
❙ ❙ Den 30 september meddelade MSD
att den selektiva COX-2-hämmaren ro-
fecoxib (Vioxx), som funnits på den
svenska marknaden sedan 1999, dragits
in med omedelbar verkan från alla mark-
nader [1]. Det är en av de mest omfat-
tande indragningar av ett läkemedel som
hittills förekommit. Orsaken var att en
prospektiv, randomiserad, placebokon-
trollerad treårsstudie, APPROVe (Ade-
nomatous Polyp Prevention on Vioxx),
som omfattade 2 600 patienter med po-
lyper i tjocktarmen, visade att risken för
hjärtinfarkt och stroke var nästan för-
dubblad hos de Vioxx-behandlade pati-
enterna. Riskökningen blev tydlig efter
drygt 18 månaders behandling, och den
absoluta riskökningen efter tre år var cir-
ka 1 procent [2]. 

Händelsen har nyligen kommenterats
i Läkartidningen av SFAM-representan-
terna Håkanson och Rosenberg [3], som
framhöll att en mindre aggressiv mark-
nadsföring och större lyhördhet för kri-
tiska röster avseende nya läkemedel
kunde ha begränsat problemet. Vi delar
denna uppfattning och vill göra ytterli-
gare några konstateranden. Först några
ord om historiken. 

Bakgrund
De selektiva COX-2-hämmarna (coxi-
berna) utvecklades i slutet av 1990-talet
i det lovvärda syftet att få fram antiin-
flammatoriska läkemedel med minskad
risk för gastrointestinala sår och blöd-

ningar. De nådde snabbt en omfattande
förskrivning till artros-/artritpatienter
med hög risk för gastrointestinala bi-
verkningar, och de sågs initialt som ett
värdefullt bidrag till den antiinflamma-
toriska terapiarsenalen. Flera stora mor-
biditetsstudier avseende mag–tarmblöd-
ningar, ulkus och perforationer gav
emellertid inte entydiga resultat, och kri-
tiska röster över coxibernas nytta/risk-
profil höjdes [4]. 

Inskränkt coxibanvändning förordas
Sedan rofecoxib (Vioxx) och celecoxib
(Celebra) lanserats för behandling av
reumatoid artrit (RA), osteoartrit (OA),
giktsmärtor, dysmenorré och annan
smärta, har även andra coxiber tillkom-
mit såsom etoricoxib (Arcoxia), pare-
coxib (Dynastat) och valdecoxib (Bex-
tra). Läkemedelsverket menar att det
inte i nuläget går att säkert avgöra om
samtliga medför samma typ av risk som
Vioxx [2, 5]. Därför rekommenderar
man att, innan ytterligare data förelig-
ger, patienter som behandlas med dessa
närbesläktade läkemedel tillsvidare bör
avstå från kontinuerlig långtidsbehand-
ling [1].

Även den europeiska läkemedels-
myndigheten EMEA har, liksom den
amerikanska FDA, gått igenom coxiber-
nas biverkningar. EMEA konkluderade i
sin utvärdering [5] att coxiber är associ-
erade med en dosberoende risk för all-
varliga gastrointestinala biverkningar
även om risken är lägre än med icke-se-
lektiva COX-hämmare (NSAID). 

Såväl kliniska som epidemiologiska
studier visade att risken för uppkomst av
hypertoni och därmed även risken för
kardiovaskulära komplikationer var
högre med rofecoxib och celecoxib än
med placebo eller NSAID (diklofenak,
ibuprofen eller naproxen). Otillräckligt
dataunderlag gjorde att man inte ansåg

sig kunna utesluta ökad risk med andra
coxiber.

NSAID
Utvecklingen av NSAID (Non-Steroidal
Anti-Inflammatory Drugs) startade for-
mellt på 1950-talet med introduktionen
av fenylbutazon (Butazolidin) och dess
metabolit oxifen(yl)butazon (Tanderil),
vars antiinflammatoriska verkan inte be-
rodde på en (kortiko)steroideffekt. Den
första industriellt framtagna NSAID till-
kom dock redan 1899 i och med acetyl-
salicylsyra (Aspirin; ASA), som i sin tur
byggde på salicylsyra, erhållen från na-
turprodukten salicin som utvinns ur den
vita sälgen (Salix alba). Numera finns en
lång rad olika NSAID att tillgå i klini-
ken, inklusive propionsyraderivat (t ex
ibuprofen och naproxen), ättiksyraderi-
vat (t ex indometacin och diklofenak)
och oxikamer (t ex piroxikam).

Mekanismerna kartlagda på 1970-talet
På 1970-talet kartlade John Vane, Sune
Bergström och Bengt Samuelsson hur
NSAID, inklusive ASA, verkar genom
att hämma COX (cyklooxygenas), en
central länk i synteskedjan från araki-
donsyra via olika prekursorer till trom-
boxan och prostaglandiner. Härigenom
fick man också förklaringar till NSAIDs
positiva och negativa effekter såsom
analgesi, antiinflammation, hämmad
trombocytaggregation och därmed
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Reflexioner om COX, Vioxx och Relifex:

Selektiv COX-2-hämning 
ger ökad kardiovaskulär risk

MSDs beslut att med omedelbar verkan dra in Vioxx är en av de mest
omfattande läkemedelsindragningarna som hittills förekommit. I in-
lägget ges en bakgrund till coxibernas tillkomst, verkningsmekanis-
mer, fördelar men också nackdelar i form av biverkningar. Slutsatsen
är att det idag finns fullgoda alternativ om man vill använda ett effek-
tivt antiinflammatoriskt medel och samtidigt minimera risken för
gastrointestinala blödningar och ulkus. 
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”... men för detta kan vi få be-
tala dyrt i form av ökad risk
för hjärt–kärlsjukdom, som
illustrerats av Vioxx-händel-
sen. Den undran som in-
ställler sig är: Varför insåg
vi inom den medicinska pro-
fessionen inte detta på ett
mycket tidigare stadium?



minskad blodproppsrisk men också
ökad blödningsbenägenhet, mag–tarm-
sår, nedsatt njurfunktion, vätskereten-
tion, blodtrycksförhöjning och (förvär-
rad) hjärtsvikt. 

Vi fick även en förklaring på »the
aspirin paradox«, alltså varför en liten
dos ASA är antitrombotiskt effektivare
än en stor dos: Jämvikten mellan pro-
och antitrombotisk aktivitet upprätthålls
bl a av balansen mellan protrombotiskt
tromboxan från trombocyterna och an-
titrombotiskt prostacyklin från endotel-
cellerna. ASA är en irreversibel hämma-
re av COX, och därför krävs en nysyntes
av COX för att återställa den förlorade
COX-aktiviteten.

Detta kan inte trombocyterna genom-
föra eftersom de saknar DNA, men det
kan däremot endotelcellerna. Den lilla
ASA-dosen räcker för att slå ut trom-
boxansyntesen och hålla den nere i ett
eller ett par dygn, samtidigt som endo-
telcellerna kan börja nytillverka COX
och därmed återställa prostacyklin inom
ett par timmar. Vid högre ASA-dos blir
emellertid även hämningen av endotel-
COX mer uttalad och därmed bristen på
prostacyklin långvarigare. 

Olika COX-varianter påvisade
Nästa steg i kunskapsutvecklingen kom
med insikten att COX finns i ett par va-
rianter, COX-1, COX-2 (och sannolikt
även COX-3). Enligt nuvarande kun-
skapsbas är COX-1 ansvarigt för till-
gången på tromboxan och på prostaglan-
din E, som skyddar magsäcken mot den
av parietalcellerna producerade mag-
syran. COX-2 är ansvarigt för tillgången
på prostacyklin och andra prostaglandi-

ner som dels gynnar kärlvidgning och
salt- och vattenutsöndring, dels medie-
rar vissa inflammatoriska processer. 

Hämning av COX-1 ger därför trom-
bocythämning och minskad trombosrisk
men också ökad risk för (mag)blödning-
ar och ulkus. Hämning av COX-2 har
anti-inflammatorisk och analgetisk ef-
fekt men motverkar också kärlvidgning
och salt- och vattenutsöndring. NSAID
är icke-selektiva COX-hämmare, dvs
hämmar både COX-1 och COX-2, me-
dan coxiberna mera selektivt hämmar
COX-2. Detta innebär att både NSAID
och coxiber är antiinflammatoriska och
smärtlindrande och att båda motverkar
kärlvidgning och minskar salt- och vat-
tenutsöndring. Skillnaden mellan dem är
att NSAID genom COX-1-hämningen
ökar risken för mag–tarmsår och mag-
blödningar men också minskar trombox-
ansyntesen, vilket kan vara – och i fallet
lågdos-ASA bevisligen är – gynnsamt ur
hjärt–kärlsynvinkel.

Protrombotisk risk med coxiber?
Den förmodade fördelen med coxiberna
är alltså att de är snällare mot magen,
men för detta kan vi få betala dyrt i form
av ökad risk för hjärt–kärlsjukdom, som
illustrerats av Vioxx-händelsen. Den
undran som inställer sig är: Varför insåg
vi inom den medicinska professionen
inte detta på ett mycket tidigare stadium?
Vi borde ha tänkt på följande möjlighet:
Om ett visst enzym (i det här fallet COX-
2) hindras från att omvandla sitt substrat
(i det här fallet arakidonsyra), så om-
vandlas substratet i stället av alternativ-
enzymet (i det här fallet COX-1) som
därigenom får mer substrat att omvand-
la (i det här fallet till tromboxan). 

Det är alltså ett rimligt antagande att
selektiv COX-2-hämning inte bara läm-
nar tromboxansyntesen opåverkad utan
till och med kan medföra en ökad pro-
duktion av tromboxan. I förening med
COX-2-hämningen av prostacyklin tor-
de detta öka risken för tromboembolisk
hjärt–kärlsjukdom.

Dokumentation av komplikationsgrad 
Nyligen har olika strategier vid behand-
ling med antiinflammatoriska läkeme-
del jämförts baserat på Cochrane-data-
basen och andra oberoende källor [6].
Man jämförde olika terapialternativ mot
bakgrund av följande parametrar: reduk-
tion av allvarliga gastrointestinala kom-
plikationer, symtomatiska ulcera och
allvarliga kardiovaskulära komplikatio-
ner, respektive uppkomst av njurkom-
plikationer och död samt förbättring av
livskvalitet [6]. 

Jämförelsen omfattade: 
1. H2-receptorantagonister + NSAID 
2. Protonpumpshämmare + NSAID 

3. Misoprostol + NSAID 
4. COX-2-selektiva medel, dvs coxiber
5. NSAID med en viss övervikt för

COX-2. 

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

Det finns alltså fullgoda alternativ
om man vill använda ett effektivt anti-
inflammatoriskt medel och samtidigt
vill minimera risken för mag–tarmblöd-
ningar och ulkus. Detta kan dessutom
åstadkommas utan den ökade hjärt–kärl-
risk och de höga kostnader som coxiber-
na medför. En observationsstudie från
Saskatchewan tyder till och med på att
nabumeton har en betydligt lägre morta-
litet än »klassiska« NSAID [7].

Slutsats
I dagsläget är det sålunda motiverat att
se över valet av antiinflammatoriska lä-
kemedel på rekommendationslistorna
och i första hand välja kända väldoku-
menterade medel med låg risk för såväl
gastrointestinala som kardiovaskulära
komplikationer. Vi har tidigare framhål-
lit att nabumeton, som dessutom har ett
lågt pris, utgör ett alternativ inte bara till
coxiberna utan även till de många
mindre väldokumenterade NSAID som
fortfarande finns kvar på många av lan-
dets rekommendationslistor. En översikt
av nabumetons effekt och säkerhet har
nyligen publicerats [8].

*
Potentiella bindningar eller jävsförhål-
landen: Inga uppgivna.
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Rekommendationen bör vara att välja det
antiinflammatoriska medel som har låg
risk för såväl gastrointestinala som
kardiovaskulära komplikationer.


