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Kort oppsummering av resultatene av befolkningsstudier på Celebra( (celecoxib) og kardiovaskulær og gastrointestinal sikkerhet

Nedenfor oppsummeres sju studier som omhandler coxiber og NSAIDs vedrørende deres sikkerhet i forhold til kardiovaskulær og gastrointestinal sikkerhet.

1. Cardiovascular Thrombotic Events in Arthritis Trials of the Cyclooxygenase-2 Inhibitor Celecoxib Am J Cardiol, 2003, Vol. 92, August 15, 411-418.
I American Journal of Cardiology (White et al, 2003) vises det til 15 kliniske studier med totalt 31 879 pasienter med reumatoid artritt eller artrose, hvorav 18 942 fikk celecoxib, 12 937 fikk NSAID og 1 794 fikk placebo. I artikkelen sammenlignes insidensen av død eller kardiovaskulær hendelser mellom behandlingsgruppene. Oppsummeringsvis viser denne studien ingen signifikant forskjell i insidens av kardiovaskulære hendelser mellom celecoxib og tradisjonelle NSAIDS eller mellom celecoxib og placebo.

2. Cyclo-oxygenase-2 inhibitors versus non-selective non-steroidal anti-inflammatory drugs and congestive heart failure outcomes in elderly patients: a population-based cohort study. Lancet, 2004,, Vol. 363, May 29, 1751-1756.
Mamdani og medarbeidere har i en retrospektiv kohortstudie undersøkt frekvensen av sykehusinnleggelser for hjertesvikt hos pasienter over 66 år som nylig hadde startet opp med enten COX-2-hemmere eller tradisjonelle NSAIDs. Resultatet viser at de pasientene som ble behandlet med tradisjonelle NSAIDs hadde en signifikant høyere risiko for sykehusinnleggelse på grunn av hjertesvikt enn de som ikke fikk NSAIDs. Denne risikoøkningen fant man ikke for celecoxib.

3. Relationship Between Selective Cyclooxygenase-2 Inhibitors and Acute Myocardial Infarction in Older Adults. Circulation, 2004;109:2068-2073.  
I en case-control-studie av 54 475 pasienter har Solomon og medarbeidere estimert risikoen for utvikling av akutt hjerteinfarkt hos eldre pasienter som behandles med celecoxib, rofecoxib og tradisjonelle NSAIDs. Studien viser at rofecoxib og tradisjonelle NSAIDs var assosiert med økt risiko for utvikling av akutt hjerteinfarkt. Denne risikoøkningen ble ikke funnet for celecoxib. 

4. Graham DJ, Campen DH, Cheetham C, Hui R, Spence M, Ray WA. Risk of Acute Myocardial Infarction and Sudden Cardiac Death with Use of COX-2 Selective and Non-Selective NSAIDs.  Abstract, 
FDA har sponset en stor studie der man undersøker risikoen for akutt hjerteinfarkt eller plutselig hjertedød hos pasienter som behandles med coxiber eller tradisjonelle NSAIDs. Til sammen 1,4  millioner pasienter som ble behandlet med celecoxib, rofecoxib eller tradisjonelle NSAIDs i perioden 1999-2001 ble undersøkt for gjennomgått hjerteinfarkt eller plutselig hjertedød i samme periode, sammenlignet med de som ikke hadde fått slike legemidler. Av resultatene fremgår det celecoxib viste en lett beskyttende effekt (odds ratio 0,86, ikke signifikant) for slike hendelser. Høydose rofecoxib (>25 mg/døgn) hadde en risiko på 3,15. Blant de tradisjonelle NSAIDs påpekes det at naproxen viste en 18% høyere risiko enn de som ikke fikk denne typen legemidler.

5. Nørgård et al, COX-2-selective inhibitors and the risk of upper gastrointestinal bleeding in high-risk patients with previous gastrointestinal diseases: a population-based case–control study Aliment Pharmacol Ther 2004; 19: 817–825.
I denne uavhengige studien vises det gjennom en case-control-studie basert på 2 150 cases og 2 906 controls at celecoxib gir færre tilfeller av øvre gastrointestinal blødning hos risikopasienter sammenlignet med ikke-aspirin uselektive NSAIDs og rofecoxib. 
6. Mamdani et al. Observational study of upper gastrointestinal haemor-rhage in elderly patients given selective cyclo-oxygenase-2 inhibitors or conventional non-steroidal anti-inflammatory drugs. BMJ 2002; 325: 624
I denne studien ble det vist at behandling med celecoxib ga signifikant færre blødende magesår sammenlignet med pasienter behandlet med tradisjonelle NSAIDs. Fra diskusjonen heter det blant annet: “Our findings suggest a lower risk of upper gastrointestinal haemorrhage associated with use of selective COX 2 inhibitors than with conventional, non-selective NSAIDs. The rate of haemorrhage with celecoxib was similar to that among the control group not using NSAIDs.”

7. White WB, Faich G, Whelton A et al. Comparison of thromboembolic events in patients treated with celecoxib, a cyclooxygenase-2 specific inhibitor, versus ibuprofen or diclofenac. American Journal of Cardiology 2002; 89:425-430.

I en prospektiv langtidsstudie (CLASS) av celecoxib, selv i doser 2 – 4 ganger anbefalt dose for behandling av artrose og reumatoid artritt, viste ingen økt risiko for alvorlige kardiovaskulære hendelser som infarkt, slag eller ustabil angina sammenlignet med uspesifikke NSAIDs.
CLASS-studien gikk over 12 måneder, og viste ingen økning i kardiovaskulære hendelser hos pasienter som ikke sto på profylaktisk ASA-behandling.

Konklusjon 

Ved gjennomgang av tilgjengelige resultater fra både kliniske og epidemiologiske studier fremkommer det ingen opplysninger om at Celebra® gir økt risiko for alvorlige kardiovaskulære eller gastrointestinale bivirkninger.
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