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Som analgetika i den postope-
rativa perioden vann ketorolak
initialt stor popularitet då det
lanserades 1991. Senare visade
sig emellertid preparatet föror-
saka ökad blödning såväl intra-
som postoperativt. En nyligen
publicerad studie har visat att
dessa effekter är starkt dosbero-
ende, något som gjort att man i
många länder (främst inom EU)
har modifierat dosrekommen-
dationerna för ketorolak. Dock
har Fass i allt väsentligt samma
doseringsanvisningar 1996 som
vid preparatets lansering. Den
som följer dessa torde utsätta
patienten för en onödigt ökad
blödningsrisk, varför Fasstexten
snarast bör ändras i enlighet
med gällande EU-normer.

Icke steroida antiinflammatoriska
läkemedel (NSAID) har under senare år
vunnit ökad popularitet som alternativ
till opioider för behandling av postope-
rativ smärta, inte minst efter introduk-
tionen av ketorolak (Toradol, Syntex)
1991. Orsaken torde främst vara avsak-
naden av sederande och andningsdepri-
merande effekt hos dessa medel, samt
mindre risk för gastrointestinala biverk-

ningar (illamående/kräkning samt för-
stoppning) [1].

Rapporter om biverkningar i form av
blödningar och njurpåverkan har emel-
lertid dämpat den initiala entusiasmen
för användandet av NSAID i den posto-
perativa vården, och har t o m lett till att
licensen för ketorolak har dragits in i två
europeiska länder.

I Sverige har dessa rapporter inte lett
till någon ändring vad gäller rekom-
mendationer för postoperativ använd-
ning av NSAID, men osäkerheten tycks
ändå på sina håll vara stor när det gäller
deras användning.

Effekter på trombocyterna
NSAID minskar cyklooxygenasak-

tiviteten, vilket i sin tur hämmar trom-
bocytfunktionen [2]. Detta leder till för-
längd blödningstid, och därigenom
ökad risk för blödning, främst från ope-
rationsområdet och gastrointestinalka-
nalen. Risken är särskilt stor vid samti-
dig behandling med antikoagulantia av
dikumaroltyp [3]. Däremot  förefaller
inte NSAID  potentiera antikoagulans-
effekter av vare sig heparin [4] eller låg-
molekylärt heparin [5].

Renala effekter
Cyklooxygenashämningen leder

också till renal vasokonstriktion, vilket
i sin tur åstadkommer nedsatt glomeru-
lusfiltration och nedsatt kaliumutsönd-
ring [6]. Dessa effekter torde sakna
klinisk betydelse hos friska, men kan
vålla problem hos patienter med pros-
taglandinberoende renal cirkulation,
t ex patienter med njurinsufficiens, hy-
povolemi, sepsis eller vänsterkammar-
svikt [6, 7], liksom hos brännskadade
[8]. 

Kliniska studier
Kontrollerade kliniska studier avse-

ende perioperativ användning av
NSAID och blödningsrisk har främst
gjorts inom öron-, näs- och halsområ-
det. Som exempel  kan nämnas tre ran-
domiserade studier på barn som genom-
gick tonsillektomi, där intravenöst ke-
torolak jämfördes med rektalt paracet-
amol [9], intravenöst morfin [10] eller
intramuskulärt kodein [11]. I samtliga
studier kunde en signifikant större blod-

förlust och fler åtgärder för hemostas
noteras hos de ketorolakbehandlade
barnen. Ketorolak var förenat med en
lägre incidens postoperativt illamående
än morfin [10], men den analgetiska ef-
fekten föreföll inte skilja sig signifikant
vid en jämförelse med de övriga prepa-
raten. Gemensamt för de tre studierna
[9, 10, 11] är att ketorolakdosen var 1
mg/kg, vilket motsvarar minst dubbel
rekommenderad maximal singeldos till
vuxna. Detta utgör en möjlig förklaring
till den ökade blödningsbenägenheten.

Gastrointestinal blödning
I en stor retrospektiv kohortstudie

från Philadelphia i USA av epidemiolo-
gen Brian Strom och medarbetare [12]
jämfördes omkring 10 000 patienter
som erhållit ketorolak för postoperativ
smärtlindring med ungefär lika många
matchade kontroller som erhållit opioi-
der (morfin eller meperidin). Man kun-
de inte påvisa någon ökad risk för post-
operativ blödning från operationsområ-
det, däremot en ökad risk för gastroin-
testinal blödning hos patienter som be-
handlats med ketorolak (odds ratio 1,3,
där 1 innebär att risken för en biverk-
ning är lika stor i de bägge grupperna).
Vidare noterades en starkt ökad biverk-
ningfrekvens med ökad dos; t ex var fre-
kvensen gastrointestinal blödning hos
patienter som erhållit mer än 120
mg/dygn (vilket är maximal rekom-
menderad dygnsdos i Sverige) så hög
som 14 procent, med odds ratio 3,9.

Signifikant ökad risk 
Hos patienter över 65 år var motsva-

rande siffror 29 procent och 6,7. Lik-
nande effekter kunde ses vid ökande be-
handlingstid (ökning av odds ratio för
gastrointestinal blödning från 1 till 1,7
vid behandlingstid över 5 dagar). Så-
lunda var dos, ålder och behandlingstid
av avgörande betydelse för risken för
gastrointestinal blödning. Då det gällde
sårblödning var risken signifikant ökad
i ketorolak-gruppen vid dygnsdoser
över 75 mg, men var oberoende av ålder
och behandlingstid.

EUs rekommendationer
Under 1993, inför registrering i Ne-

derländerna, gjordes en noggrann
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granskning av ketorolak i European
Committee for Proprietary Medicinal
Products (CPMP). Rapporter hade då
inkommit om ett antal dödsfall och all-
varliga biverkningar hos patienter be-
handlade med detta läkemedel, främst i
Frankrike. Det visade sig emellertid att
t ex i Storbritannien var mortaliteten så
låg som 1,8, och över hela världen 3,6
per 1 miljon behandlade patienter, vil-
ket är siffror som ligger väl till vid en
jämförelse med övriga NSAID-prepa-
rat. Med stöd av preliminära data från
Philadelphiastudien [12] och studier
som visat att en lägre dos (10 mg) en-
dast ger en marginell sänkning av den
analgetiska effekten jämfört med 30 mg
[13], kunde CPMP utfärda nya dosre-
kommendationer i juni 1993. Dessa in-
nebar en avsevärd sänkning från tidiga-
re rekommendationer (30 mg/dos och
120 mg/dygn) till 10 mg/dos och 90
mg/dygn (60 mg till äldre) under högst
två dagar (sju dagar för den orala bered-
ningsformen,  godkänd av Läkemedels-
verket i mars 1995) (se ruta).

Accepterade av de flesta
Dessa rekommendationer acceptera-

des av de flesta EU-länder samt, med
viss modifikation, av Norge, Schweiz
och senare även Australien. Undantag
var Tyskland, där ketorolak aldrig rönt
någon större framgång, och där Syntex
gjorde en frivillig indragning av licen-
sen, samt Frankrike, där licensen drogs
in  av myndigheterna (i dessa länder an-
sågs inte Syntex ha kunnat visa, att
risk/nytta-kvoten för ketorolak var läg-
re än för opioider).

I Sverige och Finland, som då ännu
inte var medlemmar av EU, vidtogs
inga särskilda åtgärder med anledning
av CPMPs rekommendationer. Sverige
har emellertid senare infört restriktio-
ner avseende doseringen till äldre. Vore
det då inte logiskt att även i Sverige an-
passa den rekommenderade dosen en-
ligt CPMPs riktlinjer? Svaret torde ge
sig självt.

Förpackningen ett hinder
Tyvärr medger inte nuvarande för-

packning (30 mg/ml) något enkelt sätt
att administrera den lägre dosen (mot-
svarande 0,33 ml). Preparatet lansera-
des från början med två koncentratio-
ner: 30 och 10 mg/ml, den senare med
tanke på en eventuell registrering av ke-
torolak till barn. Denna blev emellertid
av olika skäl aldrig genomförd, och 10
mg-ampullerna drogs därför in. Det är
vår förhoppning att Roche (som köpte
upp Syntex 1995) åter marknadsför den
lägre koncentrationen och samtidigt i
Fass ändrar dosrekommendationen i
enlighet med CPMPs riktlinjer (den
första svenska EU-anpassningen inom
läkemedelsområdet?).

Övriga NSAID
När det gäller diklofenak (Voltaren,

Ciba-Geigy) föreligger, enligt WHOs
databas, ungefär samma biverknings-
profil som för ketorolak vid ekvianalge-
tisk dosering (ketorolak 30 mg motsva-
rar diklofenak 75 mg). Voltaren har ve-
terligt inte genomgått samma grundliga
utvärdering som Toradol då det gäller
dosrelaterade effekter.

Här pågår dock några stora, jämfö-
rande multicenterstudier i Europa, men
dessa har ännu inte resulterat i några
nya dosrekommendationer från CPMP
beträffande diklofenak. Ytterligare två
parenterala NSAID är registrerade och
godkända under indikationen »Posto-
perativ smärtlindring», nämligen te-
noxikam (Alganex), också detta ett
Roche-preparat, samt ketoprofen (Oru-
dis) från Rhône-Poulenc Rorer. Dessa
har marknadsförts sedan 1995, varför
endast begränsad klinisk erfarenhet
finns. 
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CPMPs rekommendationer
beträffande dosering av ketorolak,

juni 1993

Indikation: postoperativ smärta
Initial dos: 10 mg
Dygnsdos ≤65 år: max 90 mg

>65 år: max 60 mg
Behandlingstid: max 2 dagar1 (7 dagar
vid oral behandling)

1 Stroms och medarbetares [12] re-
kommendation är 5 dagar.


