
LÆ K N AB LAÐI Ð 2003/89 849

Bjarni
Þjóðleifsson

SÉRFRÆÐINGUR Í

LYFLÆKNINGUM OG

MELTINGARSJÚKDÓMUM

þeli og hjá áhættusjúklingum hefur rófecoxíb í háum
skömmtum sennilega aukið tíðni kransæðastíflu.
Ekki er ráðlegt að nota aspirín með coxíb vegna þess
að það upphefur ávinninginn sem fæst á minnkun
blæðinga við coxíb. Tíðni truflunar á saltbúskap og
blóðþrýstingi er svipuð við notkun salílyfja og rófe-
coxíb en celecoxíb hefur færri aukaverkanir. Virkni
coxíb- og salílyfja til verkja- og bólgustillingar er
svipuð. Coxíb hafa klárlega meira öryggi hvað varðar
meltingarfæri en hagkvæmni næst einungis í meðferð
á sjúklingum með mikla áhættu eins og hjá þeim sem
hafa fyrri sögu um sár eða eru á warfarínblóðþynn-
ingu vegna hjarta- og æðasjúkdóma og hjá þessum
hóp ætti coxíb að vera fyrsta val. Hjá öðrum sjúk-
lingum ættu salílyf að vera fyrsta val en þar sem þau
þolast illa má reyna coxíb eða salílyf með PPI lyfi.

Inngangur

Í júníhefti Læknablaðsins 2003 skrifaði Eggert Sigfús-
son grein um notkun og ofnotkun nýrra og gamalla
gigtarlyfja (1). Hann bendir á að notkun á nýju gigtar-
lyfjunum (cox-2 hemlum eða coxíb) hefur farið í 18
skilgreinda dagskammta á tveim árum hjá Íslending-
um en á flestum hinum Norðurlöndunum er notkunin

Ágrip

Tvö ný gigtarlyf voru markaðssett á Íslandi fyrir einu
og tveimur árum, celecoxíb og rófecoxíb (coxíb-lyf).
Árið 2002 var notkun þeirra 18 skilgreindir dag-
skammtar á 1000 íbúa. Í greininni er reynt að gera
faglega úttekt á kostum og göllum gamalla og nýrra
gigtarlyfja.

Gömlu gigtarlyfin (nefnd salílyf í greininni) eru
stórgölluð. Árlegt algengi meltuóþæginda og niður-
gangs af völdum salílyfja er um 30% og algengi sára
samkvæmt speglun í maga og skeifugörn er nálægt
20%. Árlegt nýgengi alvarlegra blæðinga og götunar
efri hluta meltingarvegs er 1,7% og frá neðri melt-
ingarvegi er það 0,9%. Árleg dánartíðni er 0,2%.
Salílyf trufla einnig saltútskilnað í nýrum og blóð-
þrýstingur hækkar hjá 5-10% sjúklinga.

Lyfjafræði coxíb-lyfja er ekki að fullu leidd til lykta.
Þörf er á mun meiri upplýsingum um áhrif þeirra á
nýru, hjarta og æðakerfi og samspil við aspirín. Það
vantar klínískar rannsóknir sem bera saman áhrif
Coxíb og PPI (proton pump inhibitors) prótónu-
pumpulyf + salílyfja á meltingarfæri, sérstaklega hjá
áhættusjúklingum. Þær upplýsingar sem fyrir liggja
benda til að coxíb minnki tíðni blæðinga frá melting-
arvegi um allt að 50%. Coxíb geta truflað storkujafn-
vægi með því að hindra myndun prostasýklín í æða-
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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 GI dyspepsia or
diarrhea is around 30% and of endoscopic gastroduodenal
ulcers 20%. The annual incidence of upper GI bleeding and
perforations is 1.7% and of lower GI 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 GI 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 GI 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 GI 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 GI 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 bólgustillandi lyfja á Norðurlöndum 2001.

Mynd 2. Hlutverk prosta-

glandína í eðlilegri lífeðlis-

fræði og bólgu. Áhrif

salílyfja og coxíb á cyclo-

oxygenasa.

7-8 dagskammtar þó lyfin hafi verið lengur á markaði
þar. Á sömu tveim árum hefur notkun eldri gigtarlyfja
á Íslandi aukist úr 53 í 66 dagskammta. Þessi þróun
hefur vakið upp spurningar um kosti og galla þessara
lyfja, kostnað og ávinning og sérstaklega þá þversagn-
arkenndu þróun að notkun á eldri gigtarlyfjum eykst
um 20% á þeim tveim árum sem ný og öruggari lyf
koma á markaðinn. Til að fá heildaryfirsýn um notk-
un verkja og gigtarlyfja þarf að skoða alla flokka eins
og gert er á mynd 1 sem sýnir tölur fyrir árið 2001, en
nýrri upplýsingar eru ekki aðgengilegar (2). Notkun
verkja- og gigtarlyfja á Norðurlöndum er mjög breyti-
leg en Danir, Svíar og Íslendingar nota mest af þess-
um lyfjum, eða 121, 117 og 108 ráðlagða dagskammta
(DDD) á íbúa á dag (mynd 1), en Finnar og Norð-
menn minnst, eða 92 og 84 DDD/íbúa /dag. Notkun á
coxíb er mest á Íslandi 14,6 en Norðmenn koma þar
fast á eftir með 13,2 DDD/1000 íbúa. Danir og Svíar
nota mikið af parasetamól en það  lyf er eingöngu
verkjastillandi og hitalækkandi en ekki bólgustillandi. 

Markverðasta breytingin á seinustu árum er til-
koma coxíb-lyfjanna og það er ekki bara á Íslandi að
þau hafa komið á markað sem viðbót við þau lyf sem
fyrir eru. 

Í þessari grein verður reynt að gera faglega úttekt
á kostum og göllum gamalla og nýrra gigtarlyfja, það
er  NSAID lyfja og coxíb en þessi lyf eru bæði verkja
og bólgustillandi. Einungis verður fjallað um þau tvö
coxíb-lyf sem hafa náð útbreiðslu á Íslandi eða rófe-
coxíb og celecoxíb en einnig vegna þess að þau eru
langmest rannsökuð. 

Flokkun og heiti

Gömlu gigtarlyfin eru skilgreind á ensku sem „Non
Steroid Anti Inflammatory Drugs“ skammstafað
NSAIDs en þessi lyf eru bæði bólgu-, verkjastillandi
og hitalækkandi. Frumlyfið í þessum flokk er acetýl-
salýcýlsýra (nefnt aspirín í þessari grein) og að dæmi
Þorkels Jóhannessonar verður flokkurinn nefndur
salílyf en NSAIDs er óþjált vandræðaorð (3). Rann-
sóknarvinna framkvæmd uppúr 1970 leiddi í ljós að
verkun salílyfja byggist á blokkun ensímsins cyclo-
oxygenasa (4) sem framleiðir prostaglandín. Síðar
varð ljóst að cyclooxygenasinn hafði tvö samensím
(isoform) sem voru nefnd COX-1 og COX-2. Salílyf
hemja bæði samensímin. Nýju gigtarlyfin blokka
mest COX-2 samensímið og voru þau í upphafi nefnd
COX-2 blokkar og salílyfin þá ósérhæfðir COX
blokkar. Í nýjustu greinum er seinni flokkurinn
(COX-2 blokkar) nefndur coxíb. 

Verkunarmáti salílyfja og coxíb

Í mynd 2 er sýnt hvernig salílyf og coxíb grípa inn í
framleiðslu prostaglandína sem gegna hlutverki í
eðlilegri lífeðlisfræði og bólgu. Prostaglandínin eru
framleidd úr arachytonsýru sem er ríkuleg í öllum
frumuhimnum og er brotin niður af cyclooxygenasa. 

COX samensímin hafa bæði það hlutverk að fram-
leiða prostaglandín en þau virka á mjög mismunandi
hátt og mismikið í hinum ýmsu líffærum. COX-1
samensímið er sívirkt og framleiðir prostaglandín sem
sjá meðal annars um eðlilega starfsemi maga, nýrna
og blóðflagna. COX-2 samensímið er til staðar í flest-
um vefjum líkamans en er óvirkt nema þegar bólga er
í vefjunum. COX-2 samensímið er einnig virkjað í
æxlum, forstigum æxla og við græðslu. Samkvæmt
þessu hugtaki þarf því aðeins að blokka COX-2 sam-
ensímið til að verkja- og bólgustilla en aukaverkanir
stafa af blokkun á COX-1 samensíminu. Hugtakið er
þó einföldun á mun flóknari stöðu og í mynd 2 er það
sýnt með brotinni línu frá coxíb yfir í COX-1 ensímið
en coxíb-lyfin eru ekki alveg COX-2 sértæk. Einnig er
sýnt í mynd 2 að COX-2 ensímið framleiðir prosta-
glandín sem hafa hlutverk í græðslu sára og blokkun á
COX-2 er því ekki alltaf jákvæð.

Aspirín

Aspirín er frumlyfið í salílyfjaflokknum en það hefur
verulega sérstöðu og verðskuldar sérstaka umfjöllun.
Aspirín er það salílyf sem mest blokkar COX 1 mið-
að við COX 2 og hefur það bæði kosti og galla.
Ókostirnir eru að aukaverkanir af COX-1 blokkun
eru meiri af völdum aspiríns en annarra salílyfja og
kemur það mest niður á maga. Ennfremur er aspirín
ekki virkt verkja- eða bólgustillandi lyf nema í stórum
skömmtum vegna tiltölulegra lítillar COX-2 blokk-
unar. Kostir aspiríns hins vegar felast í varanlegri
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Dánartíðni er mismunandi milli landa en víða er
hún 0,2% (15). Í Bandaríkjunum er talað um hinn
þögla faraldur en þar deyja jafnmargir af völdum
gigtarlyfja einsog af völdum eyðni og hefur það ekki
fengið mikla athygli (17). Samkvæmt íslenskri könn-
un sem gerð var 1993 er áætlað að um 100 sjúklingar
leggist árlega á sjúkrahús vegna blæðinga eða götun-
ar á sárum í maga eða skeifugörn vegna salílyfja og
áætlað er að þau séu meðvirkandi þáttur í dauða 3-5
sjúklinga á ári hér á landi (18).

2. Nýru
Það er vel þekkt að salílyf trufla saltútskilnað nýrna
og geta valdið nýrnabilun, háþrýsting, bjúg á útlim-
um og lungnabjúg hjá þeim sem hafa skerta hjarta-
starfsemi. Þessar aukaverkanir koma mest fram hjá
eldri sjúklingum og þeim sem eru á lyfjameðferð
vegna háþrýstings. Blóðþrýstingur getur hækkað um
5-10 mm Hg, mest hjá þeim sem eru á piroxicam (20),
indomethacin eða naproxen (21) en óveruleg hækk-
un er af völdum lágskammta aspiríns og díclófenac
(22). Blóðþrýstingslækkandi meðferð truflast mest
hjá þeim sem eru á ACE-blokkum og beta blokkum
en lítið hjá þeim sem eru á þvagræsilyfjum og
æðaútvíkkandi lyfjum. Það er athyglisvert að virkni
nifedipine er ekki trufluð af salílyfjum (23) og bendir
það til að blóðþrýstingshækkunin ráðist ekki ein-
göngu af hindrun á saltútskilnaði í nýrum heldur
einnig af truflun á myndun æðaútvíkkandi prosta-
glandína í æðaþeli.

3. Blóðflögur
Salílyf hindra framleiðslu tromboxan A2 og upphefja
þannig samloðun blóðflagna og gera þær óhæfar að
stuðla að blóðstorknun. Þetta er slæm aukaverkun
hjá þeim sem hafa sár eða meinsemdir í meltingar-
vegi og gerir þá útsetta fyrir blæðingum. 

Þessi mynd af aukaverkunum salílyfja er ekki
glæsileg og sýnir þörfina á að þróa öruggari lyf til
bólgu- og verkjastillingar. 

Aukaverkanir coxíb-lyfja

1. Meltingarfæri
Meltingaróþægindi: Miðað við salílyf lækkar al-

gengi meltuóþæginda um fjórðung (11). 
Sár í maga og skeifugörn, blæðingar og götun: Ár-

leg tíðni lækkar um helming eða meir (16, 24-27)
miðað við salílyf. Góðar heimildir eru til um 12 mán-
aða árangur fyrir rófecoxíb en gögn fyrir celecoxíb
umfram sex mánuði eru illtúlkanleg vegna brottfalls
og fleiri þátta (28).

Blæðingar frá neðri hluta meltingarfæra: Tíðni
lækkar um helming (10) miðað við salílyf.

Dánartíðni: Ekki eru til heimildir um dánartíðni.

óvirkjun (irreversible inhibition) á COX-1 samens-
íminu sem nýtist sérlega vel til að óvirkja blóðflögur
þar sem þær hafa ekki frumukjarna og geta því ekki
endurnýjað ensímið (5). Blóðflögur hafa um 10 daga
líftíma. Skammtar af aspiríni sem duga til virkrar
blóðþynningar eru 100-falt minni en þeir sem þarf til
verkja- eða bólgustillingar og er það mikilvægt vegna
þess að aukaverkanir eru í beinu hlutfalli við
skammta (5). Aspirín er því kjörlyf fyrir blóðþynn-
ingu og hefur sannað gildi sitt í forvörnum á krans-
æða- og heilaæðasjúkdómum (6). Önnur salílyf
óvirkja COX-1 samensímið aðeins tímabundið (re-
versible inhibition) og ná ekki að gefa fulla blóð-
þynningu enda hafa þau ekki sannað gildi sitt í for-
vörnum á storkusjúkdómum (7). Undantekning er
naproxen 1 gr/dag sem er eina salílyfið sem slær alveg
út framleiðslu á tromboxan A2 (8) og ein klínísk
rannsókn bendir til að naproxen eitt salílyfja veiti
nokkra vernd gegn kransæðastíflu (9).

Aukaverkanir salílyfja

Aukaverkanir eru margar og stafa fyrst og fremst af
blokkun á COX-1 ensíminu sem kemur mest niður á
starfsemi meltingarfæra, nýrna og blóðflagna. Hér að
neðan verður gerð stutt úttekt á stöðu þessara mála.

1. Meltingarfæri
Aukaverkanir geta komið fram í öllum meltingarvegi
en mest mæðir þó á maganum vegna þess að þar
verður þéttni lyfjanna mest og einnig vegna þess að
sýrustig magans veldur því að lyfin hlaðast upp inni í
frumum stuðlaþekjunnar og trufla orkubúskap.
Aukaverkanirnar koma fram í mörgum myndum: 

Meltuónot (dyspepsi): Þeir sem hafa viðkvæman
maga eða undirliggjandi bakflæði geta fengið versnun
á einkennum, ennfremur almenn meltuónot og sumir
fá niðurgang. Árlegt algengi þessara aukaverkana er
um 30% (10, 11) og það er athyglisvert að þær tengjast
yfirleitt ekki sárum í maga (12) og er meingerð þeirra
óljós. Einn þáttur í meingerðinni er sennilega aukið
gegndræpi (permeabilitet) í mjógirni (8). Um 10-12%
sjúklinga hætta gigtarlyfjameðferð vegna þess að
meltingaróþægndin eru verri en gigtverkirnir (11, 13). 

Sár í maga og skeifugörn, blæðingar og götun (per-
foration): Sár greind með speglun koma hjá um 20%
árlega (14) en flest þeirra valda engum einkennum og
þau hafa aðallega þýðingu sem undirrót blæðinga og
götunar sem kemur hjá um 1,7% (15). 

Blæðingar frá neðri hluta meltingarfæra koma hjá
0,9% árlega oftast frá fyrirliggjandi meinum eins og
sepum, æxlum, æðaflækjum eða ristilpokum (16).

Þrengsli í mjógirni geta myndast og hafa þau verið
kölluð Bjarnasons disease eftir Ingvari Bjarnasyni
lækni sem fyrstur lýsti þessu ástandi (19). Þrengslin
stafa oftast af þunnu bandvefsskæni sem myndast
vegna ertingar frá salílyfjum.
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Mynd 3. Áhætta á blæð-

ingum og götun á efri

meltingarvegi eftir sjúk-

dómum.

2. Nýru
Nýrnabilun, hækkaður blóðþrýstingur og bjúgur eru
jafntíð hjá þeim sem fá coxíb og salílyf (6, 29) en tölu-
verður munur er milli lyfja í báðum flokkum. Í
CLASS rannsókninni var hækkun á blóðþrýsting
marktækt tíðari í naproxen hóp en celecoxíb-hóp en
ekki var munur á tíðni bjúgs (26). Ein rannsókn bar
saman aukaverkanir celecoxíb og rófecoxíb hjá sjúk-
lingum eldri en 65 ára sem voru á blóðþrýstings lækk-
andi lyfjum. Tíðni aukaverkana í celecoxíb/rófecoxíb
hópum var eftirfarandi: bjúgur 4,9%/9,5%; hækkun á
slagæðaþrýstingi 11%/17% og hækkun á díastólísk-
um þrýsting 1,5%/2,5%. Marktækt lægri tíðni hjá
þeim sem fengu celecoxíb (29). 

3. Blóðflögur
Coxíbs hafa engin áhrif á blóðflögur og á það vafa-
laust stóran þátt í að minnka tíðni blæðinga. 

Áhættuþættir fyrir blæðingum og götun

Áhættan við að taka salílyf er fjórföld miðað við
staðlaðan samanburðarhóp (30) og áhætta fjórfaldast
síðan fyrir hvern áhættuhóp. (14). Sjúklingar með
sykursýki, fyrri sögu um sár og hjarta og æðasjúk-
dóma eru í 4-8 faldri áhættu(14) (mynd 3). Aldur
skiptir einnig miklu máli. Áhætta er fimmföld fyrir
>70 ára og tíföld hjá >80 ára miðað við undir fimm-
tugu (12, 30). Það er ekki mikill áhættumunur á milli
einstakra gigtarlyfja en íbúprófen kemur þó best út.
Skammtastærð skiptir miklu máli (31) og það er hægt
að minnka áhættu með að hafa lyfjagjöf ekki sam-
fellda. Áhrif skammta kemur vel fram hjá aspiríni en
fyrir 150 mg skammt er áhættan tvöföld (32) en við
300 mg er hún sexföld.

Er aukin hætta á kransæðastíflu við coxíb-
notkun?

Í VIGOR rannsóknina voru teknir inn 8076 sjúkling-
ar með iktsýki (24). Þeim var með slembivali skipt í
tvo hópa sem fengu rófecoxíb 50 mg daglega og
naproxen 500 mg x2 á dag. Tíðni kransæðastíflu var

fimmfalt hærri í rófecoxíb-hópnum en í naproxen-
hópnum (25, 33). Þetta hefur vakið upp spurningar
um það hvort coxíb auki hættu á kransæðastíflu. Það
hefur áður komið fram að coxíb hafa engin áhrif á
blóðflögur og rófecoxíb veitir því enga storkuvernd.
Coxíb hins vegar hindra myndun prostasýklíns í æða-
þeli en það hefur æðavíkkandi og storkuverndandi
áhrif (5). Það er því fræðilega mögulegt að coxíb
trufli storkujafnvægi sérstaklega þegar það er gefið í
tvö- til fjórföldum skammti eins og í VIGOR rann-
sókninni. Það er þó einnig rétt að hafa í huga að
naproxen veitir storkuvernd sem hugsanlega getur
skýrt muninn (8, 9) og ennfremur að sjúklingar með
iktsýki hafa aukna áhættu og þeir sem fengu rófecox-
íb máttu ekki taka aspirín. Í CLASS rannsókninni
(26) voru teknir inn 7968 sjúklingar með slitgigt eða
iktsýki. Þeim var með slembivali skipt í þrjá hópa
sem fengu celecoxíb 400, mg x2 daglega (tvöfaldur
ráðlagður skammtur) eða ibúprófen, 800 mg x3 á dag
eða díclófenac, 75 mg x2 daglega. Þeir sem höfðu
ábendingu fyrir aspirín meðferð vegna kransæðasjúk-
dóms fengu að halda þeirri meðferð áfram. Enginn
munur var á tíðni kransæðastíflu hjá þessum þrem
hópum. Það er hins vegar athyglisvert að lækkuð tíðni
alvarlegra aukaverkana frá meltingarvegi sem fékkst
í celecoxíb-hópnum var meir en þurrkuð út hjá þeim
sem fengu celecoxíb og aspirín. Árleg tíðni krans-
æðastíflu hjá sjúklingum í VIGOR rannsókninni sem
fengu rófecoxíb var 0,74% og hjá þeim sem fengu
celecoxíb í CLASS rannsókninni var tíðnin 0,80%.
Árleg tíðni kransæðastíflu hjá 23.407 sjúklingum sem
voru í viðmiðunarhóp úr nýlegri yfirlitsrannsókn var
0,52% (33) og er það marktækt lægra en tíðnin í
VIGOR og CLASS rannsóknunum. Ekki eru til
rannsóknir sem skera úr um það hvort venjulegir ráð-
lagðir skammtar af coxíb auki hættu á kransæðastíflu
en grunur er um að þeir skammtar sem notaðir voru
í VIGOR og CLASS rannsóknunum geri það.

Áhrif salílyfja og coxíb á æxli

Fjöldi rannsókna hefur sýnt að salílyf hindra vöxt eða
tefja fyrir vexti í forstigum æxla (sepum) og þau
seinka einnig vexti í fullþroska æxlum (34). Flestar
rannsóknanna hafa verið gerðar með aspiríni til að
fyrirbyggja sepa í ristli og þær hafa bæði verið fram-
sýnar (35-39) og aftursýnar (40, 41). Niðurstöður
hafa verið merkilega samhljóða og sýna 30-40%
minnkun á tíðni ristilsepa sem er svipaður árangur og
næst við skimun fyrir blóði í saur. Ekki er ljóst á
hverju þessi verkun byggist en COX-2 blokkun kem-
ur þar við sögu því coxíb sýna sömu virkni í þeim fáu
tilraunum sem hafa prófað það (42). Nýting á þessum
eiginleikum lyfjanna er enn á tilraunastigi en hafa
þarf í huga að aukaverkanir af völdum salílyfja koma
til frádráttar á þeim árangri sem næst við fyrirbygg-
ingu æxla. Hagkvæmisútreikningar á þessu dæmi
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Mynd 4. Áhættumat og

val á lyfjum til að fyrir-

byggja blæðingu frá efri

meltingarvegi.

meðferðarkostnað.  Á mynd 4 er sýnt hvernig hægt er
að nota áhættumat til að velja lyf og má þá nota mynd
3 til að sjá vægi áhættuþátta. Aðalboðskapurinn með
myndinni er að sjúklingar <65 ára með engann
áhættuþátt ættu að fá salílyf sem fyrsta lyf en sjúk-
lingar >65 ára með fleiri en einn áhættuþátt ættu
aldrei að fá salílyf ein og sér. Þar á milli eru sjúklingar
sem þurfa að metast einstaklingsbundið eftir vægi
áhættuþátta og hvað langt fyrir ofan eða neðan 65 ára
markið þeir eru. Salílyf koma til greina sem fyrsta lyf
eða seinasta lyf eftir því hvað sjúklingur liggur ofar-
lega á áhættuskalanum. 

Allir sjúklingar sem eru >65 ára með fleiri en einn
áhættuþátt og sérstaklega ef þeir hafa hjarta- og æða-
sjúkdóm og eru á dicumerol blóðþynningu, ættu að fá
coxíb eða PPI lyf með salílyfi. Þessi ráðlegging er
fræðilega rökrétt (49) en hún er þó aðeins byggð á
einni rannsókn sem var framkvæmd í Hong Kong
(50) á 287 sjúklingum. Engar rannsóknir eru til um
coxíb + PPI lyf. Neðst á myndinni er rammi með
NNT tölu sem sýnir þann fjölda sem þarf að með-
höndla til að bjarga einum (Number needed to treat)
fyrir hvern flokk.

Hagkvæmni (cost benefit)

Hægt er að áætla gróflega hvað það kostar að bjarga
einum sjúkling frá blæðingu eða götun af völdum
salílyfja í efri meltingarvegi. Umframkostnað við að
beita lyfjum með minni áhættu (coxíb) eða að gefa
verndandi lyf (PPI) má sjá í útreikningum í töflu I.

Hagkvæmnin ræðst hins vegar af því hver áhættan
er og hún er mjög mismunandi milli hópa. Hugtakið
„number needed to treat“ hefur verið notað við hag-
kvæmnis útreikninga. Talan er reiknuð útfrá áhættu í
hverjum hóp og sýnir þann fjölda sem þarf að með-
höndla til að bjarga einum sjúkling frá aukaverkun og
mætti nota nýyrðið björgunartala um þetta hugtak.

Björgunartala hefur verið reiknuð út fyrir VIG-
OR rannsóknina (25) en í henni voru sjúklingar með
iktsýki. Sjúklingar eldri en 75 ára með virka iktsýki
og fyrri sögu um sár höfðu mesta áhættu. Í þessum

voru nýlega útfærðir (43) og þar kom fram að hag-
kvæmt er að nota aspirín til að fyrirbyggja ristilsepa
hjá þeim sem hafa mikla áhættu (secondary preven-
tion) en ekki hjá þeim sem hafa venjulega áhættu
(primary prevention). Vonir eru bundnar við að cox-
íb hafi mikið notagildi á þessu sviði en nokkur ár eru
þangað til að niðurstöður birtast úr þeim rannsókn-
um sem nú eru í gangi. 

Virkni salílyfja og coxíb til verkja- og
bólgustillingar

Virkni naproxen 500mg x2 og celecoxíb í þrem
skömmtum, 50 mg x2, 100 mg x2 og 200 mg x2 var
prófuð hjá 1003 sjúklingum með slitgigt. Ennfremur
var notuð lyfleysa. Góð verkjastilling fékst hjá
naproxenhóp og celecoxíb-hóp sem fékk 100 mg x2
og 200 mg x2 en ekki hjá hópum sem fengu lyfleysu
eða celecoxíb 50 mg x2. Celecoxíb 200 mg x2 gaf ekki
betri verkjastillingu en 100 mg x2 (44). Samanburður
á virkni rófecoxíb 25 mg x1 og celecoxíb 200 mg x1
var gerður hjá 182 sjúklingum með slitgigt í hnjám.
Góð verkjastilling fékkst með báðum lyfjum (45).
Þessar rannsóknir og margar fleiri (46, 47) sýna að
coxíb lyfin hafa sömu virkni og salílyf til verkja og
bólgustillingar í ráðlögðum skömmtum.

Meðferð á gigtarlyfjatengdum vandamálum
frá meltingarfærum

Eins og fram kemur fyrr í þessari grein þá eru vanda-
málin margvísleg en blæðingar og götun eru taldar
veigamestu aukaverkanirnar og síðan sár í maga og
skeifugörn. Meðferðin felst í að græða sárin og þann-
ig að fyrirbyggja alvarlegri aukaverkanir. 

Græðsla sára orsökuð af salílyfjum:
Meginaðferðin er að nota sýrulækkandi lyf og til að
ná fullri virkni þarf að nota sýrudælublokka (proton
pump inhibitors, PPI). Skeifugarnarsár gróa á um
fjórum vikum og magasár á átta vikum ef salílyf eru
gefin jafnframt en ef salílyfjagjöf er hætt þá gróa sárin
fyrr. Önnur aðferð er að nota lyf með prostaglandín
verkun eins og misoprostol og gefa þau viðunandi ár-
angur í græðslu en þó ekki eins góðan og við PPI
notkun (48). Misoprostol hefur ekki verið mikið not-
að hér á landi.

Fyrirbygging sára:
Það eru þrjár leiðir til að fyrirbyggja eða minnka
áhættu á sárum við notkun salílyfja. Gefa PPI lyf,
nota arthrotecR (díclófenac og misoprostol) eða
coxíb í stað salílyfja. Vegna hins mikla fjölda sem
notar salílyf er ekki mögulegt (né heldur þörf á) að
gefa öllum verndandi magalyf. Ekki er heldur ástæða
til að nota coxíb sem fyrsta lyf nema um áhættusjúk-
ling sé að ræða. Ennfremur þarf að taka tillit til þess
að að coxíb lyf kosta fjórum sinnum meira en salílyf
ein sér og PPI lyf til viðbótar við salílyf fimmfaldar
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sára sem stafa af salílyfjum árið 1993. Meðallegutími
var 8,5 dagar og kostnaður fyrir legudag 2002 var
76.481 kr. Beinn kostnaður vegna legudaga er því un
65 milljón krónur á ári fyrir 100 sjúklinga. Notkun
coxíb-lyfja í stað salílyfja gæti sennilega lækkað þenn-
an kostnað um helming og sama gildir um að nota
PPI lyf með salílyfjum. Engar íslenskar heimildir eru
til um tíðni blæðinga frá neðri meltingarvegi vegna
salílyfja en gera má ráð fyrir að coxíb-lyf lækki þá
tíðni um helming og þá um leið meðfylgjandi kostn-
að. Ekki verður í þesari grein reynt að leggja mat á
óbeinan kostnað vegna aukaverkana salílyfja en
hann fellst í raski og óþægindum vegna innlagna á
sjúkrahús, skertum lífsgæðum og vinnutapi. PPI lyf
eru heldur ekki allveg án aukaverkana en þær eru þó
fátíðar og margar rannsóknir hafa sýnt að tíðni auka-
verkana af völdum PPI lyfja er lítið frábrugðin því
sem gerist hjá lyfleysu (placebo) hóp (51, 52). 

Aðrar aukaverkanir frá meltingarfærum:
Eins og fyrr var sagt fá um 30% meltuóþægindi af
völdum salílyfja og 10-12% hætta töku lyfjanna af
þeim sökum. Meingerð er ekki þekkt, fáar rannsókn-
ir hafa sérstaklega fengist við þetta vandamál og
meðferð því ekki markviss. Þeir sem hafa bakflæði-
eða sárlík einkenni svara oft PPI lyfjum og það er til
ein rannsókn sem staðfestir þetta (53) og önnur sem
sýnir að lífsgæði batna verulega hjá þeim sem taka
PPI lyf með salílyfi (54). Óþægindin eru ekki eins tíð
við coxíb-lyf og stundum hjálpar að skipta úr salílyfi
yfir í coxíb-lyf. Ef blæðing er frá neðri hluta melt-
ingafæra þá er sterk ábending fyrir að skipta salílyfi
út fyrir coxíb-lyf.

Umræða

Coxíb-lyf eru mikilvægur áfangi í þróun öruggari
lyfja til verkja- og bólgustillingar og þau virðast vera
jafnvirk og salílyf. Það vantar hins vegar tölvert á að
aukaverkanir þeirra séu fullkannaðar í klínískum til-
raunum og rannsóknir eftir markaðssetningu (post
marketing) eru stutt á veg komnar. Ennfremur er
lyfjafræðileg verkun þeirra ekki að fullu ljós. Þar að
auki eru þau fjórfalt dýrari en salílyf. Það er því full
ástæða til að nota þau með gát og að hafa staðgóða
þekkingu á kostum þeirra og göllum að svo miklu
leyti sem hún er til staðar. Coxíb-lyf hafa ótvíræða
kosti umfram salílyf varðandi blæðingar og götun á
meltingarvegi en það vantar rannsóknir sem bera
saman salílyf + PPI við coxíb. Meltuóþægindin vegna
salílyfja hafa verið vanmetin og fáar rannsóknir hafa
skoðað þann þátt sérstaklega. Coxíb virðast hafa fá-
tíðari aukaverkanir af þessu tagi en salílyf en þær fáu
rannsóknir sem fyrir liggja benda til að PPI lyf +
salílyf þolist best. Það vantar alveg rannsóknir sem
skera úr um það hvort sjúklingum með kransæða-
sjúkdóma sé hættara við kransæðastíflu ef þeir fá

hóp þurfti aðeins að meðhöndla 10-12 sjúklinga með
rófecoxíb til að bjarga einum frá alvarlegri aukaverk-
un af völdum naproxen. Í hóp með miðlungs áhættu
þurfti að meðhöndla 17-33 og í hóp með litla áhættu
þurfti að meðhöndla 42-106 til að bjarga einum frá
alvarlegri aukaverkun (27). Björgunartala hefur ver-
ið reiknuð út fyrir hópa með mismunandi áhættu (5,
14) og spanna tölurnar bilið frá 8-1000 og kostnað-
urin hleypur þá á sama bili. Í töflu II eru sýnd dæmi
frá efsta og neðsta hluta þessa bils. Kostnaðurinn er á
bilinu 51-63 milljónir við að bjarga einum heilbrigðun
frá alvarlegri aukaverkun en á bilinu 467-697 þúsund
við að bjarga sjúkling í áhættu hóp og í þeim hóp
koma dauðsföllin. Rétt er að benda á að í útreikn-
ingum í töflu II er aðeins fjallað um einn þátt (alvar-
legar aukaverkun frá meltingarvegi) en ekki tekið
tillit til þátta eins og meltuóþæginda eða aukaverk-
ana frá nýrum.

Til að fá heildarmynd af hagkvæmni þarf einnig að
reikna út kostnað af aukaverkunum salílyfja. Fram-
skyggn rannsókn á tíðni innlagna á Landspítala
vegna blæðinga frá efri meltingarfærum og götunar
var framkvæmd fyrir árið 1993 (18). Hægt er að áætla
útfrá þessari rannsókn að á öllu landinu hafi um 100
sjúklingar lagst á sjúkrahús vegna blæðinga og rof-

Tafla I. Kostnaður og umframkostnaður við að nota salílyf, coxíb eða PPI lyf.

Meðal- Umfram- Umfram-
Kostnaður kostnaður kostnaður kostnaður

Lyf, skammtur kr./mán. kr./mán. kr./mán. kr./ár

Rófecoxíb   25 mg x1 5727
Celecoxíb 200 mg x1 5440
Coxíb, meðaltal 5584
Íbúfen 400 mg x3 818
Naproxen  500 mg x2 1222
Díclófenac  50 mg x3 1946
Salílyf meðaltal 1329
Coxíb – salílyf 4256
Lanso 30 mg x1 5396
Nexiun 20 mg x1 5294
Pariet 20 mg x 1 5153
PPI lyf meðaltal 5281
PPI lyf 5281
Coxíb – salílyf 51.072
PPI lyf 63.372

Tafla II. Kostnaður við að bjarga einum sjúkling frá alvarlegri aukaverkun í efri melt-
ingarvegi hjá hópum með mismunandi áhættu

Björgunartala Kostnaður kr./ár Kostnaður kr./ár
Hópar (NNT) coxíb *PPI lyf

Heilbrigðir <65 ára (5) 1000 51.072.000 63.372.000

Heilbrigðir >65 ára (5) 500 25.536.000 31.686.000

Iktsýki. Fyrri saga um sár  11 561.792 697.092
>65 ára (27)

Hjarta- og æðasjúkdómar, 8 408.576 506.976
saga um sár. Blóðþynning 
með warfarín, >65 ára (14)
*PPI – prótónupumpulyf (proton pump inhibitors).
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cal Expenditure Panel Survey (MEPS)“ (55). Rann-
sóknin leiddi í ljós að einstaklingar sem notuðu ný lyf
dóu síður og töpuðu færri vinnudögum en þeir sem
notuðu eldri lyf. Markverðasta niðurstaðan var þó sú
að heilsutengdur kostnaður annar en lyf var mun hærri
hjá þeim sem notuðu gömul lyf langt umfram þann
kostnað sem fylgdi notkun nýrra og dýrari lyfja (55).
Fleiri rannsóknir hafa stutt þessar hugmyndir (56, 57)
og ef þær reynast réttar þá eru Íslendingar á réttri leið
en þeir þurfa kannski ekki að flýta sér alveg svona
mikið við að taka upp ný lyf. Það þarf að taka öllum
nýjum lyfjum með gát og huga að því að þau eru dýr-
ust fyrstu árin og aukaverkanir koma ekki að fullu
fram fyrr en eftir nokkur ár. Eftir stendur að íslenskir
læknar þurfa að ráðleggja hverjum einstökum sjúklingi
hvaða lyf henta best til verkjastillingar og til að gera
það vel þarf að beita hefðbundnum klínískum aðferð-
um, skoðun og sjúkrasögu og jafnframt að kunna góð
skil á kostum og göllum gamalla og nýrra gigtarlyfja.
Flestir íslenskir sjúklingar eru vel upplýstir og geta
tekið þátt í vali á gigtarlyfjum og er það vel við hæfi þar
sem þeir greiða sjálfir um 85% af kostnaði coxíb-lyfja
og 100% af kostnaði salílyfja. Ellilífeyrisþegar greiða
um 25% af kostnaði coxíb-lyfja og 90% af kostnaði
salílyfja. Það er klínísk reynsla höfundar að margir
sjúklingar kjósa að taka á sig umframkostnað, vegna
coxíb eða PPI lyfja, til að losna við óþægindi frá melt-
ingarfærum sem fylgja salílyfjum.
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