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LedeR

Sidste kapitel om NSAID-bivirkninger  
er ikke skrevet endnu
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I dette nummer af Ugeskrift for Læger bringes en arti-
kel af Schmidt et al om, hvad vi ved om kardiovasku-
lære risici ved behandling med nonsteroide antiinflam-
matoriske stoffer (NSAID) [1]. Det fastslås, at disse 
risici er betragtelige, omfatter et bredt spektrum af 
kardiovaskulære manifestationer og varierer mellem 
forskellige typer NSAID, især bestemt af deres respek-
tive selektivitet over for cyclooxygenase (COX) 1 og 2.

Det er tankevækkende, at denne viden er så ny, 
som den er. Vi har anvendt NSAID siden midten af 
1960'erne, og den eneste risiko, man i nævneværdig 
grad var opmærksom på i de første 40 år, var blødende 
mavesår. Vi har længe vidst, at denne blødningsrisiko 
knytter sig til hæmning af COX-1-isoenzymet, og at 
den analgetiske og antiinflammatoriske effekt knytter 
sig til COX-2-hæmning. Der var derfor høje forventnin-
ger, da de selektive COX-2-hæmmere blev udviklet 
sent i 1990'erne. Ved de store kliniske forsøg med se-
lektive COX-2-hæmmere kunne man påvise en betyde-
ligt mindre risiko for mavesårsblødning end med de 
traditionelle NSAID [2]. Desværre kom det som en 
ubehagelig overraskelse, at de havde akut myokardie-
infarkt (AMI) som en alvorlig bivirkning. Og først der-
efter opdagede vi, at denne risiko også gjaldt de tradi-
tionelle NSAID, som vi havde brugt hele tiden [3]. Der 
er tale om betydende risici, som i hyppighed overstiger 
risiciene for mavesårsblødning. Schmidt et al angiver, 
at hvis 1.000 hjertepatienter behandles med diclofe-
nac i et år, vil det fremkalde otte ekstra tromboser, 
hvoraf to vil være fatale. Der er utvivlsomt mange pa-
tienter, som finder disse risici uacceptable.

Hvordan kunne vi overse et problem af den stør-
relsesorden? En del af forklaringen er, at NSAID kun 
øger risikoen for AMI med en beskeden faktor. Det 
bliver alligevel et stort problem, når baseline-inciden-
sen af AMI er så stor, som den er. Det er dog sådan, at 
hovedparten af de myokardieinfarkter, der forekom-
mer under NSAID-behandling, ville patienterne alli-
gevel have fået. Det gælder ikke mavesårsblødnin-
gerne, hvor en lavere baseline-risiko mangedobles. 
Det var derfor lettere at få mistanke om en sammen-
hæng mellem NSAID og mavesårsblødning.

Hvad skal vi bruge vores viden om NSAID og 
hjerte-kar-sygdomme til? For det første skal vi er-
kende, at NSAID-behandling har betydelige omkost-
ninger. Man kan endda med en vis ret diskutere, om 
disse omkostninger er nødvendige. Den hyppigste år-
sag til kronisk brug af NSAID er osteoartrose, og selv 
her er analgetisk behandling ikke førstevalg. Ved 

kortvarige smertetilstande har vi et mere sikkert al-
ternativ, paracetamol, og NSAID har længe været fra-
rådet ved leddegigt. Havde vi vidst, hvad vi ved nu, 
og var disse midler blevet underkastet nutidens krav 
om sikkerhed, er det ikke givet, at (alle) NSAID havde 
fået adgang til markedet.

For det andet skal vi måske individualisere be-
handlingen. For visse patienter er risikoen for mave-
sårsblødning mere overhængende end risikoen for et 
AMI, og her er COX-2-selektive midler måske mere 
attraktive end COX-1-selektive midler. Desværre er 
der ikke nogen simple kliniske retningslinjer for til-
pasning af behandlingen, bl.a. fordi der ikke er gode, 
simple redskaber til prædiktering af risikoen for ma-
vesårsblødning. 

For det tredje er det ikke ligegyldigt, hvad vi væl-
ger. Det står fast, at COX-1/COX-2-selektivitet er en 
vigtig markør for den kardiovaskulære risiko. Men 
sammenhængen er ikke entydig, og historien om 
NSAID og COX-1/COX-2-selektivitet gemmer stadig 
på overraskelser. I de to store, nyligt publicerede  
studier, SCOT [4] og PRECISION [5], hvor celecoxib 
har været sammenlignet med traditionelle NSAID, 
kunne man ikke påvise nogen overhyppighed af 
 kardiovaskulære hændelser ved brug af celecoxib.  
I PRECISION-forsøget var der endda færre kardiova-
skulære, gastrointestinale og renale events ved brug af 
celecoxib end ved ibuprofen og ved naproxen, den 
mest COX-1-selektive af de almindeligt brugte NSAID. 
Dog er ikke alle disse tal statistisk signifikante. Begge 
forsøg var pragmatiske, dvs. at de så vidt muligt af-
spejler den kliniske virkelighed, og man har i et vist 
omfang ladet patienter og læger styre og titrere be-
handlingen selv. 

Vi var 40 år om at komme så langt. Men det sid-
ste kapitel i historien om NSAID, maver og hjerte-kar-
sygdomme er ikke skrevet endnu. 
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