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Medikamentell terapi

Sammendrag

Utviklingen av den moderne farmasgy-
tiske industri og farmakoterapi har tilsy-
nelatende veert en enestaende suk-
sesshistorie. Strammen av nye og hel-
sebringende farmaka ser ut til &
fortsette med uforandret styrke. |
denne artikkelen beskriver vi medika-
mentenes vei fra laboratoriet til all-
mennmedisineren. Vi finner mange
eksempler pa at denne vei slett ikke all-
tid er séa rasjonell og uproblematisk
som vi vanligvis forestiller oss og at
denne erkjennelsen kan apne for
forbedringer.
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En av legenes forste plikter er d oppdra
massene til ikke d ta medisin

William Osler

Den farmaseytiske industri har hatt en bety-
delig fremgang de siste 30 ar, og nye farma-
ka finner stadig veien til markedet. Indu-
strien er blant de sikreste bersvinnere, sam-
tidig som utgiftene til farmaka stiger raskere
enn gvrige helseutgifter. I motsetning til dia-
gnostiske metoder, tekniske metoder, im-
plantater og kirurgi foregar godkjenning og
kontroll av medikamenter i Norge etter klare
regler og klare styringsmekanismer. Man
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skulle tro at disse mekanismer var tilstrekke-
lig for a sikre at utviklingen av farmakotera-
pi i Norge skjer pd pasientenes og samfun-
nets premisser. Med to forskjellige innsyns-
vinkler i prosessen gjennom mange ar
mener Vi & ha observert at dette ikke alltid er
tilfellet. Vi stiller her sparsmélet om hvorfor
noen av de mange molekyler som lanseres
pa forskningsbeddingen, slipper gjennom
prosessen, og andre ikke. For & besvare
sporsmaélet vil vi folge medikamentene fra
laboratoriebenken til allmennmedisinen og
til eventuell avregistrering.

Farmakologisk grunnforskning

En okende forstaelse av det genetiske og
molekylare grunnlag for sykdom og helse
har gitt en betydelig okning i kunnskapen
om legemiddeleffekter, legemiddelkinetikk
og variabilitet i legemiddelrespons. Det mo-
lekylere grunnlag for helse og sykdom er i
stigende grad kjent og gir muligheter for ut-
vikling av skreddersydde legemidler (1). Vi
har fatt nye teknikker for tidlig identifika-
sjon av interessante substanser ved hjelp av
kombinatorisk kjemi og teknikker for scree-
ning av reseptorer. Antall nye og lovende
kjemiske substanser som lanseres fra labora-
toriene, oker, sd ogsa problemet med a velge
ut de riktige molekylene for videre biologis-
ke forsek.

Allerede pa dette nivéet ligger det mar-
kedsanalyser bak hvilke molekyler som brin-
ges videre i prosessen. Molekyler som kan
virke pa Vestens sivilisasjonssykdommer har
store sjanser, ikke minst fordi lederne av de
verdensledende farmaseytiske firmaer stadig
oftere er skonomer og ikke forskere.

Humane farmakologiske forsgk

Den humane forseksperiode strekker seg fra
fase 1 der de nye molekyler med forsiktighet
gis til frivillige forsekspersoner, til de store
kontrollerte kliniske forsek. Hvert trinn i
denne prosessen har sine metodologiske og
etiske problemer. Et av de store etiske pro-
blemer er nar studier skal stoppes (2). Hvor
stor sikkerhetsmargin skal det legges inn for
behandlingsgruppe og for kontrollgruppe og
i hvilken grad kan man ta hensyn til etterti-
dens pasienter i regnskapet? Erkjennelser
fra mange kontrollkomiteer (data safety and
monitoring boards) om disse forhold har
gradvis begynt & nedfelle seg (3). Til tross
for dette ser Europas ledende eksperter pa
kontrollerte forsek meget pessimistisk pé
hvordan styringen av disse utvikler seg (4).
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Hovedbudskap

Nye legemidler godkjennes ofte
for raskt

Det er i dag intet tak for refusjon
av legemidler pa bla resept

Terapeutiske «moter» kommer og gar
uavhengig av dokumentasjon

Prosesser for tilbaketrekking av lege-
midler er ikke alltid rasjonell

Et annet vesentlig spersmal knyttet til de
store kontrollerte studier er hvilken relevans
de har for hverdagspasienten. Pasienter i de
kliniske undersgkelser er ofte altfor «perfek-
te» 1 forhold til den egentlige malgruppen
for legemidlene. Den egentlige pasient er
yngre eller eldre, av motsatt kjonn og har be-
tydelig komorbiditet. Polyfarmasi er ofte
ekskludert fra de studier som ligger til grunn
for godkjenning av medikamenter.

En ny tendens i design av store kontroller-
te forsek er en «kamuflasjeteknikk» der man
i et kombinert endepunkt adderer det mest
alvorlige, ded, og et meget hyppigere og
uskyldigere, for eksempel ny sykehusinn-
leggelse. Det ser da meget imponerende ut at
man har fatt effekt pa et slikt endepunkt, inn-
til man oppdager at hele effekten ligger pa
hospitaliseringer.

Det er ogsa grunn til & peke pa de etiske
problemer knyttet til valg av @steuropeiske
land og u-land for utprevning av nye medi-
kamenter.

Forskningsevaluering
og godkjenning
Pé et eller annet stadium konkluderer fors-
kere og firmaer med at dokumentasjonen av
medikamentet er tilstrekkelig. Av og til fore-
ligger det en publiseringsskjevhet (publica-
tion bias) av typen timolol-studien, ISIS-stu-
dien eller 4S-studien. Disse gav alene en
nesten tilstrekkelig dokumentasjon for god-
kjenning og markedsforing. Som regel er
veien til en anerkjent dokumentasjon bety-
delig lengre og bestér av flere studier som
mé legges sammen, ofte i metaanalyser.
Godkjenningsinstansene vil da ha proble-
mer knyttet til spersmalet om hvor mange
negative studier som er startet, men ikke
fullfort eller ikke publisert.

I prinsippet burde enhver dokumentasjon
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av et helsetiltaks effekt etterfolges av en kost-
nad-nytte-analyse med en prioriteringsetisk
vurdering for endelig godkjenning kunne
skje. Denne prosessen er i Norge, som i andre
land, ofte haltende og blir ofte kortsluttet av
markedsmekanismer. Merkelig nok ser det ut
som om kostnad-nytte-analyser har en mindre
sentral plass nar det gjelder godkjenning av
medikamenter enn nér det gjelder godkjen-
ning av annen teknologi. Det kan anes bety-
delige holdningsforskjeller mellom Senter for
medisinsk metodeutvikling og Statens lege-
middelverk i synet pé nye gjennombrudd.

For & bedre tilgjengelighet og gjennom-
siktighet av rapportene fra kontrollerte for-
sok for myndigheter og lesere er det nylig
tatt prisverdige initiativ for & oppna standar-
disering av disse (5).

Hvor raskt et nytt legemiddel skal god-
kjennes, har bade ekonomiske, medisinske
og etiske sider. Presset fra aksjonarene i den
farmaseytiske industri er betydelig, og det
haster for firmaene a fa brukt patentrettig-
hetsperioden til 4 tjene inn pengene de har
brukt pa forskning. Lobbypress pd myndig-
hetene og Legemiddelverket er betydelig for
a fa raskere og mer «effektivy godkjenning
av farmaka. Samtidig er det stadig sterre
ubalanse mellom industriens egen kompe-
tanse nar det gjelder legemidler og den in-
dustriuavhengige kompetanse. Pasientorga-
nisasjoner kan ogsa presse pa for & fa raskere
godkjenning av legemidler. Et kjent eksem-
pel er hvordan HIV-positives organisasjoner
i USA i en periode presset pa for & fa nye
medikamenter pa markedet. Etter hvert sa
man gkende mengder bivirkninger og bad
om sterre forsiktighet.

Avveiningen mellom for tidlig og for sen
godkjenning vil alltid veere vanskelig. Risi-
ko for ukjente bivirkninger mé veies mot
nytte. Sykdommens alvorlighetsgrad og til-
gjengelig alternativ behandling er viktige
momenter som inngér i vurderingen.

Etter vart syn tyder det meste péd at god-
kjenning av nye medikamenter i dag ofte
skjer i raskeste laget. Seerlig kan bivirknin-
ger og interaksjonspotensialet for nye far-
maka vere utilstrekkelig utredet i det gye-
blikk de slippes p& markedet.

Markedsfaring

Forholdet mellom legemiddelindustrien,
legestanden og samfunnet diskuteres for ti-
den. Vi er enig i at relasjonen har mange be-
tenkelige sider. Forskere kan i begeistring
over gode resultater glemme kravet om
objektivitet 1 formidling og kaste seg inn
sammen med firmaet i markedsferingen (6).
Noen medikamenter blir lansert pd TV uten at
det foreligger adekvate kontrollerte forsek.
Mens markedsforingsveien tidligere gikk via
universitetsklinikkene og sykehusene, ser vi
nd en markedsforing direkte rettet mot all-
mennmedisinerne som derved blir de forste
til & prove ut nye farmaka og behandlings-
prinsipper. De store miljeers observasjons-
muligheter og &penhet kan derved g tapt.
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Nokkelen i markedsfering av medika-
menter i Norge er godkjenning for blaresept.
Her burde gode kostnad-nytte-analyser vere
obligatoriske. Det vi har sett er imidlertid
eksempler pa lobbyisme via firmainitierte
pasientinteresseorganisasjoner mot Stor-
tingets sosialkomité. Med den begrensede
kontroll av enkeltresepter som finnes, er bla-
reseptordningen 1 praksis en &pning for et
ukontrollert forbruk av det aktuelle medika-
ment. Mens andre metoder ma bygges grad-
vis opp 1 en kamp om knappe rammer, er det
intet tak péd refusjonen av godkjente bla-
reseptmedikamenter. Dette gir en priori-
teringsetisk skjevhet og er kanskje hoved-
arsaken til den voldsomme vekst i medika-
mentforbruket i Norge.

Den farmaseytiske industris rolle i legers
videre- og etterutdanning er en sentral del av
markedsforingen. I et innlegg i JAMA het
det nylig at «continued medical education is
now so closely linked with the marketing of
pharmaceuticals that its integrity and cred-
ibility are being questioned» (7). Vi vet alle
at det ikke finnes noen gratis lunsj: Proble-
met er bare: Hvor ville norsk medisin vert i
dag uten firmasponset videre- og etterutdan-
ning? Sannsynligvis er det riktig & opprett-
holde et firmasponset system og et «objek-
tivty parallelt system i Legeforeningen og
universitetenes regi. Diskusjonen om om-
kostningene ved den sponsede lunsj ma hol-
des levende.

Gjennomslag

Farmakologiens historie inneholder en rek-
ke eksempler pa medikamenter som kom-
mer og medikamenter som gér. I stor grad
skyldes dette ny dokumentasjon av positiv
eller negativ karakter og vért enske om & vel-
ge det beste for den enkelte pasient. Dess-
verre er det mange eksempler pa at vi i til-
legg pavirkes av en rekke andre forhold, som
for eksempel biologiske og andre fordom-
mer, markedsforing og ekonomi. Terapeu-
tiske moter kommer og gar uten egentlige
forandringer i dokumentasjonsgrunnlaget.
Er nye og mindre dokumenterte medika-
menter automatisk bedre enn gamle og vel-
dokumenterte? Legene foretrekker medika-
menter som lanseres av kjente personer og
som virker pa kjente biologiske mekanis-
mer. Hvorfor tok det 30 ar 4 forstd at bruk av
lidokain ikke var en rasjonell behandling av
pasienter med akutt hjerteinfarkt, samtidig
som det tok 30 ar & forsta at fibrinolyse var
hensiktsmessig (8)?

Til sjuende og sist er det i Norge oftest all-
mennmedisineren som i samrdd med den en-
kelte pasient, bestemmer hvilke medikamen-
ter som skal brukes. Dette peker pa vart an-
svar for & utdanne begge parter slik at de
sammen kan treffe det beste valg. Vi mé ruste
dem til & motsta press fra de medisinske mo-
tebelger og utenomfaglige instanser. Kanskje
ber vi i sterre grad frardde pasienter & bruke
legemidler som ikke har vert i bruk i flere ar?

Parallelt med salgskurvene eker polyfar-
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masien og derved medikamentinteraksjone-
ne hos norske pasienter. Mye tyder pa at al-
vorlige bivirkninger er langt hyppigere enn
vi tror (9). Problemet méa metes med utdan-
ning og offentlig kontroll, men kanskje forst
og fremst med en mer nektern grunnhold-
ning til farmakoterapi hos norske leger.

Tilbaketrekning

Medikamenter har sine perioder for vekst og
fall. Noen hederskronede medikamenter
med kjente bivirkninger trekkes etter en ar-
rekke langsomt og nesten umerkelig tilbake,
som for eksempel kinidin, lidokain og fenyl-
butason. Tilbaketrekningsprosessen er heller
ikke alltid helt rasjonell. Av og til trekkes
medikamenter tilbake etter store skandaler,
som for eksempel thalidomid, mens andre
skandaler, som i tilfellet flekainid (10), ikke
forer til tilbaketrekning. Nar aksepteres bi-
virkninger og nar aksepteres de ikke? War-
farin topper hvert eneste &r Dagblad-statis-
tikken over «farlige» medikamenter, men in-
gen dremmer om & trekke det tilbake. Ogsé
i denne fase kan det se ut som vi utviser
flokkmentalitet.

Mest betenkelig er det nar fullt brukbare
og kanskje billige medikamenter trekkes til-
bake fra markedet pd grunn av manglende
profitt.

Konklusjon

Medikamentenes vei fra laboratoriet til
hverdagsmedisinen er lang og komplisert.
Etter vart syn er de systemer som er etablert
for & ivareta denne prosessen pa vegne av pa-
sienten og samfunnet stort sett hensiktsmes-
sige. [ denne artikkelen har vi lagt vekt pé de
viktigste fallgruver. Vi tror at erkjennelsen
av at systemet ofte er mindre rasjonelt enn vi
liker & tenke, kan &pne for forbedringer i alle
faser.

Litteratur

1. Mader T. Sweet medicines. Scientific American
2002; 287: 24-31.

2. Pocock SJ. When to stop a clinical trial. BMJ
1992; 305: 235-9.

3. Pocock S, Furberg CD. Procedures of data and
safety monitoring committees. Am Heart J 2001,
141: 289-94.

4. De Mets DL, Pocock SJ, Julian DG. The agonizing
negative trend in monitoring of clinical trials. Lan-
cet 1999; 354: 1983-8.

5. Moker D, Schulz KF, Altman D for the Consort
group. The CONSORT statement: revised recom-
mendations for improving the quality of reports of
parallel-group randomized trials. JAMA 2001; 285:
1987-91.

6. Juni P, Rutjes AWS, Dieppe PA. Are elective
COX2 inhibitors superior to traditional non ster-
oidal anti-inflammatory drugs? BMJ 2002; 324:
1287-8.

7. Relman AS. Separating continuing medical educa-
tion from pharmaceutical marketing. JAMA 2001;
285: 2009-12.

8. Julian DG. The evolution of the coronary care unit.
Cardiovasc Res 2001; 51: 621-4.

9. Buajordet |, Ebbesen J, Eriksen J, Brars O, Hilberg
T. Fatal adverse drug events: the paradox of drug
treatment. J Intern Med 2001; 250: 327-41.

10. The Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST)
investigators. Preliminary report: effect of
encainide and flecainide on mortality in a random-
ized trial of arrhythmia suppression after myocar-
dial infarction. N Engl J Med 1989; 321: 406-12.

477



