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COX-2-hemmere -
faglig diskusjon eller
mistenkeliggjering?

Debatten om COX-2-hemmere i Tidsskrif-
tet har nd gdtt noen runder, sist i Tidsskriftet
nr. 19/2005 (1, 2), men det synes ikke som
om Slordal og medarbeidere og underteg-
nede blir enige om hvordan vitenskapelig
litteratur om COX-2-hemmere skal leses og
fortolkes (1-3). Slerdal og medarbeidere
hevder at min tro pa a tillegge p-verdier
storre vekt enn ikke-signifikante forskjeller
«savner faglig grunnlagy, og at placebokon-
trollerte studier med okt bledning etter tra-
disjonelle ikke-steroide antiinflammato-
riske legemidler (NSAID) er «fullstendig
irrelevante» nir de mange placebokontrol-
lerte studiene pa COX-2-hemmere ikke har
vist antydning til slike effekter (2).

Faglig uenighet er stimulerende og enga-
sjerende i en debatt om vanskelige og vik-
tige sporsmal, slik som COX-2-hemmeres
plass i moderne medisin. Formatet for
spalten Brev til redakteren tillater ikke at
man gar i detalj pa alle aspekter, og det mé
da gjeres et utvalg som kan gé pa bekost-
ning av presisjonen. Det er derfor skuffende
at Slerdal og medarbeidere velger & avslutte
sitt forrige tilmalte innlegg med folgende
utsagn: «Det er dessverre typisk at Raders
delvis uetterrettelige kritikklgshet korre-
lerer med hans erklerte interessekonflikter
i form av diverse entrepriser for produ-
senter av COX-2-hemmere. Den korrela-
sjonen er kanskje heller ikke statistisk sig-
nifikant, men den er i alle fall ikke uproble-
matisk» (2).

Dette er & g etter spilleren nar man ikke
lenger rekker frem til ballen. Jeg arbeider
som forsker og kliniker med daglig ansvar
for 4 behandle pasienter i et fagfelt hvor vi
de siste 20 arene har skiftet ut nesten alle
vére tradisjonelle medikamenter med nye.
Disse medikamentene har uten unntak
kommet fra de store internasjonale legemid-
delfirmaene. Man kan si mye bade om mar-
kedsforing, dokumentasjon, profittmotiver
og holdninger til utviklingsland hos disse
firmaene, men det er en annen debatt. Av
hensyn til mine pasienter ma jeg holde meg
lopende oppdatert pé utviklingen om nye
mulige fremskritt og tilherende farer ved
a lese vitenskapelig litteratur riktig og selv
initiere forskning. Da kommer man ikke
utenom 4 ha en dialog med legemiddelfir-
maene, diskutere med deres forskere, delta
i moter og pa kongresser, vaere med pa god-
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kjent oppdragsforskning osv. Hvis dette er
problematisk for Slerdal og medarbeidere,
haper jeg de ikke er representative for
norske leger. Det ma ikke bli slik at det

a redegjore for kurante relasjoner til lege-
middelindustrien som oppgitte interesse-
konflikter skal fore til generell mistenkelig-
gjoring og fraskriving av integritet og legiti-
mitet. Det er like viktig & ikke falle for en
politisk korrekt populisme ved a avvise alt
som kommer fra legemiddelindustrien. Da
ender man som stadig mer akterutseilt, om
bord i et stadig heyere og finere elfenbeins-
tarn.

Johan Raeder
Ulleval universitetssykehus
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L. Slerdal og medarbeidere svarer:

I tilknytning til COX-2-hemmere har Johan
Rader oppgitt interessekonflikter i form av
blant annet deltakelse i radgivningsutvalg
(advisory boards) i Pfizer Norge (Bextra,
Dynastat) og MSD International (Arcoxia,
Vioxx). Selskapene etablerer ikke slike
grupper for & fa vitenskapelig drahjelp;
deres egne forskere har kompetanse som
overgar det meste av det de norske fagmil-
joene kan tilby. Den sentrale berettigelsen
til disse utvalgene er markedsforing, og
malet er a fa flest mulig av oss til 4 ta nye
preparater i bruk. Det blir for enkelt nar
Rader avfeier dette som «kurante rela-
sjoner»; spersmalet er om Raders sam-
kvem med industriakterene kan pavirke
ham pa en utilberlig méte.

Det finnes mye forskning som entydig
viser at bindinger til legemiddelindustrien
pavirker medisinske beslutningstakere. Vi
er ikke kjent med noen studier som viser at
denne type samkvem bidrar til bedre og mer
rasjonelle avgjerelser. De som métte vaere
interessert i dokumentasjon om hvordan
slike interessekonflikter fordreier beslut-
ningsprosesser, henvises til to nylig utgitte
beker fra tidligere redakterer av New Eng-
land Journal of Medicine (1, 2). Blant
mange andre eksempler er det i denne sam-
menhengen dessuten narliggende & nevne
FDAs sikkerhetsevalueringer av COX-2-

hemmerne: I februar 2005 bestemte et panel
av 32 radgivere med stemmemarginer pa
17—-15 og 17—-13 at produsentene ikke
skulle palegges a trekke rofecoxib (Vioxx)
og valdecoxib (Bextra) fra markedet i USA
(formelt er disse midlene gjenstand for mid-
lertidig salgsstopp initiert av produsentene).
I ettertid viste det seg at ti av radgiverne
hadde bindinger til COX-2-produsenter, og
av disse stemte ni i produsentenes faver (3).
Uten disse ti radgiverne hadde altsa resul-
tatet av avstemningene blitt det motsatte.
Mange oppreres over at alvorlige helse-
spersmal handteres pa denne maten, og eks-
klusjon av akterer med interessekonflikter
er faktisk blitt en indikator pa serigsitet og
kvalitet i slikt arbeid.

Nar Johan Rader bagatelliserer urovek-
kende bivirkningsdata og er lemfeldig bade
i sin omgang med kildene og i gjengivelsen
av vare synspunkter, ma han finne seg i at
sokelys ogsa rettes mot hans industrirela-
sjoner. Vi har ikke bedrevet «generell mis-
tenkeliggjoring» og fraskrevet ham «inte-
gritet og legitimitet». I den grad Raeder
matte fole det slik, har han selv satt seg
i denne situasjonen. Til dem som maétte
veere i tvil: Det er faktisk fullt mulig & holde
seg oppdatert i faglitteraturen, initiere forsk-
ning, delta pd meter og kongresser og ha
dialog med legemiddelprodusentene uten
a innga allianser med dem.

Lars Slordal

Sigurd Evensen

Olav Spigset

Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet
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Perkutan cervikal kordotomi

Ray Frances Bell & Liong Liem presenterer
i Tidsskriftet nr. 19/2005 sine forelopige
erfaringer med bruk av lesjoner i rygg-
margens smertebaner hos pasienter med
intraktable kreftsmerter (1). For & lage slike
kontrollerte ryggmargslesjoner stikkes

en elektrode under gjennomlysning inn

i ryggmargens fremre kvadrant, og lesjo-
nene lages ved hjelp av radiofrekvent
strom.
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Det er interessant at slike nevroablative
prosedyrer igjen er aktuell behandling ved
kreftsmerter. Slike inngrep, som tidligere var
det eneste tilbudet vi kunne gi pasienter med
kroniske smerter, ble erstattet nesten fullsten-
dig av andre prosedyrer, som ikke innebar
irreversible lesjoner i nervesystemet, som for
eksempel nevrostimulering via implanterte
elektroder eller epidurale katetre.

Med et lite forbehold skriver forfatterne:
«Sa vidt vi vet, er dette forste gang perkutan
cervikal kordotomi er utfort i Norge» (1).
Dette forbeholdet var nok klokt. Denne
behandlingen var et rutinetilbud for smerte-
pasienter i norske nevrokirurgiske avde-
linger i 1970- og 1980-arene, i alle fall ved
Rikshospitalet og Haukeland Universitets-
sjukehus, utfert neyaktig som bekrevet
i Bell & Liems artikkel.

Knut Wester
Haukeland Universitetssjukehus
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Nye blodtrykksmedisiner
best?

ASCOT-BPLA-studien, som nylig er publi-
serti The Lancet (1) og omtalt i Tidsskriftet
nr. 20/2005 (2), skulle bevise at nye blod-
trykksmedisiner er bedre enn gamle. Er de
det? I ASCOT-BPLA-studien ble to behand-
lingsregimer sammenliknet, det ene kalsium-
kanalblokkeren amlodipin med tillegg av
ACE-hemmeren perindopril ved behov, det
andre betablokkeren atenolol med tillegg av
tiazidet bendroflumetiazid med kalium-
klorid ved behov (1). Studien sier ingenting
om de enkelte medikamenter.

Vi visste fra for at betablokkere generelt
(og atenolol spesielt) ikke beskytter hyper-
tonikere sd godt mot hjerneslag, hjerte-
infarkt og koronar hjertesykdom, slik
Messerli og medarbeidere tok opp allerede
1 1998 (3). Senere er det blitt gjort studier
(4) og metaanalyser (5, 6) som har bekreftet
dette. I den seneste metaanalysen, som
inkluderte ASCOT-BPLA-studien, konklu-
derte Lindholm og medarbeidere (6): «Sam-
menlignet med andre antihypertensiva har
betablokkere en suboptimal effekt med en
forhayet risiko for slag. Vi mener at beta-
blokkere ikke ber brukes som forstevalg
ved essensiell hypertensjon, og ber ikke
brukes som referansemiddel ved interven-
sjonsstudier». Forfatterne av ASCOT-
BPLA-studien er selv klar over at valget av
atenolol som referansemiddel kan ha vert
uheldig (1). Sagt med rene ord: I ASCOT-
studien ble et regime med to effektive blod-
trykksmedikamenter (amlodipin og per-
indopril) sammenliknet med et regime med
et lite egnet middel (atenolol) og et effektivt
middel (bendroflumetiazid).
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I Norge er det vedtatt at monoterapi med
tiazid eller tiazid i fast kombinasjon med
kalium eller kaliumsparende middel er forste-
valg ved ukomplisert hypertensjon. Det er
delte meninger om dette vedtaket, selv om
uenigheten i mange tilfeller synes & veere av
semantisk karakter. A forenkle ASCOT-stu-
diens konklusjon til en en banal pastand om
at nye blodtrykksmedisiner er bedre enn
gamle, virker pa meg som et retorisk knep
for & undergrave tiaziders plass i hyper-
tensjonsbehandlingen. Retorikken for-
sterkes ved 4 omtale mer enn 20 &r gamle
preparater som amlodipin og perindopril
som nye medisiner.

Interessekonflikt: LEO Pharma produ-
serer og markedsferer Centyl (bendroflu-
metiazid) og Centyl med kaliumklorid.

Thomas Rostad
LEO Pharma AS
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Utidig reklamekampanje
fra Bayer

Den siste tiden har en svert aktiv reklame-
kampanje pagétt i regi av Bayer AS, produ-
senten av medikamentet Levitra (varde-
nafil) mot erektil dysfunksjon. Under fore-
givende av (bare) & ville pasientenes beste,
gjor Bayer legene til sine fotsoldater for & fa
Levitra inn pa markedet. Vi urologer har
fatt stadige henvendelser med spersmal om
vi «ikke ensker flere tilbakebetalingskorty,
som vi sa skal gi vare pasienter i hdnden —
sammen med en Levitra-resept. Produ-
senten har nemlig lovet pasientene pengene
(for en firepakning med tabletter) tilbake
dersom medikamentet ikke virker, dvs. ikke
gir ereksjon.

Det far vaere greit at Bayer lover pengene
tilbake dersom Levitra ikke virker. For min
del méa de endelig ta i bruk et slikt PR-frem-
stot. Verre er det at Bayer vil ha oss leger
som mellommenn overfor pasientene. At
legene skal gi pasienten tilbakebetalings-

kort sammen med resept, gjentas i Levitra-
reklamen i siste nummer av Tidsskriftet.
Personlig har jeg nettopp mottatt nok en
bunke tilbakebetalingskort i posten uten

a ha bedt om det. Bayer har ogsa sendt ut
kopi av en artikkel i BMJ som skal «bevise»
riktigheten av deres fremgangsmate (1).

De fleste av mine kolleger reagerte (hel-
digvis) negativt pa kampanjens form da vi
nylig hadde et mate med representant fra
Bayer. Denne stilte seg imidlertid helt ufor-
staende til vare innvendinger. Jeg har ikke
registrert motber fra Legeforeningen sent-
ralt. Mitt spersmal til Legeforeningen er
dette: Pagar det noen diskusjon internt
i foreningen om prinsippene for denne type
kampanjer?

Bayer HealthCare har né avbrutt sin til-
bakebetalingsordning for Levitra etter vur-
dering og uttalelse fra Statens legemiddel-
verk. Et brev med firmaets syn pa saken er
sendt ut til landets leger, og der fremgar det
at Bayer fortsatt ikke ser kjernen i de reak-
sjonene som har kommet.

Vendil Vatne
Haukeland Universitetssjukehus
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Presidenten svarer:

Takk for nyttig pAminnelse om denne
formen for markedsforing. Jeg er enig med
Vatne i at leger ikke skal vaeere mellommenn
for utlevering av tilbakebetalingskort til
pasientene. «No cure, no pay» kan i noen
situasjoner vare et greit markedsferings-
tiltak, men ikke en aktivitet legene skal
delta i. Man kan ellers sperre seg hvorfor
slik garantiinformasjon ikke legges inn

i pakningen?

Legeforeningen har hatt flere debatter,
ogsé pa landsstyremeter, om forholdet til
den farmaseytiske industri, og det er gjort
landsstyrevedtak om temaet senest i Bergen
i mai 2005. Legeforeningen har dog ikke
diskutert de prinsipielle sider ved akkurat
denne form for markedsfering eller den
aktuelle saken Vatne refererer til.

Torunn Janbu
president
Den norske leegeforening

Bayer Pharma svarer:

I host satte Bayer Pharma i gang et nytt og
innovativt preveprosjekt. Pasienter som fér
forskrevet potenspillen Levitra, men som
ikke far ereksjon, skal f4 pengene tilbake
(«Levitras lofte»). For vi satte i gang prove-
prosjektet, foretok vi en grundig juridisk
vurdering av lovligheten av konseptet. Det
ble konkludert med at loftet ikke strider mot
gjeldende lov, og at dette ikke er & anse som
reklame rettet mot allmennheten. Kam-
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