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Många läkemedelstillverkare
tror att det viktigaste är att byg-
ga ut en teoretisk bas i företaget,
och använda kliniskt utbildade
forskare som komplement till
teoretiker och marknadsförare.
Synteskemister som kan ta fram
nya substanser anses som den
viktigaste faktorn för att vinna i
det långa loppet. Erfarenheten
visar dock att det ofta är utom-
stående kliniska forskare som
driver forskande läkemedelsfö-
retag att modifiera sina substan-
ser och utveckla nya terapier.

Jag vill inte ett ögonblick ifrågasätta
läkemedelsindustrins enastående för-
måga att ta fram och sprida nya behand-
lingsformer. Den har varit av mycket
stor betydelse för många medicinska
framgångar. Men hur är det med indu-
strins egen, inneboende förmåga att
åstadkomma reella innovationer, dess
verkligt nyskapande insatser i form av
helt nya terapikoncept? Vilka är det i fö-
retagen som står för den innovativa in-
satsen? Finns det exempel på någon el-
ler några eldsjälar som kan identifieras
i innovationsprocessen?

I Nature Medicine har Christopher
Flowers och Kenneth Melmon nyligen
visat vilken betydelse kliniker har som
konsulter utanför företagen i fråga om
att finna nya terapier [1]. I flera andra
sammanhang har många olika författa-
re visat hur viktigt det varit med fria kli-
niska forskare som inte utan svårigheter
övertygat läkemedelsföretag om den
verkliga betydelsen av de nya synteser
som tagits fram, ofta för helt andra indi-
kationer [2].

Flowers och Melmon diskuterar en
särskild grupp av substanser, alla utgå-
ende från en bas som Hitchings en gång
syntetiserade. Ett annat exempel är be-
handlingen av högt blodtryck, där

många olika principer prövats, alla med
olika angreppssätt. I de fallen är det
kunniga klinikers iakttagelseförmåga
som lett till framgångar för många sub-
stanser, från början syntetiserade med
helt andra mål.

George Hitchings
och pyrimidinderivat
Redan 1950 diskuterade George Hit-

chings möjliga resultat av den forskning
han och hans grupp utfört vid Bur-
roughs Wellcome sedan 1942. Han på-
pekade då att med utgångspunkt från
analoger till purinderivat skulle sub-
stanser kunna framställas för att använ-
das vid många olika indikationer inom
klinisk farmakologi. Bredden av hans
förslag visas av att han antog att det
skulle vara möjligt att från samma
grundsubstans framställa läkemedel
som påverkade både virala och bakteri-
ella infektioner. De skulle också kunna
vara verksamma mot tumörväxt eller
för att modulera immunförsvaret. 

Att en av dess ledande kemister på-
visade en så enastående terapeutisk
bredd av en grupp substanser borde ha
entusiasmerat företaget och dess klinis-
ka forskare till en omfattande insats på
bred front. Detta i synnerhet som dessa
uppslag till forskning kom fram redan
före det  triumftåg som penicillinet gjor-
de, sedan följt av en lång rad andra an-
tibiotika. Detta blev emellertid inte fal-
let. Endast när det gällde 6-merkapto-
purin utvecklade Burroughs Wellcome
ett läkemedel för behandling av leuk-
emi hos barn. Detta medel godkändes
av FDA redan 1953 efter kliniska pröv-
ningar vid Sloan Ketterings institut för
cancerbehandling i New York.

De andra uppslag som Hitchings –
och hans medarbetare Gertrude Elion –
angav i slutet av 1940-talet kom så små-
ningom att leda till läkemedel, dock inte
förrän långt senare. Och först efter det
att utomstående kliniska forskare med
intresse för speciella sjukdomar på eget
initiativ vänt sig till respektive läkeme-
delsföretag – Burroughs Wellcome el-
ler Syntex – för att få substanser som de
kunde studera i kliniska sammanhang.

I den omfattande retrospektiva un-
dersökningen av hur flera av dessa läke-
medel egentligen tillkom har Melmon

och Flowers intervjuat Gertrude Elion,
men också tagit del av skriftväxlingar
mellan flera olika kliniker och läkeme-
delsföretag. I fråga om azatioprin syns
det ha varit tre kliniker, Robert
Schwarz, William Dameshek och Roy
Calne, som formulerade den hypotes
om immunsuppression som ledde till att
Burroughs Wellcomes biokemister ar-
betade vidare med denna substans. Ut-
gångspunkten för Dameshek och med-
arbetare var deras intresse för autoim-
muna sjukdomar, men Calne kom ock-
så upp med idén att man skulle kunna
påverka avstötning vid transplantation
med denna typ av medel. Gertrude
Elion, som nu återigen uppmärksam-
mats för sina insatser (hon fick Nobel-
priset i medicin eller fysiologi 1988),
har uppgett att om inte de utomstående
klinikerna varit så envisa i sin uppvakt-
ning av företaget, hade detta knappast
gått vidare enligt denna linje.

Urinsyrahalten påverkades
På samma sätt var det utomstående

kliniker som åstadkom att allopurinol
utvecklades för att behandla gikt. Re-
dan tidigt hade man upptäckt att denna
substans påverkade urinsyrahalten i
blodet, men det var först när en intresse-
rad kliniker (WR Rundles) med erfaren-
het från gikt blev klar över samman-
hangen som företaget kunde övertygas
om att gå vidare. Genom Rundles´ en-
vishet  fann man en ny indikation för en
substans som dittills mest orsakat rädsla
för biverkningar.

Även utvecklingen av en purinana-
log till ett antiviralt läkemedel blev en
liknande långvarig process, som drevs
mer konsekvent först sedan flera klini-
ker intresserat sig för möjligheten. Hit-
chings hade redan mot slutet av 1940-
talet påpekat att purinanaloger skulle
kunna användas mot virus. Ingen inom
företaget hade uppfattat detta som en
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väg till ett nytt läkemedel och varit villig
att satsa på utvecklingsarbete. Det var
först sedan den kliniska verkligheten vi-
sade på behovet av nya antivirala medel
mer än 20 år senare som idén kunde tas
upp igen, och så småningom ledde den
till framställning av ganciklovir.

Det var emellertid inte bara Bur-
roughs Wellcome som var beroende av
utomstående klinisk expertis för att sti-
muleras till utveckling av antivirala lä-
kemedel. Syntex forskare gick igenom
samma utveckling i fråga om att utveck-
la ganciklovir. På samma sätt var det ge-
nom påpekanden från kliniker utanför
företaget som Sandoz i slutet av 1970-
talet kom att vidareutveckla ciklosporin
till det värdefulla läkemedel utan vilket
transplantationsverksamheten inte hade
blivit så framgångsrik.

Behandling av hypertoni
Vi får ofta höra att behandlingen av

högt blodtryck är en av de stora trium-
ferna när det gäller det sena nitton-
hundratalets förändringar i sjukvården.
Vem som står för triumferna är också
alldeles klart. Utan de nya substanser –
och nya behandlingsstrategier – som
flera olika läkemedelsföretag ställt till
sjukvårdens förfogande skulle sjuklig-
het och dödlighet i hypertonirelaterade
syndrom legat kvar på en hög och be-
svärande nivå. Därom råder inte någon
tvekan, även om det finns många indi-
kationer att de verksamma nya medlen
används i alltför stor omfattning, och
kanske i alltför höga doser. 

Hur är det då med företagens innova-
tiva förmåga i detta sammanhang?
Granskar man i synnerhet de tidigare
årens framsteg i fråga om nya substan-
ser finner man en bild som i stor ut-
sträckning konfirmerar vad Flowers
och Melmon funnit i fråga om helt and-
ra grupper av läkemedel. Om det inte
funnits vad dessa kallar »clinical cham-
pions» som självständigt och ofta med
motstånd från de innovativa företagens
teoretiker drivit en klar och enveten lin-
je är det osäkert om det hade blivit så
stora framgångar som det blev. Det
märkliga är att en liknande utveckling
kan ses för flertalet av de olika grupper
av blodtryckssänkande medel som se-
dan medfört de stora terapeutiska fram-
gångarna.

Alfametyldopa användes av Albert
Sjoerdsma vid National Institutes of
Health i Bethesda i studier av katekol-
aminomsättningen vid vissa sällsynta
sjukdomar. Han fann då till sin förvå-
ning att blodtrycket sjönk hos de patien-
ter som fick denna substans. Sjoerdsma
fann att kemikoncernen Merck hade pa-
tentet på denna substans, som då bara
användes som ett hjälpmedel vid fysio-
logiska experiment. Han vände sig då
till Merck och föreslog att man skulle

pröva ut det som ett läkemedel för hy-
pertoni. Han fick omedelbart kalla han-
den från Merck. Deras fysiologer hade
prövat metyldopa på hundar och inte
funnit någon blodtryckseffekt. Sjoerds-
mas iakttagelse antogs därför vara spe-
ciell för de patienter med endokrina
tumörer han var intresserad av.

Det tog Sjoerdsma närmare tre år in-
nan han lyckades övertyga Merck,
Sharp & Dohme (MSD) om riktighe-
ten av sin iakttagelse. Först då utveckla-
de MSD preparatet till att för en tid bli
det mest använda blodtryckssänkande
medlet i världen med en omsättning på
över en halv miljard dollar. Till saken
hör att MSD vid introduktionen använ-
de alldeles för hög dos, vilket ledde till
vissa komplikationer i konkurrensen.

Dödsstöten för kvicksilvret
När Karl Beijer vid Sharp & Dohmes

laboratorier i Philadelphia efter några
års arbete lyckades syntetisera ett pero-
ralt verksamt diuretikum i form av klor-
tiazid innebar detta dödsstöten för de
kvicksilverdiuretika som i allt större
omfattning kommit att användas för att
behandla patienter med hjärtsvikt.
Glädjen grumlades bara av att Cibas ke-
mister samtidigt syntetiserade en lik-
nande substans, hydroklortiazid. Mark-
naden för diuretika vid hjärtsvikt var
rätt stor, och behandling med preparat
som kunde ges peroralt var ett verkligt
genombrott. När Ed Freis och Robert
Wilkins i Boston prövade det nya urin-
drivande medlet på patienter med hy-
pertoni och hjärtsvikt fann de att blod-
trycket sjönk betydligt samtidigt som
diuresen ökade. De påpekade detta för
MSD, där man emellertid var mycket
tveksam till detta fynd som närmast
kunde tänkas vara en biverkning som
kunde begränsa användningen. 

Även i detta fall var det studier i det
fysiologiska hundlaboratoriet som inte
konfirmerade den blodtryckssänkande
effekten hos tiazider. Freis och Wilkins
gav sig emellertid inte, och prövade
klortiazid på hypertoniker utan hjärt-
svikt – med samma resultat. Även här
tog det några år innan teoretikerna inom
företaget gav sig. Tiazider är fortfaran-
de ett av de bästa blodtryckssänkande
medlen.

När propranolol registrerades i Eng-
land för den indikation som denna beta-
blockerare i första hand tagits fram för
– arytmier – sade E M Vaughan Willi-
ams att han inte kunde förstå hur ICI
skulle kunna få tillbaka de medel de sat-
sat på denna substans. Den var visserli-
gen mycket intressant som farmakolo-
giskt instrument men kunde knappast få
någon större användning i kliniken. Det
dröjde också några år innan forskarna
inom ICI accepterade vad Brian Prit-
chard hade funnit vid behandling av pa-

tienter, nämligen att blodtrycket sänk-
tes hos patienter med hypertoni när de
fick propranolol. 

Samma iakttagelse gjorde Gösta
Tibblin i Göteborg när han gav patien-
ter med angina pectoris alprenolol.
Även på Hässle var man länge tveksam
till detta fynd. På Sahlgrenska sjukhuset
hade för övrigt Gustaf Schröder sett att
blodtrycket vid arbetsprov var lägre när
patienter fått pronethalol, en betabloc-
kerare från ICI som vi studerade. Vi var
emellertid inte lika envisa som Tibblin
och Pritchard, som bägge drev sina fynd
i upprepade diskussioner med de teore-
tiker i företagen som inte sett samma ef-
fekt i sina försöksdjur. Även i fråga om
betablockerare är nu dessa bland de
mest använda och pålitliga blodtrycks-
sänkarna.

Att samma utveckling förekommit i
fråga om kalciumkanalhämmarna är
inte förvånande. Där är det emellertid
svårt att peka ut några speciella kliniker,
som gjort den viktiga insatsen att över-
tyga företagets teoretiker om den nya,
viktiga effekten.

Hur skall kliniska kunskaper
kanaliseras?
Dessa två exempel visar de svagheter

som de stora företagens förlitande på
teoretiker innebär. När det gäller att ut-
veckla läkemedel är det viktigt att ha
goda kliniska kontakter. Det gäller
emellertid inte bara kliniker som kan
delta i prövningar utan sådana som är
djupt intresserade av olika sjukdomstill-
stånd, som har iakttagelseförmåga och
kan och vill agera självständigt gente-
mot företaget. Erfarenheten visar nog att
alltför många företag inte inser detta. 

Många företag tror att det är viktigast
att bygga ut en teoretisk bas i företaget,
och använda kliniskt utbildade forskare
som komplement till teoretiker och
marknadsförare. Synteskemister som
kan ta fram nya substanser anses som
den viktigaste faktorn för att vinna i det
långa loppet. Är den relativa torkan på
sådana nya substanser ett tecken på att
företagen har för många forskare »in
house» och för litet externt nätverk för
att kunna utnyttja den kliniska forsk-
ningens framgångar?

Det är de »clinical champions» som
Flowers och Melmon nämner som dri-
ver forskande läkemedelsföretag till att
definiera indikationer, modifiera sina
substanser och utveckla nya terapier.
Utan dessa utomstående forskare skulle
de flesta verkligt nya terapier som före-
tagen utvecklat knappast ha sett dagens
ljus – eller i så fall mycket senare.

Nätverk av kliniska kontakter
viktigast
Detta kastar ett nytt ljus över vad

som är det viktigaste för lyckosamma
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innovationer på det terapeutiska områ-
det. Det är inte de stora forskande före-
tagens forskningssilos med tusentals
kemister, biologer eller statistiker som
betyder mest för nytänkandet och inno-
vationerna. Det är det nätverk av klinis-
ka kontakter som dessa företag eventu-
ellt har lyckats att etablera. Inte så myc-
ket för att genomföra av de biomedicin-
ska statistikerna planerade kliniska stu-
dier som för att komma med andra tolk-
ningar eller andra förslag som bottnar i
de kunskaper om sjukdomar som dessa
kliniker besitter. Deras kunskap och er-
farenhet är unik och skiljer sig från kun-
nandet hos de biomedicinare som an-
ställts i företagens medicinska avdel-
ningar och som lämnat den kliniska
verksamheten bakom sig. När de i stäl-
let inordnas i den biomedicinska statis-
tikens koppling till artificiella djurstu-
dier och dess för den kliniska verklighe-
ten främmande förutsättningar förlorar
de förmågan att se sjukvårdens behov.

Det är behoven i den kliniska verk-
ligheten som driver innovationerna
även i företagen. De som är framgångs-
rika måste vara lyhörda för denna verk-
lighet, och inte bli alltför beroende av de
teoretiker som verkar inom företagen,
de må ägna sig åt genteknologi, mole-
kylärbiologi eller transgena möss. 

När man talar om att vetenskapen
kanske nått en slutpunkt för nytänkande
är det just dessa teoretiker man tänker
på, medan den kliniska verkligheten i
sin mångfald fortfarande bjuder på pro-
blem som måste lösas. De kan också lö-
sas, om de kliniska forskarna får be-
frukta idéerna hos laboratoriefolket
inom företagen i stället för att på kom-
mando genomföra strikta randomisera-
de prövningar som kanske utesluter de
mest intressanta patienterna från att ta
del i dessa studier.
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