Lakemedelsverket havdar att det ar en myt att det rader obalans mellan konen vid lakemedels-
prévningar. Verket stoder sig pa egen statistik. Men pa Centrum fér genusmedicin vid Karolinska
institutet havdar man att obalansen finns kvar. Paul Hjemdahl, ordférande i expertgruppen for
hjart-karlsjukdomar inom Laksak, tycker inte att det rader nagon stor obalans mellan konen, men
anser anda att patienturvalet till provningarna ar skevt.

»Svart avliva myten om
att bara man ingar i studier«

»Viforsoker ar fran ar fora ut att
det dr en myt att kvinnor inte in-
gar i lakemedelsprévningar i
samma utstrackning som man,
men det hjilper anda inte«, sdger
Hans Melander, biostatistiker vid
Lakemedelsverket.

Il Enligt en kartliggning av ansokning-
ar for lakemedelsprovningar, som Léke-
medelsverket gjort for dren 1990, 1995
och 2000, gillde 80 procent av prov-
ningarna sdvil mian som kvinnor. De 6v-
riga 20 procenten handlade om ldakeme-
del mot diagnoser som géllde bara ett av
konen, exempelvis prostataforstoring.

Den tydliga obalans mellan kdnen
som man tidigare sig vid ldkeme-
delsprovningar, exempelvis inom hjért—
kérlomradet pa 1970-talet, finns inte
mer, menar Hans Melander.

— Visst kan det finnas en obalans pa
grund av aldersgransen vid sddana studi-
er, eftersom kvinnor insjuknar i hjart—
kérlsjukdomar senare &n mén. Ju dldre
deltagarna dr, desto storre dr risken att de
faller ur studierna som darfor blir svara-
re att utvardera. Men generellt sett sko-
ter sig ladkemedelsbolagen mycket bra
ifraga om konsfordelningen vid ldkeme-
delsprovningar, siger Hans Melander.

— Det stora problemet ligger pa dia-
gnossidan, exempelvis ser symtom pa
hjartsvikt annorlunda ut hos kvinnor adn
hos mén, och sjukvarden méste bli bétt-

re pa att stélla ritt diagnos, sdger Hans
Melander.

Lakemedelsverket skulle aldrig god-
kénna ett lakemedel som riktade sig till
bada konen, om inte
bada konen ingétt i
provningarna under
atminstone fas II
och fas III, uppger
Hans Melander.
Under fas I ingér av
sdkerhetsskal i fors-
tahand min, da man
annu inte vet vilken

Hans Melander,

biostatistiker, effekt  likemedlet
Ldkemedelsverket. kan ha vid en even-
tuell graviditet.

Det finns dock vissa undantag.

—Ett ldkemedel mot HIV kanske bara
dr testat pa mén, av den enkla anledning-
en att det framfor allt &r min som smit-
tas. Men det vore ju synd att bara av den
anledningen inte erbjuda dven en smit-
tad kvinna ldkemedlet.

Med vissa undantag har provningar
géllande de flesta diagnoser inte heller
fordndrats over tid, nidr det handlar om
konsfordelningen. Det visar Lakeme-
delsverkets granskningar av bland annat
antidepressiva  ldkemedel, géllande
provningar &r 1980 och 2000.

Alder viktigare @n kdn
En annat »myt« som Likemedelsverket
lange forsokt avliva dr den om stora

skillnader mellan koénen rérande ldke-
medelsbiverkningar. Tvartom &r skillna-
derna gillande bade effekt och biverk-
ningar mycket sma, hdvdar verket.

— Det handlar oftast om en fix dos for
alla kroppsvikter, och 4ven da dosen be-
raknas utifrdn kroppsvikt leder ju inte
det i sig till nagra problem specifikt for
kvinnor. Skillnaderna &r oftast storre
mellan unga och gamla, och mellan fris-
ka och njursjuka, av samma kon &n mel-
lan konen, sdger Hans Melander.

— Att missuppfattningarna om kons-
fordelning vid ldkemedelsprovningar,
liksom férekomsten av biverkningar hos
min respektive kvinnor, lever kvar ar
svart att forsta. Det kanske passar in i na-
got slags generell vérldsbild ménga har.

Enligt Lakemedelsverkets uppgifter
géllande kliniska provningar bland god-
kdanda likemedel aren 1998-2003 var
andelen kvinnor i prévningar mot hogt
blodtryck 33-67 procent, ledgdngsreu-
matism 75—77 procent, allergi 54—66
procent, diabetes 36—44 procent, akut
koronart syndrom/hjértinfarkt 23-39
procent och depression 67—72 procent.

I endast 37 procent av samtliga god-
kidnda ldkemedel 1998—2003 fanns
konsfordelningen redovisad i den veten-
skapliga sammanfattningen av doku-
mentationen eller i produktresumén.

Peter Orn
peter.orn@lakartidningen.se

»nFler lakemedelsprovningar med aldre behovs«

Det behovs fler lakemedelsprov-
ningar med aldre patienter. Men
inte enbart for att fa med fler
kvinnor, det handlar lika mycket
om att designa studier sa att
forutsattningarna battre éver-
ensstammer med sjukvardens
egentliga behov.

Il Det anser Paul Hjemdahl, professor
och dverlédkare i klinisk farmakologi vid
Karolinska Universitetssjukhuset Solna.
Paul Hjemdahl &r dessutom ordférande i
expertgruppen for hjart—kérlsjukdomar
inom Léksak (Lakemedelssakkunniga) i
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Stockholms ldns landsting. Gruppen
granskar kunskapssammanstéllningar
och annan dokumentation av bade nya
och gamla ldkemedel.

Paul Hjemdahl menar att balansen
mellan mén och kvinnor i lakemedels-
studier i stort sett speglar konsfordel-
ningen bland de patienter som likemed-
len 4r dmnade for.

— Jag tycker inte det rader nagon stor
obalans mellan konen idag, och att lake-
medel bara skulle vara testade pa unga
mén dr en myt. Det géller bara under den
forsta fasen, med friska personer, och da
av sikerhetsskil. Men det finns en skill-

nad beroende pa om
det handlar om la-
kemedel for be-
handling av hjért—
kérlsjukdomar eller
lakemedel som ska
anvindas i forebyg-
gande syfte. I friga
om t ex medel mot

hypertoni &r balan-
sen mellan koénen
bra.

— Men vi skulle
behova fler studier
med dven éldre pati-

Paul Hiemdahl,
ordférande i
expertgruppen for
hjért—kéarlsjuk-
domar, Ldksak.
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nGenusperspektiv
saknas i provningar«

»Nar atta av tio lakemedel dras
tillbaka fran marknaden pa grund
av biverkningar hos kvinnor mas-
te det vara nagot fel pa lakeme-
delsstudierna«, sager docent Ka-
rin Schenck-Gustafsson, chef for
Centrum for genusmedicin vid
Karolinska institutet.

Il Likemedelsverkets stdndpunkter, att
det 4r en myt att kvinnor inte ingdr i la-
kemedelsstudier i samma utstrdckning
som min och att det 4r en myt att det
finns stora skillnader mellan kénen i hur
kroppen paverkas av likemedel, delas
inte vid Centrum for genusmedicin. Har
ar grundinstillningen den att det finns
konkreta konsskillnader i kroppens olika
organ, sjukdomars patofysiologi, epide-
miologi och svar pa lakemedelsbehand-
ling, samt i hur méan och kvinnor uppfat-
tar hélsa och sjukdom. Centrumet forde-
lar pengar till ett 25-tal forskningspro-
jekt som pa olika sitt granskar dessa
skillnader. Det handlar om osteoporos
bland min, hjirt-kérlsjukdomar bland
kvinnor, koloncancer bland bade mién
och kvinnor etc.

— Ta exempelvis hjart—karlstudierna.
Bortser vi frain dem som enbart handlar
om hypertoni, ingér séllan mer &n 20-25
procent kvinnor i studierna. Da ska vi
komma ihag att hjartinfarkt faktiskt ar
den vanligaste dodsorsaken bland kvin-
nor, sdger Karin Schenck-Gustafsson.

I badde Europa och USA pagér ett ar-
bete for att 6ka kvinnors representation i
lakemedelsstudier och inkludera genus-
perspektiv i dessa. I Europa sker det
bland annat genom nétverket Women at

enter. Sjukvarden bestar ju inte av det se-
lekterade patienturval som likemedels-
bolagen helst anvander i sina studier, for
att f s snygga resultat som mojligt, sa-
ger Paul Hjemdahl.

Fler éldre i provningar innebdr fler
faktorer att ta hédnsyn till da resultaten
ska avlésas, da det handlar om en popu-
lation med ett formodligen storre sjuk-
domsspektrum.

— For industrin skulle sddana sjuk-
vérdsnéra studier formodligen bli billi-
gare dn idag, eftersom patientrekryte-
ringen skulle ga snabbare med férre ex-
klusionskriterier, sdger Paul Hjemdahl.

Peter Orn
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Heart, i vilket Karin Schenck-Gustafs-
son ingar.

I USA finns liknande nétverk. Dar §

finns dven speciella forskningspro- !
gram for detta, bland annat vid
Women’s Health Research i Washing-
ton DC. Det var dess programchef Vi-
viana Simon som, i en ledare i tidskrif-
ten Science i juni i ar, pekade pa att 8
av 10 ldkemedel som det senaste de-
cenniet dragits tillbaka fran marknaden
i USA gjort det p& grund av en hogre
halsorisk bland kvinnor dn bland mén.
Hon foreslar bland annat ett internatio-
nellt register dver mindre, kliniska
provningar, for att de tillsammans ska
ge ett bra statistiskt underlag for behand-
lingsrekommendationer for kvinnor.

i\ldersgréinsen vid prévningar bor hojas
Lakemedelsverket uppger att 80 procent
eller mer av alla studier i fas II eller fas
III inkluderar bdde mén och kvinnor
med en relevant férdelning beroende pé
lakemedelstyp.

Karin  Schenck-Gustafsson, som
medger att situationen till viss del har
forbattrats genom &ren, vander sig dock
emot att »klumpa ihop« studierna pé det
sitt som Léakemedelsverket gor. Inte
minst inom hjart-kérlomradet aterstar
mycket att gora, menar hon. Det géller
exempelvis arytmistudier, men dven stu-
dier om behandling med pacemaker och
defibrillator.

Den forklaring till obalansen som
ofta anvinds ar att studierna kraver en
ovre aldersgrins for att inte bli for svara
och kostsamma att genomféra. Kvinnor,
som normalt fAr symtom pa hjart—kérl-
problem senare i livet 4n mén, faller da
utanfor i storre utstrackning dn mén. For
Karin Schenck-Gustafsson &r det ett
svagt argument.

— Ofta handlar det om en 6vre alders-
grans pa 60—65 ar, och det ir en grins
som absolut skulle kunna hojas. Kvinnor
raknas alltid som ndgot slags »sub-
grupp« eller »specialgrupp« i dessa stu-
dier. Effekten blir att det egentligen inte
gar att dra nagra slutsatser fran dessa stu-
dier vid behandling av kvinnor med
hjart—karlsjukdomar. Kraven pa en hojd
aldersgréns och pa att genusperspektivet
finns med i studierna dr ndgot som Lake-
medelsverket maste driva, sdger Karin
Schenck-Gustafsson.

— Det ar till exempel pad motsvarande
sétt lika svart att erbjuda mén en bra be-
handling mot osteoporos, d& de lakeme-
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Karin Schenck-Gustafsson, chef fér
Centrum fér genusmedicin vid Karolinska
institutet.

delsstudier som gors bara inkluderar
omkring 5 procent man.

Fler biverkningar bland kvinnor?

En vedertagen »sanning« &r att kvinnor
drabbas av fler biverkningar efter lidke-
medelsanviandning &n mén. Fran Lake-
medelsverkets sida spekulerar man i att
det kan bero pé att kvinnor helt enkelt
har mer kontakt med sjukvarden och
darfor far tillfdlle att oftare patala bi-
verkningar.

— Jag tror inte att man sa lattvindigt
kan forklara det med att kvinnor uppger
fler biverkningar. Kvinnor har ofta
andra typer av biverkningar d4n mén, det
kan handla om 6dem, hosta eller annat,
och personligen tror jag att manga bi-
verkningar hos kvinnor beror pa att 1dka-
ren ger for hoga doser da lakemedlen till
stor del dr utprovade pa fraimst mén, si-
ger Karin Schenck-Gustafsson.

Det rader dock en viss samsyn mellan
foretradare for Centrum for genusmedi-
cin och Lakemedelsverket ifrdga om de-
lar av de problem som &r forknippade
med konsfordelningen vid ldkeme-
delsprovningar. Ett sddant ar bristfallig
information.

— Eftersom det finns stora brister i f6-
retagens redovisningar av hur konsfor-
delningen sett ut vid provningarna, bi-
drar det till att obalansen mellan kénen
kan te sig som storre 4n vad den egentli-
gen dr. Den hér redovisningsbristen ar
allvarlig dven pa sa sétt att kliniska rikt-
linjer utgar frén redovisningen, siger
Karin Schenck-Gustafsson.

Peter Orn
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