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Faldgruber ved tolkning af information om
bivirkninger i laegemiddelreklamer

Maija Bruun Haastrup?', Jesper Hallas'?

Som leege er man jaevnligt eksponeret
for laegemiddelreklamer. I reklamerne
vil producenten ofte fremstille data
om bivirkninger af laegemidlet i et s
positivt lys som muligt. Selv om argu-
mentationen er faktuelt korrekt, kan
den i nogle tilfaelde have karakter af
manipulation, som kan veaere vanskelig
at gennemskue. Vi vil her give nogle
eksempler p8 sddanne faldgruber,
som vi har observeret ved konsulent-
besgg eller set i litteraturen. Vi har
intet gnske om at haange nogen ud og
tager derfor udgangspunkt i et fiktivt
nyt NSAID, xbrufen, som er omkring
ti gange s& dyrt som ibuprofen, men
ifglge producenten giver feerre mave-
sarskomplikationer.

Studier med utilstraekkelig
statistisk styrke

»Ved et dobbeltblindt placebokontrol-
leret forsgg med xbrufen inkluderende
over 2.500 deltagere i tre maneder
finder man en hyppighed af alvorlige
mavesarsblgdninger pa niveau med
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placebo. Alle andre NSAID har en vel-
dokumenteret risiko for at fremkalde
mavesarsblgdninger.«

Normalt har man ingen interesse i
at argumentere ud fra studier med
utilstraekkelig statistisk styrke, dvs. at
studiet er dimensioneret for smat, sa-
ledes at der pd trods af klinisk bety-
dende forskelle mellem preeparaterne
eller over for placebo ikke opn8s stati-
stisk signifikans. Producenterne vil
gerne kunne argumentere for, at de-
res produkt er signifikant bedre end
placebo eller relevante komparatorer
til at opnd den intenderede effekt af
laegemidlet, fx smertelindring, blod-
trykssaenkning eller bedring af lipid-
profil. Men med bivirkninger kan det
forholde sig omvendt; s&fremt studiet
har utilstraekkelig statistisk styrke til
at pdvise bivirkninger, vil man vaere
ude af stand til at pvise, at laagemid-
let er veerre end placebo, og det kan
vendes til en fordel.

I dette fiktive eksempel mangler
studiet klart statistisk styrke. Inciden-
sen af alvorlig mavesarsblgdning er
omkring 60 per 100.000 per &r [1],
svarende til ca. 3.500 tilfeelde &rligt i
Danmark, hvoraf ca. 40%, eller 1.400
tilfelde er brugere af NSAID pa blgd-
ningstidspunktet [1]. Til sammenlig-

ning er der i Danmark omkring
800.000 brugere af receptindlgst
NSAID hvert 8r [2], og dermed vil kun
1,75 ud af 1.000 NSAID-brugere inden
for et 8r opleve en alvorlig blgdning.
Med 2.500 patienter inkluderet i dette
studie, hvoraf halvdelen far xbrufen,
vil kun 1-2 forventes at f& en mave-
sarsblgdning. Selv om de skulle falde i
xbrufengruppen, vil det ikke opna sta-
tistisk signifikans, og producenten vil
konkludere, at der er alvorlige bivirk-
ninger p& niveau med placebo.

Brug af surrogatmal

»Ved en stor dobbeltblind klinisk af-
prgvning af xbrufen mod ibuprofen
fandtes gastritisforandringer hos 30%
af xbrufenbrugerne mod 50% af ibu-
profenbrugerne (p < 0,05). Den gas-
trointestinale mikroblgdning var hen-
holdsvis 2,2 og 4,9 g heemoglobin/dag
(p <0,01).«

Surrogatmal som outcome benyt-
tes i mange studier i stedet for harde
endemal. Dette kan vaere velbegrun-
det, eksempelvis hvor det ikke er mu-
ligt at afvente hdrde endemal som
dgd. Imidlertid rummer surrogatmal
den faldgrube, at man ekstrapolerer
fra noget malbart til noget mindre
maélbart og/eller sjeeldnere forekom-
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mende. Hvis dette skal give mening,
skal der veaere en relation mellem sur-
rogatmalet og det egentlige endemal,
hvad der i en del tilfeelde ikke er. Vel-
kendte eksempler pa brug af surro-
gatmal er szenkning af HbA1lc ved be-
handling af type 2-diabetes eller blod-
trykssaenkning hos patienter med for-
hgjet blodtryk. Begge mal virker
umiddelbart klinisk oplagte, men i vir-
keligheden er vi som laeger og vore
patienter jo mere interesserede i, om
en saenkning af blodsukkeret eller
blodtrykket udskyder komplikationer
til grundsygdommen eller i sidste
ende dgden.

I eksemplet naevnes surrogatma-
lene gastritisforandringer og mikro-
blgdning. Det fgrste vil skulle diagno-
sticeres ved endoskopi, og selv om
omkring 30% af patienter i langtids-
behandling med NSAID udvikler endo-
skopisk verificerbare ventrikelulcerati-
oner, er der kun ringe korrelation mel-
lem patienternes symptomer og endo-
skopifund [3]. Mikroblgdning har lige-
ledes heller ikke den store kliniske be-
tydning. Det, som bgr have patienter-
nes og laegernes interesse i stedet, er
klinisk betydende endemal, eksempel-
vis symptomgivende gastritis, mave-
sar og klinisk betydende blgdning fra
gastrointestinalkanalen. Det er dog gi-
vet, at hvis det nye laegemiddel havde
en bedre risikoprofil i forhold til de
harde endemadl end konkurrentens,
ville denne pointe have veaeret det pri-
meaere salgsargument.

Brug af usammenlignelige doser
»Ved en stor dobbeltblind afprgvning
af xbrufen over for ibuprofen finder
man en signifikant nedsat risiko for
mavesarsblgdning for xbrufen, men
samme gavnlige effekt pad ledsmerter.«
Det lyder umiddelbart besnae-
rende; feerre bivirkninger og samme
laegemiddelgavn. Her er det dog vee-
sentligt at vaere opmaerksom pa,
hvilke doser der er sammenlignet. Re-
sultatet vil fx kunne opnas ved at
bruge seerligt hgje doser ibuprofen, fx
800 mg x 3, sammenlignet med stan-
darddoser xbrufen. Det kan forklares

ved at dosis-respons-kurverne for
gavnlige virkninger og bivirkninger
ikke har samme form. I det konkrete
tilfeelde med hgjdosisibuprofen er der
maetning ved almindeligt brugte do-
ser, fx 400 mg x 3, og en yderligere
@gning vil ikke give stgrre smer-
telindring. Derimod er der ikke maet-
ning, hvad angar risikoen for mave-
sarskomplikationer, og den hgje dosis
ibuprofen vil derfor give flere mave-
sarskomplikationer end xbrufen, hvis
dette gives i standarddosis (se figur).

gerne have en halvering af risikoen
for alvorlige ventrikelblgdninger under
brug af NSAID? Det, som gemmer sig
bag tallene, er imidlertid, at den abso-
lutte risiko for alvorlige ventrikelblgd-
ninger ved brug af NSAID ikke er ret
hej. Med den absolutte risiko forstas
saledes, hvor mange patienter i abso-
lutte tal per fx 1.000, der ville opleve
bivirkningen, hvis de alle blev be-
handlet med NSAID. Dvs. at en halve-
ring af denne risiko bliver beskeden
og berettiger m3ske ikke, at man for-

Figur. Dosis-respons for virkning og bivirkning.
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Brug af relative frem for
absolutte risici

»Ved en stor dobbeltblind klinisk af-
prgvning af xbrufen mod ibuprofen i
sammenlignelige doser fandtes faerre
alvorlige ventrikelblgdninger hos
xbrufenbrugere end hos ibuprofenbru-
gere (OR = 0,5 (CI 0,3-0,8)). Derfor
bgr man rutinemaessigt bruge
xbrufen.«

Her ses en anden klassiker i for-
hold til praesentation af data, der kan
lede til overestimering af en sammen-
haeng, nemlig det relative risikoesti-
mat. Umiddelbart ser resultatet meget
tilforladeligt ud, og hvem vil ikke

sgger at saelge leegemidlet med dette
som argument. Den relative risiko
(RR) og dertil hgrende relative risiko-
reduktion (RRR) benyttes flittigt i stu-
dier og salgsmateriale om nye laege-
midler. Som det ogsa blev gennem-
gaet i en tidligere artikel i Rationel
Farmakoterapi »Laeger og tolkning af
statistiske oplysninger« fra 2011 [4],
vil disse effektmal have tendens til at
oversalge budskabet til klinikerne. In-
tuitivt vil man tzeenke, at der er tale
om en stor effekt, nar et laagemiddel
er vist kun at have den halve risiko for
en alvorlig bivirkning sammenlignet
med et andet, men den kliniske be-



tydning af dette fremgar ikke altid.
Man bgr altid ved lzesning af sddanne
tal kigge efter den absolutte risiko
(AR) og tilhgrende absolutte risikore-
duktion (ARR), idet disse tal ikke s
let misforstas.

I dette sidste eksempel er der en
reel om end lille absolut forskel i fore-
komsten af alvorlige ventrikelblgdnin-
ger mellem praeparaterne. Ofte er nye
markedsfgrte laagemidler dyrere end
eksisterende lzegemidler, og det er i
sidste ende et gkonomisk spgrgsmal,
om den praesenterede gavn er merud-
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giften veerd. En generel brug af prae-
paratet, som producenten lsegger op
til, er naeppe berettiget, men der kan
veere sarlige risikogrupper, hvor det
vil veere rimeligt.

Konklusion

Ved enhver gennemlaesning af en
reekke faglige tidsskrifter bliver man
praesenteret for markedsfgringsmate-
riale for laeegemidler. Det er i produ-
centens interesse at fremstille sit
preeparat i sd gunstigt et lys som
muligt. S& som udgangspunkt kan

man regne med, at man altid bliver
udsat for den mest fordelagtige for-
tolkning af data som muligt. Det er
der ikke ngdvendigvis noget odigst i,
men man bgr som laeser - og saerligt
som leege med ansvar for at udskrive
laegemidler til patienter - altid udvise
almindelig sund fornuft og skepsis,
hvor det er relevant. Hvis noget lyder
for godt til at veere sandt, er det det
nok ogsa.

Korrespondance
Korresponderende forfatter: Maija Bruun Haastrup
mail:mhaastrup@health.sdu.dk

Farmakologisk behandling af praematur ejakulation

Af Thomas @hlenschlaeger?

Praematur ejakulation (PE) er karakte-
riseret ved, at en mand far saedaf-
gang kort tid (< 1 min) efter initiering
af seksuel aktivitet (penetration). PE
ses hos 10-30 % af adspurgte maend,
men kun 2-5 % oplever det som et
permanent problem. Den eksakte pa-
tofysiologiske mekanisme bag PE er
ukendt, men er antageligt en kombi-
nation af organiske og psykogene for-
hold, og problemet aftager oftest med
alderen [1].

Mand med erhvervet eller mere
situationsbetinget PE kan forsgge ad-
feerdsterapeutiske gvelser som start-
stop-teknik og klemmeteknik. Disse er
ikke godt videnskabeligt dokumente-
ret, men har effekt hos nogle maend.
Ved vedvarende PE anbefales farma-
koterapi og psykoedukation [2].

Farmakologisk behandling

Der anvendes i dag en reekke forskel-
lige lzegemidler til behandling af PE:
lokalanaestesi, phosphodiesterase-
5-haammere (PDE5), antidepressiva

b Afdeling for Klinisk Biokemi og Farmakologi,
Odense Universitetshospital.

samt tramadol, men kun enkelte af
disse er godkendt til indikationen PE,
uden dog aktuelt at veere markedsfgrt
i Danmark. Som lsege kan man dog
ansgge Leegemiddelstyrelsen om udle-
veringtilladelse til disse [3].

Lokalanaestesi

Anvendelse af lokalanaestesi pa glans
er formentlig den zeldste kendte form
for behandling af PE [1].

Fortacin®

Fortacin® er en kutan spray, der inde-
holder lidocain og prilocain og er god-
kendt til behandling af PE i EU. Effek-
ten af Fortacin® er blevet undersggt i
studier, hvor den gennemsnitlige in-
travaginale ejakulation latenstid
(IELT), dvs. tiden mellem starten af
penetrerende vaginalt samleje og
mandlig ejakulatio, steg fra 0,6 til 3,2
min (angivet som geometrisk gen-
nemsnit) i Fortacin®-gruppen mod en
stigning til 0,9 min i placebogruppen,
svarende til en placebojusteret ge-
vinst p& ca. 2 min [4]. Fortacin® er
aktuelt ikke markedsfgrt i Danmark,
men kan udleveres med tilladelse fra
Leegemiddelstyrelsen.

Cremer og gel

I Danmark er der markedsfgrt flere
cremer, der indeholder lidocain + pri-
locain (Emla®, Lipricain®, Tapin) samt
lidocain formuleret som gel (Xylocain®
2 %) [5, 6, 7, 8].

En metaanalyse med poolede data
fra to RCT (n = 49) viste, at pafering
af lidocain-prilocain creme < 20 minut-
ter fgr seksuel aktivitet forlaengede
den gennemesnitlige IELT med 6,4 min i
forhold til en placebo creme [9]. Et an-
det studie med lidocaingel 2,5% pafart
glans penis 15 min fgr seksuel aktivitet
viste, at den gennemsnitlige IELT blev
signifikant forleenget med 3,3 min i
forhold til placebo (en multivitamin-
tablet), og der var en lille, men signifi-
kant, forlaengelse pd 1,5 min i forhold
til behandling med paroxetin. Der s8s
ikke signifikante forskelle i IELT mel-
lem grupperne behandlet med trama-
dol, sildenafil og lidocaingel [10].

En international guideline anbefaler
spray frem for creme/gel ved lokalbe-
handling pa grund af faerre bivirknin-
ger hos bdde manden og partneren,
da anvendelse af creme-/gelbaseret
lokalanaestesi pa penis er relateret til
signifikant hypaestesi, hvilket, hos
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kvinden, kan resultere i transvaginal
absorption og anorgasme, medmindre
der bliver brugt kondom [1]. Kondo-
mer med lokalanaestesi er kommercielt
tilgaeengelige.

Phosphodiesterase-5
(PDE5)-haammere

Mand, som er diagnosticerede med
bdde PE og erektil dysfunktion bgr
som fgrstevalg behandles med PDE5-
haemmere (avanafil, sildenafil, tadafil
og vardenafil) for fgrst at behandle
det erektile problem. Dette vil i nogle
tilfaelde kurere PE-problemet. Effekten
blandt patienter med PE og normal
erektil funktion er sparsomt doku-
menteret [1].

Antidepressiva

Forsinket ejakulation er en kendt bi-
virkning til behandling med antide-
pressiva, og disse har pa den bag-
grund vaeret anvendt i rtier i flere
europezeiske lande samt USA. De fleste
anbefalinger vedrgrer brugen af de
klassiske SSRI i fast daglig dosering
(fluoxetin, paroxetin, sertralin) eller
det tricykliske antidepressivum (TCA)
klomipramin, men i Danmark har
disse lsegemidler ikke behandlingsin-
dikationen PE [1].

Dapoxetin (Priligy)

Dapoxetin, et korttidsvirkende SSRI,
er det eneste antidepressivum med
indikationen PE i Danmark. Dapoxetin
er aktuelt ikke markedsfgrt i Dan-
mark, men kan udleveres med tilla-
delse fra Leegemiddelstyrelsen. Den
farmakokinetiske profil af dapoxetin
passer godt til p.n.-behandling af PE,
da den er hurtigvirkende og har en
kort halveringstid [11].

En metaanalyse har undersggt
behandling af PE med IELT som pri-
meert effektmal. Analysen inkluderede
SSRI'er, tramadol, lokalanaestetiske
cremer og PDE5-hammere. Alle disse
behandlinger var mere effektive end
placebo. Det var dog kun for dapoxe-
tin 30 mg og 60 mg, at data var til-
straekkeligt homogene, og effekten er
derfor aktuelt bedst dokumenteret for

dapoxetin. Det konkluderes, at selvom
metaanalysen viste en statistisk signi-
fikant gget IELT hos patienterne, som
brugte dapoxetin, i forhold til placebo,
sa var forbedringen moderat med en
forskel i middelvaerdien pa 1,39 min.
Resultatet betyder ikke ngdvendigvis,
at dapoxetin er mere effektiv end de
andre lzegemidler, men at dapoxetin,
som det eneste laegemiddel, er blevet
testet i stgrre studier [12].

Der er risiko for laegemiddelinter-
aktioner ved behandling med dapoxe-
tin, da dapoxetin metaboliseres af
flere enzymsystemer i leveren, pri-
meaert CYP2D6 og CYP3A4. Kombina-
tion med leegemidler, som er potente
haemmere af CYP2D6 og CYP3A4
(f.eks. metoprolol, tramadol, amlodi-
pin, simvastatin) kan derfor gge plas-
makoncentrationen af dapoxetin. Me-
get almindelige bivirkninger af da-
poxetin er hovedpine, svimmelhed
og kvalme. I lighed med de klassiske
SSRI'er er erektil dysfunktion en al-
mindelig bivirkning [11].

Tramadol

Tramadol har ikke PE som godkendt
indikation. Et randomiseret, dobbelt-
blindet, placebokontrolleret, cross-
over-studie viste, at alm. tablet tra-
madol 50 mg eller 100 mg indtaget
2-3 timer fgr seksuel aktivitet ggede
IELT signifikant med hhv. 1,1 min og
3,2 min i forhold til placebo. Forekom-
sten af bivirkninger (bl.a. kvalme, op-
kastninger og forstoppelse) ggedes
signifikant med stigende dosering
[13]. Tilsvarende resultater fandtes i
et systematisk review, hvor behand-
ling med tramadol ggede IELT med
2,8 min i forhold til placebo (dosering
25-89 mg givet som alm. tablet eller
parenteral administration) [14].

En international guideline anbefa-
ler, at tramadol kan overvejes til be-
handling af PE, men p& grund af bi-
virkningsprofilen dog kun, safremt an-
dre behandlingstiltag ikke har haft den
gnskede effekt [1]. Og grundet stort
afhaengighedspotentiale frarddes brug
af tramadol som off label-behandling i
Danmark.

Generelt: Der er skaerpet indberet-
ningspligt for tramadol ved bivirknin-
ger. Ved administration p.n. samt de
fgrste tre uger i stabil depotformulering
indebaerer behandling kgrselsforbud.

Konklusion

Da PE er en ufarlig tilstand, anbefales
som fg@rstevalg kondomer med lokal-
bedgvende midler, da disse ikke har
direkte negativ effekt pa partneren og
kan kgbes uden recept.

Mange par gnsker ikke brug af
kondom, og der kan derfor veere indi-
kation for behandling med et laege-
middel. Man bgr s3 vaelge det lzege-
middel, som har mindst risiko for at
fordrsage bivirkninger for bade mand
og partner. Det vil aktuelt veere loka-
lanaestesi med lidocain og/eller prilo-
cain, som kan kgbes uden recept i for-
mulering som creme eller gel. Spray,
som indeholder lidocain-prilocain (For-
tacin®) har en mere gunstig bivirk-
ningsprofil for bAde manden og part-
neren, men kraever udleveringstilla-
delse fra Leegemiddelstyrelsen.

Herudover kan off-label-behan-
dling med SSRI'et sertralin overvejes
(mere gunstig bivirkningsprofil i for-
hold til paroxetin, fluoxetin samt klo-
mipramin), maske isaer til maend med
fast partner. Denne behandling er
etableret i praksis, men kreever dag-
lig behandling, da den fulde terapeu-
tiske effekt fgrst indtraeder efter 2-3
uger [1]. Det er vigtigt at informere
patienten om, at evt. kontinuerlig (off
label) SSRI-behandling ikke m& sepo-
neres abrupt pga. risiko for sepone-
ringssyndrom.

Dapoxetin (Priligy) p.n. taget 1-3
timer fgr seksuel aktivitet kan overve-
jes til patienter med skiftende part-
nere, safremt lokalbehandling er
uvirksom eller uhensigtsmaessig.
Effekten er dog fundet beskeden.

Tramadol benyttes undertiden off
label, men bgr som anfgrt tidligere
undgds p& grund af risiko for afhaen-
gighed og misbrug.

Korrespondance
Korresponderende forfatter: Thomas @hlenschlae-
ger, drthomas@dadInet.dk
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