
❙❙ Som gammal »prostaglandinforska-
re« har jag med intresse följt debatten
runt coxiber och deras effekter under
många år. Inte minst den i Läkar-
tidningen nyligen publicerade artikeln
av Oliw och Aly illustrerar den rådande
förvirringen (50/2002, sidorna 5082-7).
Dessutom gör den senaste tidens debatt i
LT om forskningsetik, publiceringsmo-
ral, statistikanvändning, evidensbaserad
medicin etc att jag vill kommentera tre
meningar i den detaljerade genomgång
av området som Oliw och Aly gjort och
ställa några, i mitt tycke, tunga frågor.

Fråga 1
Oliw och Aly skriver: »År 1999 rappor-
terade FitzGerald och medarbetare att
coxiber minskade urinutsöndringen hos
människa av huvudmetaboliten av
prostacyklin utan att påverka huvudme-
taboliten av tromboxan [13]. Detta väck-
te naturligtvis farhågor om en ökad kar-
diovaskulär risk med coxiber, på grund
av ökad trombosbenägenhet till följd av
hämmad prostacyklinbildning.«

För den insatte är det faktiskt tvivel-
aktigt om man kan dra dessa slutsatser.
Det är sedan cirka två decennier känt att
hos friska är mellanindividvariationen
1–5 gånger för tromboxanmetaboliten;
inomindividvariationen är ca 20 procent
med en högre utsöndring under morgon-
timmarna än under resten av dygnet.
Motsvarande siffror för prostacyklinme-
taboliten är en mellanindividvariation på
1–10 gånger och en inomindividvaria-
tion på ca 30 procent (för översikt se
Gréen och Vesterqvist [1]). 

De flesta torde inse att i en experi-
mentell situation bör varje försöks-
person vara sin egen »kontroll« och att
det krävs rejäla skillnader för att en ef-
fekt på systemen ska vara trovärdig.

Denna mellanindividvariation tycks
FitzGerald och medarbetare ta ad notam
när det gäller tromboxanmetabolit-

utsöndringen, men man börjar studien
mellan kl 07.00 och 08.00. Man publi-
cerar resultaten i relation till »% change
in baseline«, dvs baslinjen torde vara ut-
söndringen i urinportionen –2 till 0 tim-
mar innan placebo respektive droger ges
mellan kl 07 och 08 – bortseende från
den normalt något ökade utsöndringen
under morgontimmarna, vilken i våra
studier sträckte sig framåt kl 10–11 på
förmiddagen. 

Man finner då i medeltal en ca 53-
procentig reduktion av tromboxansynte-
sen men först 6–12 timmar efter 800 mg
celecoxib, och detta resultat »når inte
signifikans«. Drogkoncentrationen i
plasma är maximal efter 4 timmar. Vad
hade man funnit om man tagit hänsyn till
den normalt ökade utsöndringen under
morgontimmarna?

Fråga 2
När det gäller prostacyklinmetaboliten
väljer FitzGerald och medarbetare en
helt annorlunda presentation – varför?
Man presenterar data i tabellform i sor-
ten pg/mg kreatinin utan att låta varje
försöksperson vara sin egen »kontroll«.
Om man läser noga finner man att
»placebogruppens« baslinjeutsöndring i
medeltal är ca 120 pg/mg kreatinin men
288 pg/mg kreatinin för gruppen 800 mg
celecoxib. 

Och si! då finner man en »signifi-
kans« både när det gäller 400 respektive
800 mg celecoxib och 800 mg ibuprofen
för urinvolymer samlade 4–6 och 12–24
timmar efter dos, men man ger inga data
för –2 till 0, 0–2 eller 2–4 timmar för
placebogruppen. Varför väljer man den-
na presentationsform? Hur hade det sett
ut om var och en hade varit sin egen kon-
troll, dvs om man uttryckt resultaten i
procent av baslinjen? 

Den nuvarande gruppen runt Fitz-
Gerald liksom dess ursprung känner till
ovan relaterade basfakta när det gäller
variationen av dessa metabolitutsönd-
ringar men man väljer att publicera sig
som man gör. Det är troligt att celecoxib
hämmar prostacyklinsyntesen men ock-
så troligt att tromboxansyntesen häm-

mas. Är detta verkligen vetenskap och
sanningssökeri? 

Fråga 3
Den tredje meningen som kräver kom-
mentar är: »Ett alternativ är naturligtvis
paracetamol men många patienter före-
drar NSAID, och coxiber rapporteras ha
minst lika god effekt som paracetamol
vid t ex knäledsartros.« Enligt ovan cite-
rade mening två har man nu inom den
medicinska professionen »farhågor om
en ökad kardiovaskulär risk med coxiber
... till följd av hämmad prostacyklinbild-
ning«. Det är sedan cirka 20 år känt att
paracetamol, kraftfullt och selektivt,
hämmar prostacyklinsyntesen utan att
tromboxansyntesen påverkas [2, 3].
Ändå betraktas paracetamol som ett al-
ternativ till coxiber!

Varför har paracetamol negligerats?
Varför har man, systematiskt och monu-
mentalt, genom nästan två decennier to-
talt negligerat den dokumenterade kraft-
fulla och selektiva hämningen av prosta-
cyklinsyntesen som paracetamol ger?!

Paracetamol konsumeras i stora
mängder över hela världen, av männi-
skor som hämmar sin prostacyklinsyntes
6–8 timmar efter varje 500 mg-dos. Om
nu prostacyklinsyntesen hämmas av
coxiber och man oroar sig för detta; bor-
de man då inte vara oerhört orolig för
paracetamols effekt – som drabbar åt-
skilliga miljoner människor varenda
dag? Man kan också fråga sig om para-
cetamol räknas som »medication« som
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Coxiber hit och dit – men paracetamol då?

Om nu prostacyklinsyntesen hämmas av coxiber och man oroar sig
för detta; borde man då inte vara oerhört orolig för paracetamols ef-
fekt – som drabbar åtskilliga miljoner människor varenda dag? Man
kan överhuvudtaget inte seriöst studera faktorer inblandade i kardio-
vaskulära sjukdomar om man inte har total kontroll över användning-
en av paracetamol, påpekar Krister Gréen.
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Man kan inte seriöst stude-
ra faktorer inblandade i kar-
diovaskulära sjukdomar om
man inte har total kontroll
över användningen av para-
cetamol. – Är intakt prosta-
cyklinsyntes verkligen av
klinisk betydelse?
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alla försökspersoner i den studie som na-
gelfarits ovan ska ha avstått från.

Varför inte göra retrospektiva studier?
Man kan överhuvudtaget inte seriöst stu-
dera faktorer inblandade i kardiovasku-
lära sjukdomar om man inte har total
kontroll över användningen av paraceta-
mol. Men hur många har förstått detta
inom den medicinska professionen, allt-

medan man glatt forskar vidare? Det
borde inte vara alltför svårt att göra
retrospektiva studier av kardiovaskulära
händelser hos högkonsumenter av para-
cetamol. Är intakt prostacyklinsyntes
verkligen av klinisk betydelse?
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Replik:

Paracetamol till riskpatienter 
är kanske inte så säkert som vi trott 

❙ ❙ Paracetamol är för de flesta av oss ett
säkert analgetikum i terapeutiska doser,
och i allmänhet bekymrar vi oss föga om
eventuella biverkningar. Krister Gréen
ställer intressanta frågor om paraceta-
mol utifrån möjliga biverkningar av cox-
iber. Hur påverkar coxiber tromboxan-
och prostacyklinbalansen, och varför
diskuterarar vi inte motsvarande effekter
av paracetamol? Och hur fysiologiskt
viktiga är de inhiberande effekterna av
coxiber och paracetamol på prostacyk-
linbiosyntesen? Är överhuvudtaget
prostacyklin av biologisk betydelse?
Och skulle paracetamol kunna öka ris-
ken för arteriella trombossjukdomar?

Förklaring till den lägre risken
Coxiber har i klinisk dosering ringa ef-
fekt på trombocytaggregation, dvs de
hämmar inte cyklooxygenas-1 (COX-
1). Därmed är det rimligt att anta coxiber
inte hämmar biosyntesen av tromboxan
A2. Denna selektivitet förklarar också att
coxiber medför en lägre risk för allvar-
liga gastrointestinala komplikationer.
Coxibernas anti-inflammatoriska och
analgetiska effekt beror på att de häm-
mar COX-2, vilket i endotelceller leder

till en minskad biosyntes av prostacyk-
lin.

Hämning av prostacyklinbiosyntes 
Gréen rapporterade på 1980-talet att
paracetamol hämmar prostacyklinbio-
syntes hos människa in vivo. Detta in-
tressanta fynd kan bero på att paraceta-
mol har en direkt effekt på prostacyklin-
syntas (CYP8A1) eller på hämning av
COX. Det senare förefaller sannolikt.
1982 fann Hanel och Lands att bl a para-
cetamol hämmar COX genom att sänka
mängden av hydroperoxider som aktive-
rar COX [1]. I trombocyter, som för-
utom tromboxan A2 bildar 12-hydrope-
roxiarakidonsyra i stora mängder, är na-
turligtvis nivån av hydroperoxider hög,
och här hämmas inte COX-1 av parace-
tamol. Nyligen har Oates och medarbe-
tare [2] funnit att paracetamol hämmar
COX-2 i navelsträngens endotelceller.
Här är nivån av hydroperoxider låg och
sänks ytterligare av paracetamol så att
COX-2 inte aktiveras. Det stämmer med
Gréens resultat in vivo. 

Prostacyklins biologiska betydelse
Är prostacyklin av biologisk betydelse?
På denna fråga finns idag inget entydigt
svar. Nyligen beskrevs polymorfism i
genen för prostacyklinsyntas (CYP8A1).
En mutation inaktiverar sannolikt
CYP8A1. Den förekommer familjärt
och tycks kunna medföra arteriell hyper-
toni [3]. Den andra mutationen har före-
slagits vara en markör för ökad risk för

hjärtinfarkt [4]. Det finns inga epide-
miologiska data för att den intermittenta
hämning av prostacyklinbiosyntes som
framkallas av paracetamol ökar risken
för trombossjukdomar, men paraceta-
mol ingår bland de analgetika som är as-
socierade med kronisk njursvikt [5]. Det
har vi vetat länge. 

Av större intresse är att behandling
med paracetamol av vissa riskpatienter
kanske inte är så säker som vi tidigare
trott. Rahme och medarbetare [6] påstår
att frekvensen av gastrointestinala bi-
verkningar ökar med stigande doser av
paracetamol till patienter över 65 års ål-
der med hög risk för gastrointestinala
komplikationer.
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Behandling med paracetamol av vissa riskpatienter är kanske inte så
säker som vi tidigare trott. I en studie påstås att frekvensen av
gastrointestinala biverkningar ökar med stigande doser av paraceta-
mol till patienter över 65 års ålder med hög risk för gastrointestinala
komplikationer, skriver Andreas Aly och Ernst Oliw.
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