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Introduktion 

 

NSAID er et af de hyppigst anvendte lægemidler i Danmark og de anvendes for deres 

smertestillende og antiinflammatoriske egenskaber.  

Ifølge sundhedsstyrelsens opgørelser er NSAID et af de hyppigst anvendte lægemidler i Danmark. 

Tal fra 2003-2012 viser, at 3.012.582 unikke personer har indløst mindst en recept på NSAID og 

over en 8-årig periode har 60% af den danske befolkning indløst en eller flere recepter (1). 

 

Selektive COX-2-inhibitores (coxibs) blev udviklet for, at reducere gastrointestinale bivirkninger 

ved brug af traditionelle NSAID. Kort efter introduktionen af COX-2-inhibitorer fandtes en 

association mellem øget kardielle bivirkninger særligt hos COX-2-inhibitors, hvilket i 2004 

medførte at Merck & co. tilbagetrak Rofecoxib fra markedet. Dette har siden ledt til øget fokus på 

kardiovaskulære bivirkninger ved også de traditionelle/non-selektive NSAID (2). 

 

NSAIDS virker smertestillende, antiinflammatorisk og antipyretisk. Dette sker ved hæmning af 

enzymet cyklooxygenase, som fremmer syntesen af prostaglandiner fra arakidonsyre. Enzymet har 

to isoformer, henholdsvis COX-1 og COX-2. Disse findes i stort set alle væv i kroppen og 

påvirkning heraf kan medføre GI blødninger, nyrepåvirkning og kardielle bivirkninger (2,3). 

 

 

Figur 1. Mekanismer der bidrager til den kardiovaskulære effekt på COX-2-inhibitorer (4) 
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De kardiovaskulære bivirkninger menes, at opstå grundet ubalance mellem de to isoformer af 

cyklooxygenaserne. De forskellige NSAID præparater har forskellig affinitet for COX-1 og COX-2, 

hvorfor de formodes at have forskellig risikoprofil.  

Endothelet indeholder primært COX-2 isoformen, som er relateret til Prostaglandin I2. Dette virker 

vasodilaterende, modvirker trombocytaggregation, reducerer optagelsen af kolesterol og hæmmer 

kardiel og vaskulær remodellering. COX-2 virker derved beskyttende på endothelet og opreguleres 

ved øget vaskulær tonus og i atherosklerotiske plaques.  

Trombocytter indeholder kun COX-1 som medvirker til produktion af Tromboxan A2, der 

stimulerer trombocytaggregation, virker vasokontraherende og øger vaskulær og kardiel 

remodellering.  

Ligevægten mellem disse to enzymer er derfor essentiel for at opretholde ligevægt i 

kredsløbssystemet, og denne balance kan i varierende grader forskubbes ved behandling med 

NSAID. (2,3) 

 

De forskellige typer af NSAID har forskellig affinitet og selektivitet for hhv. COX-1 og COX-2. Se 

tabel 2 (7). 

 

 

I praksis udskrives NSAID primært til patienter med muskuloskeletale gener. Der anbefales 

behandling af kortere varighed (dage-uger).  

Fokus i praksis har været på gastrointestinale bivirkninger, særlig i den ældre population, samt 

tilbageholdenhed ved erkendt hjertesygdom jf. anbefalingerne (fra Sundhed.dk og DSC 

holdningspapirer). Der har ikke været det store fokus på kardiovaskulære bivirkninger og 

nyrepåvirkning ved brug af NSAID i en relativ rask voksen patientgruppe uanset alder (2,5).  
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Formålet med dette studie er, at vurdere den kardiovaskulære risiko, primært målt ved AMI, ved 

korttidsbehandling med NSAID hos en forholdsvis rask patientgruppe.  

Vi har i dette litteraturstudie valgt AMI som endemål som udtryk for den kardiovaskulær risiko, for 

at indskrænke emnet. Derfor er øvrige endemål som eks. hjertesvigt, nyrepåvirkning og 

hypertension ikke medtaget. Studiet undersøger forskellige NSAIDs præparaters effekt på endemål, 

samt om dosis og varighed af behandlingen har betydning for udfaldet.  

Opgaven skal give grundlag for at vælge den mest hensigtsmæssige behandlingsstrategi ift. 

patientens risikoprofil, herunder at kunne informere patienten grundigere, så beslutningen om 

behandling træffes på et solidt informeret grundlag. 

 

Metode 

Litteraturstudie baseret på systematisk søgning i Pubmed databasen.  

 

Med udgangspunkt i vores opgaveformulering søgte vi den 17/9-2019 på tre forskellige blokke i 

Pubmed: 

  

Blok 1: " drug-related side effects and adverse reactions" (mesh) OR "patient safety" (mesh)OR 

"risk factors" OR mesh "risk assessment" 

Blok 2: "anti-inflammatory agents, non-steroidal" 

Blok 3: "Heart failure" (mesh) OR "myocardial ischemia" (mesh)  OR "cardiovascular diseases"  

Filtre: humans og 5 år. 

De tre blokke blev kombineret i en søgning. 

Resultat: 296 artikler. 

Ved første sortering udvalgte vi artikler ud fra gennemlæsning af overskrifter med fokus på NSAID 

og AMI. For at indskrænke emnet, fravalgtes artikler omhandlende gastrointestinale risici og 

rheumatoid arthritis i overskriften.  

Studier omhandlende rheumatoid arthritis fravælges for, at udelukke kronisk syge patienter med i 

forvejen øget kardiovaskulær risiko, samt at indskrænke behandlingsvarigheden til kortvarig 

behandling, da denne patientgruppe formodes at være i langtidsbehandling med NSAID.   

Resultat: 46 artikler.  
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Artiklerne gennemgik anden sortering ved gennemlæsning af abstracts. Eksklusionskriterierne blev: 

Studier baseret udelukkende på patienter med rheumatoid artritis, hvoraf dette ikke tidligere havde 

fremgået af overskriften. Studier primært omhandlende COX-2-inhibitores. Studier hvor Ibumetin 

ikke indgik, da dette præparat ofte bruges i DK. Studier af patienter med kendt hjertesygdom, 

bortset fra kendt hypertension, da denne patientgruppe ofte forekommer i praksis.  

Resultat: 27 artikler. 

 

Ved tredje sortering udgik studier vi ikke havde adgang til, samt andre sprog end engelsk og dansk. 

Resultat: 25 artikler, hvoraf vi læste de 15 nyeste på resultatlisten.  

 

Af de 15 artikler blev 4 udvalgt fra sammenlignelige populationer, korttidsbehandling og 

sammenlignelige præparatvalg. Disse var kohorte og case-control studier og for at inkludere meta-

analyser, udvalgte vi to 2 relevante artikler på referencelisten på 2 i forvejen udvalgte studier.  
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*Studiet indeholder resultater på 28 forskellige NSAID. Vi har udvalgt NSAID der er undersøgt i de øvrige studier i resultatskemaet.  

Alle resultater er justeret for confounders. 
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Resultater: 

Vores litteraturstudier finder en association mellem brug af NSAID og øget kardiovaskulær risiko.  

Schmidt et al. viser eks. en øget kardiovaskulær risiko på 50% ved brug af Diclofenac, 

sammenlignet med ikke-brugere, 20% større risiko sammenlignet med brug af Ibuprofen og 

paracetamol, samt 30% for Naproxen (6). Dette understøttes af Macslee et al. der finder, at 

Diclofenac har samme risikoprofil som Rofecoxib. For Naproxen findes en øget risiko på 22% 

sammenlignet med ikke-brugere (8).  

Bhala et al. finder fordobling af kardiovaskulær risiko ved brug af Ibuprofen vs Placebo med RR 

2,22 (95% CI 1,10-4,48, p=0,0253). (9)  

Sondergaard et al. finder øget risiko for hjertestop ved brug af NSAID med OR 1,31 (95% CI 1,14-

1,51) for Ibuprofen og OR 1,50 (95% CI 1,23-1,82) for Diclofenac.  For Diclofenac 150 mg/døgn 

findes OR på 1,59, ligeledes øget risiko og ikke stor forskel i forhold til Rofecoxib OR 1,54, der er 

taget af markedet grundet den kardiovaskulære risikoprofil.  

Studiet er dansk med udgangspunkt i det danske hjertestopregister og kontrolgruppen er den danske 

befolkning, således en uselekteret kontrolgruppe. Der findes en tendens i 

receptudskrivningsmønsteret til at non-selektive NSAID hyppigst udskrives til yngre patienter af 

hankøn, samt patienter med lav prævalens af hjertekarsygdom, sammenlignet med patientgruppen 

der får udskrevet coxibs. Trods dette, findes øget risiko for hjertestop. (10) 

 

Figur 2. Risiko for hjertestop udenfor hospital (OHCA). Sondergaard et al. 

 

Tre studier viste ikke øget kardiovaskulær risiko ved Naproxen sammenlignet med ikke-brugere.  

Varas-Lorenzo et al. finder random-effects RR på 1,06 for AMI. I resultattabellen i artiklen uddybes 
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disse resultater med yderligere opdeling i ”1. gangs AMI”, ”Nye brugere”, ”Nye brugere på 

startdato” og ”højrisiko population”. Her findes den relative risiko i begge grupper af nye brugere 

RR < eller = 1,00 (hhv. RR 0,85 og 0,82) og således ikke øget risiko ved brug af Naproxen i denne 

gruppe. For “high-risk population” (patienter med kendt hjertekarsygdom) findes RR 1,13 og 

således forhøjet. Ingen af resultaterne er dog signifikante.  

Resultatetet forklares ved, at Naproxen som det eneste non-selektive NSAID, i høje doser mangler 

funktionel COX-2 selektivitet i trombocytterne.  

Meta-analysen undersøgte også dosis respons og varighed af behandling fra 0 dage op til 12 mdr., 

og der findes association til øget kardiovaskulær risiko for alle NSAID. For Naproxen findes ikke 

signifikant øget risiko, men trods alt en tendens. (11) 

Bhala et al. finder lavere association for kardiovaskulær risiko ved brug af Naproxen sammenlignet 

med øvrige NSAID. Højdosis Naproxen vs Placebo ajusted RR 0,93 (95% CI (0,69-1,27) for major 

vascular events. Resultaterne er ikke signifikante.(9) 

Sondergaard et al. finder ikke signifikant øget odds ratio (OR) 1,29 (95% CI 0,77-2,16) for 

Naproxen. Dette forklares ved lav statistisk styrke, da præparatet sjældent anvendes i Danmark, 

samt at det endelige endepunkt er hjertestop og derfor ikke dækkende for alle kardiovaskulære 

bivirkninger. (10) 

Bally et al. finder ikke nedsat kardiovaskulær risiko ved brug af Naproxen og understøtter tidl. fund 

ved PRECISION-studiet. (12,13)   

 

Dosis respons: 

Studierne tyder på dosis respons effekt mht. bivirkninger. Bally et al. viser dosis respons for 

samtlige NSAID, herunder OR på 1,42 for Ibuprofen ved hyppigste daglige dosis på 1200 mg/døgn. 

Risikoen stiger med dosis. (12) 

Dette understøttes af Masclee et al. og Varas-Lorenzo et al. der finder en association for øget risiko 

ved stigende doser. Alle resultater er dog ikke signifikante, bortset fra Diclofenac der viser øget 

risiko uanset dosis og varighed af behandlingen, sammenlignelig med risikoen ved brug af 

Rofecoxib. (8,11) 
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Figur 3. Dosis respons Bally et al. (12) 

 

Behandlingsvarighed: 

Bally et al. har undersøgt den tidsmæssige sammenhæng ved brug af NSAID hos en hjerterask 

kohorte. Her findes øget kardiovaskulær risiko ved behandling med Ibuprofen (1200 mg/døgn) OR 

1,41 (95% CI 1,09-1,82), Diclofenac (150 mg/døgn) OR 1,23 (95% 1,03-1,47) og Naproxen (750 

mg/døgn) OR 1,21 (95% 1,03-1,43) allerede ved 1-7 dages brug. Sammenhængen ses også ved 

mindre doser. Risikoen stiger ved brug i op til en måned, men forbliver herefter i samme niveau. 

(12)  

Sondergaard et al. finder association til øget risiko for hjertestop ved korttidsbehandling med 

Ibuprofen, OR 1,31(10).  Bhala et al. finder en fordobling af risikoen for Major Coronary Events 

ved brug af Ibuprofen sammenlignet med Placebo, og en non-signifikant øget risiko for Vascular 

Death eller Death of Any Cause ved brug af Ibuprofen sammenlignet med Placebo. (9)    
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Bally et al. fandt først øget risiko for AMI ved vedvarende brug af Celecoxib over 30 dage.(12) 

Resultatet bør ses i lyset af, at de patienter der vanligvis udskrives Celecoxib er selekterede, med 

længere behandlingsvarighed, hvilket ikke uddybes i artiklen. Dette bør medføre yderligere studier 

før konklusion omkring sikkerheden ved brug af Celecoxib. 

Samme studie viser, at også tidligere brug kan medføre øget risiko. Ibuprofen, Naproxen og 

Rofecoxib er associeret med øget risiko for AMI ved doser taget for op til 3 uger forinden og 

Diclofenac ved doser op til 75 dage forinden.(12)   

 

Figur fra Bally et al. Sammenhæng mellem tid og brug NSAID.(12) 

Masclee et al. finder en tendens til øget risiko ved korttidsbehandling (1-7 dage) med Diclofenac og 

Ibuprofen, men ingen klare mønstre kunne bekræftes. Dette gælder også Varas-Lorenzo et al.  

Schmidt et al. understøtter i forvejen kendt viden, at den kardiovaskulære risiko stiger ved brug af 

Diclofenac i 30 dage, også for lav dosis. (7,8,11) 

 

Diskussion:  

AMI benyttes som endemål i de udvalgte studier som et mål for den kardiovaskulære risiko, da det 

er en målbar diagnose, der stilles med høj sikkerhed, i det kriterierne for diagnosen er klare mht. 

klinik, EKG-forandringer, markørudslip og evt. angiografi. Data indsamles let fra hospitaler grundet 

ICD10 kodningssystemet. 
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Ulempen ved at bruge AMI som endemål er risiko for under eller overestimering. AMI der forsager 

død uden for hospital medtages ikke, medmindre patienten bliver obduceret og diagnosen registreret 

i dødsattesten.  

AMI er en multifaktoriel sygdom. I studierne justeres for confounders der øger risikoen for AMI, 

men ikke alle confounders medtages. Den undersøgte population og kontrolgruppen må formodes, 

at have samme baggrundsrisiko, men i vurdering af AMI som endemål må overvejes association og 

kausalitet.  

Andre kardiovaskulære risici er associeret med NSAID behandling. Stigning i blodtryk og 

destabilisering af blodtryksregulering hos patienter med arteriel hypertension, hjertesvigt, nyresvigt, 

stroke og arytmier. De fleste studier har resultater på øvrige kardielle endemål, men vores 

litteraturstudie har fokuseret på AMI som endemål for at indskrænke opgaven.  

En reel vurdering af kardiovaskulær risiko bør omfatte alle endemål for bedre validitet.  

Den umiddelbare association mellem eksponering og endemål kan maskeres af indikationen for 

brug af NSAID. Observationsstudier kan påvirkes af ”confounding by indication”, da gruppen af 

patienter er selekteret i deres behov for behandling med NSAID. 

I studierne undersøges COX-2-hæmmere og tradionelle NSAID. Vi har vurderet resultater for de 

traditionelle præparater Ibuprofen, Naproxen, Diclofenac og COX-2-hæmmere Celecoxib og 

Rofecoxib.  

De tradionelle NSAID er udvalgt pga. deres anvendelse i Danmark. Resultater for øvrige NSAID 

diskuteres ikke nærmere, da de sjældent benyttes i Danmark.  

Resultater for Celecoxib medtages i dette studie til sammenligning af non-selektive/traditionelle 

med COX-2-hæmmere. Præparatet markedsføres i Danmark og benyttes under specielle 

forudsætninger til patienter med betydelig risiko for mave-tarm blødning.(16) 

I sammenligningen af risikoprofiler mellem de udvalgte traditionelle NSAID og COX-2-hæmmere, 

medtages også resultater for Rofecoxib, der har en kendt øget kardiovaskulær risiko. Diclofenac 

findes med samme øget risikoprofil for dosis og varighed. Præparatet kan ikke længere købes i 

håndkøb, men benyttes fortsat under specifikke omstændigheder. Brugen af Diclofenac i det 

kliniske arbejde bør revurderes.   
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Dosis af præparaterne er undersøgt i studierne med ensartet inddeling af høje og lave værdier. 

Resultaterne viser en association mellem øget risiko ved stigende dosering, men også en øget risiko 

ved lavest anbefalede dosis i kort tid.  

For Ibuprofen anbefales aktuelt jf. pro.medicin.dk en daglig dosering mellem 1200-1800 mg/døgn, 

og doseringen Ibumetin 600 mg x 3 formodes fortsat at anvendes i praksis. For at mindske risikoen 

bør denne dosering undlades.(16) 

 

Styrker og svagheder:  

De udvalgte studier er lavet på en population der er sammenlignelig med den patientgruppe vi 

møder i almen praksis. Studier er fra hhv. Danmark, Canada og vestlige europæiske lande, hvis 

sundhedsvæsen og primærsektor er sammenlignelig med den danske. Patienterne har samme 

livsstil, komorbiditeter, socioøkonomiske forhold, forventet levealder og adgang til 

sundhedsvæsenet som de danske patienter, og risikoen for AMI i baggrundsbefolkningen er 

sammenlignelig med Danmark.   

Studierne tager højde for relevante confounders som alder, køn, tidl. hjertekarsygdom, diabetes og 

andre komorbiditeter.   

Svagheden ved de udvalgte studier er studiedesign, idet de fleste studier er observationsstudier. Vi 

har udvalgt 2 meta-analyser, den ene på baggrund af RCT-studier. De øvrige er case-control og 

observationsstudier, der giver bias i form af selektionsbias, confoundingbias og informationsbias. 

Baggrunden for de få RCT dette kan være, at der siden 2004 er dokumentet en øget risiko for brug 

af NSAID og derfor lavet færre RCT studier af etiske årsager. 

Ingen af de valgte meta-analyser uddyber antal NSAID-brugere vs ikke-brugere. Bhala et al. 

sammenfatter i deres meta-analyse resultater fra i alt 754 studier med 353.809 patinter, men der 

udspecificeres ikke i artiklen, hvor mange af disse patienter der er brugere af NSAID sammenlignet 

med ikke-brugere.(9) Det samme gælder for Varas-Lorenzo et al., der opgør resultater fra 25 studier 

med i alt 6.831.341 patienter, men ikke redegør for antal brugere af NSAID vs. ikke-brugere. Dette 

vanskeliggør tolkning og reproduktion af resultaterne og nedsætter kvaliteten af studiet.(11) 
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Det danske studie af Sondergaard et al. baseret på det danske hjertestopregister, viser en klar 

sammenhæng mellem brug af NSAID og hjertestop hos brugere af NSAID sammenlignet med 

hjertestop hos ikke-brugere af NSAID. Studiet viser association, men ikke kausalitet.(10)   

Styrken ved de udvalgte studier er valg af præparater og daglige doser, der er sammenlignelige med 

de aktuelle danske retningslinjer og forbrug i almen praksis. Langtidsbehandlinger med NSAID og 

studier med fokus på komplicerede patientgrupper, som rheumatoid artritis er fravalgt, for at gøre 

vores studiepopulation forenelig med patienter i den danske primærsektor, der vanligvis omhandler 

raske patienter med muskuloskeletale gener og behov for korttidsbehandling.  

 

Studiet er begrænset ved måling på udskrevne recepter. Der kan således ikke tages højde for evt. 

håndkøbsmedicin, som i Danmark vedrører Ibuprofen 200 mg, inden opstart af behandling ved 

læge. Håndkøbs Ibuprofen svarer til 30% af total ibuprofen salg i perioden 1999-2012 (10).  

Der er derfor en risiko for underestimering af Ibuprofen forbruget i alle studier og undervurdering 

af den reelle eksponeringsprævalens.  

Studierne påtaler alle denne svaghed, men der formodes at være et ensartet forbrug af 

håndkøbsmedicin mellem den undersøgte population og kontrolgruppen, i nogle tilfælde undersøgt 

ved retrospektiv telefonisk opfølgning. Et studie der kvantificerer manglende information omkring 

håndskøbs NSAID fandt, at forskellen var ubetydelig.(14) 

 

Konklusion:  

Vi finder i vores litteraturstudie en øget risiko for kardiovaskulære bivirkninger ved brug af alle 

typer NSAID. Dette er i forvejen kendt for patienter med hjertekarsygdom eller patienter i øget 

risiko for hjertekarsygdomme, f.eks. patienter kendt med hypertension, hyperlipidæmi, diabetes 

eller tobaksrygning. Dette studie viser en øget risiko også ved brug af NSAID hos ellers raske 

patienter.  

Risikoen er øget ved NSAID i lave doser og også ved korttidsbehandling. Ud fra en formodning 

omkring vanlig dosis og behandlingsvarighed af f.eks. Ibuprofen 1200 mg/døgn i max 7 dage, viser 

vores studie, at risikoen allerede er øget fra første behandlingsdag, uanset dosis.  

Der findes en lignende tendens ved brug af Naproxen, men ikke konklusive resultater.   
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Diclofenac bruges sjældent som smertestillende behandling i daglig praksis og er i vores studie 

fundet i samme høje risiko som Rofecoxib, der tidligere er fjernet fra marked grundet den øgede 

kardiovaskulære risiko.  

Da der i alle studier findes en høj risiko ved brug af Diclofenac uanset dosis, kan opstart af dette 

præparat ikke anbefales, før andre tradionelle NSAID har været forsøgt. 

Ibuprofen og anden NSAID bør udgå som håndkøbsmedicin. 

De udvalgte studier har ikke optimal design ift. validitet, men viser en tendens til øget 

kardiovaskulære bivirkninger og NSAID kan ikke anbefales uden risiko. 

 

Perspektivering til almen praksis:  

Muskuloskeletale gener udgør 15% af kontakterne i almen praksis.(15) Disse gener behandles med 

smertestillende og evt. fysioterapi. Ved inflammation bruges NSAID, vanligvis Ibuprofen 1200 

mg/døgn eller Naproxen 500 mg/døgn.  

Vi finder ikke grund til ændring af aktuelle anbefalinger ved brug af Ibuprofen 1200 mg /døgn eller 

Naproxen 500 mg/døgn, i mangel af bedre alternativer for antiiflammatorisk behandling, når non-

farmakologiske tiltag og Paracetamol ikke er sufficent.  

Svage opioider kan overvejes som smertebehandling, men mangler ligesom Paracetamol den 

antiinflammatoriske virkning. Ved behandling med opioider må tillægges begrænsninger i form af 

kørselsforbud og påpasselighed ved betjening af tunge maskiner, samt risikoen for afhængighed.  

Det må i hvert tilfælde vurderes fordele og risici før udskrivelse af NSAID, vurderet ved livskvalitet 

og bivirkningsprofil, som f.eks. rygning, fedme eller øvrige kardielle risikofaktorer.   

Patienterne bør før opstart af behandling informeres om øget risiko for kardiovaskulære 

bivirkninger ved behandlingen, og på denne baggrund træffe beslutning på informeret grundlag.  
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