Medycyna oparta na dowodach 1 bledy zwigzane
z wyb16rczym publikowaniem badan
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W pismiennictwie medycznym i w mediach pojawiajq si¢ glosy coraz wigkszego niepokoju spowodowanego znacznym wplywem przemystn
Jarmaceutycznego na medycyng kliniczna, edukacie medyczng i badania naukowe. "> Ryzyko tendencyjnosci wynikajace z czynnikdw
komercynych spowodowato, ze wydawcy najwazniejszych migdzynarodowych czasopism medycznych wymagajq wigkszej przejrzystosci

w opisach badar klz’nicznycb pod wzgledem antorstwa, wsparcia_finansowego i potencialnego konfliktu interesow, traktujgc to jﬂk() warunek
wslgpny rozwazenia publzkagz przysyianycb artykuléw.>* Taka postawa wdawcow prestizowych czasopzsm medycznych na calym Swiecie
pomaga promowac przepisy wymagajace rejestracji badar klinicznych 11 i 11l fazy przed ich rozpoczgciem.”

Medycyna oparta na dowodach stata si¢
uznanym standardem.® Podstawowy przestan-
ka do $wiadomego podejmowania decyzji
jest doktadne 1 pelne oglaszanie wynikéw ba-
dan klinicznych. Podstawowe znaczenie ma
wykorzystywanie zasad medycyny opartej
na dowodach w praktyce psychiatryczne;j.”$
W trzech opublikowanych ostatnio artyku-
tach®!! analizowano problemy zwiazane z wy-
bi6érezym przedstawianiem danych klinicz-
nych, honorowego lub fikcyjnego autorstwa
doniesien na temat lekéw wywierajacych

wplyw psychotropowy.

Wybidércze publikowanie
wynikéw badan skutecznosci
lekow przeciwdepresyjnych
Niezwiazani z przemystem farmaceutycz-
nym badacze akademiccy dokonali wyczerpu-
jacego przegladu’ dokumentéw FDA dotycza-
cych przedrejestracyjnych badan II 1 III fazy
oceniajacych skuteczno$é 12 lekéw przeciw-
depresyjnych. Leki te, wprowadzone na ry-
nek miedzy 1987 a 2004 rokiem, byly oce-
niane pod katem skuteczno$ci w grupie
ponad 12 500 dorostych badanych. Na pod-
stawie Freedom of Information Act (Ustawy
o powszechnym dostepie do informacji),'?
korzystajac ze strony internetowej FDA,!
Turner 1 wsp.” przeprowadzili przeglad do-
kumentacji medycznej i statystycznej FDA
dla ocenianych lekéw przeciwdepresyjnych.
W przegladzie oceniano dane dotyczace ich
skutecznosci pochodzace ze zgtoszonych do
FDA randomizowanych badan kontrolowa-
nych z podwdjnie $lepa proba 1 placebo. Na-
stepnie poréwnywano dane te z danymi za-

wartymi w opublikowanych doniesieniach
z badan skutecznosci kazdego z tych lekow.
W analizie uwzgledniono tylko dane dla za-
rejestrowanych dawek lekéw. Kazde badanie
dotyczace skutecznosci jest klasyfikowane
w FDA Summary Basis of Approval (SBA) ja-
ko pozytywne (tzn. $wiadczace o skuteczno-
$ci) lub negatywne (tzn. niejednoznaczne wy-
niki lub brak skutecznosci).

Turner 1 wsp.” doktadnie przeszukali pi-
$miennictwo w celu zidentyfikowania wszyst-
kich opublikowanych kontrolowanych place-
bo badan klinicznych dla ocenianych 12 lekéw
przeciwdepresyjnych. Strategia poszukiwan
sktadata si¢ z kilku etap6éw: szukanie artyku-
téw w bazie PubMed, analiza pi$miennictwa
cytowanego w odszukanych artykutach, prze-
szukanie Cochrane Central Registry of Con-
trolled Trails, kontaktowanie si¢ z wydziatami
informacji medycznej wszystkich sponsorow
farmaceutycznych 1, na koniec, pisemny kon-
takt przez skierowanie pisma do wydziatu in-
formacji medycznej sponsora leku z prosba
o pisemna odpowiedZ na pytanie, czy wyni-
ki badan oceniajacych skutecznos¢ leku wy-
mienione w dokumencie SBA zostaly opu-
blikowane. Jezeli na zadnym z tych etapow
nie uzyskano dowodéw opublikowania wy-
nikéw badania skutecznosci leku, uznawano,
ze nigdy nie zostaly one opublikowane.

Poréwnanie danych zawartych w bazie
FDA z opublikowanymi danymi obejmowa-
fo analizy statystyczne wielko$ci badanych
grup zglaszanych do FDA 1 opisywanych
w publikowanych doniesieniach oraz oblicza-
na komputerowo wielko$¢ efektu dla kazde-
go leku na podstawie danych zawartych
w dokumentacji FDA 1 opublikowanych do-

Dr Robinson, consultant, Worldwide Drug Development, Burlington, Vermont

Dr Robinson byt konsultantem firm: Bristol-Myers Squibb, Epix, Johnson and Johnson, PGxHealth, Pfizer i Schering

Psychiatria po Dyplomie * Tom 7, Nr 1, 2010

niesieniach. Obliczano wazong wielko$é
efektu dla kazdego leku przeciwdepresyjnego
przez zebranie danych opublikowanych
w pi$miennictwie. Warto$¢ te poréwnywano
z obliczong wielkoscia efektu wynikajaca
z przegladu medycznej 1 statystycznej do-
kumentacji FDA zawierajacej pelen zestaw
danych dla kazdego ocenianego leku prze-
ciwdepresyjnego, zaréwno tych opublikowa-
nych, jak 1 nieopublikowanych.

Wyniki dotyczace skutecznosci
i status publikaciji

Turner 1 wsp.” oceniali status publikacji
zarejestrowanych przez FDA badan dotycza-
cych skutecznodci lekéw przeciwdepresyj-
nych przeprowadzonych od potowy lat 80.
W przypadku 23 spo$réd 74 kontrolowa-
nych placebo badan klinicznych (31%) zare-
jestrowanych przez FDA, dotyczacych oceny
skutecznosci 12 nowych lekéw przeciwde-
presyjnych, nie znaleziono dowodéw ich
opublikowania (tabela). Niedostepno$¢ opu-
blikowanych danych z 23 badan w pi$mien-
nictwie medycznym oznacza nieudostepnie-
nie opinii publicznej danych z badan nad
leczeniem pochodzacych w sumie od 3500
0sbb.

Na podstawie przegladu medycznych
1 statystycznych danych FDA stwierdzono,
ze 38 sposrod 74 badan dotyczacych sku-
teczno$ci (51%) uznano za pozytywne
1 wszystkie z wyjatkiem jednego opublikowa-
no. Pozostate 36 badan (49%) zostato uzna-
nych za negatywne (#=24) lub niejedno-
znaczne pod wzgledem skutecznosci (n=12)
- 11 z nich opublikowano jako dajace pozy-
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tywne wyniki pod wzgledem skutecznosci,
nawet jezeli taka interpretacja pozostawala
w sprzeczno$ci z oceng dokonana przez
FDA. Opublikowano wyniki zaledwie 3
z 24 badan, ktére przyniosly negatywne wy-
niki dotyczace skutecznosci (13%).
Waznym wnioskiem plynacym z tej anali-
zy jest spostrzezenie, ze negatywne wyniki ba-
dan dotyczacych skutecznosci lekéw przeciw-
depresyjnych (i, przypuszczalnie, wiekszosci
lekéw psychotropowych) rzadko s3 opisywa-
ne w pi$miennictwie medycznym. Co wigcej,
badania, w ktorych uzyskano niejednorodne
lub niejednoznaczne rezultaty, czesto s3 in-
terpretowane jako badania pozytywne, mimo
ze w analizie najwazniejszych badanych pa-
rametréw nie potwierdzono skutecznosci le-
kéw 1 nie uwzgledniono tego w doniesieniu.

Wielkos¢ efektu dla lekow
przeciwdepresyjnych
— poréwnanie
z opublikowanymi danymi

Turner i wsp.” na podstawie zbiorczej
analizy doniesien w pi$miennictwie obliczy-
1i wazone wielkoéci efektu dla kazdego leku
przeciwdepresyjnego, a nastgpnie poréwnali
uzyskane warto$ci z wielko$ciami efektu ob-
liczonymi na podstawie podsumowujacych
dokumentéw FDA. W kazdym przypadku
wielkos¢ efektu obliczona na podstawie opu-
blikowanego pi$miennictwa byta wigksza niz
wielko$¢ efektu ustalona na podstawie doku-
mentacji FDA. Wazone wielkoci efektu obli-
czone na podstawie opublikowanego pismien-
nictwa byly o 11-69% wieksze niz obliczone
na podstawie dokumentacji FDA ($red-
nia 32%, p<0,001). Interesujace, ze wielkos¢
efektu ustalona na podstawie bazy danych
FDA miescita sie w zakresie 0,2-0,4 dla 12 le-
kéw przeciwdepresyjnych - 0,2 jest uwazane
za niewielki efekt, a 0,5 - za $redni. Wielko§¢
efektu ustalona na podstawie zbiorczej anali-
zy opublikowanych doniesiefi byta istotnie
wigksza dla kazdego z 12 lekéw przeciwdepre-
syjnych i przekraczata 0,5 w przypadku mir-
tazapiny, paroksetyny i wenlafaksyny.

Wyniki tego badania nalezy interpretowa’
ostroznie. Warto pamigtaé, ze niestwierdze-
nie w badaniu istotnych statystycznie réznic
niekoniecznie §wiadczy o braku skuteczno-
$ci. Mimo rzeczywistej skutecznosci danego
leku w badaniach II 1 III fazy moga wystapi¢
istotne czynniki decydujace o niepowodze-
niu procesu opracowywania lekéw. Badania
zakoficzone niepowodzeniem lub dajace ne-
gatywne rezultaty moga wigza¢ si¢ z nadmier-
na reakcja na placebo w przypadku badan
oceniajacych skutecznoéé¢ lekow, ze zmienng
populacja pacjentéw z depresja rekrutowa-
nych przede wszystkim przez ogloszenia lub
ze wzglednym niedostatkiem kompetentnych
badaczy, ktérzy mogliby doktadnie dobra¢
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1 oceni¢ pacjentéow pod katem prawdopo-
dobnej reakcji na dany lek.!'*'* Wiele czynni-
kéw wplywa na to, ze wyniki danego bada-
nia moga nie zosta¢ opublikowane, w tym
niepowodzenie w przyjeciu wstepnej wersji
artykutu lub decyzja wydawcy o niezaakcep-
towaniu badan dajacych negatywne rezulta-
ty. Wprowadzone ostatnio rejestry badan
klinicznych i wymagania stawiane przez cza-
sopisma 1 FDA dotyczace rejestrowania ba-
dan klinicznych moga wplynaé na szersze
rozpowszechnianie wynikéw badan dotycza-
cych skuteczno$ci.®?

Autorstwo honorowe
lub fikcyjne

W wyniku sporu sagdowego ujawniono
wyrazne bledy w interpretacji wynikéw ba-
dan klinicznych 1 manipulowanie artykuta-
mi naukowymi dotyczacymi rofekoksybu
(Vioxx).M0! Dokumenty sagdowe uzyskane
poczatkowo w trakcie postepowania sado-
wego przeciwko firmie Merck and Compa-
ny umozliwity wglad w polityke firmy
1 proces podejmowania decyzji zwigzanych
z publikacja wynikéw badan klinicznych
dotyczacych rofekoksybu.

W badaniu'® przeprowadzonym ostatnio
przez badaczy uczestniczacych w postepowa-
niu sagdowym, zainteresowanych polityka fir-
my dotyczaca honorowego lub fikcyjnego
autorstwa 1 ujawniania powiazan finanso-
wych oceniano kilka tysiecy dokumentéw sa-
dowych w celu przeanalizowania tych zagad-
nief. Autorstwo honorowe definiuje sie jako
zaznaczenie danej osoby jako autora, chociaz
nie spelnia ona przyjetych kryteriéw autor-
stwa, tzn. jest to podanie jako autora artyku-
tu osoby, ktéra nie przyczynita sie w istot-
nym stopniu do przeprowadzenia badania
lub napisania tekstu artykutu.'® Postepowa-
nie wyja$niajace dotyczace rofekoksybu ujaw-
nito w przyblizeniu 250 dokumentéw zwiaza-
nych z publikacja badaf klinicznych tego
leku, ktore dopuszczono do wykorzystania
jako profesjonalne doniesienia medyczne

TABELA

podczas przygotowywania artykutow, a na-
stepnie na ich autoréw wybrano opiniotwor-
czych badaczy. Dokumenty wewnetrzne
wykazaly, ze pracownicy dziatu marketingu
firmy Merck czesto wynajmowali firmy pi-
szace artykuly medyczne w celu przygotowa-
nia naukowych artykuléw przegladowych,
ktorych fikcyjnymi autorami zostawali na-
stepnie niezalezni eksperci. Wybrani w ten
sposob fikcyjni autorzy artykulow czesto
byli ich jedynymi autorami i otrzymywali
honoraria. Stwierdzono, ze w wielu przy-
padkach autorzy nie uczestniczyli w opraco-
wywaniu lub przeprowadzaniu badania, a ta-
kze nie przyczyniali si¢ do napisania tekstu
artykutu w stopniu wigkszym niz dokonanie
niewielkich poprawek redakecyjnych. Stwier-
dzono, ze spo$rdd 96 istotnych opublikowa-
nych artykutéw w 92% (22 z 24) podano
informacje o wsparciu finansowym firmy
Merck, ale zaledwie w 50% (36 z 72) przegla-
dowych artykutéw dotyczacych leczenia rofe-
koksybem ujawniono sponsorowanie lub re-
kompensate finansowa dla autora od firmy
Merck.

Btedna interpretacja danych
i wybidrcze doniesienia

Dwoch biostatystykéw uczestniczacych
rowniez w postepowaniu sadowym dotycza-
cym rofekoksybu 1 zapoznanych z danymi
klinicznymi oceniato wewnetrzng dokumen-
tacje z trzech badan klinicznych kontrolowa-
nych placebo, w ktérych rofekoksyb wyko-
rzystywano w leczeniu pacjentéw z choroba
Alzheimera. Autorzy przeprowadzili takze
swoja wlasng, niezalezna analize statystyczna
dotyczaca danych zwigzanych z bezpieczen-
stwem, pochodzacych z tych dlugotermino-
wych, wieloosrodkowych badan.!’ W kwiet-
niu 2001 roku sponsor leku przeprowadzit
analize ITT, ktora wykazata zwigkszone ryzy-
ko zgonu w trakcie leczenia rofekoksybem
zaburzen funkeji poznawczych u pacjentéw
z choroba Alzheimera, jednak analiza ta nie
zostala przedstawiona FDA do 2003 roku.

Status publikacji kontrolowanych za pomoca placebo badan
nad skutecznoscia, uwzglednionych przy ocenie nowych lekow, dla 12 lekow
przeciwdepresyjnych w okresie 1987-2004°

Status publikacji

Liczba badan (%) Liczba pacjentow

Opublikowane badania i doniesienia zgodne z oceng

skutecznosci przeprowadzong przez FDA
Opublikowane wyniki badan sprzeczne z oceng

skutecznosci przeprowadzona przez FDA (tzn. opublikowane

jako badania pozytywne)
Badania niepublikowane
W sumie

40 (54) 7272
11 (15) 1843
23 (31) 3 449
74 (100) 12 564

FDA - Food and Drug Administration Robinson DS. Primary Psychiatry, Vol. 15, No 8, 2008.
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Natomiast dane przedstawione FDA w 2001
roku w ramach obowigzkowej corocznej ak-
tualizacji dotyczacej bezpieczenstwa leku
opieraly si¢ na réznych metodach obliczenio-
wych, np. analiza w trakcie leczenia (on-treat-
ment). Ten rodzaj analizy statystycznej,
w przeciwienstwie do bardziej konserwatyw-
nej analizy ITT, minimalizowat zwigkszone
ryzyko zgonu podczas leczenia rofekoksy-
bem. Producent leku nie poinformowat réw-
niez komisji nadzorczych o wynikach anali-
zy ITT, mimo ze mial taki obowiazek.
Autorzy trwajacego wiele lat badania nie by-
li $wiadomi tych uzyskiwanych na biezaco
danych dotyczacych bezpieczenistwa, w prze-
ciwiefistwie do badaczy z firmy Merck, kto-
rzy nie rozpoznali tych zagrozen. Firma po-
zwolita, aby badanie bylo kontynuowane
przez ponad 2 lata, co wiagzalo si¢ z wolniej-
sz3 niz planowano rekrutacja.

W listopadzie 2001 roku opublikowano
artykut przegladowy finansowany przez fir-
mg¢ Merck 1 oparty na metaanalizie naczy-
niowych powiktan zakrzepowych na podsta-
wie?® badan klinicznych dotyczacych tego
inhibitora cyklooksygenazy, w tym dwoch
opisujacych stosowanie rofekoksybu w cho-
robie Alzheimera. Jego autorzy, z ktérych
pigciu byto pracownikami firmy Merck, nie
wykorzystali jednak mozliwosci przedstawie-
nia wynikéw dotyczacych $miertelnosci uzy-
skanych z wykorzystaniem analizy ITT.!
Wyniki te nie zostaly ujawnione az do czerw-
ca 2003 roku, kiedy w koncowym raporcie
dotyczacym bezpieczenstwa przedstawianym
FDA uwzgledniono dowody na zwigkszenie
$miertelnosci u pacjentéw z choroba Alzhei-
mera (wskaznik hazardu 2,71, p<0,001). Nie-
zalezna analiza przeprowadzona przez auto-
row aktualnego doniesienia na temat danych
dotyczacych bezpieczenstwa leczenia w cho-
robie Alzheimera dostgpnych w 2001 roku
potwierdzila, ze wiadomo bylo o zwigksze-
niu $miertelnoéci u pacjentéw w podesziym
wieku zwigzanym ze stosowaniem rofekok-
sybu.l!

Podsumowanie

W trzech badaniach, ktére doprowadzity
do opublikowania artykutu redakcyjnego
w ostatnim Journal of the American Medical
Association' oceniano problemy dotyczace
relacjonowania danych z badaf klinicz-
nych.*!! Stwierdzono, ze ponad 30% danych
pochodzacych z przedrejestracyjnych, kon-
trolowanych placebo badaf oceniajacych
skuteczno$¢ lekéw przeciwdepresyjnych za-
rejestrowanych w ciagu ostatnich 15 lat ni-
gdy nie zostato opublikowane. Czesta prak-
tyka bylo honorowe lub fikcyjne autorstwo
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artykutéw dotyczacych popularnego leku,
pozniej wycofanego z rynku ze wzgledow
bezpieczenistwa. W przypadku tego samego
leku popetniono widoczne bledy w interpre-
tacji danych dotyczacych $miertelnoéci u pa-
cjentéw z choroba Alzheimera. Doktadne
1 pelne relacjonowanie wynikéw badan kli-
nicznych ma podstawowe znaczenie w na-
uczaniu 1 praktykowaniu medycyny opartej
na dowodach. Srodki ostroznosci podejmo-
wane przez czasopisma medyczne, takie jak
wymaganie oryginalnych protokotéw badaw-
czych 1 przeprowadzanie niezaleznych analiz
statystycznych, moga by¢ konieczne w celu
zapewnienia dokladnoéci 1 przejrzystosci pu-
blikowanych doniesien.
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