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Hypersensitivitet ved bruk av ikke-steroide

antiinflammatoriske legemidler

Bruk av ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler (NSAID) er en
hyppig arsak til ugnskede legemiddelreaksjoner. Klinikere bgr tilegne
seg tilstrekkelig kunnskap om mulige mekanismer og kliniske karakte-

ristiska ved hypersensitivitetsreaksjoner forarsaket av NSAID-preparater.
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Hypersensitivitetsreaksjoner pa legemidler er
verken forutsigbare eller doseavhengige og ut-
gjor opptil en tredel av alle uenskede reaksjo-
ner pa legemidler (1). Ikke-steroide antiin-
flammatoriske legemidler (NSAID) er etter
betalaktamantibiotika den nest vanligste arsa-
ken til legemiddelutlaste hypersensitivitets-
reaksjoner, ogsa i Norge (2, 3). Noe av forkla-
ringen pa dette er at NSAID-preparater har
utbredt indikasjon og brukes i alle aldersgrup-
per (2). Rundt 0,6—2,5 % av den generelle be-
folkningen far hypersensitivitetsreaksjoner
ved bruk av et eller flere NSAID-preparater.
Reaksjonene ses hyppigere hos dem med
astma og kronisk idiopatisk urticaria (4).
NSAID-preparater kan utlgse alvorlige hyper-
sensitivitetsreaksjoner som anafylaksi (2, 4).
Klinikere ber tilegne seg tilstrekkelig kunn-
skap om mulige mekanismer, kliniske presen-
tasjoner og riktig handtering av slike hyper-
sensitivitetsreaksjoner, spesielt med hensyn til
valg av tryggere alternativer for pasienter med
fremtidig behov for NSAID-midler.

I artikkelen gjennomgar jeg mulige meka-
nismer og kliniske karakteristika ved hyper-
sensitivitetsreaksjoner forarsaket av NSAID-
preparater, og gir rdd om handtering av slike
reaksjoner.

Grunnlaget for artikkelen er et litteratur-
sok i PubMed med sekeordene «hypersensi-
tivity» og «non steroidal antiinflammatory
drugs». Det ble gjort et skjonnsmessig
utvalg av artikler basert pd min bakgrunn
innen farmakologi og kliniske erfaring med
legemiddelhypersensitivitet.

Farmakologiske aspekter

Ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler
hemmer cyklooksygenase-enzymene COX-1
og COX-2, som er ngdvendig for dannelsen
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av prostaglandiner, prostasyklin og trombok-
san A2 fra arakidonsyre. Hemming av COX-
1 forklarer flere av midlenes bivirkninger,
seerlig risiko for magesar og gastrointestinale
bledninger. Isoenzymet COX-2 er induserbart
og oppreguleres ved inflammasjon. Hemming
av dette enzymet er en viktig forklaring pa
antiinflammatoriske og analgetiske effekter
av NSAID-midler (5).

Selektivitet for COX-enzymene og grad av
hemming varierer mellom de ulike preparatene
(tab 1). Tradisjonelle NSAID-preparater hem-
mer bade COX-1 og COX-2 (ikke-selektive
COX-hemmere). Acetylsalisylsyre gir i mot-
setning til de andre NSAID-preparatene irre-
versibel hemming av COX-1 og hemmer i lave
doser plateaggregeringen (6). Meloksikam og
nimesulid hemmer COX-2 i sterre grad enn
COX-1 (fortrinnsvise COX-2-hemmere) (7).
Koksiber (selektive COX-2-hemmere) utgjor
en nyere gruppe NSAID-preparater som ikke
hemmer COX-1 i terapeutiske doser (5, 6).
Paracetamol er en svak cyklooksygenasehem-
mer, men Klassifiseres ikke som et NSAID-
preparat pd grunn av manglende antiinflam-
matorisk effekt (6,8). Cyklooksygenasehem-
mere utgjor en heterogen gruppe legemidler
med ulike kjemiske strukturer. Ibuprofen, na-
proksen og ketoprofen er propionsyrederivater
mens diklofenak, sulindak og ketorolak klassi-
fiseres under eddiksyrederivater. Oksikamer
(piroksikam og meloksikam), nabumeton, ace-
tylsalisylsyre og paracetamol herer til fire ulike
kjemiske grupper (8). Koksiber utgjer en egen
strukturell gruppe.

Klinisk klassifisering

og mulige mekanismer

Bade immunologiske og ikke-immunologiske
mekanismer antas & vare involvert i NSAID-
hypersensitivitet. Pa bakgrunn av ulike kli-
niske karakteristika og resultater av relevante
kliniske studier er tre mulige mekanismer
foreslatt (4, 9):

Hemming av COX-1 med péfelgende
shunting av arakidonsyremetabolisme mot
en alternativ metabolismevei (5-lipooksy-
genaseveien) er antatt & vaere en mulig far-
makologisk mekanisme hos noen pasienter
(fig 1). Dette medferer okt danning av

cysteinylleukotriener som er potente media-
torer av inflammasjon, bronkospasme og
gdem (5). Overproduksjon av cysteinylleu-
kotriener er 1 kliniske studier bekreftet ved
bruk av ulike laboratorieundersakelser (4).
Hypersensitivitetsreaksjoner er imidlertid
rapportert ved bruk av selektive COX-2-
hemmere. Det foreligger i tillegg rapporter
om kryssreaksjoner mellom koksiber og tra-
disjonelle NSAID-preparater, noe som anty-
der at ogsa hemming av COX-2 kan veere as-
sosiert med NSAID-hypersensitivitet via
forelopig ukjente mekanismer (5).

IgE-mediert mekanisme (immunologisk
straksreaksjon av type I) er en mulig meka-
nisme nar kun en enkelt type NSAID-prepa-
rat er mistenkt som darsak til reaksjonen.
Disse reaksjonene antas & vere mediert av
legemiddelspesifikke IgE-antistoffer og kan
forsokes dokumentert ved hjelp av hud-
prikktest. NSAID-spesifikke IgE-antistoffer
er forelopig ikke identifisert (med unntak av
IgE-antistoff mot pyrazolon) (4, 9, 10).

T-cellemediert mekanisme (immunolo-
gisk reaksjon av type IV) antas a vaere arsak
til reaksjoner av forsinket type hvor lege-
middelspesifikke cytotoksiske T-celler er in-
volvert og kan forseksvis avdekkes ved epi-
kutantesting (4, 9).

Avhengig av tidsrelasjon mellom lege-
middeleksponering og symptomdebut er hy-
persensitivitetsreaksjonene klassifisert som
akutte (oppstér innen minutter eller fa timer
etter inntak) eller forsinkede (oppstar senere
enn 24 timer etter inntak). De forsinkede
reaksjonene kan variere fra milde eksante-
matese utslett til alvorlige reaksjoner som
Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk
epidermal nekrolyse (TEN), DRESS-syn-
drom (drug rash with eosinophilia and
systemic symptoms) eller organspesifikke

Hovedbudskap

m Hypersensitivitetsreaksjoner pd NSAID-
preparater kan skyldes farmakologiske
eller immunologiske mekanismer

m Diagnose og behandling varierer,
avhengig av antatt mekanisme og
kliniske karakteristika

m Provokasjonstest er det viktigste verk-
tayet i utredningen

m Utredningen bgr avklare trygge alter-
nativer og hvilke NSAID-preparater
som bgr unngas
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Tabell 1 Klassifisering av registrerte NSAID-preparater i Norge basert pa grad av COX-hem-

ming og selektivitet for COX-isoenzymene

COX-hemming

Irreversible COX-1-hemmere

|kke-selektive COX-hemmere

Legemidler

Acetylsalisylsyre

Piroksikam, sulindak, ibuprofen, naproksen,

ketoprofen, diklofenak, ketorolac, nabumeton

Fortrinnsvise COX-2-hemmere
Selektive COX-2-hemmere

Svake COX-hemmere

reaksjoner som hepatitt og nefritt. Akutte
reaksjoner er ytterligere klassifisert i fire
kategorier (9, 10) (fig 2).

Utredning og praktisk handtering

Diagnostikk ved NSAID-hypersensitivitet er
hovedsakelig basert pa en grundig anamnese
og en kontrollert administrering av mistenkte
eller alternative legemidler (provokasjons-
test) for & evaluere toleranse eller intoleranse
(11, 12). Hudprikktest eller epikutantest (lap-
petest) kan utferes poliklinisk av legespesia-
lister med kompetanse innen allergologi eller
dermatologi ved mistanke om henholdsvis

Cysteinylleukotriener

¢ Inflammasjon
e Bronkospasme
* (dem

Astma
Rhinosinusitt
Urticaria
Angiogdem

Meloksikam
Celekoksib, etorikoksib, parekoksib

Paracetamol

IgE-medierte straksreaksjoner eller forsin-
kede hudreaksjoner. Prosedyrene ved slik
testing er imidlertid ikke standardisert, og
sensitivitet og spesifisitet for disse testene er
variabel (4, 9, 10). Testene kan benyttes som
supplement til utredningen dersom praktiske
forhold for & utfore disse er til stede.

En peroral placebokontrollert, enkeltblind
provokasjonstest er det viktigste diagnos-
tiske verktoyet ved utredning av NSAID-hy-
persensitivitet (4, 9, 13). Testen innebarer
peroral administrering av henholdsvis place-
bo og det mistenkte legemidlet pa to pafel-
gende dager, hvor innholdet av tablettene er

Membrane fosfolipider

PLA2

blindet for pasienten. Provokasjonstest ber
forst utfores med en lavere dose av det ut-
valgte NSAID-preparatet. Dersom det ikke
tilkommer reaksjon, fortsetter man provoka-
sjonstesten med administrering av full tera-
peutisk dose (13). Provokasjonstestprotokol-
len tilrettelegges etter det kliniske bildet og
reaksjonstypen og vil variere med hensyn til
administrasjonsrute, dose, observasjonstid,
placebokontrollering og kriterier for evalue-
ring (9, 10). Hos for eksempel pasienter med
NSAID-utlgst respirasjonssykdom (aspirin
exacerbated respiratory disease — AERD), er
peroral provokasjonstest med acetylsalisyl-
syre i gradvis gkende doser og under jevnlige
kontroller med spirometriske parametere den
anbefalte diagnostiske protokollen (9).
Tidligere alvorlige reaksjoner pd NSAID-
preparater som Stevens-Johnsons syndrom,
toksisk epidermal nekrolyse, DRESS-syn-
drom (drug rash with eosinophilia and sys-
temic symptoms) og affeksjon av organsyste-
mer utgjer absolutte kontraindikasjoner for
provokasjonstesting. Dersom det foreligger
andre relative kontraindikasjoner, som alvorlig
astma, hjerte- og karsykdom, organsvikt eller
en tidligere mistenkt anafylaktisk reaksjon
med NSAID-midler, ber man gjere en grundig

Cyklooksygenasevei

Arakidonsyre

Lipooksygenasevei CxX<1

Magesar
Blgdning

COX-1

COX-2

PGH2

Prostacyklin,
prostaglandiner, TXA2

¢ Inflammasjon

e Smerte

¢ Beskyttelse mot magesar
e Hemostase

Anti-inflammatorisk og
analgetisk effekt

Figur 1 Metabolismeveier avarakidonsyre. Hypersensitivitetsreaksjoner pa ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler kan bl.a. skyldes hemming av isoenzy-
met COX-1 i cyklooksygenaseveien med shunting til lipooksygenaseveien. PLAZ = fosfolipase A2, 5-L0 = 5-lipooksygenase, COX-1 = cyklooksygenase-1,
COX-2 = cyklooksygenase-2, PGHZ = prostaglandin H2, TXAZ = tromboksan A2
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Type reaksjon og debut

Kliniske kjennetegn

Antatt mekanisme

Kryssreaktive

rhinosinusitt

2. AECD hos pasienter med underliggende kronisk urticaria
3. Urticaria/angiogdem indusert av flere ulike NSAID-
preparater hos pasienter uten underliggende tilstander

ved 1og 2

. AERD hos pasienter med astma, nasale polypper og

Hemming av COX-1

Akutte pasienter
reaksjoner
< 24 timer
Selektive
respondere

4. Urticaria/angiogdem/anafylaksi indusert av

ett enkelt NSAID-preparat

IgE-mediert

Forsinkede reaksjoner
> 24 timer

e Milde hudreaksjoner: makulopapulgst utslett

e Alvorlige reaksjoner: Stevens-Johnsons syndrom og
toksisk epidermal nekrolyse, DRESS-syndrom

e Organspesifikke reaksjoner:hepatitt, nefritt

T-cellemediert

Figur 2 Type reaksjoner og antatte mekanismer ved NSAID-hypersensitivitet. AERD = aspirin exacerbated respiratory disease, AECD = aspirin exacerbated cutaneus
disease, COX-1 = cyklooksygenase-1, NSAID = ikke-steroide antiinflammatoriske midler, DRESS = drug rash with eosinophilia and systemic symptoms

nytte-risiko-vurdering om hvorvidt en provo-
kasjonstest skal utfores eller ikke (4, 9).

Alle pasienter med mistanke om NSAID-
utleste hypersensitivitetsreaksjoner ber vur-
deres for provokasjonstest. Avgjerelse om
og gjennomfering av egnede provokasjons-
protokoller er en spesialistoppgave. Per i
dag er Seksjon for klinisk spesialallergologi
ved Haukeland universitetssykehus det
eneste spesialiserte medisinske senteret som
utferer denne testen i Norge, men testen kan
ogsé utfores av trente legespesialister ved
andre medisinske sentre under akuttbered-
skap. Klinikere som bruker NSAID-prepa-
rater i behandlingen, ber kjenne til mulige
mekanismer og kliniske kjennetegn ved
NSAID-hypersensitivitet. Pasientene ber fa
skriftlig informasjon om hvilke typer prepa-
rater de skal unnga. Alternativt valg av
NSAID-middel ber vare basert pd negativ
provokasjonstest med disse preparatene.

Kryssreaktive pasienter, pasienter i kate-
gori 1-3 (fig 2), som har hatt to eller flere re-
aksjoner pa minst to strukturulike NSAID-
preparater, md unngd de mistenkte prepara-
tene og andre NSAID-preparater med lik
eller storre evne til 8 hemme COX-1. Svake
COX-1-hemmere som paracetamol (i doser
lavere enn 1 000 mg som enkeltdose) og for-
trinnsvise eller selektive COX-2-hemmere
(tab 1), kan forsekes som alternative lege-
midler hos denne pasientgruppen. Negativ
provokasjonstest med disse alternative lege-
midlene i forkant av forseket vil gke trygg-
heten av valget (9, 10).

Selektive respondere, pasienter i kategori 4
(fig 2), som har hatt en akutt reaksjon pé et en-
kelt NSAID-preparat, skal unnga alle NSAID-
preparater som herer til samme kjemisk grup-
pe. Disse pasientene ber generelt ikke provo-
seres med det mistenkte NSAID-preparatet (9,
10). Dersom reaksjonen ikke har hatt en alvor-
lig eller livstruende karakter, og det foreligger

Tidsskr Nor Legeforen nr. 17, 2012; 132

en sterk indikasjon for videre behandling med
det aktuelle NSAID-preparatet, kan provoka-
sjonstest likevel vurderes utfort. Det samme
gjelder for forsinkede reaksjoner av mildere
karakter. Ved alvorligere forsinkede reaksjo-
ner er derimot provokasjonstest kontraindi-
sert. Ved anamnese om alvorlige akutte reak-
sjoner (som anafylaksi) og eventuelt en positiv
hudtest med det mistenkte NSAID-preparatet
er det anbefalt at provokasjonstest utfores med
NSAID-preparater tilherende strukturulike
grupper — for a utelukke kryssreaktivitet og
dokumentere toleranse til disse alternative
NSAID-midlene (4, 9, 10).

Konklusjon

NSAID-preparater er en hyppig arsak til
hypersensitivitetsreaksjoner pa legemidler.
Kunnskap om underliggende mekanismer og
kliniske karakteristika ved hypersensitivitet
kan bidra til riktigere handtering av slike re-
aksjoner. Ved anamnestisk mistanke om en
hypersensitivitetsreaksjon pd NSAID-prepa-
rater er provokasjonstest med mistenkte og/
eller alternative legemidler det viktigste verk-
toyet bade for & bekrefte eller avkrefte tilstan-
den og for & finne tryggere alternativer. Utred-
ning og testing kan utferes ved Seksjon for
klinisk spesialallergologi ved Haukeland uni-
versitetssykehus. Alternativt kan testen utfe-
res ved andre medisinske sentre med anafy-
laksiberedskap, eventuelt i samrad med spe-
sialister ved Haukeland universitetssykehus.

Jeg takker Erik Florvaag, Aud Berstad, Bettina
Riedel og Jan Schyatt for verdifull veiledning.

Fatemeh Chalabinloo (f. 1969)

er spesialist i klinisk farmakologi og overlege.
Forfatteren har fylt ut ICMJE-skjema og oppgir
ingen interessekonflikter.
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