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st arens terapeutiska utveckling inom neurologin ar svindlande. Inom MS finns
ored palett av potenta lakemedel, vilka helt forandrat sjukdomens prognos. For

r minst fem nya lakemedel lanserats. Migran har ocksa fatt tillskott, liksom
kdomar. Stroke star inte MS langt efter — med utdkade tidsfonster for revaskula-
;nya antikoagulantia. Anda hérs varningsrop vad galler den kliniska forskningen
nsk sjukvard. Johan Zelano, neurolog vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
irfor fragan hur det star till med kliniska provningar i neurologi.

de forskande likemedelsféretagen, har under flera ar patalat
att antalet foretagssponsrade kliniska likemedelsprovningar
minskar.' Aven frin akademiskt hall hérs varningsrop. Véren
2021 lyfte professor Petter Brodin vid Karolinska Institutet
att trots att covid-19-pandemin visat pa vikten av starka aka-
demiska sjukvardssystem, ser han sjilv snarast en nedmon-
tering av klinisk forskning i svensk sjukvérd.’




Samtidigt som vi inom neurologin fir en stadig strém av
nya likemedel verkar det alltsd vara illa stillt. Klinisk forsk-
ning dr under press, ocksd pd vira storsta sjukhus. De tvd
bilderna ér svdra att fi ithop. Hur stir det egentligen till med
kliniska provningar inom neurologi?

KLINISKA PROVNINGAR | ALLMANHET

Kliniska likemedelsprovningar dr avancerad forskning. De
hogra kraven frin myndigheter sdsom Likemedelsverket
innebir att studierna ir vetenskapligt vildesignade och kan
nd de hogsta evidensgraderna. Samtidigt dr de resurskrivan-
de och omgiirdade av ett omfattande regelverk. En klinisk
provning av ett likemedel 1 utvecklingsfas gors av ett likeme-
delsbolag (sponsorn), som képer sjilva utférandet av sjukvér-
den, dir en anstilld likare (prévaren) dr ansvarig for utféran-
det. Det ir frimst den sortens studier som Lif diskuterar 1
debatten. Dirutéver finns andra kliniska prévningar — utan
foretagssponsring — dir forskare tagit initiativet till studien.

hur mar ldkemedelsforskningen?

Den sammanvigda

trenden av, enligt Lif,
fdrre kliniska provningar 1 Sverige
— sdrskilt saidana som sponsras av

foretag.

Sponsrade kliniska provningar verkar onekligen vara pd
fallrepet 1 Sverige. I Lifs FoU-enkiit till sina medlemsféretag
har antalet startade kliniska prévningar stadigt minskat och
ir nu nere pa ungefir 80 per dr, att jimf6ra med 6ver 200 per
ar omkring ar 2004 [Figur 1]. Antalet pdgdende kliniska
provningar under samma period har fallit till under 350, frin

att under 2004-2009 ha legat 6ver 500.
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Figur 1. Antalet startade kliniska prévningar 2004—-2018 enligt Lifs
FoU-enkat till deras medlemsforetag.
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Figur 2. Antalet ansdkningar om kliniska prévningar till Lakemedels-
verket 2014-2020.

Antalet ansokningar om kliniska prévningar till Likeme-
delsverket har ocksd minskat — men inte lika mycket [Figur
2]. Dessa var i Lifs enkit omkring 240 per r 2018-2020, att
jimfora med 280 per ar under den féregiende tredrsperioden.
Allt firre studier ir ocksa fas I-I11, alltsi de studier som kan
leda till registrering av nya likemedel. Den sammanvigda
trenden ir, enligt Lif, firre kliniska prévningar i Sverige —
sirskilt sidana som sponsras av foretag.

Bilden kan kanske nyanseras nigot. I en rapport frin Ve-
tenskapsrddet 2017 patalades att andelen patienter som rekry-
teras till kliniska provningar i Sverige ligger relativt konstant.
Av patienter med sjukdom i nervsystemet ir det 0,6 procent
som deltar i nigon klinisk prévning. I rapporten utgick man
fran EU:s databas 6ver provningar, EudraCT, istillet for Li-
kemedelsverkets drendehanteringssystem. Dir 1g antalet
provningar relativt konstant — omkring 270 per &r.* Att fore-
tagssponsrade studier av nya likemedel minskat i Sverige ver-
kar dock oomtvistat.

NEUROLOGI | VARLDEN
Tittar man globalt verkar det forskas som aldrig forr pd nerv-
systemets sjukdomar. WHO:s studiedatabas fick in omkring
1.100 nya studier (bade kliniska prévningar och observations-
studier) som gillde nervsystemets sjukdomar ar 2010, men de
senaste dren ir det snarare 2.500 stycken; en mer in tvifaldig
okning [Figur 3]. Terapiomrdden som det forskas mest inom
ir epilepsi, demyeliniserande sjukdomar, migrin och stroke
—men manga studier dr ocksd registrerade for “"nervsystems-
sjukdomar” i allminhet.

Intressant nog verkar Europa inte hinga med i 6kningen
[Figur 3]. Frin omkring 400 prévningar per dr i borjan av
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2010-talet har det de senaste aren varit strax 6ver 700 — s
okningen har bara skett med en faktor om 1,7. Relativt sett
verkar Europa alltsd tappa mark.

NEUROLOGI | SVERIGE

Kliniska prévningar gérs inte i ett vakuum, utan forutsitter
fungerande forskningsmiljoer. Vetenskapsrddet har under
perioden 2014-2020 beviljat strax éver 40 miljoner per ar till
forskning inom neurologi [Figur 4]. Det gir inte att utlisa
av statistiken hur mycket som gétt till verksamhetsniira forsk-
ning — miljoer dir man kan tinka sig att kliniska prévning-
ar kan goras. Neurologi fir bara nigra procent av vad Veten-
skapsradet totalt satsar pd omrddet Medicin och hilsa, men
akademisk neurologisk forskning tynar knappast bort.

Hur det stér till med kliniska prévningar inom neurologi
ir lite svirare att 3 ett klart svar pa. I databasen EudraCT
registrerades ungefir 50 studier per &r inom de stora neuro-
logiska sjukdomarna i Sverige under dren 2018-2020, att
jimféras med ungefir 80 per &r under 2011-2013. G6r man
exakt samma sokning for alla europeiska linder under sam-
ma tid i samma databas har det istillet skett en liten 6kning
[Figur 5]. I EudraCT registreras alltsg firre studier 1 Sverige
nu in forr. Samtidigt gir det inte att se hur ménga av studi-
erna som ir regelritta kliniska provningar.

For den hir artikeln har Likemedelsverket ocksa tagit
fram information om ansékningar om prévningar inom neu-
rologi. Antalet ligger relativt stabilt om man jimfor 2018—
2020 med 2011-2013 [Figur 6]. Likemedelsverkets ansok-
ningsstatistik dr inte perfekt — frigan om dmnesomride dr
inte ifylld i alla ansokningar.
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Figur 3. WHO:s statistik kring studier inom neurologi 2010-2020.
Globalt ses en stor 6kning, men Europa tycks inte hdnga med i denna
utveckling.

VR-anslag till neurologi

90 10%
80 9%
70 X

60

50
59  mmmmBeviljat
40

4% =——%avMH
30 5
20 2%
10 1%
0 0%

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Figur 4. Vetenskapsradets anslag till forskning inom neurologi
2014-2020.
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Figur 5. Studier inom de stora neurologiska sjukdomarna registrerade i
EUdraCT 2011-2020.
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Figur 6. Ansokningar till Lakemedelsverket om prévningar inom
neurologi 2010-2020.

Den samlade bilden oavsett datakilla blir att globalt ver-
kar antalet studier inom neurologi ha 6kat markant, i Eu-
ropa likasd, men 1 Sverige ligger antalet konstant eller ligre.
Vi verkar alltsd tappa mark vad giller prévningar som regist-
reras i databaser — déribland kliniska prévningar. Om man
sedan antar att andelen av de féretagssponsrade provning-
arna som ror nervsystemet inte forindrats det senaste decen-
niet verkar liget sirskilt prekirt for den studietypen.

VAD KAN VARA FORKLARINGEN?

P4 en dvergripande nivd — svenska staten och Sveriges kom-
muner och regioner — verkar enigheten stor om att Sverige
ska ha mycket klinisk forskning, inklusive kliniska prévning-
ar. S4 varfor gors inte fler sddana? Samtal med likare pa
flera universitetssjukhus pekar pd att saker och ting nog ha-
kat upp sig en bit nedom policydokumenten.

Kliniska prévningar dr komplexa och kriver samverkan
mellan sjukvirden, prévare och sponsrande féretag. For en-
skilda verksamheter har det blivit mindre tydligt att spons-
rade kliniska prévningar ir bra. Fokus pd vardproduktion ir
stort och varje nytt budgetar innebir krav pd effektivisering-
ar, dven pd universitetssjukhusen. Visst ger kliniska prov-
ningar intiikter, men de dr rekryteringsberoende och oférut-
sigbara. Dessutom mdste man hitta ersittare for likare och
sjukskoterskor som ska gora studier, vilket knappast dr en-
kelt. Verksamhetschefer kan dirfor ha aldrig si goda avsikter
och vilja stédja forskning, men utvirderas till syvende och
sist pd virdproduktionen. Petter Brodin beskriver det som att
forskning 1 dag ses som viktigt for sjukvdrdens "PR-materi-
al”, men absolut inte som ndgot som far belasta produktivi-
teten.’

For studier krivs ocksd ansvariga provare. Vad svenska
neurologer ser for hinder for klinisk forskning ir inte syste-
matiskt undersokt, men amerikanska neurologféreningen
gjorde 2018 en enkit pd dmnet. Amerikanska neurologer
uppgav tidsbrist (74 procent), att rekrytera patienter (58 pro-
cent), regelverk (45 procent), hitta och behalla forskningsper-
sonal (44 procent), anslag (44 procent), och administrativ bor-
da (40 procent) som de mest betydande svrigheterna.! En
inte helt orimlig hypotes ir att det reella priset for kliniska
provningar — utebliven produktion, administration och tids-
forluster — har blivit svrare att betala ocksa f6r den enskilda
forskaren.

Kanske har idven attityderna bland forskande likare for-
indrats? Forskaren ir ju ocksd medarbetare och 1 ett nytt
narrativ dir forskning innebir produktivitetsforluster ir
sponsrade kliniska prévningar nog bland det férsta som ry-
ker. Vetenskapligt och meritmissigt dr sidana studier mindre
intressanta — det dr sponsorns forskning som gors pd bestill-
ning. Andrade provarattityder skulle kunna forklara varfor
antalet kliniska prévningar totalt ligger ganska stabilt, med-
an foretagssponsrade studier minskar drastiskt. Tyvirr dr det
den senare studietypen som behévs for nya likemedel.

UTVECKLINGEN FRAMAT

En fordel med den dystra debatten om svensk klinisk forsk-
ning i allminhet ir att neurologisk forskning ind4 verkar ma
riitt bra — i alla fall relativt. Vi har kanske inte hiingt med helt
1 den internationella utvecklingen, men det gors i alla fall
kliniska provningar i ungefir samma skala som for tio dr
sedan. Dirmed torde det finnas forskningsmiljder att for-
svara. Hur det ska gd till iir lite mer oklart. Det satsas enorma
resurser pd forskning, si dir finns knappast 16sningen. Om
staten, Svenska kommuner och regioner och andra menar
allvar med att man vill ha fler likemedelsprévningar behovs
nog istillet mer kunskap om vilka verksamhetsnira hinder
for chefer och forskande likare som just nu grusar maskine-

riet.
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Javsdeklaration: Johan Zelano dr som anstilld pa Sahlgren-
ska Universitetssjukhuset huvudprévare 1 en sponsrad like-
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