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Nonsteroide antiinflammatoriske stoffer
- mulige risici ved anvendelse under graviditet

Reservelaege Jeanett Borregaard Larsen &
overleege Steffen Thirstrup Pedersen

Laegemiddelstyrelsen, Leegemiddelgodkendelsen

Nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID) repraesen-
terer en bred gruppe af leegemidler, der omfatter acetylsalicyl-
syre (ASA), nonselektive cyclooxygenase (COX)-hemmere
og selektive COX-2-hammere. NSAID virker primert ved
at hemme COX, det hastighedsbegrensende enzym i prosta-
glandin (PG)- syntesen. Hovedindikationen for brug af
NSAID er milde til moderate smerter, iszr reumatiske, hvor
man bdde udnytter stoffernes analgetiske og antiinflammato-
riske effekt. Anvendelsen af NSAID er udbredt i befolknin-
gen, og NSAID er blandt de hyppigst udskrevne legemidler
til kvinder preekonceptionelt og til gravide i forste trimester
[1]. Blandt de 929.440 danskere, som i 2004 indloste mindst en
recept pa NSAID, udgjorde gruppen af kvinder i alderen 15-
44 3r 191.261 (21%). Resultaterne af undersogelser har vist, at
NSAID med lethed passerer placenta og findes i samme kon-
centrationer hos fosteret som hos moderen [2]. Forméalet med
denne statusartikel er at beskrive den aktuelle viden om de
mulige risici ved indtagelse af NSAID under graviditet.

Velkendte risici ved brug af

nonsteroide antiinflammatoriske stoffer

NSAID antages at hemme ovulationen og blokere blasto-
cystimplantationen, hvorfor man generelt har frarddet anven-
delse af NSAID til kvinder, der ensker at blive gravide.

De mest velbeskrevne risici opstér imidlertid ved brug af
NSAID sent i graviditeten. I tredje trimester vil eksposition for
PG-syntesehzemmere medfore konstriktion af ductus arterio-
sis in utero. Tilstanden er reversibel, sifremt behandlingen
med NSAID opherer inden 34.- 35. gestationsuge. Fortsat

terapi kan resultere i preematur lukning af ductus arteriosus,
hvorved der udvikles primzer pulmonal hypertension hos den
nyfedte og i sveere tilfzelde neonatal ded. NSAID er desuden
blevet associeret med nedsat fotal urinproduktion, der kan
progrediere til oligohydramnios. Endelig medferer NSAID
anvendt i slutningen af graviditeten forleenget blodningstid
hos fosteret og moderen samt haemning af uteruskontraktio-
nerne [2]. Som konsekvens af ovennaevnte frarddes anven-
delse af NSAID i tredje trimester.

Ny viden om potentielle risici

Tilstedeverelsen af COX er dokumenteret i embryonalt vev
hos mennesker, og det formodes, at PG spiller en vigtig rolle
for den embryonale udvikling. Derfor har interessen i de se-
nere ar samlet sig om at kortlegge de mulige konsekvenser af
brugen af NSAID tidligt i graviditeten. Nye data har specifikt
bevirket, at der er rejst mistanke om en eget risiko for spontan
abort og udvikling af kardiovaskulaere malformationer hos
fosteret efter indtagelse af NSAID i forste trimester. Her gen-
nemggas kort de vasentligste resultater.

Dyreeksperimentelle studier

Resultaterne af praekliniske toksicitetsstudier indikerer, at eks-
position for klinisk relevante doser af NSAID oger incidensen
af tidlig spontan abort og embryofetal ded. Administration af
NSAID under organogenesen kan inducere fotale malforma-
tioner sdsom vertebrale anomalier, ganespalte og kardiova-
skuleere malformationer hos flere dyrearter [2]. I en nylig pub-
liceret metaanalyse af den praekliniske litteratur kunne man
pavise en mulig association mellem NSAID og udviklings-
massige anomalier, der var steerkest for ventrikulzre septale
defekter, midtlinjedefekter og diafragmahernier. Defekterne
var ens for ASA og de ovrige NSAID, men de optriddte med
en hojere incidens for ASA’s vedkommende, muligvis pa
grund af ASA’s irreversible hemning af COX [3].
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Kliniske studier

Nonsteroide antiinflammatoriske stoffer

og fotale malformationer

12001 publicerede en dansk gruppe resultaterne fra et stort
observationelt studie foretaget i perioden 1991-1998 pa basis
af receptdata, Fodselsregisteret og tilgeengelige udskrivnings-
diagnoser. Kohorten inkluderede 1.462 kvinder, som havde
indlest recept pd NSAID umiddelbart for eller under gravidi-
teten. Kontrolgruppen bestod af 17.259 gravide kvinder, der
ikke modtog receptpligtig medicin i studieperioden. Der blev
rapporteret om 46 medfodte defekter i de 1.106 graviditeter,
hvor kvinderne indleste recept pd NSAID tidligt i graviditeten
(4,2% (95% konfidensinterval (KI) 3-5,3%)) mod 564 medfodte
defekter i kontrolgruppen (3,3% (95% KI 3-3,5%)). Efter juste-
ring for kendte risikofaktorer som maternel alder og maternel
rygestatus fandtes ikkesignifikante odds-ratioer (OR) p4 1,27
(95% K1 0,93-1,75), 0,79 (95% KI 0,45-1,38) og 1,05 (95% KI
0,80-1,39) for henholdsvis medfodte defekter, lav fodselsvaegt
og praeterm fodsel [4].

Samme Ar offentliggjorde svenske forskere imidlertid re-
sultater, der tydede pa en mulig sammenhzng mellem indtag
af NSAID tidligt i graviditeten og udvikling af kardiovasku-
lzere malformationer eller lebeganespalte. Data stammer fra
en prospektiv opgoerelse af legemiddelforbruget i forste tri-
mester og registrering af medfedte defekter i det svenske fod-
selsregister. Fra den 1. juli 1995 til den 31. december 1998 blev
der fundet 2.557 bern, der var fodt af medre med et rapporte-
ret brug af NSAID tidligt i graviditeten. Den justerede OR for
enhver malformation var ikke signifikant (1,04 (95% KI 0,84-
1,29)), men OR for kardiale malformationer var hajere end
forventet (1,86 (95% KI 1,32-2,62)) baseret pa 36 tilfzelde. Der
var overvejende tale om atriale- eller ventrikulere septale
defekter, og den absolutte risiko for at fa et barn med kardiale
malformationer blandt eksponerede vurderedes at vere lav

Faktaboks

Nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID) bgr und-
gas til kvinder, som gnsker graviditet

NSAID bgr undgas under hele graviditeten

Anvendelse af NSAID i farste trimester formodes at gge
risikoen for spontane aborter og udvikling af kardiale mal-
formationer

Den observerede, absolutte risiko for udvikling af kardiale
malformationer ved anvendelse af NSAID er lav (1,5%)

Anvendelse af NSAID i tredje trimester gger risikoen for
tidlig lukning af ductus arteriosus, fgtal nyreinsufficiens
og forleenget blgdningstid hos moder og barn og er kontra-
indiceret
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(ca. 1,5%) [5]. I et efterfolgende case-kontrol-studie sogte man
at afgreense legemiddelgrupper, der kunne associeres med en
oget risiko for kardiale malformationer. Cases var nyfodte
bern med kardiovaskulzre defekter uden kendte kromosom-
anomalier (n = 5.015), mens alle nyfodte i Sverige i perioden
fra den 1. juli 1995 til den 31. december 2001 (n = 577.730)
udgjorde kontrolgruppen. Blandt NSAID viste det sig, at kun
naproxen gav en oget statistisk signifikant risiko for kardiale
malformationer (OR = 1,70; 95% KI 1,14-2,54)) baseret pa 24
defekter [6]. Til sammenligning fandt man i et amerikansk
studium ud fra 4.390 cases i perioden 1981-1989 udelukkende
en association mellem indtag af ibuprofen og kardiovaskulzre
malformationer, serligt transposition af de store kar [7]. I flere
mindre undersogelser - ogsa af nyere dato - har man imidler-
tid ikke kunnet bekrzfte sammenhangen mellem NSAID-
eksposition og udviklingen af kardiale malformationer.

Hvad angar ASA, viste det sig i en metaanalyse, at indta-
gelse af ASA i forste trimester overordnet set ikke var forbun-
det med en oget risiko for medfedte anomalier (OR = 1,33;
95% K1 0,94-1,89), men der blev observeret en oget risiko for
gastroskisis (OR = 2,37; 95% KI 1,44-3,88) [8].

NSAID og spontane aborter
Den danske kohorteundersogelse [4] blev kombineret med
et case- kontrol-studie, hvori man belyste risikoen for tidlig
abort blandt brugerne af NSAID. Cases (n = 4.268) var kvin-
der, der havde haft en registreret abort og havde indlost re-
cept pa NSAID i en forudgiende periode pa 12 uger. Kontrol-
gruppen omfattede primiparaer (n = 29.750), der havde varet
eksponeret for NSAID i forste trimester, og som havde gen-
nemfort graviditeten. I undersogelsen fandt man en signifi-
kant association mellem anvendelse af NSAID under gravi-
diteten og tidlig abort. Den justerede OR faldt, efterhinden
som tidsintervallet mellem receptindlesningen og aborten
steg. Saledes var OR 6,99 (95% KI 2,75-17,74) og 2,69 (95% KI
1,81-4,0), nér der var henholdsvis en uge og 7-9 ugers interval
mellem receptindlesningen og udskrivningsdatoen [4].
Ovennzvnte studie havde dog flere indbyggede svag-
heder, deriblandt uvished om patienternes komplians og
manglende oplysninger om vigtige konfoundere som f.eks.
indikationen for anvendelse af NSAID under graviditeten.
Derfor besluttede Li et a/ at vurdere effekten af NSAID i en
analyse af et prospektivt kohortestudie af risikofaktorer for
tidlig abort (primert preenatal eksposition for magnetisk stra-
ling). Fra 1996 til 1998 deltog 1.055 gravide kvinder i et inter-
view, og udfaldet af samtlige graviditeter blev kortlagt indtil
20. gestationsuge. Efter justering for kendte risikofaktorer
fandt man, at indtag af NSAID tidligt i graviditeten signifikant
ogede risikoen for abort med 80% (adjusted hazard ratio = 1,8
(95% K1 1-3,2)). Risikoen for abort var hejere, nir NSAID blev
indtaget omkring konceptionstidspunktet (5,6 (95% KI 2,3-
13,7)) eller var anvendt lengere end en uge (8,1 (95% KI 2,8-
23,4)), hvilket indikerede et dosis- respons-forhold. Derimod
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ogede brug af paracetamol ikke risikoen for abort, hvorfor
confounding by indication syntes at veere usandsynligt [9].

Konklusion

Pa trods af stort forbrug af NSAID hos kvinder i den fertile
alder er vores viden om de mulige negative effekter under en
graviditet stadig sparsomme. Risikoen ved brug af NSAID i
tredje trimester er velbeskrevet og omfatter preematur lukning
af ductus arteriosus, forstyrrelse af nyrefunktionen hos foste-
ret, forleenget bledningstid hos fosteret og moderen samt
hamning af uteruskontraktionerne. P baggrund af nye un-
dersogelser er der imidlertid ogsa rejst mistanke om en oget
risiko ved brug af NSAID tidligt i graviditeten: I to epidemio-
logiske undersogelser har man pavist en signifikant associa-
tion mellem indtagelse af NSAID og tidlig abort, szerligt om-
kring konceptionstidspunktet eller ved mere end en uges
anvendelse. Der er tale om et signal, der kraever nermere un-
dersogelse i studier specifikt designet til formalet. Endelig har
man i to registerstudier fundet en mulig sammenhzng mellem
indtag af NSAID tidligt i graviditeten og udvikling af kardio-
vaskulzere malformationer. Resultaterne af andre studier har
dog ikke kunnet bekrafte dette. Den observerede, absolutte
risiko for udvikling af kardiale malformationer var lav (1,5%)
sammenholdt med en baggrundsrisiko pa 0,8-1,0%. Med den
foreliggende dokumentation er der saledes ikke beleg for, at
man alene af hensyn til risikoen for fostermisdannelser tilra-
der abort til gravide kvinder, der har anvendt NSAID tidligt i
graviditeten. Indtil flere data foreligger, ber anvendelse af
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NSAID generelt frarddes under hele graviditeten. Ved tvin-
gende indikation for behandling med NSAID tidligt i gravi-
diteten ber lavest mulige dosis anvendes i kortest mulige tid
ledsaget af fyldestgorende information til patienten.
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Misoprostol - et sikkert praeparat

til igangsaetning af fodsler?
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Resume

Introduktion: lgangseetning af fedsler med vaginal applikation af
prostaglandin er en velkendt og anerkendt behandling. De senere
ar har man diskuteret effekt af og bivirkninger ved forskellige pro-
staglandinpraeparater og -doseringer. Specielt er der beskrevet en
gget forekomst af bivirkning ved anvendelse af misoprostol med
applikation hver 4.-8. time. Formalet med dette studie var at sam-
menholde 50 pg misoprostol med dinoproston (3 mg) og 25 ug
misoprostol i et regimen med applikation en gang i degnet.
Materiale og metoder: Der blev foretaget en retrospektiv opgarelse

af tre perioder, hvor tre forskellige prostaglandinpraeparater har
veeret anvendt ved igangseettelse af fadsel.

Resultater: Tiden fra fgrste vaginale prostaglandinapplikation til
fadsel viser, at 50 pug misoprostol (25 timer) er klart mere potent
end 25 pg (38 timer) og dinoproston (35 timer). Prisen herfor er
gget forekomst af hyperstimulation (10% vs. 4% og 1%) og hyp-
pigere sectio pa indikationen foetus mortuus imminens. Fordelen
ved 50 pg-doseringen er til gengeeld faerre sectio pa indikationen
dystoci, séledes at den samlede sectiohyppighed er ueendret. Der
er desuden sjealdnere anvendelse af syntocinondrop, feerre instru-
mentelle forlgsninger, feerre sfinkterrupturer og feerre postpartale
blgdninger.

Diskussion: Valget synes at std mellem en effektiv behandling
med 10% risiko for hyperstimulation og en mindre effektiv be-
handling med gget risiko for et langvarigt forlgb, instrumentel for-
lgsning og sfinkterruptur.




