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Abstract 

 

Objective: This project thesis aims to investigate the mechanisms, clinical impacts, and side 

effects related to Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and relate this to the 

extensive use of NSAIDs among athletes.  

Methods: Literature study. 

Results: NSAIDs exert their analgesic and anti-inflammatory effects through inhibition of the 

cyclooxygenase (COX)-isoenzymes, thus reducing prostaglandin production. There are 

uncertainties concerning the long-term effects of NSAIDs on the recovery of musculoskeletal 

injuries. All NSAIDs increase the risk of adverse effects affecting the cardiovascular system, 

the kidneys, and the gastrointestinal tract. Individuals with underlying risk factors or chronic 

diseases are particularly at risk for developing NSAID-induced side effects, but healthy 

people can also be affected. Consumption of NSAIDs among both elite athletes and 

amateurs in different kinds of sports is frequent. Simultaneously, there is a lack of 

knowledge concerning NSAIDs and adverse effects among athletes. Common causes for 

usage are pain relief, enhanced injury recovery, and prophylaxis against pain and injury. The 

combination of NSAIDs and intense exercise can cause increased risk of damage to the 

mucosal membrane of the gastrointestinal tract, and increased risk of renal impairment. 

Intense exercise and intake of NSAIDs may increase the risk of cardiovascular events.  

Conclusion: NSAIDs can lead to cardiovascular, gastrointestinal and renal adverse effects, 

which may be potentiated by exercise. The consumption of NSAIDs among athletes is high, 

and they have limited knowledge regarding potential side effects. More research about 

adverse effects of NSAIDs among athletes is needed. Athletes should receive more 

information about NSAIDs.  
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Introduksjon 

Ikke-steroide antiinflammatoriske midler (non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID)) er 

blant de mest brukte legemidlene i verden1. Bruk av midlene i den generelle populasjonen 

og i alle aldersgrupper er betydelig2. Det har blitt estimert at over 30 millioner mennesker 

bruker NSAID hver dag3. I følge reseptregisteret fikk 15 % av den norske befolkning utlevert 

et NSAID på resept i 20194. I Norge får man også tak i flere NSAID reseptfritt, og ibuprofen 

kan kjøpes i vanlige matbutikker. Bruken av slike legemidler er på den måten uregulert. At 

NSAID brukes av mange, samt at de ofte brukes for mindre alvorlige plager, kan føre til at 

mange anser NSAID som trygge legemidler2,5. Selv om NSAID er effektive, har de flere kjente 

bivirkninger. På grunn av den utstrakte bruken, er det estimert at NSAID står for omkring 25 

% av totalt antall legemiddelbivirkninger i Storbritannia og 21 % i USA6. Mest kjent er 

bivirkninger knyttet til mage- og tarmkanalen, nyrene og hjerte- og karsystemet7.  

Idrettsutøvere bruker i dag NSAID for å oppnå smertelindring og for å redusere 

betennelsesreaksjoner ved skader. De brukes også for å fremme restitusjonen for å komme 

raskere tilbake i fysisk aktivitet etter en skade8. De siste tiårene har utholdenhetsidrett blitt 

stadig mer populært blant folk flest, og særlig hos den eldre befolkningen, noe som har 

resultert i at stadig flere melder seg på organiserte idrettskonkurranser, som for eksempel 

maraton9. Bruk av smertestillende og antiinflammatoriske legemidler er vanlig praksis hos 

mange idrettsutøvere, både hos amatører og profesjonelle10.  

I denne oppgaven er målet å finne ut mer om NSAID og deres generelle bivirkninger. Vi vil 

videre se på idrettsutøveres forbruk av NSAID, og finne ut om de er i en risikogruppe som er 

spesielt utsatt for bivirkninger. Vi ønsker å belyse disse områdene: 

- NSAIDs historie og virkningsmekanisme  

- NSAIDs effekt på muskel- og skjelettskader 

- NSAIDs bivirkninger på mage-tarmsystemet, hjerte-karsystemet og nyrene 

- Idrettsutøvere og NSAID 

o Hvordan og hvorfor bruker idrettsutøvere NSAID? 

o Hva vet idrettsutøvere om NSAID og bivirkninger? 

o Er idrettsutøvere i en spesiell risikogruppe for NSAID-relaterte bivirkninger? 
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Metode 

Målet med denne litteraturstudien er å undersøke NSAID-bruk hos idrettsutøvere og se 

dette i sammenheng med hvilke bivirkninger NSAID kan gi. Det er utfordrende å lage ett 

systematisk søk som dekker alle temaene i oppgaven. Flere individuelle søk ble derfor utført 

i databasen PubMed, hvor søkeordet NSAID ble kombinert med følgende ord i ulike 

kombinasjoner: athletes, effect, bone, ligament, tendon, muscle, adverse effects, 

cardiovascular, gastrointestinal, kidney, safety, disease, acute kidney injury, hyponatremia. 

Ettersom svært mange publikasjoner omhandler NSAID, og spesielt NSAID og bivirkninger, 

måtte noen av søkene begrenses til de nyeste publikasjonene. Alle titler ble gjennomgått, og 

sammendrag ble lest for vurdering av studienes relevans. I oppgaven er det inkludert studier 

som omhandler alle typer idrettsutøvere, både toppidrettsutøvere og amatører. Det ble 

videre funnet ytterligere relevante artikler i referanselistene til de studiene som ble 

inkludert fra de opprinnelige søkene.  

NSAID historie og virkningsmekanisme 

Fra seljebark til aspirin 

Bruken av NSAID går 3000 år tilbake i tid. I de tidligste sivilisasjoner i Egypt og Hellas ble det 

å tygge på seljebark anbefalt for å motvirke smerte og feber11. Det var først i Europa på 

begynnelsen av 1800-tallet at den aktive ingrediensen i seljebark-ekstraktet ble isolert og 

identifisert som salicin, som kunne syntetiseres videre til salisylsyre. I 1860 klarte tyske 

kjemikere å fremstille salisylsyre syntetisk. Firmaet Bayer gjorde stoffet mer brukervennlig, i 

form av acetylsalisylsyre, og på slutten av 1800-tallet startet Bayer salget av acetylsalisylsyre 

og markedsførte det som aspirin12.   

I dag er det over 100 år siden aspirin ble syntetisert for første gang. Innledningsvis var 

hensikten med middelet å behandle revmatiske sykdommer, menstruasjonssmerter og 

feber13. Selv om NSAID har blitt brukt i lang tid, og man har vært klar over effekten, var det 

først i 1971 at farmakologen John R. Vane, med kollegaer, kunne forklare mekanismen bak 

aspirins virkning1. Vane fant at NSAID, via hemming av COX-enzymer, hemmer produksjonen 

av inflammatoriske prostaglandiner. Dette forklarte hvorfor inflammasjon, smerte og feber 
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ble redusert14. For sin oppdagelse ble Vane belønnet med Nobelprisen i Fysiologi og Medisin 

i 1982.    

NSAID mekanismer 

NSAID hemmer aktiviteten til syklooksygenase (COX)-enzymene, COX-1 og COX-2. Dette er 

enzymer som katalyserer de første stegene i omdannelsen av arakidonsyre til 

prostanoider15. De to COX-isoenzymene har liknende struktur, men ulike fysiologiske roller16. 

COX-1 uttrykkes konstitutivt i alle vev og antas å være et «house-keeping»-enzym. Det vil si 

at det er involvert i regulering av normale fysiologiske prosesser og vedlikehold av den 

homeostatiske tilstanden17. COX-1 er blant annet viktig for produksjon av prostanoider 

involvert i beskyttelse av mageslimhinnen, plateaggregering og normal renal 

hemodynamikk18. Produksjonen av COX-2 reguleres strengt, og er i mange tilfeller et 

induserbart enzym som aktiveres ved vevsskade og kreft19. Ved skade av vev dannes 

inflammatoriske mediatorer, noe som induserer uttrykk av COX-220. COX-2 uttrykkes spesielt 

i celler som endotelceller, osteoklaster og makrofager, og er nærmest ikke-identifiserbart i 

«friskt» normalt vev17. At COX-2 kun induseres ved inflammasjon har med tiden vist seg å 

være en forenkling. Nyere forskning har vist at COX-2 uttrykkes konstitutivt flere steder i 

kroppen, blant annet i nyrene, hjernen, lungene og tarmen19.  

Prostanoider er hormoner som kan frigjøres av alle celler i kroppen, og kan indusere feber, 

inflammasjon og smerte14. De har også en viktig rolle hva gjelder hemostase og 

kardiovaskulær funksjon15. Noen viktige prostanoider er prostasyklin (PGI2), tromboksan A2 

(TXA2) og prostaglandin E2 (PGE2) (Se figur 1). PGI2 forårsaker vasodilatasjon og hemmer 

plateaggregering, og bidrar til reninfrigjøring og natriurese i nyrene ved å hemme tubulær 

reabsorpsjon av natrium. TXA2 forårsaker vasokonstriksjon, plateaggregering og 

bronkokonstriksjon. PGE2 er spesielt viktig ved inflammatoriske responser og er en mediator 

av feber og smerte. Andre effekter av PGE2 er vasodilatasjon, hemming av gastrisk 

syresekresjon og økt gastrisk mukus-sekresjon21,22.  
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Figur 1: NSAID mekanismer (Deler av figuren er inspirert av læreboka Robbins basic pathology 23). 

 

COX-1 versus COX-2 

NSAID kan kategoriseres på flere måter. En klinisk nyttig måte å klassifisere midlene på er å 

dele dem inn i tre forskjellige grupper: acetylsalisylsyre (ASA), ikke-selektive NSAID og 

selektive COX-2-hemmere. ASA skiller seg fra andre NSAID ved at det hemmer COX-1 og 

COX-2 ved irreversibel acetylering, og med dette virker som en effektiv blodplatehemmer24. 

Mekanismen for NSAID-effekten av ASA, som for en stor del inntreffer etter deacetylering i 

leveren, er noe mer omdiskutert25. Alle andre NSAID hemmer COX-enzymene reversibelt24. 

Ikke-selektive NSAID (kalles også tradisjonelle NSAID), som naproksen og ibuprofen, hemmer 

både COX-1 og COX-2-enzymer. Selektive COX-2-hemmere (kalles også koksiber), som 

celekoksib og etorikoksib, hemmer selektivt COX-2, og har liten COX-1-effekt15. En kan også 
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dele inn i en fjerde klasse med semiselektive NSAID som har høyere affinitet for COX-2, men 

som også hemmer COX-1. Eksempler på semiselektive NSAID er indometacin og diklofenak26. 

For en enkel oversikt over NSAID basert på COX-selektivitet, se figur 2. 

 

Figur 2 NSAID selektivitet (inspirert av brosjyren til KUPP og RELIS 27) 

 

Studier fra 1970-tallet viste at NSAID kunne gi skade på slimhinnen i gastrointestinal (GI)-

trakten13. På 1990-tallet ble det rettet spesielt stor oppmerksomhet mot NSAID med mer 

selektiv COX-2-virkning28. Tanken var at disse medikamentene skulle gi ønsket 

antiinflammatorisk og analgetisk effekt, via COX-2-hemming, uten å gi GI-bivirkninger, som 

var assosiert med COX-1-hemming16. Flere små randomiserte studier, som sammenlignet 

koksiber med ikke-selektive NSAID, viste at de nye medikamentene ga signifikant mindre GI-

bivirkninger, men tilsvarende smertestillende effekt29. Celekoksib og rofekoksib var de to 

første koksibene som ble godkjent og kom ut på markedet i 199930. Markedskrefter 

oppfordret til utstrakt bruk av de nye legemidlene22. Koksibene ble raskt populære på grunn 

av deres antatt sikre bivirkningsprofil, og var blant de mest forskrevne legemidlene på denne 

tiden30. Det skulle imidlertid vise seg at å skille mellom hemming av COX-1 og COX-2 på 
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denne måten, var lettere sagt enn gjort. I år 2000 kom den første studien som så en 

sammenheng mellom COX-2-selektive NSAID og kardiovaskulære bivirkninger (VIGOR-

studien (Vioxx GI outcomes research))31. Noen år senere kom APPROVe-studien 

(Adenomatous Polyps Prevention on Vioxx), som evaluerte rofekoksibs effekt på insidensen 

av koloncancer hos pasienter med kolorektale polypper32. Studien ble stoppet da det ble 

oppdaget at de selektive COX2-hemmerne førte til en dobling av insidensen av alvorlige 

kardiovaskulære hendelser, inkludert hjerteinfarkt. Like etter ble det annonsert at rofekoksib 

skulle trekkes fra markedet22. 

NSAID effekt 

Inflammasjon 

Skader kan deles inn etter hvilken type vev de omfatter. Skjelettskader omfatter frakturer, 

mens bløtdelsskader er skader på muskler, ligamenter, sener og brusk. Når kroppen reagerer 

på en skade, oppstår en inflammasjon. Inflammasjonen er en vevsrespons som består av en 

karakteristisk kjede av vaskulære, kjemiske og cellulære hendelser. Resultatet kan være 

reparasjon, regenerering eller dannelse av arrvev. De fem kardinaltegnene på inflammasjon 

er smerte, rødhet, nedsatt funksjon, hevelse og varme33.  

En kan dele tilhelingsprosessen inn i en inflammasjonsfase, proliferasjonsfase og 

modningsfase34. Når en vevsskade oppstår, vil det frigjøres mastceller, makrofager og 

histamin, der sistnevnte fører til kardilatasjon, økt permeabilitet og dermed væskeutsiving 

fra blodkarene. Tidlig i prosessen blir også koagulasjonskaskaden satt i gang. Flere celler, 

blant annet aktiverte blodplater, frigjør stoffer som rekrutterer nøytrofile granulocytter og 

andre betennelsesceller til skadestedet35. Fra disse cellene blir det igjen frigjort mange 

inflammasjonsmediatorer, der noen av de mest sentrale er vekstfaktorer, cytokiner, 

prostaglandiner og leukotriener. Videre i tilhelingsprosessen foregår det blant annet 

akkumulering av celler, nydannelse av blodkar og av nytt bindevev, før den nye 

vevsstrukturen etableres33.  

I praksis bruker klinikere NSAID for å lindre smerte, og i teorien for å fremme tilheling ved å 

stoppe inflammasjonsresponsen35. Den antiinflammatoriske virkningen til NSAID skyldes 

hemming av vasodilaterende prostanoider, PGE2 og PGI2, som indirekte forårsaker ødem. 
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Det er også evidens for at begge disse prostanoidene medierer sentrale og perifere 

smerteresponser, og at hemming av disse forklarer den smertestillende effekten av NSAID18. 

Det har imidlertid vist seg i studier at å forstyrre den normale responsen på skade kan 

svekke utfallet35.  

Ben 

Mens andre vev i kroppen danner arrvev ved reparasjon, har ben en unik evne til å oppnå 

samme form, funksjon og styrke som før en skade. Det dannes nytt, friskt benvev i stedet for 

arr36. Flere faktorer påvirker hvor raskt et benbrudd repareres, blant annet alder, kjønn, 

komorbiditet, stimulantia, ernæringsstatus, type skade, generell fysisk form og bruk av 

medikamenter, deriblant NSAID37. Ved en fraktur vil det blant annet frigjøres 

prostaglandiner, som har vist seg å være viktige for benresorpsjon og bendannelse38. I og 

med at NSAID fører til en reduksjon av prostaglandiner, vil bruk av NSAID kunne hemme 

nydannelse av ben, og dermed føre til forsinket bentilheling39. En metaanalyse fra 2019 fant 

at risikoen for langsom eller ufullstendig sammenvoksing av ben ved bruk av NSAID var 

fordoblet blant voksne, og at NSAID ikke hadde en signifikant effekt på bentilheling hos barn. 

Det så også ut til at NSAID ikke hadde en innvirkning på reparasjon av fraktur ved lave doser 

eller ved eksponering over kort tid40.  

Pountos et al.41 og Geusens et al.42 fraråder bruk av NSAID ved frakturer hos pasienter som 

allerede har andre risikofaktorer for dårlig bentilheling. De samme forfatterne anbefaler 

også at NSAID brukes over kortest mulig tid etter en fraktur, og Pountos et al. foreslår under 

en uke. Mehallo et al. påpeker også viktigheten av å benytte den laveste effektive dosen hvis 

NSAID skal brukes43. Det må vurderes om medikamentene vil ha større nytte enn ulemper, 

ved å se på hvor raskt vedkommende kommer tilbake til aktivitet i forhold til bivirkningene 

av medikamentene44. En oversiktsartikkel fra 2018 setter fokus på at NSAID også kan ha 

positive virkninger på benvev ved at nedsatt prostaglandinsyntese kan hindre patologisk 

bendannelse og heterotop ossifikasjon36. Heterotop ossifikasjon vil si at benvev finnes i 

bløtvev, der ben vanligvis ikke finnes. Dette kan oppstå etter et traume eller skyldes en 

nevrogen årsak, eller i svært sjeldne tilfeller være medfødt45. Resultatene fra kliniske studier 

har vært motstridende40, og det er ikke klare bevis for at bentilheling definitivt forsinkes av 

NSAID39. Både Ziltener et al.46 og Mehallo et al.43 sine oversiktsartikler skal bistå klinikere i 
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sammenhenger hvor en vurderer bruk av NSAID ved idrettsskader. Begge fraråder bruk av 

NSAID ved frakturer på bakgrunn av at de antakeligvis har skadelige effekter.  

Ligament 

Når et ligament skades, vil inflammasjonsresponsen ta seg av det skadde vevet, før det 

dannes nytt kollagen i den påfølgende proliferasjonsprosessen. Avslutningsvis kommer en 

remodelleringsperiode, og den kan vare i mange måneder43. Ved reparasjon er det viktig at 

ligamentet gjenoppretter den mekaniske styrken, og at det blir minst mulig slapphet i leddet 

i etterkant. For at pasientene skal få et best mulig resultat etter en ligamentskade, er det 

avgjørende å vite hvordan man kan minimere sjansene for at leddet blir ustabilt, da et 

ustabilt ledd øker risikoen for en ny ruptur av ligamentet47.  

I følge Katy Fader Lilly er forstrekking av ligament den skadetypen der NSAID har størst 

gunstig effekt39. Flere forskere er samstemte om at NSAID-bruk ved en akutt ligamentskade 

reduserer smertene, og forkorter tiden det tar før utøveren er tilbake i aktivitet39,43,46. Det er 

litt mer usikkerhet knyttet til langtidsvirkningene. Ziltener et al. påpeker for eksempel at 

kvaliteten på tilhelingen kan bli dårligere i et lengre perspektiv46. Det er foreslått at en 

NSAID-kur på tre til syv dager kan være gunstig ved en ligamentskade43,46. Vuurberg et al. 

kom i 2018 med oppdaterte evidensbaserte, kliniske retningslinjer for blant annet 

behandling av laterale ankelforstuinger. I retningslinjene står det at NSAID kan brukes for å 

redusere hevelse og smerter hos pasienter som har en lateral ankelforstuing, men at det 

burde tas forbehold om at det er forbundet med komplikasjoner og kan undertrykke eller 

forsinke reparasjonsprosessen48. Kort oppsummert indikerer studiene at NSAID kan være 

nyttig, og at de har en større plass i behandling av ligamentskader enn ved for eksempel 

frakturer. 

Sener 

Før brukte man gjerne ordet «tendinitt» om seneskader, som tilsier at tilstanden skyldes en 

inflammasjonsprosess. Etter hvert ble det mer kjent at det vanligvis ikke er snakk om en 

faktisk inflammasjon, men heller en skade som involverer sammensatte histopatologiske 

forandringer. Derfor brukes heller begrepet «tendinopati» om skader i og rundt senene som 

skyldes overbelastning av dem49. Siden man før trodde at inflammasjon spilte en stor rolle i 

seneskader, var det naturlig å tenke at man skulle behandle med betennelsesdempende 
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medikamenter. Det er nå mer usikkert hvilken rolle NSAID har i behandling av tendinopati 

med tanke på at det som regel er lite eller ingen inflammasjon til stede43.  

Ifølge oversiktsartikkelen til Su og O’Connor kan NSAID ha positiv virkning på senetilheling 

ved at det reduserer adhesjonsdannelser, og dermed sørger for god bevegelse, samtidig som 

det ikke gir noen nettoeffekt på den mekaniske styrken47. Mange oversiktsartikler samsvarer 

om at NSAID kun har en smertelindrende effekt, og at det ikke er evidens for at NSAID har 

noen langsiktig virkning på tilhelingen av tendinopati43,46,49,50. NSAID vil dempe tenocyttene, 

som igjen fører til redusert kollagendannelse, redusert strekkstyrke, og forsinket modning av 

senene som repareres35. I oversiktsartiklene til Ziltener et al.46 og Magra og Maffulli50 pekes 

det også på muligheten for at den smertestillende effekten av NSAID fører til for tidlig 

belastning av senen, og dermed ytterligere skade, som dermed gir en forsinket tilheling. 

NSAID kan likevel være mer nyttige ved akutt tenosynovitt, hvor den initiale skaden har en 

viss inflammatorisk komponent39,43,46.  

Muskler 

Blant vanlige skjelettmuskelskader finner vi blant annet kontusjoner (knusningsskader), 

strekkskader og stølhet etter intensiv eller uvant trening. Alvorlighetsgraden og varigheten 

på skadene varierer mye33. Det har vist seg at noe inflammasjon er nødvendig for å fjerne 

nekrotiske muskelfibre og for å stimulere remodelleringen av muskelvevet etter en skade. 

Derfor er det usikkert hvilken betydning det å begrense inflammasjonen ved hjelp av NSAID 

har43. Satelittceller er muskelstamcellene som er ansvarlige for reparasjon og vedlikehold av 

skjelettmuskulatur51. Studier viser at NSAID har en hemmende effekt på utbredelse av både 

satelittceller og makrofager52. 

Flere oversiktsartikler konkluderer med at det ser ut til at NSAID har en positiv effekt tidlig i 

rehabiliteringsprosessen etter en muskelskade. De positive effektene kan være mindre 

smerte, gunstig initial restitusjon av skadde muskler, mindre stølhet, mindre krafttap og at 

idrettsutøvere kan komme raskere tilbake i trening39,43,52. De samme artiklene peker likevel 

på at langtidseffektene NSAID har på tilheling etter en muskelskade er ukjente eller kan 

være skadelige, og at NSAID derfor bør brukes med forsiktighet og over kort tid. En 

oversiktsartikkel og metaanalyse fra 2018 støtter kortvarig bruk av NSAID etter en akutt 

muskelskade53. 
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Studier samsvarer i større grad hva gjelder hvorvidt NSAID har en plass i behandling av dype 

muskelkontusjoner på grunn av risikoen for å utvikle myositis ossificans, som er en form for 

heterotop ossifikasjon46. Myositis ossificans oppstår gjerne etter kontusjonsskader i en 

muskel45,og det er derfor noe som kan forekomme hos idrettsutøvere som blir utsatt for støt 

og skader. Det mangler randomiserte kontrollerte studier som dokumenterer effekten av 

NSAID hva gjelder forebygging og behandling av myositis ossificans etter sportsrelaterte 

traumer. Ved dype muskelkontusjoner med fare for utvikling av heterotop ossifikasjon, 

anbefales i dag bruk av indometacin eller annet NSAID i syv dager. Anbefalingene er utledet 

fra studier som har vist at NSAID har effekt på heterotop ossifikasjon etter 

proteseerstatninger43. 

Resultater fra forskning om NSAIDs virkninger på muskelvev er sprikende, og det er vanskelig 

å trekke konklusjoner om bruk av NSAID ved muskelskader. En kan oppsummere funnene fra 

de overnevnte studiene ved å si at NSAID kan ha en positiv effekt på muskelkontusjoner og 

muskelstølhet, kanskje også ved strekkskader, men NSAID bør ikke benyttes ved kroniske 

muskelskader43,46. 

NSAID bivirkninger 

Mage- og tarmsystemet 

Det er kjent at NSAID har en skadelig effekt på mage- og tarmslimhinnen54. Det estimeres at 

personer som bruker tradisjonelle NSAID har 3-5 ganger høyere risiko for å utvikle 

gastrointestinale (GI) komplikasjoner55. Mellom 30-50 % av de som bruker NSAID utvikler 

lesjoner i slimhinnen som kan ses på endoskopi, og disse er ofte asymptomatiske56. Opptil 40 

% av NSAID-brukerne opplever øvre GI-symptomer, som sure oppstøt og dyspepsi57. Det er 

imidlertid ingen assosiasjon mellom disse symptomene og alvorlighetsgraden av skaden på 

slimhinnen. Om lag halvparten av de med symptomer har ingen synlig slimhinnelesjon57. 

NSAID har potensiale til å skade alle deler av mage- og tarmkanalen inkludert spiserøret, 

magesekken, tynntarmen og tykktarmen58. 

COX-1 uttrykkes konstitutivt i slimhinnen og er viktig for å opprettholde et normalt miljø. 

Hemming av COX-1 er assosiert med sårdannelse og potensielt livstruende perforasjon og 

blødning i mageslimhinnen18. Ettersom COX-2 ikke uttrykkes konstitutivt i mage- og 
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tarmslimhinnen, antas COX-2-selektive hemmere å være tryggere for mage- og tarmkanalen 

sammenlignet med tradisjonelle NSAID54. Selektive COX-2-hemmere ble, som tidligere 

nevnt, utviklet for å redusere forekomsten av GI-bivirkninger. Likevel vet man nå at både 

tradisjonelle NSAID og COX-2-hemmere øker risikoen for komplikasjoner i mage- og 

tarmsystemet7. Selv om koksibene reduserer forekomsten av GI-bivirkninger, eliminer de 

dem ikke18.  

Enkelt sagt oppstår skade i mageslimhinnen når magesyrens skadelige effekt 

«utkonkurrerer» det beskyttende forsvaret til slimhinneveggen13. NSAIDs skadelige virkning 

kan deles inn i to hovedmekanismer: 1) Topikal skade som skyldes NSAID sine egenskaper 

som en svak syre, og 2) Systemisk hemming av endogen prostaglandinsyntese i 

slimhinneveggen58.  

Den topikale effekten kommer av at NSAID (ved direkte kontakt) svekker beskyttende 

mekanismer i mage- og tarmslimhinnen. Slimhinnen er dekket av et beskyttende slimlag som 

fungerer som et smøremiddel og en beskyttende barriere mellom skadelige komponenter i 

lumen og overflateepitelet54. De fleste NSAID er svake syrer. Selv om 

dissosiasjonskonstanten varierer mellom ulike NSAID, er de ofte i ikke-ionisert form i det 

sure miljøet i magesekken13. Det gjør at de blir fettløselige og kan interagere med det 

beskyttende slimlaget og fosfolipidene i slimhinnen59. NSAID reduserer slimlagets hydrofobe 

egenskaper, som gjør at skadelige stoffer, som for eksempel magesyre, pepsin og bakterier, 

lettere kommer til og kan skade overflateepitelet13. Når den eksponerte slimhinnen kommer 

i kontakt med slike aggressorer i mage- og tarmslimhinnen, oppstår inflammasjon54. En 

annen topikal effekt er at NSAID oppkonsentreres inne i epitelcellene, og kan påvirke den 

oksidative fosforyleringen i mitokondriene. Dette gir mangel på adenosintrifosfat (ATP), og 

påvirker alle de energikrevende prosessene inne i cellen, som kan medføre cellulær 

dysfunksjon og celledød59. Dette kan videre føre til økt permeabilitet i mage- og tarmveggen 

og lavgradig inflammasjon56. 

Den systemiske mekanismen er relatert til hemming av prostaglandiner, og antas å være den 

dominerende rollen når det gjelder NSAID sin skadelige virkning på mage- og tarmkanalen13. 

Hemming av COX-1 fører til redusert blodgjennomstrømning, redusert slim- og 
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bikarbonatproduksjon og økt syreproduksjon i mageslimhinnen54. NSAID gir også økt 

blødningstendens, som blant annet henger sammen med deres platehemmende effekt59.  

Samlet fører faktorene over til inflammasjon og økt risiko for erosjon, ulcerasjon og blødning 

i slimhinnen59. Erosjoner vil si lesjoner i det ytterste laget i slimhinnen (mukosa), mens et 

magesår (ulcer) penetrerer ned i submukosa eller dypere. Dype magesår kan forårsake 

alvorlige komplikasjoner som blødning og perforasjon60. 

Det er observert flere risikofaktorer som øker risikoen for NSAID-induserte mage- og 

tarmkomplikasjoner. Dette inkluderer tidligere magesår, alder >65 år, Helicobacter pylori-

infeksjon, bruk av andre gastrotoksiske legemidler og annen underliggende alvorlig 

sykdom56.   

Bruk av mage- og tarmbeskyttende medikamenter som protonpumpehemmere (PPI) kan 

redusere forekomsten av magesår hos pasienter som tar NSAID, men den beskyttende 

effekten virker ikke nedenfor duodenum og i nedre del av GI-trakten61. Ser en på NSAID-

induserte komplikasjoner i nedre del av mage- og tarmkanalen, er dette et område som er 

mindre utforsket enn øvre del av GI-trakten57. De siste tiårene er det blitt observert en 

reduksjon i NSAID-induserte skader i øvre del av GI-trakten, hovedsakelig som følge av mer 

utbredt bruk av gastroprotektiv medisin som PPI, samt reduksjon av prevalensen av 

Helicobacter pylori56. Motsatt har nedre GI-komplikasjoner hatt en økende trend57. Dette har 

resultert i økt interesse for at de nedre komplikasjonene er mer utbredt enn det man først 

antok. Det er store forskjeller mellom den øvre og nedre delen av mage- og tarmkanalen når 

det gjelder patogene faktorer som forårsaker skade på slimhinnen. Den største forskjellen er 

fravær av magesyre i nedre del av mage- og tarmkanalen. Dette er årsaken til at PPI ikke har 

noen beskyttende effekt mot nedre GI-skader. Videre er tilstedeværelsen av bakterier og 

gallesyrer mer spesifikt for nedre del av mage- og tarmkanalen, noe som kan trigge NSAID-

relatert skade62. 

Øvre mage- og tarmskader 

To store randomiserte prospektive kliniske studier som sammenlignet selektive COX-2-

hemmere med tradisjonelle NSAID var VIGOR-studien31 og TARGET (Therapeutic Arthritis 

Research and Gastrointestinal Event Trial)63. VIGOR sammenlignet rofekoksib mot naproksen 

og TARGET sammenlignet lumarikoksib mot diklofenak eller naproksen. Begge studiene fant 
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at selektive COX-2-hemmere ga mindre risiko for GI-bivirkninger (magesår, perforasjon og 

blødning), sammenlignet med tradisjonelle NSAID. En liknende studie, CLASS (the Celecoxib 

Long-term Arthritis Safety Study), fant derimot ingen signifikant forskjell mellom celekoksib 

og tradisjonelle NSAID (ibuprofen eller diklofenak) når det gjaldt utvikling av magesår64.  

Systematiske oversikter og metaanalyser har identifisert variabilitet i risiko for GI-

komplikasjoner hos ulike NSAID. En systematisk oversikt og metaanalyse av observasjonelle 

studier (SOS-prosjektet) fra 2012, sammenlignet relativ risiko for øvre GI-komplikasjoner hos 

ulike NSAID. De fant at celekoksib og ibuprofen var blant de med lavest risiko, mens 

piroksikam, ketorolak og azaproprazone (tradisjonelle NSAID med sterk COX-1-hemming) var 

de med høyest risiko. Middels høy risiko ble funnet hos blant annet rofekoksib, diklofenak, 

naproksen og indometacin. Bruken av høye doser var assosiert med 2-3 ganger økt risiko for 

GI-komplikasjoner, sammenlignet med bruk av lave til medium doser. Celekoksib var et 

unntak, der det ikke ble funnet noen sammenheng mellom dose-respons65. I 2013 publiserte 

the Coxib and traditional NSAID Trialists´(CNT) Collaboration sin metaanalyse av 754 

randomiserte kontrollerte studier, der de fant at alle NSAID inkludert i studien (koksiber, 

diklofenak, ibuprofen og naproksen) økte risikoen for øvre GI-komplikasjoner (blødning, 

perforasjon og magesår). Ibuprofen og naproksen hadde høyere risiko sammenlignet med 

koksiber. Diklofenak, som er et semiseletivt NSAID med økt COX-2-hemming, hadde derimot 

i denne studien bedre bivirkningsprofil og ble funnet å ha lik GI-risiko som koksiber29. Det 

samme fant Van Walsem et al. i sin metaanalyse fra 2015, der diklofenak ga lavere risiko for 

GI-hendelser sammenlignet med naproksen, like stor risiko som celekoksib og høyere risiko 

enn etorikoksib66.  

NSAID og protonpumpehemmere 

PPI og andre gastrobeskyttende medikamenter har viste seg å redusere forekomsten av GI-

komplikasjoner i forbindelse med NSAID-bruk. I en kasus-kontroll-studie utført av 

Bakhriansyah et al., fant de at tradisjonelle NSAID kombinert med PPI, selektive COX-2-

hemmere alene eller selektive COX-2-hemmere kombinert med PPI, var assosiert med en 

signifikant reduksjon i risikoen for sår, perforasjon eller blødning i mageslimhinnen, 

sammenlignet med tradisjonelle NSAID alene. Den gastrobeskyttende effekten økte i samme 

rekkefølge, men differansen var ikke statistisk signifikant67. 
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Nedre mage- og tarmskader 

Flere studier har vist at celekoksib er assosiert med færre GI-bivirkninger gjennom hele 

mage- og tarmkanalen, inkludert nedre del. I CONDOR-studien (Celecoxib versus omeprazole 

and diclofenac in patients with osteoarthritis and rheumatoid arthritis), en randomisert 

klinisk studie fra 2010, fant de at risikoen for GI-hendelser gjennom hele mage- og 

tarmkanalen var lavere for de som tok celekoksib sammenlignet med diklofenak kombinert 

med PPI68. GI-REASONS (The Gastrointestinal Randomized Event and Safety Open-Label 

Nonsteroidal Anti-inflammatory Drug Study) var en prospektiv randomisert studie publisert i 

2013. I studien fant de at celekoksib var assosiert med en signifikant lavere risiko for øvre og 

nedre GI-bivirkninger, sammenlignet med tradisjonelle NSAID69.  

Hjerte- og karsystemet 

De kardiovaskulære bivirkningene relatert til NSAID inkluderer blant annet hjerteinfarkt, 

hypertensjon, atrieflimmer, slag og hjertesvikt19. Etter at rofekoksib ble fjernet fra markedet 

i 2004, har det vært et økt fokus på den potensielle kardiovaskulære risikoen til NSAID, og 

det har blitt forsket mye på mekanismene bak15.  

Resultatene fra VIGOR-studien og APPROVe-studien førte til at man spesielt mistenkte at 

selektiv COX-2-hemming bidro til kardiovaskulære bivirkninger70. COX-2-hemmere har vist 

seg å påvirke balansen mellom vasoaktive stoffer, som PGI2 og TXA2. PGI2 anses som en 

nøkkelfaktor når det gjelder kardiovaskulær beskyttelse, og det er først og fremst reduksjon 

av dette prostanoidet som er assosiert med kardiovaskulære bivirkninger19. PGI2 hemmer 

plateaggregering og er en effektiv vasodilator. Produksjonen av PGI2 foregår hovedsakelig i 

endotelceller, mediert av COX-261. Motsatt syntetiseres TXA2 primært i blodplater via COX-1 

og bidrar til økt plateaggregering og vasokonstriksjon15. Ikke-selektive NSAID vedlikeholder 

balansen ved å blokkere begge COX-isoformene, mens COX-2-selektive NSAID kun reduserer 

PGI2-nivået. Dette fører til at TXA2 blir dominerende, og det oppstår et mer protrombotisk 

miljø30. Jo høyere COX-2-selektivitet, desto høyere kardiovaskulær risiko15.   

Forskerne har nå fått øynene opp for at risiko for hjerte- og kar bivirkninger ikke er et koksib-

spesifikt fenomen. Nyere kliniske studier har vist at også tradisjonelle NSAID gir økt 

kardiovaskulær risiko71,72. Ettersom forskningen har vist at kardiovaskulær risiko varierer 

både innad i gruppen COX-2-selektive NSAID, samt at også tradisjonelle NSAID er assosiert 
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med alvorlige kardiovaskulære hendelser, vet man i dag ikke helt hvordan COX-2 beskytter 

det kardiovaskulære systemet70. Det er en generell enighet om at PGI2 virker beskyttende, 

og at en ubalanse mellom nivået av PGI2 og TXA2 promoterer et protrombotisk miljø, men 

det er usikkerhet vedrørende de respektive rollene til COX-1 og COX-2 i PGI2-produksjonen i 

endotelvev73. Noen forskere tror nå at det er COX-1 som er viktig for PGI2-syntese i 

endotelceller, i motsetning til COX-2, som man trodde tidligere19. Dette gjør at enkelte 

påstår at kardioprotektivt COX-2 finnes andre steder enn vaskulært vev, for eksempel i 

nyrene73. Selektiv COX-2-hemming i nyrene har vist seg å bidra til natrium- og 

vannretensjon, som sekundært kan gi økt blodtrykk og hjertesvikt15. Det finnes også andre 

teorier om NSAID og kardiovaskulær risiko. Blant annet har NSAID vist seg å være assosiert 

med økt oksidativt stress i mitokondriene19, som øker risikoen for patologiske tilstander i 

hjerte-og karsystemet26.  

Mye av forskningen på NSAID og kardiovaskulær risiko er utført på pasienter med ulike 

kroniske tilstander. Dette gjør det utfordrende å generalisere funnene til den generelle 

befolkningen. For eksempel er mange av studiene utført på pasienter med inflammatoriske 

tilstander som i seg selv kan øke risikoen for hjerte- og karsykdom74. I Danmark utførte 

Fosbøl et al. en kohortstudie på friske individer ved hjelp av store nasjonale helseregistre. I 

studien fant de at NSAID ga økt risiko for kardiovaskulær sykdom også hos friske individer, 

og at risikoen derfor ikke er begrenset til pasienter med preeksisterende hjerte- eller 

karsykdom2. Det er også mangelfulle data på kardiovaskulær risiko assosiert med bruken av 

reseptfri NSAID. Moore og medarbeidere undersøkte dette nærmere. De fant at risikoen for 

kardiovaskulære hendelser er liten, spesielt i lave doser hos yngre pasienter med få 

kardiovaskulære risikofaktorer75. Det virker også som at NSAID er trygt dersom det kun tas 

over en kort periode. I en systematisk oversiktsartikkel der de så på risiko for bivirkninger 

etter korttidsbruk av NSAID konkluderte de med at bruk av NSAID i under 10 dager ikke var 

assosiert med hjerteinfarkt, eller andre alvorlige kardiovaskulære hendelser. Unntaket var 

hos personer som hadde preeksisterende risikofaktorer (som for eksempel tidligere 

hjerteinfarkt eller atrieflimmer)76.   
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Hjerteinfarkt 

Flere observasjonelle studier og metaanalyser har undersøkt NSAID-assosiert risiko for 

hjerteinfarkt. Det er nå enighet om at NSAID er assosiert med en økt risiko for utvikling av 

hjerteinfarkt, og at dette gjelder både selektive og ikke-selektive NSAID77. 

I en stor metaanalyse fra 2013 (CNT Collaboration), basert på over 600 randomiserte kliniske 

studier, ble koksiber sammenlignet med tradisjonelle NSAID. I studien fant de at risikoen for 

alvorlige kardiovaskulære hendelser økte med en tredel ved bruk av koksiber, hovedsakelig 

på grunn av hjerteinfarkt. Diklofenak og ibuprofen økte også signifikant risikoen for alvorlige 

koronare hendelser. Risikoen for kardiovaskulær hjertedød økte med koksiber og diklofenak, 

mens de fant en ikke-signifikant økning med ibuprofen. I motsetning til andre ikke-selektive 

NSAID var ikke høydose naproksen assosiert med alvorlige kardiovaskulære hendelser eller 

koronare hendelser29. Schmidt et al. publiserte i 2018 en kohortstudie, der diklofenak ble 

sammenlignet med placebo og andre tradisjonelle NSAID (inkludert paracetamol). Studien 

konkluderte med at diklofenak ga høyere risiko for alvorlige kardiovaskulære hendelser 

sammenlignet med paracetamol, ibuprofen og naproksen. Risikoen for denne type 

bivirkninger var også til stede ved lave doser og kortvarig bruk78. Både CNT og Schmidt et al. 

fant at diklofenak øker risikoen for kardiovaskulære hendelser. Det at risikoen er høyere enn 

for andre tradisjonelle NSAID, kan henge sammen med at diklofenak er et semiselektivt 

NSAID26. Høyere affinitet for COX-2, bidrar muligens til at diklofenak får en «koksib-

liknende» virkning på hjerte- og karsystemet. 

Et NSAID som derimot antas å ha en noe tryggere bivirkingsprofil på hjerte- og karsystemet 

er naproksen. Funnene fra CNT, der naproksen kom godt ut, samsvarer med tidligere 

antagelser fra blant annet VIGOR-studien om at naproksen har en nøytral til beskyttende 

effekt mot hjerteinfarkt31. Noen har ment at naproksen har en ASA-liknende effekt på 

blodplater på grunn av sin lange halveringstid og at det virker sterkt hemmende på COX-1 

ved høye doser15. To store prospektive studier som sammenlignet koksiber og naproksen, 

TARGET og ADAPT (Alzheimer´s Disease Anti-inflammatory Prevention Trial), observerte 

ulike kardiovaskulære risikoprofiler for naproksen. TARGET fant en redusert risiko (ikke 

signifikant) sammenlignet med lumirakoksib79. I ADAPT fant de derimot at naproksen ga økt 

risiko for kardiovaskulær sykdom80. En av studiene som er publisert i nyere tid og som det 

var knyttet store forventninger til var PRECISION-studien (The Prospective Randomized 
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Evaluation of Celecoxib Integrated Safety vs. Ibuprofen Or Naproxen), som ble presentert i 

2016. Dette var en stor randomisert kontrollert studie, som inkluderte deltakere med 

artrose eller revmatoid artritt og samtidig underliggende kardiovaskulære risikofaktorer. I 

PRECISION sammenlignet de celekoksib med ibuprofen og naproksen, og de fant at 

ibuprofen og naproksen ga minst like stor kardiovaskulær risiko som COX-2-selektive 

celekoksib71. Derfor kan man ikke si at naproksen er helt uten risiko. 

I likhet med PRECISION, har flere studier funnet at tradisjonelle NSAID gir like stor 

kardiovaskulær risiko som COX-2-selektive hemmere. I SCOT-studien (The Standard care vs. 

Celecoxib Outcome Trial), publisert i 2017, undersøkte de om det utgjorde en forskjell å 

bytte fra tradisjonelle NSAID til celekoksib versus å fortsette med tradisjonelle NSAID. Selv 

om risikoen for kardiovaskulære hendelser generelt var lav i begge gruppene, fant de at 

risikoen for kardiovaskulære hendelser var like stor for gruppen som fortsatte med ikke-

selektive NSAID, som hos de som byttet til celekoksib72. Dette samsvarer med funnet i en 

metaanalyse fra Gunter et al. I studien var det kun rofekoksib som viste en økning i 

kardiovaskulære bivirkninger. De andre koksibene ble ikke funnet å ha signifikant høyere 

risiko sammenlignet med placebo eller tradisjonelle NSAID81.  

I en bayesiansk metaanalyse fra 2017 så Bally og medarbeidere på sammenhengen mellom 

klinisk bruk av NSAID og hjerteinfarkt. Fem NSAID var inkludert i studien (ibuprofen, 

diklofenak, naproksen, celekoksib og rofekoksib). De fant at alle NSAID, inkludert naproksen, 

var assosiert med økt risiko for hjerteinfarkt. Rofekoksib kom også her dårlig ut, og ble angitt 

å ha høyest risiko for utvikling av hjerteinfarkt. Celekoksib ble derimot ikke funnet å ha 

høyere risiko enn andre NSAID. Risikoen for hjerteinfarkt oppstod allerede etter syv dager, 

og risikoen var høyest under den første måneden. De fant at jo større medikamentdose, 

desto høyere risiko for hjerteinfarkt. Risikoen for hjerteinfarkt forble konstant forhøyet ved 

forlenget bruk av NSAID, men risikoen økte tilsynelatende ikke ved bruk over lengre tid82. 

For å kort oppsummere kunnskapen om NSAID og risiko for hjerteinfarkt, så er det enighet 

om at flere NSAID øker risikoen for hjerteinfarkt, spesielt i høye doser. Likevel antas den 

absolutte risikoen for hjerteinfarkt å være lav. Rofekoksib fremstår i mange studier som 

mest toksisk sammenlignet med andre NSAID, mens naproksen i flere studier utpekes som 

tryggest.  
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Hypertensjon  

Hypertensjon er en ledende risikofaktor for utvikling av kardiovaskulær sykdom83. Alle NSAID 

vil til en viss grad påvirke vasodilatasjon og natrium-utskillelse ved å påvirke 

prostanoidproduksjonen15. PGE2 i nyrene bidrar normalt til natriurese. Reduksjon av dette 

prostanoidet vil dermed bidra til natrium- og væskeretensjon, noe som sekundært kan øke 

blodtrykket84. Dessuten kan NSAID redusere mengden av vasodilatoriske PGI2, noe som øker 

den systemiske vaskulære motstanden og dermed blodtrykket24. Studier har vist at NSAID 

kan øke systolisk blodtrykk med i gjennomsnitt 5 mmHg. Hos de med allerede etablert 

hypertensjon har man observert en økning på så mye som 14 mmHg85. Eksponering for lave 

doser vil trolig ikke øke risikoen for kardiovaskulær sykdom15. Hos individer med normal 

nyrefunksjon, som ikke bruker blodtrykkssenkende medikamenter, vil nyrene være gode til å 

tilpasse seg NSAID, og dermed opprettholde normal homeostase. Hos eldre og de med 

kronisk nyresykdom vil derimot nyrefunksjonen komme mer i ubalanse. I tillegg reduserer 

NSAID effekten til blodtrykkssenkende medikamenter som diuretika, 

angiotensinreseptorblokkere (ARB) og angiotensin-konverterende enzymhemmere (ACE-

hemmere)84.  

Flere tidligere studier har funnet at NSAID-bruk kan gi økt blodtrykk. Curtis et al. fant i sin 

metaanalyse at selektive COX-2 hemmere (inkludert celekoksib, rofekoksib og etorikoksib) 

signifikant økte risikoen for hypertensjon med 45 %. Når de fjernet rofekoksib fra analysen, 

ble økningen av risikoen for hypertensjon redusert til 21 %, og sammenhengen var ikke 

lenger signifikant86. PRECISION-studien fant at ibuprofen ga størst økning i systolisk 

blodtrykk, sammenlignet med celekoksib og naproksen. Risikoen for sykehusinnleggelse med 

hypertensjon var 69 % høyere hos pasienter som brukte ibuprofen, sammenlignet med 

celekoksib71. I CLASS fant de at supraterapeutiske doser av celekoksib var assosiert med 

lavere insidens av hypertensjon og ødem, sammenlignet med standard doser av ibuprofen87. 

Hjertesvikt  

En kasus-kontroll-studie basert på elektroniske helsedata fra fire ulike europeiske land 

(Nederland, Italia, Tyskland og Storbritannia), fant at både COX-2-selektive hemmere og 

tradisjonelle NSAID økte risikoen for hjertesvikt. Risikoen varierte avhengig av dose og 

mellom ulike NSAID. Mye brukte NSAID, som ibuprofen, naproksen og diklofenak, var alle 

assosiert med økt risiko, og diklofenak og ibuprofen mer enn doblet risikoen88. CNT-
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metaanalysen presenterte tilsvarende funn. Alle NSAID i studien (inkludert ibuprofen, 

diklofenak og naproksen) ga en dobling i risikoen for hjertesvikt. Risikoen ble funnet å være 

lik for tradisjonelle NSAID og COX-2-selektive NSAID29. Ungprasert et al. sin metaanalyse fra 

2016 fant også at tradisjonelle NSAID ga signifikant økt risiko for hjertesvikt. Koksiber ga en 

moderat økt risiko, men ikke signifikant. Forfatterne angir at et lavt antall pasienter i studien 

kan være årsaken til den ikke-signifikante assosiasjonen89.  

Det er flere mulige patofysiologiske forklaringer på hvorfor NSAID gir økt risiko for 

hjertesvikt. De mest aksepterte er relatert til økt blodtrykk og væskeretensjon, noe som 

sekundært fører til hjertesvikt89. Mekanismene bak hypertensjon og væskeretensjon i 

nyrene er beskrevet i avsnittet om hypertensjon.  

Atrieflimmer 

NSAID har blitt assosiert med økt risiko for atrieflimmer. Den biologiske forklaringen er ikke 

helt forstått, men det spekuleres i om bivirkninger som væskeretensjon, endring i 

elektrolyttkonsentrasjoner og økt blodtrykk kan ha en betydning77. Liu et al. publiserte i 

2014 sin metaanalyse, der de så på NSAID og risiko for atrieflimmer. I studien fant de at 

NSAID var assosiert med 12 % økning i risiko for å utvikle atrieflimmer90. En ferskere 

metaanalyse fra 2020 fant at flere NSAID (dikofenak, ibuprofen og naproksen) var assosiert 

med atrieflimmer, med en trend mot at ibuprofen hadde noe lavere risiko91. I en kasus-

kontroll-studie utført i Danmark, fant de at COX-2-hemmere ga høyest risiko for utvikling av 

atrieflimmer92.  

Nyrene 

Nyrene er aktive i sin produksjon og metabolisme av prostaglandiner. De viktigste renale 

prostaglandinene er PGE2 og PGI2, som har en viktig vasodilatorisk og natriuretisk funksjon. 

PGE2 regulerer natrium- og kloridtransporten i Henles sløyfe, i tillegg til å regulere transport 

av vann og blodgjennomstrømning i nyremargen. PGI2 er mer dominerende i nyrebarken og 

regulerer vaskulær tonus, GFR og reninfrigjøring20. I nyrene mener forskere at COX-1 og 

COX-2 har ulike roller. COX-1 er assosiert med prostaglandiner som øker renal 

blodgjennomstrømning, mens COX-2 påvirker prostaglandiner som har diuretisk og 

natriuretisk effekt18.  
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NSAID er den vanligste årsaken til legemiddelindusert nyreskade93. The National Kidney 

Foundation estimerer at omkring 10 % av forekomsten av nyresvikt er assosiert med 

overforbruk av NSAID14. Nyrene mottar omkring 25 % av hjertets minuttvolum og er samtidig 

hovedorganet for utskillelse av legemidler94. Dette gjør at de renale arteriolene og 

glomerulære kapillærene er spesielt sårbare for påvirkning fra legemidler95. NSAID er 

assosiert med flere renale bivirkninger som akutt nyresvikt, væskeretensjon, hyperkalemi, 

interstitiell nefritt, nefrotisk syndrom og papillær nekrose3. 

Akutt nyresvikt 

Det er godt kjent at NSAID er assosiert med utvikling av akutt nyresvikt (acute kidney injury, 

AKI)96. AKI er en tilstand der nyrenes funksjon er svekket eller opphørt, og kjennetegnes ved 

at det hoper seg opp med nitrogenholdige stoffer i blodet (som urea eller kreatinin) og/eller 

redusert urinproduksjon97. Dette skyldes redusert glomerulær filtrasjonsrate (GFR), som vil si 

at nyrenes evne til å filtrere blodet er svekket98.  

NSAID kan forårsake AKI via to hovedmekanismer. Den første er via prerenal nyresvikt og 

endret hemodynamikk, mens den andre er ved å indusere akutt interstitiell nefritt7. Prerenal 

nyresvikt forårsakes av redusert blodgjennomstrømning til nyrene. Prostaglandiner øker den 

renale blodgjennomstrømningen ved å virke vasodilaterende på den afferente arteriolen til 

nyrenes glomeruli. På denne måten er prostaglandiner med på å opprettholde 

blodgjennomstrømning og GFR. NSAID hemmer produksjonen av prostaglandiner, noe som 

medfører vasokonstriksjon og dermed redusert renal blodgjennomstrømning og GFR95. Ved 

nedsatt blodvolum eller preeksisterende renal patologi, kan dette føre til skade på nyrene i 

form av renal iskemi og akutt tubulær nekrose99. Den andre mekanismen bak AKI, akutt 

interstitiell nefritt, forårsakes av en immunologisk reaksjon som respons på inntak av NSAID. 

Dette karakteriseres av tilstedeværelse av inflammatoriske celler i interstitiet i nyrene. Akutt 

interstitiell nefritt er en viktig årsak til legemiddelindusert AKI, og står for omkring 15 % av 

alle pasienter med uforklarlig AKI95.  

Normalbefolkning versus personer med risikofaktorer 

Det er blitt estimert at NSAID-brukere har tre ganger høyere risiko for å utvikle klinisk AKI 

sammenlignet med den generelle populasjonen som ikke bruker NSAID100. 

Legemiddelindusert nyreskade kan påvirke pasienter uavhengig av opprinnelig nyrefunksjon. 
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Douros et al. fant i sin kasus-kontroll-studie at omkring halvparten av pasientene hadde 

normal organfunksjon før de fikk AKI101. Det er likevel liten sannsynlighet for at personer 

med normal nyrefunksjon vil utvikle AKI på grunn av NSAID7. Hos en frisk person med normal 

hemodynamikk antar man at prostaglandiner ikke er viktig for å vedlikeholde renal 

blodgjennomstrømning og GFR102. Hos normotensive personer vil derfor ikke 

nyrefunksjonen påvirkes signifikant av selektive eller ikke-selektive NSAID103. NSAID-indusert 

AKI oppstår først og fremst i situasjoner med redusert blodstrøm til nyrene, sekundært til 

nedsatt blodvolum102. Dette kan være tilstander som hjertesvikt, nefrotisk syndrom, 

levercirrhose og saltmangel20. Ved nedsatt blodvolum skjer en oppregulering av renin-

angiotensin-systemet, og samtidig økt katekolamin-frigjøring. Dette fører til renal 

vasokonstriksjon og redusert blodgjennomstrømning i nyrene104. Ved en slik tilstand er 

prostaglandinene viktige for å kompensere den vasokonstriktoriske effekten. Dette gjør de 

ved å redusere preglomerulær motstand og dermed vedlikeholde renal 

blodgjennomstrømning og GFR103. Under slike omstendigheter vil NSAID-indusert hemming 

av prostaglandinsyntesen føre til renal dekompensering og utvikling av nyresvikt20.  

Andre risikofaktorer som predisponerer for NSAID-indusert nyreskade er alder over 65 år, 

kardiovaskulær sykdom, diabetes mellitus, mannlig kjønn, høye NSAID-doser, tidligere 

historie med kronisk nyresykdom og samtidig bruk av andre nefrotoksiske midler17. 

Blodtrykkssenkende medikamenter som ARB, ACE-hemmere og diuretika er eksempler på 

potensielt nefrotoksiske legemidler. Disse tas ofte i kombinasjon med NSAID, og sammen 

kan de øke risikoen for utvikling av AKI105. ACE-hemmere og ARB øker renal 

blodgjennomstrømning ved å hemme angiotensin II-mediert vasokonstriksjon på den 

efferente arteriolen, men senker da samtidig filtrasjonstrykket. Når det oppstår en samtidig 

kombinasjon av NSAID-mediert vasokonstriksjon av afferente arteriole og ACE-

hemmer/ARB-mediert vasodilatasjon av efferente arteriole, fører dette til redusert GFR og 

risikoen for AKI øker97.   

COX-1 versus COX-2 

Hemodynamisk AKI kan oppstå fra både ikke-selektive NSAID og selektive COX-2-hemmere17. 

Likevel antas hemming av COX-1-enzymer å være spesielt viktig for hemodynamisk mediert 

AKI96. I PRECISION-studien fant de at risikoen for alvorlige renale hendelser var signifikant 

lavere for celekoksib enn ibuprofen, men ikke signifikant lavere for celekoksib sammenlignet 
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med naproksen71. Chou et al. fant at ikke-selektive NSAID, i større grad enn selektive COX-2-

hemmere, var assosiert med økt risiko for AKI med behov for sykehusinnleggelse106. Også 

Ungprasert et al. fant i sin metaanalyse at selektive COX-2-hemmere ga lavere risiko for å 

utvikle AKI sammenlignet med tradisjonelle NSAID, men forskjellen var ikke statistisk 

signifikant96. En teori om hvorfor COX-1-hemmere er assosiert med AKI er at det 

hovedsakelig er COX-1 som syntetiserer renale prostaglandiner, som en kompenserende 

mekanisme ved endret renal hemodynamikk106.  

Idrettsutøvere og NSAID 

Hvordan og hvorfor bruker idrettsutøvere NSAID? 

Prevalens av NSAID-bruk blant idrettsutøvere 

Mange idrettsutøvere har et høyt forbruk av NSAID, noe som har blitt undersøkt og påvist 

blant annet i flere studier gjort på toppidrettsutøvere under internasjonale konkurranser107-

111. NSAID-bruk er mye undersøkt blant fotballspillere. Det har vist seg at forbruket av NSAID 

er høyt på toppnivå for både kvinner, menn, aldersbestemte herrelag, funksjonshemmede 

og innendørs fotball (futsal)108,110,112-114. Studier fra VM i fotball for menn i 2002, 2006, 2010 

og 2014 viser at NSAID var den mest brukte medikamenttypen110,115,116. I studien til Tscholl 

et al. fra VM i 2002 og 2006 rapporteres det at henholdsvis 46,5 % og 47,7 % av 

medikamentene som ble brukt var NSAID. Over halvparten av spillerne brukte NSAID minst 

én gang i løpet av turneringen, og over 10 % av spillerne tok NSAID i forkant av hver kamp. 

Forbruket mellom landene varierte, der det for eksempel på ett landslag var 22 av 23 spillere 

som benyttet NSAID før hver kamp. Et annet oppsiktsvekkende funn var at 10 % av de som 

tok NSAID brukte minst to NSAID-preparater samtidig, og noen spillere brukte inntil fem 

ulike NSAID samtidig115. En studie fra VM i Sør-Afrika i 2010 viste at andelen NSAID blant de 

forskrevne medikamentene var omtrent den samme som i de to foregående 

verdensmesterskapene. Dette på tross av forebyggende tiltak i form av en kampanje mot 

NSAID-bruk. Imidlertid var det en signifikant økning i antall spillere som tok NSAID per kamp. 

Den samme studien viste også at forbruket var signifikant høyere i sluttspillet enn i 

gruppespillet116. 
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Høy bruk av NSAID er ikke begrenset til fotball. Medikamentgruppen var den mest brukte 

blant friidrettsutøvere på toppnivå, men inntaket var lavere enn i ballsport. Til gjengjeld var 

bruken av andre smertestillende medikamenter, som for eksempel paracetamol, høyere hos 

friidrettsutøverne enn hos fotballspillerne109. Bruken av NSAID har også i en belgisk studie 

vist seg å være høyere hos idrettsutøvere som driver med ballsport enn hos de som driver 

med andre idretter, som for eksempel svømming og sykling117. I OL i Atlanta (1996) og 

Sydney (2000) brukte henholdsvis 33 % og 38 % av de kanadiske utøverne NSAID. Den 

samme studien viste også at bruk av NSAID var hyppigst i idretter hvor det ofte forekommer 

tendinopatier og inflammatoriske tilstander, særlig i skulder, albue og kne118. 

Mange studier har søkt å finne NSAID-forbruk hos amatører i idrettskonkurranser. I en 

tverrsnittsundersøkelse på 129 amatørutholdenhetsutøvere hadde 68 % av deltakerne brukt 

NSAID i løpet av de siste 12 månedene som behandling for idrettsrelaterte smerter. I tillegg 

viste undersøkelsen at bare 26 % av NSAID-bruken var rådført med lege eller apotek119. I 

Küster et al. sin kohortstudie brukte 49 % av 3913 langdistanseløpere smertestillende (som 

NSAID og paracetamol) før et løp, der 54 % av disse var uten resept120. Rosenbloom et al. 

undersøkte også forbruket av NSAID blant amatørutøvere som deltok i løpskonkurranser i 

Storbritannia. Resultatene fra denne studien viste at 88 % av 806 deltakere hadde brukt 

NSAID i løpet av det siste året, og det var ikke noen forskjeller mellom kjønn, løpedistanse 

per uke eller om de var medlemmer i en idrettsklubb eller ikke121.  

I Chlíbková et al. sin observasjonsstudie om bruk av NSAID blant terrengsykkelryttere fant de 

et lavere inntak av NSAID sammenlignet med studier gjort på løpere og triatleter. Dette 

antyder at prevalensen av NSAID-bruk avhenger av type utholdenhetsidrett, noe som 

kanskje henger sammen med at sykkelryttere har færre typiske løpeskader, som resultat av 

annerledes belastning. Videre viste studien at inntak av NSAID var høyere hos eldre 

deltakere enn hos de yngre122.  

De fleste studier som har undersøkt forekomsten av medikamentbruk hos 

toppidrettsutøvere, mangler sammenligning med en kontrollgruppe fra den generelle 

befolkningen123. Vi har funnet to studier som har satt søkelys på dette. I en studie fra 2001 

ble det funnet at forbruket av NSAID hos svenske OL-utøvere var 6-10 ganger høyere enn 

hos den generelle befolkningen med samme alder107. Av finske toppidrettsutøvere hadde 8,1 
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% brukt NSAID den siste uken, mens tilsvarende forekomst hos den generelle befolkningen 

var 2,7 %124.  

Årsaker til bruk av NSAID i idrett 

Idrettsutøvere bruker NSAID for å behandle et bredt spekter av tilstander, og er hyppig brukt 

ved idrettsskader125. Det er vanlig å dele inn idrettsskader i akutte skader, som oppstår 

plutselig ved at en spesiell hendelse utløser den, og belastningsskader, som utvikles gradvis 

over tid ved gjentatt belastning på det samme vevet33. Innen idrettsmedisin brukes NSAID 

blant annet for å behandle bløtvevsskader, leddskader, artrose, frakturer og hematomer126. 

Idrettsutøvere oppgir selv at de bruker NSAID for å forebygge eller lindre smerte, fortsette 

med fysisk aktivitet til tross for smerte og for å komme raskt tilbake etter skade. Noen 

oppgir at de bruker NSAID for å behandle stølhet, treningsinduserte kramper og for å oppnå 

bedre avslapning i muskulaturen etter trening. Dessuten brukes det til ikke-treningsrelaterte 

tilstander, som for eksempel forkjølelse122,127,128. I studien til Rosenbloom et al., som var 

utført på løpere, var det noen som også brukte NSAID for å behandle kroniske smerter eller 

andre pågående medisinske problemer. Dette var vanligere hos de som løp kort enn hos de 

som løp langt. Forfatterne tolket disse funnene som at amatører brukte NSAID kronisk for å 

være i stand til å drive med trening, mens utholdenhetsutøverne som løp veldig lange 

distanser var mer interesserte i NSAID på grunn av effektene som gir redusert hevelse, 

inflammasjon og mindre stølhet121.  

Idrettsutøveres ønske om å spille og å prestere bra kan være preget av økonomisk press i 

form av stipender, lønnsomme kontrakter og forlenget karriere, eller av forventninger fra 

seg selv, lagkamerater eller trenere129,130. For mange toppidrettsutøvere er det svært viktig å 

minimere tiden de er borte fra banen131. NSAID kan derfor brukes for å maskere smerte slik 

at utøverne kan fortsette aktiviteten121,130,132. I noen idrettsmiljøer er smerte nærmest 

romantisert, og anses som en del av idretten133. Dette gjenspeiles i florerende mottoer som 

«no pain, no gain» og «smerte er bare svakhet som forlater kroppen»131. Forventningene og 

holdningene over bidrar til at idrettsutøvere med mindre skader behandler problemene sine 

med NSAID og fortsetter trening, i stedet for å hvile og ta seg nok tid til å restituere 

ordentlig123.  
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Profylaktisk bruk 

Undersøkelser har flere ganger vist at noen idrettsutøvere også tar NSAID i forkant av 

trening eller konkurranser, noe som tyder på et profylaktisk bruk, altså at de bruker 

medikamentet som forebyggende middel mot skader eller smerter. Dette har vekket 

bekymringer blant flere121,129,134.  

Virkningene av smertestillende medikamenter er godt beskrevet, men mindre er kjent om 

hvordan de påvirker idrettslige prestasjoner. Det virker som NSAID og paracetamol har 

potensiale til å forbedre ytelse ved å redusere aktiveringen av høyere hjernestrukturer, og 

dermed hemme oppfatningen av treningsindusert smerte135. Idrettsutøveres oppfattede 

fordeler med NSAID inkluderer redusert smerte og vevsskade under aktivitet, og redusert 

stølhet og raskere restitusjon etter aktivitet. Disse fordelene er anekdotiske, og evidensen 

for at de eksisterer hos idrettsutøvere er tvetydig134.  

I studien til Gorski et al. var smerteforebygging hovedgrunnen til NSAID-bruk, særlig ved 

inntak dagen før, rett før eller under et ironman triatlon, mens den vanligste årsaken til bruk 

de siste tre månedene var behandling av en skade128. Blant unge amerikanske fotballspillere 

var det 23,9 % av de som brukte NSAID, og hele 50 % av de som brukte NSAID daglig, som 

brukte det for å avverge smerte før den oppstår132. Innenfor fotball har det også blitt gjort 

funn som tyder på profylaktisk bruk. Forbruket av NSAID hos fotballspillere var høyere enn 

forekomsten av skader i internasjonale turneringer, noe som indikerer at mange av 

medikamentene var forskrevet til spillere som ikke hadde kommet seg helt etter en skade 

eller fikk dem som profylaktisk smertebehandling112.  

En studie av Martínez et al. undersøkte forbruket av NSAID hos 238 fjell-ultramaraton-løpere 

som fullførte konkurranseløp i tre forskjellige distanser: Ultra (112 km), Trail (67 km) og 

Maraton (44 km i dette løpet). De sammenlignet forbruket rett før, under og rett etter de tre 

løpene. Over halvparten oppga at de brukte NSAID for smerteforebygging. Dette stemte 

overens med tidligere forslag om at terrengløpere i ultramaraton-distanser bruker NSAID for 

å forebygge muskelstølhet fordi terrengløp involverer mye løping i nedoverbakker, som er 

preget av dominerende eksentrisk muskelkontraksjon. De oppgir i studien at det har blitt 

funnet lavere prevalens av NSAID-forbruk i ultramaratonløp som involverte mindre 

eksentrisk arbeid enn det som ble funnet for den lengste distansen i denne 
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terrengløpskonkurransen. Resultatene fra studien viste at forbruket økte med lengden på 

konkurransen, og det er foreslått at dette kan skyldes at jo lengre konkurransen varer, desto 

større er sjansen for at en utøver opplever smerter og tyr til NSAID for smertelindring. 

Inntaket av NSAID blant de som løp ultra- og trail-distansene var høyere under selve løpet 

enn rett før løpet. Dette skiller seg fra maraton-distansen, som hadde like stort inntak av 

NSAID rett før og under løpet. Forfatterne av studien skriver at forskjellene i mønsteret for 

NSAID-bruk mellom de ulike løpsdistansene kan relateres til varigheten på konkurransene. 

Årsaken til dette er at et ultra-løp varer så lenge at en utøver rekker å ta 2-3 vanlige NSAID-

doser i løpet av konkurransen, mens det kortere maratonløpet begrenser inntaket til én 

vanlig dose136. I studien fra et ironman triatlon ble det også funnet høyere forbruk av NSAID 

under selve konkurransen enn rett før den startet, og dette løpet tok for de fleste 10-15 

timer å gjennomføre128, altså en varighet mellom det som ble brukt på ultra- og trail-

distansene i studien til Martínez et al.  

I Warden sin oversiktsartikkel om profylaktisk bruk av NSAID hos idrettsutøvere, er 

forfatteren kritisk til idrettsutøveres profylaktiske bruk av medikamentet. Dette er fordi 

ingen forskning har vist at regelmessig bruk av NSAID fører til redusert risiko for skade eller 

forbedret prestasjon eller funksjon hos friske utøvere. Warden argumenterer videre for at 

profylaktisk bruk strider imot etablerte anbefalinger, som er å benytte NSAID som 

korttidsbehandling for å håndtere smerte som oppstår i forbindelse med idrettsskader137.   

Trender blant unge idrettsutøvere 

Idrettsutøvere på studentnivå har flere ganger vært objekter for undersøkelser om bruk av 

NSAID og utøveres kunnskap og holdninger når det gjelder disse medikamentene. O’Connor 

et al. utførte en studie på 149 irske studentutøvere som viste at 94 % hadde brukt NSAID, og 

63,8 % hadde brukt NSAID i forbindelse med kamp eller trening. De brukte det hovedsakelig 

for å behandle skader, kontrollere hevelse og forebygge smerte. En femtedel av dem brukte 

NSAID for å forbedre prestasjonen. Resultatene fra studien byr på flere bekymringer, som at 

22,9 % av studentene som tok reseptfrie NSAID overskred den daglig anbefalte dosen. Det 

tilsvarende tallet for de som hadde fått NSAID på resept var 3,5%. De fleste utøverne kjøpte 

NSAID selv eller fikk dem fra noen i familien. Overskridelse av maksimalt anbefalt dose av 

NSAID var vanligere hos de som hadde positive holdninger til fordelene med NSAID, de med 

høyt stressnivå og de som i stor grad identifiserte seg som en idrettsutøver138.  
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I Wolf et al. sin studie utført på studenter som spiller amerikansk fotball, så de på bruken av 

reseptfrie smertestillende legemidler (NSAID og paracetamol). Også her fant de at mange 

brukte over anbefalte dose. Omkring 37 % av de som brukte reseptfrie smertestillende 

midler for fotballrelaterte smerter, brukte mer enn anbefalt dose, og 7 % brukte dem i mer 

enn ti dager på rad. Funnene indikerer at enkelte unge idrettsutøvere har et overforbruk av 

smertestillende medikamenter. Flesteparten av de som brukte smertestillende i mer enn ti 

dager på rad forklarte at de trodde de kunne ta reseptfrie smertestillende medikamenter så 

lenge de ønsket. Videre oppga nesten samtlige av de som oversteg anbefalt dose at de 

tenkte at amerikanske fotballspillere er større enn den generelle befolkningen og derfor 

trenger større doser. Dessuten trodde mange at mer smertestillende ville lindre smerte 

raskere. I studien fant de også at det var større sannsynlighet for at spillere hadde et 

overforbruk av smertestillende medikamenter hvis de skaffet seg medisinen selv. Hele 64 % 

bestemte på egenhånd at de skulle bruke smertestillende medikamenter, mens 31 % gjorde 

det i samråd med helsepersonell139. 

Studiene til både O’Connor et al. og Wolf et al. viser at det forekommer en del 

selvmedisinering blant idrettsutøvere. NSAID er ikke forbudt av verdens antidopingbyrå 

siden disse midlene ikke er prestasjonsfremmende. Dette medfører at idrettsutøvere har 

relativt ubegrenset tilgang til NSAID, som man enkelt får tak i reseptfritt134. Mange velger 

derfor selvmedisinering med NSAID140-142. Noen idrettsutøvere styrer NSAID-bruken sin helt 

selv, mens andre får råd om det fra andre hold. I Holmes et al. sin tverrsnittstudie hadde 

bare 27 % av studentene fått veiledning om bruk av NSAID fra lege, mens hele 81 % hadde 

skaffet seg NSAID selv, og over halvparten hadde fått det fra foreldre140. Lignende funn ble 

gjort i studien til Martínez et al., der under 40 % av de som brukte NSAID hadde fått det på 

resept, og de resterende litt over 60 % hadde enten bestemt det helt selv eller gjort det 

etter råd fra lagkamerater eller trener136. Et interessant funn fra studien til Qasrawi et al., 

utført på palestinske student-idrettsutøvere, var at nesten to tredjedeler av de som brukte 

NSAID hadde fått det anbefalt av en lege, og «bare» 17,2 % av alle deltakerne hadde brukt 

reseptfrie NSAID de siste tre månedene. Dette tilsvarer et lavere forbruk av reseptfrie NSAID 

enn det som er funnet i andre studier. Forfatterne oppgir at det er mulig at dette skyldes 

falsk rapportering eller enkel tilgang til legen på universitetet127. 
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I en studie av Warner et al. svarte 604 unge amerikanske fotballspillere (gjennomsnittsalder 

15,8 år) på en undersøkelse om NSAID-bruk og holdninger og atferd i forbindelse med 

medikamentbruken. Tre fjerdedeler av deltakerne hadde brukt NSAID i løpet av de siste tre 

månedene, og 15 % brukte NSAID daglig. De som brukte det daglig hadde større 

sannsynlighet for å oppfatte fordeler enn ulemper ved å ta NSAID, for å blokkere smerte før 

det oppstod, for å administrere NSAID selvstendig og for å bestemme doseringen på 

egenhånd. En av sju utøvere hadde et overforbruk av NSAID. Forfatterne sier at det også var 

lite sannsynlig at foreldre var klar over misbruket, i og med at ungdommen selv styrte 

medikamentbruket132. En annen studie fant også et høyt forbruk av NSAID blant studenter 

som spilte amerikansk fotball. Flertallet av disse rapporterte at de først brukte NSAID 

allerede på ungdomsskolen (45,6 %) eller videregående (48,5 %), mens bare 5,8 % startet å 

ta NSAID på college. Forfatterne av studien skriver at tendensen til tidlig NSAID-bruk er viktig 

med tanke på bruk og overforbruk av NSAID videre i livet140.  

Hva vet idrettsutøvere om NSAID og bivirkninger? 

Hva vet egentlig utøverne om virkningene og de mulige bivirkningene som følger av 

medikamentene de bruker i så stor grad? I forbindelse med et ironman triatlon i Brasil i 2008 

deltok 327 av 1250 utøvere i en studie som blant annet undersøkte kunnskapsnivået 

angående NSAID. Resultatene viste at bortsett fra antiinflammatorisk og smertestillende 

effekt, kjente mindre enn halvparten av deltakerne til virkningene av NSAID. Det samme 

gjaldt kunnskap om bivirkninger, der gastrointestinale problemer var de eneste mulige 

bivirkningene som flere enn halvparten visste om. I denne studien oppga 59,9 % å ha brukt 

NSAID i løpet av de siste tre månedene. Dette vitner om en høy prevalens av NSAID-bruk 

kombinert med et lavt kunnskapsnivå når det gjelder virkningene av disse medikamentene, 

noe som gir grunn til bekymring128. Lignende funn ble gjort i en studie på unge 

fotballspillere, som viste en sammenheng mellom prevalens av NSAID-forbruk og liten 

anerkjennelse av at NSAID kunne gi ulemper132. Blant irske student-utøvere var over 

halvparten ukjent med de negative effektene av NSAID på helbredelsesprosessen, og like 

mange var usikre på bivirkningene til NSAID138.  Kunnskap og bevissthet rundt bivirkninger av 

NSAID var enda lavere blant palestinske student-idrettsutøvere. Av 227 deltakere var det 

bare 22,6 % som kunne oppgi minst én mulig bivirkning av NSAID127.  
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Amatørutøverne i Rudgard et al. sin tverrsnittsundersøkelse ble også spurt om forventede 

effekter og bivirkninger av NSAID. Flesteparten av deltakerne visste at NSAID har 

antiinflammatorisk effekt, og omtrent en tredel kjente til den smertestillende effekten. I 

tillegg oppga noen at de forventet at NSAID motvirket kvalme og reduserte tarmbevegelser. 

Cirka halvparten av deltakerne i denne studien kjente til at NSAID medførte nyrerelaterte 

bivirkninger, og rundt 65 % visste at NSAID økte risikoen for gastrointestinal-blødning og 

magesår119. Dette samsvarer godt med funnene som ble gjort i Rosenbloom et al. sin studie 

på britiske løpere. Over 60 % var klar over at NSAID kunne gi bivirkninger på mage- 

tarmsystemet, og litt over 40 % visste at NSAID kunne gi bivirkninger på det kardiovaskulære 

systemet og på nyrene. I motsetning til dette visste svært få av deltakerne at NSAID kan ha 

potensiale til å forsinke restitusjonen etter trening eller skade. Omtrent en av ti svarte at de 

ikke kjente til noen som helst bivirkninger av NSAID. Deltakerne i studien ble også spurt om 

de ville lese informasjon om fordeler og risiko ved å bruke NSAID hvis de fikk dette utdelt. 

Hele 94 % svarte ja til det121. Studiene over viser at det er stor variasjon i kunnskapsnivået til 

idrettsutøvere når det gjelder NSAID og bivirkninger. 

Er idrettsutøvere i en spesiell risikogruppe for NSAID-relaterte 

bivirkninger? 

Nyrebivirkninger hos idrettsutøvere 

NSAID og AKI hos idrettsutøvere 

Trening påvirker nyrefunksjon, og anstrengende utholdenhetstrening har vist seg å kunne 

redusere den renale blodgjennomstrømningen ned til 25 % av normalt nivå143. Selv om dette 

er en fysiologisk reaksjon på treningsindusert stress, kan det føre til nedsatt nyrefunksjon og 

AKI144. Prostaglandiner er viktige for å vedlikeholde den renale blodgjennomstrømningen 

ved stress og endret renal hemodynamikk, inkludert ved anstrengende trening16. Renal 

dysfunksjon under utholdenhetstrening antas å skyldes en kombinasjon av flere faktorer, 

som dehydrering, muskelskade, varmestress og bruk av NSAID145. Den allerede reduserte 

blodgjennomstrømningen og GFR-en forårsaket av trening potensieres av NSAID16. Derfor 

kan NSAID-bruk hos idrettsutøvere muligens øke risikoen for utvikling av AKI. AKI er blant 

annet blitt observert hos 40 % av deltakere i maratonløp146 og hos 74 % av deltakerne i et 

«adventure race» (konkurranseform med varighet over flere dager og kombinasjon av minst 
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to utholdenhetsdisipliner)145. Mild AKI vil hos de fleste utøvere hele seg spontant, men har 

potensiale til å utvikle seg til alvorlig AKI og sykehusinnleggelse147. Alvorlig AKI er likevel 

relativt sjeldent hos utholdenhetsutøvere148. Lipman et al. utførte en studie på 

ultramaratonløpere, der de ønsket å se om ibuprofen økte risikoen for utvikling av AKI. Den 

totale insidensen av AKI blant deltakerne i studien var 44 %. Ibuprofen økte risikoen for AKI 

sammenlignet med placebo, men forskjellen var ikke signifikant147. Reid et al. fant også 

signifikant økning i serumkreatinin hos maratonløpere som tok NSAID, sammenlignet med 

de som ikke brukte NSAID. De fant også at alvorlighetsgraden av den renale dysfunksjonen 

var signifikant høyere hos de som hadde tatt NSAID149.  

NSAID og hyponatremi hos idrettsutøvere 

Treningsindusert hyponatremi vil si redusert natriumkonsentrasjon i serum, blod eller 

plasma, som oppstår opp til 24 timer etter fysisk aktivitet150. Tilstanden er ofte 

asymptomatisk, men kan også manifestere seg med ikke-spesifikke symptomer som 

hodepine og kvalme147,150. Ved mer uttalt hyponatremi kan det oppstå tegn på endret 

mental status, som forvirring og kramper. Dette er tegn på cerebralt ødem, en potensielt 

dødelig tilstand150. Asymptomatisk treningsindusert hyponatremi er relativt vanlig ved 

utholdenhetsaktiviteter, og er hyppigst observert under maraton og ultraløp. Blant annet ble 

det observert hyponatremi hos 13% av deltakerne som fullførte Boston Maraton151 og 18 % 

av deltakerne som fullførte New Zealand Ironman triatlon152. Årsaken bak er trolig 

multifaktoriell, men hovedårsaken antas å være væskeoverskudd på grunn av høyt inntak av 

væske i forbindelse med konkurranse og samtidig væskeretensjon (på grunn av 

treningsindusert sekresjon av antidiuretisk hormon (ADH))153. Dette samsvarer med at det 

for en tid tilbake ble anbefalt å innta store mengder væske under konkurranse, noe som 

bidro til at forekomsten av hyponatremi økte154. Senere har man gått bort i fra disse 

anbefalingene, og det er kommet en generell anbefaling om å styre inntaket av drikke etter 

tørsten150. 

Forskningen er noe motstridende når det gjelder NSAID som mulig medvirkende årsak til 

hyponatremi. Hverken Lipman et al.147, Almond et al.151 eller Page et al.155  kunne finne en 

signifikant sammenheng mellom NSAID-bruk og utvikling av hyponatremi hos henholdsvis 

ultramaratonutøvere, maratonløpere og utøvere i 60 km utholdenhetsløp i fjellterreng. 

Wharam et al. fant derimot at NSAID hadde en sterk signifikant assosiasjon med utvikling av 
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hyponatremi hos triatlonutøvere. I studien på 333 utøvere var det generelt en lav insidens av 

hyponatremi på 1,8 %, men alle de seks utøverne som utviklet hyponatremi hadde tatt 

NSAID154. Davies et al. fant også at maratonløpere som hadde tatt NSAID hadde økt risiko for 

å utvikle hyponatremi156. En teori er at bruk av NSAID fører til redusert utskillelse av væske, 

ved at reduksjon av prostaglandiner forhindrer diurese16. Dette medfører væskeretensjon og 

økt risiko for utvikling av hyponatremi154. 

Mage- og tarmbivirkninger hos idrettsutøvere 

Plager fra magen og tarmen er et vanlig problem hos idrettsutøvere157. Hard fysisk aktivitet 

kan trigge symptomer fra mage- og tarmkanalen som sure oppstøt, smerter i epigastriet, 

flatulens, plutselig trang til defekasjon, diaré og blod i avføringen157. Det er blitt observert at 

treningsinduserte GI-symptomer av ulik alvorlighetsgrad opptrer hos mellom 20-50 % av 

idrettsutøvere på elitenivå158. Symptomene oppstår hyppigere innen løping og sjeldnere i 

idretter med mer «glidende» bevegelser, som sykling. Dessuten er varigheten på aktiviteten 

av betydning. Jo lenger varighet, desto mer uttalte symptomer157. Høy temperatur er en 

faktor som ytterligere øker risikoen og alvorlighetsgraden på GI-komplikasjoner hos 

idrettsutøvere159. De fleste plager som oppstår under trening og konkurranse er milde og 

ufarlige, men hemorragisk gastritt, friskt blod per anum og sirkulasjonssvikt i tarmen 

(iskemisk tarm) kan arte seg som alvorlige medisinske utfordringer160.  

«Anstregelsesutløst gastrointestinalt syndrom» er et forholdsvis nytt begrep, og beskriver 

normale fysiologiske responser på trening som forstyrrer mage- og tarmkanalens funksjon 

og integritet157. Dette kommer av nedsatt blodgjennomstrømning til mage- og tarmkanalen, 

samt økt aktivitet i det sympatiske nervesystemet157. I tillegg er det en tredje faktor, 

mekaniske krefter, som bidrar til de treningsinduserte GI-komplikasjonene. Eksempler på 

mekaniske faktorer er økt intraabdominalt trykk eller mekaniske traumer mot bukorganene 

ved repeterende bevegelser161. Nedsatt blodgjennomstrømning skader tarmepitelet og 

ødelegger okkluderende celleforbindelser (tight junctions) mellom cellene, noe som fører til 

økt GI-permeabilitet. At permeabiliten øker vil si at det oppstår økt passivt opptak av større 

molekyler (>150 Da) fra tarmlumen, noe som er assosiert med økt risiko for GI-symptomer. 

Blant annet er det observert at utholdenhetstrening kan føre til en økning i 

bakterieendotoksiner i blodsirkulasjonen (endotoksemi), noe som potensielt kan føre til 

systemiske inflammatoriske responser162. Trening er også assosiert med endringer i GI-
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motilitet, som potensielt kan redusere magetømming og forsinke transittid gjennom tarmen. 

Dette skyldes trolig treningsindusert økt sympatisk aktivitet157.  

NSAID-induserte mage- og tarmbivirkninger 

NSAID har, som tidligere beskrevet, en toksisk effekt på mage- og tarmkanalen. 

Kombinasjonen av hard trening og NSAID kan derfor føre til mer uttalte GI-

komplikasjoner159. Alaranta et al. fant i sin tverrsnittsstudie, utført på finske idrettsutøvere, 

at hver femte utøver som brukte NSAID opplevde legemiddelrelaterte bivirkninger. 

Bivirkninger relatert til GI-trakten (magesmerter, halsbrann, diaré) ble rapportert hos 8,7 % 

(19 av 219) av NSAID-brukerne124. Van Wijck et al. undersøkte om ibuprofen bidro til 

forverring av treningsindusert skade i tarmen hos idrettsutøvere. Ni friske og godt trente 

menn ble undersøkt for å se hvordan sykling og ibuprofen påvirket tarmkanalen. Som mål på 

tarmskade brukte de markøren intestinal fatty acid binding protein (I-FABP). I-FABP er et 

protein som hovedsakelig finnes i modne enterocytter i tynntarmen, men som frigis til 

sirkulasjonen ved enterocyttskade. I studien observerte de høye nivåer av I-FABP i plasma 

hos idrettsutøverne etter sykling, noe som indikerte at trening ga tarmskade. Tarmskaden 

ble signifikant mer uttalt ved inntak av ibuprofen i tillegg til sykling, sammenlignet med 

sykling alene. To av utøverne rapporterte mindre alvorlige magebivirkninger etter inntak av 

ibuprofen, som smerter i epigastriet og flatulens. I studien så de også på tarmens 

permeabilitet ved å måle sukkermarkører i urinen. De fant at GI-permeabilitet økte etter 

sykling og ibuprofeninntak. Forfatterne oppgir at en svakhet med studien var at de ikke 

målte hydreringsstatus og renal funksjon, noe som kunne påvirke plasma- og 

urinmarkørene163.  

Flere studier har undersøkt tarmskade hos idrettsutøvere i form av økt GI-permeabilitet. I en 

studie utført på deltakere i Chicago maraton i 1996 fant de at ibuprofen, men ikke ASA, økte 

GI-permeabilitet og førte til GI-symptomer164. Lambert et al. ønsket også å se nærmere på 

effekten av ASA og ibuprofen på permeabiliteten til mage- og tarmkanalen under trening. I 

studien fant de at ASA og ibuprofen tatt 24 timer før 60 minutters løping på moderat 

intensitet, signifikant økte GI-permeabilitet sammenlignet med løping alene. Det var ASA 

som ga størst økning i gastroduodenal permeabilitet. Ibuprofen økte også permeabiliteten, 

men i mindre grad. Det ble ikke observert GI-symptomer162. Ryan et al. utførte en liknende 

test med løping i 60 minutter på tredemølle på moderat intensitet. Som hos Lambert et al. 
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fant de at ASA før løping medførte signifikant økt GI-permeabilitet sammenlignet med 

placebogruppen, som fikk glukose før løping. Løping alene ga ikke økt GI-permeabilitet. Det 

var ingen assosiasjon mellom økt permeabilitet og symptomer fra mage- og tarmkanalen165. 

Studien viser dermed samme tendens som andre studier over har vist, nemlig at NSAID 

påvirker tarmens permeabilitet. En svakhet ved denne studien var få deltakere (7 personer), 

noe som påvirker studiens statistiske styrke.  

Nieman et al. ønsket å se om ibuprofeninntak under ultramaraton (160 km) førte til 

endotoksemi. Sekstitre erfarne ultramaratonløpere ble fordelt i en ibuprofengruppe og en 

kontrollgruppe. Ibuprofengruppen tok 600 mg dagen i forveien og 1200 mg på 

konkurransedagen (både før og under løpet). Det ble tatt blod- og urinprøve dagen før og 

rett etter løpet. Resultatet viste at ibuprofengruppen sammenlignet med kontrollgruppen 

var assosiert med høyere plasmanivå av flere cytokiner, signifikant økning i nøytrofile 

granulocytter og C-reaktivt protein (CRP). Plasmanivået av endotoksinet lipopolysakkarid 

(LPS) økte ikke i noen av gruppene under konkurranse. De fant imidlertid at LPS var moderat 

økt i ibuprofengruppen i målingen som ble utført både før og etter konkurransen, 

sammenlignet med kontrollgruppen. Det vil si at LPS-nivået var høyere hos 

ibuprofengruppen selv før de hadde tatt ibuprofen. Årsaken til dette kan være en ikke-

tilfeldig fordeling av deltakerne til de to gruppene. Da de delte inn ibuprofen- og 

kontrollgruppen, baserte de dette på deltakernes tidligere forbruk av NSAID, samt 

deltakernes vilje til å være på ibuprofengruppen. Forfatterne kommer med en teori om at et 

eventuelt tidligere stort forbruk av ibuprofen i denne gruppen, kan ha indusert kroniske 

endringer i mage- og tarmkanalen, som påvirker resultatet. Det var ingen signifikant forskjell 

i GI-symptomer mellom de to gruppene. Studien konkluderte med at ibuprofen er assosiert 

med økning i inflammasjonsmarkører og kan promotere mild endotoksemi166.  

NSAID og hjerte- og karbivirkninger hos idrettsutøvere 

Det er kjent at moderat fysisk aktivitet har en beskyttende effekt mot hjerte- og 

karsykdom167. Mye og kraftig trening har derimot vist seg å kunne være skadelig for hjertet, 

bant annet ved å øke risikoen for hjerteinfarkt og plutselig hjertedød9. Dette ble blant annet 

vist i The Copenhagen City Heart study, hvor de fant et U-formet mønster mellom jogging og 

mortalitet. Funnet indikerer at det å løpe lite eller å løpe veldig mye, er assosiert med økt 

risiko for hjertesykdom og død, sammenlignet med å løpe i moderate mengder168. Plutselig 
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hjertedød under hard trening hos de under 30 år skyldes oftest genetiske eller medfødte 

årsaker, som hypertrofisk kardiomyopati eller langt QT-syndrom. Hos de over 30 år er 

derimot hjerteinfarkt den dominerende årsaken til treningsrelatert plutselig død169. 

Insidensen av hjertestopp og plutselig hjertedød under hard trening, som for eksempel 

langdistanseløp, regnes imidlertid for å være veldig lav170. En dansk kasus-kontroll-studie, 

publisert i 2017, viste at diklofenak og ibuprofen var assosiert med signifikant økt risiko for 

hjertestans. Selv om studien hovedsakelig er utført på eldre individer, har de forsøkt å 

kontrollere for andre variabler, slik at det er effekten av NSAID som måles. Det kan ikke 

utelukkes at NSAID øker risikoen for hjertestans også hos idrettsutøvere171. 

Kardialt troponin, en markør på hjertemuskelskade, har vist seg å være økt hos så mange 

som 50 % av deltakerne etter maratonløp169. Signifikansen av økt troponin etter 

utholdenhetstrening er uklar. Framfor å være patologisk, mener mange at det kan være en 

fysiologisk respons på trening. En teori er at noen av hjertemuskelcellene gjennomgår 

apoptoseindusert celledød etter treningsbelastning, for så at vevet repareres og 

regenereres172.  

Langvarig og hard utholdenhetstrening har vist seg å potensielt kunne medføre forandringer 

på hjertet i form av dilatasjon og hypertrofi av hjerteveggen, såkalt treningsindusert 

hjerteremodellering. Dette kan ha positiv effekt i form av økt slagvolum170. Hos de fleste 

idrettsutøvere vil disse forandringene gå tilbake når idrettsaktiviteten trappes ned, men hos 

enkelte kan det oppstå kroniske endringer. Som regel er disse asymptomatiske, men de kan 

predisponere for hjerterytmeforstyrrelser169. En annen strukturell hjerteforandring som er 

observert hos unge og eldre idrettsutøvere er myokardfibrose173. Myokardfibrose vil si 

utvikling av arrvev i hjertets muskelvev, noe som kan medføre ugunstige endringer i hjertets 

elektriske og mekaniske funksjon174. Det er imidlertid usikkert hva som er sammenhengen 

mellom trening og myokardfibrose172.  

Mye og langvarig utholdenhetstrening er blitt assosiert med økt risiko for utvikling av 

atrieflimmer. Det har blitt estimert at eldre utøvere innen langdistanseutholdenhetsidretter 

har opp mot 5 ganger økt risiko for å utvikle atrieflimmer, sammenlignet med ikke-atleter172.  

Annen treningsrelatert hjerteskade er økt mengde kalk i koronararteriene. Möhlenkamp et 

al. studerte 108 middelaldrende erfarne maratonløpere og sammenlignet dem med en 
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risiko-matchet kontrollgruppe. De observerte høyere Coronary Artery Calcium (CAC)-skår 

hos maratonløperne, som vil si at de hadde økt mengde kalk i koronararteriene. Økt CAC-

skår kan være assosiert med økt risiko for hjerteinfarkt173. Det er usikkert hvilken klinisk 

signifikans dette har. Det at plakkene hovedsakelig er kalsifiserte, har vist seg å være 

beskyttende mot plakkruptur. Muligens er det slik at mye trening bidrar til remodellering av 

koronare plakk, noe som gir en stabiliserende effekt som beskytter mot akutte koronare 

hendelser172. 

Det er kjent at NSAID kan medføre flere kardiovaskulære bivirkninger, blant annet økt risiko 

for hjerteinfarkt, hypertensjon, atrieflimmer, slag og hjertesvikt19. Som vi ser over, er det 

også evidens for at mye og hard trening kan øke risikoen for kardiovaskulære hendelser. Vi 

har funnet lite forskning som omhandler sammenhengen mellom NSAID og 

treningsinduserte hjerte- og karbivirkninger. Noe det finnes litt forskning på er amerikanske 

fotballspillere, som har vist seg å ha spesielt økt risiko for å utvikle hjerte- og karsykdom. 

Dette henger blant annet sammen med at enkelte av utøverne, avhengig av posisjon på 

banen, har økt forekomst av kardiovaskulære risikofaktorer, som økt kroppsmasseindeks 

(KMI) og høyt blodtrykk175. Tso et al. (2020) utførte en observasjonell studie der de 

undersøkte kardiovaskulær risiko hos mannlige utøvere innen amerikansk fotball. I studien 

fulgte de 226 amerikanske fotballspillere gjennom en sesong og sammenlignet med 

utholdenhetsutøvere (n=60) og en placebogruppe (n=60). I studien fant de at bruk av NSAID 

hos idrettsutøverne som drev med amerikansk fotball var assosiert med en økning i både 

vekt og systolisk blodtrykk etter sesongen. Dessuten fant de at NSAID-bruk var mest utbredt 

blant de utøverne med etablerte kardiovaskulære risikofaktorer, som økt KMI. Forfatterne 

kommer med en teori om at spillerne med økt vekt og KMI oftest spiller i posisjoner der det 

er mye taklinger, noe som kan forklare den økte bruken av NSAID i denne gruppen176. 

Liknende ble observert i Holmes et al. sin studie på unge amerikanske fotballspillere, der det 

ble funnet et høyere forbruk av NSAID hos de med høy KMI, sammenlignet med de med 

lavere KMI140. 

Oppsummering 

I denne studien har vi sett at det er et høyt forbruk av NSAID blant idrettsutøvere. Den høye 

forekomsten ses i mange ulike idretter, både hos toppidrettsutøvere og amatører. Det er 
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ikke uten grunn at NSAID har en viktig plass i behandling av idrettsskader med sin 

smertestillende og betennelsesdempende effekt. Samtidig er det kjent at NSAID kan gi flere 

bivirkninger og muligens redusert tilheling. Dette er faktorer man må ta hensyn til, ettersom 

fordelene ved NSAID-bruk må veie opp for ulempene. 

NSAID-brukere har økt risiko for å utvikle plager i mage- og tarmkanalen. Oftest er disse 

ufarlige, men kan være mer alvorlige, i form av perforasjon og blødning. Hard trening utgjør 

en påkjenning for mage- og tarmkanalen, og mange idrettsutøvere har opplevd GI-

symptomer. NSAID og trening i kombinasjon har vist seg å øke risiko for skade på tarmen, 

vist ved økt permeabilitet og endotoksemi. Dette gjelder spesielt ved høye NSAID-doser og 

hard trening. Nyrene er intet unntak. NSAID kan påvirke nyrenes hemodynamikk og redusere 

nyrenes funksjon. Hard trening er også en påkjenning for nyrene, og kan potensiere NSAIDs 

skadelige effekt. Hyppigst observert er AKI og hyponatremi. Affeksjonen av nyrene er oftest 

mild og reversibel, men dersom uttalt, kan hyponatremi være dødelig. Generelt er trening 

gunstig for kardiovaskulær helse. Hard trening har imidlertid vist seg å kunne øke risikoen for 

alvorlige kardiovaskulære hendelser. Først og fremst gjelder dette for de med medfødt og 

genetisk hjertefeil, men det kan også ramme eldre amatører med økte kardiovaskulære 

risikofaktorer. Forskningen på NSAID og kardiovaskulær risiko hos idrettsutøvere er 

mangelfull, men det er blant annet vist at NSAID er assosiert med en økning i vekt og 

blodtrykk hos amerikanske fotballspillere. 

Hvordan NSAID påvirker de ulike organsystemene avhenger av COX-selektiviteten. Generelt 

virker det som at alle NSAID har en effekt på mage- og tarmsystemet, nyrene og hjerte- og 

karsystemet. Likevel er det evidens for at risikoen for kardiovaskulære bivirkninger er mest 

assosiert med selektive COX-2-hemmere, mens risikoen for gastrointestinale bivirkninger 

øker mer med COX-1-selektivitet. 

Det er hovedsakelig de med allerede etablerte risikofaktorer og underliggende kronisk 

sykdom som er i risikosonen for å utvikle kardiorenale bivirkninger av NSAID. Likevel har 

forskning vist at også friske individer kan utvikle bivirkninger i nyre og hjerte2,101. Risikoen er 

doseavhengig, og øker ved høyere doser17,65,82. Derfor anbefales det å bruke lavest mulig 

dose over kortest mulig tid177. I flere studier ble det rapportert at idrettsutøvere brukte mer 

enn anbefalt dose av NSAID. Denne praksisen var spesielt utbredt hos de som administrerte 
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NSAID på egenhånd, og hos unge idrettsutøvere. Bruk av reseptfri NSAID uten rådførsel med 

lege kan således være problematisk med tanke på overdosering. Ved milde til moderat 

akutte idrettsskader er NSAID, sammen med paracetamol, regnet som 

førstehåndspreparater177. Dette fordi begge er effektive smertestillende midler. NSAID og 

paracetamol har trolig like god analgetisk effekt178. Likevel foretrekkes ofte paracetamol ved 

akutte idrettsskader fordi det har en noe tryggere bivirkningsprofil179. I Norge bruker 

befolkningen generelt mer paracetamol enn NSAID. Dette er i tråd med anbefalinger fra 

1980-tallet om å bruke paracetamol framfor NSAID ved bruk av reseptfrie smertestillende 

medikamenter180.  

Stadig flere melder seg på organiserte idrettskonkurranser, som for eksempel maraton og 

sykkelritt. Spesielt ser man en økning i antall eldre deltakere9. Dette kan være en gruppe 

med økt forekomst av sykdom og risikofaktorer for utvikling av NSAID-induserte 

bivirkninger121. Rotunno et al. fant at maratonløpere med underliggende kroniske 

sykdommer og kardiovaskulære risikofaktorer hadde signifikant høyere inntak av analgetiske 

legemidler10. En mulig årsak til dette kan være at flere kroniske sykdommer er assosiert med 

muskel- og skjelettsmerter. Høyt inntak av NSAID i denne gruppen kan være problematisk 

med tanke på deres økte risiko for å utvikle bivirkninger. 

Flere faktorer kan øke risikoen for NSAID-induserte bivirkninger. I utholdenhetsløp har det 

for eksempel vist seg at lengden på løpene er avgjørende, samt forhold som temperatur og 

væskeinntak, som kan bidra til både dehydrering og overhydrering. En annen viktig faktor er 

hvordan NSAID administreres. NSAID kan inntas oralt, injiseres eller påføres topikalt126. Det 

er hovedsakelig orale NSAID som brukes, mens rapportert bruk av topikale og injiserte 

NSAID er lavere181. Studier på fotballspillere viste blant annet at 93 % inntok NSAID oralt, 

mens kun 7 % brukte topikale NSAID112. Dette til tross for at topikale NSAID har vist seg å ha 

like god effekt, men tryggere bivirkningsprofil182-184.   

En av de viktigste årsakene til bruk av NSAID hos idrettsutøvere er smertelindring og raskere 

retur til idrett etter en skade. Forskningen har tvetydige resultater når det gjelder NSAID og 

tilheling av muskel- og skjelettskader. Flere av studiene vi så på var enige om at NSAID ikke 

burde brukes ved frakturer eller kroniske muskelskader. NSAID kan muligens ha en positiv 

effekt ved skade på ligament, enkelte muskelskader og akutt tenosynovitt. Ved andre typer 



38 
 

skade har NSAID en mer usikker eller ubetydelig virkning. De fleste studiene har sett på 

korttidseffekter av NSAID-bruk ved ulike typer vevsskader. Dette gjør at det er stor 

usikkerhet rundt langtidsvirkningene medikamentene har på tilheling av skader i muskel- og 

skjelettsystemet. Det er en økende evidens for at en viss grad av inflammasjon er nødvendig 

for tilstrekkelig vevstilheling etter en skade. NSAID kan, ved å hemme inflammasjonen, ha en 

negativ effekt på regenerasjonsprosessen123. Dessuten kan den opprinnelige skaden 

forverres ved å delta i trening eller konkurranse mens man er skadet138.  

Profylaktisk bruk er en annen viktig årsak til inntak av NSAID både hos toppidrettsutøvere og 

hos amatører. Spesielt innenfor langdistanseutholdenhetsidretter, der musklene utsettes for 

belastning over lengre tid, er det observert høyt profylaktisk forbruk. Blant de unge 

idrettsutøverne var det også mange som hadde forventninger om at NSAID kunne motvirke 

smerter og skader før de oppstod. Det mangler evidens for at profylaktisk bruk har en effekt, 

noe som gjør at denne typen bruk ikke er anbefalt177. Studier utført i forbindelse med 

langdistanseløp har vist at NSAID ikke forebygger muskelsmerte og stølhet120,166. 

I oppgaven fant vi at kunnskapen om NSAID blant idrettsutøvere var mangelfull. Det var i 

flere av studiene få som kjente til bivirkningene av NSAID. Mest kjent var bivirkninger fra 

mage- og tarmsystemet. Det var imidlertid færre som var klar over bivirkninger på nyrene og 

hjerte- og karsystemet. Kombinasjonen av høyt forbruk av NSAID og lite kunnskap om 

bivirkningene kan virke urovekkende. På den andre siden er det ikke sikkert at 

kunnskapsnivået er lavere enn hos den generelle befolkningen. Kanskje idrettsutøvere til og 

med vet mer om NSAID enn folk flest, i og med at de tilsynelatende bruker det i større grad? 

Akkurat dette er vanskelig å si noe om, da studiene vi har sett på ikke har sammenlignet 

kunnskapsnivået til idrettsutøvere med den generelle befolkningen. Flere idrettsarrangører 

har forsøkt å opplyse utøvere og støtteapparat om NSAID og bivirkninger. Blant annet har 

London Maraton advart mot mulige bivirkninger av NSAID, og anbefalt å unngå denne typen 

legemidler de siste 48 timene før konkurranse121. Også i fotball-VM har de forsøkt å redusere 

NSAID-bruken. Før VM i 2010 ble det utviklet en kampanje for å redusere bruk av NSAID ved 

å informere alle lagleger om negative effekter av NSAID. Til tross for dette initiativet, var det 

ingen endring i det høye forbruket av NSAID i VM i 2010 og 2014110. 
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Mesteparten av forskningen som omhandler NSAID og bivirkninger er utført på individer 

med ulike kroniske sykdommer, som i utgangspunktet kan ha økt risiko for bivirkninger av 

NSAID. Dette kan gjøre det vanskelig å overføre resultatene til friske individer og 

idrettsutøvere. Det burde forskes mer på idrettsutøvere og NSAID-induserte bivirkninger 

med tanke på at denne gruppen har et høyt forbruk av NSAID, og at hard fysisk aktivitet i seg 

selv øker risikoen for bivirkninger.  

Konklusjon 

Denne oppgaven argumenterer for at idrettsutøvere har et høyt forbruk av NSAID. Årsaker 

til NSAID-bruk som nevnes ofte er smertelindring, skadebehandling og profylaktisk bruk. 

Flere studier viser at idrettsutøveres kunnskap om bivirkninger av NSAID er mangelfull. 

NSAID i kombinasjon med trening kan øke risikoen for bivirkninger i GI-trakten og i nyrene. 

Dette kan tyde på at idrettsutøvere trenger mer informasjon om potensiell risiko ved bruk av 

NSAID. Det er lite forskning som omhandler NSAID-induserte bivirkninger hos idrettsutøvere. 

Dette bør forskes mer på. 
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