
1210 Medisin og vitenskap Tidsskr Nor Lægeforen nr. 12, 2002; 122: 1210–2

legemidler i praksislegemidleripraksislegemid
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Hovedbudskap
• Både kvinner og menn deltar i store

legemiddelforsøk
• Legemiddelstudier og andre forsøk er

som regel for små til at valide kjønns-
spesifikke analyser kan utføres

• Kjønnsforskjeller i farmakokinetikk,
farmakodynamikk og alder ved sykdom
nødvendiggjør kjønnsspesifikke analy-
ser

Begrensninger for kvinners deltakelse i
kliniske legemiddelutprøvninger ble
innført i kjølvannet av thalidomid-
skandalen. Bestemmelsen om eksklu-
sjon av fertile kvinner fra fase I- og
fase II-studier ble opphevet i 1990-åre-
ne etter kritikk og dokumentasjon på
at kvinner ble utelukket fra medika-
mentforsøk langt utover intensjonen. I
dag krever amerikanske legemiddel-
myndigheter at kvinner skal inklude-
res i fase III-forsøk, slik at valide ana-
lyser for kjønnsforskjeller i interven-
sjonseffekt kan gjennomføres dersom
slike mangler. Likevel påstår mange
fremdeles at kvinner blir systematisk
ekskludert fra legemiddelstudier og at
resultatene gjelder bare for menn.

Vår kunnskap om betydningen av kjønns-
forskjeller i metabolismen av legemidler er
begrenset. Velkjent er kjønnsforskjellen i
kroppsvekt og fettvev, som gir ulike serum-
konsentrasjoner av alkohol og visse lege-
midler ved lik dose til menn og kvinner.
Innen cytokrom P-450-systemet er det vikti-
ge isozymet CYP3A4 rapportert å være mer
aktivt hos kvinner (1). Enkelte andre CYP-
isozymer har muligens høyere aktivitet hos
menn (1). Forskningsresultatene er imidler-
tid få og sprikende, og statistisk signifikante
kjønnsforskjeller i farmakokinetikk er ikke
nødvendigvis klinisk viktige. På den annen
side kan hormonelle forhold så vel som kul-
turelt betingede kjønnsforskjeller i atferd når
det gjelder røyking og inntak av alkohol og
koffein medføre at legemiddeleffekter blir
forskjellige hos kvinner og menn. Det kan
være umulig å oppdage klinisk viktige
kjønnsforskjeller i farmakodynamikk der-
som man ikke undersøker om slike finnes.

Deltar kvinner og menn 
i samme grad i legemiddelstudier?
Nyere artikler (2, 3) bekrefter ikke påstan-
den om at kvinner er underrepresentert i kli-
niske forsøk. Andelen randomiserte forsøk
som bare omfatter menn, er omtrent identisk
med andelen forsøk som bare omfatter kvin-
ner og var omkring 12 % i perioden 1976–98
(2). Kvinner var inkludert i 91% av forsøke-
ne som ble publisert i fire ledende medisins-

ke tidsskrifter i 1998 og var finansiert av Na-
tional Institute of Health (3). Disse analyse-
ne omfatter både legemiddelstudier og andre
typer behandlingsintervensjon. Data fra
amerikanske legemiddelmyndigheter viser
at andelen kvinner og menn i legemiddelstu-
dier vanligvis reflekterer pasientsammenset-
ningen for den aktuelle sykdom og alders-
gruppe. Kvinner er i flertall (60–65 %) i for-
søk med antidepressiver, anxiolytika og
anti-inflammatoriske midler, mens menn er i
flertall (60–65 %) i studier av kardiovasku-
lære medikamenter (4). Derimot var kvinner
underrepresentert i medikamentforsøk som
ble publisert i to farmakologiske tidsskrifter
i årene 1969–91, etter at forsøk som gjaldt
kjønnsspesifikke sykdomstilstander var ute-
lukket (5).

Hjerte- og karsykdommer brukes ofte
som eksempel på et forskningsfelt der nes-
ten alle data er hentet fra menn. I en over-
siktsartikkel beskrives 214 randomiserte me-
dikamentforsøk ved akutt hjerteinfarkt (6).
Disse inkluderte i alt mer enn 150 000 delta-
kere, herav færre enn 20 % kvinner. Mens
kun ti studier (4,7 %) ekskluderte kvinner og
ytterligere 16 (7,5 %) ekskluderte kvinner i
fertil alder, ble personer over 75 år utelukket
fra mer enn 60 % av studiene. Aldersbetin-
gede eksklusjonskriterier i legemiddelstu-
dier ved hjerteinfarkt fører til at forholdsvis
flere kvinner enn menn blir utelukket. Kvin-
ner er gjennomsnittlig 10–15 år eldre enn
menn ved akutt infarkt og har derfor høyere
komorbiditet. Men kvinner med hjerteinfarkt
har også oftere diabetes og hjertesvikt og er
mer utsatt for polyfarmasi sammenliknet
med like gamle menn. Ved hjerte- og karsyk-
dom kan legemiddelinteraksjoner og alders-
relaterte endringer i farmakokinetikk og far-
makodynamikk dermed få ulik betydning for
kvinner og menn på grunn av ulik aldersfor-
deling og komorbiditet hos de to kjønn.

Mangel på 
kjønnsspesifikke resultater
Til tross for at både kvinner og menn deltar i
kliniske forsøk, presenterer få studier
kjønnsspesifikke resultater (3) (I. Njølstad,
foredrag ved 9. norske epidemiologikonfe-
ranse, Tromsø 2001). Vi har gjennomgått
alle randomiserte kliniske forsøk som ble
publisert i seksjonen «Articles» i The Lancet
i 1996 og 2000. Av 151 artikler gjaldt 92 re-

Klinisk legemiddelutprøvning

Fase I: Human farmakologi. De første ut-
prøvninger av et nytt legemiddel på lite
antall friske mennesker

Fase II: Terapeutisk eksplorativ. Åpen
utprøvning på et mindre antall pasienter
med den sykdom legemidlet er beregnet
for, for å bedømme effekt, sikkerhet og
dosering

Fase III: Terapeutisk bekreftende. Utvi-
dede forsøk på variert pasientmateriale
for å vurdere effekt, bivirkningsprofil og
interaksjoner

Fase IV: Terapeutisk bruk. Utprøvninger
på godkjente indikasjoner og markedsfø-
ringsbetingelser etter registrering
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Tabell 1 Store kontrollerte forsøk med fibrinolytika ved hjerteinfarkt (7)

Studie
Publisert

(år) Tidsskrift
Antall

deltakere

Andel
kvinner

(%)
Alder
(år)

Subgruppe-
analyse

mht. kjønn

ISAM 1986 N Engl J Med 1 741 18 � 75 nei
GISSI-1 1986 Lancet 11 802 20 alle ja
AIMS 1988 Lancet 1 254 18 � 70 nei
ISIS-2 1988 Lancet 17 187 23 alle ja
ASSET 1988 Lancet 5 011 23 18–75 ja
USIM 1991 Am J Cardiol 2 201 18 alle nei
ISIS-3 1992 Lancet 9 158 31 alle nei
LATE 1993 Lancet 5 711 28 � 18 nei
EMERAS 1993 Lancet 4 534 23 alle nei

Figur 1 Kvinneandel i randomiserte legemiddelforsøk. Kvinneandel (%) og antall stu-
dier med kjønnsspesifikke analyser (skravert) i 41 randomiserte forsøk med mer enn 500
deltakere publisert i The Lancet 1996 og 2000

sultater fra randomiserte legemiddelforsøk.
Figur 1 viser kvinneandelen i forsøk som in-
kluderte mer enn 500 deltakere (n � 41).
Kjønnsspesifikke resultater ble oppgitt for
fem av 35 studier (14 %) som inkluderte
både kvinner og menn. Bortsett fra én stor
studie (n � 11693) med uspesifisert kjønns-
fordeling, utgjorde kvinner henholdsvis
28 % (n � 19185), 79 % (n � 13 356) og
51% (n � 10 881) av deltakerne i de tre størs-
te legemiddelstudiene. Ingen av dem presen-
terte kjønnsspesifikke resultater.

I en samleanalyse (7) av ni store kontrol-
lerte forsøk med fibrinolytisk behandling
ved hjerteinfarkt var kvinneandelen 24 %.
Fibrinolytika reduserte mortaliteten signifi-
kant hos både kvinner og menn (7), men
bare tre av primærpublikasjonene inneholdt
kjønnsspesifikke resultater (tab 1). Mangel
på kjønnsspesifikke resultater i primærpu-
blikasjonen gjelder også andre medikamen-
telle behandlingsområder (8, 9).

Styrkeberegning 
og subgruppeanalyser
God forskningsetikk tilsier at randomiserte
kliniske forsøk dimensjoneres ut fra for-
håndsbestemte hypoteser om behandlingsef-
fekt i forhold til et primært endepunkt. Van-
ligvis gjelder styrkeberegningen hele delta-
kergruppen under ett. Subgruppeanalyser vil
dermed mangle statistisk styrke og blir vans-
kelige å tolke (10). Blant de 827 kvinnene i
4S-studien hadde simvastatin ingen effekt
på totalmortalitet, som var det primære en-
depunkt. For kvinner var relativ risiko 1,12
(95 % KI 0,65–1,93); for menn 0,66 (95 %
KI 0,53–0,80). Derimot hadde statinbe-
handling lik effekt på alvorlige koronare
hendelser for de to kjønn (relativ risiko for
kvinner 0,65; 95 % KI 0,47–0,91) (11). Er
kjønnsforskjellen i totalmortalitet reell eller
et resultat av for få kvinnelige deltakere i
studien?

Ingen hittil publiserte studier har hatt
statistisk styrke til å fastslå om kolesterol-
senkende behandling reduserer totalmortali-
teten hos kvinner. Noen samleanalyser kon-
kluderer på utilstrekkelig grunnlag at statin-
behandling reduserer hjerteinfarkt blant
kvinner (12). Andre metaanalyser og over-
siktsartikler inneholder ingen opplysninger
om kjønnssammensetning i studiene (13).
Dette gjelder også andre medikamentelle be-
handlingsområder.

Hva kan forskeren 
og klinikeren gjøre?
Det anbefales å la studiepopulasjonen gjen-
speile pasientgruppen som skal bruke lege-
midlet når man ikke har ressurser til å gjen-
nomføre studier som tillater valide subgrup-
peanalyser, såfremt det ikke eksisterer noen
biologisk plausibel grunn til å forvente ulike
resultater for kvinner og menn (14). Samti-
dig må både klinikere og forskere være åpne
for at kjønnsforskjeller kan være til stede og-
så der man i utgangspunktet ikke forventer

det, og rapportere uventede eller manglende
effekter i subgrupper. Dette kan inspirere til
nye formelle studier. Dernest bør man i alle
legemiddelstudier utføre subgruppeanalyser
ut fra kjønn, vel vitende om at disse må be-
traktes som hypotesegenererende og ikke-
konklusive. Metaanalyser kan siden bidra til
å belyse eventuelle kjønnsforskjeller i be-
handlingseffekt.

Klinikeren må forholde seg til de forsk-
ningsresultater som foreligger, selv om de
gjelder for en «hybrid» av kvinner og menn.
Så lenge kjønnsspesifikke data mangler, er
man nødt til å ekstrapolere resultatene til
grupper som ennå ikke er tilstrekkelig un-
dersøkt. Leger bør etterlyse kjønnsspesifik-
ke resultater fra legemiddelstudier der dette
mangler.

Spalten er redigert av Olav Spigset i sam-
arbeid med Avdeling for legemidler ved St.
Olavs Hospital og de øvrige klinisk farmako-
logiske miljøene i Norge
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Proteinfolding 

Berry A, Radford SE, red
From protein folding to new enzymes
Biochemical society symposium 68. 156 s,
tab, ill. London: Portland Press, 2001. 
Pris NOK 913
ISBN 1-85578-143-3

Boken inneholder en samling av godt illu-
strerte artikler fra et symposium om protein-
folding. Den er for spesialisert til å egne seg
som en introduksjon i proteinfolding, men vil
være av interesse for biokjemikere og labora-
toriemedisinere. Det første kapitlet om huma-
ne sykdommer forbundet med misfolding, vil
kunne leses med interesse av mange. 

Det er blitt klart, men lite berørt i boken,
at deler av proteiner, kanskje opptil 30 %,
kan være ustrukturerte, men ha distinkte
strukturer i kompleks med andre proteiner.
Spongioform encefalopati, Creutzfeldt-Ja-
kobs sykdom, er ikke den eneste eller mest
vanlige sykdommen der proteinmisfolding
har betydning. Listen av slike «konforma-

sjonssykdommer» vokser raskt og omfatter
ifølge C. M. Dobson i første kapittel bl.a.
hyperkolesterolemi, cystisk fibrose, fenyl-
ketonuri, Huntingtons sykdom, Marfans
syndrom, osteogenesis imperfecta, sigdcelle
anemi, Alzheimers sykdom, Parkinsons syk-
dom, familiær amyloidose, retinitis pigmen-
tosa, katarakt og noen kreftformer. Det er
nærliggende å anta at misfolding ikke er like
sentralt ved alle disse sykdommene. 

Folding av proteiner i membraner inne-
bærer komplekse interaksjoner mellom pro-
tein og lipider som beskrevet i andre kapit-
tel. Proteiner kan utfoldes og refoldes ved
cellulær transport, f.eks. inn i mitokondrier.
I tredje kapittel beskrives et «gjærprion» der
ulike fenotyper er forbundet med ulike selv-
induserte konformasjonsendringer av pro-
teinet. Proteinfolding avhenger av såkalte
«chaperoner», en fellesbetegnelse for et
stort antall proteiner som er involvert i pro-
teinfolding, f.eks. «heat shock protein 70»
(Hsp70). Uten chaperoner skjer folding me-
get langsomt, med chaperoner økes fol-
dingshastigheten flere størrelsesordner, ned
mot ett eller få sekunder. Egenskaper til cha-
peroner og forekomst i prokaryote og euka-
ryote celler beskrives i fjerde og femte kapit-
tel. Det finnes en rekke ulike familier av
chaperoner i ulike organeller, samt cytoplas-
ma. Noen av disse finnes i store mengder i
cellene. De øvrige kapitlene omfatter bl.a.
biofysiske forhold ved foldingen av spe-
sielle strukturer.

Boken er generelt av høy kvalitet og noen
av kapitlene er skrevet av ledende forskere
på området. Dette området er allerede blitt et
sentralt tema i molekylærmedisinen og er
modent for lærebøkene.

Hans E. Krokan
Institutt for kreftforskning og molekylærbiologi
Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet

Trondheim

Kvalitets- og effektmåling 
i helsetjenesten

Wolfe C, McKevitt C, Rudd A, red
Stroke services
Policy and practice across Europe. 144 s,
tab, ill. Abingdon: Radcliffe Medical Press,
2001. Pris NOK 280
ISBN 1-85775-455-7

Med utgangspunkt i hjerneslag presenterer
denne boken metoder for å evaluere og sam-
menlikne helsetjenester i ulike europeiske
land. I tillegg til redaktørene er det bidrag fra
20 andre forfattere. Alle bidragsytere har

vært med i prosjekter om hjerneslag som har
vært støttet av EUs biomedisinske fond. 

Resultater som er fremkommet ved sam-
menlikning av tilbudet til slagpasienter ved
13 ulike sykehus i 11 EU-land, danner ho-
vedbasis for boken. Her presenteres blant
annet tall som viser at aldersjustert dødelig-
het av hjerneslag varierer med en faktor på
åtte (fra 30 til 250 slagdødsfall per 100 000
innbyggere per år). Det er behov for å finne
ut noe om årsakene til slike store variasjo-
ner. Forfatterne presenterer derfor generelle
metoder for:
– å måle kvalitet av helsetjenester
– å organisere sykdomsregistre
– å registrere og tolke effekter av helsetje-
nestens tilbud
– å vurdere feilkilder i helsetjenesteforsk-
ning
– å vurdere kostnader av helsetjenester

I de senere årene har det vært økende fokus
på kvalitet og effekter av ulike helsetjeneste-
tilbud. Boken er en praktisk rettet introduk-
sjonsbok for dem som ønsker å skaffe seg
mer innsikt når det gjelder muligheter og
problemer ved slike kvalitets- og effektvur-
deringer. Den bør studeres av alle som driver
klinisk og epidemiologisk forskning om
hjerneslag. I og med at boken vektlegger
praktisk bruk av generelle prinsipper og me-
toder i helsetjenesteforskning, vil klinikere
som er interessert i mer systematiske meto-
der for å måle kvaliteten på sitt behandlings-
tilbud finne nyttig lesestoff. I Norge er det
nå en stigende interesse for å etablere nasjo-
nale kvalitetsregistre, og boken bør derfor
leses av dem som ønsker å lage slike regi-
stre. Den vil også være nyttig for helsemyn-
digheter som skal føre tilsyn med kvaliteten
på våre helsetjenester. De faglige og admini-
strative myndighetene i våre fem nye helse-
foretak ville også ha godt av å lese en bok
som denne, for å sikre at adekvate metoder
for kvalitets- og effektvurdering blir tatt i
bruk ved nyorganiseringen av helsevesenet.
Boken er oversiktlig redigert, og har gode og
informative tabeller og oppsummerende
konklusjoner i avslutningen av hvert av de ni
kapitlene som gjør boken leservennlig. Det
er gode referanselister og et nyttig tillegg om
definisjoner av ulike begreper innen helse-
tjenesteforskning. 

Bent Indredavik
Medisinsk avdeling

St. Olavs Hospital
Trondheim
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