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Sammanfattning
Bakgrund

Uthaéllighetsidrotterna l6pning, cykling, simning, 1angdskidakning och
triathlon kan medfora risk for muskuloskeletala skador. Icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) anvands av uthéallighetsidrottare
for att ddmpa smarta vid idrott. NSAID kan paverka njurfunktionen och i
vissa fall leda till akut njurskada (AKI).

Syfte/fragestallning

Syftet med studien ar att kartligga och summera vetenskaplig litteratur om
risken for akut njurskada eller reducerad njurfunktion hos
uthallighetsidrottare som medicinerar med NSAID i samband med traning
och tavling.

Metod

Studien ar en kartlaggande litteraturoversikt (scoping review) utford enligt
Arksey och O”Malleys metodologi. Systematisk sokning i databaserna
Pubmed och SPORTDiscus utfordes och studieurval gjordes efter uppsatta
kriterier for att svara pa fragestallningen. Studier pa vuxna om 16pning,
cykling, simning, langdskidor och triathlon dar uppgift om
njurfunktionsmitningar fanns inkluderades.

Resultat

Studien inkluderar tolv studier, bade oversiktsartiklar av olika slag, RCT,
observationella kohortstudier samt fallrapporter. Tio studier handlade om
lopning, en om triathlon och en om cykling. Resultaten och konklusionerna
i studierna ar inte entydiga. Extraherbar data fran oversiktsartiklar pekar
pa att det verkar finnas en koppling mellan NSAID och AKI vid
uthallighetsidrott. Vissa inkluderade RCT/interventionsstudier och
observationsstudier kunde pavisa 6kad risk for forsaimrad njurfunktion
eller AKI, medan flertalet inte pavisade statistiskt signifikanta skillnader.
Inkluderade fallrapporter stodjer hypotesen om 6kad risk for AKI.

Konklusion

Det verkar finnas en koppling mellan NSAID och akut njurskada hos
uthallighetsidrottare, men sambandet ar osdkert och det skulle beh6vas mer
hogkvalitativ forskning for att sikert kunna svara pa fragan. De flesta ar
ense om att det ar klokt for uthallighetsidrottare och deras rddgivande
vardgivare att iaktta forsiktighet med NSAID-intag infér/under
uthallighetsidrott.

Nyckelord

NSAID, uthallighetsidrott, akut njurskada, akut njursvikt, AKI



Bakgrund

Icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID, non-steroidal anti-
inflammatory drugs) anviands frekvent bade i den allménna populationen sa
val som hos elitidrottsaktiva. Vanliga lakemedel inom gruppen ar
ibuprofen, naproxen och diklofenak. Indikationer ar feber eller latt till
mattlig akut smarta (t.ex. muskuloskeletala skador) men ocksa langvarig
symtomatisk behandling av smérta och inflammation vid t.ex. reumatiska
tillstand (1). I Sverige ar flera NSAID receptfria och ar populéra varor pa
apoteken. NSAID kan ocksa forskrivas pa recept, till exempel av
allménlikare i primarvarden. Ar 2023 expedierades 6ver 1,8 miljoner
recept pa lakemedel inom gruppen NSAID i Sverige (2).

NSAIDs verkningsmekanism anses vara att himma enzymet cyklooxigenas
(COX) (3). NSAID kallas darfor ocksa for COX-hdammare. Vid vavnadsskada
av olika slag uppkommer smairta. Detta sker genom att inflammation
uppstar i vivnaden som skadas. Inflammatoriska celler frisatter
prostaglandiner som i sin tur signalerar smarta i nervsystemet. Enzymet
COX mojliggor bildandet av bl.a. prostaglandiner. Det finns i sin tur tva
typer av COX, COX-1 och COX-2. COX-1 uttrycks konstitutivt i de flesta
celler medan COX-2-uttrycket induceras vid inflammation. Det finns
preparat som ar icke-selektiva vad det giller hamning av COX-1 respektive
COX-2 (exempelvis ibuprofen och naproxen) och det finns preparat som ar
mer selektiva COX-2-hidmmare (exempelvis etoricoxib och celecoxib). I
huvudsak skiljer biverkningsprofilen dessa grupper at (4).

Det ar vedertaget att intag av NSAID kan medfora vissa biverkningar eller
okade risker. Risken for gastrointestinal blodning 6kar efter intag av icke-
selektiva COX-hadmmare, genom olika mekanismer som péaverkar
magslemhinnan och koagulationsférmégan (5). NSAID paverkar ocksa
njurarna genom att de hAmmar prostaglandinsyntesen. Sarskilt
prostaglandin E2 (PGE2) och prostacyklin (PGI2) har en dilaterande effekt
pé de afferenta arteriolerna till njurens glomeruli (4). Hos en frisk individ
som inte utsitts for stress (t.ex. dehydrering eller hypovolemi) behovs inte
PGE2 och PGI2 for normal njurfunktion (6). Vid mattlig till uttalad fysisk
anstrangning minskar blodflodet till njurarna med 25-50% och muskler
prioriteras (7,8). Nar njurens blodcirkulation minskar, kan PGE2 och PGI2
svara for att uppratthélla adekvat cirkulation och darmed njurfunktion.
NSAID kan alltsd himma denna skyddsmekanism och orsaka akut
njurskada (acute kidney injury, AKI) (9).

Akut njursvikt var den tidigare bendmningen pa det som idag kallas akut
njurskada eller acute kidney injury (AKI). Hidanefter anvands begreppet
akut njurskada (AKI) i denna studie. AKI definieras och graderas enligt
KDIGOs-kriterier (10). Det finns tre grader av AKI och graderingen baseras
pa stegrade serum-kreatininnivéer eller diureskriterier (se bilaga 1).

Maénga idrottare, bade pa elitnivd men ocksa flitiga motionérer, utévar ofta
traningsmangder som okar risken for 6verbelastningsskador. En viktig
aspekt vid overbelastningsskador ar att ju hogre tranings-



/tavlingsbelastning desto storre risk for skador (11). Det ar beskrivet i
tidigare studier att intag av NSAID fore match i stora fotbollsmasterskap ar
hogt (12). Det finns ocksa studier som beskriver hogfrekvent anvandning av
NSAID hos olympiska atleter under OS i Sidney ar 2000 (13) precis som att
det ar vanligt forekommande hos friidrottare under stora internationella
masterskap (14). Hos ultramaratonlopare har NSAID-bruk visat sig vara
mycket vanligt (15,16) och i ett halvmaraton/maraton for bade elit och
motiondrer i Bonn 2010 uppgav nistan hélften av de svarande deltagarna
att de intagit NSAID eller paracetamol infor start (17).

I Sverige har det blivit allt vanligare med deltagande i langlopp i
uthallighetsidrotterna 16pning, simning, cykling, triathlon och
langdskidakning (18—20). Exempelvis deltar ca 10 000 personer varje ar i
konceptet “En svensk klassiker” som omfattar olika lopp i 16pning, cykling,
simning och langdskidor (21). I en sa stor deltagarskara forekommer ocksa
deltagare med t.ex. ladkemedelsbehandlad hypertoni eller diabetes, vilket i
vissa fall ocksa kan oka risken for AKI. Manga vander sig till primarvarden
vid muskuloskeletala besvar. Hos allmanlidkare som antingen forskriver
NSAID eller ger rad om receptfri lakemedelsbehandling ar det av vikt att
kinna till potentiella risker. Utifran verkningsmekanismer och kidnda risker
beskrivet ovan amnar denna studie att kartldgga vad som finns beskrivet
om risken for akut njurskada vid uthallighetsidrott och samtidig NSAID-
behandling.

Syfte/fragestallning

Syftet med studien ar att kartlagga och summera vetenskaplig litteratur om
risken for akut njurskada eller reducerad njurfunktion hos
uthallighetsidrottare som medicinerar med NSAID i samband med traning
och tavling.

Metod

Studiedesign

Studien ar en kartlaggande litteraturoversikt, dven kallad ”scoping review”.
Studien f6ljer det metodologiska ramverk som beskrivits av Arksey och
O’"Malley (2005) (22). Metodologin innefattar fem steg. Forst identifieras
forskningsfragan. Darefter gors en systematisk sokning i vetenskaplig
litteratur/databaser. Identifierade studier matchas mot pa férhand
uppsatta inklusions-/exklusionskriterier. Data fran inkluderade studier
extraheras och kartlaggs sedan innan det avslutningsvis gors en
sammanfattning och syntes av resultatet samt diskussion kring resultatets
betydelse i relation till tidigare forskning.



Identifiering av forskningsfraga

Population: Vuxna (18 ar och aldre) som utovar uthallighetsidrotterna
l6pning, cykling, simning eller 1angdskidakning.

Exposure/Intervention: Intag av NSAID-preparat just infor eller under
pagaende tavling eller traning.

Outcome: Risk for njurfunktionspéaverkan eller akut njurskada i samband
med uthallighetsidrottande.

Studieurval

Inklusionskriterier:

Studier gjorda pa vuxna. Endast studier pa sprak forstaeliga for forfattaren
inkluderades (engelska, svenska, norska, danska). Vedertaget matt for
njurfunktionsskattning sa som S-kreatinin eller cystatin C ska ha matts i
studien (eller, i forekommande fall, i inkluderade studier i
oversiktsartiklar). Uppgifter om intag av NSAID-preparat kort infor eller
under pagaende lopp ska finnas. De i Sverige vanligaste
uthallighetsidrotterna studerades. For att sakerstilla att studierna berorde
just langdistansidrott sattes kriterier upp aven for distansens langd.
Triathlondistansen olympisk distans ar vanligt forekommande och genom
detta kriterium undveks studier om kortare distanser som t.ex. supersprint,
som inte kan anses vara uthallighetsidrott. Féljande studerade idrotter och
distanser inkluderades:

- Lopning minst 10 km

- Cykling minst 40 km

- Simning minst 1 km

- Langdskidakning minst 10 km

- Triathlon minst olympisk distans (1,5 km simning, 40 km cykling,
10 km 16pning)

Exklusionskriterier:

Studier pé personer under 18 ar. Djurstudier. Studier pa andra idrotter dn
ovan namnda som t.ex. friidrott eller fotboll. Studier om uttalad
anstrangningsutlost rhabdomyolys har ocksa exkluderats da detta ger
njurskada med en annan typ av patogenes.

Den slutgiltiga sokningen arbetades fram med hjilp av en bibliotekarie
specialiserad pa sokningar i vetenskapliga databaser. Trunkerade soktermer
(tecknet *) anvindes i vissa fall, for att fa med varianter av samma ord till
exempel runner och runners. Foljande sokstrategi anviandes:



Tabell 1 Sékstrategi

running OR runner* OR bicycling OR cycling OR cyclist* OR
swimming OR swimmer* OR cross-country skiing OR cross-
country skier* OR nordic skiing OR nordic skier* OR triathlon OR
triathlete* OR Marathon OR ultramarathon OR endurance OR
ultraendurance OR long-distance

Population

AND

NSAID OR Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal[MeSH
Terms] OR Cyclooxygenase Inhibitors OR naproxen OR ibuprofen
OR diclofenac OR Aspirin OR Acetylsalicylic Acid OR Advil

Exposure/
intervention

AND

renal OR kidney

Outcome

Kartlaggning av data

Sokningar gjordes i databaserna Pubmed samt SPORTDiscus. Pubmed ar
en bred biomedicinsk vetenskaplig databas medan SPORTDiscus ar en
mindre databas med fokus pa forskning inom idrottsmedicin, traning och

fysiologi.

De slutgiltiga sokningarna gjordes 7 oktober 2024. I ett forsta steg
granskades studietitlarna dir manga kunde avfardas. Darefter lastes
sammanfattningar for resterande titlar innan ett antal artiklar lastes i
fulltext.

Sammanstallning och rapportering av
resultat

En sammanstillning av inkluderade studier ses i tabell 2. Studiens land,
vilken idrott och sammanfattat huvudresultat ar presenterat i tabellen.
Vissa studier har betydligt bredare eller annan primar fragestéllning 4n min
studie. Endast data for paverkan pa njurfunktion eller akut njurskada har
extraherats ur studierna, vanligtvis beskrivet genom matning av kreatinin
(S/P-kreatinin) eller cystatin C.



Etiska overvaganden

Inget etiskt godkannande kravdes for denna studie eftersom det ar en
sammanstallning av redan befintliga data samt att den inte behandlar data
som gar att koppla till person. Resonemang om inkluderade studiers etiska
overviaganden presenteras i avsnittet “Diskussion”.

Resultat

Sokningen i Pubmed gav 231 traffar och sokningen i SPORTDiscus gav 16
traffar, varav 9 var dubbletter. Ytterligare sex traffar relevanta for arbetet
hittades genom granskning av referenslistor och citeringar under arbetets
gang. Efter granskning av studiernas titlar kunde en stor andel sorteras bort
som irrelevanta for forskningsfragan och 37 artiklar aterstod. Efter
granskning av dessa 37 artiklars sammanfattningar kunde ytterligare sex
artiklar exkluderas. Av dessa 31 artiklar aterfanns 26 i fulltext och listes i
sin helhet. Totalt motte 12 artiklar uppsatta inklusions-/exklusionskriterier
(se tabell 2). Urvalsprocessen redovisas i ett flodesschema (figur 1) enligt
riktlinjer fran PRISMA-ScR (23)



Redovisning av screeningsprocessen
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Figur 1. Flddesschema for urvalsprocessen (PRISMA flow chart)

Studietyperna varierade. De 12 inkluderade studierna innefattade en
systematisk oversikt (24), en kartlaggande litteraturéversikt (25), en
narrativ oversiktsartikel (26), tre mindre randomiserade
interventionsstudier (RCT) och en icke-randomiserad interventionsstudie
(27—-30). Tre studier var observationella kohortstudier (31—33) och tva var
fallrapporter (34,35). Majoriteten av studierna handlade om 16pning (10 av
12), kortaste distansen var maraton (42,195 km). Den systematiska
oversikten (24) innefattade ocksa en absolut majoritet av studier med fokus
pé 16pning, enstaka om cykling och triathlon. Ingen studie om
langdskidakning eller simning kunde &terfinnas. Geografiskt var studierna
spridda over stora delar av varlden. Ingen svensk studie gick att hitta. I de
RCT/interventionsstudier som inkluderades (27—30) var ibuprofen den typ
av NSAID som anvandes i samtliga fall. Konsfordelningen i studierna var



genomgaende ojamn, med en majoritet man i de allra flesta studier.
Undantaget ar Lipman et al. (28) som istéllet har 75% kvinnliga deltagare.

I en systematisk oversikt fran 2017 fokuserade Hodgson et al. (24) pa
studier om akut njurskada (AKI) i samband med uthallighetstavlingar. Som
en del av sin studie undersokte man dven kopplingen mellan AKI och
NSAID vid uthéllighetstavlingar. Man beskrev att det endast fanns ett fatal
studier som undersokte paverkan pa njurfunktionen av NSAID efter ett
uthallighetslopp, jamfort med individer som inte tagit NSAID. I tvd av deras
inkluderade studier sags en signifikant 6kning av S-kreatinin i grupperna
som tagit NSAID medan en av studierna inte kunde pavisa en signifikant
skillnad i njurfunktion mellan grupperna. Man kunde ocksa notera att det
finns fallrapporter som talar for att NSAID-intag infor ett uthallighetslopp
kan vara en riskfaktor for AKI. Sammantaget tolkar man det som att intag
av NSAID infor ett 1anglopp verkar vara en riskfaktor for AKI.

En kartlaggande 6versikt av Pannone et al. fokuserade pa generella
halsoeffekter av NSAID vid enbart ldngdistanslopning. Ur denna studie
extraherades resultat tillimpbara for min fragestallning. Man fann en
mojlig koppling mellan NSAID och AKI vid langdistanslopning men att mer
hogkvalitativ forskning behovs (25). En narrativ 6versiktsartikel om AKI
och ultra-uthéllighetsidrott (definieras bl.a. som distanser langre an
maraton for 16pning) undersoker delvis denna studies fraga och
konkluderar sitt resultat till att det finns motstridiga resultat men att
forsiktighet med NSAID-intag vid denna typ av idrott bor tillimpas (26).

Inkluderade RCT och icke-randomiserade interventionsstudier var generellt
sma studier. Den studie med flest deltagare omfattade 42 respektive 49
personer i grupperna (28) medan den minsta hade tva grupper om 6
personer (27). Lipman et al. (28) kunde visa pa okad forekomst av AKI i
gruppen som intagit NSAID men resultaten var icke-signifikanta (p=0,13).
Ovriga RCT/interventionsstudier kunde inte pavisa signifikanta skillnader i
njurfunktion mellan grupperna (27,29,30).

I de tre observationella kohortstudierna sags blandade resultat avseende
kreatininvarden jamférda mellan NSAID-anviandare och icke-NSAID-
anvandare. Reid et al. och Wharam et al. (31,33) kunde pavisa signifikanta
skillnader mellan grupperna, men det var sméa och sannolikt kliniskt
irrelevanta skillnader. I en studie pavisades ingen signifikant skillnad (32).

Tva fallrapporter med totalt tre beskrivna fall inkluderades i studien
(34,35). Dessa beskriver bada hur NSAID-intag infor och/eller under
loppen (cykel/l6pning) bor ha kunnat vara en riskfaktor till att personerna
utvecklade allvarlig akut njurskada.

Samtliga studier forutom fallrapporten av Lange et al. (34) och den
systematiska 6versikten av Hodgson et al. (24) beskriver etiska
overvaganden och godkdnnande av etiska kommittéer. I den sistnimnda
verkar dock alla inkluderade studier som beror detta resultat ha etiskt
godkiannande.



Tabell 2 Inkluderade studier

Forsteforfattare | Ar Land Typ av studie Population Idrott Huvudresultat
(méin/kvinnor)

Hodgson (24) 2017 | England Systematisk 6versikt Totalt n=1359 personeri | Lopning (majoritet, NSAID verkar vara en riskfaktor for AKI.
studier som har uppgift enstaka cykel, triathlon)
om NSAID

Pannone (25) 2024 | England Kartldggande 6versikt | Fyra studier, totalt n =145 | Lopning, frdn maraton Blandade resultat i inkluderade studier.

upp till 160 km Flera visar icke-signifikanta korrelationer
mellan AKT och NSAID.

Tidmas (26) 2022 | England Narrativ 6versikt Fem av 22 studier med Lopning och cykling, Mer forskning behovs, motstridiga
uppgifter om NSAID- ultradistanser resultat. Forfattarna rekommenderar
intag, totalt n=51 forsiktighet gidllande NSAID-intag hos

ultraidrottare.

de Souza (27) 2020 | Brasilien RCT Ibuprofen n=6 (6/0) Lopning (terrdng, 42 km) | Ingen statistiskt signifikant skillnad i
Placebo n=6 (6/0) kreatinin mellan grupperna

(ibuprofengrupp kreatinin +35 umol/L,
kontrollgrupp kreatinin +26 umol/L)

Lipman (28) 2017 | USA (loppen RCT Ibuprofen n=47 (13/34) Lopning, (ultralopp 80 En statistiskt signifikant korrelation

dock i Chile, Placebo n=42 (9/33) km) mellan ibuprofen och 6kade
Kina, Ecuador kreatininnivaer. Hogre frekvens av AKI i
och Sri Lanka ibuprofengruppen (p=0,13).

McDermott (29) 2018 | USA RCT samt Ibuprofen n=18 Cykling, 100-164 km Ingen statistiskt signifikant 6kning av

observationsstudie Placebo n=17 kreatinin i gruppen som fick ibuprofen
(34/6) jamfort med placebo (ibuprofengrupp
+33 umol/L, placebo +26 umol/L)

Dumke (30) 2007 | USA Interventionsstudie, Ibuprofen n=29 (21/8) Lopning 160 km Ingen statistiskt signifikant skillnad i

icke-randomiserad Kontroller n=25 (22/3)) kreatininviarden mellan gruppen som fatt
ibuprofen infér/under loppet och de som
inte fatt (kreatinin +34 pumol/L i
ibuprofengruppen respektive +29 pumol/L
i kontrollgruppen).
Wharam (31) 2006 | Nya Zeeland Observationell N=333 (264/69) Triathlon (Ironman) Endast efter loppet-viarden. Statistiskt
kohortstudie signifikant 6kning av P-kreatinin i
NSAID-gruppen (130 vs 120 umol/L).
Page (32) 2007 | Nya Zeeland Observationell n=123 (97/26) Lopning (terrdng, 60 km) | Endast efter loppet-viarden. Ingen
kohortstudie statistiskt signifikant skillnad i
kreatininvirden mellan NSAID-gruppen
och icke-NSAID-anviandare (kreatinin
120 vs 110 umol/L)

Reid (33) 2004 | Nya Zeeland Observationell n=134 (98/36) Lopning, maraton Endast efter loppet-viarden. De som

kohortstudie intagit NSAID inom 24h fore start hade




hogre kreatininvarden (NSAID 120
umol/L, icke-NSAID 110 umol/L)

Scheer (35) 2020 | Frankrike Fallrapport n=1(1/0) Lopning (ultralopp 110 Intag av naproxen 500 mg infor start
km) anségs vara en riskfaktor till att en
patient utvecklade svar akut njurskada.
Lange (34) 2016 | Danmark Fallrapport n=2(2/0) Lopning samt cykling NSAID-intag kan sannolikt varit en

betydande riskfaktor i utveckling av tvé
fall av AKI

Férkortningar: AKI = acute kidney injury/akut njurskada, RCT = randomized controlled trial, NSAID = Non-steroidal anti inflammatory drugs




Diskussion

Sammantaget kartlagger studien den vetenskapliga litteraturen pa omradet
NSAID och risken for njurfunktionspaverkan eller akut njurskada vid
uthallighetsidrotterna 16pning, cykling, simning, 1angdskiddkning och
triathlon. Studiens resultat ar motstridiga men NSAID-intag infor/under
uthallighetsidrott verkar kunna vara lankat till 6kad risk for tillfalligt
nedsatt njurfunktion.

Som beskrivet i studiens bakgrund finns det goda skail att tro att NSAID bor
kunna vara en riskfaktor for AKI om intaget infor/under anstrangning.
Flera forfattare till studier inom omradet aterkommer till begreppet “the
perfect storm”, ursprungligen myntat i ett konferensbidrag av Priscilla M
Clarkson 2007 (36). Det syftar till att flera faktorer kan alla bidra till att en
uthallighetsidrottare utvecklar AKI, dar NSAID-intag &ar en sddan. Ovriga
kan vara viarme, dehydrering, underliggande (okéanda) myopatier eller
infektioner. Detta synsitt haller dven jag for sannolikt efter att ha last in
mig pa omradet.

I vilken utstrackning forekommer AKI hos uthallighetsidrottare som inte
tagit NSAID infor/under loppet? Det har visat sig vara vanligt
forekommande med stegrade kreatininnivaer och/eller AKI hos l6pare dven
utan intag av NSAID (24). De flesta fall av AKI gar sannolikt i spontan
regress efter avslutad aktivitet och kraver aldrig vard. I en fransk studie fran
2024 har man gjort upprepade matningar av ultralopares njurfunktion
under loppet och kan se att den varierar 6ver tid (37). Flest 16pare moter
AKI-kriterier cirka efter maraton-distans, medan en absolut majoritet
aterhamtar sig 24h efter loppet. Aven om studien inte berérde 16pare som
intagit NSAID betonar forfattarna vikten av att 16pare ska undvika NSAID
eftersom ménga befinner sig i ett njurfysiologiskt riskstadium under
loppets gang dar NSAID kan vara den faktor som far tillstindet att bli
kliniskt relevant.

Samtliga inkluderade studier hade uppgifter om S-kreatinin som matt for
att uppskatta njurfunktion. Samtidigt 4r S-kreatinin som markor for
njurfunktion vid kraftig fysisk anstrangning ifragasatt. Ar stegrade
kreatininnivaer ett resultat av 1dngvarig muskelnedbrytning vid kraftig
anstrangning eller ar det, som avsett i studierna, ett matt pa sankt GFR?
Det finns studier som pekar pa att en del av kreatininstegringen snarast
beror 6kad muskelnedbrytning (38). Alternativa metoder for att detektera
AKT har eftersokts och ett matt som studerats ar NGAL (neutrophil
gelatinase-associated lipocalin), ett glykoprotein som kan matas i blod och
urin och verkar kunna vara av diagnostiskt och prognostiskt vérde for
AKI(39). Aven studier med cystatin C har gjorts. I en studie som métte bade
kreatinin och cystatin C hos maratonlopare var okningen av cystatin C
hélften sa stor som kreatininokningen, vilket kanske indikerar att cystatin C
ar mindre kanslig for muskelsonderfall vid anstrangning (40).

Studiens inkluderade artiklar har bade styrkor och svagheter. Att en
systematisk oversiktsartikel ar publicerad och vissa resultat i den kunnat
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appliceras i min studie ar en styrka. Likasa ar den nyligen publicerade
(2024) kartlaggande oversikten delvis 6verlappande med min
fragestallning. Att studien ar sa nyligt publicerad ar en styrka for min
studie. Daremot ar alla de inkluderade RCT/interventionsstudierna sma (fa
deltagare) vilket gor resultaten mindre tillforlitliga. Av inkluderade
RCT/interventionsstudier (27—30) ar det endast Lipman et al. (28) som
gjort en statistisk powerberdkning infor studien i syfte att gora en
tillrackligt stor studie for att kunna oka resultatens tillforlitlighet. Fa
deltagare och franvaro av powerberidkningar i flera RCT ar vart att ta i
beaktning vid tolkning av denna kartlaggnings resultat. Likasa ar det svart
att dra kausala samband fran de observationella studier som granskats.
Genomgaende i studierna ar konsfordelningen ojamn med en majoritet
manliga deltagare, vilket ar en svaghet och gor resultaten mindre
generaliserbara till kvinnor. Daremot har konsfordelningen inom
ultralopnlng generellt varit ojaimn, med en man/kvinna-ratio pa ca 4:1 (41),
s& populationen speglar &tminstone den typen av event. Overraskande
noteras att den storsta RCT:n av Lipman et al. (28) har ett omvént
konsforhéllande med 75,3 % kvinnliga deltagare, vilket inte ar vanligt inom
ultral6pning. Detta diskuterar forfattarna inte vidare i artikeln, vilket
annars hade varit av intresse.

Syftet med denna studie var att undersoka kopplingen mellan NSAID och
all typ av njurfunktionspaverkan (ofta métt med kreatinin) och/eller AKI.
Begreppen 6verlappar eftersom AKI baseras pa kreatinin (eller diures, se
bilaga 1). Manga studier har valt att undersoka begreppet AKI som utfall,
medan vissa av studierna har valt att endast jaimfora kreatininnivaer. Detta
leder oss in pa en diskussion om vad som ar relevant ur ett kliniskt
perspektiv. Sannolikt ar inte en skillnad i kreatinin p& 10-20 umol/L
Kkliniskt relevant for en enskild individ, som vissa av mina studier kommit
fram till (32,33). Daremot siager det ndgot om att NSAID verkar ha en
tendens att 6ka kreatinin pa gruppniva hos uthallighetsidrottare. Begreppet
AKI myntades 2012 av natverket KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) (10). Ett syfte var att underlitta standardiserad forskning
pa omradet men ocksa att man sett att bide mortalitet och morbiditet &ven
vid mild AKI (grad 1). Denna studie dr bred och kartliggande, men for
framtida studier 4r AKI som enda utfallsmatt en battre och mer klinisk
relevant vag att ga.

Studien syftade till att inkludera dven langdistanssimmare och
langdskidakare. Trots systematisk databassokning aterfanns inga studier
om dessa idrotter. Detta belyser att det saknas forskning om dessa idrotter
och kopplingen mellan NSAID och njurpaverkan. Man kan spekulera i att
skidakares och simmares omgivande klimat och milj6 ar annorlunda &n de
flesta 16p-/cykellopp och risken for storfaktorer som t.ex. dehydrering och
varme ar mojligtvis lagre.

Det faktum att hela sex studier aterfanns genom referenser/citering och
inte genom den ursprungliga sokningen far betraktas som en svaghet i
studien. Det indikerar att sokningen kan ha varit for smal och missat
relevanta studier. Resultatet bor darfor tolkas med detta i &tanke. Om
studien ska upprepas skulle en bredare s6kning utan soktermer for NSAID
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(endast population uthallighetsidrottare och utfall njurfunktion/AKI)
potentiellt kunna inkludera fler studier dar man har intag av NSAID som en
subanalys.

Studien undersoker inte vilka doser eller NSAID-preparat som potentiellt
ger storst risker. Doser och preparat varierade i de inkluderade studierna. I
en studie av Kiister et al. (17) beskriver man att det under Bonns maraton
2010 var vanligt forekommande med supraterapeutiska doser intagna av
l6parna infor loppet. I studiens enkitsvar uppgav 11% att de intagit >100
mg diklofenak och 43% av de som intog ibuprofen uppgav att de hade

tagit >800 mg. Doser och preparatval dr ndgot som behover ytterligare
studier for att kartlagga risker, flera av de inkluderade studierna nimner
just detta som ett forslag till vidare forskning.

Etiskt godkinnande/6verviganden var inte ett av studiens
inklusionskriterier. Det faktum att Lange et al. (34) inte nimner nagot om
etiska 6verviaganden i sin fallrapport ar en svaghet. De tva fall som beskrivs
i studien innehéller bakgrundsinformation och hilsodata som mojligen
skulle kunna kopplas till de enskilda individerna. Kanske har forfattarna
patienternas godkannande till publikation av data, men detta framkommer
inte i studien och far anses vara en brist.

Ar resultaten applicerbara i en svensk primirvardkontext? Inga studier var
gjorda i Sverige, men liknande langlopp genomfors dven i Sverige. De
vanligaste preparaten i studierna var ibuprofen och naproxen som bada
finns att tillga bade receptfritt och receptbelagt i Sverige.
Viaderforutsattningar kan saklart variera beroende pa var loppet genomfors
och torde kunna péverka risken for akut njurskada. Ju varmare under
loppet desto hogre risk for dehydrering som ocksa kan 6ka risk for
njurpaverkan. En allminlakare moter alla typer av patienter da langlopp ar
vanligt forekommande i befolkningen bor dessa data absolut vara relevanta
for en kliniskt praktiserande ldkare i svensk primarvard.

Konklusion

Studien kartlagger aktuell vetenskaplig litteratur om risken for
uthallighetsidrottare att insjukna i akut njurskada péaverkas av intag av
NSAID-preparat. Det verkar finnas en koppling mellan NSAID och akut
njurskada hos uthéllighetsidrottare, men sambandet ar statistiskt osdkert
och det skulle behdvas mer hogkvalitativ forskning for att sakert kunna
svara pa fragan. De flesta dr ense om att det ar klokt for
uthallighetsidrottare och deras rddgivande vardgivare att iaktta forsiktighet
med NSAID-intag infér/under uthallighetsidrott.
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Tabell 3. Definition och gradering av akut njurskada (AKI) enligt KDIGO-kriterier
Grad | S-kreatinin Diures
1 Okad 1,5 ggr inom 7 dagar eller <0,5 ml/kg/timmei > 6
Okning med 26,5 umol/L inom 48 h | timmar
2 Okad 2 ggr <0,5 ml/kg/timmei > 12
timmar
3 Okad 3 ggr eller 6kning av serum- <0,3 ml/kg/timme > 24
kreatinin till > 354 umol/1 inom 7 timmar eller anuri > 12
dagar eller start av dialys timmar

Bilaga 1



