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Juks med studier av postoperative smerter

En kjent internasjonal forsker har mattet trekke tilbake 21 av sine mye
siterte artikler om medikamentell profylakse og behandling av post-
operativ smerte. Hvilken betydning har dette for forskning og klinisk

praksis?
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Under en rutinekontroll av forsknings-
formalia ved Baystate Medical Center
i Springfield, USA, oppdaget man at ane-
stesiologen Scott S. Reuben manglet insti-
tusjonens godkjenning forut for to av sine
publiserte studier. Ved n@rmere ettersyn
viste det seg at ogsd datagrunnlaget for
studiene var fabrikkert, og at dette trolig
i tillegg gjaldt flere andre studier. Reuben
innremmet skyld og har samarbeidet med
kontrollmyndighetene, selv om det anferes
at han har varierende hukommelse nér det
gjelder tidligere studier (1). Hittil er 19
artikler og to abstrakter fra perioden
1996—2008 trukket tilbake pga. feil og juks
i datamaterialet (2). Det ser ogsa ut til at
forskningsmidler fra legemiddelindustrien
er kommet pa avveie, og at medforfattere er
fort opp uten samtykke. Reuben har totalt
72 artikler registrert i Medline, av de gjen-
vaerende 53 er han forsteforfatter pa 38.
Saken har klare paralleller til den sikalte
Sudbg-saken her i Norge (3). Ogsa her ble
data fabrikkert for & sikre publisering i topp
anerkjente tidsskrifter. Et hovedmotiv
i begge sakene ser ut til & ha vaert ensket om
beremmelse og anerkjennelse i fagmiljoet
og dermed ogsa i samfunnslivet og privat-
livet generelt. Publisering i anerkjente tids-
skrifter resulterer i @refulle invitasjoner
og oppdrag til store kongresser, hyppige
siteringer av andre og enklere tilgang pa
forskningsmidler og fasiliteter i fremtiden.
I Reubens tilfelle synes ogsa rent privateko-
nomiske motiver & ha vert en mulig driv-
kraft, selv om omfanget her forelopig ikke
er klarlagt.

Faglige konsekvenser
Var forste tanke ber ga til det rent kliniske,
fagmedisinske: Har jukset skadet pasienter?
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Vil avsleringen, supplert med tilherende
skepsis til hans gvrige forskningsresultater,
fore til endring av vére anbefalinger i den
kliniske hverdagen? For & besvare disse
spersmélene er det nedvendig & gé gjennom
hva Scott S. Reuben har funnet og publisert
av resultater og konklusjoner, samt se pa
hva andre grupper har publisert om lik-
nende problemstillinger (1, 2). Har han
resultater som ogsa er funnet av mange
andre? Eller har han entydige resultater

i en bestemt retning pa felter hvor gvrig

litteratur spriker? Er det resultater han er

helt alene om?

Reuben har stort sett gjort kliniske
studier pd forskjellige medikamentelle
behandlingsopplegg for a lindre smerte
etter storre ortopedisk-kirurgiske inngrep.
Mange studier har veert med nye medika-
menter, herunder COX-2-hemmere. Mange
av dem har vaert firmasponset, og alle har
vist signifikant positive resultater og funn.
Folgende hovedfunn foreligger i de tilbake-
trukne artiklene og skal kort kommenteres:
— COX-2-hemmere har smertelindrende

effekt etter omfattende ortopedisk kirurgi,
de reduserer behovet for samtidig bruk av
opioider og dermed bivirkninger fra opio-
ider. Dette er resultater som mange andre
grupper har funnet, og som ogsé er funnet
for tradisjonelle ikke-steroide antiinflam-
matoriske midler (NSAID), bl.a. para-

cetamol og glukokortikoider (4).

— COX-2- hemmere gir bedre langtids-
resultater etter omfattende ortopedisk
kirurgi (funksjon etter 6—12 md.) enn
alternativ analgesi og mindre forekomst
av kroniske smerter. Dette er aspekter
som er lite undersekt i detalj av andre, og
hvor Reubens positive resultater ikke kan
bekreftes ut fra det vi vet i dag. De fleste
andre studier konkluderer med at lang-
tidsresultater er svaert multifaktorielt
betinget og vanskelig kan tilskrives
enkeltfaktorer, slik som kortvarig bruk
av et enkelt medikament.

— COX-2- hemmere og NSAID-preparater
virker bedre hvis de gis for kirurgisk
inngrep (preemptiv effekt) enn hvis de gis
ut i forlopet eller ved slutten av opera-
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sjonen. Her spriker gvrig litteratur (5).
Tar vi vekk resultatene fra Reubens
gruppe, er bildet imidlertid langt mer
entydig i negativ retning.

— COX-2-hemmere forsinker ikke beintil-
heling etter ortopedisk kirurgi. Reuben
har publisert resultater som viser at COX-
2-hemmere gir samme beintilheling som
placebo, mens NSAID-midlet ketorolac
forverrer tilheling etter skoliosekirurgi.
Her foreligger en studie gjort av andre
med ketorolac som viser at hay dose for-
sinker tilheling, mens to nyere studier
viser at tilheling ikke forsinkes med nor-
maldose ketorolac (2). Det er en rekke
dyreeksperimentelle studier som viser at
bade NSAID-midler og COX-2-hemmere
pavirker beintilheling negativt, men flere
studier er ngdvendig for & konkludere
narmere om humant klinisk omfang og
relevans av dette.

— En rekke stoffer (verapamil, morfin,
klonidin, ketorolac) kan settes til lokal-
anestesi i sarflater og intravenos regional
anestesi med signifikant analgetisk til-
leggseffekt. Dette er resultater som til dels
synes overraskende ut fra det man vet om
smertefysiologi, og som ikke er blitt be-
kreftet av andre grupper. Disse resulta-
tene ber ikke godtas inntil annet ev. er vist
helt klart.

— Oksykodon depottabletter gir bedre
analgesi og mindre totalt opioidforbruk
gjennom dognet enn vanlige oksykodon-
tabletter. Dette synes igjen a vare et
eksempel pa at Reuben har publisert mer
entydige positive data enn andre, selv om
tilsvarende positive aspekter ogsa frem-
kommer i studier fra andre grupper.

— Preoperativ bruk av venlaflaksin eller
pregabalin er gunstig for postoperativ
smerte. Mens venlaflaksin er lite testet,
viser andres studier av preoperativ prega-
balin varierende effekt, mens derimot
postoperativ bruk synes mer entydig
nyttig.

Hyvilke faglige konklusjoner ber vi trekke
av dette? For en rekke nye medikamenter
(COX-2-hemmere, pregabalin, oksykodon
depottabletter) vil bortfall av Reubens
arbeider ikke endre hovedkonklusjonene
rundt bivirkninger og effekter, men bidra
til at de fremstér som noe mindre fordelak-
tige enn det man har trodd til nd. Konklu-
sjonene i den norske konsensusgjennom-
gangen av COX-2-hemmere i 2006 endres
ikke av Reubens juks (6), selv om disku-
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sjonen rundt kardiovaskulare bivirkninger
i dag er mer nyansert ut fra andre, nyere
kilder (7).

Enkeltpasienter kan indirekte ha tatt
skade av Reubens juks ved at hans positive
resultater har satt enkelte legemidler i for
positivt lys. Dette kan ha bidratt til at disse
medikamentene er blitt ordinert oftere og
for lengre tid enn indisert, med pafelgende
mulige bivirkninger og skade hos enkelte.

Andre konsekvenser

Det er ingen tvil om Reubens juks ogsé har
pafert forskning, undervisning og klinisk
radgivning betydelig skade og merarbeid.
Det blir né viktig 4 g gjennom og stille
spersmal ved mange oversiktsartikler,
lederartikler, metaanalyser og konklusjoner
som andre har skrevet, hvor Reubens arbei-
der er referert. De siste sju drene er hans til-
baketrukne arbeider sitert 30—40 ganger
hvert ar i anerkjente tidsskriftartikler inter-
nasjonalt (8). I enkelte metaanalyser har
Reubens resultater utgjort en viktig del av
datagrunnlaget i en bestemt retning. Nar
disse na faller bort, kan konklusjonen av
hele metaanalysen bli endret (9). Et annet
aspekt er dessverre at nér en tilsynelatende
god (men falsk), positiv studie foreligger
innenfor et felt, vil andre ambisigse forsk-
ningsgrupper ikke alltid bry seg med 4 lage
en ny studie om det samme. Skulle de like-
vel gjore det og resultatet bli negativt og
riktig, sé vil de kanskje fa vanskeligheter
med & publisere dette. Dette poenget prover
internasjonale redakterer 4 ta fatt i. Man har
oppfordret forskere til & etterprave Reubens
hypoteser og sagt at artikler og hypoteser pa
dette grunnlag vil bli betraktet som helt nye
og interessante 1 publiseringssammenheng
(8).

En slik sak reiser ogséa en rekke problem-
stillinger rundt medforfatterskap, medika-
mentprodusenters rolle, tidsskriftenes
publiseringskontroller og rutiner for forsk-
ningskontroll generelt. Tidsskriftenes kvali-
tetskontroll innebarer systemer med redak-
sjonell vurdering basert pa fagfellekom-
mentarer fra eksperter innen aktuelle felter.
Fokus ligger pd hvorvidt artikkelen presen-
terer gode hypoteser, adekvate forsknings-
metoder samt riktig tolking og drefting av
data og funn. Dette har veert basert pa tillit
til at det som faktisk star i et innsendt
manus, ikke har vert juks eller logn. Det
har vert tilfeller hvor redakterer og fag-
felleekspertise har ment at data har veert for
gode til & veere sanne, men slike sporsmal
er sveert vanskelige 4 ta opp med mindre det
er helt opplagt.

For store, industribaserte studier i forkant
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av registrering av nye medikamenter har
man imidlertid gode revisjonssystemer for
validering av data. FDA eller andre lege-
middelmyndigheter kan komme uanmeldt
til forskeren og forlange innsyn i all ori-
ginaldokumentasjon for & sikre at regist-
rerte data faktisk stemmer. Reuben har ogsa
deltatt i slike studier, men ingen av disse er
pa listen over tilbaketrukne arbeider. Indu-
strien selv passer ogsa godt pa slike regis-
treringsstudier, det er helt edeleggende & fa
medansvar for datajuks med et medikament
som man prover a fa registrert. Muligheten
for tilsvarende revisjon av de fleste andre
typer studier er imidlertid sveert liten. Reu-
bens sykehus oppgir at de foretar revisjon
med stikkprever pa om lag 5 % av sine stu-
dier, og Reuben kunne altsa holde pa
i minst 12 ar for han ble avslert.
Medforfattere kan ogsa representere en
potensiell kilde for kvalitetskontroll av data.
Selv om moderne forskning ofte foregar
i store grupper hvor hver akter har sin klart
avgrensede rolle i prosjektet, vil medfor-
fatterne forventes a kjenne problemomradet
s& godt at man ber kunne fa mistanke,
i hvert fall der hvor flere akterer deltar i den
primare bearbeidingen av data. Typisk bade
for den norske Sudbg-saken og Reuben-
saken er imidlertid at jukseren var hoved-
forfatter og tok pé seg «jobben» med
a bearbeide alle grunndata fra mange kilder
inn i et regneark. Resultatet ble presentert
for medforfatterne i manipulert form for
videre bearbeiding.

Veien videre

Mens man ber ga grundig gjennom nave-
rende rutiner for kvalitetskontroll av klinisk
forskning, er det imidlertid viktig at man
ikke etablerer et unedig tungt byrakrati som
tar motet fra forskere som vil gjore viktige
og spennende studier. Dessverre har vi

1 Norge de senere drene sett at mange for-
skjellige instanser og nivaer bygger opp
kontrollrutiner og forskjellige skjemaer om
samme tema, som krever unedig mye for-
arbeid og byrakratisk kompetanse hos fors-
kerne. Det ber arbeides for en samordning
og forenkling pé en del felter her, samtidig
som det ber settes sterkere sekelys pa revi-
sjon og kontroll av grunnlagsdata.

Det tok altfor lang tid & avslere data-
jukset til Scott Reuben. Likevel er det en
trost & se at en god, gammel regel fremdeles
gjelder og ber kunne beskytte oss i noen
grad mot liknende saker i fremtiden:

Nye forskningsfunn og erkjennelser mad
bekreftes av flere, uavhengige grupper for
det far konsekvenser for daglig behandling
av pasienter.
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