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NSAID behandling hos patienter med

hjertekarsygdom

Kommissorium

1. At fastleegge evidensgrundlaget for de
kardiovaskulaere risici forbundet med
anvendelse af selektive cyclooxygenase
(COX)-2 heemmere og non-selektive
non-steroide anti-inflammatoriske laege-
midler (NSAID).

2. At give anbefalinger for brug af NSAID
hos hjertepatienter og anvise alternative
behandlingsmuligheder hvis NSAID fra-
rades.
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Konklusion

P& baggrund af de foreliggende data (Fakta-
boks), med sarlig veegt pa seneste meta-
analyse af alle randomiserede studier pa
omradet, finder arbejdsgruppen at behand-
ling med alle NSAID praeparater generelt bar
frarades hjertepatienter. Desuden ber der

udvises tilbageholdenhed med anvendelsen
af NSAID hos patienter i hgj risiko for hjer-
tekarsygdom. dvs. seerligt patienter med ar-
teriel hypertension, hyperlipidaemi, diabetes
eller tobaksrygning. Seerligt diclofenac og
nyere selektive COX-2 haemmere (coxibs) er
forbundet med gget kardiovaskulaer risiko.
Hvis NSAID behandling er pakreevet trods
alternative analgetiske og non-farmakologi-
ske tiltag, sa udviser lav-dosis naproxen (<
500 mg/dag) eller ibuprofen (< 1200 mg/
dag) den bedste kardiovaskuleere bivirk-
ningsprofil."2

Indledning

NSAID anvendes for deres smertestillende
og antiinflammatoriske egenskaber og er
blandt de mest brugte leegemidler pa ver-
densplan. Lav-dosis ibuprofen (200 mg/tab-
let) er det eneste NSAID i tabletform, som
forhandles i handkeb i Danmark.?

De mest almindelige bivirkninger ved
NSAID behandling er gastrointestinale gener
(seerligt gastrit og ulcus).* For at mindske
dette problem blev der igennem 1990'erne
udviklet en ny generation af NSAID prae-
parater (coxibs), som selektivt haemmer
COX-2 receptoren. Randomiserede studier
fandt dog at behandling med COX-2 haem-
meren rofecoxib medfaerte en gget risiko for
tromboembolier og dad sammenlignet med
naproxen og placebo.>®

Efterfglgende er opmaerksomheden
ogsd eget i forhold til sikkerheden ved de
traditionelle NSAID preeparater og senest
har det europeeiske selskab for hjertemedi-
cin advaret specifikt mod diclofenacs risiko-
profil.®

Siden sidste holdningspapir blev udar-
bejdet i 2009 er der ikke publiceret stgrre
randomiserede undersggelser.” Der er sa-
ledes fortsat relativt fa store randomise-
rede studier pa omradet.”® Derimod er der
tilkommet en omfattende meta-analyse af
alle randomiserede studier (sma og store)
og der er publiceret en lang raekke observa-
tionelle studier pd omradet."? Naervaerende
holdningspapir opsummerer den aktuelle
evidens for de kardiovaskulaere risici der er
forbundet med NSAID behandling hos pa-
tienter med hjertekarsygdom.

Den fysiologiske effekt af
NSAID

NSAID haemmer COX enzymet, som frem-
mer syntesen af prostaglandiner fra ara-
chidonsyre. COX-enzymet har to isofor-
mer, COX-1 og COX-2, og de individuelle
NSAID preeparater har forskellig affinitet
for haemning af disse to isoformer (Tabel).”?
Acetylsalicylsyre er kardioprotektivt og ad-
skiller sig fra andre NSAID ved en irreversi-
bel haemning af COX-1 i trombocytterne.
Betegnelsen NSAID i dette holdningspapir
henviser derfor kun til non-acetylsalicylsyre
NSAID.

De individuelle NSAID praeparater har
forskellig affinitet for heemning af COX-1
og COX-2 (Tabel). Coxibs har hovedsage-
lig COX-2 haemmende virkning, men ogsa
i nogen grad virkning via en haemning af
COX-1.12 Generelt synes COX-2 selektive
NSAID preeparater at veere forbundet med
en hgjere risiko for kardiovaskulaere kompli-
kationer, hvorimod COX-1 selektive NSAID
praeparater er forbundet med en hgjere ri-
siko for gastrointestinale bivirkninger.""?

Diskussion

NSAID og iskaemisk hjertesygdom

Der foreligger flere meta-analyser, der har
inkluderet resultater fra sdvel randomisere-
de som observationelle studier."2°. Til sam-
menligning fandt studiet ogsa at naproxen
ikke var forbundet med en gget risiko for
kardiovaskulaere komplikationer.

NSAID og hjerteinsufficiens

NSAID praeparater gger risikoen for forvaer-
ring af hjerteinsufficiens og er derfor ogsa
kontraindiceret i denne patientgruppe."®™
Idet NSAID preeparater er vaeskeretinerende
kan behandlingen inducere eller forveerre
hjerteinsufficiens og perifere gdemer.” Pa-
tienter med hjerteinsufficiens er ligeledes i
hgj risiko for at udvikle samtidig nyreinsuf-
ficiens, og behandling med NSAID kan prae-
cipitere dette. Ingen randomiserede studier
har specifikt fokuseret pd NSAID behandling
hos patienter med kendt hjerteinsufficiens,
og evidensen er sdledes primeert baseret pa
observationelle studier og post-hoc analyser
af randomiserede studier."*™ De tilgaenge-
lige data tyder pa, at der er en dosis-afhaen-
gig eget risiko for forvaerring og iskeemiske
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komplikationer ved NSAID brug i denne pa-
tientgruppe.”

NSAID og hypertension

Fra randomiserede og observationelle stu-
dier foreligger der evidens for at NSAID
behandling er associeret med stigning i
blodtryk og destabilisering af blodtryksre-
gulering hos patienter med arteriel hyper-
tension.’ En meta-analyse har vist, at coxibs
forarsager en gennemsnitlig @gning af det
systoliske blodtryk pa 3.9 mmHg og det dia-
stoliske blodtryk p& 1.1 mmHg.'® Non-selek-
tive NSAID praeparater gger gennemsnitligt
det systoliske og diastoliske blodtryk med
hhv. 2.8 mmHg og 1.3 mmHg."

NSAID og atrieflimren

Atrieflimren er blandt de kardiovaskulaere
risici som senest er blevet forbundet med
NSAID brug. Evidensen pa omradet stam-
mer fra observationelle studier.”?" Disse har
overordnet fundet, at NSAID brugere har en
oget risiko for atrieflimren sammenlignet
med personer uden NSAID brug og at risiko-
en ser ud til at vaere staerkest for coxibs og
diclofenac.”#2 Patienter med hjertesvigt el-
ler kronisk nyreinsufficiens synes at have en
speciel hgj risiko for udvikling af atrieflimren
efter opstart af NSAID behandling.'"#2

NSAID behandlingslaengde og risici

For de fleste patienter varer behandlingen
med NSAID kun en kort periode. En kort
behandlingsperiode med NSAID er tidligere
blevet betragtet som risikofrit. Den nyeste
evidens tyder dog pa at selv kortvarig be-
handling med NSAID (i nogle studier under
en uge) er associeret til gget risiko for ded
og genindlaeggelse efter myokardiein-
farkt.-#7

NSAID og antitrombotisk behandling
Flere observationelle studier har vist, at
samtidig indtag af NSAID og antitrombotisk
behandling er forbundet med oget blad-
ningsrisiko sammenlignet med patienter
som ikke indtager NSAID.?-*° Behandling
med protonpumpehammere bgr derfor
altid overvejes til sddanne patienter hvor
NSAID behandling vurderes ngdvendigt.?'
Studier af risikoen ved brug af NSAID samti-
digt med de nye trombocytfunktionshaem-
mere (ticagrelor og prasugrel) og orale anti-
koagulantia (NOAC) afventes stadig.

Behandling af grundsygdommen med

medicin, fysioterapi og/eller kirurgi

Paracetamol og evt. non-
farmakologiske behandlings
alternativer

o F.eks. veegttab, fysioterapi og
motion

Kombination af paracetamol

A ] o F.eks. t dol dei
med svage opioide analgetika ST b e

Kronisk
smertebehandling med
flere stoffer

o Samrad pad tveers af specialer kan vaere
pakreevet (f.eks. reumatologi, kardiologi og
smerteklinik)

* Fortrinsvis naproxen (< 500 mg/dag) eller ibuprofen
(<1200 mg/dag)

o Evt. tilleeg opioide analgetika mhp. at reducere NSAID
dosis og PPI til at forebygge gastrointestinale
bivirkninger

COX-1 selektive

 Kun undtagelsesvis ved erkendt eller hgj risiko for
kardiovaskulaer sygdom. Kun indiceret for patienter, der ikke
kan undveere NSAID behandling og ikke taler COX-1 selektive
NSAID grundet gastrointestinale bivirkninger til trods for PPI
behandling

Figur. Trinvis tilgang tilfarmakologisklvehandling af smerteribevaegeapparatet hos patienter med eller i saerlig
risiko for hjertekarsygdom. De sverste trin er tiltag med mindste kardiovaskulaere risiko og derfor farstevalg. |

takt med at man kommer trinvis nedad ber fordele frem for risici ved behandlingen altid vurderes.10

Faktaboks: NSAID og kardiovaskulzr risiko

NSAID behandling er associeret til hypertension, hjertesvigt, myokardieinfarkt, reinfarkt, atrieflimren, blad-
ning ved kombinationsbehandling med andre antitrombotika, og pludselig hjerteded.

NSAID praeparater, som overvejende udviser COX-2 selektive egenskaber har overordnet darligere kardio-

vaskuleer risikoprofil end de overvejende COX-1 selektive NSAID. Den gastrointestinale gevinst ved anven-
delsen af selektive COX-2 haemmere sammenlignet med non-selektive NSAID er beskeden og meget tvivl-
som hos patienter som samtidig indtager lav-dosis acetylsalicylsyre.

Seerligt coxibs og diclofenac er forbundet med en gget kardiovaskuleer risiko (evidensniveau 1a). Blandt
1000 patienter, som behandles med coxibs eller diclofenac i ét ar, vil der forekomme 3 ekstra tromboembo-
liske komplikationer sammenlignet med placebo, hvoraf ét tilfaelde er fatalt.

Sammenlignet med hjerteraske, har patienter med tidligere myokardieinfarkt og hjerteinsufficiens en saer-
lig @get risiko ved NSAID behandling. Blandt 1000 hjertepatienter, som behandles med coxibs eller diclofe-
naci et ar, vil 8 ekstra personer udvikle tromboemboliske komplikationer hvoraf 2 vil veere fatale.

Der er en dosisrelateret ggning i den kardiovaskuleere risiko forbundet med NSAID behandling, hvorimod
den terapeutiske og smertestillende effekt ikke gges tilsvarende. Selv korttidsbehandling er associeret med
en gget risiko.

NSAID behandling frarddes derfor hos patienter med kardiovaskulaer sygdom og hos patienter med en hg;j
risiko for at udvikle kardiovaskulaer sygdom, dvs. seerligt patienter med arteriel hypertension, hyperlipidee-
mi, diabetes eller tobaksrygning.

Hvis NSAID behandling hos patienter med kardiovaskular sygdom ikke kan undgas, bgr man vaelge et mere
COX-1 selektivt NSAID preeparat og behandle med mindste effektive dosis (naproxen < 500 mg dagligt el-
ler ibuprofen < 1200 mg dagligt) og i kortest mulige periode

Alternativer til NSAID behandling
Alternativer til NSAID behandling ber tage
udgangspunkt i den enkelte patient og den-
nes gvrige sygdomstilstande og kan inde-
holde analgetiske og/eller ikke-farmakolo-
giske tiltag som angivet i Figuren. Pékraevet
anvendelse af NSAID i behandlingen af

komorbide tilstande hos hjertepatienter ma
betragtes som en ekspertopgave og sam-
rad med specialist inden for pagaeldende
sygdomsomrade bgr overvejes. Hvis NSAID
behandling hos patienter med kardiovasku-
leer sygdom ikke kan undgas, bar man vaelge
et mere COX-1 selektivt NSAID preaeparat
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Tabel. Hyppigst anvendte NSAID i Danmark opdelt efter COX selektivitet og terapeutiske doser

Terapeutiske doser (daglig dosis)

Hegj dosis Max dosis
>500 mg 6000 mg
> 500 mg 1000 mg
> 1200 mg 2400 mg
> 100 mg 300 mg
> 100 mg 200 mg
> 200 mg 300 mg
>20mg 40 mg
>75mg 15mg
> 200 mg 800 mg
>300mg 600 mg
290 mg 120 mg

NSAID Handelsnavn COX selektivitet
(generisk navn)
COX-1 COX-2 Lav dosis
Acetylsalicylsyre Magnyl, Aspirin, Idio- +H+++ + <150 mg
tyl, Treo
Naproxen Bonyl, Naproxen ++++4+ + <500 mg
Ibuprofen Ibumetin, Brufen, ++++ + <1200 mg
Ipren
Diclofenac Voltaren, Diclon, + +++++ < 100 mg
Diclodan
Indometacin Confortid +++++ + <50 mg
Ketoprofen Orofen, Orudis ++++4 + <100 mg
Piroxicam Pirom, Felden Piro- ++ ++++ <20 mg
xicam
Meloxicam Meloxicam + +++++ <75mg
Celecoxib Celebra, Celebrex + +++++ <200 mg
Etodolac Todolac ++++++ <200 mg
Etoricoxib Arcoxia ++++++ <60 mg
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