Ny och sakrare smartmedicin
pa vag fran USA

Ett nytt smértstillande och antiinflammatoriskt likemedel
lanserades i USA vid arsskiftet. Preparatet, en sa kallad
specifik cox-2 hammare, har blivit en stor forsaljnings-
framgéng, och en anledning ar att det nya likemedlet har fa
biverkningar. Specifika cox-2 himmare tillhdr en ny
generation preparat av NSAID-typ som troligtvis snart
aterfinns pa den svenska marknaden.

Ett stort problem i samband med behandling med NSAID
(Non Steroid Anti-Inflammatory Drugs) dr magblodningar
och perforationer av magkanalen. Patienter som behandlas
med NSAID loper tre gdnger hogre risk dn andra att
drabbas av magsar. Ju dldre patienten ir desto storre dr
risken.

— Detta ir ett stort problem i dag. Mer dn 90 procent av
alla allvarliga biverkningar med NSAID kommer frin mag-
och tarmkanalen. Det finns statistik som visar att kanske sd
manga som 100 patienter avlider varje dr i Sverige pd
grund av detta, siger Frank Wollheim, professor emeritus i
reumatologi vid Universitetssjukhuset i Lund. Men nu
kommer alltsd ett nytt likemedel som ir effektivt utan att
skada magslemhinnan.

Irriterar inte
Studier av det nya preparatet har visat att det inte tycks
irritera magslemhinnan eller orsaka magsér.

Bakom likemedlet ligger upptickten av tvd varianter av
enzymet cyclooxygenas: cox-1 och cox-2. Men for att forstd
skillnaderna mellan cox-1 och cox-2, méste vi gé tillbaka
och titta pd hur NSAID fungerar. Nir det exempelvis blir
en inflammation i en led, innebir det att leden svullnar och
gor ont. Smirtan och svullnaden orsakas av prostaglandiner.
NSAID preparat som ibuprofen och naproxen verkar
genom att himma bildningen av prostaglandiner. Den
effekten dstadkommer NSAID genom att generellt block-
era bildningen av enzymet cyclooxygenas, cox. Cox finns i
normala fall i alla véra celler och spelar en viktig roll for att
uppritthélla kroppens funktioner. Men de bada varianterna
av cox spelar olika roller och det finns flera viktiga skillna-
der mellan de bdda typerna.

Cox-1 finns Gverallt

Cox-1 dterfinns i nistan alla celler och har en rad viktiga
funktioner. Den viktigaste dr att producera prostaglandin E
och tromboxan. Prostaglandin E skyddar kroppens slem-
hinnor, exempelvis i magen, frin skador, och tromboxan
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har stor betydelse for blodets formaga att koagulera. Cox-2
finns frimst i det centrala nervsystemet, samt i lungor och
njurar. Men de flesta av kroppens celler kan producera cox-2
om de blir stimulerade. Cox-2 hjilper nimligen till att
mobilisera kroppens forsvar om den utsitts for risker genom
att producera en typ av prostaglandin som orsakar smirta
och inflammationer.

NSAID hammar bada

Nir NSAID himmar cyclooxygenas, himmar det samtidigt
enzymets formdga att bilda prostaglandiner, bide de som
orsakar smirta och de som skyddar magslemhinnan. Den
specifika cox-2 himmaren minskar bara de prostaglandiner
som deltar i den inflammatoriska processen, vilket gor att
den ir effektiv utan att skada magslemhinnan.

— Personligen hade jag foredragit om preparatet kallats
hogselektiva i stillet for specifika, eftersom de i tillrackligt
hoga doser dven paverkar cox-1. Men kliniska studier har
visat att i de koncentrationer som krivs for att effektivt
lindra smirtan, paverkar de inte blodets férmdga att koagu-
lera. Undersokningar av patienternas magslemhinna visar
ocksa pa ett 6vertygande sitt att preparatet inte irriterar
magslemhinnan eller orsakar magsdr, siger Frank
Wollheim. Det ir ett intensivt forskningsarbete som
stricker sig mer dn 35 4r tillbaka i tiden som ligger bakom
det nya likemedlet. Det hela bérjade 1960 di de bdda
svenska forskarna Sune Bergstrom och Bengt Sjovall
upptickte prostaglandin E och E. Det ledde till att
cyclooxygenas kunde upptickas nigra ar senare. Enzymet
beskrevs for forsta gdngen i mitten av 1960-talet.

Nobelpris

Nir den engelske forskaren John Vane 1971 kunde visa att
acetylsalicylsyra och NSAID verkade genom att himma
cyclooxygenas vickte det en stor sensation. Hans teorier
belonades 1982 med Nobelpriset i medicin, ett pris han
delade med Sune Bergstrom och Bengt Samuelsson. Under
1970-talet kunde forskarna visa att det troligtvis fanns
olika typer av cyclooxygenas, med det skulle dr6ja dnda till
i borjan av 1990-talet innan teorierna kunde bevisas. D3
lyckades ett forskningslag i USA, lett av Philip Needleman,
visa att det verkligen fanns tva olika varianter av
cyclooxygenas. Det blev startskottet till ect intensivt
forskningsarbete pd méanga héll runt om i virlden. De tvd
likemedelsbolag som hunnit lingst med att f& fram ett
nytt, sikrare likemedel, dr Searle och Merck. Det preparat
som nu med stor framgéng lanseras i USA marknadsfors



gemensamt av Searle och Pfizer. Nir preparatet dr godkint i
Sverige ir i skrivande stund oklart, men det finns uppgifter
som tyder pa att produkten kan borja lanseras till hosten.

Stor omsattning

Det ir en stor marknad som vintar det nya likemedlet. I
Sverige omsitter NSAID preparaten arligen 340 miljoner
kronor. De receptbelagda likemedlen stir for 90 procent av
forsdljningen, medan resten ir receptfri forsiljning. Flera
bedémare tror att de specifika cox-2 himmarna inom ndgra
fa ar kommer att ha lagt beslag pd hela marknaden.

— Det finns kolleger till mig som tror att den hir
substansen kommer att sld ut alla andra preparat, men jag
tror att man ska vara lite forsiktig. Vi vet i dag vad som
hinder med patienten under de tre férsta mdnadernas
behandling, men ingen vet vad effekten blir efter flera 4r.
Som ldkare tycker jag att man ska vara lite konservativ och
undvika att utsitta allt for manga patienter {or risker i
onddan. Vi vet av erfarenhet att det kan dyka upp problem
flera dr efter det att ett likemedel kommit ut pd markna-
den.

Annu inga allvarliga biverkningar

I de studier som gjorts kring specifika cox-2 himmare har
det inte dykt upp ndgra allvarliga biverkningar, men Cox-2
har bland annat stor betydelse for kvinnans forméga att 2
barn och enzymet behovs ocksa for njurarnas utveckling.
De nya preparaten tycks ocksd leda till att kroppen littare
binder vitska vilket ger 6dem hos patienterna. Men den
biverkningen ser vi ocksd hos de traditionella NSAID-
preparaten. Upptickten av de bdda varianterna av
cyclooxygenas har lett till spekulationer om det kan finnas
ett cox-3.

— Det dr inte omojligt. Vi kan forklara mycket med
hjdlp av cox-1 och cox-2, men inte allt. Paracetamol ir till
exempel en substans som har en god smirtstillande effeket,
utan att vi vet hur den fungerar. Det har lett till diskussio-
ner om det skulle finnas ett tredje enzym i framforallt
hjirnan, men det finns dnnu inga hdllbara bevis for det,
sdger Frank Wollheim.

Text: Set Mattsson

REUMATIKERTIDNINGEN 3 - 99

RT 3/99

15



