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Anvandning av NSA

) vid

inflammatorisk tarmsjukdom

En systematisk oversikt frain HTA Region Stockholm
(Health technology assessment) har undersokt om
anviandning av icke-steroida antiinflammatoris-
ka lakemedel (NSAID) ar kopplad till férhojd skov-
risk hos patienter med inflammatorisk tarmsjukdom
(IBD) [1]. HTA Region Stockholm genomfor systema-
tiska utvarderingar av medicinska metoder, medicin-
teknik, behandlingar och vardorganisation. Syftet ar
att ge beslutsstod till halso- och sjukvarden baserat
pa vetenskaplig evidens. Fragan om NSAID-anvand-
ning vid IBD ar mycket aktuell, da fler rekommenda-
tioner borjar inkludera dessa likemedel. Traditionellt
har NSAID undvikits vid IBD pa grund av farhagor
om gastrointestinala biverkningar och 6kad risk for
skov [2, 3]. Pa senare ar har NSAID borjat ses som ett
mdojligt alternativ, speciellt eftersom nyare forskning
bekraftar opioidernas negativa effekter vid IBD, vilket
okar behovet av att optimera anvandningen av andra
analgetika.

Vanligt likemedel

NSAID ir en av de mest anvianda likemedelsgrup-
perna i virlden, med en viktig roll for behandling av
smaérta, inflammation och feber. Dessa lakemedel ar
vanliga bade vid sjalvmedicinering och forskrivning
inom sjukvarden. I Sverige visar lakemedelsregister
att NSAID ar bland de mest férskrivna analgetika med
cirka 1,8 miljoner uthdmtade recept under 2024. Dar-
till saldes 6ver 13 miljoner forpackningar inom egen-
varden samma ar [4,5].

Viktigt att kanna till riskerna

Eftersom NSAID ar en stor lakemedelsgrupp ar det
viktigt att vardpersonal ar uppdaterade om nya
rekommendationer, anvindningsomraden och bi-
verkningar. De kliniskt mest betydelsefulla biverk-
ningarna ar kardiovaskulara risker samt gastrointes-
tinala komplikationer, sasom ulcerationer och blod-
ningar, sdrskilt vid langvarig anvindning eller hoga
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o Det finns farhagor att icke-steroida antiinflammatoris-
ka lakemedel (NSAID) 6kar risken for skov av inflamma-
torisk tarmsjukdom (IBD), och rekommendationerna i
internationella riktlinjer varierar.

@ HTA Region Stockholm har genomfort en systematisk
oversikt for att utvardera risken for skov vid anvandning
av NSAID hos patienter med IBD.

® Resultaten indikerar att kortvarig behandling med
NSAID kan 6vervagas for patienter med IBD i remission.
e Med god smértlindring kan man minska lidande, 6ka
funktion och forbattra livskvaliteten.
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FAKTA 1. Nar kan man anvanda NSAID vid IBD?

e En kortvarig behandlingskur med NSAID vid valkon-
trollerad IBD och lag risk for skov ger méjligen en
minimal eller forsumbar riskokning for skov.

e Vid hogre baslinjerisk (det vill sdga nar det finns en
Okad risk for skov aven utan NSAID-behandling) kan
risken for skov 6ka och bli kliniskt betydelsefull, och
NSAID bér da undvikas.

@ Resultaten ar osdkra pa grund av den begriansade
méangden data och metodologiska brister i de ingaen-
de studierna [1].

doser [6,7]. NSAID verkar genom att hAmma enzymet
cyklooxygenas (COX), vilket minskar prostaglandin-
syntesen och didrmed det prostaglandinmedierade
slemhinneskyddet. I denna rapport anvidnds termen
»NSAID« som en Overgripande bendmning for hela
ladkemedelsklassen, omfattande bade icke-selektiva

»I Sverige visar likemedelsregister
att NSAID ar bland de mest forskrivna
analgetika...«

och selektiva COX-2-hdmmare. Effekten av NSAID ar
dosberoende, vilket innebér att bade den smartlindran-
de effekten och risken for biverkningar 6kar med hogre
doser. Tidigare rekommendationer att anvinda NSAID
ilagsta mojliga dos och under kortast méjliga tid géller
darfor fortfarande, sdrskilt med tanke pa gastrointes-
tinala och kardiovaskuléra risker [8]. Vid akut smarta
kan kombinationen av paracetamol och NSAID ge bétt-
re smartlindring d4n ndr preparaten anvands enskilt,
samtidigt som den gor det mojligt att anvdnda en lag-
re dos NSAID utan att 6ka risken for biverkningar. Stu-
dier har visat att NSAID kan inducera inflammation i
tarmen aven hos friska individer. Redan efter 2 veckors
anvandning har slemhinneskador i tunntarmen kun-
nat pavisas med hjélp av kapselendoskopi. Nivan av fe-
kalt kalprotektin, ett protein som frisitts vid tarmin-
flammation, kan ocksa 6ka [9,10].

NSAID-anvindning vid IBD

Aterkommande smaérta ar vanlig vid IBD och kan pa-
verka livskvaliteten negativt. Effektiv smartlindring
kraver god sjukdomskontroll och vid behov tilligg
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FIGUR 1. Fiodesschema for urval av studier
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» HTA Region Stockholm har genomfort en systematisk 6versikt
for att utvardera risken for skov vid anvandning av icke-steroi-

da antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) hos patienter med
inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) [1]. De fem studier som valdes
ut i den systematiska sokningen bedémdes for risk for bias. Tre av
studierna ingar i den sammanvagda analysen: en randomiserad
kontrollerad studie (RCT) med mattlig risk for bias samt en stor
kohortstudie och en fall-kontrollstudie, bAda med hog risk for
bias (for detaljer, se Tabell 1). De tva 6vriga studierna hade sa hog
risk for bias att de inte kunde anvandas i analysen. Detta berodde
framfor allt paA manga bakomliggande faktorer (confounders)
som varken redovisats eller beaktats.

av smartlindrande lakemedel. Nyare studier tyder pa
att sambandet mellan NSAID och skov &r svagare dn
tidigare befarat [11, 12]. En metaanalys fran 2018, ba-
serad pa 13 studier med totalt 6276 deltagare, visade
inget tydligt samband mellan NSAID-anvandning och
okat risk for skov vid IBD [13]. Eftersom NSAID linge
ansetts olampliga vid IBD anvéands i vissa fall opioi-
der som alternativ, trots att dessa medfor sarskilt hog
risk for allvarliga biverkningar hos IBD-patienter; sa-
som beroende, infektioner, psykisk ohalsa, forsamrad
tarmmotilitet och 6kad mortalitet [14]. Detta pekar pa
ett behov av forandrad instéllning till smartlindring
vid IBD, diar NSAID kan 6vervigas i utvalda fall.

Systematisk oversikt

Relevanta studier har granskats och varderats i den
systematiska dversikt som tagits fram av HTA Region
Stockholm. P4 grund av begransat antal studier och
varierande kvalitet fanns inte forutsiattningar att ge-
nomfora en metaanalys. I stillet gjordes en samman-
vagning utan metaanalys, dar resultatens tillforlitlig-
het bedomdes enligt GRADE (Grading of recommen-

TABELL 1. Sammanstallning av evidens fér samband mellan NSAID-
anvandning och risk for skov vid inflammatorisk tarmsjukdom (IBD)

Summerande tolk-

Studie, Studiedesign, Effekt (95 ning av effekt och
publikationsar patientgrupp procents KI) evidensgradering
Sandborn et al, 2006 RCT, 222 patienter med RR=0,73

ulcerds kolit (0,17-318)

- } " NSAID har méjligen

Cohen-Mekelburg Kohqrt (observatlc_)ns— NA; ingen 6kad ingen eller forsumbar
etal, 2022 studie), 15 705 patienter | risk paverkan pa risken for

med IBD skov vid IBD i remission.
Feagins et al, 2014 Fall-kontroll (observa- RR=1,01

tionsstudie), 134 patien- | (0,77-1,33)

termed IBD

Underlaget togs fram av HTA Region Stockholm [1]. Tillforlitligheten i evidensen ar bedémd enligt
GRADE (Grading of recommendations assessment, development and evaluation). KI = konfidensin-
tervall; RCT = randomiserad kontrollerad studie; RR = relativ risk; NSAID = icke-steroida antiinflam-

matoriska lakemedel.

TABELL 2. Internationella riktlinjer kring anvéndning av NSAID vid
inflammatorisk tarmsjukdom (IBD)

Forfattare, | Regionfor | Typ av
artal riktlinje studie Rekommendation
Lichtenstein USA Konsensus- | NSAID bor om méjligt undvikas vid Crohns sjukdom.
etal, 2018 baserade
riktlinjer
Lamb et al, Stor- Konsensus- | NSAID kan ges som kortvarig behandling vid IBD i
2019 britannien baserade remission. Det finns inget hogkvalitativt evidensstdd
riktlinjer for att COX-2-hammare dr sakrare an icke-selektiva
NSAID.
Gordonetal, | Europa Konsensus- | NSAID kan évervagas efter individuell bedémning.
2024 baserade Selektiva COX-2-hdmmare kan anvindas kortvarigt.
riktlinjer Inget tydligt samband med skov vid ulcerds kolit.
Méjligt samband vid Crohns sjukdom.

Riktlinjerna baseras pa konsensusdokument och expertutlatanden. COX = cyklooxygenas; NSAID =
icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel.

dations assessment, development and evaluation), ett
verktyg som virderar kvaliteten pa vetenskaplig evi-
dens och styrkan i kliniska rekommendationer for att
stodja vilgrundade vardbeslut. Avdrag i GRADE gors
vid brister i samstdmmighet, 6verforbarhet och pre-
cision och vid risk for bias, inklusive publikationsbias.
Efter urval (Figur 1) inkluderades 3 studier med olika
metodologi i 6versikten: en RCT [15], en kohortstudie
[16] och en fall-kontrollstudie [17] (Tabell 1). Slutsat-
serna av Oversikten visade att kortvarig NSAID-be-
handling vid vilkontrollerad IBD och lag skovrisk kan
vara forenad med liten eller ingen 6kad risk for skov,
medan risken kan bli kliniskt betydelsefull vid hogre
baslinjerisk (Fakta 1). Det finns osédkerhet i resultaten
pa grund av begrinsat datamaterial och metodologis-
ka svagheter i de inkluderade studierna.

Internationella riktlinjer

Internationella riktlinjer varierar och &r inte enty-
diga i sina rekommendationer avseende NSAID-an-
vandning vid IBD, vilket illustreras i Tabell 2. I USA
rekommenderas att NSAID om médjligt undviks vid
Crohns sjukdom, baserat pa evidens med lag tillforlit-
lighet [18].1 brittiska riktlinjer foreslas att NSAID kan
anvandas som kortvarig behandling vid IBD i remis-
sion, &ven det baserat pa evidens med lag tillforlitlig-
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het [19]. I de uppdaterade riktlinjerna fran 2024 fran
European Crohn’s and Colitis Organization (ECCO)
anges att NSAID kan overvagas efter individuell be-
doémning [20]. Enligt ECCO saknas tydligt stod for att
NSAID utloser skov vid ulcerds kolit, medan ett moj-
ligt samband har observerats vid Crohns sjukdom. I
samma riktlinjer anges att selektiva COX-2-hdmmare
kan 6vervagas for kortvarig anvandning [20].

»NSAID ar sarskilt viktiga vid behand-
ling av extraintestinala manifesta-
tioner som ledvark och artrit, dar de
kan ha en betydande plats i behand-
lingsarsenalen vid kortvarigt bruk.«

COX-2-hammare
En vanlig fraga i kliniken d&r om COX-2-hdmmare ar
mer skonsamma mot mag-tarmkanalen och dar-
med bor foredras framfor traditionella NSAID. De ut-
vecklades just med syftet att minska gastrointesti-
nala biverkningar genom att selektivt himma COX-2
och ddrmed spara de skyddande prostaglandinerna
som produceras via COX-1. Dock finns kardiovasku-
lara risker med COX-2-hdmmare. Studier som jamfor
COX-2-hdmmare med icke-selektiva NSAID har ofta
anvant maximala NSAID-doser, vilket kan overdri-
va COX-2-hammarnas gastrointestinala fordelar och
samtidigt dolja deras kardiovaskulédra risker. Obser-
vationsstudier visar en 6kad kardiovaskular risk bade
vid behandling med COX-2-hdmmare och vid hoga
doser av NSAID [7].

I 6versikten fran HTA Region Stockholm ingick stu-
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dier som utvarderade bade icke-selektiva NSAID och
selektiva COX-2-hdmmare. Den randomiserade stu-
dien undersokte en selektiv COX-2-hdmmare vid ul-
ceros kolit [15], medan de icke-randomiserade studi-
erna inkluderade olika typer av NSAID [16,17]. Det ve-
tenskapliga underlaget var dock alltfor begrinsat for
att mojliggora en jamforelse mellan COX-2-hdmmare
och icke-selektiva NSAID, och inga sdkra slutsatser
kunde dras om huruvida nagon av grupperna ar sak-
rare vid IBD.

Potentiella anvindningsomraden

NSAID ér sérskilt viktiga vid behandling av extra-
intestinala manifestationer som ledvirk och ar-
trit, dar de kan ha en betydande plats i behandlings-
arsenalen vid kortvarigt bruk. Férutom ledvark kan
NSAID ocksd anvidndas vid andra kortvariga smaért-
samma tillstdnd som huvudvark, stensjukdom (gall-
och njursten), frakturer och mensvark.

Slutsatser

Kortvarig behandling med NSAID kan ges vid véilkon-
trollerad IBD i remission, sarskilt nar effektiv smart-
lindring behévs for att uppratthalla livskvalitet och
nir man vill undvika opioidbehandling (Fakta 1). Be-
handlingen bor alltid baseras pa en individuell be-
domning av risk och nytta.O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Vivica
Dharmadasa har mottagit forskningsanslag fran Takeda och
forelasningsarvode fréan Orion Pharma.
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SUMMARY

Use of NSAIDs in inflammatory bowel disease

Health Technology Assessment (HTA) Region Stockholm
conducted a systematic review evaluating the risk of
flare-ups from use of non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAID) in patients with inflammatory bowel
disease (IBD). Patients with IBD, such as ulcerative
colitis and Crohn's disease, often experience pain
including joint pain, pain from kidney stones, menstrual
pain, and headache. Effective pain management is
crucial for maintaining daily function and quality of life.
There are concerns that NSAIDs may increase the risk
of IBD flare-ups, and international guidelines vary in
their recommendations. The overview indicates that
short-term NSAID use is likely associated with a minimal
or negligible increase in risk among patients with well-
controlled IBD in remission. The findings are however
uncertain due to limited data and methodological
limitations in the included studies.
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