
Erratum
Rettelse til malariafolder
I 2001 udsendte IRF en folder om
malariaforebyggelse.

I afsnittet om myggebalsam
nævnes fejlagtigt, at der i Danmark
kun findes én myggebalsam med
dokumenteret virkning over for
malariamyggen. Det er ikke korrekt.

Afsnittet om myggebalsam er
derfor ændret til nedenstående på
hjemmesiden www.irf.dk.

Myggebalsam
Bør anvendes på alle ikke tildækkede
hudområder inkl. ankler, håndled, hals
og ansigt fraset den tynde hud om-
kring øjnene. Myggebalsam skal som
regel påføres hver 4.-6. time, men følg
altid anbefalingen på pakken. Mygge-

balsam må ikke anvendes til spæd-
børn og bør anvendes med forsigtighed
til børn under 3 år.

Det anbefales udelukkende at an-
vende produkter, som er godkendt af
Miljøstyrelsen. Det er garanti for, at
myggemidlet ikke er sundhedsfarligt
ved normal brug, og at midlet er effek-
tivt.

Rettelse til Rationel Farmakoterapi
nr. 6, juni 2002
Under afsnittet om reflukssygdom
står der, at en fordobling af stan-
darddosis af omeprazol, lansoprazol
og esomeprazol giver en yderligere
terapeutisk effekt på 5-15% i ophe-
ling af refluksesophagitis. Det er
forkert. Fordobling af lansoprazol gi-
ver ingen øget effekt.

Institut for Rationel Farmakoterapi
har fået mange henvendelser om
brugen af NSAID, herunder de nye
selektive COX-2-hæmmere. I denne
oversigt opsummeres nogle vigtige
forhold omkring de ømme punkter
i smertebehandlingen med NSAID.

Hvornår er der indikation for NSAID?
Ved svage smerter er det ofte til-
strækkeligt at behandle med analge-
tika som paracetamol, ASA eller ibu-
profen, som fås i håndkøb.Ved post-
operative smerter, fx efter tandek-
straktion, er det i flere undersøgelser
vist, at ibuprofen og andre NSAID har
lidt bedre effekt end paracetamol.
ASA og paracetamol har derimod
ens effekt. ASA giver flere gastrointe-
stinale bivirkninger end ibuprofen,

som igen giver flere bivirkninger end
paracetamol. Bivirkninger ved kort-
varig brug (< 1 uge) af ibuprofen i
håndkøbsdoser synes derimod at
være på linie med paracetamol.

Effekten af paracetamol og for-
skellige NSAID på mere kroniske
smerter, fx smerter pga. artrose
eller uspecifikke rygsmerter, er
sammenlignet i flere meta-analy-
ser. De konkluderer samstemmigt,
at der ikke er evidens for, at et 
NSAID i optimale doser i gennem-
snit har bedre effekt end paracet-
amol, eller at der er forskel i effek-
ten af de forskellige NSAID.

Der kan ikke gives et klart svar
på, hvor stor en effektændring
man opnår ved at skifte dels fra
paracetamol til NSAID, dels fra det
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ene til det andet NSAID. Det er vist,
at nogle patienter har større gavn
af det ene end de andre midler
(hvilket ikke er uforeneligt med, at
gennemsnitseffekten er ens), så
enkelte skift må være berettiget.
Kun ved utilstrækkelig effekt af
paracetamol anvendt i maksimal
dosis bør der skiftes til NSAID eller
tillægges andre farmaka (se se-
nere).
��Paracetamol er førstevalgspræparat
til både kort- og langvarig brug. En-
kelte patienter kan have gavn af at
skifte til et NSAID.

Valg af NSAID
De ældre NSAID hæmmer både
cyklooxygenase 1 og 2 enzymet
(COX-1 og COX-2), der katalyserer
omdannelsen af arachidonsyre til
prostaglandin og prostaglandinlig-
nende stoffer. COX-1 katalyserer
overvejende syntesen af de pro-
staglandiner, der beskytter ventri-
kelslimhinden og fremmer trombo-
cytaggregationen. COX-2 kataly-
serer primært syntesen af de pro-
staglandiner, som forårsager
smerte og inflammation.

Flere epidemiologiske bivirk-
ningsopgørelser fra tiden før COX-
2-hæmmerne kom på markedet
har rangordnet forskellige NSAID
efter risici for gastrointestinale bi-
virkninger. Der er lidt uenighed om
rækkefølgen, og de fundne for-
skelle er ofte ikke signifikante. Ten-
densen er dog, at ibuprofen har
den mindste risiko. En enkelt epi-
demiologisk undersøgelse, der som
den eneste også inkluderede eto-
dolac, nabumeton og meloxicam,
fandt, at kun etodolac havde en
marginal mindre bivirkningsrisiko
end ibuprofen. Den er dog baseret
på meget små patienttal. Piroxicam
ligger i alle undersøgelserne i den
højere ende af bivirkningsskalaen.

Nabumeton, meloxicam og eto-
dolac har i in vitro undersøgelser
udvist betydelig COX-2-selektivitet.
Det har derfor været diskuteret, om
deres gastrointestinale bivirknings-
profil er på linje med de nye COX-2-
hæmmere rofecoxib og celecoxib.
Incitamentet er, at prisen er ca. det
halve. Der findes desværre endnu

kun relativt få undersøgelser, der vi-
ser den kliniske evidens herfor. IRF
vurderer, at der på det nuværende
grundlag ikke er belæg for rutine-
mæssigt at anbefale nabumeton,
etodolac eller meloxicam fremfor
mange andre NSAID, men disse
midler kunne overvejes som et al-
ternativ til de nye COX-2-hæmmere.
Selv om dosisforhold kan flytte lidt
på resultatet, er ibuprofen – der
også hører til i den billigere ende af
det mangfoldige NSAID-spektrum –
et godt førstevalg. Bivirkningerne
stiger med dosis, der ved individuel
titrering må holdes så lav som mu-
ligt. I en undersøgelse på artrosepa-
tienter opnåedes ikke større effekt
af 2.400 mg end af 1.200 mg ibupro-
fen daglig.
� Rutinemæssigt bruges billigste
uspecifikke NSAID, fx ibuprofen.

De nye selektive COX-2-hæmmere
Nye selektive COX-2-hæmmere
som rofecoxib og celecoxib må for-
ventes at opretholde beskyttelsen
af ventrikelslimhinden, hvilket kli-
niske langtidsundersøgelser langt
hen ad vejen har bekræftet. Deri-
mod har korttidsundersøgelser
ikke vist færre gastrointestinale bi-
virkninger.

I et studie, hvor rofecoxib 50 mg
×1 blev sammenlignet med na-
proxen 500 mg ×2 (VIGOR-studiet),
var hyppigheden af gastrointesti-
nale hændelser for de rofecoxib-be-
handlede efter 9 måneder kun ca.
halvt så stor som for de naproxen-
behandlede. Det samme forhold
gælder, når man kun ser på de
komplicerede gastrointestinale
hændelser (perforation, obstruktion
og svære blødninger) (0,4 og 0,9%,
p=0,005). Da denne hændelse trods
alt er sjælden, er number needed to
treat (NNT) ca. 200. Der var ingen
forskel i dødelighed.

I et andet studie, hvor celecoxib
400 mg ×2 blev sammenlignet med
enten diclofenac 75 mg ×2 eller
ibuprofen 800 mg ×3 (CLASS-stu-
diet), fandt man derimod ingen sig-
nifikant forskel efter 6 måneder på
antallet af komplicerede gastroin-
testinale hændelser, som var studi-
ets primære effektmål. Til gengæld

var kombinationen af både sympto-
matiske og komplicerede hændel-
ser signifikant mindre for celecoxib
end for de øvrige NSAID. Der er for
nylig fremkommet opsigtsvæk-
kende og bekymrende oplysninger
i BMJ, som refererer, at det kombi-
nerede effektmål er fundet under-
vejs, fordi antallet af komplicerede
hændelser alene ikke så ud til at
blive signifikant mindre i celecoxib-
gruppen. Dette kræver som mini-
mum en grundig diskussion i den
færdige publikation, hvilket der
ikke var i den oprindelige artikel.
Endvidere refererer artiklen kun re-
sultaterne efter 6 måneder, mens
man ved at følge patienterne i de
planlagte 12 måneder ville have
fået en betydelig mindre forskel
mellem celecoxib og de ældre 
NSAID. Disse nye oplysninger, der
har været meget diskuteret i litte-
raturen, giver selvfølgelig anled-
ning til en vis eftertænksomhed.

Også VIGOR-studiet har givet 
anledning til en vis eftertænksom-
hed, idet det samlede antal bivirk-
ninger � altså ikke kun de gastro-
intestinale – faktisk er mindre for
naproxen end for rofecoxib.
��Ved daglig langvarig behandling gi-
ver celecoxib og specielt rofecoxib færre
ventrikelgener end visse af de ældre
NSAID.

Ophæves den slimhindebeskyt-
tende virkning ved samtidig brug
af ASA? 
Ca. 20% af patienterne i CLASS-stu-
diet var i behandling med lavdosis
ASA. Betragtes denne gruppe isole-
ret, var hverken forekomsten af
symptomatiske eller komplicerede
hændelser signifikant forskellig fra
gruppen, som fik diclofenac eller
ibuprofen. Da risikoen for at overse
en forskel på 5% kan beregnes til
kun ca. 2,5%, er der god grund til at
antage, at ASA modvirker den slim-
hindebeskyttende virkning af cele-
coxib.

I VIGOR-studiet med rofecoxib
var lavdosis ASA derimod eksklusi-
onsgrund. Vi ved strengt taget ikke
på nuværende tidspunkt, om rofe-
coxibs maveslimhindebeskyttende
virkning også modvirkes af ASA.



Løsningen for patienter med
ulcusproblemer og behov for sam-
tidig behandling med NSAID, evt.
kombineret med lavdosis ASA har
hidtil været at tillægge en proton-
pumpehæmmer (PPI) eller evt. mi-
soprostol. Spørgsmålet er, om der
er evidens for at skifte denne kom-
bination ud med en COX-2-hæm-
mer? Det mener IRF ikke.

Kombinationen PPI og COX-2-
hæmmer kunne tænkes, men er i
øjeblikket ikke undersøgt og fore-
kommer urimelig dyr.
��Samtidig brug af lavdosis ASA synes
at ophæve COX-2-hæmmernes, specielt
celecoxibs, gastroprotektive fordel.

COX-2-hæmmere 
og hjerteproblemer
Denne sag er anledning til efter-
tænksomhed omkring VIGOR-stu-
diet. Årsagen er, at der i VIGOR-stu-
diet blev inkluderet patienter med
iskæmi (4%) og dermed behov for
ASA, på trods af at dette var et eks-
klusionskriterium. I gruppen be-
handlet med rofecoxib var hyppig-
heden af AMI 4 gange større end for
naproxengruppen (0,4 versus 0,1%,
p < 0,05). Ved en retrospektiv ana-
lyse af gruppen med behov for ASA
fandt man imidlertid, at 38% af pa-
tienterne med AMI var i denne
gruppe. I gruppen uden behov for
ASA var der ingen signifikant for-
skel i hyppigheden af AMI mellem
de to behandlinger, hvilket er gen-
fundet i andre artikler. I gruppen
med behov for ASA, men som altså
ikke fik det, kan det skønnes, at de
fleste dødsfald var i rofecoxibgrup-
pen. Tallene er dog ikke opgivet i
artiklen og er i øvrigt meget små.
Det er på denne baggrund ikke mu-
ligt at udtale sig sikkert om rofe-
coxibs eventuelle hjerteproblemer.
Det kan dog sikkert sluttes, at hvis
der er indikation for ASA, skal pati-
enten have ASA, uanset om patien-
ten er i behandling med rofecoxib,
celecoxib eller andre NSAID.

I CLASS-studiet var der ingen sig-
nifikante hjertebivirkninger – hver-
ken i gruppen med eller uden ASA.
��Behandling med NSAID må ikke føre
til seponering af lavdosis ASA. I stedet
må indikationen for NSAID revurderes,

eller gastroprotektiv behandling må
overvejes.

NSAID og AK-behandling
Det frarådes almindeligvis kraftigt
at kombinere NSAID med AK-be-
handling, og det gælder både hepa-
rin og perorale antikoagulantia.
COX-2-hæmmerne kunne frem-
byde en fordel, da de ikke hæmmer
trombocytternes naturlige aggrega-
tionsevne. COX-2-hæmmere synes
heller ikke i klinisk betydningsfuldt
omfang at påvirke INR (stigning i
gennemsnit på 8%) ved samtidig
warfarinbehandling. Resultaterne
stammer dog fra små og ikke kli-
nisk kontrollerede undersøgelser.
Rådet må være at undgå NSAID ved
samtidig antikoagulationsbehand-
ling, men kan dette ikke ske, bør
der anvendes en COX-2-hæmmer.
��AK-behandling og NSAID er en
dårlig kombination, og anden smerte-
behandling bør gives. Skal midlerne
gives sammen, bør anvendes COX-2-
hæmmere.

Hvornår er COX-2-hæmmere
indiceret?
Et enkelt studie på patienter med
artrosesmerter fandt efter 6 uger,
at rofecoxib 25 mg dgl., men ikke
12,5 mg dgl., virkede bedre end 4 g
dgl. paracetamol eller 200 mg dgl.
celecoxib. Ingen undersøgelser har
dog vist, at de nye COX-2-hæm-
mere er mere effektive end de æl-
dre NSAID. Forskellen er alene på
bivirknings- og prissiden.

Det er specielt ældre patienter,
der får NSAID-inducerede ventri-
kelbivirkninger, og risikoen stiger
med alderen. Flere epidemiologiske
undersøgelser har vist, at risikoen
for gastrointestinal blødning er
større for NSAID-brugere over 70 år
end for gruppen fra 60-69 år, som
igen har større risiko end NSAID-
brugere under 60 år. I 2001 blev der
i Danmark indberettet 11 NSAID-
relaterede dødsfald til Lægemid-
delstyrelsens Bivirkningsnævn.
Alle personer var over 70 og de fle-
ste over 80 år. Man kunne derfor
forestille sig, at ældre ville have
mere gavn af en COX-2-hæmmer
end yngre. Der skal dog tages hen-

syn til, at den ældre aldersgruppe
rummer en betragtelig del af ASA-
brugerne, hvor fordelen ved at an-
vende en COX-2-hæmmer, som tid-
ligere nævnt, er diskutabel.

Da risikoen for en alvorlig gas-
trointestinal hændelse trods alt er
relativt lille (NNT ca. 200), foreslår
IRF på grundlag af forholdet mel-
lem effekt og bivirkninger samt
pris, der er ca. 4 gange højere, at de
selektive COX-2-hæmmere for-
trinsvis reserveres til patienter
med tidligere ulcusproblemer. Dog
må COX-2-hæmmerne overvejes til
andre risikopatienter som patien-
ter over 70 år og/eller i længereva-
rende prednisolon- eller AK-be-
handling. Til patienter i lavdosis
ASA-behandling foretrækkes kom-
binationen af det billigste NSAID
og PPI. Det må også nævnes, at der
kun findes yderst få randomise-
rede undersøgelser udelukkende
med risikopatienter, hvor COX-2-
hæmmere sammenlignes indbyr-
des eller med andre NSAID. En vis
ekstrapolation er derfor en klinisk
nødvendighed. Endelig må anføres,
at foreløbigt kun eksperimentelle
undersøgelser har vist, at virknin-
gen af ASA svækkes, hvis der i
mange dage samtidig gives ibupro-
fen. Diclofenac udviste ikke denne
interaktion.

Tabel 1. Priseksempler.

Præparat, anvendt døgndosis Pris pr.
døgn

Paracetamol 4 g 2,40 kr.
Paracetamol 4 g 
+ kodein 200 mg 11,50 kr.

Paracetamol 4 g
+ ibuprofen 1,2 g 3,70 kr.

Ibuprofen 1,2 g 1,15 kr.
Diclofenac 150 mg 3,35 kr.
Naproxen 1 g 3,30 kr.
Meloxicam 15 mg 6,10 kr.
Nabumeton 1 g 5,95 kr.
Etodolac 600 mg 9,25 kr.
Rofecoxib 12,5 mg 12,15 kr.
Celecoxib 200 mg 9,85 kr.
Billigste NSAID 
+ protonpumpe-
hæmmer 8,10 kr.

Diclofenac 150 mg
+ misoprostol 0,4 mg 9,10 kr.

Priser udregnet for billigste synonympræ-
parat 19. juli 2002.
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��Den gastrointestinale fordel ved brug
af COX-2-hæmmere er ikke vist ved
korttidsbehandling.
��COX-2-hæmmere er aldrig rutinebe-
handling. De bør gives til patienter
med tidligere ulcusproblemer og kan
overvejes ved andre risikofaktorer 
(figur 1).

Kombinationsbehandling
Der findes enkelte undersøgelser,
der demonstrerer en let øget smer-
testillende virkning af paracetamol
kombineret med et NSAID. Risi-
koen for bivirkninger øges ligele-
des, så behandlingen bør ikke an-
vendes rutinemæssigt.

Kombination af ASA med 60 mg
kodein er til gengæld ikke vist
bedre end ASA alene. Brugen af de i
Danmark så berømte Kodimagnyl
med 10 mg kodein i hver tablet
savner således enhver rationel be-
grundelse.

Kombinationen af paracetamol 1
g med kodein 60 mg giver en mar-
ginal ekstra smertestillende virk-
ning, hvor NNT for forskellen er ca.
7. Denne gevinst skal ses i forhold
til, at kodein giver signifikant flere
bivirkninger så som kvalme, svim-
melhed, sedation og obstipation.

En del undersøgelser har vist, at
effekten af forskellige NSAID er på
niveau med kombinationen af ko-
dein og paracetamol. Det er dog
primært, når den anvendte dosis af
paracetamol kun er 600/650 mg.

En undersøgelse af forskellige
kombinationer af paracetamol 1 g,
kodein 60 mg og diclofenac 100 mg
har ligeledes bekræftet, at kombi-
nationerne af paracetamol/kodein
og paracetamol/diclofenac har
større effekt end stofferne for sig.
Til gengæld var der ingen forskel
mellem de 2 kombinationer eller
trippel-kombinationen paracet-
amol/diclofenac/kodein.

IRF finder, at kombinationsbe-
handling kan forsøges, hvis enten
paracetamol eller NSAID ikke har
haft tilstrækkelig effekt. Prisen er
ca. 1/3 for kombinationen paracet-
amol/NSAID i forhold til kombina-
tionen af paracetamol/kodein. Der
er ikke rationale for at kombinere
to eller flere NSAID.

For kombinationen paracetamol
og ASA er der i dyreforsøg påvist en
risiko for nefrotoksicitet, men i en
nylig human undersøgelse er fun-
det, at kombinationen ikke er
værre end enkeltstofferne. Effekten
er endvidere dosisafhængig, så der
synes ikke at være nogen risiko

ved at kombinere en lav dosis af
ASA med paracetamol.
��Kombinationerne paracetamol/
NSAID og paracetamol/kodein giver 
en let øget analgetisk virkning, men
også flere bivirkninger.
��Kombinationen paracetamol/lavdosis
ASA synes ikke at øge risikoen for ny-
reskade i forhold til paracetamol alene.

Dorte Glintborg
Janne Unkerskov
Karin Friis Bach
Hanne Rasmussen
Jens P. Kampmann
Institut for Rationel Farmakoterapi

Referenceliste fås på www.irf.dk eller ved 
henvendelse til Instituttet.

Figur 1. Farmakologisk behandling af kroniske smerter.


