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Gjelder ikke primum non nocere lenger?

Bade basalfarmakologiske, epidemio-
logiske og kliniske data tyder etter var
mening pa at COX-2-hemmere kan
indusere arteriell tromboembolisk
sykdom som en gruppeeffekt uansett
behandlingsvarighet, doser eller indi-
kasjon. Vi ma na avvente resultatene
fra konklusive sikkerhetsstudier.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

Etter vér artikkel «COX-2-hemmere — ett
skritt frem og to tilbake» (1) og vart pafel-
gende brev til redakteren (2) anklager Johan
Rader oss for a fortegne, selektere og/eller
feiltolke kliniske data som har ligget til
grunn for var kritikk (3). Spesifikt hevder
Reder at vi feilinformerer om TARGET-
studien (4) og om en metaanalyse av blod-
trykkseffekter av COX-2-hemmere (5).
Dessuten belrer han oss om COX-selekti-
vitet, om betydningen av behandlingstidens
lengde for eventuelle bivirkninger av COX-
2-hemmere og om COX-2-hemmernes
potensial i korttidsterapi.

TARGET-materialet bestar egentlig av to
separate studier, som sammenlikner lumira-
coxib med henholdsvis naproksen og ibu-
profen, og som er analysert under ett. [ den
forste studien sd man henholdsvis 1,1 og
0,76 alvorlige kardiovaskulaere hendelser
per 100 pasientar i lumiracoxib- og nap-
roksenarmen, mens de tilsvarende tallene
for den andre studien var 0,59 og 0,74, altsa
i ibuprofens disfaver. Ingen av forskjellene
var statistisk signifikante (4). TARGET-stu-
diene er problematisk blant annet fordi det
dreier seg om to randomiseringsprosedyrer
som er behandlet som én, og fordi man ikke
kan forklare den store forskjellen i kardio-
vaskuleare hendelser (henholdsvis 1,1 og
0,59 per 100 pasientér) i de to presumptivt
identiske lumiracoxibarmene. I var artikkel
skrev vi at «lumiracoxib gav signifikant
faerre ulcuskomplikasjoner og flere kardio-
vaskulere komplikasjoner enn komparato-
rene» (1). Hvis Reeder gir oss rett i at 23 er
et hayere tall enn 17, er vér fremstilling
korrekt.

Aw og medarbeideres metaanalyse (5) rap-
porterte at COX-2-hemmere okte systolisk
og diastolisk blodtrykk i forhold til placebo
(med 3,85 og 1,06 mm Hg) og i forhold til
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klassiske ikke-steroide antiinflammatoriske
legemidler (NSAID) (med 2,83 og 1,34
mm Hg). Av metodologiske arsaker lot det
seg ikke gjore & beregne hvorvidt disse for-
skjellene var statistisk signifikante. Videre
viste studien (5) at bruk av COX-hemmere
var assosiert med en ikke-signifikant
okning i relativ risiko for utvikling av
hypertensjon i forhold til placebo (relativ
risiko 1,61) og klassiske NSAID-midler
(relativ risiko 1,25), og at forskjellene var
kvantitativt sterst (og signifikante) for
rofecoxib. Vi skrev at en «metaanalyse har
presentert data som viser at COX-2-hem-
mere gker blodtrykket mer enn tradisjonelle
ikke-steroide antiinflammatoriske midler og
placebo, og at rofecoxib gir sterre blod-
trykksekning enn celecoxib» (2). Ogsé her
er var fremstilling korrekt.

Rader pastar at vi «hevder det noe originale
syn at celecoxib ikke er et COX-2-selektivt
medikament» (3). Vi skal ikke paberope
oss originalitet pa dette feltet. Vi har for-
midlet at COX-selektivitet er relativ, at den
beskriver et kontinuum, og at det ikke er
seerlig forskjell pa celecoxib, diklofenak og
meloxikam nar det gjelder COX-2-selekti-
vitet (1). Hvis Rader ikke har fatt med seg
dette ukontroversielle poenget, kan det
muligens forklare at han tilsynelatende
mener at prelimingre data fra den upubli-
serte EDGE-studien (hvor diklofenak er
komparatoren) kan frikjenne etoricoxib nar
det gjelder kardiovaskular toksisitet. Meta-
analysen fra Deeks og medarbeidere (6),
som Reeder tar til inntekt for celecoxibs
COX-2-spesifisitet, er i sa henseende naer-
mest intetsigende. De eneste data vedre-
rende alvorlige gastrointestinale komplika-
sjoner (bledning, perforasjon, obstruksjon)
som «metaanalyseresy, er seksmaneders-
data fra CLASS-studien, som forlengst er
skandalisert pd grunn av uetterrettelige post
hoc-analyser. Som vi papekte i var artikkel
(1), viser korrekte analyser av gastro-
intestinal sikkerhet til celecoxib og den til-
svarende COX-2-selektive komparatoren
diklofenak i CLASS-studien en ikke-signi-
fikant trend i faver av sistnevnte.

Kunnskapstilfanget nar det gjelder COX-2-
hemmernes sikkerhet er ufullstendig og til
dels sprikende og innbyr definitivt ikke til
«bastante konklusjoner» (3). I vurderingene
av data er det spesielt viktig & ha klart for
seg at studiene som har indikert at COX-2-
hemmerne er farlige, ikke har hatt kardio-

vaskuler sikkerhet som primart endepunkt.
Komparative studier med NSAID-prepa-
rater av varierende COX-2-selektivitet er
uegnet til & gi oss sikkerhetsdata, som hittil
hovedsakelig er fremkommet gjennom
placebokontrollerte undersekelser, som
APPROVe-studien og APC-studien, hvor
det primere endepunktet har vart et helt
annet. Nar studiene er konstruert og gjen-
nomfert med andre mal for oye, er det fullt
forstaelig at de ikke har statistisk styrke til
a avdekke signifikante ssmmenhenger pa
bivirkningssiden. Det betyr at man ikke kan
avvise statistisk ikke-signifikante for-
skjeller som irrelevante.

Rader hevder at behandlingstidens lengde
er viktig for nar kardiovaskulere bivirk-
ninger kan opptre. Det vi forelopig har av
data, er ikke helt entydig, men VIGOR-stu-
dien (7), APC-studien (8) og korttidsstu-
diene med parecoxib/valdecoxib (9) viser
at bruk av COX-2-hemmere er assosiert
med 2—4 ganger risikogkning for arteriell
tromboembolisk sykdom fra behandlings-
start. Det faktum at Kaplan-Meier-kurvene
for rofecoxib og placebo med henblikk pa
alvorlige tromboemboliske hendelser

i APPROVe-studien forst skilte lag ved

18 maneder (10), star i klar kontrast til blant
annet VIGOR-studien (7) og epidemiolo-
giske studier (11, 12). Vi kan ikke se at det
finnes kliniske data som kan tas til inntekt
for at COX-2-hemmere gar fra 4 vaere kar-
diovaskulert sikre til potensielt farlige etter
en viss behandlingstid. En stor overvekt av
data tyder derimot pa at den ekte risikoen er
der hele tiden.

Nér det gjelder COX-2-hemmere versus
klassiske COX-uspesifikke NSAID-midler,
hevder Reeder at «nyere data» indikerer at
samtlige NSAID-preparater kan gi en okt
forekomst av kardiovaskul@re bivirkninger,
og at det ikke er dokumentert at COX-2-
hemmerne (med unntak for rofecoxib) i s&
mate er verre enn andre (3). Her trengs det
ogsd en oppklaring: Samtlige NSAID-pre-
parater kan, blant annet via renale effekter,
gi hypertensjon (som hos noen vil kunne gi
hjerteinfarkt og hjerneslag) og hjertesvikt
(13). Dette har vert kjent lenge. Det nye er
at bruk av COX-2-hemmere synes 4 gi en
tilleggsbelastning av arteriell tromboembo-
lisk sykdom. Resultatene fra flere relativt
ferske epidemiologiske studier kan tyde pa
at det ikke er forskjeller mellom brukere og
ikke-brukere av klassiske NSAID-midler
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med tanke pa infarkthyppighet, og noen av
studiene er blitt tatt til inntekt for at
naproksen har kardioprotektive egenskaper
(1). De forelopig siste bidragene er epide-
miologiske studier som kan tyde pé at bruk
av alle NSAID-preparater, inkludert COX-
2-hemmere, er assosiert med en okt risiko
for hjerteinfarkt (11, 14). Hvorvidt disse
resultatene representerer noe nytt, gjenstar
a se. Vi kan forsta at mange akterer har
interesse av at de gamle NSAID-prepara-
tene slés i hartkorn med COX-2-hemmerne
nér det gjelder kardiovaskulare bivirk-
ninger, men det finnes altsa ikke data som
entydig begrunner dette.

Reder lufter ogsé det vi tolker som bekym-
ring for at restriksjoner i bruk av COX-2-
hemmere kan forringe pasientbehandlingen.
Det finnes imidlertid data som viser at
COX-2-hemmere kan ha negative folger for
tilhelingsprosesser (15), og vi er ikke kjent
med serigse studier som dokumenterer at
COX-2-hemmere i korttidsterapi gir klinisk
relevante effekter som ikke kan oppnas
med mer uselektive NSAID-preparater.
Reder henviser til en enkelt studie som
viser at analgesi med rofecoxib gir mindre
blodtap enn diklofenak ved kirurgi. For-
skjellen er statistisk signifikant, men sa
liten (100—150 ml) at den neppe har klinisk
betydning (16).Vi kan heller ikke fri oss fra
uro over Raders tilsynelatende mangel pa
motforestillinger mot 4 anvende de mest
COX-2-spesifikke og potensielt protrombo-
tiske NSAID-midlene i akutt postoperativ
fase.

Det er beregnet at mellom 88 000 og

140 000 ekstra tilfeller av alvorlig kardio-
vaskuler sykdom, med en antatt dedsrate
pa 44 %, kan skyldes bruk av rofecoxib bare
1 USA (12). Tallene innbyr ikke til raljering
om «gangsperre» og «anti-industrielle
stormlap» (3). Til sammenlikning krevde
den snart 50 ar gamle thalidomidskandalen,
som fremdeles brukes for & illustrere hvor
galt det kan gé, ca. 10 000 ofre pd verdens-
basis. Basalfarmakologiske, epidemiolo-
giske og kliniske data tyder etter vart skjenn
pa at COX-2-selektive NSAID-preparater
kan indusere arteriell tromboembolisk
sykdom som en gruppeeffekt, og at det ikke
finnes noen behandlingsperioder, doser
eller indikasjoner hvor risiko for slike kom-
plikasjoner elimineres (1, 2). Vi bekjenner
gjerne usikkerhet knyttet til denne konklu-
sjonen, men den kan eventuelt bare ryddes
av veien gjennom konklusive sikkerhetsstu-
dier.

Mens vi venter pa slike studier, kan vi —
avhengig av stasted — besvare oss over mot-
stridende data, legemiddelindustriens og
myndighetenes rolle i denne saken og den
frie forskrivningsrettens fremtid. I siste
instans har hver enkelt av oss det hele og
fulle ansvaret for véare forskrivninger, og
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debatten aktualiserer de store krav dette
stiller til kunnskaper og vurderingsevne.
Her ligger den store utfordringen til oss
alle.

Lars Slegrdal

lars.slordal@medisin.ntnu.no
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Olav Spigset

Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet
7489 Trondheim
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