Producentobunden studie vill ge rattvisare bild

Kritiserat neuroleptikum
ges ny chans med lagre dos

Lakemedlet Haldol i laga doser
kan vara lika effektivt, kanske
rent av effektivare, 4n nya och
betydligt dyrare neuroleptika
utan att fororsaka mer biverk-
ningar vid behandling av schizo-
freni. Den hypotesen ligger till
grund for en producentobunden
lakemedelsstudie som inom kort
startar i Stockholmsregionen.

(I den s& kallade HANS-studien (Halo-
peridol jamfort med atypiska neurolepti-
ka vid schizofreni) ska 500 patienter i
Stockholm, Uppsala och Sodertilje
inga. Studien, som godkénts av Likeme-
delsverket, leds av professor Paul Hjem-
dahl pa avdelningen for klinisk farmako-
logi vid Karolinska sjukhuset.

— Vér hypotes ér att om Haldol an-
vands pa ett modernt sitt, det vill sdga
doseras utifran analyser av plasmakon-
centrationen, sa kan dosen sdnkas fran
en dosniva pa cirka 14 milligram per pa-
tient och dag — vilket &4r den dos som an-
vants i tidigare jamforande studier — till
omkring 2—4 milligram. Da kan vi und-
vika manga av de biverkningar som gett
Haldol ett sa daligt rykte, sdger Paul
Hjemdahl.

— Genom PET-studier vet vi att dessa
laga doser ger den dopaminreceptor-
blockad som man efterstravar vid under-
hallsbehandling mot schizofreni. Jag
tror att Haldol i en modern dos kan vara
minst lika bra som nya neuroleptika.
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Chefséverlikare Anders Berntsson,
psykiatriska kliniken vid Danderyds
sjukhus, ingar i projektledningen fér
HANS-studien med ldkemedlet Haldol.
»Alla kolleger jag trédffat &r mycket
positiva till att en sadan har
producentobunden studie bér bli gjord«,
sdger Anders Berntsson.
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Enligt Fass ska ¢
man dessutom en-
dast undantagsvis
ge mer dn 8 milli-
gram Haldol per
dag, och darfor ar
studiernas  dose-
ring inte relevant
for sjukvérden, si-
ger Paul Hjem-
dahl.

I HANS-studi-
en jamfors Haldol
med de tvAnya och
betydligt  dyrare

100 tablettor
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Haldol 0,5 mg

Haloperidolum

medlen Zyprexa
och Risperdal.
Studien 4r inte
bara ovanlig sa till
vida att den ar pro-
ducentobunden -
den finansieras av bland annat Lands-
tingsforbundets Lakemedelsprojekt och
Liakemedelskommittéerna — utan ocksa
for att den ska innefatta analyser av hal-
soekonomiska konsekvenser i ett breda-
re perspektiv. Dessutom har det inte tidi-
gare gjorts nagon klinisk studie av lag-
dosbehandling med Haldol.

Psykiatern och chefsoverlidkaren An-
ders Berntsson pa Danderyds sjukhus in-
gér i projektledningen.

— Aven om sjdlva ldkemedelskostna-
den inom schizofrenivarden &r relativt
lag i forhallande till vardkostnaden som
helhet, s& méste man dnda tinka pa att
om en tablett Haldol kostar en krona och
en tablett av de nyare preparaten kostar
femtio kronor, sa finns det mycket peng-
ar att tjana som kan anvindas till annat
for patienten, siger Anders Berntsson.

Kritiska till gjorda studier
Haldol har funnits sedan 1963, och An-
ders Berntsson tror vid en grov uppskatt-
ning att likemedlet idag anvinds vid
omkring 10 procent av likemedelsbe-
handlingarna vid schizofreni. Besvirli-
ga biverkningar, sdsom parkinsonism
och smértsamma ledrorelser i de doser
medlet ges, har lett till att Haldol fatt ett
ganska daligt rykte, medan jamforbara
nya lakemedel till stor del tycks sakna
dessa biverkningar.

Béde Paul Hjemdahl och Anders
Berntsson dr dock mycket kritiska till de
producentstyrda lakemedelsstudier dar-

Haldol har fatt déligt rykte p& grund av allvarliga biverkningar. Nu
vill man prova ldkemedlet i en lagre dos for att ta reda pd om
Haldol kan vara lika bra som nya neuroleptika. (I bakgrunden:
kemisk formel fér haloperidol, det verksamma d@mnet i Haldol.)

nya neuroleptika jamforts med Haldol.

— Studierna ir ofta styrda for USA,
dér man anvénder betydligt hogre doser
an i Sverige. Darfor jamfor man nya 14-
kemedel med gamla som ges i alltfor
hoga doser, sdger Paul Hjemdahl.

— I mitt arbete i etikkommittén har jag
mer 4n en gang varit med om att forsoka
forhandla ner den dos som foretaget vill
anvénda, for att fa en réttvisare jamforel-
se. Det har ndstan varit omgjligt.

Huruvida nyare neuroleptika ger be-
svirliga biverkningar pé lang sikt ar fort-
farande oklart, och det ar en frdga som
HANS-studien ska forsoka besvara. Det
finns enligt Anders Berntsson tecken pa
att dessa ldkemedel kan ge en prolaktin-
okning och viktdkning, eventuell insu-
linresistens etc. Det dr biverkningar som
Haldol i laga doser, 2—5 milligram per
patient och dygn, kanske inte ger.

Positivt gensvar bland kolleger
Anledningen till att analyser av plasma-
koncentration inte anvands idag, trots att
PET-studier faktiskt visar att dopamin-
receptorn blockeras med betydligt lagre
doser &dn de som rekommenderas for nir-
varande, ar enligt Paul Hjemdahl att det
upplevs av doktorerna som ett for krang-
ligt forfarande.

— Det ér en trend inom all farmakolo-
gi att undvika att utveckla likemedel dér
dosering styrs av plasmakoncentratio-
nen. Det ska vara enkelt att dosera, helst
en och samma dos for alla, for ar det l4tt
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att anvinda blir det 14tt accepterat av
sjukvarden, sdger Paul Hjemdahl.

Anders Berntsson har nu borjat beso-
ka de kliniker i Stockholmsregionen
som projektledningen vill ha med i
HANS-studien.

— Alla kolleger som jag har traffat ar
mycket positiva till att en sddan hér stu-
die bor bli gjord. Men samtidigt kanske
manga redan dr med i producentinitiera-

de studier, i vilka man far god ekono-
misk erséttning, resor etc, vilket vi inte
kan erbjuda. I praktiken kan det darfor
bli ganska svért att fA med alla som séger
sig vara positiva till att medverka, sdger
Anders Berntsson.

— Det finns ocksd en viss troghet
bland patienter att medverka; i flera ar
har ju likarna sagt att Haldol inte ar ett
bra medel péa grund av biverkningarna,

och nu sdger man plotsligt att det kan
varabraigen. Det giller att silja in att det
faktiskt handlar om en modern anvénd-
ning av medlet.

Resultaten av HANS-studien berik-
nas vara klara ar 20035, enligt projektled-
ningen.

Peter Orn
peter.orn@lakartidningen.se

»Vi behover producentobundna studier«

Det kravs producentobundna la-
kemedelsstudier for att fastsla
om ett lakemedel verkligen mot-
svarar sjukvardens behov. Men
sadana lagbudgetstudier maste
till stor del forlita sig pa den en-
skilde ldkarens vilja att ta ett
okat samhallsansvar.

[0- Det &r allvarligt att det inte anslas
nagra statliga medel till producent-
obundna studier sa att sjukvéarden far
fram battre beslutsunderlag for lakeme-
delsterapi, sdger Paul Hjemdahl, profes-
sor i klinisk farmakologi vid Karolinska
sjukhuset. Paul Hjemdahl leder nu
HANS-studien (se artikel intill), som
syftar till att klarligga om likemedlet
Haldol i en individanpassad dosering &r
lika effektivt som nya och betydligt dy-
rare neuroleptika.

Den hir typen av studier dr ovanliga,
men nddvandiga for att ta reda pa om 14-
kemedlen verkligen motsvarar sjukvar-
dens behov, menar Paul Hjemdahl.

— Har de nya likemedlen en given
plats i den terapeutiska arsenal som kan-
ske dven innefattar kirurgi, sjukgymna-
stik, arbetsterapi etc, och dr de verkligen
effektivare d4n gamla likemedel? Mal-
sdttningen med producentstyrda studier
ar att fa ett nytt lakemedel registrerat,
och sedan skapa en marknad for det. Vad
vi ocksa behdver &r studier som utgér
fran sjukvardens behov, sdger Paul
Hjemdahl.

Risk for orealistiska ambitionsnivaer
Utover att de producentbundna kliniska
lakemedelsprovningarna inte tar hdnsyn
till sjukvardens behov i stort, menar Paul
Hjemdahl att de redovisade resultaten i
jamforelse med éldre beprovade like-
medel ofta dr missvisande. De lakeme-
del som de nya jamfors med ges alltfor
ofta i onddigt hdga doser.

Forutom att detta ofta leder till besva-
rande biverkningar, kan dven effekten
av exempelvis neuroleptika forsdmras
jamfort med om man valt en lagre dose-
ring.

Pa avdelningen for klinisk farmako-
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Professor Paul
Hjemdahl menar
att lakemedels-
industrins kliniska
studier maste
kompletteras med
oberoende
studier. »Vi
behdver studier
som utgar fran
sjukvérdens
behov«, sdger | &
han.
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logi arbetar &ven Overlédkare Pierre Lafo-
lie, men han var tidigare i atta ar medi-
cinsk chef inom likemedelsindustrin.

— Industrin har andra behov som ska
tillfredsstéllas genom likemedelsstudier
an vad sjukvérden har, och déarfor laggs
studierna upp olika, sdger Pierre Lafolie.

— Ta exempelvis medel mot Alzhei-
mers sjukdom; industrin gor provningar-
na pa latt sjuka Alzheimerpatienter for
att fa nya medel registrerade, medan
»verklighetens«  Alzheimerpatienter
ofta har komplikationer i form av sock-
ersjuka, lever eller njursjukdomar, kan-
ske tidigare hjartinfarkter etc. Darfor
kan det vara svért att veta hur de data in-
dustrin far fram i registreringsunderlaget
ar applicerbara i klinisk sjukvard.

Ett stort problem med producent-
obundna studier &r finansieringen.
HANS-studien har initialt en budget pa
drygt en miljon kronor. Samtidigt ge-
nomfors kliniska lakemedelsstudier ini-
tierade av sjukvérden sa sillan att ambi-
tionsnivan tenderar att sittas mycket
hogt.

— Ur mitt perspektiv, med min erfa-
renhet fran industrin, blir ambitionsni-
véan ofta néstan orealistiskt hog. Det ar
en svaghet med icke-kommersiella stu-
dier. Inom industrin renodlar man frage-
stillningen mer, sédger Pierre Lafolie,
som anser att en rimlig minimibudget for
en studie av HANS dimension borde
vara dtminstone tio miljoner kronor, inte
en miljon.

Pierre Lafolie dr ocksé engagerad i ett
kompetenscentrum som nyligen har
startats pa Karolinska sjukhuset. Cent-

rets uppgift ar att med hjilp av utbild-
ningar, konsultationer och liknande ge
stod till forskare inom hélso- och sjuk-
vérden som vill lagga upp kliniska prov-
ningar.

— Jag far for ndrvarande ett eller tva
studieprotokoll per vecka fran akademi-
ker pé sjukhus, i vilka man ofta inte har
renodlat sin fragestdllning tillrackligt.
Man vill helt enkelt hinna gora sa myc-
ket som mojligt inom ramen f6r en enda
studie, siger Pierre Lafolie.

Resursbrist ett allvarligt problem

Hur ska en producentobunden prospek-
tiv lagbudgetstudie kunna konkurrera
med producentstyrda studier av nya la-
kemedel, da dessa erbjuder saval ekono-
misk erséttning som en kéinsla av att be-
finna sig i forskningsfronten? Till stor
del handlar det om att vidja till den en-
skilda lakarens lojalitet till sjukvarden.

— Dessutom bidrar man ju faktiskt till
att besvara en for samhéllet angeldgen
fraga. Deltar man i en studie som HANS
s& deltar man ocksé i samhillsutveck-
lingen, séger Pierre Lafolie.

Till skillnad fran i exempelvis USA
och vissa europeiska lander avsitts det i
Sverige inga statliga medel for den har
typen av producentobundna studier.

— For svenska politiker handlar det
hela tiden om att forsoka hantera den
gokunge, som den stora likemedelsno-
tan innebdr. Da ar det tydligen viktigare
att infora en likemedelsformansndmnd
for att kunna ta bort lakemedelsforma-
nen for vissa medel, i stillet for att se till
att vi skaffar oss battre beslutsunderlag
genom producentobundna studier séger
Paul Hjemdahl.

For att bittre motivera verksamhets-
chefer och likare att medverka i produ-
centobundna kliniska studier, skulle en
mdjlighet kunna vara att sddana studier
skrevs in i avtalen mellan bestéllare och
sjukvardsproducent. Det dr ocksa en idé
som Paul Hjemdahl nu forsoker fa be-
stéillarna att nappa pé.

Peter Orn
peter.orn@lakartidningen.se
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