Caveat emptor!

Det har i den senere tid foregéatt en intens de-
batt omkring de nye selektive COX-2 hem-
mere, bl.a. i Tidsskriftet. Caveat emptor, alt-
sd advarselen om at kjoperen handler pa
egen risiko, synes & gjelde bruk av disse.

Det spesielle ved markedsferingen av
selektive COX-2-hemmere er at man ikke
reklamerer med forbedret effektivitet i for-
hold til tradisjonelle preparater, men med re-
dusert gastrointestinal bivirkningsfare. Det-
te kan ha fort til at diskusjonen omkring
COX-2-hemmerne er blitt noe snevert og
ensidig fokusert pa om denne reduksjonen er
reell eller ikke.

COX-2-hemmere brukes i stort omfang av
eldre pasienter, som ofte preges av polymor-
biditet og polyfarmakologi. Om den mulige
risikoreduksjonen nér det gjelder gastroin-
testinale bivirkninger alene kan rettferdig-
gjore gkte medikamentutgifter, kan vel dis-
kuteres. Derimot vil farmakokinetiske egen-
skaper, f.eks. adekvate doseringsintervaller,
ogsa ha betydning for valg av preparat (1).

Trombocyttaggregasjonshemming  ved
uselektive COX-hemmere kan vare en for-
del hos pasienter med underliggende hjerte-
og karsykdom, men en ulempe hos pasienter
som behegver postoperativ smertelindring.
Om det er vitenskapelig grunnlag for den
kanskje noe spesielle anbefalingen i lege-
middelhandboken at «Pasienter med risiko
for tromboembolisk sykdom og hjertekar-
sykdom skal ved bruk av spesifikke koks-2
hemmere samtidig ha lavdose acetylsalisyl-
syre (platehemmer) hvis slik medikasjon er
indisert», eller om man heller primert burde
ha valgt billigere, uselektive COX-hemmere
med «innebygd» platehemming, kan vel dis-
kuteres.

Betydningen av COX-2-enzymet synes &
vaere langt mer universell enn at man bare
kan sette det i sammenheng med kroniske
inflammasjonstilstander i muskel- og skje-
lettsystemet. COX-2-hemming vil affisere
mange organsystemer. I tillegg til inflamma-
toriske prosesser er COX-2 involvert i regu-
lering av cellesyklus (deriblant programmert
celleded), renale vasomotorreflekser samt
angiogenese.

Basert pa forskningsresultater ber man
ved valg av COX-hemmere i fremtiden
sannsynligvis ta hensyn til samtidig fore-
komst av minst fem sykdomsgrupper, nem-
lig
—kardiovaskulere sykdommer (inkludert
nyreinsuffisiens (2)

— kolorektalcancer (3)

— (acetylsalisylsyreutlest) astma (4, 5)
— diabetes (6)

— Alzheimers sykdom (7)

Bortsett fra mulig okt risiko for kardio-
vaskulere komplikasjoner kan selektive
COX-2-hemmere, iallfall teoretisk, ha guns-
tige bieffekter ved de gvrige sykdommene.

Kompleksiteten og diversiteten i virk-
ningsmekanismen til COX-2 tilsier derfor at
man ber avvente resultater fra storre kliniske
studier som inkluderer ovennevnte sykdom-
mer i evalueringen. Forst da vil man kunne
gi retningslinjer for rasjonell bruk av selek-
tive COX-2-hemmere basert pa helhetlige
kostnad-nytte-analyser.

Inntil videre altsa: Caveat emptor!
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Irritabel tarm —
oppspinn eller gravalvor?

I to ledere i Tidsskriftet kommer det frem
forskjellig syn pd irritabel tarm-syndrom.
Westin ser pa syndromet som bagetellmessi-
ge normalplager og trekker paralleller til
skallethet (1). Han sier at legemiddelindu-
strien har gjort tilstanden til troverdig syk-
dom for a tjene penger, og antyder dermed at
pasientene ikke skal tas pa alvor. Waldum
derimot ser pa symptomene som sé alvorlige
at de aktuelle organer ma vare undersokt
(helst i form av koloskopi) og funnet norma-
le for diagnosen stilles (2). Han hevder ogsé
at irritabel tarm medferer et betydelig for-
bruk av helsetjenester.

Hvordan er det mulig & komme til sé for-
skjellige konklusjoner? Meningene er ikke
godt dokumentert med nye referanser, og jeg
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tror ikke forfatternes egen forskning ligger
til grunn. Sannsynligvis er uttalelsene basert
pa erfaring som sikkert er bade omfattende
og palitelig ut fra det stasted de har, hen-
holdsvis allmennpraksis og universitetssy-
kehus. Men er det riktig av Tidsskriftet pa
lederplass a presentere subjektive synspunk-
ter pd denne méten? Ledere i Tidsskriftet ber
sd langt mulig vaere nyanserte og underbyg-
ges av oppdatert kunnskapsbasert medisin
(evidence based medicine).

Egen klinisk erfaring og forskning rela-
tert til funksjonelle mageplager har leert meg
at tilstanden irritabel tarm er reell, slik litte-
raturen sier. Syndromet ble beskrevet og
diagnostisert (under forskjellige navn) lenge
for legemiddelindustrien fattet interesse.
Selv om de fleste pasienter med irritabel
tarm-syndrom har bagatellmessige plager,
gjelder det ikke alle, og vi plikter a ta vare
pasienter pa alvor uavhengig av grad av
symptomer eller fare for alvorlig sykdom.
Det er en legefeil ikke & henvise pasienter
med irritabel tarm og spesielle sykdomsfor-
lop eller neermere definerte symptomer (ofte
kalt «alarmsymptomer») til grundige under-
sokelser for & utelukke annen sykdom. Men
studier har ogsa vist at utredning av pasien-
ter med et godartet forlep og uten «alarm-
symptomer» ikke avdekker sykdom hyppi-
gere enn i normalbefolkningen (3). Disse pa-
sientene trenger ikke noen grundig somatisk
utredning. Saken har ogsé et helseokono-
misk aspekt —irritabel tarm-syndrom er hyp-
pig (15-20% av befolkningen) og helseres-
sursene begrenset. Gode veiledende ret-
ningslinjer for utredning og behandling er
utarbeidet av British Society of Gastroenter-
ology (4).

«Sannheten» om at irritabel tarm-syn-
drom genererer store helseutgifter, er hentet
fra store henvisningssykehus i utlandet.
Egne upubliserte data fra Norge stotter ut-
talelser fra Storbritannia om at disse data
ikke kan ekstrapoleres til hele populasjonen
(5). Mange pasienter er forneyd etter en kon-
sultasjon og en begrenset utredning hos en
lege som tar deres problem pa alvor og tar
seg tid til 4 forklare om «funksjonellex»
mageplager.

Trondheim Per G. Farup
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