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Ny behandling mot smarta och feber
vid reumatoid artrit och artros

De tva forsta cyklooxygenas-2-hammarna visar lovande resultat

Sammanfattat

De tva forsta selektiva ham-
marna av cyklooxygenas-2,
celecoxib och rofecoxib, intro-
duceras nu i Sverige. Bada
har likvardig klinisk effekt som
konventionella NSAID-prepa-
rat vid osteoartros. Samma
géller for celecoxib vid reuma-
toid artrit.

Den vasentliga fordelen med
celecoxib och rofecoxib for-
vantas vara en mindre risk for
allvarliga  gastrointestinala
komplikationer.

Kliniska studier har nyligen
presenterats som visar att for-
vantningarna kan komma att
infrias.

smarta och inflammation, framkalla ga
farre allvarliga gastrointestinala biverk- Forfattare

ningar och minska risken for blodning-ERNST OLIW

ar. De flesta NSAID-preparat, »non ste ~ professor, specialist i klinisk farma-
roidal anti-inflammatory drugs», ham-  kologi, Uppsala universitet

mar i klinisk dosering bade Cox-1 octFRANK A WOLLHEIM

Cox-2. professor, reumatologiska kliniken,

. Universitetssjukhuset i Lund.
Celecoxib

och rofecoxib

Celecoxib har godkénts for behand
ling av osteoartros och reumatoid artrit,
rofecoxib fér behandling av osteoartros Cyklooxygenas-2-hammare
(Tabell 1). Bada medlen har effekt vid Vilken betydelse har Cox-1 vid fe-
feber och p& vissa smarttillstand. ber, smarta och inflammation?

Fokusering pa osteoartros och reu- Celecoxib och rofecoxib har jam-
matoid artrit ar anda befogad. Patientdorts med bl a ibuprofen, naproxen och
med osteoartros och reumatoid artriandra oselektiva Cox-hammare med av-
konsumerar ofta smartstillande lakemeseende pa effekt vid feber, osteoartros,
del regelbundet, och risken for NSAID+reumatoid artrit och nagra smarttill-
associerade gastrointestinala biverkstand. Bilden &r inte entydig, men pafal-
ningar okar bade med langvarigt brukande ofta har de selektiva Cox-2-ham-
och med stigande alder. marna visats inte skilja sig fran de ose-

lektiva.

Selektivitet for Cox-2 Man kan undra om Cox-1 bidrar till
Celecoxib och rofecoxib ar i kliniskt smarta och inflammation i leder. Bade

r 1899 indroducerades acetylsaavseende selektiva for Cox-2, medox-1 och Cox-2 forekommert ex i sy-

licylsyra (ASA), som snabbt mycket ringa eller ingen effekt p4 Coxnovialmembran, men endast Cox-2

blev otroligt popular. ASA 1. Celecoxib ar ca 350 ganger mer verkikar vid inflammatoriska ledreaktioner.
blockerar prostaglandinbildning ge-samt, rofecoxib ca 1 000 ganger meCox-2 bidrar sannolikt till hyperalgesi
nom att hdmma cyklooxygenas-1 (Coxverksamt mot Cox-2 in vitro. Terapeuvid inflammation, men betydelsen av
1) och Cox-2. Hundra ar senare regtiska doser paverkar inte blodningstiCox-1 ar oklar. Djurférsok tyder namli-
strerades de tva forsta selektiva hanaen. gen pa att selektiva hammare av Cox-1
marna av Cox-2, celecoxib och rofe- Bada medlen har en likartad kemislsaknar smartstillande effekt vid experi-
coxib, som minskar feber, smarta ocbtruktur och verkar genom att bindas tilimentell artrit. Daremot visar »knock
inflammation. det aktiva centrumet fér Cox-2. out»-ma@ss utan Cox-2 etti stort sett nor-

Cox-1 och Cox-2

Cox-1 finns i bl a trombocyter, njur- _ _ _
mérg och magslemhinna. Ar1991 uppTabeII |. Farmakologiska egenskaper hos celecoxib och rofecoxib.

tacktes Cox-2 och bilden komplettera

des [1]. Bildning av Cox-2 induceras,EgenSkap Celecoxib Rofecoxib
till skillnad fran Cox-1, i celler vid in- cox-2-selektivitet in vitro ~375 ~1000
flammation. Cox-2 férekommer ocksé igodkanda indikationer Reumatoid artrit, osteoartros osteoartros
macula densa vid saltbrist. Maximal engéngsdos 200 mg 25mg

Snart framférdes hypotesen dels anaiveringstid ~11 timmar ~17 timmar
ASAs Kliniska effekter kunde bero pdp,eying
hamning av Cox-2, dels att manga bi  qgeoartros 200 mg x 1 12,5-25mg x 1

verkningar kunde bero pd hd&mning a ogeoartros
Cox-1. Selektiva Cox-2-hammare for-
modades kunna vara effektiva vid febe!

100-200 mg x 2 -

Reumatoid artrit 100-200 mg x 2 -
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malt inflammatoriskt sar vid man@
olika stimuli. Det kan darforara for ti
digt att rékna ut Cox-1 vid inflamma
tion.

Nér det giller feber inns det klara
belagg for att Cox-2 avatorst betydel
se. Selektia Cox-2-hammare saek
feber hos manniska. Dessutom har me
visat att moss med gendisruption a
Cox-2 inte reagerar med feber pa inte
leukin-1R eller LPS, medan méss me
disruption & genen for Cox-1 reagerar
normalt.

Celecoxib vid osteoartos

och reumatoid artrit

Flera studier visar att celecoxik
(100-200 mgx 2) i jamforelse med
NSAID-preparat ger likirdig efekt
vid osteoartros och reumatoid artrit. | e
nyligen publicerad &ntrollerad multi
centerstudie\areumatiler har celecox
ib (0,1 g, 0,2 g eller 0,4 gy2) jamforts
med naprogn (0,5 gx 2) under tre ma
nader [2]. Celecoxib och naprexhade
bada jamforbara fefkter pa smarta och
ledsvullnad och ar bada Werlagsna
placebo. Celecoxib i alla tre dosern
gav en nagot lagre frelens a alla ol
ka gastrointestinala berkningar an na
proxen, men skillnaden i antalet patien
ter med endosipiverifierade @stro
duodenala sar (>3 mm)awr pataglig
mellan celecoxib (4—6 procent) och-ng
proxen (26 procent), medan celecoxil
och placebo inte skilde sig at.

Liknande sifror fér endoskpiveri-
fierade sar i magslemhinnan rappert
ras vid jamforelse mellan celecoxik
(200 mgx 2) och diklofenak (75 mg
»slow releasex 2) hos reumatiér un
der s& manader [3]. Dessa sé&arins
hos 4 procent respekd 15 procent\a
dem som behandlats med celecoxib r
spektie diklofenak. Placebogrupp sak
nades. Celecoxib har ocksa jamfort
med naprogn vid knaledsartros [4].
Celecoxib (0,05 g, 0,1 g och 0,¢)
forefoll i de hogre doserna ge samma e
fekt som naproan (0,5 gx 2).

| denna studie undersoktes inte pat.
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Philip Needleman ,

en farmakolog fran Baltimore,

som 1984 upptackte att
cyklooxygenasaktiviteten i
fibroblaster kraftigt 6kade efter
stimulering med vad som da
kallades »mononuclear cell factor»,
dvs interleukin-1. Effekten kunde
motverkas av kortison. Hans
iakttagelse [J Clin Invest 1984; 74:
2249-53] forutsade existensen

av ett inducerbart cyklooxygenas.
Needleman var ocksa en av
upptackarna av angiotensin-
hammaren »atrial natriuretic factor».
Han &r nu forskningsdirektor hos
Searle i USA, dar han drivit pa
utvecklingen av celecoxib.

Harvey R Herschman ,

en cancerforskare vid UCLA

i Los Angeles, som 1991 fann

att en tumdorstimulerande substans,
TIS10, &ven inducerade ett protein
med cyklooxygenasegenskaper som
visade 60 procents dverensstammel-
se med det tidigare kéanda cyklo-
oxygenaset. Det nya inducerade
enzymet klonades pa hans
laboratorium, och kallades Cox-2 [J
Biol Chem 1991; 266: 12866-72].
Darmed var den av Needleman

och andra férutspadda férekomsten
av ett inducerbart cyklooxygenas
bevisad.

enterna med endosgi. Allméanna och
gastrointestinala kerkningar & na
proxen\ar inte mer frekenta an hierk-
ningar as celecoxib eller placebo.

Rofecoxib vid osteoartos

Flera studier visar att rofecoxib
(12,5-25 mg) ger sammafeift vid
osteoartros som jamférda NSAID-
preparat [5]. | en jamforelse mellamuib
profen och rofecoxib hos patienter med
osteoartrit undersoktes fekten a
medlen p& magslemhinna efter tre och
sex manaders behandling [6]. Fredvy
sen & gastrointestinala sar (>3 mm) i
denna studiear mer an tre@nger hog
re med ilprofen (0,8 c 3) &h med ro
fecoxib (25 mg eller 50 mg1) bade ef
ter tre och semanaders behandling.

Liknande sifror erhélls vid analys
av sar storre an 5 mm. Incidensersar
var jamforbar mellan rofecoxib och pla
cebo efter tre manadé&ofecoxib (12,5
mg eller 25 mg dagligen) har ocksa jam
forts i efektstudier med hogsta rekr
menderade dosev diklofenak (50 mg
x 3) och iluprofen (0,8 g« 3) samt med
natumeton (1,5 ¢ 1) hos aldre patien
ter. En metaanlyswafrekvensen allar-
liga aastrointestinala dmplikationer
blodning, sér eller perforation indikar
en relaw risk pa 0,51 for rofecoxib med
1,3 procent allarliga komplikationer
jAmfért med 1,8 procent for de tre
NSAID-preparaten [7].

Gastrointestinala

biverkningar

Jamforelsera biverkningar mellan
celecoxib, rofecoxib och oselekai
NSAID-preparat ar meningsfulla om
ekvipotenta doser a&nds. Det ar sirt
att bedoma om sa alfet. | fas I-studi
er med lort varaktighet har hégdoser
av celecoxib och rofeocib visats ge be
tydligt farre @strointestinala lesioner
an NSAID i terapeutiska dosekndra
obserationer forstarkr intryclet att
celecoxib och rofecoxib har lagstro
intestinal toxicitet. Tots detta dkar ce
lecoxib eller rofeocib risken for olika
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hinna & celecoxib och rofecoxibdim inte obetydlig mortalitet som foljd. Om  AJ, Lipsky PE, Hubbard RC et al. Anti-in
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tivering & renin—angiotensinsystemetdregds a kontrollerade préningar Cmy%?éog;g‘éﬁgggghmfibi‘t"gﬁh jCelecoxib, a
och vid aldersbetirmd njurfunktions som tilldter ‘etenskapligt grundade controlied trial, Mayo Clin Proc 1999; 74:
nedsattning kan daremot Cox-hammarsutsatserktt farskt eempel pa detta &r  1095-105.
framkalla 6dem och forsamrad njurfamiljar adenomatos polyposAP. Ba  5.Scott LJ, Lamb HM. Rofecoxib. Drugs
funktion. serat p& en &nnu ej publicerad studie,, 1999 P8 499-505.
; . . . . N _ .Laine L, Harper S, Simon T, Bath R, Johan
| vilken utstrackning hamningva godkéande Bod and Drug Administra “'son J Schwartz H et al. A randomised trial

Cox-1 eller Cox-2 bidrar till detta artion den 19 december 1999 celecoxib comparing the effect of rofecoxib, a

oklart. Celecoxib (400 mg) och refe for behandlingaFAP i USA. cyclooxygenase 2-specific inhibitor, with
coxib (50 mg) kan bada initialt i be that of ibuprofen on the gastroduodenal
. / . . . . mucosa of patients with osteoarthritis.
handlingen minska saltutsondring men Stort intr esse att pova Gastroenterology 1999; 117: 778-83.
paverkar inte renalt blodflode och glo  cyklooxygenas-2-hammae 7.Langman MJ, Jensen DM, Harper SE, Zhao
merulusiitration. Om rislen for njur Det finns idag anledning att pré PL, Quan H, Bolognese JA et al. Adverse

svikt as celecoxib och rofecoxib &rcelecoxib fér patienter med reumatoid UpPper gastrointestinal effects of rofecoxib

mindre an for andra NSAID-preparat dartrit och @gstrointestinal intolerans for ig?gg%e_d with NSAIDs. JAMA 1999; 282:

okant. Bdda medlen doktraindicerade NSAID, och celecoxib eller rofecoxib g \wollheim EA. New functions for Cox-2 in

vid grav njursvikt. for mots\arande patienter med osteo  health and disease: report of the Third Inter
artros. Daremot &r det inte magiat att ~ national Workshop on Cox-2. http://arthri
Konception avbryta pé@ende NSAID-behandling tis-research.com/260ct99/ar0101n01

och graviditet hos \él instéllda patienter i forhoppning

Cox-2 har viktig fysiologiska funk om att uppna battrefekt.
tioner vid avulation, spermiogenes och  Kliniska prévningar omfttande pa
implantation & det befruktade agget.tienter med 6kad blédningsbenégenhet
Cox-2 induceras i placenta vid gira och patienter med 6kad risk féagire
ditetens slutskde och i ductus arterio intestinala kmplikationer vre a in-
sus. tresse som underlag foér framtideee

Cox-2-hamning kan darfor geéink- tuella rya indikationsomraden. | det
svaghet och for tidig slutningvaductus langre perspektet finns ett stort intres
arteriosus. Utecklingsrubbningr f6- se for att préa Cox-2-hamning sail
rekommer hos mdss med disruption avid profylax mot Alzheimers sjukdom
genen for Cox-2. ¥ dessa skal bor som inom onklogisk terapi.
Cox-2-hdmmare undvikas vid gia Slutligen vill vi hawisa intresserade
ditet och 6nskad befruktning. Hos kanilasare till en rapport fran ett internatio
ner har missbildnirgy beskwits efter nellt Cox-2-moéte 1999 somyligen
tillférsel av celecoxib under gwédite- publicerats och som ar fritt tilégnglig
ten. pa Internet [8].
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