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Naturldkemedel — egenvard pa egen risk!

Fara for okanda biverkningar och interaktioner med »vanliga« lakemedel

II T detta nummer presente-
rar Helena Jernstrom och
medarbetare en kartligg-
ning av anvindningen av
naturlikemedel och hormo-
ner bland nyinsjuknade
brostcancerpatienter i Lund.
De pekar pa de potentiella
riskerna for interaktioner
mellan naturldkemedel och
lakemedel vid cancerbe-
handling.

Bristen pa kunskaper om
risker for interaktioner mel-
lan naturlikemedel och
»vanliga« lakemedel &r inte
begrinsad till canceromra-
det, men den smala terapeu-
tiska bredden for cytostati-
ka gor de potentiella risker-
na patagliga inom detta om-
rdde. Det dr forvanande att
5,5 procent av brostcancerpatienterna i studien fran Lund
hade hormonell behandling vid inskrivningen infor opera-
tion.

Anvindningen av naturlidkemedel 6kar i vistvarlden. I den
aktuella kartldggningen anvande drygt 14 procent av patien-
terna nagot naturlakemedel vid inskrivningen fér operation,
och siffran 6kade till 18 procent vid uppfoljningen efter ett ar.

Hogre siffror rapporteras fran andra vistldnder. I USA

Eammanfattat

Naturlakemedel anvands alltmer i vastvarlden, troli-
gen pa grund av manniskors stravan att sjalva paver-
ka sin halsa.

just CYP3A4.

Det finns risk for interaktioner mellan naturlakemedel
och andra lakemedel, t ex vid cancerbehandling med
cytostatika med liten terapeutisk bredd.

Den medicinska professionen maste informera pati-
enter om dessa risker.

Se aven artiklarna pa sidorna 3220 och 3226
i detta nummer.
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Johannesért, ett av de mest vélstuderade na-
turldkemedlen, stimulerar CYP3A4, som meta-
boliserar en méangd olika ldkemedel, t ex tam-
oxifen och 6strogen. Johannesért har dven vi-
sats interagera med irinotekan, ett cytostati-
kum, vars aktiva metabolit &r ett substrat fér

uppskattas en tredjedel av
populationen anvédnda na-
turlikemedel nagon gang
under ett ar, och andelen ar
hogre hos cancerpatienter
[1]. Man har ocksd upp-
skattat att mer &n 100 000
patienter per ar dor till f6ljd
av lakemedelsbiverkningar
i USA [2]. Hur ofta naturla-
kemedel eller interaktioner
med naturldkemedel ar in-
blandade i dessa dodsfall ar
inte ként.

Det utbredda bruket av
naturldkemedel &r troligen
ett uttryck for méinniskors
onskan att kunna paverka
sin egen hilsa, sérskilt vid
kronisk sjukdom, och att
sjdlva bidra till tillfrisknan-
det. Naturldkemedlen é&r ju
inriktade mot egenvard, och detta &r ett omhuldat omrade i da-
gens kérva ekonomiska lage.
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Mer liberal hallning i EU 4n i Sverige

Vart vetenskapliga synsitt pa lidkemedel och sjukdomsbe-
handling har i EU-samarbetet fatt kompromissa med de mer
liberala traditionerna pa kontinenten med av befolkningen ef-
terfragade, men daligt dokumenterade behandlingsmetoder. I
den nuvarande lagstiftningen gors ingen formell skillnad mel-
lan naturldkemedel och »vanliga« ldkemedel. Allménheten
lever sdkerligen i tron att naturlikemedel har genomgatt en ri-
gords granskning infor godkénnandet. Sanningen ar dock att
de enda krav som ér likvirdiga géller kontrollen av tillverk-
ningen, ett uttryck for farmaceuternas traditionellt starka
stillning inom ldkemedelskontrollen.

Nya EU-regler, som har tritt i kraft nu under hosten 2005,
kommer ytterligare att sénka kraven pa effektdokumentation
for godkdnnande av naturldkemedel med lang tradition inom
EU-omradet.

En tendens i dagens sjukvard ér att integrera vissa alterna-
tivmedicinska metoder i den »vanliga« sjukvarden, och det
forekommer nu att lakarstuderande far undervisning om alter-
nativmedicin, atminstone vid vissa fakulteter. Detta dr natur-
ligtvis positivt och bidrar férhoppningsvis till 6kade krav pa
bevis for medlens effektivitet och sdkerhet. Det ska medges
att det inte alltid &r l4tt att gora en korrekt nytta—riskvardering
av en behandling.

Vi har i farskt minne omvérderingen av COX-2-hdmmar-
na och den hormonella substitutionsbehandlingen. For tio ar
sedan ansags den lakare som inte ville skriva ut 6strogen till
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en kvinna i klimakteriet sakna empati och brista i insikt om
kvinnans symtom. Det har ldnge varit kint att dstrogenbe-
handling leder till en viss riskdkning for brostcancer, men epi-
demiologiska studier gav stod for uppfattningen att denna mer
an vl uppvégdes av positiva effekter pa risken for hjart—karl-
sjukdom och osteoporos [3]. Senare kliniska provningar har
emellertid inte kunnat visa nédgon skyddseffekt mot hjart—
karlsjukdom, snarare tvirtom, och de nya riktlinjerna ar be-
tydligt mer restriktiva an tidigare praxis [4].

Naturldkemedlen dr ndrmast per definition inte patenterba-
ra, och ddrigenom kan foretagen knappast forvéntas gora nag-
ra omfattande kliniska provningar om inte direkta krav stills
eller annan finansiering anvisas. Detta medfor fortsatt osiker-
het om risken for biverkningar, framfor allt vid langtidsan-
véndning — men kanske dnnu viktigare ir osékerheten om ris-
ken for interaktioner med konventionella lakemedel.

Johannesort minskar cancerlakemedels effekt

De mest betydelsefulla lakemedelsinteraktionerna &r utan tvi-
vel himning (eller induktion) av leverns ldkemedelsmetabo-
liserande enzymer, framfor allt cytokrom P450-isoenzymer-
na, och effekter pa transportproteiner, t ex P-glykoprotein.
Detta kan leda till 6kad risk for biverkningar, alternativt ute-
bliven effekt. Som en f6ljd av kartldggningen av det humana
genomet har det visat sig att manga gener som styr lakeme-
delsmetaboliska enzymer ar polymorfa, dvs férekommer i po-
pulationen i olika normala varianter, varav en del har funktio-
nella konsekvenser. Detta forklarar mekanismen bakom
manga biverkningar. Detta &r ocksé orsaken till utebliven
smartstillande effekt av kodein hos den knappa tiondel av den
svenska befolkningen som har nedsatt aktivitet av CYP2D6,
ett enzym som metaboliserar kodein till den aktiva metaboli-
ten morfin. For vanliga ldkemedel faststills nu tidigt de me-
taboliska vdgarna, men for naturlikemedel med manga inga-
ende komponenter &r det betydligt svarare och kravs inte in-
for godkdnnande.

Ett av de mest vilstuderade naturlikemedlen ar johannes-
ort, som i stor utstrackning anvinds mot depressiva besvir, en
anvéndning som stdds av kliniska provningar. Vil kéint ar
ocksd att johannesortpreparaten stimulerar CYP3A4, som
metaboliserar en méngd olika likemedel, t ex tamoxifen, och
dven Ostrogen. Denna interaktion har lett till oonskade gravi-
diteter vid p-pillerbruk i antikonceptionellt syfte.

En vilgjord studie om interaktionen mellan johannesort
och irinotekan har gjorts av Sparreboom och medarbetare i
Rotterdam [5]. Fem cancerpatienter som behandlades med
irinotekan fick i en randomiserad korsstudie férbehandling
med johannesort peroralt eller inte. Irinotekans aktiva meta-
bolit &r ett substrat for CYP3A4. Forbehandling med johan-
nesort minskade koncentrationen av den aktiva metaboliten
med 42 procent och gav klart minskad effekt pa benmérgen.

Fraga om naturlakemedel — anmal misstédnkta biverkningar
Den forsta forutsttningen for att minska riskerna for ovinta-
de interaktioner med naturldkemedel &r att ldkaren verkligen
stéller fragan till patienten om han/hon tar nigra naturlikeme-
del. Att sé sillan sker idag belyses av punktprevalensstudien
pa 58 inneliggande patienter av Wallerstedt och Skrtic (sidan
3220), som visade att i endast ett fall fanns dokumentation i
journalen om att patienten intog naturldkemedel trots att 8 av
patienterna i en enkit uppgav att de regelbundet anvédnde na-
turlakemedel.

De flesta patienter svarar nog idag uppriktigt pa denna fra-
ga, eftersom debatten blivit mindre polariserad dn for ett par
decennier sedan dé striden om THX och vissa andra okonven-
tionella behandlingar var hitsk. Om patienten behandlas med
lakemedel med smal terapeutisk bredd, t ex cytostatika eller
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warfarin, bor forsiktighetsprincipen rdda satillvida att patien-
ten avrads fran att ta naturlikemedel for vilka riskerna inte ar
kénda.

Viktigt dr naturligtvis ocksa att 1dkarkaren verkligen an-
maéler missténkta biverkningar dar naturlikemedel kan miss-
tankas ha spelat en roll. Trots en omfattande underrapporte-
ring finns i Lakemedelsverkets biverkningsregister méngder
av rapporter om misstdnkta biverkningar av naturldkemedel,
dven allvarliga sddana, t ex leverskador.
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Potentiella bindningar eller javsforhéallanden: Inga uppgivna.
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