COX-2-hdmmare —
Columbi dgg, eller kejsarens nya klader?

En stor del av befolkningen lider av
daglig virk. I Sverige uppgar forsilj-
ningen av icke-steroidala antiinflam-
matoriska medel (NSAID) inklusive sa-
licylsyrederivat till cirka 450 000 defi-
nierade dygnsdoser per dag. Allvarliga
biverkningar av icke-steroidala antiin-
flammatoriska medel forekommer hos
mer #n 1% av anvidndarna vid lang-
tidsbehandling, och orsakar foérutom
lidandet stora kostnader for samhillet.
Stor forhoppning har knutits till att se-
lektiv hidmning av cyklooxygenas-2
(COX-2) skulle ge oss sikrare medel
mot Kkronisk virk. Celecoxib (Celebra)
och rofecoxib (Vioxx) har nu funnits pa
marknaden i drygt 1,5 4r. Har de upp-
fyllt vira forviintningar?

De tva cyklooxygenas-enzymen COX-1 och
COX-2 ir centrala i bildningen av prosta-
glandiner och de prostaglandinliknande sub-
stanserna prostacyklin och tromboxan. De
traditionella icke-steroidala antiinflammato-
riska medel (NSAID) blockerar COX-1 och
COX-2 i olika hog grad. Jamforelser av far-
makologiska och epidemiologiska data tala-
de for att hoggradig COX-1-hdmning var
associerat med hog risk for magsér. Man
uppstéllde hypotesen att selektiva COX-2-
hdmmare skulle kunna ge lika god antiin-
flammatorisk och smértlindrande effekt som
traditionella, oselektiva icke-
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¢ COX-2-hdammare har varken bittre
eller simre effekt 4n traditionella icke-
steroidala antiinflammatoriska medel

e COX-2-hagmmare har ldgre gastrotoxi-
citet dn flera traditionella icke-steroi-
dala antiinflammatoriska medel, men
denna fordel suddas ut om patienten
samtidigt anvénder acetylsalicylsyra i
lagdos

e Den totala biverkningsfrekvensen é&r
inte mindre med COX-2-hdmmare.

effekten av celecoxib i doserna 200—400 mg
dagligen och av rofecoxib i doserna 12,5
eller 25 mg per dag effektméssigt jamforba-
ra de hogsta rekommenderade doserna av
traditionella icke-steroidala antiinflammato-
riska medel (2).

Hos patienter med reumatoid artrit var ce-
lecoxib i doserna 200—800 mg dagligen bt-
tre @n placebo, och effektmaéssigt jamforbart

med naproxen 1000 mg. Dosen 800 mg gav
inte béttre effekt &n 400 mg (3). I en sexma-
nadersstudie var effekten av celecoxib
400 mg/dag jaimforbar med den av diklofe-
nak 150 mg/dag (4).

Slutsatsen &r att de selektiva COX-2-ham-
marna har ungefér lika god virklindrande
effekt som traditionella icke-steroidala anti-
inflammatoriska medel. Hittills saknas pub-
licerade studier dér selektiva COX-2-hdm-
mare jimforts med paracetamol, som kan
betraktas som forstahandsmedel vid lindrig
till méttlig artros.

Ungefir lika mycket biverkningar

I de storre kliniska studierna har den totala
biverkningsincidensen for coxiberna varit i
samma niva som for de icke-steroidala an-
tiinflammatoriska medel som anvints som
referenser (3—6).

Ulcus och ulcuskomplikationer

I flera endoskopistudier fann man att den ku-
mulativa incidensen av ventrikelulceratio-
ner var avsevért lagre med coxiberna d4n med
traditionella icke-steroidala antiinflammato-
riska medel (1, 2).

I tva studier dér kliniska utfallsmatt har
studerats, var skillnaden mot traditionella
icke-steroidala antiinflammatoriska medel
betydligt mindre 4n i endoskopistudierna (5,
6). Utfallsmétten var ulcuskomplikationer
(blodningar, perforationer, obstruktion av
ventrikelns utflode), samt symtomgivande

ulcus. Studierna har vissa skill-

steroidala  antiinflammatoriska
medel, men vésentligt minskad
frekvens av magsér och blédnin-
gar. Forhoppningsvis skulle
dven risken for renala och cirku-
latoriska biverkningar kunna re-
duceras.

Fran denna utgéngspunkt ut-
vecklades celecoxib (Celebra)
och rofecoxib (Vioxx). De repre-

COX-1 COX-2

nader i uppldggningen, men re-
sultaten &r i1 princip Overens-
stimmande (tab 1).

I celecoxibstudien ingick pati-
enter med artros eller reumatoid
artrit, och samtidig behandling
med acetylsalicylsyra i lagdos
accepterades (5). I rofecoxibstu-
dien inkluderades enbart patien-
ter med reumatoid artrit, och de

senterar en ny kemisk grupp av
icke-steroidala antiinflammato-
riska medel som bendmns coxi-

ber. Nedsatt Normal trombocytfunktion
trombocytfunktion
- Lag blédningsrisk
fir lik ffekt
Ungefar lika bra effe Risk for blodning

Celecoxib dr i Europa godként
for symtomlindring vid artros
(osteoartrit) och reumatoid artrit

COX-1-hdmning ger:

Skydd mot hjartinfarkt (?)

Inget skydd mot
hjartinfarkt (?)

COX-2-hdmning ger:

tilldts inte anvénda acetylsalicyl-
syra (6).

I celecoxibstudien var det pri-
méra malet en minskning av
antalet ulcuskomplikationer (5).
Man fann en 47% reduktion,
men den var inte statistiskt signi-
fikant (tab 1). Om dven symtom-
givande ulcus rédknas in, blev

(I). Rofecoxib &r godként for
symtomlindring vid artros (2).
Hos patienter med artros var

Figur 1 Trombocytpdverkan och hjdrtinfarkt

minskningen 41% (p = 0,02).
Hos de cirka 20 % av patienterna
som hade behandling med acetyl-
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salicylsyra i lagdos, sags dock ingen skillnad
mellan celecoxib och icke-steroidala antiin-
flammatoriska medel.

I rofecoxibstudien var det primira malet
en sénkning av det samlade antalet av ulcus-
komplikationer plus symtomgivande ulcus,
vilket uppnaddes (6). Den relativa minsk-
ningen var 54 % (p < 0,001; tab 1).

Trombocythimning

En teoretisk fordel med selektiv COX-2-
hdmning 4r mindre grad av hdmning av
trombocytfunktionen (fig 1), men detta kan
ocksa tinkas vara en nackdel hos patienter
med 6kad risk for hjartinfarkt eller slagan-
fall. I VIGOR-studien sags en signifikant
hogre frekvens av tromboemboliska kompli-
kationer med rofecoxib 4n med naproxen
(1,2 % mot 0,5 %) (7). Motsvarande riskok-
ning har hittills inte setts nér celecoxib har
jamforts med traditionella icke-steroidala
antiinflammatoriska medel. Det finns inte
heller beldgg for att icke-steroidala antiin-
flammatoriska medel i allmanhet kan ersétta
lagdos-acetylsalicylsyra som profylax mot
hjartkérlsjukdom.

Njurfunktion,

hjirtsvikt och hypertoni

Coxiber minskar i likhet med andra icke-ste-
roidala antiinflammatoriska medel natriure-
sen, men paverkar inte den glomeruléra fil-
trationen hos friska forsokspersoner. 1 de
kliniska studierna dr perifera 6dem vanligt
och dosberoende (1, 2). Allvarliga njurbi-
verkningar dr mycket ovanliga, delvis darfor
att riskpatienter uteslutits. Endast enstaka
fall av akut njursvikt har publicerats (8),
men manga har rapporterats till ladkemedels-
myndigheternas biverkningsregister. Risken
for njurpaverkan verkar inte vara mindre
med selektiva COX-2-hdmmare &n med tra-
ditionella icke-steroidala antiinflammatoris-
ka medel, men det kan finnas gradskillnader
mellan olika preparat.

Liksom traditionella icke-steroidala anti-
inflammatoriska medel kan coxiberna for-
virra hypertension och minska effekten av
blodtryckssdnkande behandling. I enstaka
fall kan det resultera i betydande dkningar
av blodtrycket (9).

Enligt en epidemiologisk studie kan icke-
steroidala antiinflammatoriska medel ligga
bakom néra 20 % av alla sjukhusinldggnin-
gar for akut hjértsvikt (10). Akut hjartsvikt
eller forvarrad hjartsvikt har dven rapporte-
rats for coxiberna. Detta 1 kombination med
risken fo6r tromboemboliska komplikationer
begransar anvindningen hos dldre patienter,
som annars skulle férvintas ha stor nytta av
den reducerade gastrotoxiciteten.

Vid intolerans mot icke-steroidala
antiinflammatoriska medel?
Prelimindra data talar for att selektiva
COX-2-hdmmare skulle kunna vara sikrare
an oselektiva COX-hdmmare hos patienter
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Tabell 1 Jdmforande studier av COX-2-hdmmare mot icke-steroidala antiinflamma-
toriska medel (NSAID) avseende kliniskt diagnosticerade magsar

Celecoxib (Celebra) Rofecoxib (Vioxx)
Studiebeteckning CLASS (5) VIGOR (6)
Indikation for Reumatoid artrit (27 %) Reumatoid artrit (100 %)
behandling och artros

Testlikemedel, dos

Referenslikemedel, dos

Behandlingstid

Antal patienter

Andel med lagdos acetyl-
salicylsyra som profy-
lax mot hjartkarlsjukdom

Resultat:
Ulcuskomplikationer
(perforation, blédning,
«gastric outlet syn-
dromey), antal per

100 patientér (med 95 %
konfidensintervall)
(Primart utfallsmétt

i CLASS)

Resultat:
Ulcuskomplikationer

och symtomgivande ulcus,
antal per 100 patientér
(primart utfallsmatt i
VIGOR)

Allvarliga hiandelser

Celecoxib 400 mg X 2
(rekommenderad maxdos
200 mg X 2)

Ibuprofen 800 mg X 3,
eller Diklofenak
75 mg X 2

6 manader har
utvirderats

Celecoxib 3 987 (40 % avbrot)
NSAID 3981(45 % avbrot)

Celecoxib 21 %
NSAID 20 %

Celecoxib 0,76
NSAID 1,45

ARR! = 0,69

(KI? — 0,08 till 1,4)
NNT? kan ej berdknas
Patienter med lagdos
acetylsalicylsyra bortriknade:
celecoxib 0,44
NSAID 1,27

ARR = 0,83

(KT 0,07 till 1,59)
NNT = 120

(KT 63 till 1429)

Celecoxib 2,08

NSAID 3,54

ARR=1,46 (KI 0,24 till 2,68)
NNT = 68

(KT 37 till 417)

Patienter med lagdos
acetylsalicylsyra bortriknade:
Celecoxib 1,40

NSAID 2,91

ARR = 1,51 (0,3 till 2,7)
NNT = 66 (37 till 333)

Celecoxib 4,3 %
NSAID 4,2%

Rofecoxib 50 mg per dag
(rekommenderad maxdos
25mg X 1)

Naproxen 500 mg X 2

Median 9 ménader

Rofecoxib 4 047 (29 %
avbrot) Naproxen 4 029
(29 % avbrot)

0%

Rofecoxib 0,6

Naproxen 1,4

ARR = 0,8

(oklart konfidensintervall)
NNT = 125

(oklart konfidensintervall)

Rofecoxib 2,1

Naproxen 4,5

ARR =24

(oklart konfidensintervall)
NNT = 42

(oklart konfidensintervall)

Rofecoxib 9,3 %
Naproxen 7,8 %

I ARR = Absolut riskreduktion

295 % konfidensintervall

3NNT = Number needed to treat (for att spara ett fall)

med intolerans for icke-steroidala antiin-
flammatoriska medel (11). Tills vidare kan
coxiberna dock inte rekommenderas till den-
na patientgrupp.

Andra vanliga biverkningar
Hudreaktioner dr vanligare med celecoxib
4n med jamforda icke-steroidala antiinflam-
matoriska medel. I en studie var frekvensen
7,5% med celecoxib och 4,1% i gruppen
som anvinde ibuprofen eller diklofenak
(p = 0,05) (5).
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COX-2-hemmere
og kardiovaskulare bivirkninger

Cyklooksygenase-2-hemmere (COX-2-
hemmere) og risiko for kardiovaskulaere bi-
virkninger er kommet i sekelyset (1). Klinis-
ke studier med COX-2-hemmere (CLASS,
celecoxib sammenliknet med ibuprofen/di-
klofenak; og VIGOR, rofecoxib sammenlik-
net med naproksen) (2, 3) viser en reduksjon
av gastrointestinale bivirkninger, men ingen
reduksjon i antall alvorlige bivirkninger to-
talt (tab 1) (4). Dette skyldes bl.a. gkning av
kardiovaskulaere bivirkninger. Sammenlik-
net med kontrollgrupper var det en overhyp-
pighet av hjerteinfarkt (1). Food and Drug
Administration (FDA) i USA har lagt ut om-
fattende informasjon om COX-2-hemmere
pa sin Internett-side (4), inkludert bivirk-
ningsdata.

Det er flere forklaringer pa overhyppighe-
ten av kardiovaskulere bivirkninger (tab 2).
Bare ytterligere studier vil kunne gi sikrere
svar pa problemet. Pa bakgrunn av de fore-
liggende data synes folgende forholdsregler
a veere fornuftige:
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— Hos pasienter med kjent arteriosklerose
ber lavdose acetylsalisylsyre (75 mg) over-
veies sammen med COX-2-hemmer, alter-
nativt et ikke-steroid antiinflammatorisk
legemiddel (NSAID-preparat) alene. Para-
cetamol er ogsa et godt alternativ for noen
pasienter.

— Laveste effektive dose av COX-2-hem-
mere ber brukes

— Alle pasienter ber folges opp for risiko-
faktorer (f.eks. blodtrykk, blodlipider og
blodglukose)
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Norske leger oppfordres til & melde til Sta-
tens legemiddelverk alle tilfeller hvor
COX-2-hemmere er assosiert med trombo-
emboliske tilstander.
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Tabell 1 Forekomsten av alvorlige bi-
virkninger! i CLASS- og VIGOR-studie-
ne (4)

COX-2-
hemmer NSAID
Studie (%) (%) P-verdi
CLASS 4,3 4,2 Ikke signi-
fikant
VIGOR 9,3 7,8 <0,05

! Omfatter bl.a. ded, livstruende bivirkninger,
vedvarende nedsatt funksjon og sykehusinn-
leggelse, i henhold til definisjonen til Food
and Drug Administration (FDA) i USA
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Tabell 2 Mulige forklaringer pa ekt forekomst av kardiovaskuleare bivirkninger (1)

Mekanisme

Kommentar

COX-2-hemmere reduserer prosta-
syklin (PGI,) som virker
antitrombotisk og platehemmende

NSAID-preparater er platechem-
mende og gir positiv effekt, mens
COX-2-hemmere er ngytrale

NSAID-preparater reduserer bade tromboksan A,
og PGI,, slik at det er balanse mellom protrombo-
tiske og antitrombotiske effekter

Platehemming: Naproksen > lavdose acetylsali-
cylsyre (81 mg) > ibuprofen > diklofenak
COX-2-hemming: Diklofenak > naproksen (kan

forklare forskjell mellom CLASS- og VIGOR-
studiene)

COX-2-hemmere gker blodtrykket

Blodtrykksekning (systolisk/diastolisk) i VIGOR-

studien var 4,6/1,6 mm Hg med rofecoxib, mot
1,0/0,1 mm Hg med naproksen. Data fra CLASS-
studien mangler
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