
























 

Revurdering af tilskudsstatus for NSAID'er og lægemidler mod svage smerter 
 

 

Med e-mail af 24/9 2013 har Sundhedsstyrelsen anmodet om synspunkter på eller erfaringer med 

lægemidler i ATC-gruppe M01A (NSAID), M02A (NSAID til udvortes brug), N02BA (salicylsyre-derivater), 

N02BB (forskellige kombinationer) og N02BE (paracetamol) til brug for Medicintilskudnævnets drøftelser 

vedr. tilskudssats for NSAIDér og lægemidler mod svage smerter.  

 

Bekymrende stort forbrug 

NSAID er hyppigt anvendt blandt befolkningen.(1, 2) De har længe været kendt for deres gastrointestielle 

bivirkninger i form af mavesår og blødninger. Det sidste årti har der endvidere været øget forkus på 

kardielle bivirkninger. Flere studier har sålede vist, at både raske individer, men i særligt grad patienter med 

etableret kardiovaskulær sygdom, har en øget kardiovaskulær risiko ved brug af NSAID.(3) I 2007 kom den 

amerikanske hjerteforening (American Heart Association) med guidelines, der fraråder brug af NSAID til 

patienter med kendt hjertekarsygdom.(4) I 2009 udgav Dansk Cardiologisk Selskab lignende holdningspapir, 

der fremsendes vedhæftet. Forbruget blandt befolkningen herhjemme er dog fortsat stort, hvilket Dansk 

Cardiologisk Selskab finder stærkt bekymrende. 

 

Kardiovaskulær risiko 

NSAID har sin virkning via hæmning af enzymet cyclooxygenase (COX), som har to isoenzymer (COX1 og 

COX2). Særligt de selektive COX-2 hæmmere er forbundet med øget risiko for iskæmisk hjertesygdom, og 

denne risiko er mere udtalt for patienter med erkendt hjertekarsygdom eller individer med ufavorabel 

kardiovaskulær risikoprofil. Nye studier har imidlertidigt vist, at også de traditionelle non-selektive NSAID , i 

særligt grad de mere COX-2 hæmmende non-selektive NSAID (eks. diclofenac) er forbundet med en øget 

kardiovaskulær risiko.(5-8) Lavest risiko er blandt de mere COX-1 hæmmende NSAID (eks. naproxen og 

Ipren). Risikoen er ikke kun øget ved langvarig behandling, men også ved kortvarige behandlingsforløb, 

under en uges behandling for diclofenac.(9, 10) 

 

Anbefaling 

Der foreligger efterhånden solid dokumentation omkring forskellig kardiovaskulær risikoprofil for 

individuelle NSAID præparater og derfor er brug for at begrænse brug af NSAID som er forbundet med høj 

kardiovaskulær risiko, eks. med variabel tilskudsstatus for de individuelle NSAID. Det kan have stor 

folkesundhedsmæssig betydning pga. det høje forbrug af NSAID i Danmark. Dansk Kardiologisk Selskab 

anbefaler derfor, at status for diclofenac og COX-2 selektive NSAID ændres således, at der skal søges 

enkelttilskud til disse lægemidler. På den måde kan man styre forbruget af NSAID, og således sikre at man i 

højere grad anvender de mindre kardiovaskulære toksiske NSAID eks. ibuprofen og naproxen i stedet for 

diclofenac og selective COX-2 hæmmere. 
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I januar 2009 nedsatte Dansk Cardiologisk 
Selskabs bestyrelse en arbejdsgruppe med 
henblik på at udarbejde et holdningspa-
pir om NSAID behandling af patienter med 
erkendt hjertekarsygdom. Arbejdsgruppen 
består af følgende 8 medlemmer: 

Afdelingslæge, PhD Gunnar H. Gislason (for-
mand), Kardiologisk afdeling P, Gentofte 
Hospital 

Cand.med. Emil Loldrup Fosbøl, Kardiologisk 
afdeling P, Gentofte Hospital

Overlæge, Dr.med. Per Grande, Kardiologisk 
klinik B, Rigshospitalet – DCS arbejds-
gruppe for akut koronart syndrom.

Overlæge, PhD Ilan Raymond, Kardiologisk 
afdeling, Frederiksberg Hospital – DCS 
arbejdsgruppe for hjerteinsufficiens. 

1. Reservelæge, PhD Anne Merete Boas Soja 
(sekretær), Kardiologisk Klinik B, Rigsho-
spitalet. – DCS arbejdsgruppe for hjerte-
rehabilitering og forebyggelse. 

Klinikchef, Dr.med. Søren Jacobsen, Reuma-
tologisk Klinik, Rigshospitalet.

Professor, PhD Bo Christensen, Almen Medi-
cin, Århus Universitet og Dansk Selskab 
for Almen Medicin

Professor, Dr.med. Henrik Enghusen Poul-
sen, Klinisk Farmakologisk Laboratorium, 
Rigshospitalet

Arbejdsgruppen havde 
nedenstående kommissorium:

1.	 At fastlægge evidensgrundlaget for den 
kardiovaskulære risiko forbundet med 
anvendelse af selektive COX-2 hæmme-
re og non-selektiv NSAID hos patienter 
med hjertekarsygdom.

2.	 At give anbefalinger for brug af disse 
lægemidler hos patienter med iskæmisk 
hjertesygdom og patienter med hjerte-
svigt

3.	 At anvise alternative behandlingsmulig-
heder til disse patienter såfremt behand-
ling med selektive COX-2 hæmmere og 
non-selektive NSAID præparater frarå-
des.

Indledning

Non-steroide anti-inflammatoriske læge-
midler (NSAID) har i flere århundreder været 

Anvendelse af NSAID hos patienter  
med erkendt hjertekarsygdom

anvendt for deres smertestillende og anti-
inflammatoriske egenskaber og er blandt 
de mest brugte lægemidler på verdensplan. 
I Danmark er anvendelsen også udbredt. Et 
dansk studium viste at i en 8 årig periode 
havde næsten 60 % af den voksne danske 
befolkning indløst en eller flere recepter på 
NSAID-præparater1. Andre danske under-
søgelser har vist, at anvendelsen af NSAID-
præparater blandt hjertesyge er høj, idet 
hhv. 34 % og 36 % af patienter med kendt 
hjerteinsufficiens eller tidligere myokar-
dieinfarkt havde indløst en recept på et 
NSAID-præparat.1-3 NSAID-præparater sæl-
ges desuden som håndkøb på apoteker, ben-
zinstationer og supermarkeder4. I Danmark 
er det udelukkende ibuprofen i lavere doser, 
der forhandles i håndkøb. De mest almin-
delige bivirkninger ved NSAID behandling 
har været relateret til den gastrointestinale 
irritabilitet5-6. For at mindske dette problem 
blev der igennem 1990’erne udviklet en ny 
generation af NSAID-præparater, som se-
lektivt hæmmede COX-2 receptoren. Det 
blev dog tidligt erfaret, at behandling med 
de selektive COX-2 hæmmere medførte en 
øget risiko for alvorlige kardiovaskulære bi-
virkninger, hvilket senere er blevet bekræf-
tet i flere randomiserede undersøgelser og 
metaanalyser.7-13 Den kardiovaskulære risiko 
ved de selektive COX-2 hæmmere har med-
ført en øget opmærksomhed omkring sik-
kerheden ved de traditionelle non-selektive 
NSAID-præparater, som tidligere har været 
anvendt forholdsvist ukritisk uden hensyns-
tagen til tilstedeværende hjertesygdom.

Man har længe vidst, at NSAID-præpa-
rater øger salt- og væskeretentionen i krop-
pen og derigennem kan forårsage ødemer 
og forværre hjerteinsufficiens. Generelt har 
man frarådet NSAID-behandling til patien-
ter med hjerteinsufficiens.14-19 Hvilke even-
tuelle uhensigtsmæssige sidevirkninger der 
kunne gøre sig gældende hos patienter med 
iskæmisk hjertesygdom, har hidtil været 
ukendt. Nylige resultater fra flere observa-
tionelle studier samt metaanalyser har vist, 
at de non-selektive NSAID-præparater også 
er forbundet med en øget kardiovaskulær ri-
siko hos såvel den raske som den hjertesyge 
befolkning. Flere studier tyder på, at der er 
en forskel på risiko for kardiovaskulær syg-
dom mellem de enkelte NSAID-præparater 
og at denne risiko er dosisrelateret.12-13, 20-24 
Endvidere ser det ud til, at patienter med er-

kendt hjertekarsygdom har en endnu større 
risiko for kardiovaskulære komplikationer til 
NSAID-behandling sammenlignet med den 
hjerteraske befolkning. 2-3, 25-26

På grund af den udbredte anvendelse af 
NSAID-lægemidler blandt såvel den hjerte-
raske som den hjertesyge befolkning, er det 
af stor betydning for folkesundheden, at der 
udarbejdes generelle vejledninger og anbe-
falinger til sundhedsfagligt personale. DCS 
har derfor taget initiativ til udarbejdelsen af 
et holdningspapir omkring brugen af NSA-
ID-præparater hos patienter med erkendt 
hjertesygdom.

Den fysiologiske effekt  
af NSAID

NSAID-lægemidler bliver hovedsageligt an-
vendt for deres smertelindrende, antiin-
flam-matoriske og antipyretiske virkning. 
Den primære effekt af NSAID-præparater 
er en hæmning af enzymet cyclooxygenase 
(COX) som fremmer syntesen af prostaglan-
diner fra arakidonsyre. COX-enzymet har to 
isoformer, COX-1 og COX-2, og de individu-
elle NSAID- præparater har forskellig affi-
nitet for hæmning af disse to isoformer, der 
også afspejler den risikoprofil de individuelle 
NSAID-præparater har (Tabel 1).27-30 De to 
isoformer af cyclooxygenase findes udbredt 
i hele kroppen og det er balancen mellem 
de to isoformer der bl.a. synes relateret til 
den kardiovaskulære risiko. Endothelet in-
deholder primært COX-2 isoformen, som er 
relateret til produktionen af prostaglandin I

2
 

(prostacyclin PGI
2
) og som er kraftigt vaso-

dilaterende, hindrer trombocytaggregation, 
reducerer kardiel og vaskulær remodellering 
og reducerer optagelsen af kolesterol. COX-
2 har en beskyttende effekt på endothelet 
og COX-2 receptoren bliver f.eks. opregule-
ret ved øget vaskulær tonus (shear-stress) 
og i atherosklerotiske plaques. Trombocyt-
ter indeholder kun COX-1, som er ansvarlig 
for produktionen af thromboxan A

2
 (TXA

2
), 

der stimulerer trombocytag-gregationen, 
er vasokonstrikterende samt øger vaskulær 
og kardiel remodellering. Den kardioprotek-
tive virkning af lav dosis acetylsalicylsyre er 
via en hæmning af COX-1 i trombocytterne 
som inaktiveres irreversibelt. Derudover 
øger TXA

2
 væske- og saltresorption i ny-

rerne, øger det systemiske blodtryk og sti-
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mulerer intrakardial fibrose, hvorimod PGI
2 

er med til at sænke det systemiske blodtryk, 
øger væske- og saltudskillelse i nyrerne og 
kan forårsage kardioprotektion via prækon-
ditionering.31-32 

Ligevægten mellem produktionen af 
TXA

2
 og PGI

2
 er essentiel for et velfunge-

rende kredsløbssystem og behandling med 
et NSAID-præparat kan i varierende grader 
være med til at ændre balancen mellem 
TXA

2 
og PGI

2 
og dermed øge den kardiova-

skulære risiko. De individuelle NSAID-præ-
parater har forskellig affinitet for hæmning 
af COX-1 og COX-2. De selektive COX-2 
hæmmere har hovedsagelig COX-2 hæm-
mende virkning, men også i nogen grad 
virkning via en hæmning af COX-1. Ligeledes 
udviser de non-selektiveNSAID-præparater 
forskellig grader af hæmning af COX-1 og 
COX-2. Diclofenac har f.eks. en højere af-
finitet for hæmning af COX-2 end COX-1, 
selvom den traditionelt klassificeres som 
et non-selektive NSAID-præparat. NSA-
ID-præparater med hovedsagelig COX-1 
inhiberende effekt er f.eks. acetylsalicyl-
syre, ibuprofen og naproxen. Studier har 
vist, at NSAID- præparater som har højere 
COX-2 selektivitet også har en højere risiko 

for kardiovaskulære bivirkninger, hvorimod 
de NSAID-præparater som hovedsagelig er 
COX-1 selektive, har en højere risiko for gas-
trointestinale bivirkninger.28, 30

Iskæmisk hjertesygdom  
og NSAID

Fra randomiserede studier foreligger der 
efterhånden en solid dokumentation for, 
at behandling med selektive COX-2 hæm-
mere øger risikoen for tromboemboliske 
hændelser. Denne dokumentation er mest 
omfattende for rofecoxib (Vioxx®), hvori-
mod resultaterne for celecoxib (Celebra®) 
har været mindre entydige. For de non-
selektive NSAID-præparater foreligger der 
ligeledes dokumentation for en øget kardiel 
risiko fra flere store observationelle studier 
og meta-analyser. Evidensen for en øget 
risiko for akut myokardieinfarkt eller andre 
tromboemboliske hændelser er dog stort 
set kun baseret på studier, der ikke primært 
har været designet til at undersøge den 
kardiovaskulære risiko. Der foreligger flere 
randomiserede studier, der har sammenlig-
net selektive COX-2 hæmmere med placebo 

eller andre non-selektive NSAID-præpara-
ter. Ingen af disse studier har fokuseret på 
non-selektive NSAID-præparater sammen-
lignet med placebo hos hjertesyge patienter. 
Desuden har de fleste studier ekskluderet 
patienter med øget kardiovaskulær risiko 
eller kendt hjertekarsygdom. Der foreligger 
kun ét randomiseret studium, der primært 
har undersøgt patienter med erkendt hjer-
tekarsygdom. Dette studium undersøgte 
effekten af COX-2 hæmmeren valdecoxib 
sammenlignet med placebo til smertebe-
handling efter CABG. Studiet blev afbrudt 
før tid pga. en kraftig øgning af kardiovasku-
lære hændelser efter kort tids behandling 
med valdecoxib.33 

VIGOR studiet var den første undersø-
gelse, der satte fokus på den kardiovasku-
lære risiko ved de selektive COX-2 hæmme-
re. Studiet sammenlignede rofecoxib med 
naproxen med henblik på gastrointestinale 
bivirkninger. Man fandt en mindre fore-
komst af alvorlige gastrointestinale hændel-
ser i rofecoxib-gruppen men en fem gange 
øget risiko for alvorlige kardiovaskulære 
hændelser.11 En sammenligning af celecoxib 
med ibuprofen og diclofenac med hensyn 
til risikoen for gastrointestinale bivirkninger 

Tabel 1. Almindelig anvendte NSAID i Danmark, COX-1 og COX-2 selektivitet og terapeutiske doser.

NSAID
(generisk navn)

Handelsnavn

COX selektivitet Terapeutiske doser (daglig dosis)

COX-1 COX-2 Lav dosis Høj dosis Max dosis

Acetylsalicylsyre Magnyl, Aspirin, Idiotyl, Treo +++++ + ≤ 500 mg > 2000 mg 6000 mg

Naproxen Bonyl, Naproxen +++++ + ≤ 500 mg > 500 mg 1000 mg

Ibuprofen Ibumetin, Brufen, Ipren ++++ + ≤ 1200 mg > 1200 mg 2400 mg

Diclofenac Voltaren, Diclon, Diclodan + +++++ < 100 mg ≥ 100 mg 300 mg

Indometacin Confortid +++++ + ≤ 50 mg > 100 mg 200 mg

Ketoprofen Orofen, Orudis +++++ + ≤ 100 mg > 200 mg 300 mg

Piroxicam Pirom, Felden Piroxicam ++ ++++ ≤ 20 mg > 20 mg 40 mg

Meloxicam Meloxicam + +++++ ≤ 7,5 mg > 7,5 mg 15 mg

Celecoxib Celebra, Celebrex + +++++ ≤ 200 mg > 200 mg 800 mg

Etodolac Todolac ++++++ ≤ 200 mg ≥ 300 mg 600 mg

Etoricoxib Arcoxia ++++++ ≤ 60 mg ≥ 90 mg 120 mg
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blev foretaget i CLASS studiet. Studiet viste 
ingen forskel med hensyn til forekomsten af 
kardiovaskulære hændelser mellem de tre 
behandlingsgrupper.34 I en senere analyse 
af både VIGOR og CLASS studierne fandt 
man dog at event raten for kardiovasku-
lære events var højere i behandlingsgrup-
perne i begge studier sammenlignet med 
en tilsvarende aldersmatchet population. 
Patienter med en høj kardiovaskulær risiko 
havde tillige en større risiko ved behandling 
med rofecoxib sammenlignet med lavrisiko 
patienter.9

To studier fra 2004 sammenlignede 
COX-2-hæmmerne rofecoxib og celecoxib 
med placebo hos patienter med gastrointe-
stinale polypper. Begge studier blev afbrudt 
før tid pga. en øget kardiovaskulær risiko 
ved behandling med COX-2 hæmmerne. I 
APPROVe studiet fandt man en 2-3 gange 
øget risiko for tromboemboliske hændelser 
(APTC events) og akut myokardieinfarkt.11 I 
APC studiet forårsagede celecoxib behand-
ling i høje doser (400 mg dgl) en tredob-
ling af risikoen for alvorlige kardiovaskulære 
hændelser.10 En senere analyse af to studier 
(APC og PreSAP) viste en klar dosisafhæn-
gig øgning i risikoen ved celecoxib behand-
ling og endvidere større risiko hos patienter, 
der i forvejen havde øget kardiovaskulær 
risiko.35-36 To studier har ikke kunnet påvise 
nogen forskel i den kardiovaskulære risiko 
mellem COX-2 hæmmere som lumiracoxib 
og etirocoxib sammenlignet med non-se-
lektive NSAID-præparater som naproxen, 
ibuprofen og diclofenac.37,38 ADAPT studiet 
undersøgte ældre patienter (>70 år) som 
blev randomiseret til celecoxib, naproxen el-
ler placebo med henblik på forebyggelse af 
demens. Studiet blev stoppet før tid da man 
fandt en øget kardiovaskulær risiko forbun-
det med naproxen behandling.39 

Der foreligger flere observationelle studi-
er, der har fokuseret på den kardiovaskulære 
risiko ved anvendelsen af såvel de selektive 
COX-2 hæmmere som de non-selektive 
NSAID-præparater. Der er en klart øget 
kardiovaskulær risiko ved behandling med 
rofecoxib mens resultaterne for celecoxib 
har været mere tvetydige. Generelt er den 
kardiovaskulære risiko øget ved anvendelsen 
af de fleste non-selektive NSAID-præpara-
ter og denne risiko synes særlig markant ved 
høje doser.20-21, 23, 40-44 I ingen af de observa
tionelle studier indgår der analyser specifikt 

for patienter med tidligere myokardiein-
farkt. Et canadisk case-control studie fandt 
kun øget risiko ved celecoxib behandling 
hos patienter med tidligere myocardie-
infarkt, samt større risiko for behandling 
med rofecoxib hos patienter med tidligere 
myocardieinfarkt sammenlignet med pa-
tienter uden myocardieinfarkt.25 Et dansk 
kohorte studium inkluderede dog patienter, 
der havde gennemlevet deres første myo
kardieinfarkt og fandt en betydelig dosisaf-
hængig øget risiko for død og reinfarcering 
ved behandling med såvel rofecoxib som 
celecoxib.2 Samme studium viste ligeledes, 
at behandling med ibuprofen og diclofenac i 
høje doser var forbundet med en øget risiko. 
En post-hoc analyse af ExTRACT-TIMI 25 
trombolysestudiet viste, at behandling med 
et NSAID-præparat i ugen op til et STEMI 
øgede risikoen for død og reinfarkt samt for 
udviklingen af svær hjerteinsufficiens og 
kardiogent shock.26 To andre case-control 
studier fandt dog ingen tegn til større risiko 
ved NSAID behandling hos patienter med 
kendt iskæmisk hjertesygdom i forhold til 
patienter uden iskæmisk hjertesygdom. 22, 45

Der foreligger flere meta-analyser der 
har inkluderet resultater fra såvel randomi-
serede som observationelle studier. Kearney 
et al analyserede randomiserede studier 
og fandt en signifikant øget risiko for alle 
kardiovaskulære hændelser ved behandling 
med selektive COX-2 hæmmere sammen-
lignet med placebo. I studier der havde sam-
menlignet selektive COX-2 hæmmere med 
non-selektive NSAID-præparater var der in-
gen signifikant forskel i den kardiovaskulær 
risiko. Dog var der interaktion med naproxen 
og i studier som havde sammenlignet selek-
tive COX-2 hæmmere med naproxen, var 
den kardiovaskulære risiko lavest i naproxen 
gruppen. I studier hvor der indgik analyser 
af non-selektive NSAID-præparater sam-
menlignet med placebo var risikoen for kar-
diovaskulære events øget for ibuprofen og 
diclofenac men ikke for naproxen. Der var en 
dosisafhængig øgning i den kardiovaskulære 
risiko for diclofenac, ibuprofen, celecoxib 
og rofecoxib. McGettigan et al publicerede 
en meta-analyse af observationelle studier 
og fik tilsvarende resultater som Kearney 
for rofecoxib og diclofenac, men fandt ikke 
forhøjet risiko forbundet med celecoxib, ibu-
profen eller naproxen. 

Der foreligger således god dokumenta-

tion fra randomiserede studier om at be-
handling med de selektive COX-2 hæmmere 
er forbundet med en øget risiko for kardio-
vaskulære hændelser og at disse primært 
er af tromboembolisk art. I observationelle 
studier er denne sammenhæng også fundet 
for de non-selektive NSAID-præparater. Det 
er væsentligt at bemærke, at i flere af de 
randomiserede undersøgelser hvor selektive 
COX-2 hæmmere er sammenlignet med 
non-selektive NSAID-præparater, har risi-
koen for kardiovaskulære hændelser været 
i den samme størrelsesorden. Dette kunne 
tyde på, at den kardiovaskulære risikoprofil 
for de non-selektive NSAID og de selektive 
COX-2 hæmmere er ens. 

NSAID og hjerteinsufficiens 

NSAID-præparater er kontraindiceret til 
patienter med hjerteinsufficiens og såvel 
internationale guidelines som Lægemid-
delstyrelsen fraråder anvendelsen til denne 
patientgruppe.  Idet NSAID-præparater er 
væskeretinerende, kan behandlingen indu-
cere eller forværre lungestase og perifere 
ødemer. Patienter med hjerteinsufficiens er 
ligeledes i høj risiko for at udvikle samtidig 
nyreinsufficiens og behandling med NSAID-
præparater kan netop præcipitere dette.

Ingen studier over anvendelsen af NSA-
ID-præparater har inkluderet patienter med 
kendt hjerteinsufficiens og evidensen er så-
ledes primært baseret på post-hoc analyser 
af randomiserede og observationelle studier. 
Tilgængelige data tyder på, at der er en 
signifikant øget risiko for forværring af til-
standen hos hjerteinsufficiens patienter, der 
anvender NSAID-præparater og at denne 
synes at være dosisafhængig. Resultaterne 
er dog ikke helt entydige og der synes tillige 
at være forskel på risikoen ved anvendelse af 
forskellige præparater. Den øgede risiko un-
derstøttes af en meta-analyse af hhv. obser-
vationelle og af randomiserede studier.

I randomiserede studier har man i 
APROVe studiet fundet en firedoblet øget 
risiko for udviklingen af hjerteinsufficiens 
ved mindre end 5 måneders behandling 
med rofecoxib sammenlignet med placebo. 
11 En samlet analyse af APC, PreSAP og 4 
mindre studier har vist at celecoxib for-
doblede hyppigheden af hjerteinsufficiens 
sammenlignet med placebo.35-36 I et andet 
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studie fandt man, at behandling med etira-
coxib i høje doser (> 90 mg) var forbundet 
med en øget forekomst af hjerteinsufficiens 
sammenlignet med diclofenac.46 I ADAPT 
studiet fandt man at behandling med COX-
2 hæmmeren cellecoxib sammenlignet med 
placebo ikke øgede risikoen for hjerteinsuf-
ficiens omend naproxen udviste en tendens 
hertil.39 I et andet studium så man ingen 
forskel mellem lumiracoxib og ibuprofen 
eller naproxen i risiko for udvikling af hjer-
teinsufficiens.37, 47

Der foreligger flere observationelle stu-
dier som fokuserer på risikoen for hjer-
teinsufficiens ved behandling med NSAID-
præparater. Hos patienter med ikke erkendt 
hjertekarsygdom var risikoen for indlæg-
gelse grundet hjerteinsufficiens mere end 
fordoblet ved behandling med NSAID-præ-
parater. Ved kendt hjertekarsygdom var 
den samme risiko mere en 10-fold højere 
sammenlignet med patienter, der ikke var 
i behandling med NSAID-præparater. 19, 48 
Lignende resultater er fundet ved behand-
ling med rofecoxib og non-selektive NSAID-
præparater hvor risikoen for indlæggelse 
grundet hjerteinsufficiens er øget med hhv. 
80% og 40%.16 I et andet studium blev ri-
sikoen for hjerteinsufficiens fordoblet hos 
patienter der samtidig var i behandling med 
diuretika.49  Blandt patienter med hjertein-
sufficiens, synes der desuden at være en 
forskel mellem de enkelte NSAID-præpa-
rater i risikoen for indlæggelse for hjertein-
sufficiens eller for død, hvor rofecoxib og 
non-selektive NSAID-præparater udviste en 
større risiko end celecoxib.18

Et dansk kohorte studium inkluderede 
patienter efter første indlæggelse for hjer-
teinsufficiens og fandt en øget risiko for 
død, myokardieinfarkt og genindlæggelse 
for hjerteinsufficiens ved behandling med 
rofecoxib, celecoxib og diclofenac og i høje 
doser for ibuprofen og naproxen.50 Kun ét 
studium kunne ikke påvise en øget risiko for 
indlæggelser for hjerteinsufficiens hos pa-
tienter der blev behandlet med celecoxib.16 

I en meta-analyse hvori der indgik resul-
tater fra såvel randomiserede som obser-
vationelle studier, viste Scott et al en ikke 
signifikant tendens til en øget risiko for hjer-
teinsufficiens på 1.36 (0.99-1.85) i observa-
tionelle studier og en signifikant øget risiko 
i randomiserede studier (HR 2.31; 1.34-
4.00).51 

Hypertension og NSAID

Fra randomiserede og observationelle stu-
dier foreligger der en solid dokumentation 
for effekten af NSAID behandling på blod-
trykket. Generelt er NSAID behandling as-
socieret med stigning i blodtryk og destabi-
lisering af blodtryksregulering hos patienter 
med arteriel hypertension. I en meta-analy-
se viste Aw et al at selektive COX-2 hæm-
mere forårsager en gennemsnitlig øgning af 
det systoliske og diastoliske blodtryk på hhv. 
3.9 mmHg og 1.1 mmHg. Non-selektive 
NSAID-præparater øger gennemsnitligt det 
systoliske og diastoliske blodtryk med hhv. 
2.8 mmHg og 1.3 mmHg.52 I APC og PreSAP 
observerede man en stigning i blodtrykket 
på 2-4 mmHg ved behandling med cele-
coxib sammenlignet med placebo.35 I AP-
PROVe studiet havde rofecoxib gruppen en 
stigning i systolisk og diastolisk blodtryk på 
hhv. 3.4 og 0.9 mmHg.11 I ADAPT studiet var 
risikoen for opstart af antihypertensiv be-
handling 56% højere i celecoxib gruppen og 
40% højere i naproxen gruppen sammenlig-
net med placebo.

Konklusion

På baggrund af de foreliggende data finder 
arbejdsgruppen, at behandling med alle 
COX-2 hæmmere generelt frarådes hos pa-
tienter med erkendt kardiovaskulær sygdom 
og hos patienter med særlig risiko for at 
udvikle kardiovaskulær sygdom (eks. diabe-
tes, arteriel hypertension, hyperlipidæmi). 
Særlig forsigtighed bør også udvises ved 
NSAID behandling hos patienter patienter 
med erkendt kardiovaskulær sygdom og bør 
undgås hos patienter med hjerteinsufficiens. 
Desuden bør der udvises tilbageholdenhed 
med anvendelsen af NSAID-præparater hos 
patienter som besidder de klassiske risiko-
faktorer for at udvikle kardiovaskulær syg-
dom såsom arteriel hypertension, hyperli-
pidæmi og diabetes. Forsigtighed bør også 
udvises over for tilstande, hvor der er fundet 
indikation for forebyggende behandling med 
lavdosis acetylsalicylsyre (Faktaboks 1).

Alternativer til NSAID behandling bør 
tage udgangspunkt i den enkelte patient og 
dennes øvrige sygdomstilstande og kan in-
deholde analgetiske alternativer som f.eks. 
paracetamol og/eller ikke-farmakologiske 

tiltag som vægttab, fysioterapi og motion. 
Påkrævet anvendelse af NSAID-præpara-
ter i behandlingen af comorbide tilstande 
hos patienter med erkendt kardiovaskulær 
sygdom må betragtes som en ekspertop-
gave og henvisning til specialist indenfor 
pågældende sygdomsområde skal overve-
jes med henblik på yderligere vurdering og 
behandling. Herunder kan samråd på tværs 
af specialer (eks. reumatologi, kardiologi og 
evt. smerteklinik) blive en nødvendighed 
(Faktaboks 2).

COX-2 hæmmer behandling frarådes generelt 
hos patienter med erkendt kardiovaskulær syg-
dom og hos patienter med særlig risiko for at 
udvikle kardiovaskulær sygdom (eks. diabetes, 
arteriel hypertension, hyperlipidæmi).

Særlig forsigtighed bør også udvises ved NSAID 
behandling hos patienter patienter med erkendt 
kardiovaskulær sygdom og bør undgås hos pa-
tienter med hjerteinsufficiens. Risiko afvejning 
bør foretages før NSAID behandling gives til pa-
tienter, som besidder en særlig risiko for at udvik-
le kardiovaskulær sygdom (eks. diabetes, arteriel 
hypertension, hyperlipidæmi). 

Selektive COX-2 hæmmere har været associeret 
med en øget kardiovaskulær risiko i flere rando-
miserede studier. Data fra flere observationelle 
undersøgelser tyder også på en øget kardiova-
skulær risiko ved behandling med andre non-
selektive NSAID-præparater.

Sammenlignet med hjerteraske, har patienter 
med tidligere myokardieinfarkt og hjerteinsuf-
ficiens en særlig øget risiko for kardiovaskulære 
hændelser ved behandling med NSAID-præpa-
rater

NSAID behandling øger blodtrykket og er for-
bundet med en destabilisering af igangværende 
blodtryksbehandling. 

Faktaboks 1:  
NSAID og kardiovaskulær risiko

Alternative behandlingsmuligheder til NSAID be-
handling bør altid være førstevalg hos patienter 
med erkendt kardiovaskulær sygdom eller hos 
patienter som besidder en øget kardiovaskulær 
risikoprofil.

Alternativer til NSAID behandling bør altid være 
baseret på et individuelt skøn hvor fordele skal 
overstige den potentielle kardiovaskulære risiko. 

Hvis anvendelsen af NSAID-præparater findes 
uundgåelig, kan det overvejes at henvise patien-
ten til en specialist inden for det pågældende 
speciale hvortil behandlingen findes påkrævet.  
Herunder kan samråd på tværs af specialer (eks. 
reumatologi, kardiologi og evt. smerteklinik) 
være nødvendig.

Faktaboks 2:  
Alternativer til NSAID behandling
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Bivirkningsfrekvensen ved NSAID-be-
handling øges med stigende doser uden at 
den terapeutiske effekt tilsvarende øges. 
Der er ikke overbevisende dokumentation 
for betydende terapeutiske forskelle mellem 
de forskellige NSAID-præparater men der er 
forskel på bivirkningsprofilerne, idet diclofe-
nac og de selektive COX-2 hæmmere udvi-
ser en særlig ufordelagtig bivirkningsprofil. 
De velkendte bivirkninger er gastrointestinal 
blødning, udviklingen af kronisk nyresygdom 
ved langvarig brug og risikoen for spontan 
abort. Nyligt publicerede undersøgelser 
påpeger en risiko for pludselig hjertedød 
ved både selektive COX-2 hæmmere og ved 
flere non-selektive NSAID (Faktaboks 3).

sygdom uden at andre behandlingsmu-
ligheder først er afprøvet. Anvendelsen af 
NSAID-præparater i behandlingen af patien-
ter med erkendt kardiovaskulær sygdom må 
altid være baseret på et individuelt skøn og 
kun ud fra grundig vurdering af fordele frem 
for risici ved behandlingen. I de tilfælde hvor 
NSAID behandling ikke kan undværes, bør 
overvejende COX-1 selektive NSAID-præ-
parater foretrækkes og i så fald kun i den 
laveste terapeutiske dosering (eks. napro-
xen ≤ 500 mg dgl. og ibuprofen ≤ 1200 mg 
dgl.) og i så kort en behandlingsperiode som 
muligt. For patienter med en øget risiko for 

gastrointestinale bivirkninger, bør NSAID-
behandlingen kombineres med en proton-
pumpe hæmmer (PPI). Hvad angår gastro-
intestinale bivirkninger, er gevinsten ved 
anvendelsen af selektive COX-2 hæmmere 
sammenlignet med non-selektive NSAID-
præparater ret beskeden og meget tvivlsom 
hos patienter som samtidig indtager en lav 
dosis acetylsalicylsyre. Et forslag til praktisk 
trinvis tilgang til behandling af smerter i 
bevægelsesaparatet hos patienter med er-
kendt kardiovaskulær sygdom eller personer 
med særlig risiko for udvikling af kardiova-
skulær sygdom er angivet i Figur 1. 

Generelt er den kardiovaskulære risiko øget ved 
anvendelsen af alle NSAID præparater og denne 
risiko synes særlig markant ved behandling i høje 
doser.

NSAID-præparater som overvejende udviser 
COX-2 selektive egenskaber såsom roficoxib, 
celecoxib, etoricoxib, etodolac, diclofenac, piro-
xicam, meloxicam må betragtes som havende en 
højere kardiovaskulær risikoprofil end de overve-
jende COX-1 selektive NSAID-præparater som 
f.eks. acetylsalicylsyre (højdosis), naproxen og 
ibuprofen. 

Der er en klar dosisrelateret øgning i risikoen ved 
NSAID behandling, hvorimod den terapeutiske 
og smertestillende effekt af behandlingen ikke 
tilsvarende øges.

Hvis NSAID behandling hos patienter med er-
kendt kardiovaskulær sygdom er nødvendig, bør 
man vælge et mere COX-1 selektivt NSAID-præ-
parat og behandle med mindst mulige dosis (eks. 
naproxen ≤ 500 mg dgl. eller ibuprofen ≤ 1200 
mg dgl.) i så kort en periode som mulig.

Faktaboks 3:  
Risikovurdering af individuelle  
NSAID-præparater

Behandling med alle typer af NSAID-
præparater kan potentielt medføre en 
øget risiko for kardiovaskulære hændel-
ser. NSAID-præparater med overvejende 
COX-2 hæmmende virkning som rofecoxib, 
celecoxib, etoricoxib, etodolac, diclofenac, 
piroxicam og meloxicam udviser en mere 
uhensigtsmæssig kardiovaskulær risikoprofil 
end de overvejende COX-1 selektive NSAID-
præparater som acetylsalicylsyre, naproxen 
og ibuprofen. Denne opdeling skal dog kun 
betragtes som vejledende og kan ikke ret-
færdiggøre anvendelse af NSAID behandling 
hos patienter med erkendt kardiovaskulær 

Figur 1. 
Trinvis tilgang til farmakologisk behandling af smerter i bevægeapparatet hos patienter med erkendt kardiova-
skulær sygdom eller personer med særlig risiko for udvikling af kardiovaskulær sygdom. Øverst i den omvend-
te pyramide fokuseres på tiltag som medfører mindst kardiovaskuær risiko og bør være førstevalg for de fleste 
patienter. Eftersom man kommer trinvis nedad i pyramiden bør altid foregå grundig vurdering af fordele frem 
for risici ved behandlingen og tilsvarende være færre patienter i de nederste behandlingstrin.

Denne behandlingsalgoritme er kun vejledende og det understreges at der altid bør foregå en individuel vurde-
ring i henhold til den tilgrundliggende sygdomstilstand som kræver behandling og til de behandlingsvejlednin-
ger, som foreligger indenfor det pågældende speciale.

 

COX-2
hæmmer

COX-1 selektive
NSAID

Kronisk smertebehandling 
med flere stoffer, evt. i 
samråd med specialist

Kombination af paracetamol
med svage opioide analgetika

Paracetamol og evt. nonfarmakologiske
behandlingsalternativer

Optimal specifik årssagsrettet behandling af
grundsygdommen med medicin, manuel

medicin, fysioterapi og/eller kirurgi

• Eks. vægttab, fysioterapi 
 og motion

• Samråd på tværs af specialer 
 (eks. reumatologi, kardiologi og 
smerteklinik) kan være påkrævet

      • Anvendes kun undtagelsesvis for patienter med 
       erkendt kardiovaskulær sygdom eller personer 
      med en særlig risiko for udvikling af kardiovaskulær 
     sygdom. Kan kun være indiceret for patienter, der 
   ikke kan undvære NSAID behandling og ikke tåle 
  COX-1 selektive NSAID grundet GI bivirkninger til 
trods for PPI behandling

• Eks. codein, tramadol

• Fortrinsvis naproxen (≤ 500 mg dagligt) eller 
 ibuprofen (≤ 1200 mg dagligt) 

• Evt. kombination med opioide analgetika til at 
 reducere NSAID dosis og PPI til at forebygge GI 
bivirkninger
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Til Medicintilskudsnævnet 

 

    Virum, den 15. oktober 2013.  

 

Vedr. revurdering ATC-gruppe M01A, M02A, N02BA, N02BB samt N02BE. 

I forbindelse med en revurdering af NSAID-grupperne vil vi i FAKS gerne fremhæve de erfaringer vi 

har gjort os med den tidligere revurdering af stærke smertestillende lægemidler samt de generelle 

betragtninger man må holde sig for øje når det kommer til behandling kroniske smertepatienter: 

Vi kan i FAKS nu for alvor se resultaterne af revurderingen på de stærke smertestillende 

lægemidler der trådte i kraft den 4. marts 2013. Trods sundhedsstyrelsen udmelding, at man alene 

har en afslagsprocent på 2-4 %, så har virkeligheden vist sig at være en hel anden. 62.5 % har indtil 

den 6. september fået afslag.  

FAKS’s bekymring om at de praktiserende læger ikke kan, vil, har tid eller lyst til at lave 

enkelttilskudsansøgninger er ligeledes blevet bekræftet. Ifølge Sundhedsstyrelsens egne tal, var 

det godt 20.000 smertepatienter der skulle have omlagt deres medicin, men under 2.500 patienter 

har fået deres læge til at lave en enkelttilskudsansøgning.  

Vi modtager i FAKS usædvanlig mange henvendelser fra smertepatienter der ikke kan få deres 

praktiserende læge til at lave ansøgningen. Mange af de der endelig har fået lægen til at skrive 

ansøgningen, får efterfølgende et afslag. Et afslag der ikke er lægeligt begrundet, et afslag uden 

ankemulighed.  

Trods Sundhedsstyrelsens løfter om at ALLE hensyn tages med i overvejelserne ved tilkendelse af 

tilskud, så er også her virkeligheden en anden. Patienter der har kæmpet i årevis, med at finde det 

rette præparat har fået afslag. Mennesker i dyb depression, mennesker der er ved at miste 

arbejdet, har fået afslag.  

NSAID-grupperne burde ikke være nogen som de kroniske smertepatienter er storforbrugere af, 

grundet det store bivirkningsniveau. Men har vi alligevel patienter i denne behandling, så er det 



 

 

formentlig fordi anden medicin ikke har kunnet bruges, enten grundet for lille effekt, eller for 

mange bivirkninger.  

FAKS må derfor endnu engang henstille til at alle præparater i de ovennævnte ATC-grupper som 

minimum bliver tildelt generelt klausuleret tilskud. Dermed sikres det, at det er den behandlende 

læge som kender patienten, der tager stilling til den individuelle behandling.  

FAKS må fastholde at smerter er en bio-psyko-social problemstilling, og medicinen og tilskud til 

denne kan ikke vurderes ud fra en enkelttilskudsansøgnings indskrænkede oplysningsmuligheder.  

Vi må ligeledes som ved vores tidligere henvendelse vedr. de stærke smertestillende Opioider 

henstille til, at man forbedrer det generelle behandlingsniveau på smerte området.  Dette drejer 

sig både om behandlingskapaciteten og vidensniveauet på smerteområdet, der trænger til et 

gevaldigt løft og samme prioritering som de andre store sygdomsområder får i kraft af forløbs 

programmer.  Ved tidligere og korrekt indsats vil man i mange tilfælde helt kunne undgå eller i 

hvert fald mindske det medicinske forbrug hos mange patienter med smerter. Dette vil både være 

i samfundets økonomiske interesse og for det enkelte menneske med en smerteproblematik. 

Finde Medicintilskudsnævnet det alligevel nødvendigt at fjerne tilskud fra et eller flere 

præparater, så er det et håb at man vil lade det gælde kommende patienter, således at patienter 

der allerede er i behandling, ikke skal igennem ødelæggende omlægninger. 

Endnu engang stiller FAKS sig naturligvis til rådighed, hvis medicintilskudsnævnet har spørgsmål til 

patientens oplevelse af disse revurderinger.  

Med venlig hilsen 

 

Pia Frederiksen, formand for FAKS 

Vangeledet 17, st.tv. 

2830 Virum 

Mail: pia.soendergaard@gmail.com 

Mobil: 26 39 24 07 
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Til Medicintilskudsnævnet 

  

Tak for invitationen til at komme med synspunkter, inden nævnet starter på arbejdet med at revurdere 

tilskudsstatus for NSAID’er og lægemidler mod svage smerter. Generelt er Gigtforeningens holdning, at 
der skal være et bredt sortiment af tilskudsberettiget medicin, men at dette tilskud samtidig skal 
bidrage til et mindre forbrug af medicin med  stor risiko for alvorlige bivirkninger.  
  

Når det gælder paracetamol mener Gigtforeningen, at tilskuddet til paracetamol skal fortsætte som 
klausuleret tilskud ligesom i dag, idet vi mener det er vigtigt at støtte paracetamol-ordination som 
generelt førstevalg for at undgå bivirkningsrisici, som forekommer ved anvendelse af NSAID (herunder 
kardiovaskulære og gastrointestinale). 
  

I forbindelse med anvendelsen af NSAID mener foreningen, at tilskuddene skal understøtte 
Sundhedsstyrelsens retningslinjer for anvendelse heraf 
(http://www.irf.dk/dk/nyheder/irfs_anbefalinger_for_brug_af_nsaid.htm). Derfor kunne man overveje 
kun at give generelt tilskud til følgende to NSAID-lægemidler: naproxen og ibuprofen – som har den 
bedste risikoprofil. Man kunne overveje at indføre klausuleret tilskud diclofenac, som bl.a. anvendes til 
behandlingen af akutte nyrestenssmerter, og enkelttilskud efter ansøgning til de øvrige NSAIDs. 
  

  

 Med venlig hilsen 

  

  

Lene Mandrup Thomsen 

Fysioterapeut og projektleder  |  Social- og Sundhedspolitisk afdeling 
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