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Hovedbudskap
• NSAID-preparater og acetylsalisylsyre

kan skade ventrikkelmucosa og øke
risikoen for blødning fra et magesår

• Nitrater (glyseryltrinitrat, isosorbid-
mononitrat, isosorbiddinitrat), som alle
frigjør NO, synes å kunne beskytte
ventrikkelmucosa og redusere risikoen
for blødning i samme omfang som
syrehemmende medikamenter. Klinis-
ke undersøkelser er imidertid nødven-
dige før dette kan fastslås med sikker-
het

• Disse funnene kan være klinisk viktige
fordi både acetylsalisylsyre og nitrater
er indisert i behandlingen av koronar
hjertesykdom
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Reduserer nitrater risikoen
for medikamentelt betinget blødning
i øvre gastrointestinaltractus?
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En prospektiv pasient-kontroll-under-
søkelse har indikert at nitratbehand-
ling (glyseryltrinitrat (nitroglyserin),
isosorbidmononitrat, isosorbiddini-
trat) kan redusere risikoen for blød-
ning fra et magesår hos individer som
bruker acetylsalisylsyre og/eller ikke-
steroide antiinflammatoriske midler
(NSAID-preparater). I dyreeksperi-
mentelle studier er det påvist at prepa-
rater som frigjør nitrogenmonoksid
(NO), som glyseryltrinitrat, isosorbid-
mononitrat og isosorbiddinitrat, be-
skytter ventrikkelmucosa og reduserer
risikoen for blødning. NSAID-prepa-
rater og acetylsalisylsyre kan modifise-
res ved å inkorporere nitroksybutyl i
molekylet. Modifiserte NSAID-prepa-
rater (NO-NSAID-preparater) og mo-
difisert acetylsalisylsyre (NO-acetylsa-
lisylsyre), som begge frigjør NO, forår-
saker liten eller ingen skade av
ventrikkelmucosa i dyreforsøk.

Nitratbehandling (glyseryltrinitrat (nitrogly-
serin), isosorbidmononitrat og isosorbiddi-
nitrat) kan redusere risikoen for blødning fra
øvre gastrointestinaltractus hos individer
som bruker acetylsalisylsyre og/eller ikke-
steroide inflammatoriske midler (NSAID-
preparater). Det viser en prospektiv pasient-
kontroll-undersøkelse (1). 1122 pasienter
innlagt i sykehus med blødning fra et mage-
sår ble inkludert i undersøkelsen, som kon-
trollpersoner fungerte 1109 pasienter som
var hospitalisert av andre årsaker samt 1122
polikliniske pasienter fra det samme geogra-
fiske området. Kontrollpersonene ble inklu-
dert i undersøkelsen hvis de hadde en pri-
mærdiagnose som ikke krevde behandling
med acetylsalisylsyre eller NSAID-prepara-
ter, og de skulle ikke ha en kjent komplika-
sjon relatert til bruk av disse preparatene. Av
den grunn ble potensielle kontrollpersoner
ekskludert hvis hoveddiagnosen var smerte-
full muskel- og skjelettsykdom, akutt hjer-
teinfarkt, akutt magesår, gastrointestinal
blødning eller perforasjon. Bruk av NSAID-
preparater og acetylsalisylsyre hos pasienter
og kontrollpersoner fremgår av tabell 1. For
pasienter med øvre gastrointestinalblødning

hadde 60 (5,3 %) brukt et nitratpreparat og
135 (12,0 %) et syrehemmende medikament
(en histamin H2-reseptorantagonist (raniti-
din, famotidin) eller en protonpumpehem-
mer (omeprazol)). De tilsvarende tall for
kontrollpersonene var 137 (6,1%) og 206
(9,2 %).

Etter justering for alder, kjønn og flere
kliniske risikofaktorer var inntak av
NSAID-preparater pluss høydose acetylsali-
sylsyre før innleggelsen ledsaget av en bety-
delig økt risiko for blødning fra et magesår
(oddsratio 7,4), mens risikoen for blødning
var noe lavere hos dem som hadde vært be-
handlet med lavdose acetylsalisylsyre
(oddsratio 2,4) (tab 1). Bruk av nitrater og
syrehemmende medikamenter reduserte sig-
nifikant den justerte oddsratio for øvre gas-
trointestinalblødning (tab 2).

Disse funnene indikerer at preparater som
frigjør nitrogenmonoksid (NO) kan redusere
risikoen for blødning (2, 3). Mekanismen
kan være at NO, som er identisk med endo-

telderivert relakserende faktor (4), module-
rer blodstrømmen i ventrikkelmucosa, på-
virker slimproduksjonen og reparerer muco-
saskade (5).

Dyreeksperimentelle studier
Dyreeksperimentelle studier synes å bekref-
te at NO har mucosabeskyttende egenska-
per. I en rottemodell forårsaket lokal infu-
sjon av den karkonstringerende substansen
endotelin utbredte skader i ventrikkelmuco-
sa (6). Disse skadene ble på en doseavhen-
gig måte redusert av glyseryltrinitrat eller
s-nitrose-acetyl-penicillamin, som begge 
frigjør NO. Også andre undersøkelser har 
dokumentert at glyseryltrinitrat kunne for-
hindre skader av ventrikkelmucosa. I én un-
dersøkelse hos rotte beskyttet glyseryltrini-
trat på en doseavhengig måte ventrikkelmu-
cosa mot skader forårsaket av indometacin
(7), og i en annen studie bedret et NO-frigjø-
rende NSAID-preparat (nitrofenac) og gly-
seryltrinitrat sårtilhelingen i rotteventrikkel
etter lokal applisering av eddiksyre (8).

Også andre NSAID-preparater (flurbi-
profen, ketoprofen) kan modifiseres ved
å inkorporere nitroksybutyl i molekylet
(NO-NSAID-preparater). I et rotteforsøk 
fremkalte disse derivatene, i motsetning
til «modersubstansene», liten skade av 
ventrikkelmucosa, samtidig som den antiin-
flammatoriske effekten ble beholdt (5, 9).
Også et NO-frigjørende derivat av acetylsa-
lisylsyre hadde en gunstig effekt, idet to
ukers behandling ikke forårsaket skade av
ventrikkelmucosa hos rotter (5).

Konklusjon
Acetylsalisylsyre er indisert i behandlingen
av koronar hjertesykdom (10). En pasient-
kontroll-undersøkelse og flere dyreeksperi-
mentelle studier har indikert at samtidig
bruk av nitrater, som frigjør NO, kan beskyt-
te mot skader i ventrikkelmucosa og mot
blødning fra øvre gastrointestinaltractus for-
årsaket av NSAID-preparater og acetylsali-
sylsyre.

Observasjonelle studier er imidlertid be-
heftet med stor grad av usikkerhet. Selv om
det i den refererte pasient-kontroll-studien
ble justert for forskjeller i kliniske variabler
(1), kan det fortsatt være «skjulte» konfun-
dere man ikke får kontrollert for, bl.a. slike
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Boken gir, ifølge forfatteren, en basal innfø-
ring i endokrinologi, og er især beregnet på
sykepleiestudenter, sykepleiere og yngre le-

ger. Også andre som
kommer i kontakt
med pasienter med
endokrinologiske pa-
sienter vil, igjen iføl-
ge forfatteren, kunne
ha nytte av den. Bo-
ken fokuserer på de
kliniske aspekter ved
endokrinologien, og
legger først og fremst
vekt på hvordan man

diagnostiserer og behandler pasienter med
endokrinologiske problemer.

Boken er med i en serie av basisbøker. Jeg
har ikke sett de andre, men hvis denne er ty-
pisk for standarden, vil serien også kunne
være til nytte for norsk helsepersonell. Dens
forgjenger, som var skrevet av Anders Frø-
land, ble meget brukt i Norge. Boken har et
klassisk medisinsk-biologisk preg, med
gode tabeller og illustrasjoner. 

Det sies lite om opplæring av pasienter
med kroniske endokrine sykdommer, noe
som er av avgjørende betydning for forløpet
ved f.eks. diabetes og Addisons sykdom.
Addisonkrise beskrives godt, men betydnin-
gen av opplæring av pasienten og familien
for å unngå det, er ikke fremhevet. Kanskje
man i neste utgave kunne ta med et avsnitt
ved hver sykdom som omtalte hva det er
nødvendig at pasienten må kunne for å klare
seg best mulig. Dette er særlig aktuelt i Nor-
ge, hvor den nye loven om spesialisthelsetje-
nesten gir sykehusene en ny oppgave: opp-
læring av pasienter og deres organisasjoner.
En liste med adressene til de forskjellige in-
teresseorganisasjonene burde også vært
med.

Enkelte steder skiller anbefalingene seg
fra de norske. Vi bruker for eksempel som
regel insulin intravenøst ved behandling av
diabetisk ketoacidotisk koma, i Danmark gis
det øyensynlig intramuskulært.

Boken anbefales til dem som har behov
for en kortfattet og grei medisinsk-biologisk
orientering i endokrinologi, men den har alt-
så sine begrensninger.
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man ikke har målt. Kliniske undersøkelser er
derfor nødvendige før man med sikkerhet
kan slå fast at nitratbehandling har en be-
skyttende effekt på ventrikkelmucosa.

Spalten er redigert av Olav Spigset i sam-
arbeid med Avdeling for legemidler ved
Regionsykehuset i Trondheim og de øvrige
klinisk farmakologiske miljøene i Norge

Se også kunnskapsprøve på
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Tabell 2 Effekten av nitrater og syrehemmende medikamenter på øvre gastrointesti-
nalblødning fremkalt av NSAID-preparater, alle doser acetylsalisylsyre og lavdose ace-
tylsalisylsyre. Justert oddsratio og 95 % konfidensintervall, logistisk regresjonsanalyse.
Variabler inkludert i modellen er kardiovaskulær, cerebrovaskulær og iskemisk hjerte-
sykdom, kjønn, alder og sykehus. Omarbeidet etter Lanas og medarbeidere (1)

NSAID-
preparater

Alle doser
acetylsalisylsyre

Lavdose
acetylsalisylsyre

Nitrater 0,3 (0,1–0,9) 0,5 (0,2–0,8) 0,5 (0,2–0,9)
Syrehemmende medikamenter 0,4 (0,2–0,7) 0,3 (0,2–0,6) 0,4 (0,2–0,9)

Tabell 1 Medikamentforbruk hos pasienter og kontrollpersoner samt justert oddsratio
og 95 % konfidensintervall (KI) for øvre gastrointestinalblødning fremkalt av NSAID-
preparater � høydose acetylsalisylsyre og lavdose acetylsalisylsyre, logistisk regresjons-
analyse. Omarbeidet etter Lanas og medarbeidere (1)

Medikamenttype
Pasienter (%)
(n � 1 122)

Kontroll-
personer (%)
(n � 2 321)

Justert
oddsratio
(95 % KI) P-verdi

NSAID-preparater �
høydose acetylsalisylsyre
(� 350 mg/dag) 520 (46) 229 (10,3) 7,4 (4,5–12,0) � 0,001
Lavdose acetylsalisylsyre
(� 350 mg/dag) 120 (10,7) 206 (9,2) 2,4 (1,8–3,1) � 0,001
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