
at en dommer havde nogen som helst interessekonflikter.

Hvordan kan det sa veere, at leeger har sa sveert ved at indse, at deres
interessekonflikter er problematiske og gar ud over patienternes ve og
vel?

Leeger er ogsa dommere pa vegne af patienterne, nemlig over hvor gode
eller darlige laegemidlerne er.

Jo mere samarbejdsvillige og jo mindre kritiske laeger er overfor
industrien, jo flere store kliniske fors@g bliver de sat i spidsen for, og jo
flere forskningsmillioner traekker de hjem til den institution, de er ansat
pa. Laegelige forskere kan derfor fale sig fristet til at nedtone eller slet
ikke rapportere skadevirkninger af de laagemidler, de undersager, idet
dette gger leegernes popularitet i industrien.

Snyd med kliniske forseg med psykofarmaka
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Et sadant tilfaelde blev afslgret, fordi New Yorks statsanklager anklagede
GlaxoSmithKline for gentagne tilfalde af svindel, hvilket abnede firmaets
arkiver (25). Et forseg, der sammenlignede paroxetin med placebo hos
barn og unge med depression, havde ifalge firmaets interne dokumenter
ikke pavist nogen effekt, tveertimod var paroxetin skadeligt (44).

Da forsgget blev publiceret, viste det imidlertid noget ganske andet: Nu
var paroxetin effektivt og taltes godt (45). Der var ingen effekt pa et
eneste af de 8 effektmal, der fremgik af forsegsprotokollen, men det
klarede firmaet ved at undersgge en lang reekke yderligere effektmal -
mindst 19 - og ved at veelge andre effektmal til artiklen, end dem der
stod i protokollen.

| artiklen stod der, at paroxetin havde signifikant
effekt pa ikke mindre end 4 ud af de 8
rapporterede effektmal. Denne mangvre kaldes 'at Mange

torturere data til de tilstar' (46). interessekonflikter
i kreeftforskning

LA&S OGSA

Den kaldes ogsa 'The Texas sharp shooter":

Hvis man affyrer en pistol mod en maltavle og rammer ved siden af, og
derefter maler maltavlen over og maler en ny, som nu har kuglehullet som
centrum, sa er man ikke skarpskytte, men svindler.

Suicidalitet hos forsggspersoner forsagt skjult

Farsteforfatteren, psykiateren Martin Keller, som havde vaeret
overordentlig effektiv til at tiltraekke industrisponsorering til sit universitet
(25), skrev i artiklen, at effektmalene var deklareret a priori, men firmaets
egne dokumenter viste, at det var lggn (25,44).

Det fremgik heller ikke af publikationen, at forskellen i alvorlige
skadevirkninger - 11 pa paroxetin mod kun 2 pa placebo - var statistisk
signifikant (p = 0,02, min beregning). Fem tilfeelde af suicidal adfzerd eller
tankegang blev omdgbt til emotionel labilitet, og 3 yderligere tilfaelde af
suicidalitet eller selvmutilering forsvandt fra publikationen, hvor de blev
kaldt hospitalsindleeggelse.

Et tidligt manuskriptudkast udarbejdet med henblik pa publicering i JAMA,
som forkastede artiklen (25), diskuterede overhovedet ikke alvorlige
skadevirkninger. Et senere firmaudkast omtalte forvaerring af
depressionen, emotionel labilitet, hovedpine og fjendtlig adfaerd, som
skyldtes eller muligvis skyldtes behandlingen.

Men publikationen omtalte kun en patient med hovedpine, som
investigator mente var relateret til behandlingen. Publikationen naevnte
ikke, at der var suicidalitet blandt 8 patienter pa paroxetin mod kun 1 pa
placebo. Det var endda endnu veerre. Efter FDA havde bedt
GlaxoSmithKline se pa forsaget igen, dukkede flere tilfeelde af suicidalitet
op (25), sa nu var der mindst 10 pa paroxetin (p = 0,01, min beregning).

'Egnede til at vurdere effekten’
Denne groft manipulerede artikel er et gom il o [T =
af de mest citerede arbejder E“W“’vlmﬁ‘ -
overhovedet, som skulle overbevise 3 T B . = :
leegerne om, at det var godt at B o
ATITT

behandlet bern og unge med
antidepressiva.
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Der er helt tilsvarende problemer i
andre medicinalfirmaer og med andre
leegemidler (1-26).

Pfizer, verdens stgrste medicinalfirma, har
. . fire gange lovet at stoppe svindel med ulovlig
For eksempel fremgar det af et Pfizer-  salg af lzgemidier. Her koncernens

hovedkvarter pa 42nd Street i New York.

dokument, at Pfizer-sponsorerede (Foto: Jimhenderson)

studier tilhgrer Pfizer og ikke noget
individ, og at formalet med at indsamle
data er at understotte Pfizers marketing (47).

Hvad det betyder, sa vi for nylig.

Det tyske institut for medicinsk teknologivurdering havde bedt Pfizer om
data fra alle forseg med det antidepressive leegemiddel reboxetin. Men
Pfizer ville kun udlevere de forsgg, som fra Pfizers synspunkt var 'egnede
til at vurdere effekten'! (48)

Foredragsholdere udstyres med firmaets slides

Efter hardt pres og negativ presseomtale udleverede Pfizer de fleste af
de manglende data, og det viste sig, at reboxetin, som er godkendt i flere
lande, inklusive i Danmark, ikke har nogen effekt, men er skadeligt.

Ifelge et internt dokument fra AstraZeneca var firmaets antipsykotiske
leegemiddel quetiapin darligere end et gammelt stof, haloperidol (47). Men
firmaet begravede deres negative forsgg, og en metaanalyse af 4 forsgg
fremlagt pa en kongres og en pressemeddelelse meddelte, at quetiapin
var signifikant bedre end haloperidol (47).

Leeger, der holder foredrag for firmaerne, udstyres med firmaets slides. |
dette tilfaelde viste AstraZenecas slides, at quetiapin ikke havde nogen
indflydelse pa veegten. Der var endda en tidsskriftspublikation som
haevdede det samme, baseret pa forsggsdata fra skizofrenipatienter. Men
AstraZenecas interne dokumenter viste, at quetiapin giver udtalt
veegtegning.

Firmaernes kontrol over leegernes forsgg

Selv nar laeger laver forsgg pa eget initiativ, uafthaengigt af industrien,
praver firmaerne alligevel at fa indflydelse pa bearbejdelse og tolkning af
resultaterne.

En intern email fra AstraZeneca naevner for eksempel, at Eli Lilly tilbyder
signifikant finansiel stgtte til sddanne forsgg, men at de til gengeeld
gnsker at kontrollere data; at firmaet er i stand til at putte spin pa data
pa mange forskellige mader med et effektivt forfatterhold; og at negative
data saedvanligvis holdes skjult.

En anden AstraZeneca-mail siger om Janssen, at ingen data fra
investigator-initierede forsag vil blive tilladt publiceret uden forudgaende
kontrol af Janssen, som har hgje forventninger til investigatorer, der
publicerer favorable resultater, og som Janssen belgnner godt (47). Hvis
dette er rigtigt, er det korruption.

Opdigtede patienthistorier

99 | find it hard to imagine
that a system this corrupt
can be a good thing, or

| en intern email fra Eli Lilly (47) er
afsenderen bekymret over, at firmaets

antipsykotikum, olanzapin, saettes i that it is worth the vast
forbindelse med vaegtegning og stigning i amounts of money spent
blodsukkeret. on it. (13)

- Marria Annell tidlinere

http://www.videnskab.dk/content/dk/krop_sundhed/medicinalindustriens_forskningsfusk_og_de_kobte_lager Side 5av 11



Videnskab.dk - Medicinalindustriens forskningsfusk og de kgbte leger 02.02.11 17.24
Han anbefaler, at fglgende bemaerkning cHéuf'r;ga'k'tgrwflér“ﬁéwwEvngland
slettes fra manuskriptet: »Patienter, der Journal of Medicine
tager pa i veegt, kan udvikle
insulinresistens, hvilket kan lede til hyperglykeemi og diabetes.«

Eli Lilly fortalte sin salgsstyrke, at man radede over flere data end
nogensinde, som kunne bakke historien op om, at rater af hyperglykaemi
og diabetes for de forskellige psykotropiske stoffer er sammenlignelige. Eli
Lilly planlagde at markedsfgre olanzapin pa indikationer, stoffet hverken
var godkendt til eller undersggt for.

Praktiserende leeger blev oplevet som besveerlige, fordi de ikke brugte
antipsykotika hyppigt nok pa grund af bekymringer over
skadevirkningerne. Eli Lilly var imidlertid besluttet pa at 'aendre deres
paradigme' og udarbejdede opdigtede patienthistorier til brug for
salgsstyrken (47).

Europa-parlamentarikere bevidst om problemer

Det er vaerd at naevne, hvordan Marcia

Angell, tidligere chefredakter for New 99 It is simply no longer
England Journal of Medicine, ser pa alt possible to believe much of
dette (se citatbokse) (49). the clinical research that is

published, or to rely on the

. o g judgment of trusted
Jerome Kassirer, ogsa tidligere redakter af physicians or authoritative

dette tidsskrift, leegger heller ikke fingrene  megical guidelines. I take

imellem, idet titlen pa hans bog er: no pleasure in this
conclusion, which | reached
'On the take: how medicine's complicity slowly and reluctantly over
with big business can endanger your my two decades as an
health' (14). editor of The New England

Journal of Medicine. (52)
Leeger synes, at den information, de far fra . Angel, tidligere

medicinalindustrien er nyttig (1). Det ma chefredakter for New England
skyldes himmelrabende uvidenhed om de Journal of Medicine
faktiske forhold.

Jeg har lige veeret i Europa-parlamentet og madte ikke en eneste
politiker, som var i tvivl om, at vi er nadt til at gere noget ved de udtalte
problemer med medicinalindustriens forsknings- og
informationsvirksomhed.

Der foreligger for eksempel en rapport fra Committee on the Environment,
Public Health and Food Safety, som er en meget skarp kritik af
handteringen af vaccinespargsmalet ved den sakaldte influenza-pandemi,
som var meget mildere end normale pandemier (50). Rapporten papeger
behovet for uvildig information og problemerne med leegers
interessekonflikter.

Danske leeger og medicinalindustrien

Leegeforeningens politik er at nedtone problemerne og naermest lade som
om, de ikke eksisterer. Det gar ikke lzengere. Praktiserende Lzegers
Organisation og Leegeforeningen bgr vedtage en principbeslutning om, at
leeger ikke modtager besgg af laeagemiddelsaelgere, fordi det er skadeligt
bade for patienterne og for samfundsgkonomien (1-26,49).

Over 2.000 danske laeger samarbejder med medicinalindustrien, nar man
medregner bade dem, der star pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside og
dem, der burde sta der (51). Man ma undre sig over, hvad alle disse
leeger dog laver.
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Mange har flere jobs, og Laegemiddelstyrelsen lister i alt 3675 roller, hvor
de vigtigste er underviser (1111 leeger), Advisory Board medlem (568)
og konsulent eller radgiver (604). Angell's synspunkt er, at lseger ma
vaenne sig af med at modtage penge fra industrien, men at de desveerre
mest har lyst til at fjerne lugten af korruption, mens de beholder pengene
(52).

Alle eksperter opkabt pa forhand

Det er ogsa et problem for retssikkerheden, at anklagere, der anlaegger
sag mod firmaerne, kan komme ud for, at alle potentielle ekspertvidner er
opkebt pa forhand (26).

Den advokat, der undersagte
Leegemiddelstyrelsens rolle i Omniscan-sagen,
kunne ikke finde en eneste ekspert i AstraZeneca 334
Skandinavien, som ikke havde samarbejdet med Merck Sharp & 245
industrien (53). Dohme

Novo Nordisk 204

GlaxoSmithKline 197

Pfizer 586

w N =

Medicinalindustrien keber sig goodwill og
indflydelse hos opinionsdannerne.

o N O 1 b

Novartis 190
De 10 firmaer, der har flest laeger tilknyttet, er Sanofi 177
vist i boksen ved siden af. Bristol-Myers 166
_ Squibb

Jeg synes heI!elre, tongangwende laeger skulle Boehringer 157
leegge pres pa industrien om at udlevere deres Ingeheim
mange upublicerede data.

10 Roche 118
Laeger er jo ude af stand til at vaelge de bedste | alt 2374
preeparater for deres patienter, nar de ikke Top ti firmaer i Danmark for
kender data. antal lzeger, der har faet

Laegemiddelstyrelsens tilladelse
. X til at samarbejde med et
Det er det starste etiske problem vi har, og medicinalfirma (data fra Julie

firmaerne overtraeder Helsinki-deklarationen, Bindslev, November 2010)
nar de hemmeligholder deres forsagsresultater.

Da vi engang bad om data fra et stort upubliceret forsgg, meddelte UCB
os, at det kunne vi ikke fa; at UCB var et etisk firma, og at alle data ejes
af UCB, som har retten til at gere, hvad firmaet finder anskeligt (54).
Tydeligere kan det neeppe siges, at bade lzegerne og de patienter, der
havde lagt krop til firmaets forsag, blev holdt for nar.

Hvad kunne vi gare bedre?

Det eneste, firmaerne har respekt for, er faldende indtjening. Vi kunne
derfor overveje at boykotte de vaerste firmaer. Man kan naesten altid
finde et lige sa godt praeparat fra et konkurrerende firma - og meget ofte
endda et, der er billigere. De dyre preeparater er sjeeldent et fremskridt;
det ser bare sadan ud, fordi medicinalindustrien har manipuleret med
resultaterne.

Den enkelte laege kunne ogsa overveje med sig selv, om gleeden ved at
modtage penge fra industrien opvejer ubehaget ved, at nogle af disse
penge maske er tilvejebragt ved kriminelle aktiviteter, som er gaet ud
over patienterne.

Og overveje, hvorfor en tiltagende del af
befolkningen og de medicinske
tidsskriftsredakterer opfatter laegers relationer Helsinki-deklarationen

VIDSTE DU
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til medicinalindustrien som delvis korrupte.

| 1997 mente 79% af de adspurgte amerikanere,
at medicinalindustrien gjorde en god indsats; i
2004 var det 44%, og i 2005 var det kun 21%
(16).

Risikerer at miste patienternes tillid

Det vigtigste er dog at sikre i lovgivningen, at
ikke bare alle resultater, men ogsa alle radata fra
kliniske forseg leegges frem for offentligheden,
sa uafhaengige forskere kan kontrollere data-
analyserne.

Man kunne give meget store bgder, hvis dette
ikke sker, og man kunne ogsa indfere en
karantzeneperiode, hvor det pageeldende firma er
afskaret fra at gennemfare nye forsag.

For at have den forngdne effekt skal en sadan
lovgivning vedtages pa supranationalt plan, det
vil sige i EU.

Man kan godt samarbejde med industrien uden

blev udviklet af World
Medical Association
(WMA) i 1964 som
et seet etiske
principper for forseg
med mennesker.

Den bliver bredt
opfattet som det
vigtigste dokument
for
menneskeforsggsetik.

Den er ikke juridisk
bindende i forhold til
international lov, men
har gvet stor
indflydelse pa
national og regional
lovgivning og
regulering i mange
lande.

at fa penge for det, og det ville give laegerne mere frihed. Forskere
samarbejder med hinanden uden at opkreeve honorarer, og Advisory Board
medlemmer i almennyttige foretagender far i reglen heller ikke honorar.

Som BMJ's chefredakter har sagt: »Just say no« (55). Ellers risikerer
leegerne at miste det vigtigste, de har, udover deres indkomst:

Patienternes tillid.
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Laes ogsa pa Videnskab.dk:

= Lykkepiller forer til medfedte misdannelser

= Skandalemedicin kan fa et comeback

@ Ny lovende kreeftmedicin kan forveerre sygdommen
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