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Introduktion

NSAID er et af de hyppigst anvendte leegemidler i Danmark og de anvendes for deres
smertestillende og antiinflammatoriske egenskaber.

Ifelge sundhedsstyrelsens opgerelser er NSAID et af de hyppigst anvendte leegemidler i Danmark.
Tal fra 2003-2012 viser, at 3.012.582 unikke personer har indlgst mindst en recept pa NSAID og
over en 8-arig periode har 60% af den danske befolkning indlgst en eller flere recepter (1).

Selektive COX-2-inhibitores (coxibs) blev udviklet for, at reducere gastrointestinale bivirkninger
ved brug af traditionelle NSAID. Kort efter introduktionen af COX-2-inhibitorer fandtes en
association mellem gget kardielle bivirkninger serligt hos COX-2-inhibitors, hvilket i 2004
medfarte at Merck & co. tilbagetrak Rofecoxib fra markedet. Dette har siden ledt til gget fokus pa

kardiovaskulaere bivirkninger ved ogsa de traditionelle/non-selektive NSAID (2).

NSAIDS virker smertestillende, antiinflammatorisk og antipyretisk. Dette sker ved heemning af
enzymet cyklooxygenase, som fremmer syntesen af prostaglandiner fra arakidonsyre. Enzymet har
to isoformer, henholdsvis COX-1 og COX-2. Disse findes i stort set alle vaev i kroppen og

pavirkning heraf kan medfare GI blgdninger, nyrepavirkning og kardielle bivirkninger (2,3).
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Figur 1. Mekanismer der bidrager til den kardiovaskulere effekt pA COX-2-inhibitorer (4)



De kardiovaskulere bivirkninger menes, at opsta grundet ubalance mellem de to isoformer af
cyklooxygenaserne. De forskellige NSAID preeparater har forskellig affinitet for COX-1 og COX-2,
hvorfor de formodes at have forskellig risikoprofil.

Endothelet indeholder primart COX-2 isoformen, som er relateret til Prostaglandin I>. Dette virker
vasodilaterende, modvirker trombocytaggregation, reducerer optagelsen af kolesterol og heemmer
kardiel og vaskular remodellering. COX-2 virker derved beskyttende pa endothelet og opreguleres
ved gget vaskuler tonus og i atherosklerotiske plaques.

Trombocytter indeholder kun COX-1 som medvirker til produktion af Tromboxan Ay, der
stimulerer trombocytaggregation, virker vasokontraherende og @ger vaskulaer og kardiel
remodellering.

Ligevaegten mellem disse to enzymer er derfor essentiel for at opretholde ligeveegt i
kredslgbssystemet, og denne balance kan i varierende grader forskubbes ved behandling med
NSAID. (2,3)

De forskellige typer af NSAID har forskellig affinitet og selektivitet for hhv. COX-1 og COX-2. Se
tabel 2 (7).

E TABEL 2
COX-affinitet Terapeutisk daglig dosis, mg Typer af nonsteroide

NSAID Handelsnavn cox-1 cox-2 lav hej maks. antiinflammatoriske
<o Iz=gemidler opdelt efter
Traditionelle NSAID
cyclooxygenasespeci-

Naproxen Bonyl, Naproxen +e4t + <500 > 500 1.000 fik affinitet og terapeu-
Ibuprofen Ibumetin, Brufen, Ipren a4 + =1.200 > 1.200 2.400 tisk dosis®.
Indometacin Confortid ried + =50 > 100 200

Ketoprofen Orofen, Orudis 4t + <100 > 200 300

Pitoxicam Pirom, Felden ++ 444 =20 >20 40

Diclofenac Voltaren, Diclon, Diclodan + 444 <100 >100 300

Melaxicam Meloxicam + Hei4e =75 >7.5 15

Etodolac Todolac Hrebes <200 >300 600

Nyere COX-2-ha@mmere

Celecaxib Celebra, Celebrex + et =200 > 200 800

Etoricoxib Arcoxia R RS <60 =90 120

COX = cyclooxygenase; NSAID = nonsteroide antiinflammatoriske |=2gemidler.
a) Modificeret med tilladelse fra Dansk Cardiologisk Selskab [2]. Acetylsalicylsyre adskiller sig fra andre NSAID ved en irreversibel haemning af COX-1, som
er baggrunden for dets kardioprotektive egenskab. NSAID refererer i denne artikel derfor kun til nonacetylsalicylsyre-NSAID.

I praksis udskrives NSAID primeert til patienter med muskuloskeletale gener. Der anbefales
behandling af kortere varighed (dage-uger).

Fokus i praksis har vaeret pa gastrointestinale bivirkninger, sarlig i den aldre population, samt
tilbageholdenhed ved erkendt hjertesygdom jf. anbefalingerne (fra Sundhed.dk og DSC
holdningspapirer). Der har ikke veret det store fokus pa kardiovaskulere bivirkninger og

nyrepavirkning ved brug af NSAID i en relativ rask voksen patientgruppe uanset alder (2,5).



Formalet med dette studie er, at vurdere den kardiovaskulare risiko, primert malt ved AMI, ved
korttidsbehandling med NSAID hos en forholdsvis rask patientgruppe.

Vi har i dette litteraturstudie valgt AMI som endemal som udtryk for den kardiovaskuler risiko, for
at indskreenke emnet. Derfor er gvrige endemal som eks. hjertesvigt, nyrepavirkning og
hypertension ikke medtaget. Studiet undersgger forskellige NSAIDs preeparaters effekt pa endemal,
samt om dosis og varighed af behandlingen har betydning for udfaldet.

Opgaven skal give grundlag for at vaelge den mest hensigtsmaessige behandlingsstrategi ift.
patientens risikoprofil, herunder at kunne informere patienten grundigere, sa beslutningen om

behandling treeffes pa et solidt informeret grundlag.

Metode

Litteraturstudie baseret pa systematisk sggning i Pubmed databasen.

Med udgangspunkt i vores opgaveformulering sggte vi den 17/9-2019 pa tre forskellige blokke i
Pubmed:

Blok 1: " drug-related side effects and adverse reactions” (mesh) OR "patient safety” (mesh)OR
"risk factors" OR mesh "risk assessment”

Blok 2: "anti-inflammatory agents, non-steroidal”

Blok 3: "Heart failure™ (mesh) OR "myocardial ischemia" (mesh) OR "cardiovascular diseases"
Filtre: humans og 5 ar.

De tre blokke blev kombineret i en sggning.

Resultat: 296 artikler.

Ved farste sortering udvalgte vi artikler ud fra gennemlasning af overskrifter med fokus pa NSAID
og AMI. For at indskraenke emnet, fravalgtes artikler omhandlende gastrointestinale risici og
rheumatoid arthritis i overskriften.

Studier omhandlende rheumatoid arthritis fraveelges for, at udelukke kronisk syge patienter med i
forvejen gget kardiovaskular risiko, samt at indskraenke behandlingsvarigheden til kortvarig
behandling, da denne patientgruppe formodes at vere i langtidsbehandling med NSAID.
Resultat: 46 artikler.



Artiklerne gennemgik anden sortering ved gennemleasning af abstracts. Eksklusionskriterierne blev:
Studier baseret udelukkende pa patienter med rheumatoid artritis, hvoraf dette ikke tidligere havde
fremgaet af overskriften. Studier primart omhandlende COX-2-inhibitores. Studier hvor lbumetin
ikke indgik, da dette preeparat ofte bruges i DK. Studier af patienter med kendt hjertesygdom,
bortset fra kendt hypertension, da denne patientgruppe ofte forekommer i praksis.

Resultat: 27 artikler.

Ved tredje sortering udgik studier vi ikke havde adgang til, samt andre sprog end engelsk og dansk.

Resultat: 25 artikler, hvoraf vi laeeste de 15 nyeste pa resultatlisten.

Af de 15 artikler blev 4 udvalgt fra sammenlignelige populationer, korttidsbehandling og
sammenlignelige praeparatvalg. Disse var kohorte og case-control studier og for at inkludere meta-

analyser, udvalgte vi to 2 relevante artikler pa referencelisten pa 2 i forvejen udvalgte studier.



Studie/design Antal patienter Inklusion/ Dosis/praeparat Patientgruppe Endemal Resultater
ekslusionskriterier
Schmidt et al. Kohorte: Diclofenac Inklusion: Doser inddeles i hgj Dansk nationalt MACE (Major Adverce Diclofenac vs ikke-brugere:
2018 1.370.832, Ibuprofen - >18ar og lav. sundhedsregister. Cardiovascular Events) IR1,5(95% Cl 1,4-1,7)
3.878.454, Naproxen - Fgrste recept indlgst Veerdier ikke (1996-2016) og Diclofenac vs paracetamol:
Kohortestudie 291.490, Paracetamol angivet. Hjertestop. IR1,2(95% ClI 1,1-1,3)
764.781, Ingen NSAID Eksklusion: Gns. alder Diclofenac vs Ibuprofen og
30 dages 1.301.209. CVD, Kronisk nyresygdom, | - Diclofenac fgrstegangsbrugere: Naproxen:
behandlingsvarighed. Kronisk leversygdom, - Ibuprofen Paracetamol: 56 ar IR1,2(95% ClI 1,1-1,3)
AMI-tilfeelde: Alkoholisme, Ulcus, - Naproxen NSAID: 46-49 ar.
Diclofenac 1.465, Malignitet, Skizofreni. - Paracetamol

Ibuprofen 2.912,
Naproxen 205,
Paracetamol 967,
Ingen NSAID 898. |
perioden 1996-2016.

Demens

Varas-Lorenzo et al.
2013

Meta-analyse af
observationskohorter og
case-controlstudier.

Behandlingsvarighed fra
aktuelt til 180 dage
forinden.

25 kohorte eller
nested-case-
controlstudier.

6.831.341 patienter
(fordelt pa 18
selvstaendige studier
0g
subgruppeanalyser. )

Antal NSAID-brugere
fremgar ikke i
artiklen.

Inklusion:
Observationskohorter
eller case-controlstudier
(1990-2011).

Eksklusion:

Andre CV endpoints.
Ekstern eller ingen
sammenligning.

Andre ref. kategoerier
Studier uden maling af
association for de enkelte
NSAID

Overlap mellem studier.

Hgj- og lavdosis.
Veerdier ikke
angivet.

- Naproxen
- lbuprofen
- Diclofenac
- Celecoxib
- Rofecoxib

Nationalitet:

Danmark, USA, Canada, UK,
Holland, Australien,
Spanien, Finland.

Patientgrupper opdeles i:
Fgrste AMI

Nye brugere

Nye brugere ved startdato
Hgjrisiko population

Fatale og ikke fatale
AMI

(Stroke)

Random effects RR (95% Cl),
AMI

Naproxen

RR 1,06 (95% CI 0,94-1,20)
Celecoxib

RR 1,12 (95% Cl 1,00-1,24)
Ibuprofen

RR 1,14 (95% Cl 0,98-1,31)
Diclofenac

RR 1,38 (95% Cl 1,26-1,52)
Rofecoxib

RR 1,34 (95% Cl 1,22-1,48)

Bhala N, Emberson et
al.
2016

Meta-analyse af
randomiserede studier

(RCT).

Beh. i min. 4 uger.

280 studier NSAID vs.
placebo
124.513 patienter

474 studier NSAID vs.
anden NSAID
229.296 pateinter

Antal NSAID-brugere
fremgar ikke i
artiklen.

Inklusion:
Min. 4 ugers beh. med:
- Coxib vs. placebo
- Coxib vs. tNSAID
- tNSAID vs.
placebo
- Alle tNSAID vs
anden NSAID
- Coxib vs. anden
Coxib.

Eksklusionskriterier ikke
angivet.

Hgjdosis (mg/dggn):

- lbuprofen
2400

- Naproxen
1000

- Diclofenac 150

Lavdosis og Coxib
ikke angivet
verdier.

Coxib: Celecoxib,
Rofecoxib,
Etoricoxib,
Lumiracoxib
Placebo.

Ukendte nationaliteter.
Gns. Alder 61 ar.
2/3 kvinder.

9% arteriosklerose, 9% DM,
7% ulcus, gns. BMI 29, gns.
BT 132/79, total kolesterol
5,3, 13% rygere, 1/5 Aspirin
Beh: 4/5 reumatoid artrit
eller osteoartrit.

- Major vascular
events (MVE)

- Major coronary
events (MCE)

- Stroke

- Dgdelighed

- Hjertesvigt

- @vre Gl
komplikationer.

MVE:

Coxib

RR 1,37 (95% Cl 1,11- 1,66),
p=0.0009

Diclofenac

RR 1,41 (95% Cl 1,12-1,78),
p=0,0036

Naproxen og Ibuprofen ikke
signifikante for MVE.

MCE:

Diclofenac RR 1,70 (95% ClI 1,19
-2,41, p=0,0032)

Ibuprofen RR 2,22 (95% CI 1,10-
4,48).




Studie / design Antal patienter Inklusion / Dosis / praeparat Patientgruppe Endemal Resultater
eksklusionskriterier.
Masclee et al. 8.5 mil. nye NSAID Inklusion: * 6 databaser fra 4 europeeiske AMI Resultater angives som
2018 brugere, heraf - >18ar Hgj , medium og lav lande. ” ORpooled”
79.553 AMI tilfeeldei | - Mindst 1 NSAID | dosering. Tyskland: 5 offentlige Celecoxib
Nested case- perioden 1999-2011. recept sundhedsforsikringsselskaber ORpooled 1,15 (95% CI
controlstudie sammenhange - Celecoxib (N: (GePaRD, 14 mil. Pt, 20% 1,05-1,25)
nde i perioden 886) befolkningen) Diclofenac
Behandlingsvarighed: 1999-2011. - Diclofenac (N: UK: Almen praksis (THIN, 11,1 ORpooled 1,28 (95% ClI
- Meget kort: 1 — 3.064) mil. Pt.) 1,22-1,34)
6 dage Eksklusion: - Ibumetin (N: Holland: Almen praksis (IPCI, Ibuprofen
- Kort: 7—29 - Brugere der 1.564) 1,5 mil pt.) og medicinsk ORpooled 1,25 (95% CI
dage tidl. har faet - Naproxen (N: optegnelsesdatabase 1,18-1,33)
- Medium: 30 — recept pa 486) (PHARMO, 2,2 mil. Pt.) Naproxen
89 dage NSAID (1 ar). - Rofecoxib (N: Italien: Lokale ORpooled 1,22 (95% ClI
- Lang: > 90 - Database 690) sundhedscentre i Lombarty- 1,08-1,29)
dage. historik gn. regionen (hhv. OSSIFF, 2,9 mil Rofecoxib
min. 1 ar. pt. og SIRS 9 mil.) ORpooled 1,30 (95% ClI
- Cancer Gns. alder NSAID-brugere: 1,19-1,43)
64,75 arken: Maend 8.063 /
lviindar £ 106
Bally et al. 233.816 patienter, 1. | Inklusion: Dosis (mg/dggn): Data fra Quebec, Canada AMI OR (95% ClI) for hyppigst
2017 gangs NSAID- - 1. recept pa offentligt system databaser. anvendt dgl. dosis vs.
brugere, heraf NSAID eller - Celecoxib (100, Hospitaler ICD-9. ingen tidl.
Nested case- 21.256 AMI tilfaelde i nyligt 200 og 400) Celecoxib 200 mg/d@gn
controlstudie. perioden 1993-2004. behandlet (1- - Diclofenac (75, OR 1,16 (95% CI 1,10-1,22)
arig baseline) 100 og 150) " /ldre kohorte” gns. Alder Diclofenac 150 mg/dggn

Behandlingsvarighed:

- Ibuprofen (600,

77,8 +/-6,1 ar, gget baseline

OR 1,59 (95% Cl 1,38-1,84)

1ar. Eksklusionskriterier 1200 og 1800) kardiovaskulaer risiko. Ibuprofen 1200 mg/d@gn
Ktr. af kohorte over ikke angivet. - Naproxen (500, OR 1,42 (95% Cl 1,17-1,74)
korte perioder hhv. 750 og 1000) Naproxen 750 mg/dggn
1-7 dage, 8-30 dage, - Rofecoxib OR 1,38 (95% ClI 1,21-1,58)
90 dage og 180 dage. (12,5, 25 og 50) Rofecoxib 25 mg/daggn
OR 1,54 (95% Cl 1,43-1,66)
(Figur 3)
Sondergaard et al. 28.947 AMI tilfeelde Inklusion: Data fra dansk Hjertestop uden Diclofenac
2017 (kohorte) i perioden - Hjertestop af - Diclofenac hjertestopregister med OHCA | for sygehus. OR 1,50 (95% CI 1,23-1,82)
2001-2010. formodet kardiel - Ibuprofen (out of Hospital Cardiac Ibuprofen
Case-time- arsag - Naproxen Arrest) i perioden 2001-2010. OR 1,31 (95% Cl 1,14-1,51)
controlstudie. 3.376 NSAID ->10 ar gammel. - Rofecoxib Control matched med CRP.nr. Naproxen
brugere. Eksklusion: - Celecoxib Recepter fra det danske OR 1,29 (95% CI 0,77-
30 dages - Hjertestop - Andre receptregister. 2,16)
behandlingsvarighed. Kohorten bruges i af anden Celecoxib
studiet ogsa som arsag. Ingen dosis angivet. Gns. alder NSAID-brugere: OR 1,13 (95% CI 0,74-1,70)
kontrolgruppe. - Cancer 69,0 ar Rofecoxib
patienter Kgn: 1.389 kvinder /1.987 maend OR 1,28 (95% ClI 0,74-1,70)

- Indlagt op

Studiet indeholder resultater pa 28 forskellige NSAID. Vi har udvalgt NSAID der er undersggt i de gvrige studier i resultatskemaet.

*

Alle resultater er justeret for confounders.



Resultater:

Vores litteraturstudier finder en association mellem brug af NSAID og @get kardiovaskular risiko.
Schmidt et al. viser eks. en gget kardiovaskular risiko pa 50% ved brug af Diclofenac,
sammenlignet med ikke-brugere, 20% starre risiko sammenlignet med brug af Ibuprofen og
paracetamol, samt 30% for Naproxen (6). Dette understottes af Macslee et al. der finder, at
Diclofenac har samme risikoprofil som Rofecoxib. For Naproxen findes en gget risiko pa 22%
sammenlignet med ikke-brugere (8).

Bhala et al. finder fordobling af kardiovaskuleer risiko ved brug af Ibuprofen vs Placebo med RR
2,22 (95% CI 1,10-4,48, p=0,0253). (9)

Sondergaard et al. finder gget risiko for hjertestop ved brug af NSAID med OR 1,31 (95% CI 1,14-
1,51) for Ibuprofen og OR 1,50 (95% CI 1,23-1,82) for Diclofenac. For Diclofenac 150 mg/dggn
findes OR pa 1,59, ligeledes gget risiko og ikke stor forskel i forhold til Rofecoxib OR 1,54, der er
taget af markedet grundet den kardiovaskulere risikoprofil.

Studiet er dansk med udgangspunkt i det danske hjertestopregister og kontrolgruppen er den danske
befolkning, saledes en uselekteret kontrolgruppe. Der findes en tendens i
receptudskrivningsmensteret til at non-selektive NSAID hyppigst udskrives til yngre patienter af
hankgn, samt patienter med lav praevalens af hjertekarsygdom, sammenlignet med patientgruppen
der far udskrevet coxibs. Trods dette, findes gget risiko for hjertestop. (10)

OR (95% CI)  Events (n)

Other - T 1.06 (0.83-1.36) 27
Celecoxib - I - | 113 (0.74=1.70) 126
Rofecoxib - 128 (D.86-1.92) 132
Ibuprofen - —— 1.31 (1.14-1.51) 1098
Maproxen - ; - | 1.29(0.77-2.16) 78
Diclofenac - i 1.50(1.23-1.82) 545

05 07 08 09 | 15 20

Odds Ratio (95% CI)

Figur 2. Risiko for hjertestop udenfor hospital (OHCA). Sondergaard et al.

Tre studier viste ikke gget kardiovaskular risiko ved Naproxen sammenlignet med ikke-brugere.

Varas-Lorenzo et al. finder random-effects RR pa 1,06 for AMI. | resultattabellen i artiklen uddybes



disse resultater med yderligere opdeling i 1. gangs AMI”, ”Nye brugere”, "Nye brugere pa
startdato” og "hejrisiko population”. Her findes den relative risiko i begge grupper af nye brugere
RR < eller = 1,00 (hhv. RR 0,85 og 0,82) og saledes ikke gget risiko ved brug af Naproxen i denne
gruppe. For “high-risk population” (patienter med kendt hjertekarsygdom) findes RR 1,13 og
saledes forhgjet. Ingen af resultaterne er dog signifikante.

Resultatetet forklares ved, at Naproxen som det eneste non-selektive NSAID, i hgje doser mangler
funktionel COX-2 selektivitet i trombocytterne.

Meta-analysen undersggte ogsa dosis respons og varighed af behandling fra 0 dage op til 12 mdr.,
og der findes association til gget kardiovaskular risiko for alle NSAID. For Naproxen findes ikke
signifikant gget risiko, men trods alt en tendens. (11)

Bhala et al. finder lavere association for kardiovaskuler risiko ved brug af Naproxen sammenlignet
med gvrige NSAID. Hgjdosis Naproxen vs Placebo ajusted RR 0,93 (95% CI (0,69-1,27) for major
vascular events. Resultaterne er ikke signifikante.(9)

Sondergaard et al. finder ikke signifikant gget odds ratio (OR) 1,29 (95% C1 0,77-2,16) for
Naproxen. Dette forklares ved lav statistisk styrke, da preeparatet sjeeldent anvendes i Danmark,
samt at det endelige endepunkt er hjertestop og derfor ikke daekkende for alle kardiovaskulere
bivirkninger. (10)

Bally et al. finder ikke nedsat kardiovaskuler risiko ved brug af Naproxen og understatter tidl. fund
ved PRECISION-studiet. (12,13)

Dosis respons:

Studierne tyder pa dosis respons effekt mht. bivirkninger. Bally et al. viser dosis respons for
samtlige NSAID, herunder OR pa 1,42 for Ibuprofen ved hyppigste daglige dosis pa 1200 mg/dggn.
Risikoen stiger med dosis. (12)

Dette understattes af Masclee et al. og Varas-Lorenzo et al. der finder en association for gget risiko
ved stigende doser. Alle resultater er dog ikke signifikante, bortset fra Diclofenac der viser gget
risiko uanset dosis og varighed af behandlingen, sammenlignelig med risikoen ved brug af
Rofecoxib. (8,11)
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TABLE 1 Adjusted ORs (with 25% CI) for the association between M|
risk and NSAID exposure —standard nested case-control analyses of a
RAMOQ cohort of older adults

NSAID Exposure~™ OR [95% Clj« =~
Kb
Past 1.0 1f
Recent Use 1.2 11
day 1.0 1
W day 1.1¢ |
nt 400 mg/day 1.34 |

Diclofena

Past use 1.12 |1 2]
Recent use 1 11 51)
Cusrrent 75 mg/day 1.26 |1.17-1.34)
Current 100 mg/day 1.36 [1.24 ol
Current 150 g/ day 1 i1 4]
1.13 )]
1.3¢ <)
lay 1.1 <
0o day 1 1)

BoO day 1

15 [1.04-1 246
28 [1.06-1 54]
24 [1.14-1.36]

SO0 my/day

750 ma/day 18 [1.21-1 58]

wrrent 1000 myg/day

Figur 3. Dosis respons Bally et al. (12)

Behandlingsvarighed:

Bally et al. har undersggt den tidsmaessige sammenhang ved brug af NSAID hos en hjerterask
kohorte. Her findes gget kardiovaskuler risiko ved behandling med Ibuprofen (1200 mg/degn) OR
1,41 (95% CI 1,09-1,82), Diclofenac (150 mg/degn) OR 1,23 (95% 1,03-1,47) og Naproxen (750
mg/dagn) OR 1,21 (95% 1,03-1,43) allerede ved 1-7 dages brug. Sammenhangen ses ogsa ved
mindre doser. Risikoen stiger ved brug i op til en maned, men forbliver herefter i samme niveau.
(12)

Sondergaard et al. finder association til gget risiko for hjertestop ved korttidsbehandling med
Ibuprofen, OR 1,31(10). Bhala et al. finder en fordobling af risikoen for Major Coronary Events
ved brug af Ibuprofen sammenlignet med Placebo, og en non-signifikant gget risiko for Vascular
Death eller Death of Any Cause ved brug af Ibuprofen sammenlignet med Placebo. (9)
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Bally et al. fandt farst gget risiko for AMI ved vedvarende brug af Celecoxib over 30 dage.(12)
Resultatet ber ses i lyset af, at de patienter der vanligvis udskrives Celecoxib er selekterede, med
leengere behandlingsvarighed, hvilket ikke uddybes i artiklen. Dette bar medfere yderligere studier

far konklusion omkring sikkerheden ved brug af Celecoxib.

Samme studie viser, at ogsa tidligere brug kan medfare gget risiko. Ibuprofen, Naproxen og
Rofecoxib er associeret med gget risiko for AMI ved doser taget for op til 3 uger forinden og

Diclofenac ved doser op til 75 dage forinden.(12)
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Figur fra Bally et al. Sammenhzng mellem tid og brug NSAID.(12)

Masclee et al. finder en tendens til gget risiko ved korttidsbehandling (1-7 dage) med Diclofenac og
Ibuprofen, men ingen klare mgnstre kunne bekraftes. Dette geelder ogsa Varas-Lorenzo et al.
Schmidt et al. understgtter i forvejen kendt viden, at den kardiovaskulare risiko stiger ved brug af

Diclofenac i 30 dage, ogsa for lav dosis. (7,8,11)

Diskussion:

AMI benyttes som endemal i de udvalgte studier som et mal for den kardiovaskulzre risiko, da det
er en malbar diagnose, der stilles med hgj sikkerhed, i det kriterierne for diagnosen er klare mht.
klinik, EKG-forandringer, markgrudslip og evt. angiografi. Data indsamles let fra hospitaler grundet

ICD10 kodningssystemet.
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Ulempen ved at bruge AMI som endemal er risiko for under eller overestimering. AMI der forsager
ded uden for hospital medtages ikke, medmindre patienten bliver obduceret og diagnosen registreret

i dgdsattesten.

AMI er en multifaktoriel sygdom. I studierne justeres for confounders der gger risikoen for AMI,
men ikke alle confounders medtages. Den undersggte population og kontrolgruppen ma formodes,
at have samme baggrundsrisiko, men i vurdering af AMI som endemal ma overvejes association og

kausalitet.

Andre kardiovaskulere risici er associeret med NSAID behandling. Stigning i blodtryk og
destabilisering af blodtryksregulering hos patienter med arteriel hypertension, hjertesvigt, nyresvigt,
stroke og arytmier. De fleste studier har resultater pa gvrige kardielle endemal, men vores
litteraturstudie har fokuseret pA AMI som endemal for at indskraenke opgaven.

En reel vurdering af kardiovaskulzr risiko bgr omfatte alle endemal for bedre validitet.

Den umiddelbare association mellem eksponering og endemal kan maskeres af indikationen for
brug af NSAID. Observationsstudier kan pavirkes af ”confounding by indication”, da gruppen af

patienter er selekteret i deres behov for behandling med NSAID.

I studierne undersgges COX-2-ha@mmere og tradionelle NSAID. Vi har vurderet resultater for de
traditionelle preeparater Ibuprofen, Naproxen, Diclofenac og COX-2-ha&mmere Celecoxib og
Rofecoxib.

De tradionelle NSAID er udvalgt pga. deres anvendelse i Danmark. Resultater for gvrige NSAID
diskuteres ikke naermere, da de sjeldent benyttes i Danmark.

Resultater for Celecoxib medtages i dette studie til sammenligning af non-selektive/traditionelle
med COX-2-heemmere. Praeparatet markedsferes i Danmark og benyttes under specielle
forudseetninger til patienter med betydelig risiko for mave-tarm blgdning.(16)

I sammenligningen af risikoprofiler mellem de udvalgte traditionelle NSAID og COX-2-ha&mmere,
medtages ogsa resultater for Rofecoxib, der har en kendt gget kardiovaskuler risiko. Diclofenac
findes med samme gget risikoprofil for dosis og varighed. Preeparatet kan ikke leengere kabes i
handkgb, men benyttes fortsat under specifikke omstendigheder. Brugen af Diclofenac i det

kliniske arbejde bar revurderes.
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Dosis af praeparaterne er undersggt i studierne med ensartet inddeling af hgje og lave veerdier.
Resultaterne viser en association mellem gget risiko ved stigende dosering, men ogsa en gget risiko
ved lavest anbefalede dosis i kort tid.

For Ibuprofen anbefales aktuelt jf. pro.medicin.dk en daglig dosering mellem 1200-1800 mg/dggn,
og doseringen Ibumetin 600 mg x 3 formodes fortsat at anvendes i praksis. For at mindske risikoen

bagr denne dosering undlades.(16)

Styrker og svagheder:

De udvalgte studier er lavet pa en population der er sammenlignelig med den patientgruppe vi
mgder i almen praksis. Studier er fra hhv. Danmark, Canada og vestlige europziske lande, hvis
sundhedsvasen og primarsektor er sammenlignelig med den danske. Patienterne har samme
livsstil, komorbiditeter, sociogkonomiske forhold, forventet levealder og adgang til
sundhedsvasenet som de danske patienter, og risikoen for AMI i baggrundsbefolkningen er

sammenlignelig med Danmark.

Studierne tager hgjde for relevante confounders som alder, kan, tidl. hjertekarsygdom, diabetes og

andre komorbiditeter.

Svagheden ved de udvalgte studier er studiedesign, idet de fleste studier er observationsstudier. Vi
har udvalgt 2 meta-analyser, den ene pa baggrund af RCT-studier. De gvrige er case-control og
observationsstudier, der giver bias i form af selektionsbias, confoundingbias og informationsbias.
Baggrunden for de fa RCT dette kan vare, at der siden 2004 er dokumentet en gget risiko for brug
af NSAID og derfor lavet feerre RCT studier af etiske arsager.

Ingen af de valgte meta-analyser uddyber antal NSAID-brugere vs ikke-brugere. Bhala et al.
sammenfatter i deres meta-analyse resultater fra i alt 754 studier med 353.809 patinter, men der
udspecificeres ikke i artiklen, hvor mange af disse patienter der er brugere af NSAID sammenlignet
med ikke-brugere.(9) Det samme geelder for VVaras-Lorenzo et al., der opger resultater fra 25 studier
med i alt 6.831.341 patienter, men ikke redeger for antal brugere af NSAID vs. ikke-brugere. Dette

vanskeliggar tolkning og reproduktion af resultaterne og nedseetter kvaliteten af studiet.(11)
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Det danske studie af Sondergaard et al. baseret pa det danske hjertestopregister, viser en klar
sammenhang mellem brug af NSAID og hjertestop hos brugere af NSAID sammenlignet med

hjertestop hos ikke-brugere af NSAID. Studiet viser association, men ikke kausalitet.(10)

Styrken ved de udvalgte studier er valg af preeparater og daglige doser, der er sammenlignelige med
de aktuelle danske retningslinjer og forbrug i almen praksis. Langtidsbehandlinger med NSAID og
studier med fokus pa komplicerede patientgrupper, som rheumatoid artritis er fravalgt, for at gare
vores studiepopulation forenelig med patienter i den danske primersektor, der vanligvis omhandler

raske patienter med muskuloskeletale gener og behov for korttidsbehandling.

Studiet er begraenset ved maling pa udskrevne recepter. Der kan saledes ikke tages hgjde for evt.
handkgbsmedicin, som i Danmark vedrgrer lbuprofen 200 mg, inden opstart af behandling ved
leege. Handkabs Ibuprofen svarer til 30% af total ibuprofen salg i perioden 1999-2012 (10).

Der er derfor en risiko for underestimering af Ibuprofen forbruget i alle studier og undervurdering
af den reelle eksponeringspravalens.

Studierne pataler alle denne svaghed, men der formodes at veere et ensartet forbrug af
handkghsmedicin mellem den undersggte population og kontrolgruppen, i nogle tilfeelde undersggt
ved retrospektiv telefonisk opfalgning. Et studie der kvantificerer manglende information omkring
handskabs NSAID fandt, at forskellen var ubetydelig.(14)

Konklusion:

Vi finder i vores litteraturstudie en gget risiko for kardiovaskuleere bivirkninger ved brug af alle
typer NSAID. Dette er i forvejen kendt for patienter med hjertekarsygdom eller patienter i gget
risiko for hjertekarsygdomme, f.eks. patienter kendt med hypertension, hyperlipideemi, diabetes
eller tobaksrygning. Dette studie viser en gget risiko ogsa ved brug af NSAID hos ellers raske

patienter.

Risikoen er gget ved NSAID i lave doser og ogsa ved korttidsbehandling. Ud fra en formodning
omkring vanlig dosis og behandlingsvarighed af f.eks. Ibuprofen 1200 mg/degn i max 7 dage, viser
vores studie, at risikoen allerede er gget fra farste behandlingsdag, uanset dosis.

Der findes en lignende tendens ved brug af Naproxen, men ikke konklusive resultater.
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Diclofenac bruges sjeldent som smertestillende behandling i daglig praksis og er i vores studie
fundet i samme hgje risiko som Rofecoxib, der tidligere er fjernet fra marked grundet den ggede
kardiovaskulare risiko.

Da der i alle studier findes en hgj risiko ved brug af Diclofenac uanset dosis, kan opstart af dette

preeparat ikke anbefales, far andre tradionelle NSAID har veeret forsggt.
Ibuprofen og anden NSAID bgr udga som handkgbsmedicin.

De udvalgte studier har ikke optimal design ift. validitet, men viser en tendens til gget

kardiovaskulaere bivirkninger og NSAID kan ikke anbefales uden risiko.

Perspektivering til almen praksis:

Muskuloskeletale gener udger 15% af kontakterne i almen praksis.(15) Disse gener behandles med
smertestillende og evt. fysioterapi. Ved inflammation bruges NSAID, vanligvis Ibuprofen 1200

mg/dggn eller Naproxen 500 mg/dagn.

Vi finder ikke grund til &ndring af aktuelle anbefalinger ved brug af Ibuprofen 1200 mg /dagn eller
Naproxen 500 mg/dggn, i mangel af bedre alternativer for antiiflammatorisk behandling, nar non-
farmakologiske tiltag og Paracetamol ikke er sufficent.

Svage opioider kan overvejes som smertebehandling, men mangler ligesom Paracetamol den
antiinflammatoriske virkning. Ved behandling med opioider ma tillegges begraensninger i form af
karselsforbud og papasselighed ved betjening af tunge maskiner, samt risikoen for afhaengighed.
Det ma i hvert tilfaelde vurderes fordele og risici far udskrivelse af NSAID, vurderet ved livskvalitet
og bivirkningsprofil, som f.eks. rygning, fedme eller gvrige kardielle risikofaktorer.

Patienterne bgr for opstart af behandling informeres om gget risiko for kardiovaskulere
bivirkninger ved behandlingen, og pa denne baggrund treeffe beslutning pa informeret grundlag.
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How to Memorize
NSAID Adverse Effects!

NSAIDS!

N - Nausea, dyspepsia

S - Swelling

A - Allergy

I - Impaired renal function
D - Damaged stomach wall
S - Stroke / heart attack
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