KALCIUMKANALHAMMARE
RISKABEL MEDICIN?

Dalig uppfoljning trots tidig varning

Det ar larorikt att setillbaka
pa utvecklingen av kalciumka-
nalhdmmarna. Deforsta var-
ningssignalerna kom redan 1986
och 1990, men pa grund av att
samanga foretag var engager a-
defoérsummadesden langsiktiga
uppfdljning av stora patient-
grupper som kravsfor att visa
hur nyamedel fungerar i prak-
tiken. Nu far vi vanta ytterligare
tva-trear innan vi vet om kalci-
umkanalhdmmarna tkar fre-
kvensen av hjartinfarkt. Denna
affar maste ocksa ledatill att
for skare och lakemedelsforetag
Oppet redovisar intressekonflik-
ter i samband med kongresser
och artiklar.

Nar vi for manga &r sedan diskutera-
de hdsotillstandet i framtiden [1]
ndmnde vi ett mardromsscenario, som
k&nnetecknades av att en icke avsedd
verkan av t ex ett |akemedel skulle upp-
trdda som en vanlig sjukdomsepisod —
daganfall, hjartinfarkt, lunginflamma-
tion eller dylikt. Genom att den utgjor-
deenmindredel av envanligt férekom-
mande diagnos skulle dess upptradande
inte bli sérskilt mérkbart. Det skulle
darfor kunna dréjaléange innan man in-
sag att det fanns ett nytt sjukdomsfram-
kallande agens.

Ar vi dér nu? Ar larmrapporterna[2-
7] kring kalciumkanalhdmmare ett
tecken paatt ett vanligt anvant |akeme-
del bidrar till att hdlla uppe, eller 6ka,
frekvensen av hjartinfarkt? Eller & det
barafalskalarm, som man—med deskél
som foretaget bakom deférstaav denna
grupp mediciner anfor [8] —kantalugnt
paeller avvisa?
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Debatten kom igang efter en rad
Oversikter och meta-analyser somtydde
pa okad dosrelaterad dodlighet vid be-
handling med nifedipin vid kranskérls-
sjukdom. Det skulle har fora for langt
att referera dessa i detalj i synnerhet
som officiellauttalanden frén Bayer [8]
ochinlagg fraén forskare stodda av fore-
tag med intresse for dessasubstanser [6,
7] kontinuerligt bidrar med olika argu-
ment.

Ett centralt problem &r vilka studier
somskall ingai en meta-analys, och hur
denna skall goras. En tidig studie har
déarvid blivit den verkliga knackfragan.
Den statistiska signifikansen hénger
némligen padenna.

Vad & det som gor att vi forst nu, ef-
ter flera &rtiondens anvandning av kal-
ciumkanal hémmare—verapamil och ni-
fedipin kom i bruk redan i dutet av
1960-talet —uppfattar att det finnsrisker
som tidigare inte uppméarksammats?

En forsta varningssignal

Den férsta varningssignalen, som i
huvudsak negligerades, gavs nér en stu-
die av behandlingen av patienter med
labil angina med nifedipin eller meto-
prolol avbréts da en interimsanalys vi-
sade att patienterna pa nifedipin for-
sdmrades i jamférelse med placebo -
ler metoprolol [10]. Dennavarning for-
stérktes nér Lichtlen och medarbetare
[11] publicerade en randomiserad stu-
die av patienter med stabil angina, som
under tre & behandlats med nifedipin i
avsikt att férdroja utvecklingen av ate-
rosklerotiska férandringar i kranskér-
len. Forfattarna ansdg att de med koro-
narangiografi kunde visa att nifedipin
fordrojde utvecklingen av aterosklero-
tiskaplack hosde 175 patienter som fatt
nifedipin i jamforelse med de 173 som
fétt placebo. Att 12 av dem som fétt ni-
fedipin détt mot 2 i placebogruppen
kommenterades inte i ursprungsarti-
keln, men i en fdljande korrespondens
[12] ifragasattesfordelen med ett medel
som till priset av 6kad dodlighet mins-
kade utvecklingen av ateroskleros.
Lichtlen hade en rad forklaringar som
gjorde att han negligerade skillnaden i
dodlighet [11].

Vid ett méte i Washington om pre-
ventiv kardiologi foljande &r presente-

rades dessa data for ett kvalificerat
auditorium, utan ndgon kommentar om
risken for dodsfall. Flerai publiken no-
terade den okade risken, men i den all-
manna preventiva euforin var det om¢j-
ligt att diskutera sidana negativa effek-
ter. | ljuset av vad som skett senare ér det
vart att notera att varken Lancets redak-
tion, myndigheter eller vetenskapssam-
héllet tog ndgon notis om den hogre
mortaliteten i Lichtlens undersokning.

Aktuella varningar

Overraskningen blev darfér stor nér
b&de en meta-analys av Curt Furberg
[2] och en retrospektiv undersokning av
Psaty och medarbetare[3] visade att det
fannsen dosberoenderisk for 6kad dod-
lighet med snabbverkande kalciumka-
nalhdmmare, i detta fall nifedipin. Yt-
terligare datasom talar fér 6kad risk har
sedan lagtsfram av Pahor och medarbe-
tare, som studerat behandling av hyper-
toni hos ddre [4].

Varken alménhet, kliniker, foretag
eller myndigheter tycks ha haft ndgon
beredskap for detta negativa fynd.

Metaanalyser & emellertid inte
béttre @n de data som stélls samman.
Storakrav maste darfor stdllas padessa,
négot som bland annat Opie och Mes-
serli framhdller [7, 8] i enkritik av Fur-
berg.

Har Curt Furberg manipulerat data?
Opie och Messerli [7, 8] argumenterar
for att Furberg och medarbetare selek-
terat vissa data och accepterat fér hog
grans for signifikans— 1 procent i stél-
let for 0,1 — vilket inneburit att resultat
skulle ha manipulerats fram.

Det finns ingenting som tyder pa att
Furberg och medarbetare skulle ha valt
ut studier pa ett sarskilt sétt. Tvartom
tycks de ha forsokt f& med alla studier
som studerat sambandet mellan tillfor-
sel av nifedipin och dodlighet. Att det
skullevaraologiskt att tamed vissastu-
dier som inte hade som primar mal satt-
ning att undersokasakerheten med nife-
dipin & ett sddant argument som brukar
anvéandas nér man vill avférda besvé
rande data.

Aven andraargument tycks konstru-
erade for att minska trovérdigheten i
Furbergs analys. Att séga att vissa data
»are atypical» och darfor kan avfardas
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[7] har inte med vetenskaplig analys att
gora. Det verkar dessutom som om det
finnsdatafran opubliceradestudier som
varit omdjligaatt kommadver, och som
man kan misstanka innehaller lika ne-
gativafynd som de som inkluderats.

Just nér det géller behandling av hogt
blodtryck, angina pectoris och andra
manifestationer av ateroskleros har
emellertid alla studier olika urvalsprin-
ciper, och ofta starkt varierande resul-
tatmatt. Aven Collins och Peto har upp-
trétt for att forsvaranifedipin genom att
hévda att det enbart &r blodtryckssank-
ningen som spelar enroll for prognosen
vid behandling av hypertoni [13]. De
har dérmed undvikit vad som & den
springande punkten, namligen att olika
substanser har olika verkningsmeka-
nism. Deras betraktelsesdtt utgar fran
matematik ochintefran farmakologi el-
ler biologi. Det & uppenbart att olika
antihypertensiva substanser utover ver-
kan pa blodtrycket har olika egenska-
per, vilket kan ge olika slutresultat.

Oklart om anvandbarheten

i den tidiga utvecklingen

Det finns sérskilda skél till att just
denna typ av substanser forst nu blivit
foremdl for en ingdende granskning.

Nifedipin och verapamil, de forsta
substanserna som paverkade transpor-
ten av kalcium 6ver cellmembranen,
studeradesav Albrecht Fleckenstein for
Bayer och Knoll redani borjan av 1960-
talet [14]. Deras praktiskt tilléampbara
farmakologiska egenskaper var lange
oklara.

| synnerhet dréjde det Iange innan
man definieradeinom vilken §ukdoms-
grupp de skulle kunna anvandas. Bayer
lade ned storaresurser paatt lanserani-
fedipin mot angina pectoris, och ordna-
de bland annat symposier pa exotiska
platser for att rekrytera kliniska prove-
re. (Detta var samtidigt som betabloc-
kerarna gjorde sitt forsta segertag.)
Knoll i sintur framférde verapamil som
ett anti-arytmikum under mindre spek-
takuldraformer.

Det blev emellertid forst néar Pfizer i
USA som licenstagare fick hand om
marknadsféringen som man upptéckte
att nifedipin hade blodtryckssdnkande
egenskaper och att myokardmetabolis-
men paverkades. Det var saledes Pfizer
och inte Bayer som visade att den nya
klassen av l&kemeddl hade lika stort
spektrum inom Kkliniken som betabl oc-
kerarna.

Samtidigt hade japanska forskare
syntetiserat en annan substans i denna
grupp, diltiazem. Aven i fragaom dilti-
azem var osikerheten stor under lang
tid — Hassle hade ett erbjudande om li-
cens, men tackade nej for att substansen
var for diffus i konturerna. Det blev i
stéllet ett amerikanskt foretag—Marion
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Laboratoriesi Kansas City —som pali-
cens utvecklade diltiazem till ett viktigt
kardiovaskulart 18kemedel. Hassle har
betydligt senare, och i manga mddo-
samma turer, inte minst i fraga om bi-
verkningar — tagit fram sin kalciumka-
nalhammare, felodipin, med nagot an-
norlunda profil n de flesta andra.

Dalig uppféljning pa lang sikt

Dessa manga olika faser i kalcium-
kanalhdmmarnas historia har bidragit
till att det inte funnits ett samlat kliniskt
forskningsansvar  for  utvecklingen.
Man har foljaktligen inte lika konse-
kvent som nér det gallt betabl ockerarna
tidigt definierat och féljt upp indikatio-
ner, kliniska konsekvenser och biverk-
ningar.

Sa sent som 1988 hdllsi New York
Academy of Science ett stort symposi-
um om kalciumkanalhdmmare [14]
med deltagare fran manga kliniska och
prekliniskaspecialiteter. Vid dettaméte
framkom att det — 25 &r efter det att de
forsta substanserna borjade studeras —
fortfarande fanns stora férvantningar
om att man med dennaklass av |ékeme-
del skulle kunnabehandlaett stort antal
akuta och kroniska sjukdomstillstand.
Bidrag som belyser verkan pa nastan
allaorgansystem finnsi den néstan 800
sidor tjocka symposieboken. Trots att
kliniker deltog inskranktes emellertid
erfarenheterna frén sukvardens vardag
till ett fatal kortvarigastudier pa patien-
ter.

Dessa historiska notiser & nodvan-
digafor att forstavarfor det blivit sddan
uppstandelse kring kalciumkanal ham-
marna, och i synnerhet om nifedipin.

| den fortsatta utvecklingen har des-
salakemedel prévatsi manga samman-
hang, framfor alt inom kardiovaskul&r
medicin, ochi stort sett gatt i betablocke-
rarnas spar. Till skillnad fran dessa har
de eméllertid inte forran pa allra senas-
tetiden utsatts for sddanalangtidsstudi-
er pa patienter som betablockerarna i
frdga om bade hypertoni och hjartin-
farkt (med undantag fér Lichtlens ovan
namnda).

Léakemedel utvarderas

forsti klinisk praxis

Det finns en annan omstandighet
som &r av betydelse for att forklara hur
det kan komma sig att en substans som
anvants under flera decennier forst nu
blir missténkt for att medféraalvarliga
biverkningar. Manga effekter av |ake-
medel upptacksinteférran de anvandsi
utvidgad klinisk verksamhet. Det &
snarare regel dn undantag att de stora
framstegen i fraga om behandling med
l&kemedel — liksom upptéckt av ovan-
tad toxicitet — inte gors forrén den nya
substansen varit i klinisk anvéndning
under lang tid.

Det & en felsyn att tro att laborato-
riefynd eller resultat av studier pafriska
individer utgor den bas som den tera-
peutiska utvecklingen vilar pa. Defynd
som gors i dessa laboratorier bidrar
egentligen bara till att definiera vissa
verkningsmekanismer.

Det & forst nér de nya substanserna
studerats pa ett vetenskapligt sétt i stora
patientmaterial somman far klarheti ef-
fekterna hos patienter. Ar det fréga om
relativt subtila sddana som uppkommer
forst efter viss tid, fordras val genom-
forda randomiserade studier i val defi-
nierade och uppféljda patientmateria
for att man skall kunna konstatera des-
saeffekter. Det &r att beklaga att sddana
studier i stort sett saknasfor mangame-
del som anvands for behandling av kro-
niska §ukdomar. Till en del beror detta
paatttillverkarnaintear skyldigaatt ge-
nomféra langre syftande studier an de
som fordras for den forsta registrering-
en. Dagdller det i huvudsak effektivitet
och toxicitet, det senare belyst genom
djurexperimentella undersokningar av
tveksam relevans och rapportering av
biverkningar i ett begransat patientma-
terial.

Verkningsmekanismer

Nar man for fram allvarliga pastaen-
den om negativaeffekter av ett visst me-
del forstarks trovardigheten om det
finns ndgra majliga verkningsmekanis-
mer som skulle kunnaforklara effekter-
na. | fragaom nifedipin finnsen rad s&
dana.

Blodtryckssénkning, negativ inotrop
effekt, paverkan pa trombocyter, k-
ning av sympathicusaktivitet & nagra
sadana effekter som emellertid bedoms
olika av olika forskare [14]. Flera av
dessaeffekter kan sakerligen dkarisken
for bade allvarligaarytmier och negativ
paverkan paAmyokardiet. Det & majligt,
som manga framhdller, att det finns en
klar skillnad mellan snabbt resorbera-
de, kortverkande substanser, och dem
som har protraherade effekter [9].

Vad som alltid méste galla & emel-
lertid hur patienter med olika grad av
myokardpaverkan reagerar. Det &r dar-
for logiskt att alla inblandade kommer
framtill att vad som behdvsér val utfor-
dakontrollerade kliniskastudier. Det &
resultatet av sddanasom kommer att av-
gora kalciumkana hdmmarnas framtid,
inte laboratorieforsok eller teoretiska
spekul ationer.

For manga foretag engagerade

Den klass av |8kemedel som det nu
& frdga om har kommit fram pa ett s&
dant sétt att inget av deinblandadefére-
tagen haft ett genuint intresse for rikti-
ga langtidsstudier forran pa senaste ti-
den. Det & ocksdintressant att tvaav fo-
retagens supportrar i den diskussion
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som uppstétt skrivit: »The pharmaceut-
ical companies have been remissin not
obtaining outcome studies for short-
acting nifedipine and other calcium an-
tagonists. Drug companies have profit-
ed heavily from sales of such drugs, and
it is surely their responsibility now to
invest some of these profits in proper
prospective studies» [7].

Myndigheterna ligger lagt

Det kan tyckas mérkligt att de myn-
digheter som ansvarar for 18kemedels
sdkerhet hittills varit tysta. | synnerhet
som tvivel om kalciumkana hdmmar-
nas sdkerhet luftades redan 1989-1991.
| stéllet har 14 forskare inkallade av
amerikanska hjartforskningsinstitutet
(NHLBI) den 1 september 1995 gjort ett
uttalande[15] dar man pdpekat den osi-
kerhet som rader kring denna klass av
lakemededl tills man fér resultat av pro-
spektivalangtidsstudier.

De sager att data »suggests that
short-acting nifedipine should be used
with great caution (if at al), especially
at higher doses, in the treatment of hy-
pertension, angina, and MI». De anser
det oklart om detta borde gélla &ven
andraliknande medel.

For att stimuleraFood and Drug Ad-
ministration (FDA) har den organisa-
tion som Ral ph Nader en gang skapade
for konsumentskydd i USA, Public
Citizen, i ett Oppet brev till FDA-chefen
D A Kesder, begért att allai USA regi-
strerade  kalciumkanalhdmmare skall
forses med en varning att de kan orsaka
hjértattacker [16]. Det bor noteras att
det insiktsfulla brevet kréaver samma
varning for ala lakemedel som tillhor
dennagrupp.

| SBUs rapport om behandling av
méttligt hogt blodtryck framhdlls att
sdkra data om bl odtryckssankande me-
dels effekt p& sjuklighet och mortalitet
endast finns for diuretika och betabloc-
kerare, varfor dterhdlsamhet med and-
ra medel rekommenderas. Utveckling-
en visar att en sddan forsiktighet & mo-
tiverad.

Ar kardiologerna utsatta

for intressekonflikter?

| Europafick kontroversen omkalci-
umkanalhdmmarna stor spridning forst
genom att redaktéren for Lancet pape-
kade att Bayer paverkade sammansétt-
ningen av en panel fér pressinformation
i samband med den europeiska kardio-
logkongressen i Amsterdam i augusti
1995[17]. Vad som gjorde dettasérskilt
anmarkningsvart &r det starka stéd som
industrin ger till dessa kongresser, som
blivit en stor inkomstkéllafor europeis-
ka kardiologféreningen (ESC). Att se-
dan Bayer uppger att »at al times Bay-
er communi cated with the ESC through
the correct channels» och att presiden-
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ten for ESC, P A Poole-Wilson, pastar
att »The society will not be pressurised
or manipulated by industry, sponsors,
ingtitutions, politicians, universities,
pressure groups, physicians, journa
lists, or anyone else» [8], innebar bara
att man undviker att kommentera det
faktum att Bayer bade bidrog ekono-
miskt till kongressen och sag till att
Messerli kom med i panelen vid press-
konferensen.

Hur fristdende kliniska forskare &
nér dei redliteten & beroende av stdd
fran foretag kan diskuteras. Kontrover-
sen kring nifedipin belyser det oaccep-
tablai att sa kallade friaforskare publi-
cerar sigi vetenskapligatidskrifter utan
att man har klart for sig var derasintel-
lektuella hemvist egentligen &r. En rad
medicinska tidskrifter fordrar numera
att varjeforfattare redogor for eventuel-
laintressekonflikter. Den internationel-
lakardiologilitteraturen tycks inte stél-
la detta krav. Detta & beklagligt efter-
som just den &r s beroende av de eko-
nomiska krafter som styr terapin inom
kardiologin.

Oviljan, i synnerhet i USA, att redo-
visabindningar mellan forskare och in-
dustri har varit pataglig. M J Browns
beklagande [8] av den nuvarande dis-
kussionen —darfor att han ser enrisk att
Bayer kommer att dratillbaka sitt stéd
for en pagdende prospektiv studie av
bl a nifedipin — visar hur beroende sk
fria akademiker blivit av stod fran in-
dustrin.

Det & nédvandigt for bade profes-
sionella organisationer, i synnerhet i
samband med kongresser, och enskilda
forskare att alltid Oppet tala om vilka
sponsorer de har, och i vilkens &ende
de uttalar sig. Om man negligerar de
starka ekonomiska band som férekom-
mer i synnerhet inom de omraden som
omsétter miljardbelopp — kardiologi,
blodtrycksbehandling, gastroenterol ogi
och lunggukdomar — kommer det att
misskreditera bade forskarna och fore-
tagarna.

Slutsatser

Vad blir nu slutsatsen av diskussio-
nen?

Allasomdeltagiti dennadr enigaom
att det behdvs prospektiva kontrollera-
de undersokningar i tillrackligt stora,
vél utvalda patientmaterial for att man
skall kunna avgdra hur stor vinsten och
risken med dessa medel &r.

Flerahar dessutom sagt att om defo-
retag som tagit fram medlen pdborjat
sadana studier tidigt i marknadsforing-
en hade den nuvarande osékerheteninte
forelegat. Nu far vi vanta till 1998—
1999 innan sddana resultat kommer
fram. FOr en klass |&kemedel som ut-
vecklades p& 1960-talet!

Hur &r det egentligen med den saro-

sade lakemedelsindustrins planerings-
formaga?
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