unntak er feil i hjertets utlopssystem, fordi
en forholdsvis stor andel av disse feil skyl-
des en slik kromosom 22-delesjon. Labora-
toriemessig syndromscreening for a uteluk-
ke et syndrom (som del22qll-syndrom, fra-
gil X-syndrom mfl.) kan bli en sovepute for-
di man gjerne tror at den arvakne kliniske
observasjonsevne kan erstattes av laborato-
rietester. Det er ogsé dérlig samfunnseko-
nomi & utfere darlig begrunnede tester
(trygderefusjonen for en del22qll-test er
1489 kroner).

Leger som er i tvil om en genetisk under-
sokelse ber gjores eller ikke, oppfordres til
ta en telefon til den regionale genetiske av-
deling pa forhand. I mange tilfeller vil legen
da fa forslag til videre utredning.

Bergen Gunnar Houge
Senter for medisinsk genetikk
og molekylermedisin
Haukeland Sykehus
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A. Greesdal og medarbeidere
svarer:

Vi er enig i at terskelen for & teste for Di
Georges syndrom bar vaere lav, og at mistan-
ken om syndromet ber vaere begrunnet for
genetisk test rekvireres. De fleste pasienter
med DiGeorges syndrom vil ha kombinasjo-
ner av symptomer og funn som gir grunnlag
for & mistenke diagnosen. Det kan derfor
diskuteres i hvilken grad enkeltfunn ber
medfere gentest. Hvis diagnosen mistenkes,
bor det uansett foretas en klinisk totalvurde-
ring for gentest rekvireres. Blant de vanlig-
ste funn som leder til diagnosen, er hjerte-
feil, utviklingshemning og ere-nese-hals-
sykdommer og -defekter. Hos pasienten vi
omtalte i var artikkel, var det hypokalsemi
og pafelgende epileptiske anfall som var
presenterende symptom, og dette er en lite
vanlig drsak til at diagnosen stilles (2).
Hovedhensikten med artikkelen var & oke
bevisstheten om DiGeorges syndrom som
diagnostisk mulighet, slik at best mulig be-
handling kan gis til denne pasientgruppen.
Nar syndromet er aktuelt som differensial-
diagnose, er det, som Gunnar Houge an-
forer, fornuftig & ta kontakt med regional ge-
netisk avdeling for videre veiledning.
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Pdl Surén
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Bivirkninger
av COX-2-hemmere

I en kort kommentar om selektive COX-2-
hemmere (coxiber) i Tidsskriftet nr. 27/2001
(1) omtaler Pernille Harg & Steinar Madsen
de kardiovaskulere bivirkningene av
COX-2-hemmere. Denne gruppen medika-
menter har fatt betydelig anvendelse ved ar-
trose og leddgikt, men kan ogsé komme til &
fa en anvendelse som kreftforebyggende
medikamenter, i alle fall hos heyrisikopa-
sienter (2). Artikkelen som Harg & Madsen
baserer seg pa, ble nylig publisert i JAMA
(3). Innlegget til Harg & Madsen inneholder
en del feil og misforstéelser.

Mukherjee og medarbeidere fant ingen
okt tendens til kardiovaskulere bivirkninger
for celecoxib (hjerteinfarkt, cerebrovasku-
leere hendelser eller hjertestans) eller til plut-
selig uventet ded sammenliknet med ibupro-
fen/diklofenak (3). Derimot forela det en
statistisk signifikant forskjell mellom rofe-
coxib og naproksen nar det gjelder fore-
komst av hjerteinfarkt. Hvorvidt dette skyl-
des en bivirkning av rofecoxib eller en
gunstig effekt av naproksen, er ikke endelig
avklart. «Kontrollgruppen» som Harg &
Madsen omtaler, er fra en tredje studie — en
metaanalyse av fire randomiserte studier (4),
hvorav to blant annet er karakterisert av en
begrenset andel roykere. A sammenlikne be-
handlingsgruppene i CLASS-studien (5) og
VIGOR-studien (6) med placebogruppene i
fire andre studier, hvor sammensetning av
pasienter og endepunkter er forskjellig, kan
neppe forsvares fra et statistisk synspunkt.

Nér man tar i betraktning det store for-
skrivningsvolumet coxiber har fatt de siste
to arene, og den forholdsvis korte perioden
disse medikamentene har veert i utbredt kli-
nisk bruk, er det all grunn til & vere pé vakt
mot kardiovaskulere, nefrotoksiske og
andre bivirkninger. Det er for eksempel
grunn til & trekke i tvil riktigheten av den ut-
bredte oppfatningen at COX-2 stort sett ikke
er konstitutivt uttrykt, men bare til stede i
patologisk endrede vev. For & fa en klarere
forstaelse av hvorvidt og eventuelt i hvilken
grad slike bivirkninger forekommer, kreves
det bedre utforte studier enn det Mukherjee
og medarbeidere rapporterer i JAMA.

Oslo Jon Sudbo

Avdeling for onkologi
Det Norske Radiumhospital
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P. Harg & S. Madsen svarer:

Var korte kommentar bygger pa artikkelen
til Mukherjee og medarbeidere (1) og de ori-
ginale publikasjonene (2, 3), samt tilleggs-
data som er mindre kjent (4). Vi summerer
kort felgende:

I bade CLASS-studien (2) og VIGOR-
studien (3) er det en reduksjon i gastrointes-
tinale bivirkninger, men ingen reduksjon i
totalt antall bivirkninger. Ergo: Nar fore-
komsten av én type bivirkninger er redusert,
er forekomsten av andre okt. En av de typer
bivirkninger som eker er — som vi helt kor-
rekt har anfert i var kommentar — de kar-
diovaskulere. Qkningen er signifikant i
VIGOR-studien, men ikke i CLASS-stu-
dien.

Sudbg er kanskje ikke klar over felgende:
De publiserte data fra CLASS-studien (2)
er ikke komplette. Publikasjonen inneholder
data fra de forste seks maneder, mens det
foreligger data ogsa etter ca. ett ar. Publi-
sert forekomst av alvorlige bivirkninger i
CLASS-studien er 4,3 % og 4,2 % (celecox-
ib og tradisjonelle ikke-steroide antiinflam-
matoriske midler), for hele materialet 6,7 %
0g 5,8 %. Tendensen til overhyppighet av bi-
virkninger forsterkes med tiden i denne stu-
dien, p4 samme méte som i VIGOR-studien.

«Kontrollgruppen» Sudbe refererer til,
omtales 1 artikkelen i JAMA (1). Om man
kan gjere en pasient-kontroll-studie pa dette
grunnlag, kan selvsagt diskuteres. Artikke-
len har vert gjennom den vanlige gransk-
ningsprosess i JAMA, og resultatene er blitt
funnet publiseringsverdige. Kritikk m4 i s&
fall rettes mot JAMA og ikke oss.

Sudbe mener til slutt at det er grunn til &
veare pa vakt mot kardiovaskulaere og nefro-
toksiske bivirkninger av COX-2-hemmere —
noe vi er helt enige i.

Budskapet vart er at det i to store kliniske
studier er vist at celecoxib og rofecoxib to-
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talt sett gir like hyppige bivirkninger som
tradisjonelle ikke-steroide antiinflammato-
riske midler. Vi mener dette ikke er kommet
tydelig nok frem i omtalen av disse legemid-
lene.

Oslo Pernille Harg
Steinar Madsen
Statens legemiddelverk
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Metylmalonsyre
1 diagnostikk av vitamin
B,,-mangel

Anne-Mette Hvas & Ebba Nexg tar i Tids-
skriftet nr. 27/2001 (1) opp sentrale deler av
den pagaende debatt om metylmalonsyre
(MMA) og vitamin Bj,-mangel (2, 3). Ma-
ling av totalhomocysteinniva (tHcy) og me-
tylmalonsyre anvendes i dag rutinemessig
for utredning av vitamin By,-status.

Hvas & Nexe argumenterer mot bruk av
MMA-testen for screening av asymptoma-
tiske pasienter. En gjennomgang av rekvi-
rentkommentarer til ca. 3000 MMA-analy-
ser utfort i februar 1998 ved Laboratorium
for klinisk biokjemi, Haukeland Sykehus,
viste at flertallet av norske leger rekvirerer
MMA-testen hos pasienter med lave koba-
laminverdier (30 %), som behandlingskon-
troll (23 %), ved nevrologiske symptomer
(23 %) og anemi (6 %) og ikke som scree-
ning (Schneede og medarbeidere, forelopig
upubliserte resultater).

Hvordan skal man tolke MMA-verdier
omkring evre referansegrense hos sympto-
matiske pasienter? MMA-testen rekvireres
som regel sammen med maéling av totalho-
mocysteinniva. [ vart materiale var dette til-
fellet ved 2520 av 2917 rekvisisjoner
(86%). En pasient med normal nyrefunk-
sjon og ekte MMA- og tHcy-verdier har
med stor sannsynlighet vitamin Bj,-mangel.
Vi mener at man i slike tilfeller ber gjore
substitusjonsforsek.

Redusert nyrefunksjon kan gi forheyede
MMA- og tHcy-verdier. I var undersekelse
fant vi en gjennomsnittlig ekning i MMA-
verdi pa 0,08 pmol/l ndr man sammenliknet
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den hoyeste med den laveste kvartil av krea-
tininverdier hos individer med vitamin B,-
verdier > 250 pmol/l. Vi anser derfor at
«grasonen» som ble nevnt i artikkelen til
Hvas & Nexg (0,29-0,75 pmol/1), er for vid
(D). Et intervall pa 0,26—0,34/0,40 pmol/l er
mer adekvat.

Nar skal MMA-verdier rundt gvre refe-
ransegrense kontrolleres? Hvas & Nexo
anbefaler et kontrollintervall pa ett &r. Det
synes & vaere for lenge. Muligheten for re-
versering av nevrologiske symptomer er
tidsavhengig, og fullstendig restitusjon er
ofte ikke mulig nar symptomene har vart i
mer enn ett ar (4). Vi vil derfor heller anbe-
fale et kontrollintervall pd < 3—6 maneder,
serlig hos pasienter med nevrologiske sym-
ptomer.

Nér ber behandlingsrespons evalueres?
Intervensjonsstudien til Hvas og medarbei-
dere (2) viste begrenset klinisk effekt av
vitamin Bj,-substitusjon hos pasienter med
MMA-verdier > 0,40 pmol/l. Behandlings-
intensiteten var trolig for lav (totalt fire in-
jeksjoner), og observasjonstiden var for kort
(kun tre méneder). Allikevel fant man sig-
nifikant bedring av nevrologiske symptomer
hos individer med MMA-verdier > 0,6
pmol/l (p = 0,014). Studier basert paA MR-
undersgkelser viser at spinallesjoner resti-
tueres rontgenologisk forst etter ca. tre ma-
neder med intensiv (daglig) vitamin B,-
supplementering, og at klinisk symptom-
bedring ofte tar mye lengre tid (5). Vi mener
derfor at den endelige kliniske behandlings-
respons ikke kan vurderes for etter 6—12
maneder. Daglige eller ukentlige vitamin
B/,-injeksjoner kan vare nedvendig initialt.

Bergen Jorn Schneede
Institutt for farmakologi
Haukeland Sykehus

Litteratur

1. Hvas A-M, Nexo E. Diagnostik af vitamin B,-
mangel. Tidsskr Nor Lageforen 2001; 121: 3153.
2. Hvas AM, Ellegaard J, Nexo E. Vitamin B12
treatment normalizes metabolic markers but has
limited clinical effect: a randomized placebo-con-
trolled study. Clin Chem 2001; 47: 1396—404.

3. Hvas AM, Ellegaard J, Nexo E. Increased
plasma methylmalonic acid level does not predict
clinical manifestations of vitamin B12 deficiency.
Arch Intern Med 2001; 161: 1534—41.

4. Martin DC, Francis J, Protetch J, Huff FJ.
Time dependency of cognitive recovery with co-
balamin replacement: report of a pilot study. ] Am
Geriatr Soc 1992; 40: 168—72.

5. Hemmer B, Glocker FX, Schumacher M,
Deuschl G, Lucking CH. Subacute combined de-
generation: clinical, electrophysiological, and
magnetic resonance imaging findings. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 1998; 65: 822—7.

A.-M. Hvas & E. Nexo svarer:

Det er ikke hvem som helst, der har kom-
menteret vores leder. Schneede star som ud-
byder af de fleste, hvis ikke alle, analyser af
plasma-methylmalonat (MMA), der udfores

i Norge, og han yder en omfattende rad-
givning vedrerende diagnostik af vitamin
B,-mangel. Schneedes kommentar illustre-
rer tydeligt, at der fortsat er vasentlige
uafklarede problemstillinger omkring bru-
gen af MMA-analyser. Det diagnostiske
problem er sterst hos de patienter, der har
sparsomme eller uklare kliniske tegn og mo-
derat forhgjet MMA-vardi. Det er disse
patienter, der typisk ses og udredes i almen
praksis.

Schneede anforer, at mistanken om vita-
min By,-mangel ber opretholdes hos patien-
ter med MMA-verdi over 0,34 pmol/l og
normal nyrefunktion, og han giver udtryk
for, at sadanne patienter ber seettes i vitamin
B,,-behandling. Udsagnene bygger antage-
ligt forst og fremmest pé personlige erfarin-
ger og holdninger. Arbejderne af Martin og
medarbeidere og Hemmer og medarbeidere,
som Schneede henviser til, er sma studier,
hvor patienterne ikke fik malt plasma-met-
hylmalonat, men blev inkluderet i et ukon-
trolleret behandlingforseg baseret pé lave
plasma-cobalaminer.

Vi foreslar, at patienter med MMA-veerdi
mellem 0,29 og 0,75 pmol/l og normal nyre-
funktion kontrolleres een gang arligt, eller
nar de far kliniske tegn pa vitamin B,-man-
gel. Denne strategi har vi valgt, fordi vort
randomiserede studium viste, at personer
med ukarakteriske symptomer og en mode-
rat forhejet MMA-veerdi ikke havde nevne-
veerdig gleede af behandling med vitamin
B,,, og fordi vore studier viser, at et moderat
forhgjet MMA-veardi ofte falder til en nor-
mal veerdi i lobet af eet til fire &r (1, 2).

Vi er helt ening med Schneede i, at der er
behov for langerevarende interventionsstu-
dier med kliniske endepunkter. Men indtil
videre mener vi ikke, der er evidens for at
anvende den af Schneede anbefalede granse
pa 0,34 pmol/l. Vore anbefalinger for an-
vendelsen af plasma-cobalaminer og MMA-
analyser til diagnostik af vitamin B;,-man-
gel i almen praksis er fortsat:

—Ved klinisk mistanke rekvireres primeert
plasma-cobalaminer

— Séafremt plasma-cobalaminer er i gra-zo-
nen (125-250 pmol/l), suppleres med
MMA-analyse

—Er MMA-vaerdi ligeledes i gra-zonen
(0,29-0,75 pmol/1), gentages analysen efter
cirka eet ar

Arhus Anne-Mette Hvas
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Klinisk Biokemisk Afdeling
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