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Tilbakeskritt eller gangsperre?

| den opphetede debatten om COX-2-
hemmere er det viktig 4 lese kildema-
terialet riktig og foreta en balansert
avveining av alle aspekter hos den
enkelte pasient mot planlagt bruks-
lengde og indikasjon, feor bastante
konklusjoner trekkes.

Oppagitte interessekonflikter:
Se til slutt i artikkelen

COX-2-hemmere er blitt gjenstand for flere
prospektive, dobbeltblinde studier med
mange tusen pasienter i hver. I Tidsskriftet
nr. 7/2005 har Evensen og medarbeidere pa
prisverdig vis forsekt & belyse kildemate-
rialet (1) med et tillegg i nummeret etter
(2). De konkluderer med at COX-2-hem-
mere representerer bade ett og to tilbake-
skritt. Spersmélet er kanskje heller om noen
har fatt gangsperre midt oppe i det anti-
industrielle stormlep, som ogsé er en del av
denne saken.

Gastrointestinale

og kardiovaskulaere bivirkninger
Evensen og medarbeidere gar utover signi-
fikante funn og konklusjoner fra original-
materialene og en del viktige aspekter er
utelatt eller feiltolket. De mener at konklu-
sjonen fra VIGOR-studien burde vere at
naproksen generelt er tryggere enn rofe-
coxib (3). Det korrekte er at rofecoxib er
tryggere med henblikk pa gastrointestinale
bivirkninger, og at naproksen er tryggest ut
fra kardiovaskulere bivirkninger. Det er feil
at lumiracoxib gav hyppigere kardiovasku-
leere komplikasjoner enn ibuprofen eller
naproksen i TARGET-studien (4). Tallene
er henholdsvis 23 versus 17 pasienter for
hjerteinfarkt (forste 12 maneder hos 18 000
pasienter) og forskjellen er ikke statistisk
signifikant (4). Imidlertid var det 79 %
reduksjon i risiko (p < 0,001) for magesar
hos dem som brukte lumiracoxib versus
dem som brukte de to andre medikamen-
tene (5). Studien til Aw og medarbeidere (6)
blir ogsa feilsitert; den eneste signifikante
effekt pa blodtrykk var gkt blodtrykk ved
rofecoxib versus placebo, mens alle andre
forskjeller for coxiber versus tradisjonelle
ikke-steroide antiinflammatoriske lege-
midler (NSAID) og placebo var ikke-signi-
fikante.
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Evensen og medarbeidere hevder at de kar-
diovaskulare bivirkningene er en klasse-
effekt for COX-2-hemmere (1). Likevel
trekker de frem andre studier som viser at
rofecoxib gir okt insidens av hjerteinfarkt og
hjertesvikt i forhold til bade celecoxib og
andre tradisjonelle NSAID-preparater (7).

I en forelapig abstraktpublisert studie over
12 maneder med 7 000 eldre pasienter

med kjente kardiovaskulere risikofaktorer
(EDGE-studien) hadde etoricoxib tilsvarende
insidens av kardiovaskulaere hendelser som
diklofenak (Barfah H, American College of
Rhematology Annual Congress, San Antonio
2004.). Nyere data, inkludert forelopige kon-
klusjoner fra FDA, indikerer at samtlige ikke-
steroide antiinnflammatoriske midler, bortsett
fra acetylsalisylsyre, ved kontinuerlig lang-
tidsbruk kan gi ekt insidens av kardiovasku-
laere hendelser (8). Det er ikke dokumenta-
sjon for at COX-2-hemmere, bortsett fra
rofecoxib, er verre i s& henseende.

Dette er ogsa nylig bekreftet i en stor dansk
kohortstudie over innleggelse for hjerte-

infarkt; brukere av enten COX-2-hemmere
eller NSAID-midler hadde ekt risiko (9).
To typer potensielle feilkilder ved studier av
analgetika i populasjoner kan ogsé nevnes

i ssmmenheng med kohortstudier. Den ene
er skjevheter i gruppene, ved at for eks-
empel enkelte med ukarakteristiske myalgi-
liknende smerter i bryst og skuldre bruker
analgetika uten at de selv, eller den statis-
tiske analyse, fanger opp at de egentlig har
koronarsykdom. Den andre feilkilden er at
bruk av effektive analgetika, for eksempel
mot hofteartrose, kan fore til et mer aktivt
liv og kraftigere fysisk utfoldelse, som hos
enkelte kan gke risikoen for hjerte- og kar-
hendelser.

Evensen og medarbeidere hevder det noe
originale syn at celecoxib ikke er et COX-2-
selektivt medikament. Dette bygges pa en
enkeltstudie med skjevheter i pasientfrafall
underveis, hvor man ikke fant signifikant
okt gastrointestinal sikkerhet sammenliknet
med tradisjonelle NSAID-midler (1). I en
systematisk metaanalyse av samtlige til-
gjengelige studier konkluderes det imid-

Akutt smerte og postoperativ smerte kan behandles effektivt med COX-2-hemmere. Her, og
i enkelte andre sammenhenger, bor ikke kardiovaskulaere problemer ved langtidsbruk veere eneste
moment ved terapivalg. Foto Paco Campos/SCANPIX
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lertid med at celecoxib gir en signifikant
reduksjon av gastrointestinale hendelser
sammenliknet med tradisjonelle midler
(10).

Tidsaspektet

Hvis man skal demme etter de kontrollerte
prospektive studiene, er tidsaspektet i for-
hold til bivirkninger viktig. Rofecoxib ma
brukes daglig i minst seks (3), kanskje 18
méneder (11) for man kan pavise en okt
insidens av kardiovaskulare bivirkninger.
For celecoxib var brukstiden for slike
effekter i snitt 33 maneder ved daglig bruk
av hey dose i den ene studien der slik effekt
er vist (11). To andre studier viser imid-
lertid at bare 7—10 dagers bruk av pare-
coxib og valdecoxib etter koronarkirurgi gir
okt insidens av kardiovaskulare hendelser
(12, 13). Andre NSAID-midler er ikke
undersekt ved denne indikasjonen, og resul-
tatene ber ikke generaliseres til gvrig kort-
tidsbruk. Etter koronarkirurgi blir ferske,
ustabile sarflater og blodplateplugger

i koronartreet pavirket direkte av disse mid-
lene. Det er ikke vist i noen andre kliniske
modeller at kortidsbruk av COX-2-hem-
mere gir kardiovaskulare problemer, og
FDA har faktisk apnet for at man vil se pa
rofecoxib til korttidsbruk igjen, hvis seknad
foreligger (www.fda.gov/cder/drug/
infopage/COX2/COX2qa.htm).

At COX-2-hemmere har redusert gevinstpo-
tensial ved samtidig bruk av acetylsalisyl-
syre, burde ikke overraske. Acetylsalisylsyre
har en kraftig og langvarig COX-1-hem-
mende effekt, slik at mye av poenget ved

a gi COX-2-selektive medikamenter, bade
pa effekt og bivirkningssiden, forsvinner
ved bruk av acetylsalisylsyre.

Bruk etter kirurgi

og idrettsskader

Evensen og medarbeidere nevner kort at
tradisjonelle NSAID-midler kan gi okt
bladningstendens, i motsetning til COX-2-
hemmere, som ikke pavirker platefunk-
sjonen (1). Det er vist at tradisjonelle
NSAID-midler gir okt perioperativt
blodtap, blant annet ved ortopedisk kirurgi,
gynekologisk kirurgi og fjerning av ton-
siller (14—16). Dette er et viktig poeng fordi
man vil kvie seg for 4 bruke NSAID-midler
forebyggende ved operasjoner hvor blodtap
kan bli et problem, men ma vente til etter
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operasjonen nér pasienten allerede har
utviklet smerter. Nyere forskning viser at
nettopp det & kunne gi et ikke-opioid smer-
testillende middel forbyggende, som for
eksempel en COX-2-hemmer, gir mindre
smerteproblemer senere i forlepet (17).

Poenget med upavirket platefunksjon er
viktig ogsa ved andre typer akutt traumatisk
smerte, for eksempel idrettsskader, hvor
man er redd for utvikling av hematom og
bladning. COX-2-hemmere er derfor blitt
meget populare til korttidsbruk. Det er
sdledes god grunn til & sette spersmalstegn
ved bade legemiddelprodusenter, Statens
Legemiddelverk og andre regulatoriske
myndigheter som med fa eller ingen forbe-
hold inkluderer korttidsbruk i sine forbud
og kategoriske advarsler.

Konklusjonen om at COX-2-hemmere ber
unngas fordi de ikke virker bedre enn tradi-
sjonelle midler og ikke har faerre bivirk-
ninger (1), er feil. Det korrekte er at de
virker like bra som tradisjonelle midler mot
smerte, men har en annen bivirkningsprofil.
Det betyr at den enkelte lege, som ved all
farmakoterapi, ma kunne foreta en indivi-
duell vurdering av nytte versus bivirknings-
fare hos den enkelte pasient. Svert mange
legemidler foreskrives og brukes til tross
for kjent risiko, fordi de gir forbedret livs-
kvalitet eller prognose hos den aktuelle
pasient. Slik kan det ogsa vare for COX-2-
hemmere hos revmatikere med magesérs-
problematikk og generelt ved ikke-koronar
kirurgi.
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