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nødvendigt at finde strategier, der kan minimere den risiko, der 
er forbundet med at føde med en utrænet fødselshjælper. I et 
studie i Indonesien har man fundet det sikkert og relevant at 
uddele misoprostol til gravide i forbindelse med svangreom-
sorg og at uddanne fødselshjælpere i at anvende medicinen på 
sikker vis [6]. Resultatet af vores randomiserede undersøgelse 
tyder på, at misoprostol kan spille en vigtig rolle i sådanne stra-
tegier. Vi tilråder, at der gennemføres flere studier på sundheds-
centre med få resurser og ved hjemmefødsler. Hvis stoffet fort-
sat viser sig at være effektivt og sikkert, bør sublingval misopro-
stol tilbydes alle fødende ved begyndelsen af tredjestadium af 
fødslen, når oxytocin ikke er til rådighed. Kvinderne skal infor-
meres om risikoen for kulderystelser og let feber.
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Intestinale bivirkninger relateret til COX-2-hæmmere
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Den smertestillende og antiinflammatoriske effekt af COX-2-
hæmmere (COXIBs) adskiller sig ikke fra effekten af non-
steroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID). NSAID kan 
medføre kronisk diare, ulcerationer, strikturer i og perforation 
af tyndtarm og colon samt eksacerbation af inflammatorisk 
tarmsygdom [1, 2]. COXIBs skadelige virkning på colon er 
mindre kendt. I nyere meddelelser forbindes COXIBs med 
intestinal ulceration og striktur samt eksacerbation af kronisk 
inflammatorisk tarmsygdom [3].

Herunder beskrives fem sygehistorier, hvor indtagelse af 
COXIBs relateres til intestinale bivirkninger.

Sygehistorier
I. En 32-årig kvinde med colitis ulcerosa og velfungerende 
J-pouch i 14 år blev indlagt med akut abdomen efter to måne-
ders indtag af 25 mg rofecoxib daglig for sakroiliitis. En com-
putertomografi viste fri luft i abdomen, og indhælding viste 
ruptur af pouchen 10 cm fra anus. Ved en pouchskopi efter 
tre uger sås der normal mucosa. Patienten blev behandlet med 
antibiotika og aflastet med loopileostomi i fire måneder. 
Rofecoxib blev seponeret, og lændesmerterne blev behandlet 

med paracetamol. Hendes pouch har fungeret uden kompli-
kationer i tre år efter denne episode.

II. En 64-årig kvinde med iskæmisk hjertesygdom og kronisk 
diare som følge af kollagen colitis var i remission på 6-mercap-
topurin 25 mg daglig. Hun fik akut vandig diare få dage efter 
påbegyndelse af celecoxib 200 mg og sulcralphat 1 g daglig 
og måtte på grund af dehydrering behandles med intravenøs 
væske. Diareen ophørte ved seponering af celecoxib. Tre affø-
ringsprøver var uden vækst af tarmpatogene bakterier eller 
parasitter. Efter et år var hun fortsat i remission.

III. En 60-årig kvinde med osteoartrose fik vandig diare min-
dre end en måned efter påbegyndelse af behandling med ibu-
profen 1.200 mg daglig. Efter substitution med celecoxib 200 
mg fordobledes hendes afføringer til 10-12 daglig, og hun 
tabte 6 kg. Der var ingen vækst af tarmpatogene bakterier 
eller parasitter, der var normal laktosebelastning og vitamin 
B12-absorption samt normale biokemiske forhold inkl. cølia-
kiscreening. Ved en sigmoideoskopi sås der lymfocytær koli-
tis. Efter seponering af celecoxib faldt afføringsfrekvensen 
langsomt til to daglig.

IV. En 48-årig kvinde med et tidligere mangeårigt NSAID-
forbrug mod slidgigt blev i fire år behandlet med celecoxib 
400 mg daglig. Hun blev indlagt med akut indsættende, 
stærke abdominalsmerter samt frisk blødning og koagler per 
rectum. Ved en koloskopi sås der striktur på grundlag af lang-
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strakte ulcerationer i sigmoideum omgivet af normal mucosa 
(Figur 1). Histologien viste inflammation med kirtelhenfald 
og ulcerationer med fibrinbelægninger, fibrose i lamina pro-
pria og ingen kryptabcesser eller granulomer. Efter sepone-
ring af celecoxib forsvandt patientens gener og de endoskopi-
ske forandringer. 

V. En 67-årig kvinde med diare i måneder blev indlagt med 
svære abdominalsmerter, vægttab og anæmi. Multiple strik-
turer i colon nødvendiggjorde højresidig hemicolektomi og 
endoskopiske dilatationer i transversum. Det fjernede seg-
ment havde mutiple korte segmenter med circumferentielle 
indtrækninger med afglattet mucosa og fibrose; serosa var 
normal. Hun havde taget etodolac 900 mg daglig, oxycontin 
og paracetamol i mange år mod osteoartrose. Etodolac blev 
seponeret, og patienten blev udskrevet i velbefindende. 

Diskussion
Sygehistorierne tyder på en sammenhæng mellem indtag af 
COXIBs og sygdom i colon. Læsionerne i sygehistorie 4 og 5 
ligner tidligere beskrevne læsioner efter langvarig indtagelse 
af NSAID [1, 2] og kan forveksles med Crohns læsioner 
(Figur 1). Perforationen hos patienten i den første sygehistorie 
skete efter kort tids behandling med refecoxib. Det tidsmæs-
sige sammentræf og fravær af anden forklaring tyder på en 
sammenhæng. Isolerede ulcerationer ses ikke sjældent hos 
patienter med en ilioanal pouch og iliorektal anastomose, 
men sene perforationer er usædvanlige. COXIBs hæmmer 
angiogenesen og dermed helingen. NSAID og COXIBs indgår 
rutinemæssigt i den postoperative smertebehandling, og det 
vides ikke, hvorvidt disse øger incidensen af anastomoselæ-
kage og postoperativ blødning. 

Sygehistorierne 2 og 3 viser, at COXIBs ligesom NSAID [4] 
kunne have sammenhæng med mikroskopisk colitis og diare, 

muligvis som følge af øget sekretion, barrieredysfunktion eller 
forværring af en eksisterende inflammation. 

Substitution af NSAID med COXIBs reducerer næppe 
incidensen af alvorlige øvre gastrointestinale bivirkninger [5]. 
I forlængelse heraf ses det i nyere meddelelser og ovenstående 
sygehistorier, at COXIBs formentlig har samme skadelige 
virkninger på colon som NSAID. Indtil der er vist en klinisk 
relevant forskel i forekomsten af alvorlige gastrointestinale bi-
virkninger, finder vi det mere rationelt at ordinere NSAID 
med omhu end at anvende de langt dyrere COXIB som første-
valg. Ved udredning af kronisk diare og af abdominalsmerter 
med fund af atypiske læsioner i colon er medicinanamnesen 
væsentlig.
SummaryNadia Calvo, Esben Iversen & Lars Kristian Munck:Intestinal side effects of COX-2 inhibitorsUgeskr Læger 2005;167:####-####COX-2 inhibitors and NSAIDs have similar analgesic, anti-inflammatory and severe upper intestinal side effects. Adding to the sparse and casuistic re-ports, a further five cases of severe lower intestinal illness associated with COX-2 inhibitor ingestion are presented. Diarrhoea due to microscopic colitis was associated with short-time ingestion of refecoxib and celecoxib by two patients. Refecoxib intake for two months was associated with spontaneous perforation of a well-functioning J-pouch in a patient with ulcerative colitis. Intake of celecoxib and etodolac was associated with colonic ulceration and stricture. Side effects related to COX-2 inhibitors are similar to those related to NSAIDs.
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Figur 1. Langstrakte ulcerationer i sigmoideum omgivet af normal mucosa hos
en patient efter langvarig indtagelse af COXIB (sygehistorie IV).


