OVERSIKTSARTIKKEL

Hjerte, smerte - kardiovaskular sikkerhet
og ikke-steroide antiinflammatoriske midler

BAKGRUNN Den selektive syklooksygenase (COX)-2 hemmeren rofekoksib ble trukket fra
markedet i 2004 p& grunn av kardiovaskuler toksisitet. Vi har evaluert data om kardiovasku-
lzere bivirkninger forérsaket badde av COX-2-hemmere og andre ikke-steroide antiinflamma-

toriske midler (NSAID-midler) etter 2004.

KUNNSKAPSGRUNNLAG Sgk i PubMed for perioden 2004-14 identifiserte 243 relevante
artikler. Etter en pafglgende seleksjonsprosess ble 63 artikler gjennomgatt og evaluert

i lys av norsk praksis.

RESULTATER Resultatene fra de gjennomgatte studiene er ikke entydige. En overvekt av
data tyder pd at samtlige selektive COX-2-hemmere, diklofenak og hgydose ibuprofen gir
kardiovaskulaere bivirkninger av problematisk omfang, mens naproksen gjennomgéende
oppviser lav eller fravaerende risiko. For de fleste ikke-steroide antiinflammatoriske midler
er hgy dose relatert til gkt risiko, og risikogkningen ser ut til & veere til stede fra behand-
lingsstart. Effekten av behandlingsvarighet og predisposisjon for kardiovaskulaer sykdom

er mer omstridt.

FORTOLKNING Kardiovaskuleere bivirkninger fremstér som en gruppeeffekt som gjelder
samtlige undersgkte ikke-steroide antiinflammatoriske midler unntatt naproksen og lav-
dose ibuprofen. Den tradisjonelle inndelingen i COX-2-selektive og ikke-selektive midler

er uegnet for risikostratifisering. Dagens forbruksmenster av ikke-steroide antiinflamma-
toriske midler i befolkningen samsvarer ikke med var viten om den risikogkning pasientene

utsettes for.

Den selektive syklooksygenase (COX)-2-
hemmeren rofekoksib ble trukket fra verdens-
markedet i 2004 av produsenten etter lengre
tids bekymring for at bade dette midlet og
andre av de danylig introduserte COX-2-hem-
merne hadde alvorlige kardiovaskulaere bi-
virkninger. En sentral mekanisme bak dette er
antatt 4 veere at hemmingen av COX-2 gir ned-
satt produksjon av prostasyklin, som er viktig

for normal endotelfunksjon i blodkar (1).

I ettertid er ikke bare de selektive COX-2-
hemmerne, men ogsé andre ikke-steroide
antiinflammatoriske midler (NSAID-mid-
ler), kommet i sekelyset mistenkt for & for-
arsake tromboemboliske hendelser som kan
fore til alvorlige kardiovaskulere bivirknin-
ger (hjerteinfarkt, hjerneslag, plutselig ded
m.m.). De sentrale forskningsspersmalene,
som vil bli diskutert her, kan oppsummeres
som folger:

* Er okt kardiovaskuler risiko en effekt
som gjelder alle COX-2-hemmere?

* Er det en tilsvarende okt risiko for kardio-
vaskulere hendelser nar det gjelder andre
ikke-steroide antiinflammatoriske midler?

* Huvor stor er risikogkningen?

* Modifiseres risikoen av dose, behand-
lingsvarighet og kardiovaskuler bak-
grunnsrisiko?

Forbruket av ikke-steroide antiinflammato-
riske midler i Norge i 2013 var pa naer 43 de-
finerte degndoser (DDD) per 1 000 innbyg-
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gere per degn, hvorav selektive COX-2-
hemmere utgjorde 6,8 % (2). Refusjonsord-
ninger og markedsferingsstatus, som begge
innvirker pa forbruksmensteret, er endret for
COX-2-hemmerne det siste tiaret. Kombi-
nasjonen av utbredt bruk og gjenopprettet
refusjonsstatus for noen COX-2-hemmere
(tab 1) aktualiserer spersmalet om sikker-
heten til alle legemidler i gruppen ikke-
steroide antiinflammatoriske midler.

Kunnskapsgrunnlag

Studien er basert pa sek i PubMed for perioden
fra og med 2004 og frem til mai 2014 med
folgende seokestreng:  «anti-inflammatory
agents, non-steroidal/adverse effectsn[Mesh
Terms] OR «naproxen/adverse effectsy[Mesh
Terms]) OR  «ibuprofen/adverse  ef-
fectsn[Mesh Terms]) OR «diclofenac/adverse
effectsy[Mesh Terms]) AND «cardiovascular
diseases/chemically induced»[Mesh Terms])
AND («risk»[MeSH Terms] OR «risk»[All
Fields]) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Re-
view[ptyp] OR systematic[sb]) AND («2004/
01/01»[PDAT] : «2014/05/31»[PDAT]) AND
«humans»y[MeSH Terms].

Dette ga totalt 243 artikler. En pafelgende
eksklusjonsprosess ut fra forhdndsdefinerte
kriterier reduserte antallet til 51. Etter gjen-
nomgang av disse artiklenes referanselister
ble ytterligere 12 artikler inkludert. Denne
oversikten er basert pa disse 63 artiklene,
som er vurdert i relasjon til annen litteratur
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HOVEDBUDSKAP

Bruk av selektive COX-2-hemmere, diklo-
fenak og hgye doser ibuprofen er assosiert
med gkt risiko for kardiovaskulzere hendelser

En slik risikogkning er ikke vist for naprok-
sen

Det relativt hgye forbruket av kardiotoksiske
ikke-steroide antiinflammatoriske midler
i Norge bgr reduseres
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Tabell 1 Omsetning og refusjonsstatus for ikke-steroide antiinflammatoriske midler i Norge i 2013

Legemiddel (salgsnavn)

Rofekoksib (Vioxx)

Omsetning i 2013

Markedsfgrings- og refusjonsstatus

Avregistert i 2004

Forhandsgodkjenning trukket tilbake i 2005, fra 2008 refusjon ved palliasjon i livets
sluttfase, fra 2012 ved kroniske sterke smerter, artrose og artritt, fra 2014 ved bivirk-
ninger av tuberkuloseterapi

Avregistert i 2005

Markedsfgres, men har ikke forhandsgodkjent refusjon. Indisert ved korttidsbehand-
ling av postoperativ smerte hos voksne

Forhandsgodkjenning trukket tilbake i 2005, fra 2008 refusjon ved palliasjon i livets
sluttfase, fra 2013 ved kroniske sterke smerter, artrose og artritt, fra 2014 ved bivirk-
ninger av tuberkuloseterapi

Refusjonsberettiget bruk: Palliasjon i livets sluttfase, kroniske sterke smerter,

Etorikoksib (Arcoxia) 2,11
Valdekoksib (Bextra) -
Parekoksib (Dynastat) 0,01
Celekoksib (Celebra, Celebrex) 0,80
Naproksen (mange) 3,77
Diklofenak (mange) 10,13
Ibuprofen (mange) 17,70

artrose, artritt, bivirkninger av tuberkuloseterapi, urinsyregikt

Refusjonsberettiget bruk: Palliasjon i livets sluttfase, kroniske sterke smerter,
artrose, artritt, bivirkninger av tuberkuloseterapi, urinsyregikt

Refusjonsberettiget bruk: Palliasjon i livets sluttfase, kroniske sterke smerter,
artrose, artritt, bivirkninger av tuberkuloseterapi, urinsyregikt

T M3lt i definerte dggndoser (DDD) per 1 000 innbyggere per dagn (2]

om forbruk, refusjon og anbefalinger knyttet
til disse legemidlene i Norge.

Rofekoksib
I analyser fra de na@rmeste &rene etter avregi-
strering ble det pavist en signifikant og dose-
avhengig risikogkning for kardiovaskuleere
hendelser ved bruk av rofekoksib, med en rela-
tiv risiko (RR) i omradet 1,25-2,19 (3, 4).
Risikogkningen ble bekreftet i en syste-
matisk litteraturgjennomgang av observa-
sjonsstudier fra tidsrommet 1990—2008 med
vekt pa ikke-steroide antiinflammatoriske
midler og slagrisiko (5) og i en metaanalyse
(6). Det forelopig siste bidraget kom i 2011
med McGettigan & Henrys systematiske
gjennomgang av 30 pasient-kontroll-studier
og 21 kohortstudier, som ogsa ga liknende
resultater (7) (tab 2).

Etorikoksib

Etorikoksib omsettes i betydelig omfang i
Norge (tab 1). En systematisk oversikt og
metaanalyse fra 2005 (8) viste at bruk innebar
en mulig ekt risiko for tromboemboliske hen-
delser, med en oddsratio (OR) pa 1,49 og et
95 % konfidensintervall (KI) pa 0,42-5,31.
En systematisk oversikt fra 2007 (4) under-
stotter dette.

I Trelle og medarbeideres nettverksmeta-
analyse av randomiserte studier fra 2011 (9)
var det gkt risiko for kardiovaskuler ded
ved bruk av etorikoksib (RR 4,07; 95 % KI
1,23—15,7), men ingen okt risiko for hjerte-
infarkt, slag eller andre kardiovaskulere
hendelser. 1 parvise sammenlikninger fant
McGettigan & Henry (7) at etorikoksib ga
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okt kardiovaskuleer risiko (RR 2,05; 95 % KI
1,45-2,88).

Valdekoksib og parekoksib

Selv om markedsferingstillatelsen for pare-
koksibs morsubstans (prodrug) valdekoksib
ble trukket tilbake 1 2005, er den aktive meta-
bolitten parekoksib fortsatt i bruk (tab 1).

I en metaanalyse fra 2005 (10) ble tre stu-
dier inkludert der valdekoksib ble gitt intra-
vengst like etter kirurgi, med pafelgende be-
handling med peroralt parekoksib i 10—14
dager. Resultatene viste en signifikant gkt ri-
siko for alvorlige kardiovaskulare hendelser
ved bruk av disse to koksibene sammenlik-
net med placebo (OR 2,3; 95 % KI 1,1-4,7).
McGettigan & Henry (7) fant derimot ingen
okt risiko for kardiovaskulere hendelser ved
bruk av valdekoksib i sin metaanalyse.

Celekoksib
Celekoksib brukes i betydelig og ekende
grad (tab 1) (2). 1 2005 rapporterte Solomon
og medarbeidere forekomsten av potensielle
alvorlige kardiovaskulare hendelser blant
2 035 pasienter i APC-studien (Adenoma
Prevention with Celecoxib) (11). Sjuav 679
pasienter (1,0%) som var randomisert til
placebo opplevde alvorlige kardiovaskulere
hendelser, mot 16 av de 685 pasientene
(2,3 %) som fikk 200 mg celekoksib to gan-
ger daglig (hasardratio (HR) 2,3; 95% KI
0,9-5,5) og 23 av de 671 pasientene (3,4 %)
som fikk 400 mg celekoksib to ganger dag-
lig (HR 3,4; 95 % KI 1,4-7,8) (11).

Pa bakgrunn av disse funnene ble studien
avsluttet tidligere enn planlagt. Resultatene

fra en tilsvarende studie med rofekoksib
(12) var etter alt & demme den utlesende
arsaken til at produsenten trakk midlet fra
verdensmarkedet hosten 2004.

Caldwell og medarbeideres systematiske
gjennomgang fra 2006 viste at det var okt
risiko for hjerteinfarkt ved bruk av cele-
koksib, med en oddsratio som, avhengig av
datagrunnlaget, varierte fra 1,88 (95% KI
1,15-3,08) til 2,26 (95 % K1 1,0-5,1) (13).

I motsetning til dette viste en metaanalyse
av White og medarbeidere fra 2007 ingen okt
risiko for kardiovaskulere hendelser etter
bruk av celekoksib sammenliknet med pla-
cebo eller tradisjonelle ikke-steroide anti-
inflammatoriske midler (14). Kriteriene for
inklusjon i denne samleanalysen var at data
blant annet skulle vere fra celekoksibprodu-
senten Pfizers egen database og publisert for
oktober 2004. Dette innebar eksklusjon av tre
sentrale placebokontrollerte langtidsstudier av
midlets sikkerhet —APC-studien, PreSAP-stu-
dien (Prevention of Sporadic Adenomatous
Polyps) og ADAPT-studien (Alzheimer's
Disease Antiinflammatory Prevention Trial)
(11, 15, 16). Disse tre studiene ble alle avslut-
tet tidligere enn planlagt pa grunn av ekt fore-
komst av kardiovaskulere komplikasjoner i
celekoksibgruppen i APC-studien. White og
medarbeideres analyse (14) inkluderer pa den
annen side mange studier av kort varighet og/
eller med fa deltakere (hvor bivirknings-
frekvensen blir lav) og mange studier med
komparatoren diklofenak (se under).

I 2008 gjorde Solomon og medarbeidere
(17) en samleanalyse av seks placebokontrol-
lerte studier der man evaluerte risikoen for
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Tabell 2 Relativ risikogkning for kardiovaskuleere hendelser etter lave og hgye doser av utvalgte
ikke-steroide antiinflammatoriske midler. Tallene er hentet fra McGettigan & Henrys systema-

tiske analyse fra 2011 (7)

Legemiddel, definisjon av lavdose/hgydose

Rofekoksib
</> 25 mg/dag

Celekoksib
</> 200 mg/dag

Diklofenak
</>100/150 mg/dag’

Ibuprofen
</>1200/1 600/1 800 mg/dag’

Naproksen
</>500/750/1 000 mg/dag’

Lavdose Hgydose

RR (95 % KiI) RR (95 % Kil)
1,37 (1,20-1,57) 2,17 (1,59-2,97)
1,26 (1,09-1,47) 1,69 (1,11-2,57)
1,22 (1,12-1,33) 1,98 (1,40-2,82)
1,05 (0,96-1,15) 1,78 (1,35-2,34)
0,97 (0,87-1,08) 1,05 (0,89-1,24)

"Varierte i de ulike studiene

kardiovaskuler ded, hjerteinfarkt, slag, hjerte-
svikt og tromboemboliske hendelser. Resulta-
tene viste en doseavhengig risikogkning som
var lavest ved bruk av 400 mg per dag (HR
1,1; 95% KI 0,6—-2,0) og signifikant ekt ved
bruk av 400 mg to ganger daglig (HR 3,1;
95% KI 1,5-6,1). Studien til McGettingan &
Henry (7) viser liknende resultater (tab 2).

Naproksen
Sammenliknet med andre klassiske ikke-
steroide antiinflammatoriske midler er for-
bruket av naproksen i Norge lavt (tab 1). Stu-
dien til McGettingan & Henry (7) viser at
midlet innebzerer lavere risiko for kardiovas-
kulaere hendelser enn de andre ikke-steroide
antiinflammatoriske midlene (tab 2). Dette
bekreftes av andre (6). Det er fremdeles
knyttet noe usikkerhet til funnene — det spe-
kuleres blant annet i hvorvidt lave/reseptfrie
doser av naproksen pavirker den kardiovas-
kulere risikoen og hvordan spesielt langtids-
behandling kan ha uheldige folger i form av
gastrointestinale bivirkninger (6, 7).
Naproksen og lavdose ibuprofen er de
eneste ikke-steroide antiinflammatoriske
midler som i terapeutiske konsentrasjoner
blokkerer de to COX-isoenzymene i tilnaer-
met like stor grad, og som dermed kan ten-
kes a ha en kardioprotektiv effekt som likner
den acetylsalisylsyre har (18). Naproksen
500 mg to ganger daglig gir en hemming av
COX-1 som er omfattende og langvarig nok
til & gi platethemming og dermed teoretisk
balansere den ekte kardiovaskulere risikoen
sekundeert til COX-2-hemming og péafel-
gende nedsatt prostasyklinproduksjon (19).
Teorien om at naproksen har en kardiopro-
tektiv effekt ble blant annet brukt til a forklare
forskjellen i kardiovaskulere hendelser mel-
lom naproksen og rofekoksib i VIGOR-stu-
dien (Vioxx Gastrointestinal Outcomes Re-
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search) (20). Jiini og medarbeidere (21), som
har ettergétt hypotesen, har konkludert med at
hvis naproksen har en kardioprotektiv effekt,
er den i beste fall liten og ingen gangbar for-
klaring pa overhyppigheten av kardiovasku-
leere hendelser i rofekoksibgruppen i VIGOR-
studien. Senere har verken Kearney og medar-
beidere (22) eller McGettigan & Henry (3)
funnet holdepunkter for kardioprotektive
effekter ved bruk av naproksen. Andre analy-
ser kan pa den annen side tyde pa at naproksen
har en viss kardioprotektiv effekt (23, 24).

Diklofenak

Diklofenak er i utbredt bruk i Norge (tab 1).
De aller fleste studier, bdde randomiserte,
kontrollerte undersekelser (6, 9, 22) og obser-
vasjonsstudier (3, 7), viser at diklofenak har
den heyeste kardiovaskulare risikoen blant
tradisjonelle  ikke-steroide antiinflamma-
toriske midler, og at risikoen tilsvarer den
som utleses ved bruk av selektive COX-2-
hemmere (6, 7) (tab 2). Diklofenak er tradi-
sjonelt blitt sett pa som et ikke-selektivt ikke-
steroid antiinflammatorisk middel. Diklo-
fenak har imidlertid en COX-2-selektivitet
som ligger tett opp mot den hos celekoksib
(25, 26), og kan betraktes som en selektiv
COX-2-hemmer (1, 27).

Tradisjonelt har man tildelt de to grup-
pene ikke-steroide antiinflammatoriske
midler ulike bivirkningsprofiler — de ikke-
selektive gir forst og fremst gastrointestinale
bivirkninger, mens de selektive COX-2-
hemmerne gir tromboemboliske bivirknin-
ger. P& bakgrunn av denne antakelsen knyt-
tet det felleseuropeiske legemiddelverket
EMA (European Medicines Agency) koksi-
bene til sterkere advarsler og kontraindika-
sjoner angaende tromboembolisk risiko enn
tradisjonelle ikke-steroide antiinflamma-
toriske midler. Siden diklofenak oppviser

likhetstrekk med koksibene, kan en slik inn-
deling vere bade misvisende og uheldig
(28). I ettertid har imidlertid diklofenak fétt
advarsler tilsvarende koksibene av EMA og
Statens legemiddelverk (29), selv om midlet
fremdeles omtales som et ikke-selektivt
ikke-steroid antiinflammatorisk middel.

Det er vist gkt kardiovaskuler risiko ved
lave doser diklofenak (100 mg/dag). Denne
doseringen ligger naer opp til den maksimale
anbefalte reseptfrie dosen (75 mg/dag), noe
som aktualiserer spersmalet om hvorvidt om-
setningen ber reguleres strengere (7). Etter at
EMA oppjusterte advarslene om kardiovasku-
leer risiko ved bruk av diklofenak tilsvarende
koksibene, ble ogsé den reseptfrie bruken i
Norge anbefalt innskjerpet (30), i trdd med
anbefalingene til McGettigan & Henry (7).

Ibuprofen

Ibuprofen er det mest solgte ikke-steroide
antiinflammatoriske midlet i Norge (tab 1). I
motsetning til hva som er sett med naprok-
sen og diklofenak, viser studier at det forst
ved doser over 1 200 mg/dag er okt kardio-
vaskuler risiko (7, 18) (tab 2).

Til tross for at flere studier indikerer at risi-
koen ved ibuprofen og naproksen er forskjel-
lig, er disse to medikamentene (sammen med
de ovrige tradisjonelle ikke-steroide antiin-
flammatoriske midlene, med unntak av diklo-
fenak) knyttet opp mot de samme advarsler
og kontraindikasjoner for kardiovaskulaer
risiko. Analysene indikerer imidlertid at ibu-
profen risikomessig befinner seg i et mellom-
sjikt mellom naproksen og diklofenak. Ibu-
profentabletter med styrke pd inntil 400 mg
og med anbefalinger om maksimaldoser pa
inntil 1600 mg daglig selges reseptfritt i
Norge, og ibuprofen er det eneste reseptfrie
ikke-steroide antiinflammatoriske midlet
som kan kjepes andre steder enn pa apotek.

Er risikoen avhengig
av dose, behandlingsvarighet
eller andre faktorer?
De fleste som har undersekt mulige sammen-
henger mellom dose ikke-steroid antiinflam-
matorisk middel og ekt risiko for kardiovas-
kulaere hendelser, har pévist en dose-effekt-
sammenheng (7, 13, 17, 18, 31). Unntaket er
naproksen, hvor risikogkningen har vert fra-
vaerende (tab 2), og en metaanalyse (6) der
man ikke kunne pavise at den vaskulere risi-
koen til verken selektive COX-2-hemmere
eller tradisjonelle ikke-steroide antiinflam-
matoriske midler var doseavhengig.
McGettigan & Henry (7) paviste okt risiko
for kardiovaskulare hendelser i lapet av den
forste maneden ved bruk av noen ikke-
steroide antiinflammatoriske preparater. De
identifiserte 12 studier der slike hendelser
hos nye brukere av slike midler var rappor-
tert. Ni av disse studiene viste at den kardio-
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vaskulere risikoen gkte innen de forste 30
dagene ved bruk av celekoksib, rofekoksib,
ibuprofen og diklofenak. I tre av studiene var
det ogsé okt risiko innen 14 dager.

En dansk kohortstudie stetter denne kon-
klusjonen. Schjerning Olsen og medarbei-
dere (32) undersgkte varigheten av behand-
ling med ikke-steroide antiinflammatoriske
midler og kardiovaskuler risiko hos pasien-
ter som tidligere hadde hatt hjerteinfarkt.
De konkluderte med at selv kortvarig be-
handling var assosiert med ekt risiko for
ded/reinfarkt — for rofekoksib var risikoen
okt allerede etter 7—14 dagers bruk, for
celekoksib etter 14-30 dager, for ibuprofen
etter sju dager og for diklofenak allerede fra
starten av behandlingen.

Andre som har studert tidsrelasjonene har
kommet til noe forskjellige resultater (18, 33)
eller har veert ute av stand til & pavise distinkte
tidsrelasjoner for risikoutvikling (6, 33). En
overvekt av data tyder imidlertid pa at risi-
koen er til stede fra behandlingsstart.

Intervensjonsgruppene i de fleste stu-
diene av den kardiovaskulere sikkerhets-
profilen til ikke-steroide antiinflammato-
riske midler har veert pasienter med kroniske
inflammatoriske og revmatiske sykdommer.
En sentral indikasjon for behandling med
disse midlene er nettopp slike sykdommer.
Til tross for dette bruker de fleste pasienter
midlene pa grunn av andre og mer trivielle
arsaker, som hodepine og muskel- og skje-
lettsmerter. Det er derfor blitt stilt spersmal
om den kardiovaskulare risikoen indusert
av disse midlene ogsa er gkt i den generelle
befolkningen (34).

McGettigan & Henry (7) provde & svare
pé dette spersmalet i sin metaanalyse. De
kategoriserte de inkluderte studiene basert
pé utgangsrisiko for kardiovaskulaer syk-
dom — hgyrisikopasientene hadde tidligere
vert utsatt for vaskulere iskemiske hendel-
ser, mens man for lavrisikogruppen ikke
hadde anamnestiske opplysninger om slike
hendelser. De fant ingen gjennomgdende
forskjell i risikoestimatene i forhold til
underliggende risiko for hjerte- og karsyk-
dommer (7), noe som betyr at lavrisikoindi-
vider er utsatt for den samme proporsjonale
okningen i sannsynlighet for en kardiovas-
kuleer hendelse som de med hey risiko, men
at totalt gkt risiko vil vaere lavere.

En annen metaanalyse (6) konkluderte
med det samme — den proporsjonale effekten
pa kardiovaskuleere hendelser var den
samme, uavhengig av bakgrunnsrisiko. I
motsetning til dette viste Solomon og medar-
beidere (17) i sin metaanalyse med celekok-
sib at ogsa den relative risikoen var heyere
hos individer med en allerede etablert risiko
for hjerte- og karsykdommer. Andre som har
undersekt dette, har ogsd kommet frem til at
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den relative risikogkningen er sterre hos pa-
sienter med en i utgangspunktet forheyet
risiko for kardiovaskulaere hendelser (18, 31).

Konklusjon

Analysene som ligger til grunn for var gjen-
nomgang, lar seg vanskelig syntetisere — de
bruker ulike endepunkter og statistiske
metoder og er i varierende grad basert pa de
samme primarkildene. De ikke-steroide
antiinflammatoriske midlene er en hetero-
gen gruppe nar det gjelder risiko for kardio-
vaskulere hendelser.

Flere studier indikerer at naproksen ikke er
assosiert med okt risiko, uansett dose. Nar det
gjelder diklofenak, celekoksib og andre
selektive COX-2-hemmere, er det derimot
okt risiko for alle doser. Ibuprofen assosieres
med okt risiko ved heye doser. Den okte
risikoen kan ikke tallfestes noyaktig, men til-
svarer omtrent en fordobling av antall hjerte-
infarkter sammenliknet med bakgrunnsrisi-
koen hos brukere av diklofenak, selektive
COX-2-hemmere eller haydose ibuprofen.

Risikoen ser ut til & vaere gkt fra behand-
lingsstart. Hvorvidt risikogkningen er pro-
porsjonal uansett kardiovaskuler bakgrunns-
risiko, er mer usikkert. Siden eldre har en
heyere bakgrunnsrisiko for kardiovaskuleer
sykdom enn yngre, vil den absolutte risikoen
uansett vere serlig hoy ved behandling av
eldre pasienter. Foreliggende kunnskap tilsier
at man bade ber tilstrebe & redusere forbruket
av ikke-steroide antiinflammatoriske midler i
befolkningen som helhet og a styre bruken
bort fra de kardiotoksiske midlene i denne
legemiddelgruppen.
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