Lakemedelsforetagen alltfér beroende av teoretiker

FRIA KLINISKA FORSKARE
DE VERKLIGA FORNYARNA

Manga lakemedelstillverkare
tror att det viktigaste ar att byg-
ga ut en teoretisk basi foretaget,
och anvandakliniskt utbildade
for skare som komplement till
teoretiker och marknadsférare.
Synteskemister som kan tafram
nya substanser anses som den
viktigastefaktorn for att vinnai
det langa loppet. Erfarenheten
visar dock att det ofta &r utom-
staendekliniska for skare som
driver forskande lakemedelsfo-
retag att modifiera sina substan-
ser och utveckla nyaterapier.

Jag vill inte ett 6gonblick ifragasitta
|akemedelsindustrins enastdende for-
magaatt tafram och spridanyabehand-
lingsformer. Den har varit avmycket
stor betydelse for manga medicinska
framgangar. Men hur & det med indu-
strins egen, inneboende férméga att
astadkomma reella innovationer, dess
verkligt nyskapande insatser i form av
helt nyaterapikoncept? Vilkadar det i f6-
retagen som stér for den innovativa in-
satsen? Finns det exempel panagon el-
ler ndgra eldsjdar som kan identifieras
i innovationsprocessen?

| Nature Medicine har Christopher
Flowers och Kenneth Melmon nyligen
visat vilken betydelse kliniker har som
konsulter utanfor foretagen i fraga om
att finna nya terapier [1]. | flera andra
sammanhang har manga olika forfatta-
revisat hur viktigt det varit med friakli-
niskaforskare sominte utan svérigheter
Overtygat |8kemedelsforetag om den
verkliga betydelsen av de nya synteser
somtagitsfram, oftafér helt andraindi-
kationer [2].

Flowers och Melmon diskuterar en
séarskild grupp av substanser, alla utgé-
endefrén en bas som Hitchings en gang
syntetiserade. Ett annat exempel &r be-
handlingen av hogt blodtryck, dar
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mangaolika principer provats, allamed
olika angreppssétt. | de fallen & det
kunniga klinikers iakttagelseférméaga
som lett till framgangar for ménga sub-
stanser, frén borjan syntetiserade med
helt andramal.

George Hitchings

och pyrimidinderivat

Redan 1950 diskuterade George Hit-
chingsmdjligaresultat av denforskning
han och hans grupp utfért vid Bur-
roughs Wellcome sedan 1942. Han p&
pekade da att med utgangspunkt fran
analoger till purinderivat skulle sub-
stanser kunnaframstéllas for att anvan-
das vid manga olika indikationer inom
klinisk farmakologi. Bredden av hans
fordag visas av att han antog att det
skulle vara mgjligt att frdn samma
grundsubstans framstélla |akemedel
som péverkade béde virala och bakteri-
ellainfektioner. De skulle ocksa kunna
vara verksamma mot tumaorvaxt eller
for att moduleraimmunférsvaret.

Att en av dess ledande kemister p&
visade en s3 enastdende terapeutisk
bredd av en grupp substanser borde ha
entusiasmerat foretaget och dessklinis-
kaforskare till en omfattande insats pa
bred front. Dettai synnerhet som dessa
uppslag till forskning kom fram redan
foredet triumftag som penicillinet gjor-
de, sedan f6ljt av en l&ng rad andra an-
tibiotika. Detta blev emellertid inte fal-
let. Endast nér det géllde 6-merkapto-
purin utvecklade Burroughs Wellcome
ett [&kemedel for behandling av leuk-
emi hos barn. Detta medel godkéndes
av FDA redan 1953 efter kliniska prov-
ningar vid Sloan Ketterings institut for
cancerbehandling i New York.

De andra uppslag som Hitchings —
och hans medarbetare Gertrude Elion —
angav i lutet av 1940-talet kom sdsméa-
ningom att ledatill |ékemedel, dock inte
forran |&ngt senare. Och forst efter det
att utomstaende kliniska forskare med
intresse for speciellasukdomar pa eget
initiativ vant sig till respektive |&keme-
delsféretag — Burroughs Wellcome el-
ler Syntex —for att fasubstanser som de
kunde studerai kliniska sammanhang.

| den omfattande retrospektiva un-
dersokningen av hur fleraav dessaléke-
medel egentligen tillkom har Melmon

| en serie kallad Klinisk lakemedels-
utveckling har Lakartidningen under
1997 publicerat artiklar i nr 28-29,
30-31, 32-33 och 34. Utan att ingd i
sjalva serien ansluter den har artikeln
till temat.

och Flowers intervjuat Gertrude Elion,
men ocksa tagit del av skriftvaxlingar
mellan flera olika kliniker och |18keme-
delsforetag. | fraga om azatioprin syns
det ha varit tre Kkliniker, Robert
Schwarz, William Dameshek och Roy
Calne, som formulerade den hypotes
omimmunsuppression som leddetill att
Burroughs Wellcomes biokemister ar-
betade vidare med denna substans. Ut-
gangspunkten for Dameshek och med-
arbetare var deras intresse for autoim-
muna sjukdomar, men Calne kom ock-
sa upp med idén att man skulle kunna
péverka avstotning vid transplantation
med denna typ av medel. Gertrude
Elion, som nu aterigen uppmarksam-
mats for sinainsatser (hon fick Nobel-
priset i medicin eller fysiologi 1988),
har uppgett att om inte de utomstaende
klinikernavarit sd envisai sin uppvakt-
ning av foretaget, hade detta knappast
gétt vidare enligt dennalinje.

Urinsyrahalten paverkades

P& samma sétt var det utomstaende
kliniker som &stadkom att allopurinol
utvecklades for att behandla gikt. Re-
dan tidigt hade man upptéckt att denna
substans paverkade urinsyrahalten i
blodet, men det var forst nér enintresse-
rad kliniker (WR Rundles) med erfaren-
het fran gikt blev klar 6ver samman-
hangen som foretaget kunde 6vertygas
om att ga vidare. Genom Rundles” en-
vishet fann man en ny indikation for en
substanssom dittillsmest orsakat rédsla
for biverkningear.

Aven utvecklingen av en purinana-
log till ett antiviralt 18kemedel blev en
liknande langvarig process, som drevs
mer konsekvent forst sedan fleraklini-
ker intresserat sig fér méjligheten. Hit-
chings hade redan mot dlutet av 1940-
talet pdpekat att purinanaloger skulle
kunna anvéndas mot virus. Ingen inom
foretaget hade uppfattat detta som en
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vagtill ett nytt 18kemedel ochvarit villig
att satsa pa utvecklingsarbete. Det var
forst sedan den kliniskaverkligheten vi-
sade pé& behovet av nya antiviralamedel
mer an 20 & senare som idén kunde tas
upp igen, och s3 smaningom ledde den
till framstélining av ganciklovir.

Det var emellertid inte bara Bur-
roughs Wellcome som var beroende av
utomstdende klinisk expertis for att sti-
muleras till utveckling av antivirala &
kemedel. Syntex forskare gick igenom
sammautvecklingi frAgaom att utveck-
laganciklovir. PAsammasétt var det ge-
nom pdpekanden fran kliniker utanfor
foretaget som Sandoz i slutet av 1970-
talet kom att vidareutvecklaciklosporin
till det vardefullalékemedel utan vilket
transplantationsverksamheten intehade
blivit sAframgangsrik.

Behandling av hypertoni

Vi fé&r ofta hora att behandlingen av
hogt blodtryck & en av de stora trium-
ferna ndr det gédler det sena nitton-
hundratalets forandringar i sjukvéarden.
Vem som star for triumferna & ocksa
aldelesklart. Utan de nya substanser —
och nya behandlingsstrategier —som
flera olika lékemedel sforetag stallt till
sjukvardens forfogande skulle sjuklig-
het och dodlighet i hypertonirelaterade
syndrom legat kvar pa en hog och be-
svérande niva Darom rader inte ndgon
tvekan, aven om det finns manga indi-
kationer att de verksamma nya medlien
anvands i altfor stor omfattning, och
kanskei alltfor htga doser.

Hur & det damed foretagensinnova-
tiva formdga i detta sammanhang?
Granskar man i synnerhet de tidigare
&rens framsteg i fraga om nya substan-
ser finner man en bild som i stor ut-
strackning konfirmerar vad Flowers
och Melmon funnit i frdgaom helt and-
ra grupper av lékemedel. Om det inte
funnitsvad dessakallar »clinical cham-
pions» som gavstandigt och ofta med
motstand fran de innovativa foretagens
teoretiker drivit en klar och enveten lin-
je & det osikert om det hade blivit sa
stora framgangar som det blev. Det
mérkliga & att en liknande utveckling
kan sesfor flertalet av de olika grupper
av blodtryckssénkande medel som se-
dan medfort de storaterapeutiskafram-
gangarna.

Alfametyldopa anvéndes av Albert
Sjoerdsma vid Nationa Institutes of
Health i Bethesda i studier av katekol-
aminomsattningen vid vissa sdllsynta
sjukdomar. Han fann da till sin forva
ning att blodtrycket 5j6nk hosde patien-
ter som fick denna substans. Sjoerdsma
fann att kemikoncernen Merck hade pa-
tentet pa denna substans, som da bara
anvandes som ett hjalpmedel vid fysio-
logiska experiment. Han vande sig da
till Merck och foéreslog att man skulle
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prova ut det som ett |&kemedel for hy-
pertoni. Han fick omedelbart kalla han-
den fran Merck. Deras fysiologer hade
prévat metyldopa pa hundar och inte
funnit nagon blodtryckseffekt. Sjoerds-
mas i akttagel se antogs darfér vara spe-
ciell for de patienter med endokrina
tumarer han var intresserad av.

Det tog Sjoerdsmanarmaretre ar in-
nan han lyckades o6vertyga Merck,
Sharp & Dohme (MSD) om riktighe-
ten av siniakttagelse. Forst dautveckla-
de MSD preparatet till att for en tid bli
det mest anvanda blodtryckssdnkande
medlet i vérlden med en omsattning pa
Over en halv miljard dollar. Till saken
hor att M SD vid introduktionen anvan-
de aldelesfor hog dos, vilket leddetill
vissa komplikationer i konkurrensen.

Dodsstdten for kvicksilvret

Nér Karl Beijer vid Sharp & Dohmes
laboratorier i Philadelphia efter nagra
ars arbete lyckades syntetisera ett pero-
ralt verksamt diuretikumi formav klor-
tiazid innebar detta dodsstoten for de
kvicksilverdiuretika som i dlt storre
omfattning kommit att anvandas for att
behandla patienter med hjartsvikt.
Glédjen grumladesbaraav att Cibaske-
mister samtidigt syntetiserade en lik-
nande substans, hydroklortiazid. Mark-
naden for diuretika vid hjartsvikt var
rétt stor, och behandling med preparat
som kunde ges peroralt var ett verkligt
genombrott. N&r Ed Freis och Robert
Wilkinsi Boston prévade det nya urin-
drivande medlet pa patienter med hy-
pertoni och hjértsvikt fann de att blod-
trycket §6nk betydligt samtidigt som
diuresen dkade. De papekade detta for
MSD, dér man emélertid var mycket
tveksam till detta fynd som nérmast
kunde tankas vara en biverkning som
kunde begransa anvandningen.

Aveni dettafall var det studier i det
fysiologiska hundlaboratoriet som inte
konfirmerade den blodtryckssénkande
effekten hostiazider. Freis och Wilkins
gav sig emellertid inte, och prévade
klortiazid pa& hypertoniker utan hjért-
svikt — med samma resultat. Aven hér
tog det ndgradr innan teoretikernainom
foretaget gav sig. Tiazider &r fortfaran-
de ett av de basta blodtryckssdnkande
medlen.

Néar propranolol registreradesi Eng-
land for den indikation som dennabeta-
blockerare i forsta hand tagits fram for
— arytmier — sade E M Vaughan Willi-
ams att han inte kunde forsta hur ICI
skullekunnafatillbakade medel de sat-
sat pa denna substans. Den var visserli-
gen mycket intressant som farmakolo-
giskt instrument men kunde knappast fa
nagon storre anvandning i kliniken. Det
drojde ocksa nagra & innan forskarna
inom ICl accepterade vad Brian Prit-
chard hade funnit vid behandling av pa-

tienter, namligen att blodtrycket sank-
tes hos patienter med hypertoni nér de
fick propranolol.

Samma iakttagelse gjorde Gosta
Tibblin i Géteborg nér han gav patien-
ter med angina pectoris alprenolol.
Aven paHéssle var man lange tveksam
till dettafynd. PASahlgrenskasjukhuset
hade for 6vrigt Gustaf Schroder sett att
blodtrycket vid arbetsprov var |agre néar
patienter fatt pronethalol, en betabloc-
kerarefran I1Cl som vi studerade. Vi var
emellertid inte lika envisa som Tibblin
och Pritchard, som baggedrev sinafynd
i upprepade diskussioner med de teore-
tiker i foretagen sominte sett sammacef-
fekt i sinaforsoksdjur. Aveni fragaom
betablockerare & nu dessa bland de
mest anvanda och pélitliga blodtrycks-
sénkarna.

Att samma utveckling forekommit i
fraga om kalciumkanalhdmmarna &r
inte forvanande. Dé&r &r det eméllertid
svart att pekaut ndgraspeciellakliniker,
som gjort den viktigainsatsen att Gver-
tyga foretagets teoretiker om den nya,
viktiga effekten.

Hur skall kliniska kunskaper

kanaliseras?

Dessatvaexempel visar de svagheter
som de stora foretagens forlitande pa
teoretiker innebér. N&r det géller att ut-
veckla l&kemedd &r det viktigt att ha
goda kliniska kontakter. Det géaller
emellertid inte bara kliniker som kan
deltai prévningar utan sadana som &r
djupt intresserade av olikagukdomstill-
sténd, som har iakttagel sefrmaga och
kan och vill agera gélvstandigt gente-
mot foretaget. Erfarenheten visar nog att
altfor mangaforetag inte inser detta.

Mangaforetag tror att det & viktigast
att bygga ut en teoretisk basi foretaget,
och anvandakliniskt utbildade forskare
som komplement till teoretiker och
marknadsférare. Synteskemister som
kan ta fram nya substanser anses som
den viktigaste faktorn for att vinnai det
l&nga loppet. Ar den relativa torkan pa
sadana nya substanser ett tecken pa att
foretagen har for manga forskare »in
house» och for litet externt nétverk for
att kunna utnyttja den kliniska forsk-
ningens framgangar?

Det & de »clinical champions» som
Flowers och Melmon ndmner som dri-
ver forskande |akemedel sforetag till att
definiera indikationer, modifiera sina
substanser och utveckla nya terapier.
Utan dessa utomstaende forskare skulle
deflestaverkligt nyaterapier som fore-
tagen utvecklat knappast ha sett dagens
ljus—eller i safall mycket senare.

Néatverk av kliniska kontakter

viktigast

Detta kastar ett nytt ljus dver vad
som & det viktigaste for lyckosamma
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innovationer pa det terapeutiska omré
det. Det & inte de storaforskande fore-
tagens forskningssilos med tusentals
kemister, biologer eller statistiker som
betyder mest for nyténkandet och inno-
vationerna. Det &r det ndtverk av Klinis-
ka kontakter som dessa féretag eventu-
ellt har lyckats att etablera. Inte sAmyc-
ket for att genomforaav de biomedicin-
ska statistikerna planerade kliniska stu-
dier som for att kommamed andratolk-
ningar eller andra forslag som bottnar i
de kunskaper om sjukdomar som dessa
kliniker besitter. Deras kunskap och er-
farenhet & unik och skiljer sig frankun-
nandet hos de biomedicinare som an-
stéllts i foretagens medicinska avdel-
ningar och som lamnat den kliniska
verksamheten bakom sig. Nér dei stél-
let inordnasi den biomedicinska statis-
tikens koppling till artificiella djurstu-
dier och dessfor denkliniskaverklighe-
ten frAmmande forutséttningar forlorar
de férmégan att se §jukvardens behov.

Det &r behoven i den kliniska verk-
ligheten som driver innovationerna
aven i foretagen. De som & framgangs-
rikamaste varalyhorda for denna verk-
lighet, ochintebli altfor beroendeav de
teoretiker som verkar inom féretagen,
de ma &gna sig & genteknologi, mole-
kylérbiologi eller transgena moss.

Né&r man talar om att vetenskapen
kanske nétt en slutpunkt for nytankande
ar det just dessa teoretiker man tanker
pd, medan den kliniska verkligheten i
sin mangfald fortfarande bjuder pa pro-
blem som méste | 6sas. De kan ocksal6-
sas, om de kliniska forskarna far be-
frukta idéerna hos laboratoriefolket
inom foretagen i stéllet for att pa kom-
mando genomfdra strikta randomisera-
de prévningar som kanske utesluter de
mest intressanta patienterna fran att ta
del i dessastudier.
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32 korta, praktiskt inriktade artiklar med anknytning till vdrdens var-
dag. Diagnostik, terapi, exempel pd prevention och ledningsfragor.
48 sidor. 55 kr.

m REHABILITERING

Gransen mellan behandling och rehabilitering ar inte skarp. Allt kliniskt
arbete syftar till att framja ett normalt liv, vilket belyses i 27 artiklar.
96 sidor. 85 k.

m TRAUMATISK STRESS

Riskerna for att manniskor skall utsattas for traumatisk stress i form av
extrema pafrestningar har okat i vart moderna samhalle. 14 artiklar.
40 sidor. 50 kr.

Héarmed bestills

....... ex Tillvaxtfaktorer <.err.. X Missoden, misstag, missbruk
....... ex Vald och aggressivitet e €x Overvikt

....... ex Enligt min erfarenhet ...... ex Rehabilitering

....... ex Traumatisk stress

Insandes till Lakartidningen, Box 5603, 114 86 Stockholm. Telefax 08 -20 76 19

I AKARTINNINCEN o \/NIVMOA o NIR 2R « 1007




