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Overvurdering av effekt, manglende rapportering av
komplikasjoner og finansielle transaksjoner er avdekket i det som
beskrives som den stgrste skandalen i amerikansk ryggmedisin
gjennom tidene.

For godt til & veere sant | Tidsskrift for Den norske legeforening


https://tidsskriftet.no/kommentar
mailto:jens.ivar.brox@rikshospitalet.no

CTERELT

TREUNE §]. NEEDEEK &
o

FILEYIFR

THE

SPINE
OURNAL

A Muftidhscipinary Josrnal of Spinal Borders

il Tre”, oo T vl (8] o
aben? Ramerity HEY. R i e, T

Tir Lgmewr beredl 0 i m brtr Bdion

Faksimile av Spine Journal

«Yes, isn’t it pretty to think so,» skrev Ernest Hemingway i The Sun Also Rises.

Det er grunn til & gi honner til Eugene Carragee, professor i ryggkirurgi ved Stanford
University og redakter av Spine Journal, og hans medforfattere. I en systematisk
oversiktartikkel har de kritisk vurdert sikkerhetsprofilen til det beinvekststimulerende preparatet
rthBMP-2 (recombinant human bone morphogenic protein-2 (1) over tid, fra de forste
industrisponsede studiene til senere uavhengige vurderinger av produktet, samt ved en
uavhengig gjennomgang av offentlig tilgjengelige forskningsdata. De fant en oppsiktsvekkende
mangel pa rapportering av komplikasjoner i 13 industrisponsede studier med i alt 780 pasienter.
Mens den angitte komplikasjonsraten var 0 % i de publiserte originalstudiene, fant de ved
gjennomgang av dokumenter fra FDA (United States Food and Drug Administration) en rate pa
10— 50 %. Komplikasjoner som kan oppsta ved bruk av rhBMP-2, er lgsning av implantat,
infeksjon, urogenitale komplikasjoner og retrograd ejakulasjon ved fremre
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avstivningsoperasjoner i lenderyggen; radikulitt, ektopisk beindanning, beinresorpsjon og
darligere global effekt ved bakre avstivningsoperasjoner i lenderyggen; og i tillegg
luftveisobstruksjon ved avstivningsoperasjoner i nakken.

BMP ble oppdaget i 1965 og videre forskning ledet til preparatet hBMP-2 for bruk i klinisk
praksis. Dette er et protein utviklet ved rekombinant teknikk og som ved infusjon i sma doser
kan stimulere pasientens beinvekst. Det vil gjere det unedvendig a utfare en tilleggsoperasjon
for & hgste bein fra for eksempel hoftekammen for rekonstruksjon ved avanserte
ryggoperasjoner eller ved manglende tilheling av brudd. I dag brukes det vanligvis bein fra
ryggen ved avstivningsoperasjoner med eller uten instrumentering i Norge, og rhBMP-2 brukes
ndr vanlige prosedyrer anses som utilstrekkelige. Forventningene til hBMP-2 var store etter at
den forste randomiserte studien fikk Volvoprisen for beste kliniske ryggstudie i 2002 (2). P&
hjemmesiden til New York-sykehuset Hospital for Special Surgery ble det nye preparatet i 2002
beskrevet i et notat med tittelen «rhBMP-2 Revolutionizes Spinal Fusion» (3).

Alvorlige komplikasjoner underrapportert

Allerede i en oversiktsartikkel fra 2002 ble det imidlertid advart mot komplikasjoner (4). De
eksakte arsakene til komplikasjoner er vanskelig & fastsla fordi rhBMP-2 er involvert i en rekke
fysiologiske og patologiske mekanismer, bl.a. inflammasjon, beninduksjon og -resorpsjon,
signalsystemer for vekst, malignitet og endret immunrespons. Nar medikamentet er involvert

i sa mange prosesser, er det pafallende at komplikasjoner ikke ble funnet ved klinisk bruk

i noen av de 13 originalartiklene (1). I 2008 ble en rapport om livstruende komplikasjoner
offentliggjort (5). Den omhandlet tidlig postoperative svelge-, puste- og snakkevansker ved
operasjoner i nakken, komplikasjoner som ngdvendiggjorde intubering, antiinflammatorisk
medisin, og ev. trakeotomi eller reoperasjon. Rapporten forte til mer kritisk oppmerksomhet om
klinisk bruk av rhBMP-2. En studie som omhandlet bruk av rhBMP-2, ble trukket fra den
britiske utgaven av det velrennomerte tidsskriftet Journal of Bone and Joint Surgery pga.
misligheter ved gjennomfgring av studien og mulig manglende rapportering av finansielle
transaksjoner (6). Men det var fortsatt sterk tiltro til preparatet. Sé sent som i juli 2010 anbefalte
et panel i FDA bruken av rhBMP-2 og karakteriserte metoden som et monumentalt fremskritt

i det arsenal av alternativer for beintransplantat man hadde tilgjengelig for
avstivningsoperasjoner i ryggen (7).

Bruken av thBMP-2 akselererte fra 0,7 % i 2002 til 25 % av 420 000 avstivningsoperasjoner

i USA i 2006 (8). Bruken er verdensomspennende, og preparatet rh-BMP-2 eller Infuse brukes
ogsd i Norge, men omfanget er ukjent. Det har veert antydet at produsenten kan ha tjent sa mye
som 1 milliard amerikanske dollar ved salg av Infuse siste ar. Forfatterne av den systematiske
oversiktsartikkelen dokumenterer at nesten alle forfatterne av de industrisponsede artiklene
hadde finansielle bindinger. I studier som inkluderte 20 — 100 pasienter, foregikk det
transaksjoner pa 1 million dollar til én eller flere forskere, mens det i studier som omfattet mer
enn 100 pasienter, er dokumentert finansielle transaksjoner pa mer enn 10 millioner dollar.
Funnene i den systematiske oversiktsartikkelen gir dermed sterk mistanke om
underrapportering av komplikasjoner for a oppna gkt fortjeneste. Forskningen har fert til at
pasienter er blitt utsatt for betydelig risiko uten & ha fatt en klar gevinst av behandlingen (9).

Manglende rapportering av interessekonflikter

Forskere har et betydelig ansvar for at studier rapporteres etter gjeldende regler, og at alle
interessekonflikter er transparente. Dette er sa@rlig viktig nar resultatene er oppsiktsvekkende,
slik som i de originale publikasjonene av rhBMP-2. Alle de 13 studiene er finansiert av
produsenten av Infuse. Studiene utgdr fra flere forskergrupper og har étte forskjellige
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forsteforfattere. Carragee konkluderer med at interessekonflikter ikke er tilstrekkelig rapportert
i noen av studiene (1). Dette gjelder bade om det foreligger interessekonflikt og stgrrelsen pa de
gkonomiske transaksjonene. Forfatteren av den fgrste randomiserte studien om rhBMP-2 var
samme &r som studien ble publisert, i egenskap av assisterende redaktgar i Spine, med pa

a undertegne en lederartikkel om interessekonflikter (10). Lederartikkelen har undertittelen
«Breaking down the barriers to restore public confidence: disclosure».

Det er grunn til & reise spersmal om fagfellevurderernes uavhengighet. Kanskje hadde bade
fagfellevurdererne og tidsskriftredakterene for stor respekt for de kjente forskerne som sto bak
originalstudiene? Det er heller ikke mulig & utelukke at noen av forfatterne av originalstudiene
har hatt ulike roller med mulighet til & velge de fagfellevurdererne som de gnsket.

Behov for gkt offentlig finansiering av forskning

Et samarbeid mellom industrien og den medisinske forskning er ngdvendig. Det er mange
eksempler pa at nye behandlingsmetoder er utviklet i samarbeid med industrien. Etter min
mening ber forskere fortsatt kunne motta honorar fra industrien for & holde forelesninger,
reisestgtte til internasjonale konferanser og statte til gjennomfering av studier, men slike
forhold ma veere transparente og tilstrekkelig detaljerte. Troverdigheten til medisinsk forskning
og til den ortopediske industrien er imidlertid betydelig svekket etter publisering av den
systematiske oversiktsartikkelen. Selv om det alltid vil vere interesse for ny teknologi, ma
pasienten veere fgrste prioritet og legen eller kirurgen ma ikke glemme primum non nocere,
forst gjor ingen skade. Det skulle veere ungdvendig & minne om dette, men mangel pa
rapportering av komplikasjoner i de 13 industrisponsede studiene har medfgrt mange skader og
reiser spgrsmal om nye behandlingsmetoder bar godkjennes for klinisk bruk fer de er utprgvd

i studier ledet av helt uavhengige forskere (11).

Den amerikanske skandalen vil etter min mening tvinge frem gkt offentlig finansiering av
medisinsk forskning. Det kan ikke utelukkes at dette i sin tur kan redusere utgifter til
behandlingsmetoder som har mer skade enn virkning. Er det mulig a hindre at en liknende
skandale skal oppsta i fremtiden eller er det mer sannsynlig a spgrre: Hva blir det neste?

Randomiserte studier representerer en gullstandard og danner grunnlaget for kunnskapsbasert
medisin. Derfor er det viktig at data som inngar i slike studier, kan kvalitetssikres for
publisering. Registerdata kan her vere et nyttig hjelpemiddel. I Norge har vi et nasjonalt
ryggregister som bl.a. gir mulighet for at pasienten og ryggkirurgen registrerer komplikasjoner
uavhengig av hverandre.
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