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Skandaleoppslag om COX-2-hemmer
Det har vært en eventyrlig vekst i 
bruken av selektive cyklooksygenase
(COX)-2-hemmere siden introduksjo-
nen i Norge for ca. to år siden. Kritiske
kommentarer, som også har kommet
frem i Tidsskriftet, synes ikke å ha på-
virket salgstallene. I juni 2002 braket
det løs med anklager på lederplass i
BMJ om at resultatene fra en av ut-
prøvningene ikke var etterrettelige, og
at forskerne bak studien hadde visst
om dette hele tiden. Aftenposten fulgte
opp med store oppslag om saken 14.6.
2002. Tidsskriftet har bedt Lars Slør-
dal ved Norges teknisk-naturvitenska-
pelige universitet og St. Olavs Hospital
i Trondheim om å kommentere saken.

Hemming av enzymet cyklooksygenase
(COX), som spiller en nøkkelrolle for synte-
se av prostaglandiner fra arakidonsyre, er 
angrepspunktet for klassiske ikke-steroide
antiinflammatoriske midler (NSAID). For
mer enn ti år siden oppdaget man at COX fin-
nes i minst to isoformer, som kodes for av
forskjellige gener. En av disse formene,
COX-1, er et «husholderprotein» som blant
annet spiller en viktig regulatorisk rolle for
gjennomblødning og beskyttelse av mage-
slimhinnen, mens isoformen COX-2 er indu-
serbar og settes i sving ved bl.a. betennelses-
tilstander og cellulær proliferasjon. Denne
viktige oppdagelsen lå til grunn for en hypo-
tese om at terapieffektene av ikke-steroide
antiinflammatoriske midler ble formidlet via
hemming av COX-2, mens disse prepara-
tenes bivirkninger kunne tilbakeføres til
COX-1-hemming (1). Hypotesen ble impo-
nerende raskt omsatt i praktisk farmakologi.

Våren 2000 ble to selektive COX-2-hem-
mere introdusert på det norske markedet, ce-
lecoxib (Celebra; Pharmacia og Pfizer) og
rofecoxib (Vioxx; MSD). Begge de to pre-
paratene ble markedsført i intensive og bredt
anlagte kampanjer. Markedsføringstiltakene
til hvert av medikamentene ble fulgt av to
store firmafinansierte prospektive, randomi-
serte kliniske studier, hvor hvert av prepara-
tene ble sammenliknet med klassiske
NSAID-preparater. Celecoxib ble sammen-
liknet med ibuprofen eller diklofenac i
CLASS (Celecoxib arthritis safety study),
og rofecoxib ble sammenliknet med naprok-
sen i den såkalte VIGOR (Vioxx gastroin-
testinal outcomes research)-studien (2, 3)
Begge disse studiene omfattet ca. 8 000 pa-
sienter, og vekten lå hovedsakelig på fore-
komsten av gastrointestinale bivirkninger.
Hovedkonklusjonene fra de to studiene var
ikke særlig forskjellige: Pasientene i cele-
coxib- og rofecoxibgruppene ble rammet av
bivirkninger fra gastrointestinalkanalen ca.
halvparten så ofte som brukere av de eldre

NSAID-midlene. Følgene lot ikke vente på
seg, verken i andre land eller i Norge: I mar-
kedsføringsåret hadde Celebra og Vioxx
til sammen en markedsandel på 7 % av det
totale antall definerte døgndoser i NSAID-
segmentet og en omsetning på ca. 14 % av de
totalt 192 millioner kroner som representerte
apotekenes innkjøpspris i Norge. For fjor-
året var de respektive tall for antall definerte
døgndoser og apotekenes innkjøpspris hen-
holdsvis 38 % og 48 %. Samtidig økte den
totale bruken av NSAID-preparater, inklusi-
ve COX-2-hemmere, fra 56 til 72 DDD/
1000 innbyggere/år fra 2000 til 2001.

Deler av fagmiljøene var ikke like be-
geistret. I november 2001 publiserte Tids-
skriftet en artikkel av den svenske farmako-
logen Ellen Vinge med den megetsigende
tittelen COX-2-hämmare – Colombi ägg
eller kejsarens nya kläder? (4). Her ble det
hevdet at de nye COX-2-hemmerne hadde
effekter og bivirkninger av samme omfang
som klassiske NSAID-preparater. En sepa-
rat meddelelse fra Harg & Madsen i samme
nummer av Tidsskriftet antydet at COX-2-
inhibitorene førte til en økning av kardiovas-
kulære bivirkninger sammenliknet med for-
rige generasjons betennelseshemmere (5).
Erik Pomp ved RELIS Vest fulgte opp med
en grundig vurdering av bivirkningsdata for
både celecoxib og rofecoxib, hvor det også
ble konkludert med at de nye medikamente-
ne neppe er vesentlig tryggere enn gamle
NSAID-preparater (6). Synspunktene re-
flekterte debatten i internasjonale fagtids-
skrifter.

Så langt er det ikke mye som skiller denne
historien fra mange andre om nye og «bi-
virkningsfrie» legemidler. Saken tok en ny
vending da Washington Post 5.8. 2001 hev-
det at det heftet uregelmessigheter ved 
JAMA-artikkelen om CLASS-studien. Uken
etter ble dette fulgt opp i nyhetsspaltene i
BMJ (7). I novembernummeret av JAMA

stod det to leserbrev (8, 9) hvor det ble hev-
det at data fra CLASS ikke samsvarte med
det positive resultatet som ble rapportert i ar-
tikkelen til Silverstein og medarbeidere (2).
Hovedinnvendingen er at CLASS-studien
hadde en observasjonstid som var dobbelt så
lang som det som fremgikk av den første
rapporten, og at inklusjon av data for det
andre halvåret ikke viste de gunstige effek-
tene av celecoxib som var rapportert.

Historien blir gjenfortalt på lederplass i
1. juni-nummeret av BMJ (10), og her spares
det ikke på kruttet: I forhold til studieproto-
kollen viser den publiserte CLASS-studien
avvik både når det gjelder observasjonstid,
endepunkter og statistiske analyser. Det
hevdes også at protokollavvikene fører til at
resultatene av CLASS fortegnes. En sam-
menlikning av forekomsten av magesår-
komplikasjoner mellom celecoxibgruppen
og kontrollgruppene når data er analysert
som i CLASS-publikasjonen (2) eller som
spesifisert i protokollen (fig 1; henholdsvis
øvre og nedre halvdel), viser at dette endrer
resultatene dramatisk, og i disfavør av cele-
coxib.

Her hjemme ble historien gitt stort opp-
slag i Aftenpostens morgenutgave 14.6.
2002. Pharmacia & Pfizers talsmann, medi-
sinsk direktør Einar Wibe, tilbakeviste kri-
tikken ved å hevde at protokolldeviasjonene
i CLASS skyldes at «mange pasienter falt ut
i kontrollgruppen. Da var det naturlig å end-
re den opprinnelige protokollen og presen-
tere resultatene etter et halvt år». Dette er den
samme begrunnelse som ble gitt av nøkkel-
personer bak CLASS-studien i JAMA i no-
vember 2001 (11) og som er blitt tilbakevist
av blant andre Jüni og medarbeidere (10) og
statistisk ekspertise tilknyttet Federal Drug
Administration, også referert i JAMA (8).

Det ligger mye lærdom i denne historien.
Når store aktører i farmasøytisk industri leg-
ger sine ressurser i tunge markedsførings-
kampanjer, kommer resultatene. I løpet av
kort tid gikk COX-2-hemmerne fra intet til å
bli markedsledere innen et stort og lukrativt
legemiddelsegment. Et annet viktig poeng
ligger i publikasjonskulturen: Et respektert
tidsskrift, meritterte forskere, store og ar-
beidsintensive studier og til og med de gull-
kantete honnørordene «prospektiv» og «ran-
domisert» garanterer ikke for en studies kva-
litet og etterrettelighet. Fra autorativt hold
uttrykkes det uro over hvordan faglige og
kommersielle hensyn sauses sammen i me-
disinen (12), og vi tåler neppe mange saker
som denne. Aktørene bak CLASS-studien
har et ansvar som etter min mening utkrys-
talliserer seg i to alternativer: De må forklare
avvikene eller trekke tilbake publikasjonen.

Mitt siste poeng i denne omgangen er mer
introspektivt og gjelder oss som sitter rett-
vendt i forhold til reseptblokken: Nye lege-
midler og nye terapiprinsipper fremstår all-

Figur 1 Faksimile fra BMJ (10)
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tid i et besnærende lys og gir ofte inntrykk av
god effekt og høy sikkerhet. En viktig årsak
til dette er studienes inklusjonskriterier: De
tar gjerne utgangspunkt i yngre pasienter
uten annen sykelighet og medikamentbruk
som behandles over relativt kort tid. Slik var
det også i CLASS- og VIGOR-studiene. Vik-
tige risikofaktorer som predisponerer for bi-
virkninger etter antiinflammatoriske midler
inkluderer høy alder, hypertensjon, hjerte-
svikt, nyrefunksjonsforstyrrelser og diabetes
mellitus. Slike pasienter finner vi få av i disse
studiepopulasjonene. I tillegg hevdes det at
viktige og alvorlige bivirkninger fra COX-2-
hemmerne underrapporteres i de studiene
som gjøres (13). Foreløpig kan vi fastslå at de
nye COX-2-hemmerne er dyre og ikke spe-
sielt effektive, og at vi fremdeles savner sent-
ral informasjon om bivirkningspanorama og
sikkerhet. At dette ikke avspeiles i vår for-
skrivningspraksis, er bekymringsfullt.

Lars Slørdal
Institutt for laboratoriemedisin

Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet
Medisinsk teknisk forskningssenter

7489 Trondheim
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Operativ rekonstruksjon av jomfruhinne
Rådet for legeetikk uttrykker skepsis
til operativ rekonstruksjon av jomfru-
hinne.

Spørsmålet om rekonstruksjon av jomfru-
hinner på innvandrerkvinner er behandlet av
Rådet for legeetikk etter en forespørsel fra
en privatklinikk i Oslo. Klinikken var bedt
av Fylkeslegen i Oslo om å redegjøre for sin
virksomhet på dette området i forhold til
lovforbudet mot kjønnslemlestelse (1).

I mange kulturer, også den norske, har det
tidligere vært vurdert som viktig at bruden
var jomfru ved inngåelse av ekteskap. Det
fortelles at manglende blodspor på lakenet
etter sprenging av jomfruhinnen har vært ka-
muflert ved deponering av blod fra mennes-
ke eller dyr eller annen rød væske i brude-
sengen for å tilfredsstille brudgommens 
familie. «Problemet» med manglende jom-
fruhinne har med andre ord vært løst uten
medisinsk intervensjon.

I mange kulturer har endrede seksualva-
ner, prevensjonsmidler og endret syn på
kvinnen og kvinnens seksualitet ført til at de
aller fleste kvinner i dag har debutert sek-
suelt før inngåelse av ekteskap. Kvinner som
kommer fra ikke-vestlige kulturer vil preges
av den kulturen de vokser opp i også når det
gjelder synet på kvinnens rett til seksuell ak-
tivitet før ekteskap.

Mange kvinner med ikke-norsk etnisk
bakgrunn inngår arrangerte ekteskap med
menn fra de kulturer deres familie har sin til-
hørighet i. Her er kyskhet for kvinnen før ek-
teskapet et sentralt krav. Familier er villige
til å betale 11000 kroner for et helt enkelt
kirurgisk inngrep, noe som indikerer hvor
stor betydning en intakt jomfruhinne har i
enkelte miljøer. Seksuell debut før giftermål
kan bli sett på som et avtalebrudd i forhold
til brudgommens familie og føre til en for-
ringelse av kvinnens verdi som ekteskaps-
partner. I sjeldne tilfeller vil kvinnen kunne
påføres alvorlige og endog livstruende sank-
sjoner.

Rådet har ingen vanskeligheter med å ak-
septere at et slikt inngrep i enkelte sjeldne
tilfeller utføres der det er overveiende sann-
synlig at kvinnen er alvorlig truet som en
følge av at hun ikke har intakt jomfruhinne
ved inngåelse av ekteskap.

Ytre sett kan rekonstruksjon av jomfru-
hinne betraktes som likestilt med andre me-
disinske «forskjønningsinngrep», for ek-
sempel innen kosmetisk kirurgi. Omfanget
av kosmetisk kirurgi i den vestlige kultur
kan sies å være uttrykk for et kvinneunder-
trykkende skjønnhetsideal. Rådet anser like-

vel jomfruhinneplastikk som særlig beten-
kelig, fordi inngrepet foretas for å løse et
kulturelt problem. Fremveksten av en forstå-
else for at kvinner har krav på å bli akseptert
som selvstendige individer og ikke skal måt-
te tilpasse seg mennenes og familiens behov,
vil på denne måten hindres eller forsinkes.

Noen kvinner fra innvandrermiljø har selv
bedt om at norske leger ikke utfører hymi-
nalplastikk. Det er trukket paralleller til det
norske forbudet mot omskjæring av kvinner.
Omskjæring av kvinner tar også utgangs-
punkt i en undertrykkende kulturs forestil-
linger om hva som er ønskelig – sett fra man-
nens ståsted. Kvinner blir sett på som annen-
rangs personer og mindre attraktive som
ekteskapspartnere om de ikke tilpasser seg
idealene.

Slik Rådet for legeetikk ser det, kan re-
konstruksjon av jomfruhinnen neppe sam-
menliknes med de skadene som kvinnene
påføres ved kjønnslemlestelse. Rådets mot-
forestillinger er først og fremst knyttet til
operativ rekonstruksjon som en form for
medikalisering av et kulturelt problem. Det-
te problemet må finne sin løsning innenfor
kulturen selv. Rådet er også bekymret for
den fasttømring en slik virksomhet kan ha på
et undertrykkende syn på kvinnen og hennes
manglende rett til å betraktes som et selv-
stendig individ.

Også kvinner som ikke har debutert sek-
suelt, kan mangle intakt jomfruhinne. I sin
ytterste konsekvens må derfor alle kvinner
som giftes bort til kulturer der intakt jomfru-
hinne er viktig, undersøkes og eventuelt be-
handles for å forhindre straffereaksjon.
– Reidun Førde, Rådet for legeetikk
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