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Coxiber och risken for hjartinfarkt
—farhagorna kan vara dverdrivna

[T'Celecoxib och rofecoxib tillhdr gruppen coxiber, dvs anal-
getiska och antiinflammatoriska likemedel som selektivt
hammar COX-2 (cyklooxygenas-2) [1]. De dr registrerade for
anvindning vid t ex reumatoid artrit och artros och tycks ha
samma analgetiska och antiinflammatoriska effekt som véra
vanliga antiinflammatoriska analgetika (NSAID), t ex diklo-
fenak, ibuprofen och naproxen, som himmar bade COX-1
och COX-2.

Fordelen med coxiber ér att de ger upphov till en lagre fre-
kvens av allvarliga gastrointestinala komplikationer, t ex per-
foration, symtomgivande ulkus och blddning (PUB). Detta
har visats i flera studier [2-6]. En uppfoljande analys av stu-
dierna har vickt frigan om hjartinfarkt kan framkallas av cox-
iber [7]. Vér avsikt &r att ge en kort sammanfattning av de
gastrointestinala, kardiovaskuldra och renala komplikationer
som rapporteras vid behandling med coxiber.

Omfattande kliniska studier med COX-2-hdmmare

Coxiberna introducerades med forhoppningen att ge farre all-
varliga gastrointestinala biverkningar an NSAID. I korttids-
studier gav coxiber ett mindre antal gastrointestinala lesioner
dn NSAID, men fragan var om detta dven géllde i langtids-

studier av stora patientgrupper [8].

Viktigt for hur resultaten av sddana undersokningar ska
beddmas ar exklusions- och inklusionskriterier, val av klinis-
ka slutmatpunkter, eventuell placebogrupp, samtidig behand-
ling med andra 1dkemedel, patientbortfall etc. Vi kan hir bara
kort redogora for tva studier, som skilde sig pa en del av des-
sa punkter:

1. I den ena studien, av ca 8 000 patienter med reumatoid ar-
trit (Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research Trial,
VIGOR), jamfordes rofecoxib (50 mg % 1) med naproxen
(500 mg % 2) [3]. Under en behandlingstid motsvarande
5 391 patientdr drabbades 177 patienter av PUB; 56 av de
drabbade hade behandlats med rofecoxib och 121 med
naproxen, en signifikant skillnad. Ett bifynd, som lett till
en livlig diskussion, var att rofecoxibgruppen hade en hog-
re frekvens av hjartinfarkt &n naproxengruppen.

2. I denandrastudien, av ca 8 000 patienter, med delvis andra
inklusions-/exklusionskriterier (Celecoxib Long-term
Arthritis Safety Study, CLASS), jamfordes celecoxib (400
mg X 2) med ibuprofen (0,8 g x 3) och diklofenak (75 mg
x 2) under sex méanader [2]. Med avseende pa PUB drab-
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SAMMANFATTAT

Coxiber ar antiinflammatoriska analgetika som selek-
tivt hammar cyklooxygenas-2 (COX-2).

Celecoxib och rofecoxib, som tillhdr gruppen coxiber,
ar idag registrerade for behandling vid reumatoid ar-
trit och artros, och rofecoxib dven vid priméar dysmen-
orré och akut smarta.

Coxiber tycks ge upphov till en lagre frekvens av all-
varliga gastrointestinala biverkningar an oselektiva
COX-hammare (NSAID).

Coxiber kan, liksom NSAID, ge upphov till 6dem och
kardiorenala komplikationer och bor anvandas med
samma forsiktighet som andra NSAID till dldre med
predisponerande sjukdomar.

Coxiber paverkar inte trombocytfunktionen, motver-
kar inte den kardioprotektiva effekten av ASA och tycks
inte Oka risken for hjartinfarkt, att déma av en livlig de-
batt under hésten, men de bor tills vidare anvandas
med forsiktighet vid risk for arteriell trombossjukdom.

Coxiber ar ett vardefullt alternativ for patienter med
risk for gastrointestinala komplikationer eller 6kad
blédningsbendgenhet.

bades signifikant firre celecoxibpatienter, 30 per 1 441
patientar, jaimfort med 49 per 1 384 patientidr i NSAID-
gruppen som helhet (men inte jamfoért med enbart diklo-
fenakgruppen) [9, 10]. Om man ser till den priméra slut-
métpunkten »ulkuskomplikation« (saledes utan att rdkna
med symtomgivande ulkus) var skillnaden inte signifi-
kant. En mojlig forklaring till att resultaten inte var enty-
diga kan vara att CLASS-protokollet tilldt profylax med
lagdos ASA mot hjart—kérlsjukdom. Av dem som inte be-
handlades med ASA fick 5 per 1 143 patientar ulkuskom-
plikation i celecoxibgruppen och 14 per 1 101 patientar i
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Fakta 1

Riskfaktorer for gastrointestinala biverkningar
vid behandling med NSAID

Hadg alder

Ulkussjukdom i anamnesen

Langvarig behandling med NSAID

Samtidig behandling med antikoagulantia eller steroider

NSAID-gruppen (P=0,04). En 6kad frekvens av hjartin-
farkt vid behandling med celecoxib kunde inte noteras i
CLASS.

For en initierad analys av VIGOR och CLASS se Hochberg
[6] och for kritiska synpunkter pd CLASS se Juni och medar-
betare [9].

Kan coxiber framkalla hjartinfarkt?

Det var emellertid inte de gastrointestinala effekterna av ce-
lecoxib och rofecoxib som kom att vicka debatt utan fragan
om coxiber kan framkalla hjértinfarkt.

Hoésten 2001 publicerade ndmligen Mukherjee och medar-
betare en metaanalys av VIGOR, CLASS samt tva studier
som omfattade ca 1 000 patienter vardera och jimforde den
arliga hjartinfarktfrekvensen med frekvensen av hjértinfarkt i
en grupp av over 23 000 patienter i en primérpreventionsstu-
die [7]. For rofecoxib och celecoxib var dessa siffror 0,74 re-
spektive 0,80 procent och i placebogruppen i den ovan ndmn-
da primérpreventionsstudien 0,52 procent. Dessa data moti-
verade forfattarna att hissa en varningsflagga for risken for
kardiovaskuldra komplikationer med coxiber, och de under-
strok att ytterligare studier var motiverade.

Men var slutsatsen riktig? Var patienterna med reumatoid
artrit och artros i VIGOR- och CLASS-studierna 6ver huvud
taget jaimforbara med en helt annan population av patienter i
en primérpreventionsstudie? Och berodde skillnaden i hjart-
infarktincidens mellan naproxen- och rofecoxibgrupperna i
VIGOR-studien pa att naproxen hade en antitrombotisk ef-
fekt eller pa en protrombotisk effekt av rofecoxib? Eller fanns
det andra forklaringar, inkluderande slumpen? En livlig de-
batt f6ljde.

NSAID - inga bevis som talar for kardioprotektiv effekt
Trombocyter innehaller COX-1, vilket himmas irreversibelt
av ASA och reversibelt med de flesta icke-selektiva COX-
hdmmarna (ibuprofen, naproxen, diklofenak).

ASA ger en langvarig hdmning av COX-1 och trombocyt-
aggregationen, vilket forklarar att ASA har sekundérpro-
fylaktisk verkan mot hjértinfarkt och slaganfall. ASA ham-
mar bildningen av tromboxan A2 i trombocyterna men pa-
verkar inte under ldngre tid kdrlviggens forméga att bilda
prostacyklin, som har en antitrombotisk verkan pa trombocy-
terna [1].

For att uppné en sekundirprofylaktisk effekt bor trombo-
cytaggregationen himmas under mer 4n 95 procent 6ver dyg-
nets alla timmar, vilket naturligtvis &r svart att uppna med
kortverkande medel som ibuprofen. For langverkande medel
som naproxen skulle detta kunna vara mojligt, men det finns
dnnu inga prospektiva studier som visar att langverkande
NSAID kan anvéndas for sekundérprofylax mot hjart—kérl-
sjukdom (utom mojligen en studie av flurbiprofen [11]). Det
ar ocksd osdkert om prospektiva studier av detta slag nagon-
sin kommer att initieras. En alldeles farsk retrospektiv obser-
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vationsstudie pa en kohort av drygt 180 000 NSAID-anvén-
dare talar inte for att naproxen eller ndgot annat NSAID har
en kardioprotektiv effekt [12].

Coxiber och arteriella tromboser — overdrivna farhagor
COX-1 itrombocyter paverkas inte av rofecoxib, och inte hel-
ler ndmnvért av celecoxib i klinisk dosering, men coxiber
hammar COX-2 i kiirlendotel. Ar 1999 rapporterade FitzGer-
ald och medarbetare att coxiber minskade urinutséndringen
hos ménniska av huvudmetaboliten av prostacyklin utan att
paverka huvudmetaboliten av tromboxan [13]. Detta vickte
naturligtvis farhdgor om en dkad kardiovaskulér risk med
coxiber, pa grund av 6kad trombosbendgenhet till f6ljd av
hdmmad prostacyklinbildning. Detta tycktes bekriftas av
VIGOR-studien, med den forhéjda frekvensen av hjartinfarkt
i rofecoxibgruppen jdmfort med naproxengruppen. Skillna-
den berodde dock sannolikt framfor allt pa en péfallande hog
hjértinfarktfrekvens (38 procent) i en relativt liten subgrupp
av patienter med rofecoxib (4 procent) som borde ha behand-
lats med ASA som sekundérprofylax mot hjart—kérlsjukdom.
Protokollet for VIGOR uteslét denna sekundérprofylax. En
annan mojlig tolkning ar att naproxen teoretiskt sett skulle
kunna ge en tillrackligt langvarig och komplett himning av
COX-1 for en sekundérprofylaktisk effekt mot hjértinfarkt,
men det finns inga kliniska data som stoder detta enligt ovan.
Rofecoxib kan ocksa ha paverkat njurar och blodtryck nega-
tivt [14].

I CLASS-studien behandlades dver 20 procent av patien-
terna med lagdos ASA. Det fanns ingen skillnad i frekvens av
trombotisk hjart—kérlsjukdom mellan celecoxibgruppen och
NSAID-gruppen. Forst nir Mukherjee och medarbetare [7]
jamforde hjartinfarktfrekvensen i celecoxibgruppen med den
i primarpreventionsstudien upptickte man en 6kad incidens,
men det dr ytterst tveksamt om grupperna ar jaimforbara (se
ovan). Debatten ledde till att alla patienter som behandlats
med coxiber gicks igenom med avseende pa frekvensen av ar-
teriella trombossjukdomar. Hittills har bara data for rofecox-
ib publicerats i fullstindig form, och dessa visar att rofecox-
ib var likvirdigt med placebo och inte mer belastat 4n andra
NSAID, férutom i jamforelse med naproxen [15]. Tillgangli-
ga data for celecoxib tyder inte heller pa en protrombotisk ef-
fekt [6]. I den ovan ndmnda observationsstudien [12] fann
man att rofecoxib (<25 mg) och celecoxib inte var mer belas-
tade &n andra NSAID, och de behandlade skilde sig inte fran
en obehandlad kontrollgrupp. Det tycks ddrmed som om for-
hagorna for att coxiber framkallar arteriella trombossjukdo-
mar skulle vara 6verdrivna [14], men debatten kommer sékert
att ga vidare. Coxiber kan naturligtvis, liksom vara vanliga
NSAID, forvérra hjart—karlsjukdomar t ex via medlens rena-
la biverkningar.

Forsiktighet vid samtidig hjart- eller njursjukdom
Oselektiva hAimmare av COX kan hos dldre patienter, och spe-
ciellt hos dem med hjért—kérlsjukdomar, framkalla 6dem och
njursvikt och motverka antihypertensiv behandling. Detta
giller dven coxiber [16-19]. Vid behandling av 810 patienter
over 65 ars alder, med artrit och manifest hypertoni, under sex
veckor med rofecoxib (25 mg) och celecoxib (200 mg) rap-
porterades 6dem hos 9,5 respektive 4,9 procent och systolisk
blodtrycksforhdjning hos 17 respektive 11 procent [17]. Det
finns all anledning att vara fortsatt vaksam vid behandling
med coxiber eller NSAID hos patienter med hjért- eller njur-
svikt och vid antihypertensiv behandling.

Ibuprofen kan interagera med ASA-profylax

Ibuprofen hammar reversibelt COX-1 i trombocyter. Detta
sker genom att ibuprofen binds till substratfickan for araki-
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donsyra och hindrar fettsyran fran att na enzymets katalytis-
ka centrum [1]. ASA himmar irreversibelt genom att acetyle-
ra serin-529 vid enzymets katalytiska centrum. Vid lagdos-
behandling sker acetyleringen huvudsakligen nér trombocy-
terna passerar portakretsloppet och under den relativt korta tid
som ASA tas upp fran tarmen. Nyligen visades att ibuprofen
kan blockera effekten av ASA i lagdos [20]. Om ibuprofen
ges en stund fore ASA hammar ibuprofen effekten av ASA pa
trombocyter, sannolikt genom att hindra ASA att na fram till
serin-529 hos COX-1. Nér effekten av ibuprofen klingar av
finns ASA inte lingre nérvarande i portacirkulationen. Det
tycks darfor vara olampligt att ordinera ibuprofen fore eller
samtidigt med lagdos ASA. Diklofenak tycks ddremot inte in-
teragera med ASA, och det gor inte heller coxiber. Rofecox-
ib och celecoxib kan inte forhindra ASA att himma COX-1 i
trombocyter [20, 21].

Vilka patienter bor behandlas med coxiber?

Nya ldkemedel ska alltid bedomas med forsiktighet. Flera stu-
dier visar att coxiber har samma effekter pa njurfunktionen
som NSAID men minskar risken for allvarliga gastrointesti-
nala komplikationer vid behandling av artros och reumatoid
artrit. Av 1 000 patienter skulle 10-20 per ar kunna undvika
allvarliga gastrointestinala komplikationer om de behandla-
des med coxiber i stéllet for NSAID. Coxiber paverkar inte
profylax med ASA, men det &r fortfarande oklart om coxiber
oOkar risken for arteriella trombossjukdomar. Ett alternativ ar
naturligtvis paracetamol, men ménga patienter foredrar
NSAID, och coxiber rapporteras ha minst lika god effekt som
paracetamol vid t ex knidledsartros [22]. Dessutom indikerar
nyligen publicerade epidemiologiska studier att paracetamol,
atminstone i hoga doser (1g X 2—4), 6kar risken for allvarliga
gastrointestinala komplikationer [23] och kan, liksom ASA,
vara en bidragande orsak till kronisk njursvikt [24]. Hos pati-
enter med Okad risk for gastrointestinala komplikationer
(Fakta 1) bor behandling med coxiber kunna vara val motive-
rad, mojligen ocksé i ett hdlsoekonomiskt perspektiv trots att
coxiber dr nadgot dyrare &n manga NSAID [235, 26]. Valet bor
vara béttre dn den av manga likemedelskommittéer rekom-
menderade kombinationen av NSAID och protonpumpsham-
mare, for vilken tillforlitlig dokumentation saknas.

Coxiber bor vara forstahandsval vid behov av antiinflam-
matorisk smartlindring hos patienter med blodningsbendgen-
het (iatrogen eller eller kongenital). Ocksa infér och i sam-
band med operativa ingrepp &r coxiber intressanta, med tan-
ke pé att blodningsbenidgenheten inte 6kar. Det finns dock all
anledning att vid hjartsvikt och njursvikt anvinda coxiber
med samma forsiktighet som NSAID, och i véntan pa ytterli-
gare information kan forsiktighet vara motiverad ocksé vid
arteriell trombossjukdom.

Indikationer for coxiber har utvidgats och tva nya coxiber
har registrerats, etoricoxib och parecoxib. Rofecoxib kan nu
forskrivas mot akut smérta och primér dysmenorré. Etoricox-
ib har indikationerna artros, reumatoid artrit och akut gikt,
och parecoxib (en prodrug till valdecoxib) postoperativ smér-
ta. Frdgan om coxiber ska anvéndas i storre utstrickning kan
vickas. Svaret beror pa hur vi virderar den lagre frekvensen
av allvarliga gastrointestinala biverkningar jaimfort med den
hogre behandlingskostnaden for coxiber och kostnaden for
coxibspecifika biverkningar [7]. Prisjamforelsen paverkas
ocksé av om NSAID kombineras med likemedel mot PUB.
Hos patienter med artros utan speciella riskfaktorer anges
kostnaden i USA for rofecoxib jamfort med NSAIDs till
4 738 US-dollar for att undvika en PUB och till 18 614 US-
dollar per sparat levnadsar [27]. Studier fran Kanada och
Schweiz ger kostnader i samma storleksordning [28]. Kost-
naden per sparat levnadséar uppges vara lag i jamforelse med
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av samhdllet accepterade kostnader for preventiva atgérder
for att vinna ett levnadsar i vag- eller jarnvagstrafik [29]. Hos
patienter med 6kad risk fér PUB blir den ekonomiska kalky-
len for coxiber naturligtvis &nnu mer gynnsam. Hos patienter
over 65 ars alder med artros och med otillfredsstillande
smaértlindring av paracetamol torde coxiber kunna vara ett
kostnadseffektivt alternativ till NSAID-inducerad gastropati
[30]. Primérvard och likemedelskommittéer har en viktig
uppgift att f6lja den internationella debatten om coxibergrup-
pens for- och nackdelar och att virdera den totala sjukvérds-
kostnaden for coxiber respektive NSAID.
%

Potentiella bindningar eller jivsforhallanden: Ernst Oliw har
ej varit anstélld av ldkemedelsforetag som marknadsfor coxi-
ber och mottar inget ekonomiskt stod fran de likemedelsfo-
retag som marknadsfor coxiber. Andreas Aly var frdn 1998
till 2000 anstdlld vid Searle men har nu ingen relation till
Pharmacia Corp (Searle) och mottar inget ekonomiskt stod
fran de lakemedelsforetag som marknadsfor coxiber.
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SUMMARY

Coxibs and the risk of myocardial infarction
—the apprehensions might have been exaggerated

Ernst Oliw, Andreas Aly
Lékartidningen 2002,99:5082-7

Coxibs are a new group of non-steroidal anti-in-
flammatory drugs (NSAIDs), which inhibit cyclo-
oxygenase-2 selectively. They can be prescribed
for treatment of osteoarthritis, rheumatoid arthri-
tis, primary dysmenorrhea, and acute pain. Their
main advantage is a reduction in the frequency of
serious gastrointestinal complications compared
to NSAIDs, but they have the same tendency to in-
duce oedema and renal side effects. The coxibs do
not influence platelet function. Meta-analysis of
studies with coxibs suggests that they increase the
risk of heart attack, but according to recent infor-
mation this may have been exaggerated. Coxibs
should be used for patients at risk for gastrointesti-
nal complications and bleeding, but perhaps not
for patients at risk for arterial thrombotic diseases.
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