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COX-2-hemmere til pasienter 
med inflammatorisk tarmsykdom

Leddsmerter i forbindelse med in-
flammatorisk tarmsykdom er ofte
vanskelig å behandle fordi pasientene
ikke tåler ikke-steroide antiinflam-
matoriske medikamenter (NSAID).
Noen leger forsøker å løse problemet
ved å gi selektive COX-2-hemmere,
fordi disse nye medisinene skal være
«snillere» mot magetarmslimhinnen
enn de gamle, uselektive NSAID-
preparatene. Er COX-2-hemmerne
«snillere» ved inflammatorisk tarm-
sykdom? Det finnes lite relevant litte-
ratur om dette, men det som finnes,
tyder på at svaret er nei.

Objektive tegn til artritt finnes hos 12 % av
pasientene med inflammatorisk tarmsyk-
dom, om lag like hyppig ved ulcerøs colitt
som ved Crohns sykdom (1). Det er to typer
artritt – en pauciartikulær form, som er av-
hengig av aktiviteten av tarmsykdommen,
og en polyartikulær form, som er uavhengig
av sykdomsaktiviteten. Leddsmerter uten
«artritt» forekommer enda hyppigere, hele
50 % av pasientene har leddsmerter fra tid til
annen eller mer kontinuerlig. Dette kan være
svært plagsomt, selv om det objektivt ikke er
funnet noe patologisk ved leddene. Et stort
antall ømme og stive ledd, spesielt om mor-
genen, og forstyrret nattesøvn er typisk.

Prostaglandiner er viktige i smertepatoge-
nesen, og NSAID-preparater har god sym-
ptomatisk effekt fordi de hemmer cyclook-
sygenaseisoenzymene (COX-1 og COX-2)
som omdanner arakidonsyre i cellemembra-
nenes fosfolipider til prostaglandin. COX-1-
enzymet finnes normalt (konstitutivt) i de
fleste vev, men spesielt i blodplater, nyre og
mageslimhinne. Det oppreguleres moderat
(2–4 ganger) ved inflammasjon. COX-2-en-
zymet finnes det lite av normalt, men det er
induserbart, og oppreguleres 10–80 ganger
ved inflammasjon i forskjellig vev.

Det er interessant at fiskeolje har en
NSAID-liknende smertestillende effekt ved
leddsykdom (2), trolig fordi den lange poly-
umettede fettsyren eikosapentaensyre (EPA,
C20: 5 n-3) i fiskeolje konkurrerer med cel-
lemembranenes arakidonsyre (C20: 4 n-6)
om det samme enzymet, og man får dannet
mindre inflammatorisk aktive prostaglandi-
ner når EPA er substrat i stedet for arakidon-
syre. Fiskeolje kan på denne måten ha COX-
2-hemmende effekt.

Prostaglandiner beskytter normal slim-
hinne mot skade ved flere mulige mekanis-
mer, som økt bikarbonat- og slimsekresjo-
nen fra slimhinnen samt økt blodfløde og økt
konsentrasjon av overflateaktive fosfolipi-

der og sulfhydrylforbindelser i slimhinnen
(3). Når NSAID-preparater skader frisk
slimhinne, mener man at det i vesentlig grad
skyldes hemming av COX-1-indusert pro-
duksjon av prostaglandiner og bortfall av
disse beskyttende virkningene. En rekke
studier viser at de nye, selektive COX-2-
hemmerne (coxiber) i mindre grad skader en
normal magetarmslimhinne enn de gamle,
ikke-selektive NSAID-preparatene, både
hos rotte (4) og menneske (5). Coxiber er
derfor blitt en av de mest brukte medisinene
på verdensbasis. I Norge er to slike prepara-
ter, celecoxib og rofecoxib, registrert, og nå
er et tredje preparat, parecoxib, godkjent til
parenteral bruk.

I praksis er bivirkningsprofilen for COX-
2-hemmere ikke så gunstig som man ville
vente ut fra de kliniske forsøkene (6). Det
kan delvis skyldes at man i studier ofte eks-
kluderer pasienter med skadet eller inflam-
mert slimhinne. I en slik slimhinne vil
NSAID-preparater kunne virke uheldig og
forsinke tilheling fordi prostaglandiner har
en viktig tilhelende effekt. Det hemmer ut-
vandring av leukocytter fra blodkar, og redu-
serer dermed leukocyttindusert produksjon
av frie oksygenradikaler. Dessuten vil pro-
staglandinstimulert væskefløde fra slimhin-
nen bremse inntrenging av bakterier og andre
skadelige agenser fra lumen inn i slimhinnen.

Ved eksperimentell kolitt hos rotte har
man vist at den økte prostaglandinkonsentra-
sjonen i det inflammerte vevet skyldes opp-
regulert COX-2-aktivitet, målt både som
mRNA og protein. Den økte produksjonen
av prostaglandiner ble hemmet like mye av
coxiber som av ikke-selektive NSAID-pre-
parater, samtidig som kolitten ble tilsvarende
forverret (7). Hos menneske er det vanskelig
å gjøre tilsvarende forsøk in vivo, men forsøk
ex vivo der man «dyrket» biopsier fra pasien-
ter med inflammatorisk tarmsykdom (både
ulcerøs colitt og Crohns sykdom) og målte
produksjonen av prostaglandin, viste at disse
hadde høy konsentrasjon av prostaglandiner
i slimhinnen. Både coxiber og ikke-selektive
NSAID-preparater hemmet prostaglandin-
produksjonen på samme måte som i rottefor-
søkene (8). Resultatene tyder altså på at
coxiber hemmer stimulert prostaglandinpro-
duksjon i inflammert slimhinne hos pasienter
med inflammatorisk tarmsykdom.

Det finnes flere rapporter om at ikke-se-
lektive NSAID-preparater kan aktivere in-
flammatorisk tarmsykdom (9). Det er lite
publisert om bruk av COX-2-hemmere på
denne indikasjonen, og resultatene er kon-
troversielle (10). Fordi oppregulert COX-2-
aktivitet synes å være gunstig, og fordi coxi-

ber hemmer COX-2-aktiviteten i inflammert
slimhinne like mye som uselektive NSAID-
preparater, er det ingen grunn til å tro at de
nye coxibene er mindre skadelige («snille-
re») ved inflammatorisk tarmsykdom enn de
gamle, uselektive NSAID-preparatene. Ved
frisk magetarmslimhinne synes COX-2-
hemmere å ha fordeler. Men hvis skade eller
inflammasjon allerede foreligger, som ved
aktiv inflammatorisk tarmsykdom, kan både
nye COX-2-hemmere og gamle, ikke-selek-
tive NSAID-preparater forverre tilstanden
og forsinke tilheling.
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