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Manglende evidens for skadelig effekt pa knogleheling
ved behandling med NSAID

Susanne Janum' & Billy Bjarne Kristensen?

Smerter efter ortopaedisk kirurgi er et dagligt, klinisk
problem, som kraever rationel planlegning og samar-
bejde pé tveers af behandlende specialer [1].

Patienter, kirurger og anestesiologer deler et gn-
ske om effektiv smertelindring, der med et minimum
af bivirkninger faciliterer funktionel rehabilitering,
begreenser funktionsnedsettelse og forhindrer ung-
digt lang indlaeggelse [2].

Umiddelbart postoperativt vil der, atheengigt af det
kirurgiske indgreb, ofte veere fordele ved regional an-
@stesi, men efter udskrivelse er der behov for en smer-
tebehandling, som patienten selv kan administrere.

Traditionelt vil opioider vaere fgrstevalg, men de
forérsager ofte kvalme, opkastninger, svimmelhed,
slgvhed og heemmet respiration og anses for at vaere
trafikfarlige. Brugen af opioider begranser sdledes
patientens hverdag og forleenger indleeggelsestiden
[3]. Bivirkningerne er dosisafthangige, og reduceret
opioidforbrug ved multimodal analgesi vil séledes
have praktisk betydning for patientforlgbet [2, 4, 5].

Nonsteroide antiiflammatoriske stoffer (NSAID)
er effektive, velegnede til selvadministration og har
som kortvarig behandling til raske patienter en for-
delagtig bivirkningsprofil [6].

Mange ortopaedkirurger er imidlertid skeptiske
over for brug af NSAID i forbindelse med kirurgi, der
involverer knoglevav, og ved konservativ behandling
af frakturer, da man i dyreforsgg har pavist, at bade
nonselektive og cyclooxygenase (COX)-2-selektive
NSAID heemmer knoglenydannelsen og dermed den
funktionelle rehabilitering [7-10]. Der er beskrevet
sammenheng mellem manglende knogleheling og
NSAID-indtag ved bade stigende doser og leengere
behandlingsperiode [11,12]. Arsagen synes at vaere
blokering af prostaglandinsyntesen ved uspecifik
hemning af COX-1 og COX-2 eller selektivt COX-2,
idet prostaglandiner stimulerer béde osteoklaster og
osteoblaster til knogleremodellering og derfor anta-
ges at vaere centrale for helingen [13]. COX-1 udtryk-
kes konstitutivt i sdvel normalt knogleveev som under
remodellering, mens COX-2 induceres under remo-
dellering [14]. I forskellige dyreeksperimentelle stu-
dier har man opnéet modsatrettede resultater i
vurderingen af nonselektive NSAID over for COX-2-
inhibitorer, men det antages, at COX-2-inhibitorer in-

fluerer kraftigst i de tidlige faser af knogleremodelle-
ring, mens nonselektive NSAID giver en mere
konstant effekt [13]. En systematisk gennemgang af
den dyreeksperimentelle evidens ligger uden for ram-
merne af denne artikel, men i et nyt, omfattende re-
view konkluderer man, at negativ effekt pé knoglehe-
ling er mest udtalt i forbindelse med komplicerede og
ustabile frakturer [14]. Den negative effekt synes
ogsa at vaere mindre betydende hos stgrre dyr
(hunde, geder) end hos mindre dyr (kaniner, rotter),
om end omfanget af studier med stgrre dyr er steerkt
begranset [14].

Formalet med denne artikel er at opsummere
evidensen for, om behandling med NSAID har skade-
lig effekt pa knogleheling.

LITTERATURGENNEMGANG

Informationer og artikler er fundet ved spgning pa
PubMed, MEDLINE, Google Scholar og Cochrane
Library samt ved gennemlaesning af referencer. Fgl-
gende sggeord er brugt: non-steroidal anti-inflamma-
tory agents, cyclooxygenase-2-inhibitors, bone healing,
fracture healing, non-union, clinical trials.

I et randomiseret, kontrolleret studie fandt man
negativ effekt af NSAID-praparatet indometacin pa
frakturheling [15]. I studiet indgik der patienter med
acetabulumfraktur og ledsagende fraktur af rgr-
knogle med risiko for heterotop ossifikation.
Patienterne blev randomiseret til profylaktisk be-
handling med enten stréling eller indometacin 120
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Litteraturoversigt vedrgrende studier af nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID) og knogleheling.

Anbefaling
A

Kirurgi

Fraktur af acetabulum og rgrknogle [15]

Colles fraktur [16]

Hallux valgus [17]

Total knzealloplastik [18]
Total knzealloplastik [19]
Rygkirurgi [23]
Ortopaedkirurgi, fraktur [24]
Rygkirurgi [20]

Rygkirurgi [21]
Rygkirurgi [22]

Rygkirurgi, paediatri [28]

Frakturer, paediatri [29]
Osteotomi, paediatri [30]

Rygkirurgi [31]

Rygkirurgi, paediatri [32]
Rygkirurgi, paediatri [33]
Diafyseer humerusfraktur [26]

Rygkirurgi [27]

Diafyseer femurfraktur [25]

Praeparat

Indomethacin vs. straling vs. nihil

Piroxicam vs. placebo
Etorocoxib vs. Tramadol
Celecoxib vs. placebo
Celecoxib vs. nihil

NSAID vs. anden behandling
NSAID vs. anden behandling
Ketorolac vs. anden behandling

Ketorolac/Fentanyl vs. Fentanyl

Resultat Evidens
Oddsratio 5,32 for manglende opheling af fraktur  1b
i rgrknogle ved NSAID

Ingen signifikans 1b
Ingen signifikans 1b
Ingen signifikans 1b
Ingen signifikans 1b
Ingen signifikans 2a
Ingen signifikans 2a

Oddsratio 4,9 for manglende opheling ved ketoro- 2b
lac Indikation pa dosis-respons-sammenhang
(get risiko for manglende opheling ved ketorolac  2b

Ketorolac (hgj/lav) vs. anden behandling (@get risiko for manglende opheling ved hgjdosis ~ 2b

Ketorolac vs. opioid

Ketorolac vs. anden behandling
Ketorolac vs. anden behandling

Ketorolac vs. paracetamol/opioid

Ketorolac vs. opioid

NSAID vs. anden behandling
NSAID vs. anden behandling
NSAID vs. anden behandling

NSAID vs. anden behandling

ketorolac, forsinket opheling ved lavdosis ketorolac

Ingen signifikans 2b
Ingen tilfelde af manglende heling

Ingen signifikans 2b
Ingen signifikans 2b
Ingen tilfelde af manglende heling

Ingen signifikans 2b
Ingen signifikans 2b
Ingen signifikans 2b

Relativ risiko 3,9 for manglende heling ved behov  2c
for NSAID 61-90 dage postoperativt

(@get risiko for manglende opheling ved indtag af ~ 2c
NSAID > 3 mdr. postoperativt

Oddsratio 10,7 for manglende heling ved NSAID ~ 3b
postoperativt

mg X 31iseks uger. Effektparameteret var opheling af
ledsagende fraktur af rerknogle, hvor man fandt en
oddsratio (OR) pa 5,32 for mangelfuld heling hos
NSAID-gruppen.

Yderligere findes der tre randomiserede, kontrol-
lerede studier; et om brugen af NSAID [16] og to om
selektive COX-2-inhibitorer [17, 18] samt en sekvens-
analyse [19]. I ingen af disse studier dokumenterede
man gget risiko for manglende heling.

Litteraturen er herudover begraenset til tolv re-
trospektive studier, hvoraf man i tre har fundet gget
risiko for manglende heling: to i forbindelse med
postoperativ behandling med hgjdosis ketorolac (>
110 mg pr. dag) efter rygkirurgi [20, 21] og et i for-
bindelse med behandling med diclofenac efter rygki-
rurgi [22]. Resultaterne fra disse studier er blevet be-
handlet i to metaanalyser, hvor man ikke kunne
dokumentere risiko ved postoperativ dosering af ke-
torolacidoser < 120 mg pr. dag [23, 24].

I et studie med retrospektive telefoninterview
fandt man en OR pé 10,74 for manglende heling ved
selvrapporteret brug af NSAID [25]. I et kohortestu-

die med 9.995 patienter med fraktur af corpus hu-
meri fandt man en relation mellem indlgste recepter
pé NSAID 61-90 dage postoperativt og manglende
heling, men tolkede ikke dette som udtryk for en kau-
sal ssmmenhang [26]. Tilsvarende fandt man i et an-
det studie, at fortsat indtag af NSAID senere end tre
maneder postoperativt var forbundet med gget risiko
for manglende heling [27]. I de gvrige undersggelser
har man ikke fundet nogen signifikant effekt af
NSAID-behandling pé knogleheling [28-33].

En samlet litteraturoversigt kan ses i Tabel 1.

DISKUSSION
Brugen af NSAID i forbindelse med ortopaedkirurgi-
ske indgreb, der i stgrre eller mindre grad indebeerer
kirurgi pa knoglevav, er kontroversiel. I den kliniske
hverdag ender beslutningen om at initiere eller afst&
fra behandlingen ofte med at blive baseret pé person-
lige overbevisninger eller lokale traditioner.
Teoretiske betragtninger taler for, at NSAID
hemmer knogleheling. Der er i dyreeksperimentelle
studier pavist negativ effekt pd postoperativ knogle-
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heling og opheling af frakturer, hvor der dog ofte er
anvendt hgj dosis af leegemidlet og langvarig behand-
ling [7, 8, 10, 12].I et dyrestudie har man ved leenge-
revarende eksponering kun fundet effekt hos aldre
dyr, men ingen effekt hos unge dyr eller ved kortvarig
eksponering [9].

Ligeledes er hammende effekt pd abnorm knog-
lenydannelse hos mennesker dokumenteret i forbin-
delse med lengerevarende hgjdosisbehandling (dvs.
stgrre dggndosis end traditionelt rekommanderet) og
anvendt klinisk i forebyggelsen af heterotop ossifika-
tion i forbindelse med kirurgi eller traume [34-36].
Dokumentation for en skadelig effekt af NSAID pé
knogleheling hos mennesker er derimod sparsom
sével kvantitativt som kvalitativt, og materialet er he-
terogent i forhold til de undersggte populationer og
kirurgiske problemstillinger. I et randomiseret, kon-
trolleret studie er der pévist betydelig reduceret he-
ling [15]. Der er dog tale om et meget specielt studie-
design med sveert tilskadekomne patienter og
langvarig brug af hgjdosis NSAID med andet sigte
end smertelindring, hvorfor det er sveert at ekstrapo-
lere resultatet til NSAID anvendt perioperativt som
analgetikum.

I tre andre randomiserede kontrollerede studier
samt en sekvensanalyse har man ikke fundet nogen
pget risiko for manglende opheling ved indtag af
NSAID hhv. selektive COX-2-inhibitorer i terapeutisk
dosis [16-19]. Der er her tale om mindre, relativt
ukomplicerede kirurgiske problemstillinger (Tabel 1).

Flere retrospektive studier har vaesentlige meto-
dologiske svagheder. Et studie er baseret pa data for
medicin, der er afhentet pa apotek. I dette studie har
man fundet signifikant gget risiko for manglende he-
ling ved NSAID-indtag 61-90 dage postoperativt
[26]. Her er der neeppe tale om en kausal sammen-
heeng, men om en konfundering. Tilsvarende resultat
findes i et andet studie, hvor man kan tage de samme
forbehold [27]. I et studie, der var baseret pa retro-
spektive telefoninterview med patienter, som var ble-
vet diagnosticeret med manglende heling, samt ud-
valgte kontrolpersoner, fandt man, at patienter med
manglende heling selv rapporterede at have taget
mere NSAID og i en leengere periode end kontrol-
gruppen. Tidspunkt for pdbegyndelse, dosis og varig-
hed af behandlingen specificeres dog ikke [25]. Igen
kan man have mistanke om konfundering, og man
ma overveje, om der er tale om subjektivitet i patien-
ternes angivelser. Endelig beskrives baggrunden for
udveelgelsen af kontrolpersonerne ikke. Det neevnes,
at der ikke findes demografiske forskelle pa grup-
perne; dog er der i patientgruppen flere rygere end i
gruppen af kontrolpersoner (43,8% vs. 25,3%; p =
0,065). Rygning har dokumenteret heemmende effekt

pa knogledannelse [37]. I et andet retrospektivt stu-
die var grupperne ligeledes ikke sammenlignelige i
udgangspunktet, idet alle patienter, der fik foretaget
rygkirurgi pd mere end ét niveau, fik diclofenac, og
samtlige tilfeelde af manglende heling blev fundet
blandt disse patienter [22].

I de to studier, hvor man pédviste sammenhang
mellem hgjdosis ketorolac og manglende heling, var
pabegyndelse og omfang af smertebehandling base-
ret pa patientens symptomer og den behandlende lae-
ges vurdering [20, 21], hvilket ikke udelukker den
konfundering, at patienter med steerkere smerter vil
opleve flere komplikationer. Manglende heling diag-
nosticeredes i sidstnavnte studie kun ved reopera-
tion. Det kan derfor ikke udelukkes, at der i kontrol-
gruppen fandtes patienter, der havde manglende
heling uden smerter, hvilket ikke gav anledning til
analgetikaforbrug, gentagne undersggelser og reope-
ration.

Sluttelig fastslés det i to metaanalyser [23, 24]
og i et review om ketorolac som led i multimodal
analgesi [38], at der ikke findes evidens for, at NSAID
som postoperativt analgetikum i terapeutiske doser
pavirker knoglehelingen negativt, hvorimod der er
fundet negativ effekt ved hgje doser og langvarig be-
handling.

Resultaterne af dyreeksperimentelle studier indi-
kerer, at der er en gget risiko for NSAID-induceret,
manglende heling ved komminutte frakturer og hgj-
energifrakturer [14]. Disse resultater bgr tolkes med
forsigtighed, og ingen humane studier adresserer ska-
delig effekt af NSAID i relation til kompleksiteten af
den kirurgiske problemstilling, men dette kan veere
en risikofaktor.

Konklusivt indikerer resultaterne af de veesentlig-
ste humane studier [15-19], at negativ effekt af
NSAID pé knogleheling er begrenset i forbindelse
med ukomplicerede frakturer, heling omkring prote-

Smertebehandling efter ortopaedkirurgi er en daglig, tveerfaglig udfordring.

Nonsteroide antiiflammatoriske stoffer (NSAID) er effektive som led i multimodal analgesi og

velegnede til selvadministration.

Reduceret opioidforbrug ved multimodal analgesi fremmer den funktionelle rehabilitering og

forkorter indleggelsestiden.

Skepsis over for NSAID i forbindelse med knogleheling er baseret pa teori og ekstrapolering fra

dyreeksperimentelle forsgg.

Det er ikke dokumenteret, at NSAID i terapeutiske doser som postoperativt givet analgetikum har

skadelig effekt pa knogleheling hos mennesker.

Skepsis over for NSAID som kortvarigt, postoperativt givet analgetikum til ortopaedkirurgiske

patienter bgr revurderes.
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ser og mindre osteotomi, nér der kortvarigt anvendes
terapeutisk dosis. Modsat bgr man forholde sig skep-
tisk ved komplicerede, kirurgiske problemstillinger.

I takt med at et stadigt stgrre antal operationer
foregar ambulant, er der et stigende behov for effek-
tiv, selvadministreret smertebehandling med et mini-
mum af bivirkninger. Desuden gnsker man at undga
eller begraense brugen opioider for at undgé kvalme,
opkastninger, hudklge, sedation og forvirring hos pa-
tienten, da opioider ofte bidrager til forsinket mobili-
sering og mangelfuld genoptrening. Om end NSAID
er associeret med gastrointestinale bivirkninger og
oget blgdningsrisiko, hvilket ggr praeparaterne ueg-
nede til nogle patienter, er der stadig mange, for
hvem NSAID kan vare fordelagtigt postoperativt eller
i forbindelse med frakturer. COX-2-selektive inhibito-
rer, der ikke i samme grad som tidligere mistenkes
for at kunne give tromboemboliske bivirkninger [39,
40], kan repraesentere et alternativ hos udvalgte pa-
tientgrupper.

KONKLUSION

NSAID-praparaternes rolle i smertebehandling peri-
og postoperativt samt i forbindelse med konservativ
behandling af frakturer er kontroversiel og hviler pa
et spinkelt grundlag.

Mens der er holdepunkter for, at langvarig be-
handling med hgjdosis NSAID influerer negativt pa
knogleremodellering, findes der ikke dokumentation
for, at NSAID i terapeutiske doser peri- og postopera-
tivt nedsetter knoglehelingen hos mennesker. Dette
er dog ikke et endegyldigt bevis for det modsatte.

I denne sammenhang mangler der stgrre, velde-
signede studier til vurdering af, om en mulig effekt er
klinisk betydende, samt identifikation af kirurgiske
procedurer og patientgrupper med eventuel sarlig
risiko.

I praksis ma NSAID-behandling betragtes som en
mangelfuldt afklaret risikofaktor for nedsat knogle-
heling. Praeparaterne bgr ordineres med forsigtighed
og undgés ved hgj risiko for manglende heling. Der
findes dog ikke evidens for kategorisk at afvise kort-
varig behandling med NSAID hos ortopadkirurgiske
patienter, der har ukompliceret sygdom og efter
konventionelle retningslinjer for smertebehandling
kan antages at have gavn af disse. Rekommanderet
dggndosis bgr imidlertid ikke overskrides, og behand-
lingsvarigheden bgr begreanses til dage eller fa
uger.

KORRESPONDANCE: Susanne Janum, Anzestesiologisk Afdeling, Bispebjerg Hospi-
tal, Bispebjerg Bakke 23, 2400 Kgbenhavn NV. E-mail: susannejanum@gmail.com
ANTAGET: 10. maj 2012

F@RST PA NETTET: 23. juli 2012

INTERESSEKONFLIKTER: ingen
En fuldsteendig litteraturliste kan ses i tilknytning pa artiklen pa Ugeskriftet.dk

LITTERATUR

1. Chung F, Ritchie E, Su J. Postoperative pain in ambulatory surgery. Anesth Analg
1997,85:808-16.

2. Kehlet H, Dahl JB. The value of “multimodal” or “balanced analgesia” in

postoperative pain treatment. Anesth Analg 1993;77:1048-56.

. Oderda GM, Said Q, Evans RS et al. Opioid-related adverse drug events in surgi-

cal hospitalizations: impact on costs and length of stay. Ann Pharmacother

2007,;41:400-6.

Buvanendran A, Kroin JS. Multimodal analgesia for controlling acute postop-

erative pain. Curr Opin Anaesthesiol 2009;22:588-93.

. Marret E, Kurdi O, Zufferey P et al. Effects of nonsteroidal antiinflammatory
drugs on patient-controlled analgesia morphine side effects: meta-analysis of
randomized controlled trials. Anesthesiology 2005;102:1249-60.

. Maund E, McDaid C, Rice S et al. Paracetamol and selective and non-selective
non-steroidal anti-inflammatory drugs for the reduction in morphine-related
side-effects after major surgery: a systematic review. Br J Anaesth
2011;106:292-7.

. BoJ, Sudmann E, Marton PF. Effect of indomethacin on fracture healing in rats.
Acta Orthop Scand 1976;47:588-99.

. Dimar JR 2nd, Ante WA, Zhang YP et al. The effects of nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs on posterior spinal fusions in the rat. Spine (Phila Pa 1976)
1996,21:1870-6.

. Elves MW, Bayley I, Roylance PJ. The effect of indomethacin upon experimental
fractures in the rat. Acta Orthop Scand 1982;53:35-41.

10. Gerstenfeld LC, Thiede M, Seibert K et al. Differential inhibition of fracture heal-
ing by non-selective and cyclooxygenase-2 selective non-steroidal anti-inflam-
matory drugs. J Orthop Res 2003;21:670-5.

11. Dimmen S, Nordsletten L, Madsen JE. Parecoxib and indomethacin delay early
fracture healing: a study in rats. Clin Orthop Relat Res 2009;467:1992-9.

12. Simon AM, O'Connor JP. Dose and time-dependent effects of cyclooxygenase-2
inhibition on fracture-healing. J Bone Joint Surg Am 2007;89:500-11.

13. Vuolteenaho K, Moilanen T, Moilanen E. Non-steroidal anti-inflammatory
drugs, cyclooxygenase-2 and the bone healing process. Basic Clin Pharmacol
Toxicol 2008;102:10-4.

14. Pountos |, Georgouli T, Calori GM et al. Do nonsteroidal anti-inflammatory
drugs affect bone healing? ScientificWorldJournal 2012;2012:606404.

15. Burd TA, Hughes MS, Anglen JO. Heterotopic ossification prophylaxis with indo-
methacin increases the risk of long-bone nonunion. J Bone Joint Surg Br
2003,85:700-5.

16. Adolphson P, Abbaszadegan H, Jonsson U et al. No effects of piroxicam on
osteopenia and recovery after Colles’ fracture. Arch Orthop Trauma Surg
1993,112:127-30.

17. Brattwall M, Turan |, Jakobsson J. Pain management after elective hallux valgus
surgery: a prospective randomized double-blind study comparing etoricoxib
and tramadol. Anesth Analg 2010;111:544-9.

18. Meunier A, Aspenberg P, Good L. Celecoxib does not appear to affect prosthesis
fixation in total knee replacement: a randomized study using radiostereometry
in 50 patients. Acta Orthop 2009;80:46-50.

19. Hofmann AA, Bloebaum RD, Koller KE et al. Does celecoxib have an adverse ef-
fect on bone remodeling and ingrowth in humans? Clin Orthop Relat Res
2006,452:200-4.

20. Glassman SD, Rose SM, Dimar JR, et al. The effect of postoperative nonsteroidal
anti-inflammatory drug administration on spinal fusion. Spine (Phila Pa 1976)
1998,23:834-8.

21. Park SY, Moon SH, Park MS et al. The effects of ketorolac injected via patient
controlled analgesia postoperatively on spinal fusion. Yonsei Med J
2005,;46:245-51.

22. Lumawig JM, Yamazaki A, Watanabe K. Dose-dependent inhibition of diclofe-
nac sodium on posterior lumbar interbody fusion rates. Spine J 2009;9:343-9.

23. LiQ, Zhang Z, Cai Z. High-dose ketorolac affects adult spinal fusion: a meta-
analysis of the effect of perioperative nonsteroidal anti-inflammatory drugs on
spinal fusion. Spine (Phila Pa 1976) 2011,36:E461-8.

24. Dodwell ER, Latorre JG, Parisini E et al. NSAID exposure and risk of nonunion: a
meta-analysis of case-control and cohort studies. Calcif Tissue Int
2010,87:193-202.

25. Giannoudis PV, MacDonald DA, Matthews SJ et al. Nonunion of the femoral
diaphysis. The influence of reaming and non-steroidal anti-inflammatory drugs.
J Bone Joint Surg Br 2000;82:655-8.

26. Bhattacharyya T, Levin R, Vrahas MS et al. Nonsteroidal antiinflammatory drugs
and nonunion of humeral shaft fractures. Arthritis Rheum 2005;53:364-7.

27. Deguchi M, Rapoff AJ, Zdeblick TA. Posterolateral fusion for isthmic spondylolis-
thesis in adults: analysis of fusion rate and clinical results. J Spinal Disord
1998;11:459-64.

28. Horn PL, Wrona S, Beebe AC et al. A retrospective quality improvement study of
ketorolac use following spinal fusion in pediatric patients. Orthop Nurs
2010,;29:342-3.

29. Kay RM, Directo MP, Leathers M et al. Complications of ketorolac use in children
undergoing operative fracture care. J Pediatr Orthop 2010;30:655-8.

30. Kay RM, Leathers M, Directo MP et al. Perioperative ketorolac use in children
undergoing lower extremity osteotomies. J Pediatr Orthop 2011;31:783-6.

w

&

v

o

~

0o

(=}



