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NV og gomul gigtarlyf.
Ahatta og dvinningur

Agrip

Tvo ny gigtarlyf voru markadssett 4 Islandi fyrir einu
og tveimur arum, celecoxib og réfecoxib (coxib-lyf).
Arid 2002 var notkun peirra 18 skilgreindir dag-
skammtar 4 1000 ibta. I greininni er reynt ad gera
faglega uttekt 4 kostum og gollum gamalla og nyrra
gigtarlyfja.

Gomlu gigtarlyfin (nefnd salilyf i greininni) eru
storgollud. Arlegt algengi meltupzginda og nidur-
gangs af voldum salilyfja er um 30% og algengi sdra
samkvamt speglun { maga og skeifugdrn er nalegt
20%. Arlegt nygengi alvarlegra bledinga og gétunar
efri hluta meltingarvegs er 1,7% og frd nedri melt-
ingarvegi er pad 09%. Arleg dénartioni er 0,2%.
Salilyf trufla einnig saltutskilnad { nyrum og bl6d-
prystingur hekkar hja 5-10% sjiklinga.

Lyfjafraedi coxib-lyfja er ekki a0 fullu leidd til lykta.
Porf er & mun meiri upplysingum um ahrif peirra 4
nyru, hjarta og @0akerfi og samspil vid aspirin. Pad
vantar kliniskar rannséknir sem bera saman &hrif
Coxib og PPI (proton pump inhibitors) préténu-
pumpulyf + salilyfja & meltingarferi, sérstaklega hja
dheettusjuklingum. Per upplysingar sem fyrir liggja
benda til ad coxib minnki tiOni bledinga fra melting-
arvegi um allt ad 50%. Coxib geta truflad storkujafn-
veegi med pvi ad hindra myndun prostasyklin { &0a-

peli og hja dhettusjiklingum hefur réfecoxib { hdum
skommtum sennilega aukid tidni kransadastiflu.
Ekki er rddlegt ad nota aspirin med coxib vegna pess
a0 pad upphefur dvinninginn sem fast 4 minnkun
bledinga vid coxib. Tioni truflunar 4 saltbiskap og
blodprystingi er svipud vid notkun salilyfja og roéfe-
coxib en celecoxib hefur ferri aukaverkanir. Virkni
coxib- og salilyfja til verkja- og bdlgustillingar er
svipud. Coxib hafa klarlega meira 6ryggi hvad vardar
meltingarfeeri en hagkvemni nest einungis { medferd
4 sjuklingum med mikla dhattu eins og hja peim sem
hafa fyrri sogu um sar eda eru & warfarinbl6dpynn-
ingu vegna hjarta- og @0asjikdéma og hja pessum
hép @tti coxib ad vera fyrsta val. Hjd 60rum sjuk-
lingum zttu salilyf ad vera fyrsta val en par sem pau
polast illa m4 reyna coxib eda salilyf med PPI Iyfi.

Inngangur

I jtinihefti Leknabladsins 2003 skrifadi Eggert Sigfts-
son grein um notkun og ofnotkun nyrra og gamalla
gigtarlyfja (1). Hann bendir 4 ad notkun 4 nyju gigtar-
lyfjunum (cox-2 hemlum eda coxib) hefur farid i 18
skilgreinda dagskammta 4 tveim drum hja Islending-
um en 4 flestum hinum Nordurlondunum er notkunin
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The new Cox-2-selective inhibitors (Coxibs), celecoxib and
rofecoxib, were markeded in Iceland one and two years
ago respectively and theire sale currently is 18 DDD
(defined dayly doses) /1000 inhabitants/day. The paper
reviews the evidence for the efficacy and safety of the
Coxibs and NSAIDs. The safety record for NSAIDs is
dismal. The annual prevalence of upper Gl dyspepsia or
diarrhea is around 30% and of endoscopic gastroduodenal
ulcers 20%. The annual incidence of upper Gl bleeding and
perforations is 1.7% and of lower Gl bleeding 1.9%.
Mortality is 0.2%. The NSAIDs also disturb salt excretion
and elevate blood pressure in 5-10% of cases.

The pharmacology of the Coxibs is not fully under-
stood. Much more information is required about their
cardiovascular, renal and gastrointestinal effects, and their
interaction with aspirin. There is a lack of trial data com-
paring gastrointestinal safety of Coxibs with that of
standard, nonselective NSAIDs plus a gastroprotective
agent, particularly in high-risk individuals. The evidence so

far indicates that Coxibs reduce the incidence of upper and
lower Gl bleeding by around 50%. Theoretically the Coxibs
may increase the risk of coronary thrombosis in high risk
individuals by inhibiting production of prostacyclin in the
vascular endithelium and there is suggestive evidence that
this happens in individuals taking high doses of rofecoxib.
Aspirin with Coxibs is not recommended since it eliminates
the reduction of Gl bleedings achieved with Coxibs alone.
The prevalence of disturbance of salt excretion and eleva-
ted blood pressure is similar with rofecoxib and NSAIDs
but celecoxib has a lower incidence. The Gl safety profile
for Coxibs is better than for NSAIDs but a cost benefit ad-
vantage is only obtained in high risk individuals with a
history of peptic ulcer and patients with cardiovascular dis-
ease on warfarin anticoagulation. Coxib use is an option in
patients with Gl intolerance for NSAIDs but PPIs with
NSAIDs is also an option particularly in patients with dys-
pepsia.

Keywords: anti-inflammatory agents, non-steroidal,
adverse effects, therapeutic use, cyclooxygenase inhibitors,
gastrointestinal hemorrhage, chemically induced,
diagnosis, peptic ulcer.
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Mynd 1. Notkun verkja- og bélgustillandi lyfja a Norourlondum 2001.
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> Bl6oflogur > Greedslu sara

7-8 dagskammtar po lyfin hafi verid lengur 4 markadi
par. A sému tveim drum hefur notkun eldri gigtarlyfja
4 Islandi aukist tr 53 { 66 dagskammta. Pessi préun
hefur vakid upp spurningar um kosti og galla pessara
lyfja, kostnad og dvinning og sérstaklega pd pversagn-
arkenndu préun ad notkun 4 eldri gigtarlyfjum eykst
um 20% 4 peim tveim drum sem ny og oruggari lyf
koma 4 markadinn. Til a0 f4 heildaryfirsyn um notk-
un verkja og gigtarlyfja parf a0 skoda alla flokka eins
og gert er 4 mynd 1 sem synir tolur fyrir 4rid 2001, en
nyrri upplysingar eru ekki adgengilegar (2). Notkun
verkja- og gigtarlyfja 4 Nordurlondum er mjog breyti-
leg en Danir, Sviar og Islendingar nota mest af pess-
um lyfjum, eda 121, 117 og 108 rddlagda dagskammta
(DDD) 4 ibta 4 dag (mynd 1), en Finnar og Noro-
menn minnst, eda 92 og 84 DDD/ibua /dag. Notkun 4
coxib er mest 4 Islandi 14,6 en Nordmenn koma par
fast & eftir med 13,2 DDD/1000 ibta. Danir og Sviar
nota mikio af parasetamol en pad lyf er eingdngu
verkjastillandi og hitalekkandi en ekki bolgustillandi.

Markverdasta breytingin 4 seinustu drum er til-
koma coxib-lyfjanna og pad er ekki bara 4 Islandi ad
pau hafa komid 4 markad sem vidbot vid pau lyf sem
fyrir eru.

[ pessari grein verdur reynt ad gera faglega tittekt
4 kostum og gollum gamalla og nyrra gigtarlyfja, pad
er NSAID lyfja og coxib en pessi lyf eru bzoi verkja
og bolgustillandi. Einungis verdur fjallad um pau tvo
coxib-lyf sem hafa n4d ttbreidslu 4 Islandi eda réfe-
coxib og celecoxib en einnig vegna pess ad pau eru
langmest rannsokuo.

Mynd 2. Hlutverk prosta-
glandina i edlilegri lifedlis-
freedi og bolgu. Ahrif
salilyfja og coxib a cyclo-

oxygenasa.
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Flokkun og heiti

Gomlu gigtarlyfin eru skilgreind 4 ensku sem ,,Non
Steroid Anti Inflammatory Drugs® skammstafad
NSAIDs en bessi Iyf eru badi bolgu-, verkjastillandi
og hitalekkandi. Frumlyfio { pessum flokk er acetyl-
salycylsyra (nefnt aspirin i pessari grein) og ad demi
Porkels Johannessonar verdur flokkurinn nefndur
salilyf en NSAIDs er 6pjélt vandredaord (3). Rann-
soknarvinna framkvemd upptr 1970 leiddi { 1j6s ad
verkun salilyfja byggist &4 blokkun ensimsins cyclo-
oxygenasa (4) sem framleidir prostaglandin. Sidar
vard ljost ad cyclooxygenasinn hafdi tvo samensim
(isoform) sem voru nefnd COX-1 og COX-2. Salilyf
hemja bx0i samensimin. Nyju gigtarlyfin blokka
mest COX-2 samensimid og voru bau { upphafi nefnd
COX-2 blokkar og salilyfin pd 6sérhefoir COX
blokkar. I nyjustu greinum er seinni flokkurinn
(COX-2 blokkar) nefndur coxib.

Verkunarmati salilyfja og coxib

[ mynd 2 er synt hvernig salilyf og coxib gripa inn {
framleiOslu prostaglandina sem gegna hlutverki {
edlilegri lifedlisfredi og bdlgu. Prostaglandinin eru
framleidd dr arachytonsyru sem er rikuleg i 6llum
frumuhimnum og er brotin nidur af cyclooxygenasa.

COX samensimin hafa b&0i pad hlutverk a0 fram-
leida prostaglandin en pau virka 4 mjog mismunandi
hitt og mismikid { hinum ymsu lifferum. COX-1
samensimio er sivirkt og framleidir prostaglandin sem
sjd medal annars um edlilega starfsemi maga, nyrna
og blodflagna. COX-2 samensimi0 er til stadar { flest-
um vefjum likamans en er virkt nema pegar bélga er
i vefjunum. COX-2 samensimid er einnig virkjad {
@xlum, forstigum @xla og vid gradslu. Samkvaemt
bessu hugtaki parf pvi adeins ad blokka COX-2 sam-
ensimio til ad verkja- og bélgustilla en aukaverkanir
stafa af blokkun 4 COX-1 samensiminu. Hugtakid er
b6 einfoldun & mun fléknari stodu og { mynd 2 er pad
synt med brotinni linu frd coxib yfir { COX-1 ensimid
en coxib-lyfin eru ekki alveg COX-2 sértek. Einnig er
synt { mynd 2 ad COX-2 ensimid framleidir prosta-
glandin sem hafa hlutverk { graedslu sara og blokkun 4
COX-2 er pvi ekki alltaf jakvzeo.

Aspirin

Aspirin er frumlyfio { salilyfjaflokknum en pad hefur
verulega sérstoou og verdskuldar sérstaka umfjollun.
Aspirin er pad salilyf sem mest blokkar COX 1 mid-
ad vid COX 2 og hefur pad bxdi kosti og galla.
Okostirnir eru ad aukaverkanir af COX-1 blokkun
eru meiri af voldum aspirins en annarra salilyfja og
kemur pad mest nidur 4 maga. Ennfremur er aspirin
ekki virkt verkja- eda bolgustillandi lyf nema 1 stérum
skommtum vegna tiltdlulegra litillar COX-2 blokk-
unar. Kostir aspirins hins vegar felast { varanlegri



6virkjun (irreversible inhibition) & COX-1 samens-
iminu sem nytist sérlega vel til ad dvirkja bl6oflogur
par sem per hafa ekki frumukjarna og geta pvi ekki
endurnyjad ensimid (5). Bl60flogur hafa um 10 daga
liftima. Skammtar af aspirini sem duga til virkrar
bl6dpynningar eru 100-falt minni en peir sem parf til
verkja- eda bolgustillingar og er pad mikilvegt vegna
pess ad aukaverkanir eru { beinu hlutfalli vid
skammta (5). Aspirin er pvi kjorlyf fyrir bl6opynn-
ingu og hefur sannad gildi sitt { forvornum 4 krans-
®&da- og heilazdasjikdémum (6). Onnur salilyf
6virkja COX-1 samensimid adeins timabundid (re-
versible inhibition) og na ekki ad gefa fulla bl6o-
pynningu enda hafa pau ekki sannad gildi sitt { for-
vornum 4 storkusjikdémum (7). Undantekning er
naproxen 1 gr/dag sem er eina salilyfid sem sler alveg
ut framleidslu 4 tromboxan A2 (8) og ein klinisk
rannsokn bendir til ad naproxen eitt salilyfja veiti
nokkra vernd gegn kransadastiflu (9).

Aukaverkanir salilyfja

Aukaverkanir eru margar og stafa fyrst og fremst af
blokkun 4 COX-1 ensiminu sem kemur mest nidur 4
starfsemi meltingarfera, nyrna og bloodflagna. Hér ad
nedan verdur gerd stutt tttekt 4 stoou pessara méla.

1. Meltingarfzeri

Aukaverkanir geta komid fram { 6llum meltingarvegi
en mest madir pd & maganum vegna pess ad par
verdur péttni lyfjanna mest og einnig vegna pess ad
syrustig magans veldur pvi ad lyfin hladast upp inni {
frumum studlapekjunnar og trufla orkubuskap.
Aukaverkanirnar koma fram { moérgum myndum:

Meltuonot (dyspepsi): Peir sem hafa vidkvaeman
maga eda undirliggjandi bakfledi geta fengid versnun
4 einkennum, ennfremur almenn meltuénot og sumir
f4 nidurgang. Arlegt algengi pessara aukaverkana er
um 30% (10, 11) og pad er athyglisvert ad peer tengjast
yfirleitt ekki sarum { maga (12) og er meingerd peirra
olj6s. Einn pattur { meingerdinni er sennilega aukid
gegndreepi (permeabilitet) { mj6girni (8). Um 10-12%
sjiklinga hatta gigtarlyfjamedferd vegna bess ad
meltingar6paegndin eru verri en gigtverkirnir (11, 13).

Sdr i maga og skeifugorn, bleedingar og gotun (per-
foration): Sar greind med speglun koma hja um 20%
arlega (14) en flest peirra valda engum einkennum og
pau hafa adallega pydingu sem undirrét bledinga og
gotunar sem kemur hja um 1,7% (15).

Bleedingar fra nedri hluta meltingarfeera koma hja
0,9% éarlega oftast fr4 fyrirliggjandi meinum eins og
sepum, @&xlum, &daflekjum eda ristilpokum (16).

Prengsli i mjogirni geta myndast og hafa pau veriod
kollud Bjarnasons disease eftir Ingvari Bjarnasyni
leekni sem fyrstur Iysti pessu dstandi (19). Prengslin
stafa oftast af punnu bandvefsskeni sem myndast
vegna ertingar fra salilyfjum.

FRAEDIGREINAR / GIGTARLYF

Ddnartioni er mismunandi milli landa en vida er
hin 02% (15). I Bandarikjunum er talad um hinn
pogla faraldur en par deyja jafnmargir af voldum
gigtarlyfja einsog af voldum ey0ni og hefur pad ekki
fengid mikla athygli (17). Samkvamt fslenskri konn-
un sem gerd var 1993 er dxtlad ad um 100 sjiklingar
leggist drlega 4 sjikrahts vegna bledinga eda gotun-
ar 4 sarum { maga eda skeifugdérn vegna salilyfja og
dxtlad er ad pau séu medvirkandi péttur { dauda 3-5
sjiklinga 4 ari hér 4 landi (18).

2. Nyru

Pad er vel pekkt ad salilyf trufla saltdtskilnad nyrna
og geta valdid nyrnabilun, haprysting, bjig 4 dtlim-
um og lungnabjug hja peim sem hafa skerta hjarta-
starfsemi. Pessar aukaverkanir koma mest fram hja
eldri sjaklingum og peim sem eru 4 lyfjamedferd
vegna hdprystings. Blooprystingur getur haeekkad um
5-10 mm Hg, mest hja peim sem eru 4 piroxicam (20),
indomethacin eda naproxen (21) en 6veruleg hakk-
un er af voldum ldgskammta aspirins og dicléfenac
(22). Blooprystingslekkandi medferd truflast mest
hj4 peim sem eru 4 ACE-blokkum og beta blokkum
en litid hja peim sem eru 4 pvagrasilyfjum og
eOaudtvikkandi lyfjum. Pad er athyglisvert ad virkni
nifedipine er ekki truflud af salilyfjum (23) og bendir
pad til ad blodprystingshekkunin radist ekki ein-
gongu af hindrun 4 saltitskilnadi 1 nyrum heldur
einnig af truflun & myndun @dattvikkandi prosta-
glandina { @0apeli.

3. Blooflogur
Salilyf hindra framleidslu tromboxan A2 og upphefja
pannig samlodun bléoflagna og gera par dhafar ad
studla ad blodstorknun. Petta er slem aukaverkun
hja peim sem hafa sir eda meinsemdir { meltingar-
vegi og gerir pa utsetta fyrir bledingum.

Pessi mynd af aukaverkunum salilyfja er ekki
glaesileg og synir porfina 4 ad proa oruggari Iyf til
boélgu- og verkjastillingar.

Aukaverkanir coxib-lyfja

1. Meltingarfzeri

Meltingaropceegindi: Midad vio salilyf lekkar al-
gengi meltudpaeginda um fjéroung (11).

Sdr i maga og skeifugirn, bledingar og gotun: Ar-
leg tioni lekkar um helming eda meir (16, 24-27)
midad vi0 salilyf. G60ar heimildir eru til um 12 mén-
ada drangur fyrir réfecoxib en gogn fyrir celecoxib
umfram sex manuoi eru illtdlkanleg vegna brottfalls
og fleiri patta (28).

Bleedingar fra neori hluta meltingarfeera: Tioni
leekkar um helming (10) midad vio salilyf.

Ddnartioni: EKKki eru til heimildir um dénartioni.

LEKNABLAPID 2003/89 85 1



B FREDIGREINAR / GIGTARLYF

Ahzettuhlutfall
40+
B An salilyfia

30 . Med salilyfjum

Vidmidunar- Sterar Sykursyki Fyrri sar Hjartabilun Warfarin
hopur
Mynd 3. Ahetta d blwd- 2. Nyru
ingum og gotun a efri Nyrnabilun, hekkadur blodprystingur og bjigur eru
meltingarvegi eftir sjiik- jafntid hjd peim sem f4 coxib og salilyf (6, 29) en tolu-
domum. verdur munur er milli lyfja i badum flokkum. I

CLASS rannsékninni var hakkun 4 bl6dprysting
marktekt tidari 1 naproxen hdp en celecoxib-hép en
ekki var munur 4 tidni bjigs (26). Ein rannsékn bar
saman aukaverkanir celecoxib og réfecoxib hja sjik-
lingum eldri en 65 dra sem voru 4 bl6dprystings laekk-
andi lyfjum. Ti0ni aukaverkana i celecoxib/réfecoxib
hépum var eftirfarandi: bjigur 4,9%/9,5%; hakkun 4
slagaedaprystingi 11%/17% og hekkun 4 diastolisk-
um prysting 1,5%/2,5%. Marktekt legri tioni hja
peim sem fengu celecoxib (29).

3. Blooflogur
Coxibs hafa engin 4hrif 4 bl6oflogur og 4 pad vafa-
laust stéran patt { ad minnka tiOni bladinga.

Ahattupattir fyrir bla2dingum og gotun

Ahzttan vid ad taka salilyf er fjérfold midad vid
stadladan samanburdarhdp (30) og dhztta fjorfaldast
sidan fyrir hvern dhattuhdp. (14). Sjiklingar med
sykursyki, fyrri sogu um sdr og hjarta og adasjik-
déma eru i 4-8 faldri dhattu(14) (mynd 3). Aldur
skiptir einnig miklu mali. Ahztta er fimmfold fyrir
>70 dra og tifold hja >80 dra midad vid undir fimm-
tugu (12, 30). Pad er ekki mikill dhettumunur 4 milli
einstakra gigtarlyfja en ibupréfen kemur pé best t.
Skammtasteerd skiptir miklu mali (31) og pad er haegt
a0 minnka dhattu med ad hafa lyfjagjof ekki sam-
fellda. Ahrif skammta kemur vel fram hj4 aspirini en
fyrir 150 mg skammt er dhettan tvofold (32) en vid
300 mg er hin sexfold.

Er aukin hatta a kransaxdastiflu vié coxib-
notkun?

[ VIGOR rannséknina voru teknir inn 8076 sjtikling-
ar me iktsyki (24). Peim var med slembivali skipt
tvo hépa sem fengu réfecoxib 50 mg daglega og
naproxen 500 mg x2 4 dag. TiOni krans@dastiflu var
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fimmfalt heerri { réfecoxib-hopnum en {1 naproxen-
hépnum (25, 33). Petta hefur vakid upp spurningar
um pad hvort coxib auki hattu 4 kransadastiflu. Pad
hefur 40ur komid fram ad coxib hafa engin ahrif 4
blooflogur og réfecoxib veitir pvi enga storkuvernd.
Coxib hins vegar hindra myndun prostasyklins { &0a-
peli en pad hefur @davikkandi og storkuverndandi
ahrif (5). Pad er pvi fredilega mogulegt ad coxib
trufli storkujafnveegi sérstaklega pegar pad er gefio {
tvo- til fjorfoldum skammti eins og { VIGOR rann-
sokninni. Pad er po einnig rétt ad hafa { huga ad
naproxen veitir storkuvernd sem hugsanlega getur
skyrt muninn (8, 9) og ennfremur ad sjiklingar med
iktsyki hafa aukna dhettu og peir sem fengu réfecox-
ib mattu ekki taka aspirin. I CLASS rannsékninni
(26) voru teknir inn 7968 sjiklingar med slitgigt eda
iktsyki. Peim var med slembivali skipt { prja hépa
sem fengu celecoxib 400, mg x2 daglega (tvofaldur
radlagdur skammtur) eda ibipréfen, 800 mg x3 4 dag
eda dicléfenac, 75 mg x2 daglega. Peir sem hofou
abendingu fyrir aspirin medferd vegna kransadasjik-
déms fengu ad halda peirri medferd afram. Enginn
munur var 4 tioni kransedastiflu hjad pessum prem
hépum. Pad er hins vegar athyglisvert ad lekkud tioni
alvarlegra aukaverkana fra meltingarvegi sem fékkst
i celecoxib-hépnum var meir en purrkud ut hja peim
sem fengu celecoxib og aspirin. Arleg tidni krans-
@0astiflu hja sjuklingum { VIGOR rannsékninni sem
fengu réfecoxib var 0,74% og hja peim sem fengu
celecoxib i CLASS rannsékninni var tionin 0,80%.
Arleg tidni kranszdastiflu hja 23.407 sjiklingum sem
voru { vidmidunarhép dr nylegri yfirlitsrannsékn var
0,52% (33) og er pad marktekt legra en tidnin i
VIGOR og CLASS rannséknunum. Ekki eru til
rannsoknir sem skera dr um pad hvort venjulegir rao-
lagdir skammtar af coxib auki haettu 4 kransedastiflu
en grunur er um ad peir skammtar sem notadir voru
i VIGOR og CLASS rannséknunum geri pad.

Ahrif salilyfja og coxib a @xli

Fjoldi rannsékna hefur synt a0 salilyf hindra voxt eda
tefja fyrir vexti i forstigum @xla (sepum) og pau
seinka einnig vexti { fullproska exlum (34). Flestar
rannsOknanna hafa verid gerdar med aspirini til ad
fyrirbyggja sepa 1 ristli og paer hafa bzdi verio fram-
synar (35-39) og aftursynar (40, 41). Nidurstodur
hafa verid merkilega samhlj6da og syna 30-40%
minnkun 4 tiOni ristilsepa sem er svipadur drangur og
nast vio skimun fyrir blooi { saur. Ekki er ljost 4
hverju pessi verkun byggist en COX-2 blokkun kem-
ur par vid sogu pvi coxib syna somu virkni { peim fau
tilraunum sem hafa pr6fad pad (42). Nyting 4 pessum
eiginleikum lyfjanna er enn 4 tilraunastigi en hafa
parf i huga a0 aukaverkanir af voldum salilyfja koma
til fradrattar & peim drangri sem nast vio fyrirbygg-
ingu @xla. Hagkvemisitreikningar 4 pessu daemi



voru nylega ttferdir (43) og par kom fram ad hag-
kvaemt er ad nota aspirin til ad fyrirbyggja ristilsepa
hjd peim sem hafa mikla dhzttu (secondary preven-
tion) en ekki hja peim sem hafa venjulega ahettu
(primary prevention). Vonir eru bundnar vid ad cox-
ib hafi mikid notagildi 4 pessu svidi en nokkur ar eru
pangad til ad nidurstodur birtast ur peim rannsékn-
um sem nu eru { gangi.

Virkni salilyfja og coxib til verkja- og
bolgustillingar

Virkni naproxen 500mg x2 og celecoxib i prem
skommtum, 50 mg x2, 100 mg x2 og 200 mg x2 var
profud hja 1003 sjaklingum med slitgigt. Ennfremur
var notud lyfleysa. G60 verkjastilling fékst hja
naproxenhdp og celecoxib-hép sem fékk 100 mg x2
og 200 mg x2 en ekki hja hépum sem fengu lyfleysu
e0a celecoxib 50 mg x2. Celecoxib 200 mg x2 gaf ekki
betri verkjastillingu en 100 mg x2 (44). Samanburdur
4 virkni réfecoxib 25 mg x1 og celecoxib 200 mg x1
var gerdur hja 182 sjiklingum med slitgigt 1 hnjam.
Go60 verkjastilling fékkst med badum lyfjum (45).
Pessar rannsoknir og margar fleiri (46, 47) syna ad
coxib lyfin hafa somu virkni og salilyf til verkja og
boélgustillingar 1 r4d0logdum skdmmtum.

Medferd a gigtarlyfjatengdum vandamalum
fra meltingarfaerum

Eins og fram kemur fyrr { pessari grein pa eru vanda-
madlin margvisleg en bledingar og gotun eru taldar
veigamestu aukaverkanirnar og sidan sar { maga og
skeifugdérn. Medferdin felst { a0 graeda sarin og pann-
ig ad fyrirbyggja alvarlegri aukaverkanir.

Greeodsla sdra orsokud af salilyfjum:

Meginadferdin er ad nota syrulekkandi lyf og til ad
nd fullri virkni parf ad nota syrudelublokka (proton
pump inhibitors, PPI). Skeifugarnarsar gréa 4 um
fjérum vikum og magasér 4 atta vikum ef salilyf eru
gefin jafnframt en ef salilyfjagjof er hatt pa gréa sarin
fyrr. Onnur adferd er ad nota lyf med prostaglandin
verkun eins og misoprostol og gefa pau vidunandi ar-
angur { graedslu en pé ekki eins gddan og vid PPI
notkun (48). Misoprostol hefur ekki verid mikiod not-
a0 hér 4 landi.

Fyrirbygging sdra:

Pad eru prjar leidir til ad fyrirbyggja eda minnka
dhettu 4 sdrum vid notkun salilyfja. Gefa PPI lyf,
nota arthrotecR (dicléfenac og misoprostol) eda
coxib { stad salilyfja. Vegna hins mikla fjolda sem
notar salilyf er ekki mogulegt (né heldur porf 4) ad
gefa 6llum verndandi magalyf. Ekki er heldur dsteda
til ad nota coxib sem fyrsta lyf nema um dhettusjik-
ling sé a0 ra@da. Ennfremur parf ad taka tillit til pess
a0 ad coxib lyf kosta fjéorum sinnum meira en salilyf
ein sér og PPI lyf til vidbdtar vid salilyf fimmfaldar

FRAEDIGREINAR / GIGTARLYF

>65 ara

<65 ara

<65 ara

Enginn Einn Einn
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pattur pattur pattur
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£

>65 ara
>Einn
aheettu-
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Salilyf Salilyf Salilyf + PPI Salilyf + PPI
coxib coxib coxib
Arthrotec Arthrotec coxib + PPI
Salilyf
[NNT 500-1000] [[NNT 100-500 | NNT 50-100 NNT =10

medferdarkostnad. A mynd 4 er synt hvernig hagt er
ad nota dhettumat til ad velja lyf og ma pa nota mynd
3 til a0 sja vaegi dhattupétta. Adalbodskapurinn med
myndinni er ad sjuklingar <65 dra med engann
dhattupatt ®ttu ad fa salilyf sem fyrsta lyf en sjik-
lingar >65 dra med fleiri en einn dhattupdtt xttu
aldrei a0 f4 salilyf ein og sér. Par 4 milli eru sjiklingar
sem bpurfa ad metast einstaklingsbundid eftir vegi
dhattupatta og hvad langt fyrir ofan eda nedan 65 dra
marki0 peir eru. Salilyf koma til greina sem fyrsta lyf
e0a seinasta lyf eftir pvi hvad sjiklingur liggur ofar-
lega 4 dhettuskalanum.

Allir sjaklingar sem eru >65 ara me0 fleiri en einn
ahattupatt og sérstaklega ef peir hafa hjarta- og ®0a-
sjikdém og eru 4 dicumerol bl6dpynningu, ®ttu ad fa
coxib eda PPI lyf me0 salilyfi. Pessi radlegging er
fredilega rokrétt (49) en hin er pé adeins byggd 4
einni rannsékn sem var framkvaemd { Hong Kong
(50) 4 287 sjuklingum. Engar rannsoknir eru til um
coxib + PPI lyf. Nedst 4 myndinni er rammi med
NNT tolu sem synir pann fjolda sem parf ad med-
hondla til ad bjarga einum (Number needed to treat)
fyrir hvern flokk.

Hagkvaemni (cost benefit)

Haegt er a0 dztla groflega hvad pad kostar ad bjarga
einum sjikling fra bledingu eda gotun af voldum
salilyfja { efri meltingarvegi. Umframkostnad vid ad
beita lyfjum med minni dhaettu (coxib) eda ad gefa
verndandi lyf (PPI) m4 sj { dtreikningum { toflu L.
Hagkvamnin redst hins vegar af pvi hver dhttan
er og hiin er mjog mismunandi milli hépa. Hugtakid
»~nhumber needed to treat” hefur verid notad vid hag-
kvaemnis dtreikninga. Talan er reiknud utfrd dhaettu {
hverjum hép og synir pann fjolda sem parf ad med-
hondla til ad bjarga einum sjukling frd aukaverkun og
metti nota nyyrdid bjorgunartala um petta hugtak.
Bjorgunartala hefur verid reiknud ut fyrir VIG-
OR rannsoknina (25) en { henni voru sjiklingar med
iktsyki. Sjuklingar eldri en 75 4ra med virka iktsyki
og fyrri sogu um sar hofou mesta dhattu. I pessum

Mynd 4. Aheettumat og
val d lyfjum til ao fyrir-
byggja bleedingu fra efri

meltingarvegi.
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Tafla I. Kostnadur og umframkostnadur vid ad nota salilyf, coxib eda PPI Iyf.

Medal- Umfram- Umfram-
Kostnadur kostnadur kostnadur kostnadur
Lyf, skammtur kr./man. kr./man. kr./man. kr./ar
Roéfecoxib 25 mg x1 5727
Celecoxib 200 mg x1 5440
Coxib, medaltal 5584
ibafen 400 mg x3 818
Naproxen 500 mg x2 1222
Dicléfenac 50 mg x3 1946
Salilyf medaltal 1329
Coxib - salilyf 4256
Lanso 30 mg x1 5396
Nexiun 20 mg x1 5294
Pariet 20 mg x 1 5153
PPI lyf medaltal 5281
PPI lyf 5281
Coxib - salilyf 51.072
PPI lyf 63.372

Tafla Il. Kostnadur vid ad bjarga einum sjikling fra alvarlegri aukaverkun i efri melt-
ingarvegi hja hopum med mismunandi aheettu

Bjorgunartala Kostnadur kr./ar Kostnadur kr./ar

saga um sar. BI6dpynning
med warfarin, >65 ara (14)

Hopar (NNT) coxib *PP| Iyf
Heilbrigdir <65 éara (5) 1000 51.072.000 63.372.000
Heilbrigdir >65 ara (5) 500 25.536.000 31.686.000
Iktsyki. Fyrri saga um sar 11 561.792 697.092
>65 ara (27)

Hjarta- og aedasjukdémar, 8 408.576 506.976

*PP| — prétonupumpulyf (proton pump inhibitors).

hép purfti adeins ad medhondla 10-12 sjuklinga med
rofecoxib til ad bjarga einum frd alvarlegri aukaverk-
un af vldum naproxen. [ hép med midlungs ahzttu
purfti ad medhondla 17-33 og 1 hép med litla dheettu
purfti ad medhondla 42-106 til ad bjarga einum fra
alvarlegri aukaverkun (27). Bjérgunartala hefur ver-
10 reiknud 1t fyrir hdpa med mismunandi dhzttu (5,
14) og spanna t6lurnar bilid fra 8-1000 og kostnad-
urin hleypur p4 4 sama bili. I toflu II eru synd demi
fré efsta og nedsta hluta pessa bils. Kostnadurinn er 4
bilinu 51-63 milljénir vid ad bjarga einum heilbrigdun
fré alvarlegri aukaverkun en 4 bilinu 467-697 pisund
vid a0 bjarga sjikling { dhaettu hép og { peim hop
koma daudsfollin. Rétt er ad benda 4 a0 { utreikn-
ingum { t6flu II er adeins fjallad um einn patt (alvar-
legar aukaverkun frd meltingarvegi) en ekki tekiod
tillit til patta eins og meltuépaginda eda aukaverk-
ana frd nyrum.

Til a0 f4 heildarmynd af hagkvaemni parf einnig a0
reikna dt kostnad af aukaverkunum salilyfja. Fram-
skyggn rannsékn 4 tioni innlagna 4 Landspitala
vegna bledinga fra efri meltingarferum og gétunar
var framkvaemd fyrir arid 1993 (18). Hagt er a0 dectla
utfra pessari rannsokn ad 4 6llu landinu hafi um 100
sjiklingar lagst 4 sjukrahus vegna bledinga og rof-
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sara sem stafa af salilyfjum 4rid 1993. Medallegutimi
var 8,5 dagar og kostnadur fyrir legudag 2002 var
76.481 kr. Beinn kostnadur vegna legudaga er pvi un
65 milljén krénur & ari fyrir 100 sjiklinga. Notkun
coxib-lyfja i stad salilyfja geti sennilega lekkad penn-
an kostnad um helming og sama gildir um ad nota
PPI lyf med salilyfjum. Engar islenskar heimildir eru
til um tioni blaedinga frd nedri meltingarvegi vegna
salilyfja en gera ma rdd fyrir ad coxib-lyf leekki pa
tidni um helming og p4 um leid medfylgjandi kostn-
a0. Ekki verdur { pesari grein reynt ad leggja mat 4
Obeinan kostnad vegna aukaverkana salilyfja en
hann fellst 1 raski og 6pegindum vegna innlagna a
sjikrahus, skertum lifsgeedum og vinnutapi. PPI lyf
eru heldur ekki allveg dn aukaverkana en par eru pé
fatidar og margar rannséknir hafa synt a0 tioni auka-
verkana af voldum PPI lyfja er liti0 frabrugdin pvi
sem gerist hjd lyfleysu (placebo) hép (51, 52).

Adrar aukaverkanir frd meltingarfeerum:

Eins og fyrr var sagt f4 um 30% meltuépagindi af
voldum salilyfja og 10-12% hetta toku lyfjanna af
peim sokum. Meinger0 er ekki pekkt, fiar rannsékn-
ir hafa sérstaklega fengist vid petta vandamal og
medferd pvi ekki markviss. Peir sem hafa bakfladi-
e0a sdrlik einkenni svara oft PPI lyfjum og pad er til
ein rannsokn sem stadfestir petta (53) og 6nnur sem
synir a0 lifsgedi batna verulega hja peim sem taka
PPI lyf med salilyfi (54). Opzgindin eru ekki eins tid
vid coxib-lyf og stundum hjalpar ad skipta tr salilyfi
yfir 1 coxib-lyf. Ef bleding er frd nedri hluta melt-
ingafaera pa er sterk dbending fyrir ad skipta salilyfi
ut fyrir coxib-lyf.

Umrada

Coxib-lyf eru mikilvaegur dfangi { préun oruggari
lyfja til verkja- og bolgustillingar og pau virdast vera
jafnvirk og salilyf. Pad vantar hins vegar tolvert 4 ad
aukaverkanir peirra séu fullkannadar { kliniskum til-
raunum og rannsoknir eftir markadssetningu (post
marketing) eru stutt & veg komnar. Ennfremur er
lyfjafredileg verkun peirra ekki ad fullu ljés. Par ad
auki eru pau fjorfalt dyrari en salilyf. Pad er pvi full
asteoa til ad nota pau med gat og ad hafa stadgdda
pekkingu 4 kostum peirra og gollum ad svo miklu
leyti sem hun er til stadar. Coxib-lyf hafa 6tvireda
kosti umfram salilyf vardandi bledingar og goétun 4
meltingarvegi en pad vantar rannsoknir sem bera
saman salilyf + PPI vid coxib. Meltuépagindin vegna
salilyfja hafa verid vanmetin og fdar rannséknir hafa
skodad pann patt sérstaklega. Coxib virdast hafa f4-
tidari aukaverkanir af pessu tagi en salilyf en par fau
rannsOknir sem fyrir liggja benda til ad PPI Iyf +
salilyf polist best. Pad vantar alveg rannséknir sem
skera Ur um pad hvort sjuklingum med kranszda-
sjikdéma sé hattara vid kranszdastiflu ef peir fa



coxib i venjulegum skommtum og medan svo er pa er
oruggara ad fara varlega { ad dvisa coxib hja pessum
hép. Ekki er heldur rddlegt ad gefa pessum sjuk-
lingum coxib og aspirin saman en pd er dvinningurinn
vardandi meltingarferi allveg upphafinn. Sennilega
er naproxen skasta lyfio fyrir pennan hép. Aukaverk-
anir 4 nyru og blodprysting eru jafntidar af voldum
rofecoxib og salilyfja en celecoxib virdist hafa feerri
aukaverkanir af pessu tagi. Ef tekid er mi0 af hag-
kvaemni pess ad fyrirbyggja alvarlegar aukaverkanir
fra meltingarferum pa er ljost ad coxib-lyf eiga ekki
a0 vera fyrsta val nema fyrir sjiklinga med mikla
dhattu. Pad eru hins vegar fleiri pattir sem koma til
alita pegar lyf eru valin og par vegur pyngst ad margir
sjuklingar virdast pola coxib-lyfin betur en salilyfin
en erfitt er ad setja verOmida 4 pennan patt.

[ upphafi pessarar greinar var getid um pa miklu
aukningu sem hefur ordid i notkun badi coxib og
salilyfja 4 seinustu tveim drum. Eftir pa faglegu uttekt
sem reynt er ad gera { pessari grein virOast gildar
forsendur fyrir notkun 4 coxib-lyfjum hj4 sjiklingum
med verulega aukna dhettu en ekki hja 60rum sjik-
lingum nema meltuépeagindi séu mikil af voldum sali-
lyfja. Pa0 er athyglisvert ad b&0di Danir og Sviar nota
mun meira af parasetamol (acetaminéfen) lyfjum en
Islendingar, en peim lyfjum fylgir ekki aukin dhatta
frd meltingarferum og ekki truflun 4 bl6oprysting eda
storkujafnvaegi ef pau eru notud { r40logdum skommt-
um. Islenskir lzeknar mattu kannski hugleida meiri
notkun 4 pessum lyfjum dsamt med 60rum verkjastill-
andi adgeroum sem ekki byggjast 4 lyfjum.

Aukningin 4 notkun salilyfja 4 seinustu tveim ar-
um er nokkur rddgata. Pad mé spa i nokkra patti sem
geta haft dhrif 4 notkun pessara lyfja. Um 10-12%
sjuklinga hatta notkun salilyfja vegna aukaverkana
og mun fleiri, allt ad 40% { sumum rannséknum, um-
bera veruleg 6pxgindi frd meltingarfeerum til ad fa
verkjastillingu annars stadar. Islenskir sjiiklingar eru
vel upplystir um ny lyf og pad var vitad ad stér hépur
verkjasjuklinga, sem ekki poldi salilyf hafoi miklar
vantingar um coxib-lyfin. Ef til vill er pol Islendinga
fyrir verkjum ad minnka og krofur um verkjastillingu
a0 aukast og pad umrét sem fylgir nyjum verkjalyfj-
um ytir undir pessa préun og hefur pa dhrif bedi 4
notkum coxib og salilyfja. Nyjungagirni Islendinga
(baedi lekna og sjuklinga) er vel pekkt og pad eru
einnig adrir lyfjaflokkar og margar neysluvorur sem
Islendingar nota langt umfram adra Nordurlanda-
bua. Sjuklingah6purinn sem notar mest af verkjalyfj-
um eru peir sem eru 4 bidlista fyrir baklunaradgero-
um og sé hopur hefur ekki minnkad 4 pessu timabili.

Athyglisverdar hugmyndir hafa verid settar fram
um hagkvamni nyrra lyfja sem vert er ad skoda af pvi
tilefni hvernig Islendingar innleida coxib-lyfin. Sam-
band notkunar nyrra lyfja og sjikleika, ddnartioni og
heilsutengds kostnadar var skodud med hjalp gagna-
banka um lyfjanotkun { Bandarikjunum ,,1996 Medi-
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cal Expenditure Panel Survey (MEPS)“ (55). Rann-
soknin leiddi { Ij6s ad einstaklingar sem notudu ny lyf
déu sidur og topudu faerri vinnudéogum en peir sem
notudu eldri lyf. Markverdasta nidurstadan var pé st
a0 heilsutengdur kostnadur annar en lyf var mun haerri
hja peim sem notudu gémul lyf langt umfram pann
kostnad sem fylgdi notkun nyrra og dyrari lyfja (55).
Fleiri rannsoknir hafa stutt pessar hugmyndir (56, 57)
og ef par reynast réttar pa eru Islendingar 4 réttri leid
en peir purfa kannski ekki ad flyta sér alveg svona
mikid vid ad taka upp ny lyf. Pad parf a0 taka 6llum
nyjum lyfjum med géit og huga ad pvi ad pau eru dyr-
ust fyrstu drin og aukaverkanir koma ekki ad fullu
fram fyrr en eftir nokkur 4r. Eftir stendur a0 islenskir
leknar purfa ad radleggja hverjum einstokum sjiklingi
hvada lyf henta best til verkjastillingar og til ad gera
pad vel parf ad beita hefdbundnum kliniskum adfero-
um, skodun og sjikrasogu og jafnframt ad kunna g6d
skil 4 kostum og gollum gamalla og nyrra gigtarlyfja.
Flestir islenskir sjuklingar eru vel upplystir og geta
tekid pattivali 4 gigtarlyfjum og er pad vel vid hefi par
sem peir greida sjélfir um 85% af kostnadi coxib-lyfja
og 100% af kostnadi salilyfja. Ellilifeyrispegar greida
um 25% af kostnadi coxib-lyfja og 90% af kostnadi
salilyfja. Pad er klinisk reynsla hofundar ad margir
sjuklingar kjosa a0 taka 4 sig umframkostnad, vegna
coxib eda PPI lyfja, til ad losna vid 6pegindi frd melt-
ingarferum sem fylgja salilyfjum.
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