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Antidepressants - SSRI

• 23 of 74 trials not published (31%)

• 37 of 38 trials with positive effect published (97%)

• 36 trials with negative or inconclusive results:

- 22 not published (61%)

- 11 published as positive (31%)

- 3 published as negative (8%)

Turner EH, et al. N Engl J Med 2008;358:252–60.



Solution

• Pre-registration of protocols (2005)

• Publish results within 1 year (2007)

• Problem solved?

Huser V, et al. PLoS ONE 2013;8:e68409.



Problem solved?
• 25% not registered at all

• 50% adequately registered 

- one third - selective outcome reporting

• 22% published results within 1 year

• Publications are short summaries 

- not enough for re-analysis

- raw data!

Mathieu S, et al. JAMA 2009;302:977-84.



Neuraminidase inhibitors

• Systematic reviews – positive effect

• Hoarded for 10 billion dollars

• Cochrane-review 2014 – reanalysis of raw data

- no evidence of effect on hospitalization, 

serious complications or pneumonia

Jefferson T, et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 4.



Methylphenidate for children with ADHD

• SBU: ”high or moderately high quality”

-evidence ”moderately strong”

• Cochrane: serious methodological flaws 

– evidence of ”very low quality”

SBU-rapport nr 217. ISBN 91-85413-58-4.
Storebø OJ, et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 11. 



Methylphenidate for adults with ADHD

Cochrane review withdrawn because:

”The authors have been unable to provide satisfactory 

response to a number of criticisms received on the review”

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD005041.pub3/abstract



• Socialstyrelsen recommended screening 2016

• Evaluating the evidence base
– 3 vascular surgeons involved in implementing and 

running AAA screening programs

• The final decision 
– 13 people – majority involved in running AAA 

screening programs

• Conflicts of interest?

Screening for aortic aneurysm

Johansson et al., Läkartidningen 2016;113:EACF



2017-04-21 www.lakartidningen.se/Opinion/Debatt/2016/10/Krafttag-kravs-mot-intellektuell-bias/

http://www.lakartidningen.se/Opinion/Debatt/2016/10/Krafttag-kravs-mot-intellektuell-bias/ 1/4

Minna Johansson, doktorand, avdelningen för samhällsmedicin och folkhälsa, institutionen för medicin,

Sahlgrenska akademin

Karsten Juhl Jørgensen, dr med, vice direktör, The Nordic Cochrane Centre, Köpenhamn

Bertil Marklund, professor, avdelningen för samhällsmedicin och folkhälsa, institutionen för medicin,

Sahlgrenska akademin.

Anders Hansson, universitetslektor, institutionen för medicin, Örebro universitet

John Brodersen, professor, forskningsenheten för allmänmedicin, avdelningen för folkhälsa, Köpenhamns

universitet

Krafttag krävs mot intellektuell bias
En högre vetenskaplig nivå samt krafttag mot intellektuell bias i expertgrupper är nödvändigt för

att upprätthålla förtroendet för Socialstyrelsens rekommendationer.

I juni 2016 publicerade Socialstyrelsen en rekommendation om screening för

bukaortaaneurysm [1]. Vi inkom med en rad invändningar mot det vetenskapliga

innehållet i remissversionen [2]. Mindre ändringar gjordes i den slutliga

rekommendationen [3], men i stort har våra invändningar inte bemötts.

Utredningen är tydligt vinklad för screening; evidens som talar för har genomgående

presenterats på ett sätt som är tveksamt ur ett vetenskapligt och etiskt perspektiv och

evidens som talar emot har systematiskt ignorerats.

Socialstyrelsens och SBU:s beräkningar av nytta och skada med screeningen är

tveksamma då de grundas på felaktiga antaganden. Till exempel tas inte adekvat

hänsyn till att förekomsten av bukaortaaneurysm sjunkit med över 70 procent sedan

studierna som ligger till grund för screeningen genomfördes [4], vilket sannolikt leder

till en försämrad balans mellan skada och nytta [5].

Utredningen har en uppenbar brist på helhetssyn, exempelvis diskuteras

överhuvudtaget inte undanträngningseffekter vad det gäller ultraljuds- eller

operationsverksamhet. Vidare ¡nns stora tveksamheter kring den vetenskapliga nivån;

man redovisar till exempel inte en strukturerad metod för att bedöma graden av bias i

enskilda studier, och man har inte använt sig av det internationella

evidensgraderingssystemet GRADE. 

Som kliniskt verksamma läkare är vi beroende av att kunna lita på att

Socialstyrelsens rekommendationer är opartiska och håller en hög vetenskaplig nivå.

Utredningen av screening för bukaortaaneurysm visar på oacceptabla brister på båda
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Debattörer: Socialstyrelsen partisk om riktlinjer
Partiskhet och toppstyrning har kännetecknat arbetet med att ta fram de nya riktlinjerna för vård

vid ångest och depression. Det skriver tre debattörer, som varit med om att ta fram riktlinjerna, i

Svenska Dagbladet.

Debatten har gått varm efter att Socialstyrelsen presenterat sitt förslag till nya

nationella riktlinjer för vård vid depression och ångest, bland annat här i

Läkartidningen. Kritikerna menar att riktlinjerna är bristfälliga och på ¢era sätt skiljer

sig från dem i andra länder.

Gruppen som sattes samman för att ta fram riktlinjerna har präglats av partiskhet till

förmån för kognitiv beteendeterapi, KBT, och olika farmakologiska behandlingar. Det

skriver psykoterapeuterna Björn Philips, Peter Lilliengren och Anders Klingström på

Svenska Dagbladets debattsida (https://www.svd.se/socialstyrelsens-nya-riktlinjer-ar-

ett-haveri/om/debatt). Två av dem var vetenskapliga granskare i arbetet inför de nya

riktlinjerna, och menar att processen utmärktes av »brist på dialog, förutfattade

meningar och toppstyrning från ledningen«.

Ett exempel var att deras bedömningar av evidensen av psykodynamisk terapi, PDT,

ständigt ifrågasattes, medan deras bedömning av evidens för andra interventioner inte

alls granskades lika hårt. När en av författarna bedömde PDT som likvärdigt KBT vid

mild till måttlig depression, gick ledningen emot det och »sänkte graderingen

markant«.

Ett annat exempel de tar upp handlar om generellt ångestsyndrom. En av författarna

bedömde det vetenskapliga underlaget som begränsat vad gäller skillnad mellan PDT

och KBT. Projektledningen tyckte däremot att underlaget var otillräckligt, och PDT kom

därför att prioriteras FoU: att det endast bör ges inom ramen för forskning.

Den så kallade prioriteringsgruppen var också partisk för KBT och farmakologiska

behandlingar, skriver artikelförfattarna. De menar att de metoderna togs för givna,

medan PDT och familjebehandlingar granskades noggrant.

Omröstningen blev därtill orättvis, då personer med kunskap om annat än KBT och

läkemedelsbehandling var i »extrem minoritet«, skriver Björn Philips, Peter Lilliengren,

och Anders Klingström.
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Undanhållet jäv bör leda till avstängning från publicering
i LT

Som Läkartidningen observerat (http://www.lakartidningen.se/id=EEM4) [1] har en

artikel I BMJ [2] gett starkt stöd för att industri¡nansiering av artikelförfattare (resor,

arvoden etc) är en oberoende variabel för rapporterat utfall till och med i

randomiserade kontrollerade studier (RCT). Även i studier som inte ¡nansieras av

bolag, men där jäv redovisas, ¡nns sambandet [2].

I ett representativt urval av RCT 2013 fanns i 76 procent av studierna ekonomiska

bindningar hos huvudförfattarna när utfallet var positivt, men bara i 49 procent om

utfallet var negativt. Hur siffran ser ut när ekonomiska ersättningar ges men inte

redovisas är okänt, men problemet är omfattande [3].

Att jävsregler för medicinska tidskrifter och myndigheter är otillräckliga – eller inte

följs – har lett till att BMJ nu kräver att endast de skribenter som saknar jäv ska få

skriva ledarkommentarer. Sverige är inte förskonat. På Läkemedelsverket har ¢era av

de experter som tagit fram myndighetens beslutsunderlag varit betalda av bolag, men

inte uppgivit sina bindningar [4]. Läkartidningen har publicerat artiklar och medicinska

kommentarer om värdebaserad vård från en så kallad senior advisor i ett konsultbolag,

men inte redovisat det. En läsarkommentar uppmärksammade saken [5].

Att industrin selekterar sina underlag inför godkännandeprocessen är väl känt [6], men

vi kan efter BMJ-studien nu inte ens lita på randomiserade kontrollerade studier. De

visar glädjeresultat och främjar läkemedelslösningar på olika medicinska problem.

Rubriken till re¢exionen i Läkartidningen [1] är väl vald, men i avvaktan på att

industrins in¢ytande på RCT regleras är frågan om man över huvud taget kan tala om

evidensbaserad medicin.

En stor del av de rekommendationer jag som praktiker förväntas följa är präglade

av bias genom att bolagen i så hög grad ¡nansierar de studier som ligger till underlag

för olika riktlinjer. Särskilt i farmakologisk profylax, där jättelika industri¡nansierade

RCT krävts för att uppnå signi¡kans – och där NNT (number needed to treat) är höga
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