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Lakemedlens biverkningar far 6kad
betydelse - ett hot mot industrin

Den senaste tidens handelser med indragningar av lakemedel pa
grund av ej 6nskade effekter visar att det behdvs en nytédndning i fra-
ga om rapporteringen av biverkningar. Ungefér 5 procent av alla
sjukhusinlaggningar anses bero pa odnskade verkningar av lakeme-
del. Atgérder har foreslagits for att minska frekvensen av kdnda ne-
gativa effekter, men problemet med ok&nda biverkningar kvarstar.
Hur manga och svara biverkningar som kan tolereras for att ett nytt
lakemedel skall godkdnnas tycks det inte finnas nagra tumregler for.

LARS WERKQ
professor emeritus, Stockholm

Biverkningar av lakemedel har pa se-
nare ar behandlats relativt styvmoderligt
av bade myndigheter och foretag. Réds-
lan for upprepande av talidomid(Neuro-
sedyn)-katastrofen tycks man ha kom-
mit Over, trots att liknande héndelser
upprepats med varierande mellanrum —
Enterovioform, praktolol, zimeldin och
nu senast Bayers statin och Mercks
Vioxx.

De biverkningar som omnédmns i Fass
eller Patientfass for varje lakemedel ar
s& manga att de nirmast borde avridda
fran anvindning av respektive ldkeme-
del. Foretagens uppgifter utgér mer
skydd mot anspréak vid eventuella ratts-
liga processer efter ndgon svar biverkan
an upplysning till ldkare och patienter.
Att det inte bara dr den véstliga virlden
som har detta problem visas av uppgifter
om att i Kina 190 000 individer détt och
tva miljoner tagits in pd sjukhus under ar
2002 pa grund av ovintade effekter av
natur- och likemedel.

Biverkningar kan avsldjas pa tva satt
Biverkningar av lakemedel kan avsléjas
vid tva tillfallen under ett preparats livs-
tid, dels under initiala kliniska studier
for registrering av lakemedlet, dels ge-
nom biverkningsrapportering fran de l4-
kare som skriver ut medlet nér det vil
kommit pa marknaden.

Foretagen ar forvisso angeldgna om
att studera biverkningsprofilen och att se
till att patienterna varnas for odnskade
men ofta helt oférutsebara biverkningar.
De registrerande myndigheterna stéller
ocksd avsedda effekter mot oonskade
negativa innan de tillater forséljning av
medlet. En stor insats gors saledes for att
forhllandet mellan 6nskad och odnskad
effekt maximeras innan ett nytt likeme-
del placeras pd marknaden och kan for-
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skrivas av likare. Aven i omfattande stu-
dier for registrering av ett nytt likemedel
ar dock antalet patienter for litet for att
mera ovanliga oonskade effekter skall
kunna upptéckas. Sddana kommer inte
att ses forrdn en storre population av pa-
tienter anvént medlet.

Nar ett nytt ldkemedel vil natt mark-
naden &r dock varken foretag eller myn-
dighet intresserade av nagon omfattande
diskussion om medlets negativa effek-
ter. Framforallt i USA &r flera patientor-
ganisationer desto mer angeldgna om att
biverkningsfragan tas pa allvar. Deras
standiga kritik upplever foretagen som
orattvisa anfall. I Sverige driver Kilen
inte utan visst motstdnd en motsvarande
verksambhet [1]. Pa senare ar har upp till
10 procent av nya lakemedel dragits till-
baka i USA pa grund av oonskade effek-
ter som upptickts forst sedan de varit pa
marknaden, ibland i flera ar. I andra fall
har de forsetts med ytterligare varningar
som inte var aktuella nér de forst intro-
ducerades.

En véag av uttalat intresse for biverk-
ningar forekom i spéren efter talidomid-
katastrofen pd 1960-talet. Flera senare
liknande biverkningsepidemier har inte
fatt samma uppmérksamhet. WHOSs bi-
verkningskontor i Uppsala registrerar
fortsatt negativa effekter av lakemedel,
men gor inte mycket propaganda for sin
verksamhet. Likemedelsverkets rappor-
tering att biverkningar ar 2003 orsakade
100 dodsfall vicker inte heller nagot
storre intresse. De forskare som med stor
intensitet studerar nya lakemedel har i
allménhet varit mer intresserade av de-
ras verkan én av biverkan.

Medfor optimismen dkad risk?

Stor entusiasm 6ver nya verksamma 14-
kemedel som minskar besvir och déd-
lighet i allvarliga sjukdomar har fétt
skymma de oonskade effekter som alla
lakemedel uppvisar. Det tycks oundvik-

ligt att nagra patienter — dock forhallan-
devis fa — far svara besvir eller till och
med kan do som f6ljd av en behandling
som var avsedd att minska besvdr och
forebygga dod. Forskrivande likare
uppmanas att sérskilt folja sina patienter
nér dessa far ett nyligen registrerat lake-
medel och anméla eventuella odnskade
effekter till vederborande tillsynsmyn-
dighet. Denna rekommendation f6ljs
sporadiskt.

Att det behdvs en nytdndning i fraga
om rapportering av biverkningar har den
senaste tidens héndelser visat. Rappor-
tering av biverkningar fran ldkare, eller
foretag, har inte forbattrats sedan 1980-
talet, d& den nuvarande rapporteringen
med »gula kort« i England ronte bety-
dande uppmirksamhet. WHOs regi-
strering av biverkningar, med organisa-
tion baserad i Uppsala, har inte heller ut-
vecklats i ndgon storre utstrackning.
Lakemedelsverket héller pa att utreda
eventuella forbéttringar av rapportering-
en av biverkningar [2].

En undersokning i Umed visade att av
107 fall av svara biverkningar vid en viss
behandling hade endast 15 rapporterats
[1]. En ny stor, vél genomford, engelsk
undersokning har bekréftat tidigare fynd
att cirka § procent av alla inldggningar
pa sjukhus beror pa biverkningar av 14-
kemedel, flera ledande till dodsfall.

Den of6rdndrade frekvensen borde
leda till atgirder for att minska fore-
komsten. Man har foreslagit att vissa in-
dikatorer bor definieras for att avsldja
oonskade verkningar av 1akemedel. Med
hjélp av sddana och av elektronisk bear-
betning tror man att det skulle vara moj-
ligt att nedbringa frekvensen biverk-
ningar [3, 4]. Detta torde vara mojligt
nér det géller kdnda biverkningar. Pro-

Trots attmer verksamma
ldkemedel introduceras for-
blir intresset for ej 6nskade
effekter — ett béttre uttryck
an »biverkningar« — fort-
farande begréansat.
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blemet att avsloja okénda negativa ef-
fekter av en ny medicin, som nu med
Vioxx, 16ses inte med en sadan atgéard.

Okat intresse for kontrollen

Snabbt stigande ldkemedelskostnader
och insikten om att biverkningar belastar
sjukvardsbudgeten bidrar till 6ka upp-
mérksamheten mot hur féretag och myn-
digheter kontrollerar anviandningen av
lakemedel. Specialintresserade forskare
eller representanter for allmédnheten vi-
sar storre uppmérksamhet in foretag el-
ler myndigheter pé ett lakemedels bi-
verkningsprofil. De senaste arens inten-
siva marknadsforing av likemedel for
langtidsbehandling av kroniska sjukdo-
mar Okar betydelsen av biverkningar.
Trots att mer verksamma likemedel in-
troduceras forblir intresset for ej onska-
de effekter — ett battre uttryck dn »bi-
verkningar« — fortfarande begrinsat.
Manga av de allvarligaste biverkningar-
na ar ocksa knutna till gamla beprévade
medel, som warfarin.

Diskussion om forbéattrad rapportering
Det har foreslagits att patienter skall rap-
portera biverkningar, ndgot som de fles-
ta myndigheter stillt sig kallsinniga till.
I Australien kan patienter rapportera bi-
verkningar, och i Storbritannien diskute-
ras en ny lag med denna innebord. I Sve-
rige haller Likemedelsverket pa att un-
dersoka hur rapporteringen av biverk-
ningar skall kunna forbéttras. Huruvida
utnyttjande av patienter for detta &nda-
mal kommer att medféra nagon forbatt-
ring beror pa hur man lyckas engagera
allménheten och hur en sadan ny infor-
mation kommer att bearbetas.

Foretagen kommer dven i fortsétt-
ningen att forsoka bagatellisera vad
»okunniga« patienter rapporterar i rela-
tion till den vetenskapliga kunskap som
man sjilv anser sig behirska. Huruvida
lakarkdren — fransett ndgra engagerade
individer — kommer att stélla sig pa all-
méinhetens eller foretagens sida forefal-
ler oklart. Ansvaret for att en sadan ny
kalla till information tas om hand pa bas-
ta mojliga satt ligger darfor helt pa sam-
héllet (myndigheter).

Om ett lakemedel efter lang tids an-
véndning tycks orsaka nya oviantade ef-
fekter kan detta leda till en utredning som
visar att det inte 4r lakemedlet utan hur
det anvéinds som dr boven. Detta var fal-
let nér erytropoetin plotsligt gav upphov
till flera fall av en sillsynt blodsjukdom
[7]. For att avsloja detta fordras kritiska
kliniker med god iakttagelseférmaga [8].

Biverkningsrapportering racker inte

Den indragning av Mercks Vioxx som
tog alla inblandade pé séngen visar att
den vanliga biverkningsrapporteringen
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Vilka verkningar och biverkningar hade
ldkemedel forr i tiden? Apoteksinterior
omkring r 1795. P4 hyllorna érter och
kemikalier (Deutscher ApothekarVerlag).

inte varit tillfyllest for att bedoma ris-
kerna med preparatet. Forst en kontrol-
lerad klinisk prévning visade att lake-
medlet okar risken for kdrlkomplikatio-
ner och dodsfall. I Sverige hade under &r
2003 endast tva dodsfall pa grund av Vi-
oxx rapporterats (av totalt 102 i samband
med ldkemedel) till Likemedelsverket
utan att detta gav anledning till ndgon
sarskild kommentar [2]. Detta konfirme-
rar vad som en gang beskrevs som ett
mardromsscenario i »Liv och Hélsa«:
Om ett likemedel ger en 6kning av en
vanlig sjukdom kommer detta inte att sy-
nas i biverkningsrapporteringen, efter-
som vanliga sjukdomar inte uppfattas
som resultat av biverkningar.

Endast nagra veckor efter Mercks
meddelande publicerade Lancet pa
omslaget att behandling med kortiko-
steroider vid hjdrnskador orsakat mer én
10 000 dodsfall under 1980-talet. Detta
visades i en flerdrig internationell kont-
rollerad studie med 10 008 patienter
med skallskador [4, 5].

Ny instéllning kravs till ovintade effekter
Dessa erfarenheter understryker beho-
vet av langtidsuppf6ljning i kontrollera-
de studier av ldkemedel som skall an-
véndas under mycket lang tid Den rutin-
maissiga rapporteringen av biverkningar
kan sékert forbattras exempelvis genom
elektronisk bearbetning av indikatorer
for ldkemedels negativa effekter. Det
foreligger dnda behov av kontrollerade
provningar under lang tid for att kunna
avgora om ett visst lakemedel okar ris-
ken fOr att en vanlig hdndelse, som hjart-
infarkt, cancer eller fortidig dod, skall
intriaffa.
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Det dr anmérkningsvért att statinerna
med sin uttalade effekt pa en av de van-
ligaste dodsorsakerna, hjartinfarkt, trots
detta inte minskar dodligheten i samma
utstrackning. Ar detta ett uttryck for en
statistisk villa eller orsakar medlet dods-
fall i ndgot annat tillstdnd? Statinerna
torde behdva studeras under kontrollera-
de former under lang tid med fokus pa
negativa effekter for att sdkerstélla att de
inte orsakar cancer, njurskador eller
andra skador. Mer 4n tio ars observation
kan behovas for att né sikerhet.

Ett méjligt alternativ till sddana lang-
tidsstudier vore ett heltdckande lakeme-
delsregister som registrerade anvénd-
ningen av ett medel 6ver en livstid — vid
behandling av hyperlipidemi eller blod-
tryck finns kontrollerade data for hogst
fem till sju ars behandling, medan pati-
enter tar dem under 20 ar eller mer. Ett
lakemedelsregister, bearbetat tillsam-
mans med sjukhus- och dodsfallsregis-
ter, skulle avsloja oversjuklighet eller
overdodlighet.

Registrering for effekt och sakerhet
Registreringsprocessen for nya liakeme-
del ar vil utarbetad och vilar pa veten-
skapligt oantastligt material. Den tar
anda inte tillricklig hinsyn till manga
viktiga aspekter for dem som skall an-
vianda de nya ldakemedlen. Det &r inte
heller enbart en teknisk fraga om hur vis-
sa effekter skall registreras. Lika viktigt
ar hur de skall bedémas och vilken fre-
kvens av negativa effekter som &r god-
tagbar.

Lika litet som det finns nagon Gver-
enskommelse om hur mycket béttre en
ny behandling skall vara i férhallande
till vad som redan finns [6], lika litet
finns det ndgon bestdmmelse, eller tum-
regel, for hur manga och hur svara bi-
verkningar som kan tolereras for att ett
nytt medel skall godkdnnas. Varken
myndigheter eller foretag tycks ha ndgra
fasta regler dérvidlag.

Hur manga dddsfall orsakade av be-
handlingen kan accepteras? Hur manga
potentiellt invalidiserande tillstind kan
tolereras som foljd av en ny behandling
for att andra patienter skall 4 lindring el-
ler bot for en allvarlig sjukdom? Sjalv-
klart borde ingen behdva do eller bli in-
valid for att andra skall fa atnjuta en batt-
ring, lindring eller bot. Sa enkel 4r emel-
lertid inte situationen. Registrerings-
och tillsynsmyndigheter, allmidnheten
och professionen har lart sig att accepte-
ra att nadgra maste offras for att den stora
massan skall tillfredsstéllas.

Forst ndr dessa nagra blir fér manga,
eller representeras av hogljudda kritiker,
tvingas »samhillet« att reagera. Detta
sker ofta langsamt och ibland inadekvat.
I denna situation dr samverkan mellan
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myndighet och foretag viktig, men den
ar inte alltid transparent. Allméanheten
eller representanter for potentiella pati-
enter borde ocksa fa delta.

Marknaden bestammer
Foretagen ér tillfreds om det finns ndgon
aspekt pa ett nytt medel som ldkarbeso-
karna kan lyfta fram som gor det
»unikt«. Myndigheterna kontrollerar
bara att det nya medlet verkar vara batt-
re &n placebo. Frekvens och karaktér av
biverkningar ar ndgot som foretag och
myndighet i samrad bedomer subjektivt.
Forst nér det nya medlet varit pa mark-
naden i nagot ar och anvénts av bortét en
miljon patienter kan man gora en ndgot
sé nér siker bedomning av den verkliga
biverkningsrisken. Detta gors séllan mer
systematiskt. I flera fall tar det lang tid
innan man uppfattar riskerna — for Vioxx
fem ar pa marknaden och stor forsilj-
ning. Kortikosteroider anvindes allmént
vid skallskador i decennier i en forhopp-
ning om att de skulle minska skadan.
Foretagens ovilja att berdra de oons-
kade effekter deras viktiga likemedel
kan astadkomma beror pa radslan att en
sédan diskussion skall medfora forsilj-
ningsbortfall. Nér patientorganisationer
anklagar foretag vid intrdffade biverk-
ningar rycker ofta forskare och informa-
tionspersonal ut for att bagatellisera de
negativa effekterna. Senast har detta de-
monstrerats i Lancets spalter i friga om
en ny statin, dir en amerikansk patient-
organisation anser sig ha noterat sa all-
varliga biverkningar att man foreslar att
preparatet dras in, medan representanter
for foretaget ndrmast bagatelliserar dem.
*
Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Inga uppgivna.
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Svensk forskare borde ha
fatt dela arets Laskerpris

Arets upplaga av Laskerpriset gick delvis till fel forskare. Jag anser
att det finns tva forskare vars arbete haft en helt avgérande betydel-
se for utvecklingen av forskningen kring nukleéra receptorers verkan
och som darfor, tillsammans med Jensen, borde ha tilldelats Lasker-
priset. Dessa ar Bert W 0'Malley och Jan-Ake Gustafsson. Fér att
aterge Laskerpriset en del av dess tidigare prestige bor man snarast
se Over formerna for hur pristagare identifieras och bedéms.

HAKAN ERIKSSON

professor, enhetschef, institutionen for
kvinnors och barns hélsa, Karolinska
Universitetssjukhuset Solna
hakan.eriksson@kbh.ki.se

Laskerpriset har i ar tilldelats tre
framstaende forskare, Elwood Jensen,
Ron Evans och Pierre Chambon, for »the
discovery of the superfamily of nuclear
hormone receptors and elucidation of a
unifying mechanism that regulates em-
bryonic development and diverse meta-
bolic pathways«.

Felbeddomning

Jag har arbetat inom forskningsomradet
for nukledra receptorer i snart 30 &r och
har hérvid kunnat observera alla avgo-
rande framsteg med undantag for Jens-
ens originalupptickt av den forsta stero-
idreceptorn. Jag anser mig ha en mycket
god uppfattning om vad som hént inom
faltet och vem som har gjort vad. Det ar
min absoluta uppfattning att Lasker-
kommittén i ar delvis givit priset till fel
forskare. Jag vill med detta inldgg moti-
vera min stdndpunkt och ockséd lyfta
fram de forskare som jag anser rittma-
tigt borde ha harangerats.

Jensens primarupptéckt

Kommittén har belonat Jensen for hans
primérupptiackt (pavisandet av Ostro-
genreceptorn med hjélp av radioaktivt
markt stradiol-17_ med tillrackligt hog
specifik radioaktivitet for att mojliggora
detektion av den extremt lilla protein-
fraktion i cellen som utgors av receptor-
protein; en miljondel) och sedan gjort ett
hopp i tiden pa nistan 20 &r, for att hitta
de relativt nyligen gjorda upptickter
som utgor grunden for Evans och Cham-
bons beléning. Enligt min uppfattning
har detta »hopp« i vetenskapshistorien
medfort att man »glomt« fundamentala
upptickter och hiarigenom delvis belonat
fel forskare.

Jan-Ake Gustafsson och Bert W O’Malley
borde, tilsammans med Elwood Jensen,
ha fatt dela arets Laskerpris, anser Hakan
Eriksson.

Jag anser att det finns tva forskare vars
arbete haft en helt avgérande betydelse
for utvecklingen av forskningen kring
nukledra receptorers verkan och som dér-
for, tillsammans med Jensen, borde ha
tilldelats Laskerpriset. Dessa dr Bert W
O’Malley och Jan-Ake Gustafsson.

I borjan av 1970-talet var okunnighe-
ten stor om hur steroidhormonerna ut-
6vade sin verkan. O’Malleys pavisande
av att steroider kan inducera specifikt
mRNA var den kanske enskilt viktigaste
upptackten for att Oppna hela detta
forskningsomréde. En annan grundlag-
gande upptickt av mycket stor betydelse
var faststédllandet av strukturen pa recep-
torproteinet. Av de forskare som bidra-
git till detta star Gustafsson i sdrklass ge-
nom att han och medarbetare forst rena-
de fram en steroidreceptor till homoge-
nitet, upptickte dominstrukturen hos
NR och beskrev funktionen hos de olika
doménerna, definierade »hormone re-
sponsive elements«, klonade receptorn
och var forst med att faststilla den tredi-
mensionella strukturen hos en receptor-
doman.

0’'Malleys bidrag

De specifika upptickter av genombrotts-
karaktir som O’Malleys forskargrupp
bidragit med kan sammanfattas under
beteckningen »Klarldggandet av den
molekylira basen for nukledra recepto-
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