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År 1899 indroducerades acetylsa-
licylsyra (ASA), som snabbt
blev otroligt populär. ASA

blockerar prostaglandinbildning ge-
nom att hämma cyklooxygenas-1 (Cox-
1) och Cox-2. Hundra år senare regi-
strerades de två första selektiva häm-
marna av Cox-2, celecoxib och rofe-
coxib, som minskar feber, smärta och
inflammation. 

Cox-1 och Cox-2
Cox-1 finns i bl a trombocyter, njur-

märg och magslemhinna. År 1991 upp-
täcktes Cox-2 och bilden komplettera-
des [1]. Bildning av Cox-2 induceras,
till skillnad från Cox-1, i celler vid in-
flammation. Cox-2 förekommer också i
macula densa vid saltbrist. 

Snart framfördes hypotesen dels att
ASAs kliniska effekter kunde bero på
hämning av Cox-2, dels att många bi-
verkningar kunde bero på hämning av
Cox-1. Selektiva Cox-2-hämmare för-
modades kunna vara effektiva vid feber,

smärta och inflammation, framkalla
färre allvarliga gastrointestinala biverk-
ningar och minska risken för blödning-
ar. De flesta NSAID-preparat, »non ste-
roidal anti-inflammatory drugs», häm-
mar i klinisk dosering både Cox-1 och
Cox-2.

Celecoxib 
och rofecoxib
Celecoxib har godkänts för behand-

ling av osteoartros och reumatoid artrit,
rofecoxib för behandling av osteoartros
(Tabell I). Båda medlen har effekt vid
feber och på vissa smärttillstånd. 

Fokusering på osteoartros och reu-
matoid artrit är ändå befogad. Patienter
med osteoartros och reumatoid artrit
konsumerar ofta smärtstillande läkeme-
del regelbundet, och risken för NSAID-
associerade gastrointestinala biverk-
ningar ökar både med långvarigt bruk
och med stigande ålder. 

Selektivitet för Cox-2
Celecoxib och rofecoxib är i kliniskt

avseende selektiva för Cox-2, med
mycket ringa eller ingen effekt på Cox-
1. Celecoxib är ca 350 gånger mer verk-
samt, rofecoxib ca 1 000 gånger mer
verksamt mot Cox-2 in vitro. Terapeu-
tiska doser påverkar inte blödningsti-
den. 

Båda medlen har en likartad kemisk
struktur och verkar genom att bindas till
det aktiva centrumet för Cox-2.

Cyklooxygenas-2-hämmare
Vilken betydelse har Cox-1 vid fe-

ber, smärta och inflammation?
Celecoxib och rofecoxib har jäm-

förts med bl a ibuprofen, naproxen och
andra oselektiva Cox-hämmare med av-
seende på effekt vid feber, osteoartros,
reumatoid artrit och några smärttill-
stånd. Bilden är inte entydig, men påfal-
lande ofta har de selektiva Cox-2-häm-
marna visats inte skilja sig från de ose-
lektiva. 

Man kan undra om Cox-1 bidrar till
smärta och inflammation i leder. Både
Cox-1 och Cox-2 förekommer t ex i sy-
novialmembran, men endast Cox-2
ökar vid inflammatoriska ledreaktioner.
Cox-2 bidrar sannolikt till hyperalgesi
vid inflammation, men betydelsen av
Cox-1 är oklar. Djurförsök tyder nämli-
gen på att selektiva hämmare av Cox-1
saknar smärtstillande effekt vid experi-
mentell artrit. Däremot visar »knock
out»-möss utan Cox-2 ett i stort sett nor-
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Sammanfattat

• De två första selektiva häm-
marna av cyklooxygenas-2,
celecoxib och rofecoxib, intro-
duceras nu i Sverige. Båda
har likvärdig klinisk effekt som
konventionella NSAID-prepa-
rat vid osteoartros. Samma
gäller för celecoxib vid reuma-
toid artrit. 

• Den väsentliga fördelen med
celecoxib och rofecoxib för-
väntas vara en mindre risk för
allvarliga gastrointestinala
komplikationer. 

• Kliniska studier har nyligen
presenterats som visar att för-
väntningarna kan komma att
infrias.  

Tabell I. Farmakologiska egenskaper hos celecoxib och rofecoxib.

Egenskap Celecoxib Rofecoxib

Cox-2-selektivitet in vitro ~375 ~1 000
Godkända indikationer Reumatoid artrit, osteoartros osteoartros
Maximal engångsdos 200 mg 25 mg
Halveringstid ~11 timmar ~17 timmar

Dosering
Osteoartros 200 mg × 1 12,5–25 mg × 1
Osteoartros 100–200 mg × 2 –
Reumatoid artrit 100–200 mg × 2 –



malt inflammatoriskt svar vid många
olika stimuli. Det kan därför vara för ti-
digt att räkna ut Cox-1 vid inflamma-
tion. 

När det gäller feber finns det klara
belägg för att Cox-2 är av störst betydel-
se. Selektiva Cox-2-hämmare sänker
feber hos människa. Dessutom har man
visat att möss med gendisruption av
Cox-2 inte reagerar med feber på inter-
leukin-1ß eller LPS, medan möss med
disruption av genen för Cox-1 reagerar
normalt. 

Celecoxib vid osteoartros 
och reumatoid artrit
Flera studier visar att celecoxib

(100–200 mg × 2) i jämförelse med
NSAID-preparat ger likvärdig effekt
vid osteoartros och reumatoid artrit. I en
nyligen publicerad kontrollerad multi-
centerstudie av reumatiker har celecox-
ib (0,1 g, 0,2 g eller 0,4 g × 2) jämförts
med naproxen (0,5 g × 2) under tre må-
nader [2]. Celecoxib och naproxen hade
båda jämförbara effekter på smärta och
ledsvullnad och var båda överlägsna
placebo. Celecoxib i alla tre doserna
gav en något lägre frekvens av alla oli-
ka gastrointestinala biverkningar än na-
proxen, men skillnaden i antalet patien-
ter med endoskopiverifierade gastro-
duodenala sår (>3 mm) var påtaglig
mellan celecoxib (4–6 procent) och na-
proxen (26 procent), medan celecoxib
och placebo inte skilde sig åt. 

Liknande siffror för endoskopiveri-
fierade sår i magslemhinnan rapporte-
ras vid jämförelse mellan celecoxib
(200 mg × 2) och diklofenak (75 mg
»slow release» × 2) hos reumatiker un-
der sex månader [3]. Dessa sår fanns
hos 4 procent respektive 15 procent av
dem som behandlats med celecoxib re-
spektive diklofenak. Placebogrupp sak-
nades. Celecoxib har också jämförts
med naproxen vid knäledsartros [4].
Celecoxib (0,05 g, 0,1 g och 0,2 g × 2)
föreföll i de högre doserna ge samma ef-
fekt som naproxen (0,5 g × 2). 

I denna studie undersöktes inte pati-

enterna med endoskopi. Allmänna och
gastrointestinala biverkningar av na-
proxen var inte mer frekventa än biverk-
ningar av celecoxib eller placebo. 

Rofecoxib vid osteoartros
Flera studier visar att rofecoxib

(12,5–25 mg) ger samma effekt vid
osteoartros som jämförda NSAID-
preparat [5]. I en jämförelse mellan ibu-
profen och rofecoxib hos patienter med
osteoartrit undersöktes effekten av
medlen på magslemhinna efter tre och
sex månaders behandling [6]. Frekven-
sen av gastrointestinala sår (>3 mm) i
denna studie var mer än tre gånger hög-
re med ibuprofen (0,8 g × 3) än med ro-
fecoxib (25 mg eller 50 mg ×1) både ef-
ter tre och sex månaders behandling.

Liknande siffror erhölls vid analys
av sår större än 5 mm. Incidensen av sår
var jämförbar mellan rofecoxib och pla-
cebo efter tre månader. Rofecoxib (12,5
mg eller 25 mg dagligen) har också jäm-
förts i effektstudier med högsta rekom-
menderade doser av diklofenak (50 mg
× 3) och ibuprofen (0,8 g × 3) samt med
nabumeton (1,5 g × 1) hos äldre patien-
ter. En metaanlys av frekvensen allvar-
liga gastrointestinala komplikationer,
blödning, sår eller perforation indikerar
en relativ risk på 0,51 för rofecoxib med
1,3 procent allvarliga komplikationer
jämfört med 1,8 procent för de tre
NSAID-preparaten [7].

Gastrointestinala 
biverkningar 
Jämförelser av biverkningar mellan

celecoxib, rofecoxib och oselektiva
NSAID-preparat är meningsfulla om
ekvipotenta doser används. Det är svårt
att bedöma om så är fallet. I fas I-studi-
er med kort varaktighet har höga doser
av celecoxib och rofexocib visats ge be-
tydligt färre gastrointestinala lesioner
än NSAID i terapeutiska doser. Andra
observationer förstärker intrycket att
celecoxib och rofecoxib har låg gastro-
intestinal toxicitet. Trots detta ökar ce-
lecoxib eller rofexocib risken för olika
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Harvey R Herschman , 
en cancerforskare vid UCLA 
i Los Angeles, som 1991 fann 
att en tumörstimulerande substans,
TIS10, även inducerade ett protein
med cyklooxygenasegenskaper som
visade 60 procents överensstämmel-
se med det tidigare kända cyklo-
oxygenaset. Det nya inducerade
enzymet klonades på hans
laboratorium, och kallades Cox-2 [J
Biol Chem 1991; 266: 12866-72].
Därmed var den av Needleman 
och andra förutspådda förekomsten
av ett inducerbart cyklooxygenas
bevisad.

Philip Needleman , 
en farmakolog från Baltimore, 
som 1984 upptäckte att
cyklooxygenasaktiviteten i
fibroblaster kraftigt ökade efter
stimulering med vad som då 
kallades »mononuclear cell factor»,
dvs interleukin-1. Effekten kunde
motverkas av kortison. Hans
iakttagelse [J Clin Invest 1984; 74:
2249-53] förutsade existensen 
av ett inducerbart cyklooxygenas.
Needleman var också en av
upptäckarna av angiotensin-
hämmaren »atrial natriuretic factor».
Han är nu forskningsdirektör hos
Searle i USA, där han drivit på
utvecklingen av celecoxib.

Se artikeln
på sidan 2968
i detta nummer.



gastrointestinala besvär, som dessutom
är vanliga biverkningar. 

Epidemiologiska studier behövs för
att undersöka om den lägre frekvensen
av endoskopiverifierade sår i magslem-
hinna av celecoxib och rofecoxib kom-
mer att avspeglas i biverkningsstatisti-
ken över allvarliga komplikationer. 

Njurbi verkningar
Cox-2 förekommer i macula densa

hos äldre, Cox-1 förekommer i kärlen-
dotel och i samlingsrör. Under normala
förhållanden är njurens prostaglandiner
av liten fysiologisk betydelse. Vid de-
hydrering, hjärt- eller njursvikt med ak-
tivering av renin–angiotensinsystemet
och vid åldersbetingad njurfunktions-
nedsättning kan däremot Cox-hämmare
framkalla ödem och försämrad njur-
funktion. 

I vilken utsträckning hämning av
Cox-1 eller Cox-2 bidrar till detta är
oklart. Celecoxib (400 mg) och rofe-
coxib (50 mg) kan båda initialt i be-
handlingen minska saltutsöndring men
påverkar inte renalt blodflöde och glo-
merulusfiltration. Om risken för njur-
svikt av celecoxib och rofecoxib är
mindre än för andra NSAID-preparat är
okänt. Båda medlen är kontraindicerade
vid grav njursvikt. 

Konception 
och graviditet
Cox-2 har viktiga fysiologiska funk-

tioner vid ovulation, spermiogenes och
implantation av det befruktade ägget.
Cox-2 induceras i placenta vid gravi-
ditetens slutskede och i ductus arterio-
sus. 

Cox-2-hämning kan därför ge värk-
svaghet och för tidig slutning av ductus
arteriosus. Utvecklingsrubbningar fö-
rekommer hos möss med disruption av
genen för Cox-2. Av dessa skäl bör
Cox-2-hämmare  undvikas vid gravi-
ditet och önskad befruktning. Hos kani-
ner har missbildningar beskrivits efter
tillförsel av celecoxib under gravidite-
ten. 

Fördelar med selektiva 
Cox-2-hämmare
Gastrointestinala komplikationer i

samband med NSAID-behandling
drabbar ofta äldre människor, med en
inte obetydlig mortalitet som följd. Om
celecoxib och rofecoxib kommer att in-
fria förväntningarna och reducera de
NSAID-inducerade gastrointestinala
biverkningarna är det ett viktigt fram-
steg. Idag är medlen aktuella vid be-
handling av osteoartros och reumatoid
artrit. 

Förmodligen kommer Cox-2-häm-
mare att kunna användas med god effekt
vid många andra tillstånd, men detta bör
föregås av kontrollerade prövningar
som tillåter vetenskapligt grundade
slutsatser. Ett färskt exempel på detta är
familjär adenomatös polypos, FAP. Ba-
serat på en ännu ej publicerad studie,
godkände Food and Drug Administra-
tion den 19 december 1999 celecoxib
för behandling av FAP i USA.

Stort intr esse att pröva
cyklooxygenas-2-hämmare
Det finns idag anledning att pröva

celecoxib för patienter med reumatoid
artrit och gastrointestinal intolerans för
NSAID, och celecoxib eller rofecoxib
för motsvarande patienter med osteo-
artros. Däremot är det inte motiverat att
avbryta pågående NSAID-behandling
hos väl inställda patienter i förhoppning
om att uppnå bättre effekt. 

Kliniska prövningar omfattande pa-
tienter med ökad blödningsbenägenhet
och patienter med ökad risk för gastro-
intestinala komplikationer vore av in-
tresse som underlag för framtida even-
tuella nya indikationsområden. I det
längre perspektivet finns ett stort intres-
se för att pröva Cox-2-hämning såväl
vid profylax mot Alzheimers sjukdom
som inom onkologisk terapi.

Slutligen vill vi hänvisa intresserade
läsare till en rapport från ett internatio-
nellt Cox-2-möte 1999 som nyligen
publicerats och som är fritt tillgänglig
på Internet [8].
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