UGESKR LAGER 166/50 | 6. DECEMBER 2004

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

4577

Noninvasiv ventilation ved akut eksacerbation i
kronisk obstruktiv lungesygdom

Reserveleege Martin Brasholt,
1. reserveleege Ejvind Frausing Hansen &
ledende overleege Peter Lange

H:S Hvidovre Hospital, Hjerte-Lungemedicinsk Afdeling

Resumé

Cirka 200.000 danskere har kronisk obstruktiv lungesygdom
(KOL), og akut eksacerbation i denne tilstand medfarer arligt
23.000 indlaeggelser. Standardbehandlingen af exacerbation i
KOL er kontrolleret tilfarsel af ilt, kortikosteroider, bronkodilatato-
rer og evt. antibiotika. Ved tilleeg af noninvasiv ventilation (NIV) til
standardbehandlingen hos KOL-patienter med akut respirations-
insufficiens reduceres mortaliteten under indleeggelse fra 22% til
9%, svarende til en absolut risikoreduktion pa 13%. Der skal der-
for kun behandles otte patienter for at undga et dedsfald (number
needed to treat (NNT) = 8 (6-13)). Risikoen for at der skal udfares
intubation reduceres fra 33% til 14%, hvilket medfarer, at der
skal behandles fem for at undga en intubation (NNT = 5 (4-7)).

I en omkostningseffektivitetsanalyse er tilleg af NIV bade bedre
og billigere end standardbehandling alene. | Danmark kan man pa
arsbasis undga ca. 230 dedsfald og 400 respiratorbehandlinger
ved at benytte NIV tidligt i forlebet ved eksacerbation i KOL med
akut respirationsinsufficiens.

Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) er en folkesygdom.
Det skonnes, at omkring 200.000 danskere har symptomgi-
vende KOL. Arligt forirsager sygdommen mere end 150.000
sengedage, og den er direkte arsag til dod hos 3.500 danskere
og medvirkende drsag til ded hos yderligere 2.200 [1]. Et ken-
detegn ved svaer KOL er hyppigt forekommende forveerringer
i tilstanden. Eksacerbationer medforer en udtalt egning i det
respiratoriske arbejde og kan fore til udvikling af akut respira-
tionsinsufficiens og hospitalsindlaeggelse. P4 landsplan bliver
det til ca. 23.000 indleggelser arligt, og KOL-eksacerbationen
er saledes en af de hyppigste drsager til akutte indleeggelser
pa medicinske afdelinger. Prognosen for disse akut indlagte
patienter er yderst alvorlig og en nylig publiceret opgerelse
fra tre danske sygehuse viser sivel hoj dedelighed som hoj
genindleggelseshyppighed for disse patienter [2]. Bedemt ud
fra mortalitetsdata er KOL-eksacerbation en lige s alvorlig
sygdom som akut myokardieinfarkt [3]. Standardbehandlin-
gen er kontrolleret ilttilskud, bronkodilatatorer, kortikoste-
roider og evt. antibiotika [4]. Ved utilstreekkelig effekt heraf
vil man normalt overveje respiratorbehandling, men den van-
lige strategi har i mange ar veeret, at patienter kun tilbydes
mekanisk ventilation, hvis respirationsinsufficiensen er sa

sver, at den medferer ganske betydelig hyperkapni og aki-
dose. I lobet af de seneste ar er der gennemfort en reekke kon-
trollerede undersogelser af noninvasiv ventilation (NIV), pa-
begyndt inden patienten blev svert acidotisk og udtrettet, til
patienter med indleeggelseskreevende KOL-eksacerbation.
Det drejer sig om ventilatorisk stotte, som gives til en vagen,
ikkerelakseret patient via en teetsluttende ansigtsmaske. En
bilevel positive airway pressure (BiPAP)-respirator applicerer et
hejt positivt tryk under inspirationen og et lavere positivt tryk
under eksspirationen. I en nylig publiceret metaanalyse og et
Cochrane-review, som er publiceret i British Medical Journal,
konkluderer man, at NIV, sammen med medicinsk standard-
behandling, ber vere forstevalg til patienter med KOL-eksa-
cerbation og akut respirationsinsufficiens [5]. Det samme
fremgér af retningslinjerne fra British Thoracic Society [6].

Formalet med denne oversigt er at beskrive NIV-behand-
lingen ved KOL-eksacerbation og diskutere, hvordan man
kan udbrede denne behandlingsform i Danmark.

Der er sogt pA MEDLINE med negleordene COPD og
NIV/NPPV. Blandt artiklerne er et Cochrane-review. Endvi-
dere er der foretaget manuel sogning. Ved udvelgelse af stu-
dier er der lagt vaegt pa studiedesign og relevans.

Patofysiologi ved eksacerbation i KOL

Den mekanisme, der forer til respirationsinsufficiens ved eks-
acerbation i KOL, er akut forverring af luftvejsobstruktionen,
som forer til en ogning af det respiratoriske arbejde pga. oget
luftvejsmodstand og udvikling af positivt sluteksspiratorisk
tryk (intrinsic PEEP). Samtidig forvarres afstemningen mel-
lem ventilation og perfusion, og dette medforer, at patienten
skal ege den alveolzre ventilation for at opretholde normale
blodgastensioner. Ofte kan patienterne oge ventilationen
adzkvat i en periode, men jo leengere tid, der gar med oget
ventilationsbehov, desto sterre er sandsynligheden for ud-
treetning med respirationsinsufficiens i form af arteriel hy-
pokszmi og hyperkapni - og eventuelt ogsd metabolisk aci-
dose - betinget af perifer iskeemi.

Assisteret ventilation

For at lette vejrtreekningsarbejdet kan man applicere konti-
nuerligt positivt tryk ved hjalp af en tetsiddende naese- eller
ansigtsmaske (CPAP). Teoretisk er denne behandling gavnlig,
da den modvirker intrinsic PEEP, men der er ingen kontrolle-
rede studier, hvori man belyser CPAP’s effektivitet ved KOL-
eksacerbation. Derimod er effekten af NIV efterhanden vel-
dokumenteret, og principperne ved denne behandling og re-
sultaterne omtales nedenfor.
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Tabel 1. Effekt af noninvasiv ventilation (NI1V) som supplement til stan-
dardbehandling af patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)-
eksacerbation; behandlingssvigt, mortalitet, intubering og komplikationer
(frit efter [5]).

Antal studier,

der bidrager Antal Relativ risiko NNT
Endepunkt med data patienter (95% CI) (95% CI)
Behandlingssvigt? . . 7 529 0,51 (0,38-0,67) 5 (4-7)
Mortalitet . ...... 7 523 0,41 (0,26-0,64) 8 (6-13)
Intubering ....... 8 546 0,42 (0,31-0,59) 5 (4-7)
Komplikationer . . . . 2 143 0,32 (0,18-0,56) 3 (2-4)

a) Behandlingssvigt: kombination af mortalitet, behov for intubering og
intolerans over for den allokerede behandling.

NNT: Number needed to treat.

Cl: konfidensinterval.

Tabel 2. Effekt af noninvasiv ventilation (NIV) som supplement til stan-
dardbehandling af patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)-
eksacerbation; antal indleeggelsesdage (frit efter [5]).

Antal studier,

Endepunkt: der bidrager Antal Veegtet middelforskel
Antal indleeggelsesdage med data patienter [dage] (95% CI)
Studier i intensivt regi ... 3 138 3,28 (-6,09 til -0,67)
Studier i ikkeintensivt regi 5 408 3,20 (-4,51 til -1,89)
Studierialt........... 8 546 3,24 (-4,42 til -2,06)

Cl: konfidensinterval

NIV kombinerer patientens spontane respiration med for-
delene ved trykstottet ventilation. Sammenlignet med kon-
ventionel respiratorbehandling via en trakealtube er de vigtig-
ste fordele ved NIV, at man undgar de betydelige kompli-
kationer, der ses ved intubation. Det drejer sig primaert om
nosokomielle pneumonier, barotraumer og kredslebspavirk-
ning. Endvidere har det vist sig, at patienter, der har varet
intuberet i mere end syv dage, taber masse i de respiratoriske
muskler, hvorfor deres evne til at rense luftvejene for sekret
mindskes, mens man ved anvendelse af NIV undgar denne
svakkelse [7]. Behandlingen administreres via en tetsluttende
maske, som kan dakke hele ansigtet, nzesen og munden eller
kun nzsen. Trykket er niveaudelt med ca. 5 cm H,O under
eksspirationen og 10-20 cm H,O under inspirationen. Ved at
anvende hojere tryk under inspirationen opnds der bedre
trykstotte til patienten og dermed bedre udluftning af lun-
gerne, og respirationsarbejdet reduceres.

Komplikationer ved NIV er f3; tryksar i huden omkring
nasen er en af de primere [8].

Behandlingen er kontraindiceret hos patienter, som er i ma-
nifest eller truende respirationsstop, i en ustabil hzemodyna-
misk tilstand, ikke er i stand til at beskytte luftvejene pga. be-
vidsthedssloring eller sekretproblemer, og patienter, hos hvem
det ikke er muligt at fa en teet tilslutning af en ansigtsmaske.

Det skal nzevnes, at NIV - i forbindelse med KOL - har sin
primere og bedst dokumenterede plads i behandlingen af
akut indleeggelseskreevende KOL-eksacerbation og ikke i en
stabil KOL-fase.
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Studier af NIV ved eksacerbation i KOL

Der er publiceret flere undersogelser af effekten af NIV hos
patienter med respirationsinsufficiens. Heraf er der otte kon-
trollerede randomiserede studier, hvori man sammenligner
effekten af standardbehandling med standardbehandling og
NIV hos patienter med akut forvaerring i KOL. Standard-
behandlingen varierer mellem studierne, men omfatter altid
bronkodilatatorer, kortikosteroider og kontrolleret ilttilskud.
I nogle af studierne inkluderer man ogsa antibiotika, amino-
fylliner, respirationsstimulerende midler og diuretika.

Der er i henhold til Cochranes A-B-C-gradering syv klasse
A-studier og et klasse B-studium [9], og i alt blev der inklude-
ret 546 voksne patienter indlagt med respirationsinsufficiens
som felge af akut forverring i KOL, og pCO; >6 kPa. Patienter
med respirationsinsufficiens udlest af andre sygdomme end
KOL, og patienter, der har veeret intuberet eller behandlet
med CPAP umiddelbart for rekruttering, er ikke inkluderet.
Fraset et studie [9] blev behandling iverksat s hurtigt som
praktisk muligt efter patienternes ankomst til sygehuset.
nogle af studierne blev patienterne behandlet i intensivt regi,
mens andre studier fandt sted pa lungemedicinske sengeafsnit.
Der blev bide anvendt nzse- og ansigtsmasker. I studierne
har man anvendt forskellige protokoller for behandling med
NIV, herunder varigheden af behandlingen. I de fleste studier
er NIV anvendt 6-8 timer pr. dag i en periode pa 3-6 dage.

I gennemgangen af studierne er de centrale endepunkter
dod under indleggelse, intubation, komplikationer og be-
handlingssvigt, idet det sidstnzevnte endepunkt indeholder
alle situationer, hvor den protokollerede behandling matte af-
brydes. Endvidere er der medtaget antal indleggelsesdage [5].

Generelt viser undersogelserne samstemmende, at NIV
som supplement til standardbehandling signifikant reducerer
risikoen for alle endepunkter som anfort i Tabel 1 og Tabel 2.

Nar standardbehandlingen blev suppleret med NIV, blev
mortaliteten under indleeggelse reduceret fra 22% til 9%,
svarende til en relativ risikoreduktion pa 59% og en absolut
risikoreduktion pa 13%. Sidsnzevnte tal medferer, at NIV kun
skal appliceres til otte patienter for at undga et dodsfald (num-
ber needed to treat (NNT) = 8 (6-13)). Tilsvarende medforte til-
leeg af NIV, at risikoen for at der skal udferes intubation blev
reduceret fra 33% til 14%, svarende til en relativ og absolut
risikoreduktion pa hhv. 58% og 19%. Der skal sdledes kun be-
handles fem patienter med NIV for at undga en intubation
(NNT =5 (4-7)).

Det storste randomiserede studie er foretaget i England og
omfatter 236 patienter fordelt pa to lige store grupper [10].
Resultaterne af dette studie viser, at mortaliteten under ind-
leeggelsen blev halveret fra 20% til 10% ved tilleeg af NIV til
standardbehandlingen. Patienterne blev behandlet pa en
lungemedicinsk afdeling, og der sas en signifikant bedring af
alle endepunkter nzevnt i Tabel 1.

I et multinationalt europzisk studie med 85 patienter i
intensivt regi har man fundet gevinst ved NIV som supple-
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ment til standardbehandlingen inden for alle endepunkter
nzvnt i Tabel 1 og Tabel 2 [11]. Det samme gor sig geeldende
for et engelsk studie med 60 patienter pd en lungemedicinsk
afdeling [12], et russisk studie med 58 patienter pa en inter-
medier afdeling [13], to tyrkiske studier med 30 hhv. 34
patienter i intensivt hhv. medicinsk regi [14, 15] og et canadisk
studie med 31 patienter i intensivt eller intermedizrt regi [16].
I sidstnaevnte studie har man dog ikke mortalitet med som
endepunkt, og det bidrager derfor ikke til resultaterne herfor.

I det mindste studie, der er spansk og omfatter 24 patien-
ter, ses - som det eneste - ikke signifikant bedring ved tilleg
af NIV [9]. Patienterne havde ved start af behandlingen en
nesten normal pH pa 7,34, og behandlingen blev endvidere
ivaerksat relativt sent i behandlingsforlebet, hvor den i de syv
andre studier blev ivaerksat sd hurtigt som praktisk muligt. Det
spanske studie havde ingen dedsfald eller intubationer i den
aktive gruppe eller i kontrolgruppen, og studiet ma derfor
siges at vaere mindre egnet til at vise mortalitetsreduktion eller
reduktion i intubationsrisiko ved akut respirationssvigt hos
KOL-patienter.

I metaanalysen fandt man, at hospitalsopholdet blev for-
kortet med lidt over tre dage i forhold til de ca. ti dage, der var
den gennemsnitlige liggetid for patienter med KOL-eksacer-
bation, som modtog standardbehandling [17]. Liggetidsreduk-
tionen var uathaengig af, om patienterne blev behandlet i
intensivt regi eller i et medicinsk sengeafsnit (Tabel 2). Til gen-
geeld var reduktionen i liggetid meget ujvnt fordelt mellem
studierne. I det storste studie fra England fandt man sdledes
ingen reduktion i liggetiden ved anvendelse af NIV [10], mens
man i det europziske multicenterstudie i intensivt regi fandt
en gennemsnitlig liggetidsreduktion pa 12 dage, fra 35 dage til
23 dage [12], og i det russiske studie, som foregik pa et senge-
afsnit, blev liggetiden reduceret fra 34 dage til 26 dage [13].
Dokumentationen for reduceret liggetid stammer saledes
overvejende fra studier, hvori liggetiderne har veret endog
serdeles langt fra danske forhold.

NIV under danske forhold
I en retrospektiv undersogelse, der omfattede 300 patienter,
og formalet var at karakterisere patienter indlagt med KOL i
forveerring, fandt man, at 5-10% af patienterne opfyldte krite-
rierne for NIV [2]. Tager man udgangspunkt i 23.000 indleg-
gelser arlig og de anforte tal fra metaanalysen, kan man esti-
mere, at ca. 2.000 patienter har behov for NIV hvert ér, samt
at man pa arsbasis kan undga ca. 230 dedsfald og 400 respira-
torbehandlinger, hvis NIV indferes som en del af standard-
behandlingen af KOL i forverring. Ser man NIV i lyset af, at
den er et alternativ til konventionel respiratorbehandling, risi-
kerer man endda at undervurdere behovet, da en del KOL-
patienter ikke modtager den respiratorbehandling, de har
brug for.

Hvis man ukritisk applicerer estimatet for liggetidsreduk-
tionen fra metaanalysen, vil man ogsd kunne forvente en be-
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Ord- og begrebsforklaringer

PEEP

Positive end-expiratory pressure: positivt tryk i alveolerne
i slutningen af en eksspiration (intrinsic PEEP). @ges pga.
luftvejsobstruktion ved akut forveerring i KOL og farer til
gget respiratorisk arbejde.

CPAP

Continuous positive airway pressure: Kontinuerligt flow af
atmosfeerisk luft (evt. iblandet ekstra ilt) med konstant
tryk, givet pa teetsiddende ansigtsmaske til vdgen patient.
Modvirker i teorien intrinsic PEEP.

NIV

Noninvasiv ventilation: Assisteret ventilation til ikke-
relakseret patient med spontan respiration. Synonym for
BiPAP: bi-level positive airway pressure; kontinuerligt flow
med todelt positivt tryk (sterst under inspiration). Positiv
effekt ved KOL-eksacerbation er, i modseetning til CPAP,
belyst i flere kontrollerede undersggelser.

Konventionel respiratorbehandling

Brug af endotrakeal tube tilsluttet respirator til en helt el-
ler delvist relakseret patient, dvs. en patient uden spontan
respiration. Hidtil brugt ved utilstreekkelig effekt af medi-
cinsk behandling. Forbundet med hgjere risiko for kompli-
kationer end NIV.

sparelse pa ca. 6.000 sengedage ved at indfere NIV. Danske
KOL-patienter har imidlertid i forvejen szrdeles korte ligge-
tider, og det forekommer ikke sandsynligt, at metaanalysens
data pd dette omrade kan appliceres pa de danske forhold.

Resurseforbruget ved indfersel af NIV vil athenge af de
enkelte sygehuses organisering af de afdelinger og personale-
grupper, der varetager behandling af akutte KOL-patienter.

Materialemeassigt er der tale om beskedne merudgifter,
idet anskaffelsesprisen for en NIV-respirator er i storrelses-
orden fra 15.000 kr. og opefter. I et engelsk studie har man
vist, at succesfuld NIV er mulig efter en relativ beskeden
ekstrauddannelse af lungemedicinske sygeplejersker [10]. Det
samme gor sig formentligt geeldende i Danmark, si behand-
ling med NIV, efter en kort ekstrauddannelse af leger og
sygeplejersker, vil kunne tilbydes pa de respektive medicinske
afsnit, der i dag varetager KOL-eksacerbation.

Generelt vil indferslen af NIV pa et lungemedicinsk afsnit
medfere behov for en oget plejenormering og sandsynligvis
en lungemedicinsk speciallzege i bagvagt. Til gengzld vil for-
bruget af intensive ydelser mindskes markant jf. det reduce-
rede antal intuberinger. Indferelsen af NIV har i en nylig pub-
liceret engelsk skonomisk analyse netop vist sig at veere om-
kostningseffektiv ved primert at medfere reduceret forbrug af
intensivpladser [18]. I analysen konkluderer man, at NIV er
»dominant« i forhold til standardbehandling, hvorved man
forstar, at NIV bade er bedre og billigere end standard-
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Indikationer
NIV p&begyndes hos patienter, der har veeret i medicinsk standardbehand-
ling i ca. 1 time uden at have rettet sig, og hvor:

- 7,25 <pH <7,35, og/eller hvor der opstar
— udtreetning med stigende pCO2 og/eller faldende pO2

Ved pH <7,25 ber patientens tilstand konfereres med intensivafdeling
mhp. overflytning dertil.

Forlgb
| farste degn bruges NIV s meget som muligt uanset om pH er normalise-
ret. | andet dggn kan forsgges:

— udtrapning ved pH >7,35 hos en rolig patient med normaliseret respira-
tionsfrekvens i medicinsk behandling for udlgsende arsag

Behandling med NIV vil sjeeldent veere ngdvendig i mere end tre dagn.
Kontraindikationer for NIV
— manifest eller truende respirationsstop

— ustabil haemodynamisk tilstand
— risiko for aspiration (f.eks. bevidsthedsslgring)

Figur 1. Forslag til retningslinjer for brug af noninvasiv ventilation (NIV) ved
akut exacerbation i kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL).

behandling. Det skal dog bemzrkes, at de skonomiske forud-
setninger i den engelske analyse ikke umiddelbart kan over-
fores til danske forhold.

Man kan diskutere, hvilket regi behandlingen bedst vare-
tages i. Det kan forega i intensivt regi, hvor man er vant til
patienter, der kraever teet observervation, og hvor man har en
hej sygeplejenormering og en anzestesiolog i vagt. Det kan
ogsa forega pa en lungemedicinsk afdeling, hvilket vil inde-
bare den fordel, at behandlingen kan iveerksettes, uden at
patienten flyttes. Dette vil imidlertid kraeve en foreget pleje-
normering, og en ulempe vil veere, at der uden for dagtiden
ikke nedvendigvis vil vere lzeger med lungemedicinsk erfa-
ring til at iveerksztte og justere behandlingen.

En mulig model er, at patienter med mindre grad af aci-
dose behandles efter en standardprotokol med fa justerings-
muligheder pa et forsteerket lungemedicinsk afsnit, mens
patienter med svarere grad af acidose (f.eks. pH <7,30) be-
handles pa et intermedizrt eller regelret intensivt afsnit, hvor
der er mulighed for teet observation, individuel tilpasning af
behandlingen og evt. overgang til konventionel respirator-
behandling i tilfelde af behandlingssvigt. Denne model stot-
tes af den nyeste metaanalyse, hvori der er set pa subgrupper

Akut eksacerbation i kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)
medfarer arligt ca. 23.000 indlaeggelser med en mortali-
tet pa ca. 10%.

Noninvasiv ventilation (NIV) er en omkostningseffektiv be-
handling, der ved tilleeg til medicinsk standardbehandling
kan spare ca. 230 dgdsfald og 400 respiratorbehandlinger
om aret i Danmark.
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af patienter med KOL-eksacerbation, og det antydes, at effek-
ten af NIV er storst i gruppen af patienter med pH <7,30, og at
denne gruppe ber behandles pa intermedizrt eller intensivt
afsnit [19].

Det vil jf. ovenstdende vaere hensigtsmaessigt at kunne ba-
sere behandlingsstrategien pa en individuel risikovurdering,
specielt med hensyn til risikoen for intubation. Preediktorer
for succes og behandlingssvigt er saledes vigtige for en risiko-
stratificering, og disse praediktorer er belyst i en engelsk un-
dersogelse, der er baseret pa det storste randomiserede NIV-
studie i metaanalysen [10, 20]. I en multivariat model fandt
man, at lav initial pH og hej pCO; var praediktorer for util-
straekkelig effekt af NIV og behov for intubation. Saledes
havde en patient med pH = 7,25 og pCO; = 12 kPa en 22 gange
storre risiko for at behove intubation end en patient med ini-
tial pH = 7,35 og pCO; = 6 kPa. Efter fire timers NIV-behand-
ling var de bedste pradiktorer for succes et fald i respirations-
frekvensen og en stigning i pH, begge i retning af normalise-
ring.

Sammenfattende kan der skematisk opstilles forslag til ret-
ningslinjer for behandling med NIV, primart vurderet ud fra
blodgasverdier, som anfort i Figur 1.

Konklusion

Dokumentationen for den positive virkning af NIV ved KOL-
eksacerbation er overbevisende, og stotter steerkt rekomman-
dationen om, at NIV ber indga i standardbehandlingen af
KOL-patienter, der indleegges pa hospital med mild til mode-
rat grad af respirationssvigt. Endvidere ber NIV iverksattes
tidligt i forlebet af en eksacerbation, fer der indtreeder sver
akidose og udtretning. Nar acidosen bliver markant, er effek-
ten af NIV mindre overbevisende, hvorfor konventionel re-
spiratorbehandling ber foretreekkes.

Korrespondance: Martin Brasholt, Nyelandsvej 11, 3. th., DK-2000 Frederiks-
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Resumé

Cyclooxygenase (COX)-2-heemmere er udviklet med henblik pé at
reducere gastrointestinale bivirkninger ved brug af nonsteroide
antiinflammatoriske preeparater (NSAIDs). Risikoen for ukompli-
ceret ulcus reduceres ved brug af COX-2-heemmere med op til
70% i forhold til brug af uspecifikke NSAIDs, og risikoen for ul-
cuskomplikation skennes ligeledes at veere reduceret. Patienter
med risikofaktorer for ulcus skennes at have gavn af COX-2-haem-
mere, mens patienter uden risikofaktorer uden veesentlig risiko
kan anvende de billigere uspecifikke NSAIDs. For en reekke pa-
tienter anbefales forsigtighed med/frarddes brug af COX-2-haem-
mere: nemlig patienter i behandling med lavdosis acetylsalicylsyre
(ASA), da ASA ophaever den gunstige gastrointestinale bivirk-
ningsprofil ved COX-2-haemmere, patienter med tidligere ulcus-
blgdning pga. en ikke ubetydelig risiko for reblgdning uanset valg
af COX-2-haemmer eller uspecifikke NSAIDs kombineret med pro-
tonpumpehaemmer, patienter med risiko for eller manifest hjerte-
kar- eller nyresygdom, da COX-2-haemmere som uspecifikke
NSAIDs medfarer gdemer, hypertension og risiko for kardial in-
kompensation og muligvis gger risikoen for tromboemboliske
komplikationer som vist for rofecoxib.

Det er veldokumenteret, at behandling med nonsteroide anti-
inflammatoriske praeparater (NSAID) er beheftet med en
rakke bivirkninger, specielt gastrointestinale (GI). Op til en
tredjedel af patienterne i NSAID-behandling vil fa dyspepsi,
20-25% vil fa ulcus, og incidensen af ulcuskomplikation (bled-
ning og perforation) er ca. 1,5% pr. behandlingsr [1]. Risikoen
for ulcuskomplikation er siledes for den enkelte patient be-
grenset, men det meget store NSAID-forbrug medferer, at
NSAID-relaterede ulcuskomplikationer er hyppigt forekom-
mende.

NSAIDs virker ved haamning af prostaglandinsyntese via
cyclooxygenase (COX). I 1990’erne blev det klart, at der fin-
des flere isoformer af COX: COX-1, der konstitutivt er til stede
blandt andet i ventriklen og her medvirker til beskyttelse af
slimhinden, og COX-2, der induceres ved inflammation. Med
henblik pa at reducere Gl-bivirkninger i forbindelse med
NSAID-behandling er der udviklet selektive COX-2-ham-
mere. [ Danmark har der veret indregistreret tre COX-2-
haemmere: celecoxib, rofexocib og etoricoxib. Rofexocib er
dog pr. 1. oktober 2004 trukket tilbage pga. en oget forekomst
af hjerte-kar-bivirkninger.

I randomiserede, kontrollerede studier er det vist, at den
analgetiske effekt af COX-2-haemmere og uspecifikke NSAIDs
er af samme storrelse. Formalet med denne artikel er at give
en oversigt over bivirkningsprofilen ved COX-2-hzemmere
sammenlignet med uspecifikke NSAIDs.



