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Folketingets Sundheds- og Zldreudvalg har den 18. juli 2017 stillet fglgende spgrgs-
mal nr. 1057 (Alm. del) til sundhedsministeren, som hermed besvares. Spgrgsmalet
er stillet efter gnske fra Stine Brix (EL).

Spgrgsmal nr. 1057:

”Kan ministeren henvise til tidligere reviews som 1) har sggt i samtlige relevante da-
tabaser og derfor indeholder en komplet oversigt over publicerede og ikkepublice-
rede randomiserede kliniske forsgg, 2) har vist, at risikoen for alvorlige skadelige
handelser er gget hos de patienter som far selektive serotonin ‘reuptake’ inhibitorer
(SSRI), 3) systematisk har bedgmt kvaliteten (risikoen for ’bias’; risiko for tilfaeldige
fejl) af de kliniske forsgg, og 4) har vist, at hvis man samler alle de forsgg som har
brugbare data sa er effekten pa Hamiltons depressionsskala under 3 point (dvs. ikke
klinisk registerbar). Hvis ministeren ikke kan henvise til konkrete reviews for hvert af
de 4 punkter, kan ministeren sa redeggre for hvorfor Leegemiddelstyrelsen ikke me-
ner, at der er noget nyt i dette review? Vil ministeren redeggre for, om Laeegemiddel-
styrelsen ad andre veje har haft disse informationer? Hvis det er tilfeeldet, kan mini-
steren redeggre for, hvorfor offentligheden ikke tidligere er blevet bibragt denne vi-
den?”

Svar:
Jeg har til brug for besvarelsen af spgrgsmalet anmodet Leegemiddelstyrelsen om en
udtalelse.

Styrelsen udtaler fglgende, hvortil jeg kan henholde mig:

”Laegemiddelstyrelsen har ikke kendskab til identiske metaanalyser. Der er over flere
artier udfgrt talrige undersggelser af SSRI-medicins virkning pa depression, bade i
form af metaanalyser, men fgrst og fremmest i form af store velkontrollerede kliniske
lodtraekningsstudier (hvor patienten enten far medicin eller placebo, altsa et uvirk-
somt praeparat). Sddanne store lodtraekningsstudier ma tilleegges stor vaegt, da de er
udfgrt under kontrollerede forhold og pa forhand er planlagt til med rimelig sikker-
hed at kunne besvare et eller flere bestemte spgrgsmal.

Der er foretaget mange opsummeringer af den foreliggende viden, bade i forbindelse
med godkendelse af de enkelte typer SSRI-medicin og som videnskabelige oversigts-
artikler og metaanalyser. Det er dog ikke ngdvendigvis sadan, at en metaanalyse giver
et sandere billede af virkeligheden end et veludfgrt klinisk lodtraekningsforsgg. Der
findes nemlig ikke en bestemt rigtig made at opsummere pa: De enkelte studier kan
have haft forskellige formal, der kan veere tale om forskellige grupper af patienter,
varigheden kan veaere forskellig og sa videre. Blandt andet kan det altid diskuteres,
hvor mange eller hvor fa studier, man skal tage med i en opsummering for, at man
bedst og klarest far belyst et bestemt spgrgsmal.
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Hvis man med en metaanalyse gnsker at belyse et bestemt spgrgsmal, bgr man som
udgangspunkt kun medtage de studier, der med en rimelig sandsynlighed kan bidrage
til at besvare spgrgsmalet. Ellers risikerer man en slags fortyndingseffekt, hvor med-
tagelsen af en raekke inkonklusive studier i sidste ende sveekker konklusionen.

Med hensyn til spgrgsmal 1) skal det derfor fgrst pointeres, at det ikke ngdvendigvis
er en kvalitet at medtage alle studier i en metaanalyse. En metaanalyse, der i sin til-
gang minder om den aktuelle, blev publiceret i 2008 af britiske og amerikanske for-
skere (Kirsch et al. 2008 http://journals.plos.org/plosmedicine/ar-
ticle?id=10.1371/journal.pmed.0050045 ). Forfatterne til denne analyse konklude-
rede, at de undersggte antidepressiva virkede med stor statistisk sikkerhed, men at
effekten malt med Hamiltonskalaen (HRSD) var beskeden og mindre end 3 points. Kri-
tik af fremgangsmaden har vaeret fremfgrt af andre forskere (Hieronymus et al. 2016
http://www.nature.com/mp/journal/v21/n4/full/mp201553a.html?foxtrotcall-
back=true ).

Med hensyn til spgrgsmal 2) er SSRI-medicins bivirkninger kendte og velbeskrevne i
de forskellige praeparaters produktresumeer. Den aktuelle metaanalyse bidrager ikke
med ny viden pa bivirkningsomradet, heller ikke med hensyn til alvorlige skadelige
haendelser (Hieronymus et al. 2017 https://www.cambridge.org/core/journals/acta-
neuropsychiatrica/article/multiple-possible-inaccuracies-cast-doubt-on-a-recent-re-
port-suggesting-selective-serotonin-reuptake-inhibitors-to-be-toxic-and-ineffec-
tive/64A67BABD95B755D550EC4C45E082FCE ).

Med hensyn til spgrgsmal 3) skal det preaeciseres, at ”“bias” ikke er et entydigt begreb.
Med bias kan forstas en lang raekke faktorer, der kan skaevvride en undersggelse, sa
en veerdi eller en konklusion afviger fra den sande vaerdi eller konklusion.

| et klinisk lodtraekningsforsgg kan bias f.eks. opsta, hvis nogle patienter kan geette,
om de far medicin eller et uvirksomt praeparat (placebo). Bias kan ogsa opsta, hvis
mange patienter ma udga af studiet pa grund af bivirkninger til medicinen, sa der ved
studiets afslutning er flere patienter tilbage, der far det uvirksomme praeparat (pla-
cebo), end der er patienter, der far medicinen. En lang raekke andre - ofte ukendte -
forhold kan potentielt medfgre bias, hvorfor man i godkendelsessammenhaeng krae-
ver, at resultaternes robusthed demonstreres pa forskellig vis (http://www.ema.eu-
ropa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guide-
line/2009/09/WC500002928.pdf )

Forskerne fra CTU bruger imidlertid ogsa begrebet "bias” pa en anden made. Alle in-
dustrisponsorerede studier har ifglge forfatterne ”high risk of bias”
(http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42013004420 ).
Dette er ikke en acceptabel praemis. Selv om et firma kan have en abenlys interesse i
et stort lodtraekningsstudies udfald, bgr dette som udgangspunkt veere designet og
udfgrt, saledes at det ikke er muligt at pavirke udfaldet. Leegemiddelstyrelsen finder
det derfor ikke meningsfuldt, at studier klassificeres som ”high risk of bias”, blot fordi
de er industrisponsorerede.

Noget andet er, om udfaldet offentligggres. Studier med nyhedsvaerdi har stgrre
chance for at blive offentliggjort i anerkendte tidsskrifter - enten fordi de viser effekt
af en ny type medicin, eller fordi de pa andre mader er overraskende. Dette kaldes
"publikationsbias” og faanomenet er beskrevet for antidepressiva (Turner et al. 2008
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http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMsa065779#t=articleDiscussion ). For-
skerne fra CTU undersgger for publikationsbias med et sakaldt “funnel plot” og finder
ikke tegn pa publikationsbias.

Sammenfattende finder Leegemiddelstyrelsen, at forskernes tilgang til begrebet
”bias” er af tvivlsom videnskabelig vaerdi.

Med hensyn til spgrgsmal 4) findes der tidligere metaanalyser, der har vist HDRS-ef-
fektstarrelse pa under 3 points (Kirsch et al. 2008 http://journals.plos.org/plosmedi-
cine/article?id=10.1371/journal.pmed.0050045 ). Laegemiddelstyrelsen anerkender
imidlertid ikke, at et tal pa en skala er tilstraekkeligt til at vurdere, om virkningen af en
intervention er klinisk relevant. At vurdere, hvad der er klinisk relevant, kreever nuan-
cerede overvejelser og inddragelse af faglig ekspertise.

Sammenfattende er der ikke tale om nye data, ligesom hovedresultaterne af studiet
ikke er nye. Hverken med hensyn til virkning eller bivirkninger synes studiet i sig selv
at rumme overraskende information, og studiet bygger ogsa hovedsagelig pa data,
der allerede er offentliggjort i videnskabelige tidsskrifter. Forskernes udtalelser til
pressen har derimod vaeret overraskende, men de er ikke forankrede i studiet.”

Med venlig hilsen

Ellen Trane Ngrby /  Camilla Rosengaard Villumsen
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