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COX-2-hemmere
og effekt pa nyrer og blodtrykk

Sammendrag

Bakgrunn. Selektive cyklooksygenase-2
(COX-2)-hemmere og andre ikke-
steroide antiinflammatoriske midler
(NSAID) brukes mye i klinisk praksis.
Kunnskap om mulige effekter pa
nyrene er derfor nadvendig.

Metode. Artikkelen bygger pa littera-
tursgk i Medline

Resultat og fortolkninger. Enzymet
COX-2 finnes normalt i sma mengder

i nyrene og stimuleres ved betennel-
sesprosesser og ved aktivering av
renin-angiotensin-systemet. COX-2-
hemmere og andre ikke-steroide anti-
inflammatoriske midler kan gi salt- og
vannretensjon og pavirke glomerulusfil-
trasjonen hos seerlig disponerte
personer. Effekten av blodtrykkssen-
kende medikamenter kan svekkes ved
samtidig bruk av slike midler, og diureti-
kabehandling motvirkes. COX-2-
hemmere og andre ikke-steroide anti-
inflammatoriske midler ber unngas eller
brukes med stor forsiktighet hos
pasienter med nedsatt nyrefunksjon,
kjent nyresykdom, hay alder, hjertesvikt
eller resistent hypertensjon. Dersom
slik behandling er ngdvendig hos risiko-
pasienter, ber den startes med laveste
terapeutiske dose, og pasienten
kontrolleres etter behandlingsstart.
Effekten pa glomerulusfiltrasjon,
vaeskeretensjon og blodtrykk av COX-2-
hemmere ma oppfattes som en farma-
kologisk mediert klasseeffekt. Det
synes ikke a veere klinisk betydnings-
fulle forskjeller mellom selektive COX-
2-hemmere og de ikke-selektive
NSAID-medikamentene.
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Cyklooksygenase (COX, prostaglandinsyn-
tase) katalyserer omdanningen av arakidon-
syre til prostaglandiner. Det finnes to former
av enzymet, COX-1 og COX-2, og disse
skiller seg 1 hovedsak fra hverandre i utbre-
delse og mengde. COX-1 finnes i varierende
mengde i nesten alle organer, og har en vik-
tig rolle i normale fysiologiske prosesser.
COX-2 kommer stort sett til uttrykk ved be-
tennelsestilstander, selv om det ogsa nor-
malt kan veere til stede i lave konsentrasjo-
ner, seerlig i nyrene. Tradisjonelle ikke-ste-
roide antiinflammatoriske medikamenter
(NSAID) og de mer selektive COX-2-hem-
mere (tab 1) gir alle en hemming av COX-2
pa 70—90 %, mens hemmingen av COX-1 er
svert forskjellig, fra 6 % for rofecoxib til
90 % for naproxen (1). Den betennelsesdem-
pende effekten av bade ikke-steroide antiin-
flammatoriske midler og COX-2-hemmere
skyldes effekten pd COX-2.

Pa bakgrunn av den utbredte bruk bade av
ikke-steroide antiinflammatoriske midler og
COX-2-hemmere i klinisk praksis, er det
viktig & kjenne virkningen av disse legemid-
lene pa nyrene. Artikkelen bygger pa gjen-
nomgang av litteratur etter sek i Medline.

Prostaglandiner og nyrefysiologi
Prostaglandiner syntetiseres flere steder i
nyrene: i glomerulus, i nyrekarsengen for
ovrig, i nyremargen, i interstitiet og i mindre
grad i samlererene (2-5). Prostaglandiner
kan ha bade vaskulere og tubulare effekter
i nyrene, og reseptorer er pavist flere steder
(2-5).

De fleste prostaglandiner er vasodilate-
rende, men de spiller under normale forhold
liten rolle for reguleringen av nyregjennom-
bladningen. Derimot er prostaglandiner vik-
tige for regional blodgjennomstremning ved
tilstander karakterisert av ekt aktivitet av
vasokonstriktorer. Prostaglandinsyntesen i
glomeruli stimuleres blant annet av angio-
tensin II, noradrenalin og antidiuretisk hor-
mon (vasopressin), og den vasokonstringe-
rende effekten av disse pressorsystemene vil
dermed motvirkes av en gkt syntese av pros-
taglandiner. I en situasjon med okt vasokon-

striktoraktivitet er derfor prostaglandiner
viktige for & opprettholde nyregjennombled-
ningen og glomerulusfiltrasjonen. Dette
inneberer at hemming av prostaglandinsyn-
tesen ved tilstander med aktivert renin-
angiotensin-system eller okt noradrenalin-
frigjoring vil kunne medvirke til redusert
glomerulusfiltrasjon (2-5).

Det er pavist COX-2-aktivitet i macula
densa, som er de spesialiserte cellene i Hen-
les sloyfe som regulerer reninfrigjoring og
glomeruler gjennombledning (6—-9). COX-
2-aktiviteten i macula densa gker med alde-
ren, noe som kan tenkes a oke risikoen for
nyrepavirkning ved bruk av COX-2-hem-
mere hos eldre pasienter (9).

I nyremargen stimulerer COX-2-utskil-
ling av vann og natrium (2, 4, 5). Prostaglan-
diner hemmer Na*-reabsorpsjon bade i Hen-
les sloyfe og i samlerer. Vannutskillingen
oker muligens ogsd fordi prostaglandiner
har en hemmende effekt pa antidiuretisk
hormon. Ikke-steroide antiinflammatoriske
midler forarsaker derfor saltretensjon (10).
COX-2-aktiviteten eker ved heyt salt- og
vanninntak (2), og dette bidrar til gkt salt- og
vannutskilling. Imidlertid oppreguleres
COX-2-aktiviteten ogsd ved saltrestriksjon
(2, 11). Dette forklares ved at gjennombled-
ningen i nyrebarken ma bevares under slike
forhold.

Akutt nyresvikt forarsaket
av endringer i hemodynamikk
Ved vasketap og tilstander med nedsatt ef-
fektivt blodvolum (som hjertesvikt) er akti-
viteten i renin-angiotensin-systemet og det
sympatiske nervesystemet gkt. Salt og vann
reabsorberes. Prostaglandiner motvirker den
vasokonstringerende effekten av disse pres-
sorsystemene, og bidrar til & opprettholde
nyregjennombledningen og glomerulusfil-
trasjonen. Dette skjer forst og fremst ved di-
latasjon av den tilforende arteriole, mens an-
giotensin II i hovedsak virker pa den frafo-
rende arteriole. Under slike omstendigheter
er opprettholdt nyrefunksjon (glomerulusfil-
trasjon) ikke bare angiotensin II-avhengig,
men ogsa prostaglandinavhengig (12, 13).
Hemming av prostaglandinsyntesen med
ikke-steroide antiinflammatoriske midler el-
ler COX-2-hemmere vil kunne nedsette per-
fusjonstrykket i glomerulus og gi redusert
glomerulusfiltrasjon, serlig hos eldre (13).
Hos unge og friske personer vil et eventuelt
fall i glomerulusfiltrasjonen vaere forbigaen-
de og uten klinisk betydning (12). Heller
ikke hos eldre trenger glomerulusfiltrasjo-
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nen & bli pavirket hvis gjennombladningen
ikke er spesielt prostaglandinavhengig (5,
14).

Akutt nyresvikt er beskrevet bdde ved
bruk av celecoxib og av rofecoxib (15-18).
Dersom glomerulusfiltrasjonen pavirkes, vil
serum-kreatininnivaet vanligvis stige i lopet
av fa dager til 2—3 uker (15-17). Pasienter
som bruker medikamenter som hemmer
renin-angiotensin-systemet (ACE-hemmere
eller angiotensin II-reseptorantagonister) vil
trolig vere sarlig utsatt for pavirket nyre-
funksjon dersom ogsa prostaglandineffekten
hemmes (ramme 1).

Det er blitt hevdet at COX-2-hemmere og
andre ikke-steroide antiinflammatoriske
midler kunne vere forskjellige med hensyn
til effekt pa nyrene (19). I to sammenliknen-
de undersekelser med henholdsvis naprok-
sen og celecoxib, og indometacin og rofe-
coxib, ble det for alle medikamentene pavist
saltretensjon (20). Derimot ble det vist redu-
sert glomerulusfiltrasjon av ikke-selektive
NSAID-medikamenter, men ikke av COX-
2-hemmere (5, 14, 15). Dersom dette er rik-
tig, betyr det at COX-1 er viktig i regulerin-
gen av glomerulusfiltrasjonen hos friske (2).
I en undersegkelse av konvensjonell NSAID-
behandling (diklofenak og ibuprofen) sam-
menliknet med celecoxib (21, 22) ble det
pavist ferre renale bivirkninger med cele-
coxib sammenliknet med ibuprofen, men in-
gen forskjell mellom diklofenak og cele-
coxib. Nyrefunksjonsdata fra en stor studie
(VIGOR-studien, 23) som sammenliknet
rofecoxib og naproksen med hensyn til gas-
trointestinal effekt, er ikke tilgjengelig.

Akutt nyresvikt er sjeldent, ca. 2/100 000
pasientar generelt i den kanadiske befolk-
ningen (24). Risikoen er fire ganger hoyere
hos NSAID-brukere, den er doseavhengig
og sterst den forste maneden av behandlin-
gen (24).

Interstitiell nefritt

Medikamentelt indusert akutt interstitiell
nefritt er en sjelden tilstand som kan gi akutt
nyresvikt. En rekke medikamenter kan utle-
se dette, blant annet antibiotika, diuretika og
ikke-steroide antiinflammatoriske midler.
Det er ogsa beskrevet for bdde rofecoxib og
celecoxib (25, 26). Papillnekrose forarsaket
av ikke-steroide antiinflammatoriske midler
forekommer ogsa meget sjelden, og meka-
nismene er ikke fullt kartlagt (27). Som regel
ma det ogsa vere andre risikofaktorer til ste-
de. Det kan tenkes at selektive COX-2-hem-
mere har visse fordeler fremfor ikke-steroi-
de antiinflammatoriske midler med hensyn
til risiko for slik nyreskade, men den klinis-
ke betydningen av dette er ikke klarlagt.

Hypertensjon og COX-2-hemmere

Ved bruk av uselektive NSAID-medikamen-
ter kan blodtrykket oke, se@rlig hos pasienter
som har forhgyet blodtrykk i utgangspunktet
(28-31). Tilsvarende blodtrykksekning sees
ogsa ved bruk av selektive COX-2-hemmere
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Tabell 1 Vanlige ikke-steroide antiinflamma-
toriske medikamenter (NSAID)

Selektive

Ikke-selektive COX-2-hemmere

Celecoxib
Rofecoxib
Parecoxib

Indometacin
Sulindak
Diklofenak
Ketorolak
Aceklofenak
Piroksikam
Meloxikam
Ibuprofen
Naproksen
Ketoprofen
Tolfenamsyre

(31). Okningen i blodtrykket kan skyldes
bortfall av prostaglandinindusert vasodilata-
sjon, men det vesentlige er trolig salt- og
vannretensjon. Det har vaert diskutert om de
forskjellige COX-2-hemmere har ulik effekt
pd blodtrykket eller om det er forskjell mel-
lom ikke-steroide antiinflammatoriske mid-
ler og selektive COX-2-hemmere (5, 20-22,
32, 33). Siden vann- og saltutskilling dels
bestemmes av COX-2-aktivitet, er det mest
nerliggende at en eventuell pavirkning pa
blodtrykket er en klasseeffekt ogsa for selek-
tive COX-2-hemmere. Det bor utfores flere
og lengre studier for endelig & klargjore
dette.

Interaksjon med blodtrykks-
senkende medikamenter
Tkke-steroide antiinflammatoriske midler
kan redusere den blodtrykkssenkende effek-
ten av de fleste antihypertensiver (28, 29,
34-36), kanskje med unntak av kalsium-
blokkere (34, 37, 38). Dette er klinisk viktig.
COX-2-hemmere vil sannsynligvis pa sam-

Ramme 1

Tilstander med gkt risiko for akutt
nyresvikt ved bruk av ikke-steroide
antiinflammatoriske midler (NSAID)
og COX-2-hemmere

Nedsatt nyrefunksjon’
Hoy alder’
Diabetes mellitus

Hypertensjon, ubehandlet og
behandlet
Bruk av blodtrykkssenkende medi-
kamenter (unntak kalsiumblokkere)

Kjent nyresykdom’
Hjertesvikt'
Hypovolemiske tilstander!

Levercirrhose’

1 Spesielt viktige tilstander som tilsier saerlig
oppfelging dersom medikamentet méa brukes

me mate som ikke-steroide antiinflammato-
riske midler kunne oppheve eller redusere
effekten av blodtrykkssenkende legemidler.
Det finnes imidlertid lite og til dels ufull-
stendige data for COX-2-hemmerne (33, 39,
40). I en undersekelse ble det ikke funnet at
celecoxib pévirket ambulatorisk blodtrykk
hos pasienter som ble behandlet med ACE-
hemmere (40).

Forverring av hjertesvikt

Pasienter med hjertesvikt har okt aktivitet i
pressorsystemer, som for eksempel renin-
angiotensin-systemet, og de har nedsatt
vann- og saltutskilling. Hos slike pasienter
kan bruk av ikke-steroide antiinflammato-
riske midler forverre tilstanden (41-43).
Bortfall av prostaglandineffekt vil redusere
effekten av hjertesviktmedikamentene pé
samme mate som beskrevet ved hyperten-
sjon (41, 42, 44, 45). Siden COX-2 er viktig
1 reguleringen av salt- og vannutskillingen,
vil man forvente de samme uheldige effekte-
ne av COX-2-hemmere som av uselektive
NSAID-preparater.

Hyperkalemi

Béde NSAID og COX-2-hemmere kan gi
hyperkalemi, men dette forekommer sjelden
(46). Det skyldes sannsynligvis redusert
reninfrigjering pa grunn av bortfall av pro-
staglandinstimulering. Dette medferer ned-
satt aldosteronsyntese og mindre utskilling
av kalium i distale tubuli.

Kan COX-2-hemmere

ogsa ha nyrebeskyttende effekt?
COX-2 induseres ved betennelsestilstander.
Prostraglandiner antas & kunne ha patogene-
tisk betydning for utviklingen av glomerulo-
nefritter og interstitielle nefritter. COX-2 er
sannsynligvis viktig for utviklingen av en-
kelte progredierende nyresykdommer (47),
og i eksperimentelle modeller er COX-2-
hemming vist & vaere nyrebeskyttende (48,
49). COX-2 er gkt i macula densa ved diabe-
tisk nyresykdom og ulike nefritter (2), men
dette kan vaere en kompensatorisk mekanis-
me og ikke nedvendigvis et uttrykk for en
underliggende sykdom. Om COX-2-hem-
mere ogsa kan ha nyrebeskyttende effekt hos
mennesker vet vi forelopig ikke.

Praktiske konsekvenser

Selv om redusert nyrefunksjon er en sjelden
bivirkning ved bruk av ikke-steroide antiin-
flammatoriske midler eller selektive COX-
2-hemmere, kan dette sees sarlig hos dispo-
nerte personer. Det ber utvises forsiktighet
ved bruk av disse medikamentene hos eldre
pasienter eller pasienter med kjent nyresyk-
dom eller nedsatt nyrefunksjon. Videre ber
verken COX-2-hemmere eller tradisjonelle
NSAID-preparater brukes hos pasienter som
har hjertesvikt. Ved behandlingsresistens
hos blodtrykkspasienter, ber bade ikke-ste-
roide antiinflammatoriske midler og COX-
2-hemmere vurderes seponert. Dersom anti-

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 10, 2003; 123



inflammatorisk behandling ma gis, ber do-
sene vere sa lave som mulig.

Konklusjon

Effekten av COX-2-hemmere pd nyrefunk-
sjonen ma oppfattes som en klasseeffekt, og
det synes ikke & vere klinisk betydningsful-
le forskjeller i effekt pa nyrene mellom
selektive COX-2-hemmere og ikke-selekti-
ve NSAID-medikamenter. Muligens kan det
veaere en viss forskjell i effekt pa glomerulus-
filtrasjonen siden glomerulusfiltrasjonen i
storre grad er avhengig av COX-1, mens
salt- og vannbalansen i hovedsak reguleres
av COX-2.
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