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Reflexioner om COX, Vioxx och Relifex:

Selektiv COX-2-hamning
ger okad kardiovaskular risk

MSDs beslut att med omedelbar verkan dra in Vioxx &r en av de mest
omfattande ldkemedelsindragningarna som hittills forekommit. | in-
lagget ges en bakgrund till coxibernas tillkomst, verkningsmekanis-
mer, fordelar men ocksa nackdelar i form av biverkningar. Slutsatsen
ar att detidag finns fullgoda alternativ om man vill anvédnda ett effek-
tivt antiinflammatoriskt medel och samtidigt minimera risken for
gastrointestinala blédningar och ulkus.
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Den 30 september meddelade MSD
att den selektiva COX-2-hdmmaren ro-
fecoxib (Vioxx), som funnits pa den
svenska marknaden sedan 1999, dragits
in med omedelbar verkan frén alla mark-
nader [1]. Det &r en av de mest omfat-
tande indragningar av ett lakemedel som
hittills forekommit. Orsaken var att en
prospektiv, randomiserad, placebokon-
trollerad tredrsstudie, APPROVe (Ade-
nomatous Polyp Prevention on Vioxx),
som omfattade 2 600 patienter med po-
lyper i tjocktarmen, visade att risken for
hjértinfarkt och stroke var nistan for-
dubblad hos de Vioxx-behandlade pati-
enterna. Riskokningen blev tydlig efter
drygt 18 ménaders behandling, och den
absoluta risk6kningen efter tre ar var cir-
ka 1 procent [2].

Héndelsen har nyligen kommenterats
i Lakartidningen av SFAM-representan-
terna Hakanson och Rosenberg [3], som
framholl att en mindre aggressiv mark-
nadsforing och storre lyhordhet for kri-
tiska roster avseende nya likemedel
kunde ha begrénsat problemet. Vi delar
denna uppfattning och vill gora ytterli-
gare ndgra konstateranden. Forst ndgra
ord om historiken.

Bakgrund

De selektiva COX-2-hdmmarna (coxi-
berna) utvecklades i slutet av 1990-talet
i det lovvirda syftet att f4 fram antiin-
flammatoriska likemedel med minskad
risk for gastrointestinala sar och blod-
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ningar. De nadde snabbt en omfattande
forskrivning till artros-/artritpatienter
med hog risk for gastrointestinala bi-
verkningar, och de ségs initialt som ett
vérdefullt bidrag till den antiinflamma-
toriska terapiarsenalen. Flera stora mor-
biditetsstudier avseende mag—tarmblod-
ningar, ulkus och perforationer gav
emellertid inte entydiga resultat, och kri-
tiska roster ver coxibernas nytta/risk-
profil hdjdes [4].

Inskréankt coxibanvédndning forordas
Sedan rofecoxib (Vioxx) och celecoxib
(Celebra) lanserats for behandling av
reumatoid artrit (RA), osteoartrit (OA),
giktsmartor, dysmenorré och annan
smirta, har dven andra coxiber tillkom-
mit sdsom etoricoxib (Arcoxia), pare-
coxib (Dynastat) och valdecoxib (Bex-
tra). Likemedelsverket menar att det
inte i nuldget gar att sékert avgora om
samtliga medfor samma typ av risk som
Vioxx [2, §]. Dérfér rekommenderar
man att, innan ytterligare data forelig-
ger, patienter som behandlas med dessa
nérbesliktade likemedel tillsvidare bor
avsta fran kontinuerlig langtidsbehand-
ling [1].

Aven den europeiska likemedels-
myndigheten EMEA har, liksom den
amerikanska FDA, gatt igenom coxiber-
nas biverkningar. EMEA konkluderade i
sin utvirdering [5] att coxiber &r associ-
erade med en dosberoende risk for all-
varliga gastrointestinala biverkningar
dven om risken ar lagre dn med icke-se-
lektiva COX-hdmmare (NSAID).

Savil kliniska som epidemiologiska
studier visade att risken fér uppkomst av
hypertoni och ddrmed dven risken for
kardiovaskuldra komplikationer var
hogre med rofecoxib och celecoxib dn
med placebo eller NSAID (diklofenak,
ibuprofen eller naproxen). Otillrackligt
dataunderlag gjorde att man inte ansig

sig kunna utesluta 6kad risk med andra
coxiber.

NSAID

Utvecklingen av NSAID (Non-Steroidal
Anti-Inflammatory Drugs) startade for-
mellt pd 1950-talet med introduktionen
av fenylbutazon (Butazolidin) och dess
metabolit oxifen(yl)butazon (Tanderil),
vars antiinflammatoriska verkan inte be-
rodde pa en (kortiko)steroideffekt. Den
forsta industriellt framtagna NSAID till-
kom dock redan 1899 i och med acetyl-
salicylsyra (Aspirin; ASA), som i sin tur
byggde pa salicylsyra, erhéllen fran na-
turprodukten salicin som utvinns ur den
vita silgen (Salix alba). Numera finns en
lang rad olika NSAID att tillga i klini-
ken, inklusive propionsyraderivat (t ex
ibuprofen och naproxen), ittiksyraderi-
vat (t ex indometacin och diklofenak)
och oxikamer (t ex piroxikam).
Mekanismerna kartlagda pa 1970-talet
Pa 1970-talet kartlade John Vane, Sune
Bergstrom och Bengt Samuelsson hur
NSAID, inklusive ASA, verkar genom
att hdmma COX (cyklooxygenas), en
central lank i synteskedjan fran araki-
donsyra via olika prekursorer till trom-
boxan och prostaglandiner. Hirigenom
fick man ocksa forklaringar till NSAIDs
positiva och negativa effekter sdsom
analgesi, antiinflammation, hdmmad
trombocytaggregation och  dédrmed

... men for detta kan vi fa be-
tala dyrt i form av 6kad risk
for hjart—kéarlsjukdom, som
illustrerats av Vioxx-hdndel-
sen. Den undran som in-
stélller sig &r: Varfor insag
viinom den medicinska pro-
fessionen inte detta pa ett
mycket tidigare stadium?
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Rekommendationen bér vara att vélja det
antiinflammatoriska medel som har lag
risk fér savél gastrointestinala som
kardiovaskuldra komplikationer.

minskad blodproppsrisk men ocksa
okad blodningsbendgenhet, mag—tarm-
sar, nedsatt njurfunktion, vitskereten-
tion, blodtrycksforhdjning och (férvir-
rad) hjartsvikt.

Vi fick dven en forklaring pa »the
aspirin paradox, alltsd varfor en liten
dos ASA ir antitrombotiskt effektivare
an en stor dos: Jimvikten mellan pro-
och antitrombotisk aktivitet uppratthélls
bl a av balansen mellan protrombotiskt
tromboxan fran trombocyterna och an-
titrombotiskt prostacyklin fran endotel-
cellerna. ASA éren irreversibel himma-
re av COX, och dirfor kravs en nysyntes
av COX for att aterstélla den forlorade
COX-aktiviteten.

Detta kan inte trombocyterna genom-
fora eftersom de saknar DNA, men det
kan didremot endotelcellerna. Den lilla
ASA-dosen riacker for att sld ut trom-
boxansyntesen och hélla den nere i ett
eller ett par dygn, samtidigt som endo-
telcellerna kan bdorja nytillverka COX
och didrmed aterstélla prostacyklin inom
ett par timmar. Vid hogre ASA-dos blir
emellertid d&ven hamningen av endotel-
COX mer uttalad och ddrmed bristen pa
prostacyklin langvarigare.

Olika COX-varianter pavisade

Nasta steg i kunskapsutvecklingen kom
med insikten att COX finns i ett par va-
rianter, COX-1, COX-2 (och sannolikt
dven COX-3). Enligt nuvarande kun-
skapsbas dr COX-1 ansvarigt for till-
gangen pa tromboxan och pé prostaglan-
din E, som skyddar magsidcken mot den
av parietalcellerna producerade mag-
syran. COX-2 ér ansvarigt for tillgdngen
pa prostacyklin och andra prostaglandi-
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ner som dels gynnar kérlvidgning och
salt- och vattenutsondring, dels medie-
rar vissa inflammatoriska processer.
Hamning av COX-1 ger darfor trom-
bocythdmning och minskad trombosrisk
men ocksa 6kad risk for (mag)blodning-
ar och ulkus. Himning av COX-2 har
anti-inflammatorisk och analgetisk ef-
fekt men motverkar ocksa karlvidgning
och salt- och vattenutsondring. NSAID
ar icke-selektiva COX-hdmmare, dvs
hdmmar bade COX-1 och COX-2, me-
dan coxiberna mera selektivt hAimmar
COX-2. Detta innebér att bade NSAID
och coxiber &r antiinflammatoriska och
smértlindrande och att badda motverkar
kérlvidgning och minskar salt- och vat-
tenutsondring. Skillnaden mellan dem é&r
att NSAID genom COX-1-hdgmningen
okar risken for mag—tarmsar och mag-
blodningar men ocksé minskar trombox-
ansyntesen, vilket kan vara— och i fallet
lagdos-ASA bevisligen dr — gynnsamt ur
hjart—kérlsynvinkel.

Protrombotisk risk med coxiber?

Den formodade fordelen med coxiberna
dr alltsd att de dr snillare mot magen,
men for detta kan vi f4 betala dyrt i form
av okad risk for hjart-karlsjukdom, som
illustrerats av Vioxx-hdndelsen. Den
undran som instéller sig dr: Varfor insag
vi inom den medicinska professionen
inte detta pa ett mycket tidigare stadium?
Vi borde ha tinkt pa foljande mdjlighet:
Om ett visst enzym (i det hir fallet COX-
2) hindras fran att omvandla sitt substrat
(i det har fallet arakidonsyra), s& om-
vandlas substratet i stéllet av alternativ-
enzymet (i det har fallet COX-1) som
déarigenom far mer substrat att omvand-
la (i det hir fallet till tromboxan).

Det ér alltsa ett rimligt antagande att
selektiv COX-2-hdmning inte bara lam-
nar tromboxansyntesen opaverkad utan
till och med kan medféra en 6kad pro-
duktion av tromboxan. I forening med
COX-2-hdmningen av prostacyklin tor-
de detta oka risken for tromboembolisk
hjart-kérlsjukdom.

Dokumentation av komplikationsgrad
Nyligen har olika strategier vid behand-
ling med antiinflammatoriska likeme-
del jamforts baserat pd Cochrane-data-
basen och andra oberoende killor [6].
Man jaimforde olika terapialternativ mot
bakgrund av f6ljande parametrar: reduk-
tion av allvarliga gastrointestinala kom-
plikationer, symtomatiska ulcera och
allvarliga kardiovaskuldra komplikatio-
ner, respektive uppkomst av njurkom-
plikationer och dod samt forbéttring av
livskvalitet [6].

Jamforelsen omfattade:
1. H2-receptorantagonister + NSAID
2. Protonpumpshdmmare + NSAID

3. Misoprostol + NSAID

4. COX-2-selektiva medel, dvs coxiber

5. NSAID med en viss overvikt for
COX-2.

Man fann att COX-1/COX-2-himmare
med en liten 6vervikt av COX-2-effekt,
sasom meloxicam (Mobic) och nabume-
ton (Relifex), samt »klassiska« NSAID i
kombination med misoprostol eller pro-
tonpumpshdmmare kunde minska ris-
ken for symtomatiska ulcera [6].

Det finns alltsa fullgoda alternativ
om man vill anvinda ett effektivt anti-
inflammatoriskt medel och samtidigt
vill minimera risken f6r mag—tarmblod-
ningar och ulkus. Detta kan dessutom
astadkommas utan den 6kade hjart—kérl-
risk och de hoga kostnader som coxiber-
na medfor. En observationsstudie fran
Saskatchewan tyder till och med pa att
nabumeton har en betydligt lagre morta-
litet an »klassiska« NSAID [7].

Slutsats

I dagslaget ar det sdlunda motiverat att
se Over valet av antiinflammatoriska 14-
kemedel pa rekommendationslistorna
och i forsta hand vilja kinda véldoku-
menterade medel med 1ag risk for savil
gastrointestinala som kardiovaskuldra
komplikationer. Vi har tidigare framhal-
lit att nabumeton, som dessutom har ett
lagt pris, utgor ett alternativ inte bara till
coxiberna utan &ven till de manga
mindre vildokumenterade NSAID som
fortfarande finns kvar pa manga av lan-
dets rekommendationslistor. En versikt
av nabumetons effekt och sékerhet har
nyligen publicerats [8].

*

Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Inga uppgivna.
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