Sundhedsudvalget 2007-08 (2. samling)
SUU am. del Bilag 356

Offentligt

Virkningen af alfa-1-antitrypsin (Prolastin)
hos voksne med alfa-1-antitrypsin-mangel

Redegerelse udarbejdet pa opfordring af Folketingets Sundhedsudvalg af:

Peter C. Gotzsche

Direktar, overlaege, dr. med., cand. scient.
Det Nordiske Cochrane Center
Rigshospitalet

Tel.: 3545 7112

Fax: 3545 7007

pcg@cochrane.dk

Interessekonflikter

Ingen. Det Nordiske Cochrane Center er et forsknings- og formidlingscenter, der er uathengigt af
okonomiske og politiske interesser. Cochrane-samarbejdet er registreret som en charity
(velgerenhedsinstitution) i Storbritannien, og sponsorstette fra medicinalindustrien er ikke tilladt, da
det ville g& ud over trovaerdigheden af vort arbejde.

13. maj 2008



Sundhedsudvalget har bedt mig undersege virkningen af behandling med alfa-1-antitrypsin. Alfa-1-
antitrypsin er et protein, der gives som regelmassige intravenese infusioner. Patienter med arvelig
antitrypsinmangel er disponeret for tab af lungevev, iser hvis de er rygere. Der er fremstillet
preparater baseret pa humant plasma fra bloddonorer, der indeholder alfa-1-antitrypsin.

Litteratursggning

En fuldtekstsagning 1 Cochrane-biblioteket den 7. maj pd sggeordene antitrypsin, proteinase
inhibitor, Prolastin, Aralast, Zemaira eller Trypsone gav 517 referencer. Blandt disse var der et
Cochrane review af behandling med alfa-1-antitrypsin til for tidligt fedte bern (1). Der er
gennemfort to forseg, pa 89 og 106 nyfedte, og der var ikke effekt af alfa-1-antitrypsin.

Der var ogsa en reference til en canadisk teknologivurderingsrapport fra 2007 (2), der findes i en
kommenteret dansk udgave fra Sundhedsstyrelsen (3). Endvidere var der 9 abstracts til gkonomiske
vurderinger af brug af alfa-1-antitrypsin eller af screening for alfa-1-antitrypsin-mangel hos nyfedte
(alle fra Centre for Reviews and Dissemination, York, UK), og 479 referencer til kliniske forseg.

Bade den canadiske teknologivurderingsrapport (2) og rapporten fra Sundhedsstyrelsen (3)
konkluderede, at der ikke er evidens for at tilbyde substitutionsbehandling med alfa-1-antitrypsin.
Samme konklusion er The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) i
Storbritannien kommet frem til (3).

De kliniske forseg er udfert inden for mange forskellige omrader, f.eks. betendelse i
bugspytkirtlen, og mange var derfor dbenlyst irrelevante. Jeg gennemgik dog dem alle for ikke at
overse nogle, der var relevante.

Jeg sogte med de samme sggeord pa PubMed, begranset til randomiserede forseg
(lodtrekningsforseg), hvilket ikke gav yderligere relevante forseg. Endelig sogte jeg efter
igangverende forseg pa clinicaltrials.gov, hvilket gav et ekstra relevant forseg, der forventes
afsluttet i 2011 (4). Dette er et placebokontrolleret, dobbeltblindt forseg ved emfysem (store
lunger), der skyldes mangel pa alfa-1-antitrypsin. Forseget, der sponsoreres af CSL Behring,
foregar 1 Texas, der skal indgd 100 patienter, og det forventes ferdig i 2011.

Der er publiceret et relevant randomiseret forseg, med professor Asger Dirksen som forsteforfatter
(5). Et andet randomiseret forseg, der ogsa har Dirksen som forsteforfatter, foreligger som
indsendte foredragsabstracts (6,7) og som et indsendt manuskript (8,9), som Dirksen har stillet
fortroligt til rddighed for min redegerelse.

Dirksens forste randomiserede forseg (5)
Forseget fik stotte fra offentlige fonde. Der deltog 56 patienter fra Danmark og Holland. Patienterne
blev behandlet i mindst 3 ar. Der mangler data fra 2 patienter, som faldt fra.

Randomiseringen foregik ved "minimization", hvilket er en metode, der ikke benyttes ret ofte.
Proceduren er ikke nermere beskrevet, og man ikke kan se i tabel 1, om den forte til, at de to
grupper var sammenlignelige. Det fremgar dog af tabel 2, at de to grupper var sammenlignelige
med hensyn til lungemalingerne.

Som placebo blev brugt albumin (625 mg/kg). Forseget er beskrevet som dobbeltblindt, men
blindingen er ikke beskrevet, sd det er uklart, om der var en effektiv blinding i forseget.



Det primere effektmél var FEV1, som er et lungefunktionsmal, der angiver, hvor mange ml man
kan puste ud pd 1 sekund. I overensstemmelse hermed anfores det ogsa 1 indledningen til artiklen, at
forvaerringen i emfysemet méles med FEV1 og med karbonmonoxid-diffusion.

Der var ingen effekt af alfa-1-antitrypsin pa disse to effektmél. Lungefunktionen forvaerredes lidt
mere, nar patienterne fik aktiv behandling end nar de fik placebo, men forskellene ikke var statistisk
signifikante.

Lungetetheden blev malt med CT-scanning. Lungefunktionen forverredes lidt mindre, nar
patienterne fik aktiv behandling end nér de fik placebo, men forskellen ikke var statistisk
signifikant.

I dette forseg blev der ikke malt pd symtomer, livskvalitet, akutte forverringer eller infektioner, og
der var heller ingen oplysninger om overlevelse.

Der var ingen oplysninger om forfatternes eventuelle interessekonflikter i artiklen.

Dirksens andet randomiserede forseg (6-9)

Dette forseg havde medforfattere fra firmaet, der salger Prolastin, og blev finansieret af firmaet.
Der deltog 77 patienter fra Kebenhavn, Malmé og Birmingham. Patienterne blev behandlet i 2-2'
ar. Tre faldt fra i aktivgruppen og syv i placebogruppen. Data fra CT-scanninger blev inkluderet fra
71 patienter.

Randomiseringen foregik i blokke a 4 patienter for hver by. Metoden er ikke beskrevet. Der var
flere maend 1 aktivgruppen end i1 placebogruppen (P = 0.02). Dette kunne dog vaere en statistisk
tilfeeldighed, idet de to grupper i ovrigt var sammenlignelige ved baseline.

Som placebo blev brugt albumin (2%). Forseget er beskrevet som dobbeltblindt, men blindingen er
ikke beskrevet, sé det er uklart, om der var en effektiv blinding i forseget.

Lungetetheden blev malt med CT-scanning. Lungetatheden faldt lidt mindre, nar patienterne fik
aktiv behandling end nér de fik placebo, og forskellen var statistisk signifikant i én ud af 4
forskellige mader at regne resultaterne ud pa. Denne made beskrives som en "anerkendt statistisk
metode", men det er en metode, hvor en hel del data ikke tages med. Sddanne metoder anses derfor
af statistikere tveertimod som verende mindre hensigtsmaessig. Der var dog lignende resultater med
de 3 andre metoder.

I dette forseg opfattede man andre effektmal som sekundere. Lungefunktionen forverredes lidt
mere, nar patienterne fik aktiv behandling end nar de fik placebo, bade mélt som FEV1 og som
karbonmonoxid-diffusion, og der var ogsa flere arlige forvarringer af tilstanden (exacerbationer) i
den aktivt behandlede gruppe end i placebogruppen (i artiklen suppleres med en sidkadt "post-hoc"
analyse af disse forverringer, hvor man ser pa svaerhedsgraden af dem, men sddanne analyser skal
man tolke med den allerstorste varsomhed). Livskvaliteten blev lidt forvaerret 1 begge grupper, og
lidt mere i placebogruppen, det var dog kun med 1.5 i den aktive gruppe og 2.4 i placebogruppen pa
en skala, der gér fra 0 til 100 (5), og @ndringerne er derfor helt marginale. Ingen af disse forskelle
var statistisk signifikante.



Der blev beskrevet "serious adverse events" (alvorlige begivenheder) hos 9 patienter i den aktive
gruppe og 15 i placebogruppen. De fleste af disse begivenheder (9) kan dog ikke tilskrives
behandlingerne, f.eks. udvikler man ikke brystkraeft eller slidgigt af at blive behandlet med placebo.

Der var ingen oplysninger om forfatternes eventuelle interessekonflikter i artiklen. Vedrerende dette
henvises der i manuskriptet til andre indsendte formularer. Som navnt var der medforfattere fra
firmaet, og under taksigelser star der "Editorial assistance was provided by M. Kenig at PAREXEL
and was supported by Talecris Biotherapeutics, Inc.". En sddan formulering er sedvanligvis en
forskennende omskrivelse af, at den statistiske analyse af data og udarbejdelsen af manuskriptet
blev udfert af personer ansat i et kommercielt firma, og at de leeger, der er medforfattere, har meget
ringe indflydelse pa artiklens udforming (10-12). Det faktum, at man bruger handelsnavnet
Prolastin® i den videnskabelige artikel, understreger denne kommercielle binding. I artikler, der
meddeler resultaterne af videnskabelige forseg, er det nemlig gaengs standard at bruge stoffets
generiske navn, dvs. alfa-1-antitrypsin.

Samlet vurdering af Dirksens to forseg
Det er en mangel ved begge forsag, at hverken randomiserings- eller blindingsmetode er ngjere
beskrevet. Bortset fra dette ser forsegene ud til at veere velgennemforte.

I den aktivt behandlede gruppe var der signifikant forvaerring af emfysemet méalt med CT-scanning i
begge forseg 1 forhold til udgangsniveauet. Ifelge forskerne selv (5,8) tyder dette pa, at
behandlingen ikke kan standse forvaerringen af lungefunktionsnedsattelsen. Forskerne har
imidlertid undladt at gere opmaerksom p4, at der heller ikke er holdepunkter for, at behandlingen
kan forhale forvarringen af lungefunktionsnedsattelsen, se min meta-analyse i naste afsnit.

Meta-analyse af Dirksens to forseg

En meta-analyse (samlet analyse) af CT-scanningerne fra begge forsgg er beskrevet i et
foredragsabstract (7). Meta-analysen viser, at der med alle 4 metoder er signifikante forskelle
mellem aktiv behandling og placebo.

Denne made at lave meta-analyse pa, hvor man udvalger et enkelt effektmal blandt flere i kliniske
forseg, kan ikke anbefales. Det er ligesom med politiske meningsmélinger: Risikoen for, at man vil
veaelge den, der tilfeldigvis er faldet bedst ud, er alt for stor. I dette tilfeelde er det saerligt
problematisk, at man ikke har meta-analyseret FEV1 og karbonmonoxid-diffusion, idet disse
maélinger i1 begge forseg viste ddrligere effekt med aktiv behandling end med placebo. Jeg har derfor
lavet disse to analyser med Cochrane-samarbejdets software, Review Manager (13):

Comparison: alfa-1-antitrypsin compared with placebo
Outcome: FEV1

Study Prolastin Placebo WMD (fixed) Weight WMD (fixed)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD) 95% CI % 95% CI

Dirksen 1999 28 -78.90(63.50) 28 -59.10(63.00)
Dirksen 2008 38 -43.00(60.10) 39 -23.00(60.90)

— 39.96 -19.80 [-52.93, 13.33]
- 60.04 -20.00 [-47.03, 7.03]

100.00 -19.92 [-40.86, 1.02]

X

Total (95% Cl) 66 67
Test for heterogeneity: Chiz = 0.00, df = 1 (P = 0.99), 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.86 (P = 0.06)
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Comparison: alfa-1-antitrypsin compared with placebo
Outcome: carbonmonoxide diffusion

Study Prolastin Placebo WMD (fixed) Weight WMD (fixed)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD) 95% CI % 95% CI

Dirksen 1999 28 -0.19(0.25) 28 -0.16(0.25) — 70.21 -0.03 [-0.16, 0.10]
Dirksen 2008 38 -0.46(0.44) 39 -0.34(0.46) —_— 29.79 -0.12 [-0.32, 0.08]

Total (95% CI) 66 67 ‘ 100.00 -0.06 [-0.17, 0.05]
Test for heterogeneity: Chiz = 0.54, df = 1 (P = 0.46), 12 = 0%
Test for overall effect: Z =1.01 (P = 0.31)

-0.5 -0.25 0.25 0.5
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Malt som FEV1, ser aktiv behandling ud til at have en skadelig virkning pa lungefunktionen (P =
0.06). Det er uden betydning, at P = 0.06, og ikke f.eks. 0.04, idet begge P-verdier peger pa, at der
er god evidens for, at aktiv behandling har en skadelig virkning pa lungefunktionen, malt som
FEV1. For karbonmonoxid-diffusion var der ogsa en tendens til en skadelig effekt, men den var
ikke signifikant (P = 0.31).

Lungefunktionen, malt som CT-scanningstethed og FEV 1, pavirkes derfor i modsat retning af
behandlingen. Disse resultater giver ikke holdepunkter for, at behandling med alfa-1-antitrypsin
skulle vaere gavnlig. Det ma derfor ogsa konstateres, at den selektive rapportering af kun det ene
lungefunktionsmal i et foredragsabstract (7) giver et misvisende indtryk af behandlingen.

Ikke-randomiserede studier

Sadanne studier er omtalt i den canadiske MTV-rapport (2,3). Jeg har ikke set pa dem, fordi ikke-
randomiserede studier (ofte kaldt observationelle studier, herunder cohorte-studier) er alt for
upalidelige, ndr man skal vurdere, om en behandling virker (14,15). De kan kun bruges som
dokumentation for en gavnlig effekt, hvis effekten er sa stor, at man med rimelighed kan udelukke,
at hele effekten kunne skyldes bias (skavheder i materialet). Denne situation foreligger slet ikke for
alfa-1-antitrypsin. Derfor tages der ogsé kraftigt forbehold overfor disse studier i den canadiske
MTV-rapport (2,3). Dirksen har ogsé betydelige forbehold, idet han anforer, at forskellene i disse
studier kan skyldes, at grupperne ikke er sammenlignelige (5).

Som eksempel pad usammenlignelige grupper kan navnes, at observationelle studier havde vist, at
hormonbehandling efter klimakteriet kunne nedsztte risikoen for hjertesygdom med 50% (16).
Dette var 1 hgj grad medvirkende til den store udbredelse, disse preeparater fik. Senere fik man lavet
et stort randomiserede forsgg, og det viste det modsatte, at hormoner tvartimod eger risikoen for
hjertesygdom (17).

Okonomiske vurderinger

Forseg pé at beregne, hvad det koster at opna en klinisk forbedring, f.eks. et ekstra kvalitetsjusteret
levear, er ikke sarligt relevante, nar man ikke ved, om behandlingen gavner patienterne. Jeg har
derfor, i modsetning til den kanadiske MTV-rapport (2), ikke set n@rmere pé disse analyser.

Materiale sendt fra specialleege Lars Frolund til ministeren 3. maj
Sundhedsudvalget har bedt mig se pa dette. Mine kommentarer er i kursiv.

Frelund henviser til Professor James Stoller, der "anerkendes af de fremmeste specialister pa

omrédet, som den i verdenen, der ved mest om alfa-1 antitrypsinmangel og behandlingen af denne
sygdom". Ifelge Fralund mener Stoller, at disse patienter ber behandles, "indtil vi har studier, som
specifikt viser, at behandlingen ikke virker", eller indtil en anden specifik behandling kan tilbydes.



Frelund omtaler Professor Ronald Dahl, som i egenskab af formand for Dansk Lungemedicinsk
Selskab er kontaktperson pd den pressemeddelelse, som selskabet udsendte den 12. april 2008
(www.lungemedicin.dk), efter at have fiet faet information fra Dirksen om det upublicerede forsog.
Pressemeddelelsen konkluderer, at der ikke er tilstreekkelig evidens for en klinisk betydningsfuld
effekt af Prolastin. Frelund anferer hertil, at bestyrelsens viden pa omrddet er utilstreekkelig.

Frelund synes at acceptere begrebet "eminence-based medicine", som betyder, at den, der har
stgrst anseelse, har ret. | modsatning hertil bygger det moderne sundhedsveasen pa "evidence-
based medicine", hvor man kritisk vurderer den mest palidelige videnskabelige dokumentation.
Videnskabelige undersggelser har endda vist, at dem, der er specialister pa et omrade er darligere
til at vurdere den videnskabelige dokumentation objektivt end eksperter i forskningsmetodologi
(18). Det er derfor ikke relevant for sagen, hvor lidt eller hvor meget erfaring bestyrelsen i Dansk
Lungemedicinsk Selskab har om emnet, da man ma formode, der sidder folk i bestyrelsen, som er i
stand til at vurdere litteraturen.

Man kan ikke bygge et sundhedsvasen pa den ide, at man skal behandle patienter med
udokumenterede behandlinger, "indtil vi har studier, som specifikt viser, at behandlingen ikke
virker". | videnskabsteoretisk forstand er det umuligt at bevise at noget ikke virker. Selv om man
undersgger millioner af patienter i randomiserede forsgg, kunne der jo veere en minimal effekt, man
havde overset. Derfor er fremgangsmaden den omvendte. Fgrst ma vi undersgge, om en behandling
virker, for vi eventuelt tager den i brug. Dette er da ogsa det krav, der galder for godkendelse af
leegemidler. Dernast ma vi forholde os til skadevirkningerne. Ingen behandling er uden
skadevirkninger, og da alfa-1-antitrypsin fremstilles af humant plasma fra bloddonorer, er der
risiko for alvorlige skadevirkninger. Ved klinisk brug af alfa-1-antitrypsin er der rapporteret
alvorlige reaktioner hos 1% af de behandlede (andengd, forvaerring af alvorlig hjertesvigt og
alvorlige allergiske reaktioner (2)), og Stoller omtaler 720 reaktioner hos 174 patienter ud af 747,
han har fulgt; 72.4% af reaktionerne var moderate, og 8.8% var sveere (21). Jeg har endvidere
pavist ovenfor, at alfa-1-antitrypsin har en skadelig effekt pa lungefunktionen, malt som FEV1 .

Forlund henviser til registerstudier 1 USA og Tyskland, og mener, at der er data, som stetter
antagelsen om, at substitutionsbehandling mindsker frekvensen af lungeinfektioner, og dermed
risiko for hospitalsindlaeggelser, intensiv respiratorbehandling, forbrug af antibiotika,
steroidbehandling og ded.

Som anfgrt ovenfor kan registerundersggelser ikke anvendes til at dokumentere en positiv effekt af
alfa-1-antitrypsin.

Frelund anferer, at der er tale om en sjelden sygdom og fé patienter, og at de store dobbeltblinde
placebokontrollerede undersggelser, som Sundhedsstyrelsen til stadighed efterlyser, ikke kan
gennemfores, og henviser til, at der med Dirksens resultater er opnéet "sikker signifikans for
virkningen af Prolastin".

Det er ikke rigtigt, at de randomiserede forsgg, vi mangler, ikke kan gennemfgres. Argumentet om,
at sygdommen er sjalden, holder ikke. Alene i Danmark er der ca. 2.500 personer med alfa-1-
antitrypsin-mangel, hvoraf de 500 er diagnosticeret (3). Til sammenligning er der 435
diagnosticerede patienter i Danmark med cystisk fibrose, som ogsa er en sjelden arvelig sygdom.
Men for denne sygdom er der for nylig gennemfgrt to store vaccineforsgg, med deltagelse af hhv.
483 (19) og 476 patienter (20), pa trods af, at kun et mindretal af patienterne kunne indga i



forsggene. Ved at lave multinationale forsgg ville man kunne opna den viden, der er ngdvendig for
at vurdere, om behandling med alfa-1-antitrypsin eventuelt kunne vare nyttig til visse patienter, og
om udgifterne ville vaere rimelige i forhold til de opnaede effekter. Efter min opfattelse burde
myndighederne have stillet krav om, at der blev gennemfgrt sadanne forsgg, far de havde taget
stilling til, om praeparaterne skulle godkendes.

Som anfart ovenfor giver effekten pa CT-scanningsresultaterne et misvisende indtryk af
behandlingen. Vi ved ikke, om patienterne har gavn af behandlingen.

Frolund finder det "fuldstendig ubegribeligt", at nogle kolleger fortsat aktivt er med til at forholde
alfa-1-patienterne den eneste specifikke behandling, der kan tilbydes pa nuvarende tidspunkt, og
undrer sig over, hvad der er deres motiv. Og han mener, at ministeren ikke er blevet korrekt og
loyalt informeret og radgivet i denne sag.

Vedrgrende korrekt og loyal information og radgivning er det relevant at spgrge, om der er nogen,
der har informeret ministeren om, at behandlingen er skadelig, malt som FEV1? Det forekommer i
gvrigt ikke loyalt at laegge pres pa politikere pa baggrund af upublicerede resultater, som
forskerverdenen ikke har haft mulighed for at granske i detaljer og diskutere indbyrdes. Dette er er
en hgjst usaedvanlig fremgangsmade, som ikke i overensstemmelse med god akademisk praksis, og
som giver stor risiko for at skabe forvirring og radvildhed.

De to artikler, Frglund vedlagde sit brev til ministeren &ndrer ikke pa den kendsgerning, at vi
savner dokumentation for en gavnlig effekt af alfa-1-antitrypsin. Det drejer sig dels om en "expert
opinion" (21) og dels om nogle korrelationer mellem risiko for dgd og status for lungefunktionen,
malt pa forskellig made (22). Det fremgar af forfattervejledningen til Expert Opinion, at tidsskriftet
retter sig mod forskere og managers i medicinalindustrien og andre "regulatory and marketing
decision makers involved in healthcare provision". Det fremgar af selve artiklen (21), at Stoller,
hvis rad Frglund opfordrer ministeren til at fglge, har omfattende interessekonflikter i relation til
hans anbefalinger af behandling med alfa-1-antitrypsin: "J Stoller has received consultant and
speaker’s fees from Talecris Biotherapeutics, Inc. and Speaker’s fees from Baxter Healthcare, Inc.,
Grifols and CSL-Behring". Alle disse 3 firmaer fremstiller, selger, eller forsker i, alfa-1-
antitrypsin. Endvidere har Stoller siddet i Advisory Board for Talecris vedrgrende strategier for at
uddanne klinikere om alfa-1-antitrypsin-mangel, givet "grand rounds presentations" sponsoret af
ZLB Behring, Talecris og Baxter (23), og veeret videnskabelig konsulent for Baxter, ZLB Behring,
and Bayer (24) .

Ovrige gkonomiske interessekonflikter

Dirksen har varet medlem af bestyrelsen for Alpha-1 Foundation, har deltaget 1 rejser og meder
sponsoreret af Bayer og Talecris, har modtaget medehonorar af Baxter (25), og er medforfatter pa
flere projekter, som har modtaget ekonomisk stette fra firmaer der fremstiller, s&lger, eller forsker
i, alfa-l-antitrypsin, bla. Alpha-1 Foundation (som modtager stotte fra flere af disse firmaer (26))
og Aventis Behring (som blev fusioneret i firmaet ZLLB Behring (27)).

Freolund har oprettet et privathospital, hvor han behandler to patienter med alfa-1-antitrypsin (28).



Lagemiddelstyrelsen

Lagemiddelstyrelsen har i brev fra 10. april 2006 til Indenrigs- og Sundhedsministeren anfert, at
det er godtgjort, at behandling med alfa-1-antitrypsin kan nedsette tabet af lungefunktion og
reducere dedeligheden. Jeg har ikke kunnet finde pélidelig dokumentation for disse pastande, og
ikke engang Stoller mener, at det er vist, at dedeligheden kan reduceres (han skriver i 2008: "could
reduce infection rates, might enhance survival" (21), altsa hypotetiske formuleringer). Derfor bad
jeg den 25. april overlaege Steffen Tirstrup fra Legemiddelstyrelsen, som havde afsendt brevet, om
kopi af den dokumentation, som Lagemiddelstyrelsen havde lagt til grund for disse vurderinger.
Den 28. april informerede Tirstrup mig om, at han nok blev nedt til at behandle min henvendelse
som en anseggning om aktindsigt, med mindre der var serlige regler for eksterne rddgivere for
Sundhedsudvalget. Jeg forklarede derfor den 28. april:

"Det kraever naeppe aktindsigt at blive informeret om, hvilke referencer, det drejer sig om, da jeg
ikke beder om nogen assessments (men jeg vil da gerne se dem begge to, hvis I kan tillade dette).
Hvis Legemiddelstyrelsen har kendskab til upublicerede randomiserede forseg, der har pavist en
reduktion af dedeligheden, vil jeg gerne vide dette. Det er dog ikke sandsynligt, idet sédanne
positive forsgg utvivlsomt var blevet publiceret meget hurtigt".

Jeg har ikke fiet svar fra Legemiddelstyrelsen.

Konklusion

Konklusionen er efter min opfattelse meget klar. Der er ikke grundlag for at bruge behandlingen.
Resultaterne af de to randomiserede forseg viser bade en gavnlig og en skadelig virkning pa
lungefunktionen, og der mangler data om virkninger, der er relevante for patienterne, f.eks.
symtomer, livskvalitet, akutte forverringer, infektioner og overlevelse. Hvis der havde veret lavet
en Cochrane-oversigt over denne behandling, ville konklusionen utvivlsomt have vearet, at der var
behov for sterre randomiserede forseg med relevante effektmal for man kunne tage stilling til, om
behandlingen havde nogen vardi. Dirksens upublicerede forseg er i ovrigt beskrevet pa
clinicaltrials.gov, og det fremgér heraf, at det er et eksploratorisk studie, hvis formél er at indsamle
information om mulige kliniske effektmaél, der kunne bruges 1 et efterfelgende placebo-kontrolleret
forseg. Denne beskrivelse tyder pa, at ogsa Dirksen og firmaet har ment, at Dirksens to forseg ikke
er tilstreekkelige.

Ikke-randomiserede studier (f.eks. kohorte-studier) kan i sjeldne tilfeelde vaere tilstreekkeligt
grundlag for at indfere nye behandlinger. Da der er vigtige fejlkilder i sddanne studier, forudsetter
det imidlertid, at den gavnlige effekt er sa stor, at det ikke er rimeligt at antage, at fejlkilderne alene
kan forklare effekten. Der er slet ikke tale om, at kohorte-studier af alfa-1-antitrypsin har vist s&
store effekter, at denne situation foreligger.

Mere generelt kan det anferes, at hvis vi indferte nye behandlinger pa et grundlag, der svarer til det,
som foreligger for alfa-1-antitrypsin, ville der vere i hundredevis af mulige kandidater alene pé
kraeftomradet. Det ville skabe kaos 1 sundhedsvasenet, idet det ville vaere umuligt for leeger og
patienter at vurdere, hvilke behandlinger, det ville vare mest fornuftigt at valge, eller om man
skulle afsta fra at behandle. Emfysem udvikler sig langsomt, og har en langt bedre prognose end
mange kraeftsygdomme. Dette rejser spergsmélet, om det er hensigtsmassigt, at
leegemiddelmyndighederne i flere lande har anvendt andre kriterier overfor godkendelse af alfa-1-
antitrypsin, end de sadvanligvis anvender overfor lagemidler.
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