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Background. Celecoxib and rofecoxib have been
used in Norway since 2000. These cyclooxygen-
ase 2 inhibitors (COX-2 inhibitors) have no better
clinical efficacy than older non-steroid anti-in-
flammatory drugs (NSAIDs) in the treatment of
rheumatoid arthritis or osteoarthritis, but may
possibly lead to a lower incidence of upper
gastrointestinal ulcers.

Material and methods. Published and unpub-
lished clinical data on side effects were examined
and interpreted. The aim was to evaluate the gen-
eral safety of these new drugs compared with
older NSAIDs.

Results. The incidence of side effects is ad-
dressed in two large published studies comparing
COX-2 inhibitors with other NSAIDs. Only rofe-
coxib showed an unequivocal lower incidence of
complicated upper gastrointestinal ulcers. How-
ever, the incidence of serious side effects was sig-
nificantly higher in the rofecoxib group. In the
other study there was a trend towards more
serious side effects in the celecoxib group.

Interpretation. The available clinical data do
not suggest that COX-2 inhibitors are safer drugs
than other NSAIDs.

I 2000 ble det gitt markedsføringstil-
latelse for celecoxib og rofecoxib i Nor-
ge. Disse såkalte COX-2-hemmerne
anvendes peroralt ved artrose og rev-
matoid artritt. COX-2-hemmere har
ikke bedre klinisk effekt enn eldre
ikke-steroide antiinflammatoriske le-
gemidler (NSAID) ved disse lidelsene,
men COX-2-selektiviteten kan muli-
gens føre til færre alvorlige gastrointes-
tinale bivirkninger.

Tilgjengelige publiserte og upubli-
serte kliniske data vedrørende bivirk-
ninger av nye og eldre ikke-steroide
antiinflammatoriske legemidler ble
vurdert.

Av de to viktigste studiene der man
sammenlikner rofecoxib eller celecoxib
med eldre NSAID-preparater, er det
bare i studien med rofecoxib man fin-
ner redusert forekomst av ulcuskom-
plikasjoner. Insidensen av samtlige al-
vorlige bivirkninger i denne studien
var signifikant høyere i rofecoxibgrup-
pen enn i kontrollgruppen. I studien
med celecoxib var det tendens til økt
forekomst av alvorlige bivirkninger i
celecoxibgruppen.

Tilgjengelige kliniske data tyder
ikke på at COX-2-hemmere er vesent-
lig tryggere enn eldre ikke-steroide an-
tiinflammatoriske legemidler.

I 2000 ble det gitt markedsføringstillatelse
for legemidlene celecoxib og rofecoxib i
Norge. Disse cyklooksygenase-2-selektive
ikke-steroide antiinflammatoriske legemid-
lene (COX-2-hemmere) anvendes peroralt
ved artrose og revmatoid artritt. COX-2-
hemmere har ikke bedre klinisk effekt enn
eldre ikke-steroide antiinflammatoriske
legemidler (NSAID) ved disse lidelsene. Ut-
viklingen av de nye substansene er likevel
en lovende basalfarmakologisk nyvinning,
da COX-2-selektiviteten muligens kan føre
til færre alvorlige gastrointestinale bivirk-
ninger.

I motsetning til gamle NSAID-midler
hemmer COX-2-hemmere cyklooksygena-
se-2-isoenzymet (COX 2) selektivt, et prin-
sipp som tidligere er omtalt i Tidsskriftet (1,
2). Betydningen av selektiv hemming av
dette isoenzymet for mage-tarm-slimhin-
nens integritet er langt på vei allment aksep-

tert, selv om hypotesen utfordres på enkelte
plan (3, 4). COX-2-hemmere kan muligens
forverre gastrointestinale sår via hemming
av epitelialt COX-2, som danner prostaglan-
diner som bidrar til leging av sår og vekst av
epitel (5, 6). Det er derfor ikke innlysende at
de nye legemidlene er frie for alvorlige gas-
trointestinale bivirkninger.

COX-2-isoenzymet spiller en viktig fy-
siologisk rolle i nyrene, og COX-2-hemme-
re kan ha renale bivirkninger som de gamle
medikamentene (5, 7). Også COX-2-hem-
mere kan derfor bidra til nyresvikt, forver-
ring av hypertensjon, ødemdanning og hjer-
tesvikt. Hos eldre pasienter er hjertesvikt
muligens en viktigere NSAID-relatert bi-
virkning enn gastrointestinale problemer.
Videre har COX-2-hemmere antakelig en
egen protrombotisk effekt, samtidig som de
mangler en plateaggregasjonshemmende ef-

fekt (5, 7–9). I en omfattende klinisk studie
med rofecoxib fant man at forekomsten av
alvorlige trombotiske kardiovaskulære hen-
delser (særlig hjerteinfarkt) var betydelig
økt i forhold til kontrollgruppen (10, 11). En
annen like stor studie tyder på at hudbivirk-
ninger ofte forekommer ved bruk av cele-
coxib (12, 13), noe som muligens skyldes at
molekylet har en sulfonamidliknende struk-
tur. Hele spekteret av bivirkninger som for-
bindes med uselektive ikke-steroide antiin-
flammatoriske legemidler kan derfor også
forventes ved bruk av de nye medikamen-
tene.

NSAID-relaterte bivirkninger 
i øvre del av mage-tarm-systemet
Etter noen ukers behandling med konven-
sjonelle ikke-steroide antiinflammatoriske
legemidler kan forandringer i mage-tarm-
slimhinnen påvises endoskopisk hos mange
pasienter (9). Det er imidlertid ingen overbe-
visende holdepunkter for en sammenheng
mellom slike funn, ulcuskomplikasjoner og
kliniske symptomer. Mange spesialister vil
ikke karakterisere endoskopisk påvisbare ul-
cera (i nesten alle studier definert som lesjo-
ner � 3 mm i diameter med en tydelig dyb-
de) som klinisk viktige (14, 15). For en god
klinisk vurdering av NSAID-relaterte bivirk-
ninger i den øvre delen av mage-tarm-syste-
met kreves derfor studier med ulcuskompli-
kasjoner og symptomatiske bivirkninger som
endepunkter. Dyspeptiske plager, abdomi-
nal smerte, kvalme, diaré og obstipasjon er
plagsomme, men ikke alvorlige bivirknin-
ger. De er likevel av interesse, fordi de er
hyppige og regelmessig fører til seponering
(9).

De alvorligste bivirkningene er ulcus-
komplikasjoner (9). Disse opptrer normalt
uten foregående symptomer (9). Ulcuskom-
plikasjoner dreier seg i hovedsak om blød-
ninger, men også perforasjoner og obstruk-
sjoner kan forekomme (10–19). Rundt 10 %
av ulcuskomplikasjonene kan ha et livs-
truende forløp (9, 20, 21). Ettersom de fleste
ulcuskomplikasjonene arter seg som blød-
ninger, er det ikke utenkelig at hemming av
cyklooksygenase i blodplater spiller en
minst like viktig rolle som hemming av cy-
klooksygenase i mage-tarm-slimhinnen. Be-
grepet ulcuskomplikasjoner (blødning, per-
forasjon, obstruksjon) omfatter ikke sym-
ptomatisk ulcus ventriculi eller duodeni.
Disse bivirkningene kan kreve undersøkelse
og flere ukers behandling, men regnes som
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langt mindre alvorlige. I studier blir sympto-
matiske ulcera likevel ofte slått sammen
med ulcuskomplikasjoner til et kombinert
endepunkt; perforasjon, ulcus og blødning.
Det foretrekkes imidlertid at ulcuskomplika-
sjoner og ukomplisert symptomatisk ulcus
rapporteres separat, ettersom konsekvense-
ne for pasienten er svært ulike. Dessuten vil
et slikt kombinert endepunkt omfatte pasien-
ter som undersøkes endoskopisk pga. dys-
peptiske plager, og der man finner et klinisk
uviktig ulcus som ikke nødvendigvis er rela-
tert til plagene (22).

Ulcuskomplikasjoner rammer hovedsa-
kelig personer som er over 60 år (20, 23, 24).
Risikofaktorer for ulcuskomplikasjoner er
høy alder, tidligere ulcus/ulcuskomplika-
sjon, ledsagende sykdom, røyking, bruk av
alkohol, bruk av ikke-steroide antiinflam-
matoriske legemidler (særlig kontinuerlig
bruk i maksimal anbefalt dose) og bruk av
andre medikamenter som acetylsalisylsyre,
kortikosteroider og warfarin (14, 20, 23, 24).
Vi vet ikke hvor mange mennesker i Norge
som hvert år får en ulcuskomplikasjon fra
ikke-steroide antiinflammatoriske legemid-
ler. Basert på utenlandske epidemiologiske
data og befolkningsmengden i den aktuelle
aldersgruppen kan man anta at et par hundre
komplikasjoner per år kan tilskrives bruk av
disse legemidlene (20). Acetylsalisylsyre
som plateaggregasjonshemmer kan være an-
svarlig for ytterligere hundre ulcuskompli-
kasjoner (20, 25).

Forebygging av gastrointestinale
komplikasjoner
Den mest nærliggende strategien for fore-
bygging av NSAID-relaterte gastrointesti-
nale bivirkninger er naturligvis å unngå
unødvendig bruk og å anvende den laveste
effektive dosen (14, 24). Videre ansees det
som lite kontroversielt at paracetamol er
førstehånds medikamentell behandling ved
nydiagnostisert artrose (26, 27), og det er in-
gen gode holdepunkter for at COX-2-hem-
mere bør innta denne plassen. Ved revma-
toid artritt har ikke-steroide antiinflammato-
riske legemidler en sentral plass i den
medikamentelle behandlingen, men bruk av
paracetamol som adjuvans kan muligens bi-
dra til å redusere behovet for slike midler
(28–30).

Noen ikke-steroide antiinflammatoriske
legemidler forbindes i større grad med alvor-
lige gastrointestinale bivirkninger enn andre
(14, 20, 23, 24, 31). Det kan diskuteres hvor-
vidt dette gjenspeiler doseforskjeller eller
andre forskjeller, men som føre var-prinsipp
bør de tilsynelatende «verste» substansene
unngås. I Norge er dette piroksikam, keto-
profen og indometacin. Den utstrakte bruken
av piroksikam i Norge er derfor uheldig. I
epidemiologiske studier (som gjenspeiler
doser brukt i klinisk praksis) finner man kon-
sekvent at ibuprofen forbindes med lavest ri-
siko for alvorlige gastrointestinale bivirknin-
ger (14, 20, 23, 24, 31), og døgndoser opptil

1200 mg medfører angivelig ingen påvisbar
risikoøkning (20). Det blir trukket i tvil at
denne tilsynelatende fordelen også gjelder
doser høyere enn 1600 mg (31). Enkelte me-
ner likevel at omfattende bruk av ibuprofen
kan redusere gastrointestinal morbiditet og
mortalitet med mer enn 70 % i forhold til
bruk av visse NSAID-preparater (20). Bruk
av acetylsalisylsyre som plateaggregasjons-
hemmer utgjør en selvstendig risikofaktor
for ulcuskomplikasjoner (20, 25).

Etablerte medikamentelle strategier for å
forebygge NSAID-relaterte ulcera er bruk
av misoprostol, protonpumpehemmere og
høye doser H2-antagonister (14, 15). Data
som viser redusert komplikasjonsrisiko, fo-
religger imidlertid bare for misoprostol

(800 µg per dag) (14, 15). Behandling med
ikke-steroide antiinflammatoriske legemid-
ler til utvortes bruk vil kunne redusere fore-
komsten av systemiske bivirkninger og kan
for noen pasienter være et godt alternativ til
systemisk behandling (27).

COX-2-hemmere forårsaker 
færre endoskopisk påvisbare ulcera
Celecoxib gir signifikant mindre endo-
skopisk påvisbare ulcera sammenliknet med
uselektive medikamenter (32). Likevel er
det en tendens til at ulcera forekommer ofte-
re ved bruk av celecoxib enn ved placebo-
behandling, uten at doseavhengighet kan 
påvises (32). Man må behandle omtrent ti
pasienter (number needed to harm) i 12–24

Tabell 1 Hyppighet av bivirkninger og seponering som følge av bivirkninger i 
VIGOR-studien (10, 11) og CLASS-studien (12, 13). CLASS (uten acetylsalisylsyre)
angir data der pasienter som brukte acetylsalisylsyre er utelatt. NNT (number needed to
treat) angir antall pasienter som må behandles med COX-2-hemmer versus annet
NSAID-preparat for å unngå én uønsket hendelse i en periode tilsvarende studieperioden.
NNH (number needed to harm) angir antall pasienter som må behandles med COX-2-
hemmer versus annet NSAID-preparat for å påføre én uønsket hendelse i en periode til-
svarende studieperioden

Insidens av alvorlige bivirkninger
COX-2-

hemmer (%)
Annet NSAID-

preparat (%) NNT NNH

Alvorlige bivirkninger generelt
VIGOR 9,31 7,8 66
CLASS 6,72 5,8

Ulcuskomplikasjoner
VIGOR 0,41 0,9 191
CLASS 0,4 0,5
CLASS (uten acetylsalisylsyre) 0,3 0,4

Trombotiske hendelser
VIGOR 1,21 0,5 150
CLASS (uten acetylsalisylsyre) 1,5 1,2

Hjerteinfarkt
VIGOR 0,51 0,1 253
CLASS (uten acetylsalisylsyre) 0,2 0,1

Seponering grunnet bivirkninger
Bivirkninger generelt

VIGOR 16,4 16,1 –
CLASS 22,41 24,8 42

Gastrointestinale årsaker
VIGOR 7,61 10,3 37
CLASS 12,21 15,0 36

Kardiovaskulære årsaker
VIGOR 2,71 0,8 53
CLASS3 � 1 � 1 –

Blodtrykksstigning
VIGOR 0,71 0,1 184
CLASS3 –

Hudreaksjoner
VIGOR 1,0 0,9 –
CLASS 2,71 1,2 664

1 Statistisk signifikant forskjell (p � 0,05)
2 P � 0,1
3 Ikke tilgang på seponeringsdata
4 Basert på første seks måneder
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uker med uselektive medikamenter i maksi-
mal anbefalt vedlikeholdsdose for at én pa-
sient skal få et endoskopisk påvisbar ulcus
som ikke ville ha oppstått ved behandling
med celecoxib.

Også rofecoxib gir statistisk signifikant
mindre hyppig endoskopisk påvisbare ulce-
ra enn uselektive ikke-steroide antiinflam-
matoriske legemidler, men man kan heller
ikke for dette medikamentet påstå at fore-
komsten av ulcera er ekvivalent med pla-
cebo (33). I studier med rofecoxib har man
sett at forekomsten av endoskopisk påvisba-
re ulcera kan være doseavhengig (33). Det er
uklart hvilken klinisk betydning en reduk-
sjon i forekomsten av endoskopisk påvisba-
re ulcera har.

CLASS-studien
CLASS-studien omfattet ca. 8 000 pasienter
over 18 år med revmatoid artritt eller artrose,
de fleste yngre enn 65 år (12, 13). Behand-
lingen bestod av celecoxib 400 mg to ganger
daglig, dvs. 2–4 ganger høyere dose enn an-
befalt. Kontrollgruppen fikk uselektive me-
dikamenter i maksimal anbefalt døgndose
(ibuprofen 800 mg tre ganger daglig eller di-
klofenak 75 mg to ganger daglig). Det vik-
tigste endepunktet var ulcuskomplikasjoner,
deretter symptomatisk ulcus i den øvre delen
av mage-tarm-systemet. Det er blitt kritisert
at studien varte i ett år, mens den publiserte
analysen av dataene baserer seg på en tids-
ramme på seks måneder. Bare 57 % av pa-
sientene fullførte studien innenfor denne
tidsrammen.

Viktige bivirkningsdata for studien er
gjengitt i tabell 1. Det var ingen signifikant
forskjell mellom celecoxibgruppen og kon-
trollgruppen for ulcuskomplikasjoner. Det
var imidlertid en tendens til høyere insidens
av alvorlige bivirkninger generelt i celecox-
ibgruppen.

Bruk av acetylsalisylsyre i platehemmen-
de doser var tillatt i CLASS-studien, noe
som kan ha redusert eventuelle gruppefor-
skjeller. Hyppigheten av ulcuskomplikasjo-
ner hos pasienter som brukte acetylsalisylsy-
re, var identisk i begge gruppene. Dersom
man ser bort fra disse pasientene og betrak-
ter resultatene fra hele studieperioden, fin-
ner man fortsatt ingen signifikant forskjell
mellom gruppene når det gjelder ulcuskom-
plikasjoner. Det er likevel en redusert fore-
komst av ukompliserte ulcera i celecoxib-
gruppen. Seponeringsfrekvensen forbundet
med gastrointestinale bivirkninger og bi-
virkninger generelt var lavere i celecoxib-
gruppen. Hudreaksjoner som utslett, kløe og
urticaria forekom vesentlig oftere i denne
gruppen. Hyppigheten av endoskopiske un-
dersøkelser i behandlings- og kontrollgrup-
pen etterlyses. Studien gav ikke gode holde-
punkter for at celecoxib forbindes med
høyere insidens av kardiovaskulære bivirk-
ninger sammenliknet med de uselektive
legemidlene, noe som var tilfellet i en studie
med rofecoxib (10, 11).

CLASS-studien består egentlig av to sam-
menslåtte studier, der henholdsvis ibuprofen
og diklofenak var kontrollbehandling. Ser
man på dataene for ibuprofen og diklofenak
hver for seg, blir resultatene vanskelig å tol-
ke. Et påfallende funn var at reduksjonen i
forekomsten av symptomatiske ulcera bare
kunne tilskrives forskjellen mellom ibupro-
fen- og celecoxibgruppen. Lite tydet på at
det var forskjell mellom diklofenak- og cele-
coxibgruppen når det gjaldt ulcus og ulcus-
komplikasjoner. På en annen side må den
lavere seponeringsfrekvensen forbundet
med bivirkninger tilskrives forskjellen mel-
lom diklofenak- og celecoxibgruppen. Det
dreier seg her i hovedsak om symptomatiske
bivirkninger som ikke er alvorlige (dyspep-
tiske plager, abdominal smerte, diaré, kval-
me og obstipasjon). Forskjellen er beskjeden
og kan tydeligvis ikke generaliseres til alle
ikke-steroide antiinflammatoriske legemid-
ler.

SUCCESS-1-studien
SUCCESS-1-studien er blitt omtalt som den
største sammenliknende celecoxibstudien til
nå (18, 19). Den omfattet over 13 000 artrose-
pasienter. Studien, som startet i 1999, er
ennå ikke publisert. Behandlingsvarigheten
(12 uker) er forholdsvis kort. Det var så man-
ge behandlingssentre involvert i studien at
hvert senter gjennomsnittlig ikke evaluerte
flere enn rundt ti pasienter.

Behandlingen bestod av celecoxib 200
eller 400 mg daglig. I kontrollgruppen bruk-
te man naproksen 1000 mg per dag eller
100–150 mg diklofenak per dag. Det ble
funnet en signifikant reduksjon i forekoms-
ten av ulcuskomplikasjoner i celecoxibgrup-
pen, noe man ikke hadde vist i CLASS-stu-
dien. Den absolutte risikoreduksjonen var
likevel relativt liten, og flere enn 700 pasien-
ter må behandles i tre måneder for å unngå
én ulcuskomplikasjon. Tilgjengelige, fore-
løpige data tyder på en statistisk signifikant
forskjell når det gjelder sykehusinnleggelser
relatert til bivirkninger i øvre del av mage-
tarm-systemet. For å unngå én slik innleg-
gelse må flere enn 400 pasienter behandles i
tre måneder. Betydningen av dette er uklar,
ettersom data vedrørende sykehusinnleggel-
se av andre årsaker ikke oppgis. Inntil full-
stendige resultater er publisert, kan denne
studien ikke vektlegges i en klinisk vurde-
ring av medikamentet.

VIGOR-studien
Revmatoid artritt er ennå ikke en godkjent
indikasjon for rofecoxib, selv om studier fo-
religger. VIGOR-studien (10, 11) omfattet
omtrent like mange pasienter som CLASS-
studien. Pasienter over 40 år med revmatoid
artritt ble inkludert, de fleste var yngre enn
60 år. Behandlingen bestod av 50 mg rofe-
coxib daglig, dvs. 2–4 ganger høyere dose
enn anbefalt. I kontrollgruppen fikk pasien-
tene maksimal anbefalt dose av naproksen,

500 mg to ganger daglig. Bruk av acetylsali-
sylsyre var, i motsetning til i CLASS-stu-
dien, ikke tillatt. De viktigste endepunktene
tilsvarte dem i CLASS-studien. 71% av pa-
sientene fullførte studien, og median oppføl-
gingstid var cirka ni måneder.

Bivirkningsdata for studien er gjengitt i
tabell 1. Det var færre ulcuskomplikasjo-
ner, det primære endepunktet, i rofecoxib-
gruppen. Forekomsten av ukompliserte 
ulcera var også redusert. Disse funnene
overskygges av en signifikant økning i fore-
komsten av alvorlige bivirkninger, særlig av
kardiovaskulær og trombotisk karakter. 
Økningen i kardiovaskulære hendelser er
urovekkende, særlig fordi de inkluderte pa-
sientene var relativt hjertefriske. Ellers gav
studien ingen holdepunkter for at rofecoxib
generelt førte til færre bivirkninger enn na-
proksen. Klinisk relevante forskjeller når det
gjelder NSAID-relaterte dyspeptiske plager
foreligger ikke (10). Det etterlyses data ved-
rørende hyppighet av sykehusinnleggelse
eller endoskopiske undersøkelser i de ulike
gruppene.

En mulig økning i forekomsten av trom-
botiske hendelser kan blant annet forklares
med at vanlige ikke-steroide antiinflamma-
toriske legemidler hemmer plateaggregasjo-
nen, mens COX-2-hemmere mangler denne
beskyttende effekten. Mukherjee og medar-
beidere argumenterer for at COX-2-hemme-
re også har en egen protrombotisk effekt (8).
COX-2-hemmere reduserer danning av PGI2
i karendotel, som antas å medføre en pro-
trombotisk effekt (8). I prekondisjonerings-
forsøk hos kaniner har man funnet at oppre-
gulering av COX-2-isoenzymet spiller en
viktig hjertebeskyttende rolle, som reverse-
res av COX-2-hemmere (8). Sammenlik-
ning av ulike pasientmaterialer vedrørende
celecoxib, rofecoxib og placebo kan tyde på
at hjerteinfarkt oftere forekommer hos pa-
sienter behandlet med COX-2-hemmer enn
hos pasienter som har fått placebo (8).

Rofecoxib ved artrose – 
en metaanalyse
En mye sitert metaanalyse omhandler klinis-
ke studier vedrørende bruk av rofecoxib ved
artrose (17). Studiene som ble analysert var,
på lik linje med studiene som er omtalt oven-
for, laget for å vise at rofecoxib har mindre
gastrointestinale bivirkninger enn andre
ikke-steroide antiinflammatoriske legemid-
ler (kontrollgruppene brukte konsekvent
maksimal anbefalt dose av et konvensjonelt
ikke-steroid antiinflammatorisk legemid-
del).

Gjennom ekstrapolering beregnet forfat-
terne en kumulativ årlig insidens av perfora-
sjon, symptomatisk ulcus og blødning. To
av de åtte inkluderte studiene varte imidler-
tid bare seks måneder, og fire bare i seks
uker. Den kumulative insidensen av dyspep-
tiske plager var statistisk signifikant lavere i
rofecoxibgruppen, men forskjellen var mar-
ginal (insidens 23,5 % versus 25,5 %) og for-
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svant etter seks måneder. Endepunktene ul-
cuskomplikasjoner og symptomatisk ulcus
ble slått sammen, og publikasjonen gir ingen
separate data for ulcuskomplikasjoner.

En konservativ tolking av resultatene er at
over 200 pasienter (number needed to treat)
må behandles i ett år med rofecoxib (versus
uselektive legemidler) for å unngå et ukom-
plisert ulcus hos én pasient. Publikasjonen
tillater ingen konklusjoner når det gjelder ul-
cuskomplikasjoner.

Andre bivirkningsdata
I en publikasjon fra de britiske legemiddel-
myndighetene omtales bivirkningsmeldin-
ger knyttet til ett års bruk av rofecoxib i Stor-
britannia (34). Gastrointestinale bivirknin-
ger utgjør omtrent halvparten av alle
meldinger. Blant disse var det 68 vedrørende
perforasjoner og blødninger, fem pasienter
døde. To tredeler (69 %) av pasientene som
opplevde sistnevnte bivirkninger, var eldre
enn 65 år. Australske legemiddelmyndighe-
ter beskriver de første bivirkningserfaringe-
ne med celecoxib i en egen rapport (35).
Meldinger registrert i løpet av et halvt år om-
fatter 59 alvorlige gastrointestinale bivirk-
ninger (31 i øvre del av mage-tarm-syste-
met). Det kommenteres at andelen av mel-
dingene som gjelder utslett eller urticaria var
relativt høy, noe som passer godt med data
fra en klinisk studie (12).

Den britiske og den australske rapporten
viser at bivirkningsmønsteret likner det til
vanlige ikke-steroide antiinflammatoriske
legemidler, og at hele spekteret av bivirknin-
ger som man forbinder med slike legemidler
er representert. Innkomne bivirkningsmel-
dinger til Statens legemiddelverk endrer
ikke dette inntrykket (P. Harg, Statens lege-
middelverk, personlig meddelelse) (36, 37).
Publiserte pasienthistorier og andre data
tyder på at COX-2-hemmere kan gi typiske
NSAID-bivirkninger i øvre del av mage-
tarm-systemet (38–42), forverring av in-
flammatoriske tarmlidelser (43), levertoksi-
sitet (44–47), pankreatitt (44, 48, 49), hud-
bivirkninger (50–52), renale bivirkninger
(53–56), sentralnervøse bivirkninger (57,
58), synsforstyrrelser (59), anafylaksi (60)
og påvirkning av kvinnelig fertilitet (61).

Diskusjon
COX-2-hemmere har antakelig ingen forde-
ler for unge pasienter, pasienter som ikke har
behov for kronisk behandling med antiin-
flammatoriske legemidler, pasienter som
kan behandles med paracetamol (artrose)
eller pasienter som kan behandles med
uselektive antiinflammatoriske legemidler i
lavere enn maksimal anbefalt dose. Noen
anbefalinger tilsier at COX-2-hemmere
kun bør brukes av eldre eller risikopasien-
ter. Dette er intuitivt lett å forstå, men sam-
tidig et paradoks, siden adekvate kliniske
data mangler for nettopp denne pasientgrup-
pen.

Det foreligger omfattende data fra bivirk-
ningsstudier for COX-2-hemmere, men dis-
se har viktige begrensninger. Størsteparten
av de inkluderte pasientene var yngre enn 65
år, og den gjennomsnittlige behandlingspe-
rioden i de største studiene var 7–8 måne-
der. Videre fører eksklusjonskritiene i de
viktigste studiene til at data for ulike typer
risikopasienter mangler, for eksempel ble
for få pasienter med tidligere ulcus eller ul-
cuskomplikasjoner inkludert. Kontrollgrup-
pene i disse studiene behandles kontinuerlig
med maksimal anbefalt dose, noe som be-
grenser validiteten av resultatene ytterligere.
I en reell klinisk situasjon vil dosen reduse-
res etter en tilfredsstillende respons, noe
som antas å redusere forekomsten av bivirk-
ninger.

Kliniske data tyder ikke på at pasienter
som bruker acetylsalisylsyre i platehem-
mende doser har mer nytte av COX-2-hem-
mere enn uselektive medikamenter. Pasien-
ter som ikke bruker acetylsalisylsyre, har
antakelig større risiko for alvorlige trombo-
emboliske hendelser (hjerteinfarkt) ved bruk
av COX-2-hemmere enn ved bruk av
uselektive medikamenter. Det synes derfor
som om redusert insidens av ulcuskomplika-
sjoner må betales med økt insidens av kar-
diovaskulære komplikasjoner. Flere studier
trengs for å avklare om den oppnådde reduk-
sjonen i hyppighet av ulcuskomplikasjoner
oppveier den kardiovaskulære risikoen.

Effekt på dødelighet, insidens av alvorli-
ge bivirkninger og sykehusinnleggelser ge-
nerelt er ikke vist. Det er ikke entydig vist at
COX-2-hemmere gir redusert forekomst av
lettere gastrointestinale plager, som for ek-
sempel dyspepsi, sammenliknet med ulike
andre NSAID-preparater. Eventuelle for-
skjeller er antakelig for beskjedne til å være
klinisk relevante. Pasienter som opplever
slike bivirkninger ved bruk av vanlige ikke-
steroide antiinflammatoriske legemidler,
kan regne med å få de samme plagene av
COX-2-hemmere. Hele spekteret av bivirk-
ninger som forbindes med uselektive ikke-
steroide antiinflammatoriske legemidler, 
inkludert alvorlige gastrointestinale bivirk-
ninger, kan oppstå ved bruk av COX-2-hem-
mere. Det anbefales derfor at de samme for-
siktighetsreglene som gjelder for de uselek-
tive legemidlene ivaretas ved bruk av de nye
legemidlene. Pasienter med kardiovasku-
lære risikofaktorer bør muligens ikke bruke
COX-2-hemmere.

Tilgjengelige kliniske data gir grunn for
betydelig tvil om hvorvidt COX-2-hemmere
er tryggere enn konvensjonelle antiinflam-
matoriske legemidler. I utlandet har man sett
en uheldig tendens til at introduksjonen av
de nye legemidlene har ført til rekruttering
av nye brukere og til økning av det totale for-
bruket av ikke-steroide antiinflammatoriske
legemidler. Det antas at rekruttering av nye
pasientgrupper som forskrives COX-2-hem-
mere, vil føre til at det totale omfanget av
iatrogen skade øker.
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