nusrytm strax efter stimuleringsproce-
duren.

Metoden &r enkel och saker och upp-
visar |ag komplikationsfrekvens.
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"LAKEMEDELS SAKERHET
MEDICINENS STYVBARN”

Kalciumblockerarna inte enda exemplet

L akemedels sakerhet a som
ett styvbarn i medicinen, alltfér
fatycksbry sigom den, siger
professor Curt D Furberg,
svensk l8kare som kommit i
rampljuset genom bl a omdisku-
terade studier om samband mel-
lan kalciumblockerare, hjartin-
farkt och cancer. Myndigheter -
na borde, som man nu borjat
med inom EU, villkora nyregi-
strering, géra den tidsbegransad
och krava langtidsstudier som
bevisfor sakerhet och effekt pa
guklighet och dodlighet, inte
barandjasigmed att ett medel
paverkar surrogatmarkorer
som blodtryck eller lipidnivaer.

Varfor har kalciumblockerarna bli-
vit sS4 populéara? Det kan val inte bara
bero pa lakemedelsforetagens mark-
nadsforing?

— Det & mangasom delar ansvaret, i
forsta hand myndigheter som svenska
Lakemedelsverket och amerikanska
Food and Drug Administration (FDA).
Vid behandling av vissa §ukdomar ac-
cepterar de surrogat, t ex att ett medel
sanker blodtrycket, och det kan man
visapa 100 patienter behandlade under
attaveckor. Men det sager ingenting om
medlets sakerhet eller effekt pasjuklig-
heten, understryker Curt Furberg.

Villkorad registrering

under dvergangstid

Nér ett medel vl registrerats enligt
reglerna har myndigheterna svart att
backa, det krévs stark dokumentation
for det. De har varit for slappa, men det
héller pa att andra sig, noterar Furberg.
Inom EU har man infért godkénnande
med villkor (conditional approval).
Man accepterar surrogatmatt under en
Gvergangsperiod panagradr, men sedan
maste foretaget visa att medlet minskar
s ukligheten och dédligheten.

Ochi USA har FDA godként statiner
men krévt storre studier med andra re-
sultatmétt an enbart li pidsankning. Dar-
for har vi fatt studier som Scandinavian
Simvastatin Survival Study (4S), West
of Coronary Prevention Study och den

nyligen presenterade Cholesterol and
Recurrent Eventstrial (CARE, N Engl
JMed 1996; 335: 1001-9). Sadana un-
dersokningar gjordes aldrig om kalci-
umblockerare nér det galler behandling
av hypertoni.

Enorm marknad lockar

— L&kemedelsindustrin har sindel av
skulden. Det & en enorm marknad som
lockar. Kostnaden for blodtrycksmedi-
ciner uppskattas till 8 miljarder dollar
per & i USA, det ar nastan lika mycket
som forskningsbudgeten for National
Institutes of Health (NIH). Det finns ca
100 blodtryckspreparat registrerade i
USA, inget & perfekt och det spelar
marknadsforarna av nya medel pa. De
séger inte att derasmedel &r bra, utan at-
tackerar konkurrenterna.

Curt Furberg ger ocksal&karna—och
i &nnu hogre grad deras opinionsledare,
de medicinska auktoriteterna— skulden
for den breda anvandningen av kalci-
umblockerare.

La&karna &r for okritiska, de borde
forsta att medlen—som ofta tas for
resten av livet — prévats for kort tid. De
har fétt hora att man inte bor ge négot
som paverkar kaliumbalansen eller ho-
jer lipidnivan, och det gor ju diuretika.
Men det & inte visat att den hdjningen
har n&gon negativ effekt pa halsan.

Opinionsledarna & enligt Furberg
altfor villiga att uttrycka sig positivt
om nya studier som inte & konklusiva.
Det & enform av korruption, inte dltid
medveten, men det &r liksom accepterat
att man tar stéllning.

En ny dimension

Hur ser Furberg allmant pa primar-
prevention med |akemedel, dvs nar det
géller att t ex sdnka blodtryck och htga
lipidvarden &ven dar det inte finns nag-
ra symtom pa sjukdom?

— For att forsvaraen utbredd anvand-
ning av |&kemedel i sddana situationer
behovs det ocksd kostnadskalkyler,
man maste ta hansyn till en ny dimen-
sion nér resursernadr begrénsade. | stél-
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let fOr att ge en 35-arig kvinna preparat
som kostar 2 dollar per dag mot méttligt
forhgjt blodtryck bor man kanske satsa
panagot annat som man | ttare kan for-
svara. Hennes &rliga risk for infarkt ar
4nda s&|8g som kanske 1 pa 5 000.

Paradoxal attityd

i industrin

For t ex en allménlakare maste det
vara svart att vardera underlaget for de
studier som har visat ett samband mel-
lan kalciumblockerare och hjértinfarkt
respektive cancer. Vilka konsekvenser
bor studierna ha for valet av medel vid
hypertoni?

— Idag har vi misstankar om att med-
len kan ha ogynnsamma effekter, men
Vi vet inte helt sakert. Tillsvi har resul-
taten av storre studier maste vi fdlja
riktlinjerna frén tex Joint National
Committee i USA (och som stammer
med svenska SBUs, dvs markeringen
att endast diuretika och betablockerare
& bevisat effektiva och sdkra). Men
man bdr se upp, en del internationella
riktlinjer har utarbetats av folk som stér
industrin néra.

— Industrin har en paradoxal instéll-
ning. Man sager att »vart |akemedel &r
sékert tillsannat har visats». Den attity-
den & frammande for vetenskapen, vi
har inte haft den till ndgon annan medi-
cin.
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Curt D Furberg, professor, MD, PhD,
vid Department of Public Health
Sciences, Bowman Gray School of
Medicine, Winston-Salem, North
Carolina, &r fodd i Skellefted och
studerade medicin i Uppsala. Han valde
att specialisera sig i klinisk fysiologi och
blev 6verlakare i Boden nar han var 30
ar. Sa bad Gosta Tibblin honom
medverka i ett projekt som ledde in pa
forskarbanan och till Lipid Research
Clinic i Minneapolis. Ett ar var det tankt
men Furberg stannade i USA, kom till
National Institutes of Health och drev
kliniska prévningar innan han for tre ar
sedan flyttade till North Carolina for att
bygga upp en forskningsavdelning.

Den enheten har nu 250 anstéllda, driver
ett 60-tal projekt och far 15 miljoner
dollar per ar i forskningsanslag. En stor
del kommer fran NIH, men ocks&
industrin ger anslag, och forskningen
drivs i samarbete med klinikerna pa
sjukhuset.

Praktiska konsekvenser

Kan man inte ge allménl&karen med
manga hypertonipatienter mer vagled-
ning, skall man byta ut kal ciumbl ocker -
arna?

— Nér det gédller kalciumblockerare
arjag fel person att fréga. Jag vet mer 8n
jag kan saga. Jag har inte bett att fa bl
engagerad i ndgon debatt, men varje
vecka hor jag av ndgon forskargrupp,
som i en studie kommit fram till data
sominger oro. Jag forstar att de som gor
andrafynd inte ringer till mig, men jag
ar alarmerad av vad jag vet, och jag vet

ocksa vad som &r inskickat for publika-
tion. Jag tror inte att situationen for kal-
ciumblockerarna blir béttre, sdger Fur-
berg.

Professor Lars Werkd, SBU-ordf6-
rande, som var vard fér Furberg vid ett
Sverigebesok nyligen, &r redo att gera-
kare svar. Ocksa L akemedel sverket sét-
ter diuretika och betablockerarei forsta
rummet, och det bér man ta hansyn till
nér det galler nya hypertoniker. Patien-
ter som har god effekt av kal ciumbl ock-
erare bor emellertid fa behdlla medici-
nen, annarsstéller man baratill mer oro.
Men om patienten géav & orolig bor
man byta, och davaljademest beprova-
de medien.

Vem bryr sig

om vad det kostar?

Curt Furberg for in ocksa kostnader-
nai resonemanget. Har samhéllet verk-
ligen réd att betala for kalciumblocke-
rarna och andra nya |ékemedel? De &r
for dyrafor hypertoniker med 18g risk,
men varken FDA eller Lékemedel sver-
ket tycks bry sig om kostnaderna. Hu-
vudmannen borde bry sig.

— Principdebatten géller inte bara
kalciumblockerare, den & mycket bre-
dare. Vilken dokumentation for sdker-
het och effektivitet har man rétt att be-
géra, vad & rimligt?

Furberg har tidigare pekat pa att de
flestaomraden inom medicinen har sina
egna kalciumblockerarafféarer, dvs in-
terventioner eller procedurer vilka ac-
cepterats som medicinsk praxis utan
tillrécklig dokumentation av sékerhet,
effektivitet och kostnadseffektivitet.
Ostrogen respektive antioxidanter for
att forebyggakoronarsjukdom, koleste-
rolsdnkning hos &ldre, orala diabetes-
medel och antiarytmika&r nagrasadana
exempel (Journal of Myocardia |sch-
emia1996; 8: 134-6).

Pengar och prestige

— Debatten & inteheller unik fér me-
dicinen. | USA diskuteras om man bér
minska saltintaget. Vem reagerar —jo,
Campbell Soup, som inte kan gora sop-
pautan salt. Sammaattacker som &r rik-
tade mot mig och minakolleger i debat-
ten om kalciumblockerare riktar sopp-
tillverkarna mot dem som vill minska
pasaltet. Monstret upprepas nar det gal-
ler tredje generationens p-piller, helati-
den & det fr&ga om pengar, sager Fur-
berg.

—Det géller ocksa inom vart eget
skra. Nar Agency of Health Care Policy
and Research i riktlinjer for ryggvérk
konstaterade att »spinal fusion» (nar
man stelopererar kotor i ryggen) inte
har négon effekt kénde sig deamerikan-
ska ortopederna hotade. De gav pengar
till kongressledaméter for att genom en
lag avskaffa den kritiska institutionen.
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De lyckades néstan, andagen halvera-
des. Jag &r inte ute efter industrin, men
folk maste forsta att pengar & en av
drivkrafterna

Och prestige &r en annan, i synnerhet
inom lakarkaren och vetenskapsvarl-
den, kompletterar Lars Werk®. Har man
satsat sin prestige pa nagot & det obe-
hagligt att behtvamedge att man éndrat
uppfattning.

— Men debatten om kal ciumblocke-
rare svanger, séger Furberg. Motargu-
menten &r inte vetenskapliga utan per-
sonliga, men bevisen hdller pa att hopa
sig och myndigheterna tar stélning.
Man kan setrefaser, nyhetsfasen nér det
&r intressant att prataom fragan, kontro-
versfasen nér argumenten stélls mot
varandra—och nu tror jag att vi & pa
vag mot den fas né&r man har en accep-
terad sanning, t ex att det & problem
med kalciumh&mmare men att det inte
gédler ala, kanske bara de kortverkan-
de, och safar vi se vad framtiden utvi-
sar om de langverkande.

Det krévs mer beldgg

for hypoteserna

Den okade risken for hjartinfarkt
har framst kopplats till kortverkande
kalciumblockerare. Finns det nagot
som tyder pd att de langverkande &r
mindrefarliga? Och &r det en plausibel
hypotes att risken fér cancerutveckling
hénger samman med att kalciumham-
mare kan bromsa den programmerade
celldod (apoptos) som dar ut cancer-
celler?

Furberg svarar medvetet provoce-
rande med ett citat frén John Laragh,
Cornell University:

—»Arsenicinalong acting formula-
tion is still arsenic.» Det & substansen
och inte beredningen som réknas. Jag
kanner till studier som kommer, och jag
tror inte det & sa stor skillnad, men jag
kan inte stddja detta med faktaidag.

Né&r det géller cancerrisken under-
stryker Furberg att det krévsmer bel&gg
for hypotesen, och det kan manjufage-
nom djurforsdk. Men man vet att krop-
pensférsvar genom av kal cium stimule-
rad apoptos kan sl& ut 80-90 procent av
cancerdsa celler, och att atskilliga me-
del (bl a nikotin) hdmmar apoptosen,
medan andrastimulerar férsvarsproces-
sen. Och det &r visat att kal ciumblocke-
raren verapamil fordubblar tillvéxten av
cancerceller i odling.

Selektionsproblem

Vad sager Furberg ompéastaendet att
studierna som visat samband mellan
kalciumblockerare och hjartinfarkt ar
snedvridna, darfor att svarare suka
och mer svarbehandlade hypertoniker
(somredan har forhojd risk for hjartin-
farkt) i storreutstréackning fatt kal cium-
blockerare?
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Den kritiken kan man delvis hala
med om nér det gdller hjértinfarkt. An-
ginapectorist ex kan havarit vanligare
i den gruppen. Men det bortforklarar
inte fynden av 6kad risk for cancer och
blédningar, svarar Furberg.

Han medger att det i deomdiskutera-
de studiernainte & sékert klarlagt vilka
|&kemedel patienterna anvéant och hur
lange. Menom endel bytt |8kemedel ef-
ter méttidpunkten i studien borde det
snarast gjort sambandet med kalcium-
blockerare svagare.

—Man kan ju inte gora kliniska stu-
dier for att klarlagga om ett 18kemedel
orsakar cancer, man far hallatill goda
med data frén fall-kontrollstudier. Jag
séger inte att alla misstankar som kom-
mer upp visar sig hdlla, men salange vi
har andral&kemedel sominte har de har
riskerna bor vi vara forsiktiga, menar
Furberg.

Liakemedel orsakar symtom

Han pekar pa att allt fler |akemedel
uppmérksammas som orsak till sjuk-
domssymtom. Ett exempel & en littera-
turstudie som tyder pa att halften av de
600 Perkinson-fall som redovisades i
studierna kan vara orsakade av valkan-
daldkemedel, déribland entyp av kalci-
umblockerare (piperazin).

—Det & viktigt att man i behand-
lingssituationen kan véga samman de
positiva och de negativa effekterna av
l&kemedel, och att man inte tar risker.
Men h&r finns mycket hemlighetsma:
keri —mycket av vad foretagen far veta
om biverkningar redovisas inte Oppet.
Varken myndigheternaeller |18karna vet
vad de skall gora & sakerhetsfrégan,
den & férsummad. Man skall inte
skramma folk, men nagon oberoende
grupp borde granska sddana fakta, hav-
dar Furberg.

Biverkningar svara spara

bland vanliga sjukdomar

— Det & emellertid oerhort svart att i
den stora méngden av vanliga §ukdo-
mar urskiljavad som &r biverkningar av
|&kemedel, sarskilt hos & dre manni skor
som oftadrabbas av hjértinfarkt, cancer
och Parkinson-symtom, understryker
Lars Werkd. Om ett |skemedel eller n&
got i kosten skulle 6ka infarktfrekven-
sen ett par procent skulle det vara nés-
tan omgjligt att urskilja orsaken, det ar
en mardrém.

Werkaillustrerar problemen med tva
svenska biverkningsafférer. Det antide-
pressiva medlet Zelmid drogs in sedan
man under ett & funnit tolv mot normalt
ett par fall av Guillain—Barrés syndrom.
Att det avsltjades berodde pa att det
gdllde en ovanlig sukdom och att med-
| et snabbt kom att anvandas av sAmanga
patienter. Om spridningen gétt lang-
sammare hade fallen fordelats pa flera

ar, och det hade varit svart att se sam-
bandet.

Biverkningarna av hjéart—karimediet
praktolol upptacktesforst efter ett par ar
darfor att biverkningarna (6gonbesvéar
och bindvavsskador) forde patienterna
till olikaspecialister somintevisstevil-
ket medel patienten fatt av »sin» |akare.

— | bastafall foljs patienter i kliniska
provningar under gu till tio &, men de
kan st pa medlen mer an dubbelt s
léng tid, och da vet ingen vad som han-
der. Hér har Sverige ett unikt tilIfélle att
foljaupp t ex dem som fatt betabl ocke-
rarei 15-20 &r, understryker Werko.

Otroligt larorik tid

Hur Furberg-gruppens férsta studier
om riskernamed kal ciumblockerare be-
motts pa kongresser och i ledarartiklar
har tidigare redovisatsi L&kartidningen
(bl ai nr 43/95 och 15/96). Det & inte
slutet pa historien:

— Det har varit otroligt larorika m&
nader som visat vad som driver folk.
Historien kring vetenskapen &r intres-
santare an vetenskapen, sager Furberg,
som avslgjar att en av hans medarbeta-
re och redakttren for en av de tidskrif-
ter som publicerat en av larmrapporter-
na till och med hotats till livet som
»mordare av miljoner». Kanske kom
hoten fran en »crank», kanske fran n&
gon som kan forlora mycket pengar pa
en nedgang for kalciumblockerarna.

De som pekat pa bristerna i studier
bakom larmen om kalciumblockerare
misstankliggdrs ibland som kopta av
tillverkarna. Ar Curt Furbergs grupp
fri frdn intressekonflikter? Varifran
kommer hans for skningspengar?

—Var forskargrupp har anslag fran
bl atvalakemedel sforetag, badatillver-
kar kalciumblockerare. Jag engagerar
mig for att fafram svaret, sager Furberg
och pekar bl apAMIDA S-studierna(om
isradipin, se JAMA 1996; 276: 785-91).
Omminakritiker gjorde mer for att |6sa
problemen vore allt val.
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