Coxiber hit och dit - men paracetamol da?

Om nu prostacyklinsyntesen hdmmas av coxiber och man oroar sig
for detta; borde man da inte vara oerhdrt orolig for paracetamols ef-
fekt —som drabbar atskilliga miljoner manniskor varenda dag? Man
kan dverhuvudtaget inte seridst studera faktorer inblandade i kardio-
vaskulédra sjukdomar om man inte har total kontroll 6ver anvandning-
en av paracetamol, papekar Krister Gréen.
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[MSom gammal »prostaglandinforska-
re« har jag med intresse foljt debatten
runt coxiber och deras effekter under
manga ar. Inte minst den i Lékar-
tidningen nyligen publicerade artikeln
av Oliw och Aly illustrerar den radande
forvirringen (50/2002, sidorna 5082-7).
Dessutom gor den senaste tidens debatt i
LT om forskningsetik, publiceringsmo-
ral, statistikanvéndning, evidensbaserad
medicin etc att jag vill kommentera tre
meningar i den detaljerade genomgang
av omradet som Oliw och Aly gjort och
stilla nagra, i mitt tycke, tunga frégor.

Fraga1

Oliw och Aly skriver: »Ar 1999 rappor-
terade FitzGerald och medarbetare att
coxiber minskade urinutséndringen hos
ménniska av huvudmetaboliten av
prostacyklin utan att paverka huvudme-
taboliten av tromboxan [13]. Detta véick-
te naturligtvis farhagor om en 6kad kar-
diovaskulér risk med coxiber, pa grund
av 0kad trombosbendgenhet till foljd av
himmad prostacyklinbildning.«

For den insatte ar det faktiskt tvivel-
aktigt om man kan dra dessa slutsatser.
Det dr sedan cirka tva decennier ként att
hos friska dr mellanindividvariationen
1-5 ganger for tromboxanmetaboliten;
inomindividvariationen &r ca 20 procent
med en hogre utséndring under morgon-
timmarna dn under resten av dygnet.
Motsvarande siffror for prostacyklinme-
taboliten d4r en mellanindividvariation pa
1-10 ganger och en inomindividvaria-
tion pa ca 30 procent (for dversikt se
Gréen och Vesterqvist [1]).

De flesta torde inse att i en experi-
mentell situation bor varje forsoks-
person vara sin egen »kontroll« och att
det krévs rejila skillnader for att en ef-
fekt pa systemen ska vara trovirdig.

Denna mellanindividvariation tycks
FitzGerald och medarbetare ta ad notam
nidr det giller tromboxanmetabolit-
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utséndringen, men man bdrjar studien
mellan kl 07.00 och 08.00. Man publi-
cerar resultaten i relation till »% change
in baseline«, dvs baslinjen torde vara ut-
sondringen i urinportionen —2 till o tim-
mar innan placebo respektive droger ges
mellan kl 07 och 08 — bortseende fran
den normalt ndgot d6kade utsondringen
under morgontimmarna, vilken i vara
studier strackte sig framat kl 10-11 pa
formiddagen.

Man finner da i medeltal en ca §3-
procentig reduktion av tromboxansynte-
sen men forst 6—12 timmar efter §00 mg
celecoxib, och detta resultat »nar inte
signifikans«. Drogkoncentrationen i
plasma dr maximal efter 4 timmar. Vad
hade man funnit om man tagit hansyn till
den normalt 6kade utséndringen under
morgontimmarna?

Fraga 2

Nar det giller prostacyklinmetaboliten
véljer FitzGerald och medarbetare en
helt annorlunda presentation — varfor?
Man presenterar data i tabellform i sor-
ten pg/mg kreatinin utan att lata varje
forsoksperson vara sin egen »kontroll«.
Om man ldser noga finner man att
»placebogruppens« baslinjeutsondring i
medeltal 4r ca 120 pg/mg kreatinin men
288 pg/mg kreatinin for gruppen 800 mg
celecoxib.

Och si! da finner man en »signifi-
kans« bade nér det géller 400 respektive
800 mg celecoxib och 800 mg ibuprofen
for urinvolymer samlade 4—6 och 12-24
timmar efter dos, men man ger inga data
for —2 till o, o—2 eller 2—4 timmar for
placebogruppen. Varfor véljer 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 kénner till
ovan relaterade basfakta nér det géller
variationen av dessa metabolitutsond-
ringar men man véljer att publicera sig
som man gor. Det &r troligt att celecoxib
hdmmar prostacyklinsyntesen men ock-
sa troligt att tromboxansyntesen him-

mas. Ar detta verkligen vetenskap och
sanningssokeri?

Fraga3

Den tredje meningen som kréver kom-
mentar ar: »Ett alternativ ar naturligtvis
paracetamol men manga patienter fore-
drar NSAID, och coxiber rapporteras ha
minst lika god effekt som paracetamol
vid t ex knéledsartros.« Enligt ovan cite-
rade mening tvd har man nu inom den
medicinska professionen »farhagor om
en 6kad kardiovaskuldr risk med coxiber
... till f6ljd av himmad prostacyklinbild-
ning«. Det dr sedan cirka 20 ar ként att
paracetamol, kraftfullt och selektivt,
hdmmar prostacyklinsyntesen utan att
tromboxansyntesen paverkas [2, 3].
Anda betraktas paracetamol som ett al-
ternativ till coxiber!

Varfor har paracetamol negligerats?
Varfor har man, systematiskt och monu-
mentalt, genom néstan tva decennier to-
talt negligerat den dokumenterade kraft-
fulla och selektiva hdmningen av prosta-
cyklinsyntesen som paracetamol ger?!
Paracetamol konsumeras i stora
méngder 6ver hela vérlden, av ménni-
skor som hdmmar sin prostacyklinsyntes
6-8 timmar efter varje 500 mg-dos. Om
nu prostacyklinsyntesen hdmmas av
coxiber och man oroar sig for detta; bor-
de man dé inte vara oerhort orolig for
paracetamols effekt — som drabbar ét-
skilliga miljoner ménniskor varenda
dag? Man kan ocksa fraga sig om para-
cetamol rdknas som »medication« som

Man kan inte seridst stude-
ra faktorer inblandade i kar-
diovaskuléra sjukdomar om
man inte har total kontroll
dver anvédndningen av para-
cetamol. — Ar intakt prosta-
cyklinsyntes verkligen av
klinisk betydelse?
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alla forsdkspersoner i den studie som na-
gelfarits ovan ska ha avstatt fran.

Varfor inte gora retrospektiva studier?

Man kan 6verhuvudtaget inte seriost stu-
dera faktorer inblandade i kardiovasku-
lara sjukdomar om man inte har total
kontroll 6ver anvandningen av paraceta-
mol. Men hur manga har forstatt detta
inom den medicinska professionen, allt-

Replik:

medan man glatt forskar vidare? Det
borde inte vara alltfér svart att goéra
retrospektiva studier av kardiovaskulara
héndelser hos hogkonsumenter av para-
cetamol. Ar intakt prostacyklinsyntes
verkligen av klinisk betydelse?
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Paracetamol till riskpatienter
ar kanske inte sa sakert som vi trott

Behandling med paracetamol av vissa riskpatienter ar kanske inte s
saker som vi tidigare trott. | en studie pastas att frekvensen av
gastrointestinala biverkningar 6kar med stigande doser av paraceta-
mol till patienter 6ver 65 ars alder med hog risk for gastrointestinala
komplikationer, skriver Andreas Aly och Ernst Oliw.
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[[Paracetamol &r for de flesta av oss ett
sdkert analgetikum i ferapeutiska doser,
och i allménhet bekymrar vi oss foga om
eventuella biverkningar. Krister Gréen
stiller intressanta fragor om paraceta-
mol utifran méjliga biverkningar av cox-
iber. Hur péaverkar coxiber tromboxan-
och prostacyklinbalansen, och varfor
diskuterarar vi inte motsvarande effekter
av paracetamol? Och hur fysiologiskt
viktiga dr de inhiberande effekterna av
coxiber och paracetamol pé prostacyk-
linbiosyntesen? Ar  Gverhuvudtaget
prostacyklin av biologisk betydelse?
Och skulle paracetamol kunna oka ris-
ken for arteriella trombossjukdomar?

Forklaring till den lédgre risken

Coxiber har i klinisk dosering ringa ef-
fekt pd trombocytaggregation, dvs de
hidmmar inte cyklooxygenas-1 (COX-
1). Ddrmed ér det rimligt att anta coxiber
inte hdmmar biosyntesen av tromboxan
A,. Denna selektivitet forklarar ocksa att
coxiber medfor en ldgre risk for allvar-
liga gastrointestinala komplikationer.
Coxibernas anti-inflammatoriska och
analgetiska effekt beror pa att de ham-
mar COX-2, vilket i endotelceller leder
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till en minskad biosyntes av prostacyk-
lin.

Hamning av prostacyklinbiosyntes

Gréen rapporterade pd 1980-talet att
paracetamol hdmmar prostacyklinbio-
syntes hos méinniska in vivo. Detta in-
tressanta fynd kan bero pa att paraceta-
mol har en direkt effekt pa prostacyklin-
syntas (CYP8A1) eller pd himning av
COX. Det senare forefaller sannolikt.
1982 fann Hanel och Lands att bl a para-
cetamol himmar COX genom att sdnka
méngden av hydroperoxider som aktive-
rar COX [1]. I trombocyter, som for-
utom tromboxan A, bildar 12-hydrope-
roxiarakidonsyra i stora méngder, dr na-
turligtvis nivan av hydroperoxider hog,
och hiar himmas inte COX-1 av parace-
tamol. Nyligen har Oates och medarbe-
tare [2] funnit att paracetamol hammar
COX-2 i navelstringens endotelceller.
Haér &r nivan av hydroperoxider lag och
sinks ytterligare av paracetamol s att
COX-2 inte aktiveras. Det stimmer med
Gréens resultat in vivo.

Prostacyklins biologiska betydelse

Ar prostacyklin av biologisk betydelse?
Pa denna friga finns idag inget entydigt
svar. Nyligen beskrevs polymorfism i
genen for prostacyklinsyntas (CYP8A1).
En mutation inaktiverar sannolikt
CYP8A1. Den forekommer familjért
och tycks kunna medfora arteriell hyper-
toni [3]. Den andra mutationen har fore-
slagits vara en markor for 6kad risk for

hjartinfarkt [4]. Det finns inga epide-
miologiska data for att den intermittenta
hédmning av prostacyklinbiosyntes som
framkallas av paracetamol Okar risken
for trombossjukdomar, men paraceta-
mol ingér bland de analgetika som &r as-
socierade med kronisk njursvikt [5]. Det
har vi vetat linge.

Av storre intresse dr att behandling
med paracetamol av vissa riskpatienter
kanske inte dr sd sdker som vi tidigare
trott. Rahme och medarbetare [6] pastar
att frekvensen av gastrointestinala bi-
verkningar okar med stigande doser av
paracetamol till patienter over 65 ars al-
der med hog risk for gastrointestinala
komplikationer.
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