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Korrespondens

Pharmacia och Pfizer om CLASS-studien:

Kritiken ger inte en rättvis bild av studieresultatet
❙ ❙ Det hade varit önskvärt att författarna
till artikeln i JAMA givit en noggranna-
re beskrivning av såväl design som re-
sultatet av CLASS och tydligare motive-
rat varför data efter 6 månaders behand-
ling av studiens styrkommitté bedömdes
att bäst visa studieresultatet. Det visar
den debatt som pågått och som refereras
av professor Frank Wollheim i Läkartid-
ningen 40/2002 (sidorna 3934-5).

Kritiken fokuserar publiceringen i sig
men ger inte en rättvis bild av studie-
resultatet. En kommentar från Pharma-
cia infördes i BMJ 2002;325;161 (Geis)
eller mer utförligt på BMJs webbplats
(http://bmj.com/cgi/eletters/324/7349/
1287#23288)

CLASS-studiens innehåll
CLASS var en studie av hög dos Celeb-
ra (800 mg per dygn, fyra gånger vanlig
artrosdos) jämfört med ibuprofen 2 400
mg eller diklofenak 150 mg i två separa-
ta protokoll, i förväg bestämda att analy-
seras tillsammans. Behandlingstiden var
definierad till minst sex månader, där-
efter skulle studien pågå till ett visst an-
tal »events« inträffat. Medianbehand-
lingstiden i Celebra- och diklofenak-
grupperna var 9 månader, i ibuprofen-
gruppen 6 månader. Ett mindre antal pa-
tienter behandlades upp emot 14 måna-
der. Det finns sådeles inga separata 12
månaders resultat då studien var »event-
driven«.

FDAs värdering
Food and Drug Administration (FDA)
har nyligen avslutat sin analys av studie-
resultatet och justerat produkttexten för
Celebrex i USA med inklusion av ny och
viktig säkerhetsdokumentation [1].
FDA har i denna revidering valt att titta
på resultatet efter 9 månaders behand-
ling, medan artikelförfattarna valde att
titta på 6 månaders behandling. Resulta-
tet efter total uppföljning av behandling-
en är mycket svårtolkat då studiens de-
sign gjorde att bortfallet under studiens
gång var mycket stort och dessutom oba-
lanserat mellan behandlingsgrupperna.

Antaganden
Studiens design byggde på vissa anta-
ganden, bland annat att incidensen
ulkuskomplikationer (blödningar, per-
forationer och obstruktioner) i NSAID-
grupperna skulle vara konstant över be-
handlingstiden. Incidensen av ulkus-
komplikationer sjönk dock i NSAID-
grupperna under studiens gång. Det var
fler patienter med symtom från magen
och med kliniska ulkus från NSAID-

grupperna som gick ur studien. 
Då dessa patienter har högre risk för

ulkuskomplikationer betyder det att
NSAID-grupperna utarmades på hög-
riskpatienter och blev mindre lika Ce-
lebra-gruppen. Detta gör att validiteten
av resultaten från slutet av studien är
tveksamt, både statistiskt och kliniskt. 

Ulkuskomplikationerna ökade inte
Det är också viktigt att påpeka att för Ce-
lebra låg den tidsrelaterade incidensen
av såväl gastrointestinala som alla andra
biverkningar på samma nivå genom hela
studien. Det var alltså inte så att det blev
vanligare med ulkuskomplikationer för
Celebra i slutet av studien!

Incidensen av ulkuskomplikationer
skiljde sig således inte signifikant mel-
lan Celebra och NSAID. Den kombine-
rade ändpunkten ulkuskomplikationer +
symtomatiska ulkus var dock signifikant
lägre för Celebra än för NSAID både vid
6 månader och vid total uppföljningstid.

Ett annat centralt antagande vid de-
signen av studien var att frekvensen av
patienter på lågdos-ASA skulle vara
kring 11 procent, liksom i tidigare studi-
er för Celebra. I CLASS stod 22 procent
av patienterna på lågdos-ASA (upp till
325 mg/dygn), vilket enligt FDA mins-
kat möjligheten att jämföra Celebra med
NSAID avseende gastrointestinal säker-
het [1]. Den nya produkttexten i USA
beskriver en fyrfaldigt ökad risk för ul-
kuskomplikationer efter 9 månaders be-

handling för Celebra + ASA jämfört med
Celebra ensamt

Sammanfattningsvis pekar resultatet
i CLASS i samma rikting oavsett om
man tittar på 6 månader eller total be-
handlingstid trots faktorer som försvårar
analysen av längre behandling. Studien
ger inte entydigt svar på alla frågor som
man hade hoppats på, men stödjer fullt ut
övrig dokumentation [2, 3], där man fun-
nit en kraftigt reducerad risk för gastro-
intestinala komplikationer för Celebra
jämfört med traditionella NSAID.
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Patientansvarig läkares ansvar för hela
patienten – obligat eller när PAL behagar?
❙ ❙ HSAN-ärende 3037/01:B1 avser en
kvinna som anmält inskrivande ögon-
läkare för sexuella trakasserier, eftersom
denne vid statusupptagandet inför en
starroperation rört vid hennes bröst.
Ögonläkaren tillbakavisade påståendet
om trakasserier och hävdade att han ge-
nomfört den undersökning av hjärta och
lungor som är klinikens standard inför
alla operationer i narkos. Han kan därvid
ha lyft eller flyttat patientens bröst för att
kunna genomföra sagda undersökning.
HSAN konstaterade att ord stod mot ord
varför anmälan inte kunde leda till disci-
plinpåföljd. 

HSANs bedömning
I HSANs bedömning finns emellertid en
passus som sånär fick mig att sätta kaffet
i vrångstrupen: »Även om det sker allt-
mera sällan, kan det inte betraktas som

fel (min kursivering) att en läkare inför
en ögonoperation i narkos, gör en fysi-
kalisk undersökning av hjärt- och lung-
funktionen ... .« 

Här hade alltså ansvarig läkare ge-
nomfört en fullt korrekt, professionellt
självklar inskrivningsundersökning och
får i HSANs utlåtande besked om att det-
ta sker alltmera sällan men inte kan be-
traktas som fel! 

Diabetes och hjärtinfarkt
Av handlingarna i ärendet framgår att
patienten är född 1963, har insulinbe-
handlad diabetes och en genomgången
hjärtinfarkt – onekligen ytterligare ett
tungt vägande skäl för läkarens under-
sökning. Som väntat härrörde HSANs
yttrande från föredragande sakkunnig i
ärenden rörande ögonsjukdomar. Efter-
som jag fann hans yttrande minst sagt


