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Sammanfattning

Bakgrund

Gallstenssjukdom, dven kénd som kolelitiasis, &r en vanlig sjukdom som
orsakas av gallstenar i gallblasan eller gallgangarna. Gallstenar kan leda till
allvarliga komplikationer sasom kolangit, kolecystit och pankreatit.
Gallstensanfall kan behandlas med icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID) som diklofenak och naproxen, vilka har smartstillande
och antiinflammatoriska egenskaper. | Sverige rekommenderar olika

regioner olika NSAID-preparat som forstahandsbehandling.
Syfte/fragestallning

Syftet med denna studie ar att kartlagga aktuellt forskningslage om effekten
av NSAIDs pa smartlindring vid gallstensanfall. Sekundara fragestallningar
inkluderar ocksa att underséka om nagon av de tva vanligaste NSAID
diklofenak och naproxen har béattre smartlindrande effekt samt om det
framkommer nagot i litteraturen géllande vilket administrationssatt som ar

bast exempelvis per os, rektalt, intramuskuldr injektion.

Metod

Denna studie ar utformad som en kartlaggande litteraturdversikt (scoping
review) med litteratursokning i PubMed och Cochrane Library fran de
senaste 24 aren och enligt pa forhand specificerade inklusions- och

exklusionskriterier.



Resultat

Sammanfattning av resultaten visade att NSAID som anvandes i de tolv
studierna inkluderade diklofenak 50 mg intramuskulart en gang, diklofenak
75 mg intramuskulart fem ganger, ketoprofen 200 mg intravendst en gang,
ketorolak 60 mg intramuskulart en gang, ketorolak 30 mg intravendst tva
ganger, flurbiprofen 150 mg intramuskulért en gang, samt tenoxikam 20 mg
intravendst en gang. | observationsstudien anvandes diklofenak 50-75 mg
oralt och ibuprofen 200-400 mg oralt som NSAID (8, 17-20).

Konklusion

Denna scoping review visar att NSAID &r effektiva for att lindra smarta vid
gallstensanfall. Intramuskul&r administrering ar den vanligaste metoden i
akuta vardsituationer, men det saknas studier som direkt jamfor olika
administrationsséatt, sasom oral, rektal eller intravends. Dessutom hittades
inga studier som specifikt jamforde effekten mellan olika NSAID-preparat,
som diklofenak och naproxen, eller som utvérderade anvéndningen av

naproxen vid gallstensanfall.

Nyckelord

NSAID. Diclofenac. Naproxen. Biliary colic. Cholelithiasis. Gallstones.

Gallbladder pain.



Bakgrund

Kolelithiasis - genes och epidemiologi

Kolelitiasis eller gallstenssjukdom &r en sjukdom som orsakas av gallsten i
gallblasan eller gallvagarna. Detta kan leda till en bakteriell infektion sasom
kolangit (inflammation av gallgangar), kolecystit (inflammation i
gallblasan) och pankreatit (1,2). Gallstenens huvudbestandsdelar &r
kolesterol, bilirubin och kalcium samt mindre méngder fettsyror,

triglycerider, proteiner och polysackarider (3,4).

Gallblasan toms ut vid fodointag. Gallsten kan bildas pa grund av
overmattnad av kolesterol i galla samt nedsatt sekretion av gallsyror. Man
ser dven en okad risk for gallsten vid nedsatt tomning, till exempel vid
graviditet, vid langvarig svalt eller extrem bantning. Vid dessa tillstand kar
risken for att kolesterolkristaller skall ansamlas vilket kan leda till
stenbildning (3). De tva huvudtyperna av gallsten ar kolesterolstenar som ar
det vanligaste och utgor cirka 80 % av alla gallstenar i USA och

pigmentstenar som till storsta del bestar utav bilirubin (4).

Det finns en markant geografisk variation i prevalensen av gallsten.
Prevalensen av kolesterol kolelitiasis hos vuxna i USA och i andra
vasterldndska kulturer &r cirka 10-20 %. Prevalensen av gallsten ar hogst
hos manniskor av nordeuropeisk harkomst, samt i latinamerikanska

befolkningar. Prevalensen &r l&gre hos asiater, afrikaner och afroamerikaner

(4).

I Sverige har cirka 30 % av alla kvinnor och 20 % av alla mén aldre &n 40 ar
gallsten eller har tidigare opererats for gallsten, och det &r hdgre i den sédra
delen av landet jamfort med den norra delen (3). Den hogre prevalensen hos

kvinnor tycks framst hanforas till 6strogen och graviditet, vilket 6kar



utséndringen av kolesterol i gallan (3,4). Prevalensen 6kar med stigande
alder. De som genomgar kolecystektomi for symtomatisk kolelitiasis &r 8—

15 % yngre an 60 ar, jamfort med 15-60 % som ar aldre an 60 ar (4).

Riskfaktorer som bidrar till den 6kande prevalensen

av gallstenssjukdom

Riskfaktorer for gallstenssjukdom kan delas in i tva kategorier: 1. Icke
modifierbara riskfaktorer sasom kon vilket ar en stor riskfaktor.
Familjeanamnesen: Om du har néra sléktingar som har haft gallsten, okar
din risk for att drabbas av gallsten 2,2 ganger (1). Alder: Prevalensen 6kar
med stigande alder (4). Etnicitet: Vissa etniska grupper, amerikanska och
europeiska kaukasiska populationer har en hogre risk (5). 2. Modifierbara
riskfaktorer &r fetma: som ar en viktig riskfaktor for kolesterolgallsten (5).
Snabb viktminskning: kraftig viktminskning (mer &n 1,5 kg per vecka) okar
risken for gallsten (5). Diabetes mellitus typ 2: Personer med diabetes typ 2
har en 0kad risk for gallsten (5). Graviditet: Graviditet 6kar risken for
gallsten, och risken 6kar med antalet graviditeter (4). Kolestas: Graviditet,
hoga ryggmargsskador, langvarig fasta med total parenteral naring och
snabb viktminskning i samband med allvarliga kalori- och fettbegréansningar
kan leda till kolestas, en blockering av gallgangarna, vilket kan 6ka risken
for gallsten (5). Hemolys: Stérningar av hemolys associerade med
pigmentgallsten (4). Lipidprofil: Hoga kolesterolnivaer kan dka risken for
kolesterolgallsten (5). Lakemedel: Vissa ldkemedel, som Ostrogen, klofibrat,
hypolipidemiska Idkemedel och somatostatinanaloger kan dka risken for
gallsten (4). Alkohol: alkoholkonsumtion har visat sig vara omvant
associerad med risken for gallstenssjukdom. Mattligt alkoholintag kan
minska risken for kolesterolgallstenssjukdom, men det finns flera studier
som inte har lyckats hitta nagot sadant samband (4). Sjukdomar sasom
metaboliskt syndrom, dyslipidemi, diabetes och

insulinresistens/hyperinsulinemi forekommer ofta samtidigt vid


https://emedicine.medscape.com/article/175667-overview?form=fpf
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gallstenssjukdom. Kroniskt hepatit C-virus (HCV) infektion, levercirros och

Crohns sjukdom kan ocksa oka risken (5).

Symtom och komplikationer

Gallsten eller biliar kolik forekommer hos cirka 10-20 % av vuxna men
endast 1-3 % &ar symtomatiska patienter (7). Gallkolik ar termen som
anvands for smarta i gallblasan som upplevs av en person med gallsten och
utan oppen infektion runt gallblasan. Vid ett gallstensanfall eller nar
gallstensslam blockerar den cystiska kanalen under gallblasans
sammandragning 6kar spanning i gallblasan dvs, att det blir en tryckokning i
gangen som gallstenen blockerar. Det ar denna tryckékning som orsakar
smartan. Smartan brukar avta efter 30-90 minuter nar gallblasan slappnar av
och blockeringen slapper (2,4,6). Denna smarta uppstar typiskt som akut
smarta i epigastriet eller den 6vre hdgra delen av buken och det kan
eventuellt strdla ut mot ryggen och hoger axel (1,4). Patienten kan ha svart
att ligga still, upplever oftast ingen sjukdomskansla och feber brukar inte
forekomma. Smértorna forsamras inte av rorelse och/eller defekation,
smartorna upptrader oftast pa natten. Den kommer aven ofta efter maltid,
inte bara efter feta maltider. Smartorna ar vanligtvis konstanta, intensiva och
molande. Anfallens intensitet varierar fran milda till kraftiga och det
forekommer ofta aven illamaende och krakningar. Utlosande faktorer for
gallstensanfall &r lakemedel som opiater och dstrogen, intag av viss mat som

stora maltider, intag av fett eller dgg (1).

Behandling av biliar kolik

Gallstensanfall kan behandlas med icke-steroida antiinflammatoriska
ldkemedel, Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs — NSAID (8).


https://emedicine.medscape.com/article/175667-overview?form=fpf

NSAID har en lang historia som stracker sig tillbaka till antiken. Aspirin var
den forsta syntetiserade NSAID och introducerades pa marknaden 1899.

Verkningsmekanismen for NSAID upptéacktes pa 1960-talet (9).

Den huvudsakliga verkningsmekanismen for NSAID &r hdmningen av
enzymet cyklooxygenas (COX). Cyklooxygenas kréavs for att omvandla
arakidonsyra till tromboxaner, prostaglandiner och prostacykliner. De
terapeutiska effekterna av NSAID tillskrivs bristen pa dessa produkter vilket

ger smartstillande, febernedséttande och antiinflammatoriska effekter (9).

Det finns tva typer av COX-enzymer: COX-1 och COX-2. COX-1 uttrycks
kontinuerligt, i hela mag-tarmkanalen och spelar en roll for att uppratthalla
slemhinnan i mag-tarmkanalen. COX-2 uttrycks inte i mag-tarmkanalen.
COX-2 bildas under ett inflammatoriskt svar. Icke-selektiva NSAID
hdammar bade COX-1 och COX-2, vilket kan ge biverkningar sasom
gastrointestinal blédning vid langtidsanvandning. COX-2-selektiva NSAID
hammar endast COX-2 och har en lagre risk for gastrointestinal blédning
(11). Selektiva COX-2-hammare har visat sig ha kardiovaskulara risker tex.
oka risken for hjartinfarkt. Forskning pagar for att utveckla nya NSAID med
forbattrad sékerhetsprofil (8,9).

Orala tabletter och flytande form ar de vanligaste administreringsvagarna
for NSAID. Suppositorier och topikala NSAID finns ocksa tillgangliga.
Specifika NSAID kan ocksa administreras parenteralt; till exempel

intravenost eller intramuskulart (10,11).

Vid gallstensanfall rekommenderar regionerna olika NSAID-preparat.
Region Stockholm rekommenderar i forstahand naproxen 500 — 750 mg
peroralt alternativt injektion ketorolak 10-30 mg intramuskulart (1M),
injektion diklofenak 75 mg intramuskulart eller suppositorier diklofenak 50—
100 mg i andra hand (12). Region Skéne och Ostergotland rekommenderar

diklofenak 75 mg intramuskulért eller suppositorier 100 mg



x 1 (13,14). Vastra Gotalandsregionen rekommenderar injektion ketorolak
10-30 mg intramuskulart, och diklofenak 50—75 mg intramuskulért i andra
hand (15).

I och med att det inte finns nagon konsensus nationellt kring vilken NSAID
som bor vara forstahandsval vid smértlindring hos patienter med
gallstensanfall &r det av intresse att sammanstalla det aktuella kunskapslaget
genom en Kkartldggande litteraturdversikt.

Syfte/fragestallning

Syfte

Syftet med denna studie ar att kartlagga aktuellt forskningslage om effekten
av NSAIDs pa smartlindring vid gallstensanfall.

Fragestallningar

1. Hur ser det aktuella forskningsléget ut gallande effekten av NSAID
pa smarta vid gallstensanfall?

2. Framkommer det att nagon av de tva vanligaste NSAID- diklofenak
eller naproxen- ar mer effektiv pa smarta vid gallstensanfall?

3. Framkommer det nagot i litteraturen gallande vilket
administrationssétt som dr bast exempelvis per os, rektalt eller

intramuskular injektion?
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Metod

Studiedesign

Denna studie ar utformad som en kartlaggande litteraturdversikt (scoping
review) enligt Arksey, O’Malley (2005) enligt stegen nedan (16).
Identifiering av forskningsfragan. Darefter identifiering av relevanta studier
genom sokning i databaserna PubMed och Cochrane Library fran de senaste
24 aren med sarskilda soktermer. Urval av studier enligt inklusions- och
exklusionskriterier. Ett kartldaggande formulér utvecklades och anvandes for
att extrahera data fran varje studie. Insamling, sammanfattning och
rapportering av resultat. Det gors ingen systematisk kvalitetsgranskning av
inkluderade studier.

Urval

Vetenskapliga artiklar med foljande kriterier

Inklusionskriterier:

1. Studiemetoder: RCT, metaanalys, systematisk oversikt eller
observationsstudier. Patienter med bekréftad diagnos av
gallstensanfall (biliar kolik), behandling med NSAID bland annat
naproxen eller diklofenak i valfri dos och administreringsform.

2. Artal: 2000-2024.
3. Kon och alder: bada konen och &lder 6ver 18 ar.
4. Geografi: hela vérlden.

5. Vardform: primarvard och slutenvard.
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Exklusionskriterier:

Studier som inkluderar bade uretéarkolik och gallstensanfall.
Studier ¢j tillgangliga i fulltext.
Studier som saknar eller oklarheter kring etiskt godk&nnande

M wnp e

Andra faktorer:

a. Kolelitiasis-relaterade komplikationer sasom akut
kolecystit, gulsot, kolangit och akut pankreatit.
b. Historia av peptisk ulcussjukdom.
c. Allergi eller 6verkéanslighet mot NSAID eller andra
smaértstillande medel.

d. Graviditet.

Datainsamling och analys

En sokstrang etablerades genom flera pilotsokningar med stod av en
vetenskaplig bibliotekarie. De slutgiltiga sékningarna genomférdes i
databaserna PubMed och Cochrane Library den 2024-02-20. Den
sokstrang som anvéndes var: (“NSAID” OR “anti-inflammatory agents
non-steroidal” OR “Diclofenac” OR “Naproxen”) AND (“Biliary colic”
OR “Biliary Calculi” OR “Cholelithiasis” OR “Gallstones” OR
“Gallbladder pain”). Soktraffarna granskades sedan och selekterades

utifran pa forhand definierade inklusions- och exklusionskriterier.

Etik i1 inkluderade studier

Det behdvdes ingen etikprévning for denna studie da den baserade sina
resultat pa redan befintlig litteratur. Det gjordes en genomgang av
inkluderade artiklar utifran ett etiskt perspektiv.
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Resultat

Sokningen i Pubmed gav 91 traffar och i Cochrane Library gav 2 tréffar,
av dessa var 39 dubbletter. Av sammanlagt 54 artiklar selekterades 47
bort da de utifran rubrik och sammanfattning inte Gverensstamde med
inklusionskriterierna, samt tva artiklar dar fulltexten inte var tillganglig.
Kvar stod fem artiklar som samtliga aterfanns i fulltext pa engelska, alla
dessa uppfyllde kriterierna och inkluderades i denna litteraturdversikt.
(8,17-20), se figur 1.

13



Hittade

Redovisning av screeningsprocessen

1a. Antal traffar fran:
PubMed (n =91)
Cochrane Library (n =2)

!

Screening

2a. Screenade traffar
(n =54)

3a. Artiklar att hitta i sin helhet:

(n=7)

A\ 4

1b. Antal borttagna dubbletter
(n=39)

2b. Borttagna tréffar
(n=47)

!

4.a Artiklar lasta i sin helhet:
(n=5)

Inklude

5. Antal valda artiklar
(n=5)

A4

3b. Artiklar som inte hittades:
(n=2)

4bh. Exkluderade artiklar: O

Figur 1 - redovisning av datainsamling och selektion av artiklar. Fran Prisma Flow Diagram.

Den strukturerade sokningen i de tva databaserna PubMed och Cochrane
Library genererade totalt fem studier (se Fig 1). Artiklarna fordelade sig pa
tva systematiska oversikter (8, 18), en metaanalys (17), en systematisk
Oversiktsbild (Systematic Review Snapshot) (19) och en prospektiv
observationsstudie (20). se tabell 1.
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Tabell 1-Oversikt av inkluderande artiklar

Ref. Studiedesign Population, antal Behandling Resultat

deltagare
1. Fraquelli M, Casazza Systematisk dversikt av tolv N =828 NSAID-lakemedel gav en signifikant lagre andel
G, Conte D, Colli A. Non- randomiserade Kliniska 18-86 ar. 416 fick NSAID och 412 deltagare utan fullstandig smértlindring,

steroid anti-inflammatory
drugs for biliary colic.
World J Gastroenterol.
2016;22(16). (8)

prévningar (RCT) uppfyllde
deras fordefinierade
granskningsprotokollkriterier
for analys

24% av deltagare var
man

Alla personer togs in
pé akutmottagningar
for akut gallsmarta.

fick placebo,
spasmolytiska ldkemedel
eller opioider

NSAID-l&kemedel visade béttre smartkontroll &n
spasmolytiska lakemedel

Ingen skillnad i andelen deltagare utan
fullstdndig smartlindring nér vi jamforde
NSAID-lakemedel med opioider,

Ingen av de inkluderade studierna rapporterade
allvarliga biverkningar.

2. Colli A, Conte D, Valle
SD, Sciola V, Fraquelli M.
Meta-analysis:
nonsteroidal anti-
inflammatory drugs in
biliary colic. Aliment
Pharmacol Ther.
2012;35(12). (17)

Meta-analys av elva
randomiserade kliniska
prévningar (RCT) uppfyllde
deras fordefinierade
granskningsprotokollkriterier
for analys

N = 1076

18-86 ar.

268 mén och 808
kvinnor

patienter som gar pa
akutmottagningar med
symtom pa gallkolik

Behandling med NSAID
jamfordes med ingen
behandling, placebo eller
behandling med andra

lakemedel (d.v.s. opioider
och spasmolytika), oavsett

schema eller
administreringsvag.

Hos patienter med gallkolik & NSAID
forstahandsbehandlingen eftersom de
kontrollerar smarta med samma effekt av
opioider och minskar signifikant andelen
patienter med allvarliga komplikationer.

3. Masudi T, Capitelli-
McMahon H, Anwar S.
Acute pain management

Systematisk litteraturéversikt
Sex randomiserade
kontrollerade prévningar, 1

N = 867
Uppgifter om alder
samt andelen manliga

Behandling med NSAID
spasmolytiska lakemedel
opioider eller placebo

NSAID-lakemedel &r effektiva vid behandling
av gallkolik, inte bara nar det géller
symtomkontroll utan &ven sjukdomsprogression.

in symptomatic icke-randomiserad provning och kvinnliga Effektiviteten av NSAID-lakemedel &r
cholelithiasis. World J och 1 metaanalys deltagare var ej dverlagsen i termer av férre antal doser och
Gastrointest Surg. inkluderades i denna tillgangliga. * langre verkningstid jamfért med andra
2016;8(10). (18) oversikt. smartstillande medel.

4.Long B, April MD. Are Systematisk dversiktsbild N =828 Behandling med NSAID Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel ar
Nonsteroidal Anti- (Systematic Review 18-86 4r. spasmolytiska lakemedel fordelaktiga for att hantera gallkoliksmérta

inflammatory Drugs
Efficacious in Relieving
Biliary Colic Pain? Ann
Emerg Med. 2017;70(6).
19

Snapshot) av Fraquelli M,
Casazza G, Conte D, et al.
Non-steroid anti-
inflammatory drugs for
biliary colic (review).
Cochrane Database Syst Rev.
2016;9:CD006390

Alla personer togs in
pé akutmottagningar
for akut gallsmarta.

opioider eller placebo.

jamfort med placebo. Ingen skillnad hittades i
smartlindring nar icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel jamférdes med
opioider.

5. Johnston MJ,
Fitzgerald JE, Bhangu A,
Greaves NS, Prew CL,
Fraser I. Outpatient
management of biliary
colic: a prospective
observational study of
prescribing habits and
analgesia effectiveness. Int
J Surg. 2014;12(2).

(20)

En prospektiv
observationsstudie

N =203

48 mén och 155
kvinnor

97 patienter var dldre
an 50 ar

71 patienter var i
aldern 31-50 &r

35 patienter var i
aldern 18-30 &r

Alla personer togs in
pa akutmottagningar
for akut gallsmarta.

Paracetamol 1 g,
Co-codamo 30/500 mg,
Co-codamo 8/500 mg,
Ibuprofen 200 mg,
Ibuprofen 400mg,
Buscopan 20 mg
Tramadol 50-100 mg,
Diklofenak 50-75 mg,
Dihydrocodeine 30 mg,
Pethidine tab,

Morfin oralt

| denna studie var NSAID (specifikt Diclofenac
och lbuprofen) den mest effektiva
smartlindringen for patienter med svér smarta**.
I avsaknad av kontraindikationer for deras
anvandning kan utbildning av lékare eller
vagledning som betonar fordelarna med NSAID-
preparat potentiellt minska symtomatisk
sjukhuspresentation och inldggningar for
gallkolik.

Forkortningar: NSAID= Non-steroid anti-inflammatory drugs.

* 527 av 1394 deltagare utesl6ts fran analysen pa grund av behandling med ursodeoxycholic acid (UDCA).
** Det framgar inte om nagon specifik NSAID var mest effektiv, utan jamforelsen ar mellan NSAID som grupp och opioider.
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En systematisk oversikt: Icke-steroida

antiinflammatoriska lakemedel for gallkolik (8).

En interventionsdversikt for att beddma fordelarna och skadorna av NSAID
hos personer med gallkolik analyserade tolv randomiserade kliniska
prévningar (RCT). Fem studier anvénde placebo: Broggini 1984
(Diklofenak 75mg IM och placebo); Lundstam 1985 (Diklofenak 50mg IM
och placebo); Magrini 1985 (Ketoprofen 200 mg IV, ASA 1,8 g IV och
placebo); Akriviadis 1997 (Diklofenak 75mg IM och placebo); Goldman
2001 (Diklofenak 75mg IM, Papaverine 80mg IM och placebo). Fyra
studier anvénde opioider: Camp 1992 (Flurbiprofen 150mg IM, Hyoscine
20mg IV och Pentazocine 30mg IM); Dula 2001(Ketorolac 60mg IM och
Meperidin 1,5mg/kg IM); Henderson 2002 (Ketorolac 30mg IV och
Meperidin 50mg IV); Olsen 2008 (Ketorolac 30mg IV och Butorphanol
1mg IV). Och fyra studier anvande spasmolytiska lakemedel i
kontrollgruppen: Grossi 1986 (Diklofenak 75mg IM, Scopolamine 20mg IM
och Glukagon 1mg IM); Camp 1992 (Flurbiprofen 150mg IM, Hyoscine
20mg IV och Pentazocine 30mg IM); Al Waili 1998 (Tenoxicam 20mg IV
och Hyoscine 20mg IV); Kumar 2004 (Diklofenak 75mg IM och Hyoscine
20mg IM). 1 en av de inkluderade studierna jamférdes NSAID med bade
opioider och spasmolytiska lakemedel (Camp 1992), se tabell 2. Det fanns
ingen dodlighet i nagon av studierna, och ingen rapporterade livskvalitet.
Resultaten visade att NSAID signifikant minskade gallsmarta jamfért med
placebo och spasmolytiska ldkemedel. Det fanns ingen skillnad i andelen
deltagare utan fullstdandig smaértlindring vid jamforelse mellan NSAID och
opioider. NSAID minskade ocksa signifikant kolelitiasis-relaterade
komplikationer (t.ex. akut kolecystit, akut pankreatit, gulsot, kolangit)
jamfért med placebo och spasmolytiska lakemedel. En studie som jamforde
NSAID med opioider fann ingen signifikant skillnad i komplikationer
mellan behandlingarna. Ingen av studierna rapporterade storre biverkningar.

Sju av tolv studier rapporterade mindre biverkningar; i tva av dessa studier
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observerades inga biverkningar, medan mindre handelser rapporterades i de

ovriga fem studierna (8).

En metaanalys: icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel vid gallkolik (17).

Metaanalysstudien syftade till att beddma de potentiella fordelarna i termer
av bade smartkontroll och minskning av komplikationer samt de potentiella
skadorna av NSAID hos patienter med gallkolik. Metaanalysen inkluderade
elva randomiserade kliniska provningar, och preparaten som anvéandes i
dessa studier &r desamma som i den tidigare studien (8), eftersom alla
studier i denna metaanalys (17) aven ingar i den systematiska dversikten (8).
Slutsatsen ar att NSAID ar forstahandsbehandling for patienter med
gallkolik, da de kontrollerar smarta med samma effektivitet som opioider
och signifikant minskar andelen patienter som utvecklar allvarliga
komplikationer. Emellertid kan bristen pa hogkvalitativa RCT-studier och
den konsekventa heterogeniteten bland studierna delvis forsvaga dessa
resultat (17).
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En systematisk oversikt: Akut smartbehandling vid

symptomatisk kolelithiasis (18).

Denna Oversikt granskar bevisen for effektiviteten av icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) och andra analgetika vid
smarthantering av gallkolik samt deras roll i att férebygga utvecklingen av
komplikationer. Sex randomiserade kontrollstudier, en icke-randomiserad
provning och en metaanalys inkluderades i denna 6versikt. Tva av dessa
studier uppfyller inte vara inklusionskriterier. Dock kvarstod en studie som
anvande placebo: Akriviadis 1997 (Diklofenak 75mg IM och placebo), tre
studier som anvénde opioider: Dula 2001(Ketorolac 60mg IM och
Meperidin 1,5mg/kg IM); Henderson 2002 (Ketorolac 30mg IV och
Meperidin 50mg IV); Olsen 2008 (Ketorolac 30mg IV och Butorphanol
1mg 1V), en studie som anvande spasmolytiska lakemedel i
kontrollgruppen: Kumar 2004 (Diklofenak 75mg IM och Hyoscine 20mg
IM), och en metaanalys (Basurto Oria et al Gastroenterol Hepatol 2008).
Slutsatsen &r att denna litteraturgenomgang visade att NSAID sasom
Diklofenak 75 mg IM, Ketorolac 30 mg IV eller Ketorolac 60 mg IM &r
sékra och effektiva for smartkontroll vid gallkolik, och minskar
sannolikheten for ytterligare komplikationer jamfort med opioder och
spamolytiska laékemedel (18).

En systematisk 6versiktsbild: Ar icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel effektiva for att
lindra smarta vid gallkolik? (19).

Denna Kkliniska dversikt ar en del av Annals' Systematic Review Snapshot
(SRS) serien (8). Metaanalysen baserades pa 12 randomiserade
kontrollerade studier med totalt 828 patienter. Studierna jamforde icke-
steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) med placebo, opioider och
spasmolytiska lakemedel. Smértlindring mattes vanligtvis med VAS (Visuell
Analog Skala) eller liknande bedémningsverktyg. | studierna ingick foljande
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NSAID: Diklofenak 50-75 mg IV, Ketoprofen: 200 mg IV, Tenoxicam IV
och Indometacin: Administrerat intravendst eller rektalt.

De jamforda grupperna var: NSAID vs. Placebo, dar NSAID visade sig vara
effektiva for att lindra smarta vid gallkolik jamfort med placebo, NSAID vs.
Opioider, dar ingen signifikant skillnad i smartlindring mellan NSAID och
opioider noterades och slutligen, NSAID vs. Spasmolytiska lakemedel, dér
urvalsstorleken var for liten for att dra definitiva slutsatser om skillnaderna
mellan NSAID och spasmolytiska lakemedel (19).

Hantering av gallkolik pa poliklinik: En prospektiv
observationsstudie av férskrivningsvanor och

effektivitet av smartlindring (20)

Denna studie syftade till att utvéardera effektiviteten av orala smartstillande
medel vid gallsten samt att utforska lakares forskrivningsvanor i
primarvarden. Forfattarna utformade ett frageformular baserat pa den
information som behdvs for att berédkna Biliary Symptom Score (BSS) (21).
Frageformularet registrerade information om bade receptbelagda och
receptfria lakemedel och gjorde ingen atskillnad mellan dem. Patienter
ombeddes att betygsatta sin smarta pa en visuell analog skala (VAS) (22).
Slutsatserna visar att NSAID (Diklofenak och Ibuprofen) var den mest
effektiva smartlindrande behandlingen for patienter med svar smarta. Vid
brist pa kontraindikationer kan lakarutbildning eller riktlinjer som
framhé&ver fordelarna med NSAID tankas minska symtomatiska
sjukhusbesok och inldggningar for gallkolik. Det fanns ingen konsensus
inom allmanlékargruppen gallande lamplig forskrivning for gallkolik; de
tenderade att initialt forskriva antingen NSAID eller svaga opioider, vilket

stamde Overens med resultaten fran patienternas frageformular (20).
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Tabell 2-Oversikt av inkluderade studier i metaanalysen (17) /systematiska oversikten (18, 19), och
Cochrane-6versikten (8).

Ref.

Studiedesign

Population, antal deltagare

Behandling

Resultat

1. Akriviadis et al.
Gastroenterology 1997
(8,17,18)

Randomiserad
kontrollerad studie

n =53
Alder (medelvarde) 58 &r

Group | (n=27) (NSAID)

Group Il (n=26) (placebo)

Diklofenak 75
mg i.m.

Placebo:
saltlésning

Overlagsna smértlindrande resultat frén
anvandning av diklofenak
Kolelithiasis-relaterade komplikationer
var signifikant lagre hos deltagare i
diklofenakgruppen

Inga biverkningar observerades och
rapporterades i de tva grupperna.

2. Al Waili etal. Eur J Med
Res 1998 (8,17)

Randomiserad
klinisk prévning med
parallellgruppsdesign

n =32
Alder (medelvérde) 47 r

Group | (n=16) (Tenoxicam)

Group Il (n=16) (Hyoscine)

Tenoxicam 20
mg i.v

Hyoscine 20 mg
iv

Overlagsna smartlindrande resultat fran
anvandning av Tenoxicam
Kolelithiasis-relaterade komplikationer
var signifikant lagre hos deltagare i
Tenoxicamgruppen
Lakemedelsrelaterade biverkningar
observerades inte i studien.

3. Basurto Ofa et al
Gastroenterol Hepatol 2008
(18)

Systematisk dversikt
och metaanalys

NSAID-l&akemedel ar forstahandsvalet for
symtomkontroll och forbéattring av
prognos

4. Broggini etal. BMJ 1984
(8,17,18)

Randomiserad
klinisk prévning med
parallellgruppsdesign

n=30
Alder (medelvarde) 46 &r

Group | (n=14) (NSAID)

Group Il (n=16) (placebo)

Diklofenak 75
mg i.m.
Placebo:
saltlésning

Overlagsna smartlindrande resultat fran
anvéandning av diklofenak
Kolelithiasis-relaterade komplikationer
observerades och rapporterades inte.
Inga biverkningar observerades och
rapporterades i de tva grupperna.

5. Camp et al. Med Clin (Barc)
1992 (8,17)

Randomiserad
klinisk prévning med
parallellgruppsdesign

n =84
Group | (n=30) (Flurbiprofen)
Alder (medelvérde) 51,6 ar

Group Il (n=25) (Hyoscine)
Alder (medelvérde) 51,4 &r

Group 11 (n=29) (Pentazocine)
Alder (medelvérde) 53,7 &r

Flurbiprofen 150
mg i.m.

Hyoscine 20 mg
iv.

Pentazocine 30
mg i.m

Intramuskulart flurbiprofen var mer
effektivt och generellt battre tolererat &n
pentazocin och hyoscinbutylbromid.

Lakemedelsrelaterade biverkningar
observerades i de tre grupperna

6. Dulaetal. J Emerg Med
2001 (8,17,18)

Randomiserad
klinisk prévning med
parallellgruppsdesign

n=30
Group | (n=16) (Ketorolac)
Alder (medelvérde) 42,5 &r

Group Il (n=14) (Meperidin)
Alder (medelvarde) 40,6 ar

Ketorolac 60 mg
i.m.

Meperidin 1,5
mg/kg i.m

Smartlindringen var likvérdig mellan
ketorolak och meperidin, utan nagon
signifikant skillnad.
Kolelithiasis-relaterade komplikationer
var lagre hos deltagare i
ketorolacgruppen.
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7. Goldman et al. Dig Dis Sci
1989 (8,17)

Randomiserad
klinisk prévning med
parallellgruppsdesign

n =60
Group | (n=20) (Placebo)
Alder (medelvarde) 61 ar

Group Il (n=20) (Papaverin)
Alder (medelvérde) 58 ar

Group |11 (n=20) (Diclofenak)
Alder (medelvérde) 65 ar

Placebo:
saltlosning

Papaverin 80 mg
i.m.

Diclofenak 75
mg i.m.

Overlagsna smartlindrande resultat fran
anvandning av diklofenak

Deltagare som behandlades med placebo
och papaverin fick komplikationer, men
ingen av deltagarna i diklofenakgruppen
fick nagra komplikationer under
observationsperioden.

Studien rapporterade inga data om
biverkningar.

8. Grossi etal. Curr Ther Res
1986 (8,17)

Randomiserad
klinisk prévning med
parallellgruppsdesign

n =45
Group | (n=16) (Diclofenak)
Alder (medelvarde) 43,2 r

Group Il (n=15) (Skopolamin)
Alder (medelvérde) 56,1 ar

Group 11 (n=14) (Glukagon)
Alder (medelvérde) 53,2 &r

Diclofenak 75
mg i.m.
Skopolamin 20
mg i.m
Glukagon 1 mg
i.m.

Brist pd smartlindring observerades mer
hos Skopolamingruppen och
Glukagongruppen

Inga gallstensrelaterade komplikationer
rapporterades.

Alla tre behandlingarna orsakade en
signifikant minskning av systoliskt
blodtryck.

9. Henderson etal. J Emerg
Med 2002 (8,17,18)

Randomiserad
klinisk prévning med
parallellgruppsdesign

n=324
Group | (n=175) (Ketorolac)
Alder (medelvérde) 36 ar

Group Il (n=149) (Meperidin)
Alder (medelvérde) 34 r.

Ketorolac 30 mg
mg i.v

Meperidin 50
mg i.v

Jamforbar smartlindrande effekt men farre
biverkningar fran Ketorolac

Dasighet var den vanligaste
biverkningen,observerades mer hos
petidingruppen. lllamaende och yrsel var
signifikant vanligare i petidingruppen an i
ketorolacgruppen.

10. Kumar etal. ANZ J Surg
2004 (8,17,18)

Randomiserad
klinisk prévning med
parallellgruppsdesign

n=72
Group | (n=36) (NSAID)
Alder (medelvérde) 41,9 ar

Group Il (n=36) (Hyoscine)
Alder (medelvarde) 40,7 &r

Diklofenak 75
mg i.m.

Hyoscine 20 mg
i.m.

Snabb symtomlindring med Diklofenak
och lagre frekvens av komplikationer.

11. Lundstam et al. Curr Ther
Res 1985 (8,17)

Randomiserad
klinisk prévning med

n =47
Group | (n=25) (Diklofenak)

Diklofenak 50

Overlagsna smartlindrande resultat fran
anvéndning av diklofenak

parallellgruppsdesign | Alder (medelvérde) 52 r mg i.m. Kolecystit var en komplikation i bada
Placebo: grupperna
Group Il (n=22) (placebo) saltldsning En signifikant minskning av systoliskt
Alder (medelvirde) 48 ar blodtryck noterades i bada grupperna
12. Magrini etal. Curr Med Randomiserad n =60 ketoprofen 200 Overlagsna smartlindrande resultat fran
Res Opin 1985 (8) kontrollerad studie mgi.v anvéandning av Ketoprofen och ASA
Group | (n=20) (ketoprofen) Alla behandlingar tolererades vél.
lysine En signifikant minskning av systoliskt
Group Il (n=20) (ASA) acetylsalicylate, blodtryck noterades i bade Ketoprofen
18¢giv. och ASA.

Group 11 (n=20) (placebo)
Endast grupp 1 och grupp 3
beaktades i denna granskning.

placebo 10 mL
iv
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13. Olsen 2008 etal. A Emerg Randomiserad n=46 Bada medlen gav rimlig symtomlindring.

Med 2002 (8,18) kontrollerad studie Group | (n=23) (Ketorolac) Ketorolac 30 mg

Alder (medelvérde) 42,5 &r mg i.v

Group Il (n=23) (Butorphanol) Butorphanol
Alder (medelvérde) 40,6 ar 1mgi.v.

Sammanfattning av resultat

Sammanfattning av resultaten visade att NSAID som anvéndes i de tolv
studierna inkluderade diklofenak 50 mg intramuskulart en gang, diklofenak
75 mg intramuskulart fem ganger, ketoprofen 200 mg intravendst en gang,
ketorolak 60 mg intramuskulart en gang, ketorolak 30 mg intravendst tva
ganger, flurbiprofen 150 mg intramuskulért en gang, samt tenoxikam 20 mg
intravendst en gang. | observationsstudien anvandes diklofenak 50-75 mg
oralt och ibuprofen 200-400 mg oralt som NSAID (8, 17-20).

Diskussion

Denna scoping review syftar till att kartlagga effekten av NSAID som
smartlindring vid gallstensanfall. Av totalt 93 granskade studier har fem
studier inkluderats, bestdende av en systematisk éversikt (8), en metaanalys
(17), ytterligare tva systematiska Gversikter (18, 19), och en prospektiv

observationsstudie (20).

Effekt av NSAID pa smartlindring

Resultaten visar att NSAID ar effektiva for att lindra smérta vid gallkolik.
Tolv randomiserade kliniska prévningar (RCT) analyserades, och dessa
visade att NSAID signifikant minskar gallsmérta och relaterade
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komplikationer jamfoért med placebo och spasmolytika (8,17-20). Till
exempel visade en metaanalys av Colli et al. (2012) att NSAID minskade
gallsmarta och komplikationer lika effektivt som opioider, men med en
lagre forekomst av allvarliga biverkningar (17). En systematisk dversikt av
Fraquelli et al. (2016) bekraftar att NSAID ger likvardig smartlindring
jamfdrt med opioider utan att 6ka risken for allvarliga biverkningar (8).
Dessa resultat gor NSAID till en 1amplig forstahandsbehandling vid
gallkolik.

Jamforelse med andra behandlingar

NSAID kan ibland vara lika effektiva som opioider for smértlindring. Detta
kan delvis bero pa att smarta vid gallstensanfall ofta har en inflammatorisk
komponent som NSAID hanterar vél tack vare sina antiinflammatoriska
egenskaper. Dessutom kan NSAID verka avslappnande pa glatt muskulatur,
vilket bidrar ytterligare till smartlindring vid tillstand som involverar
muskelspasmer (8). | flera studier, inklusive den prospektiva
observationsstudien rekommenderas NSAID som forstahandsbehandling pa
grund av deras effektiva smartlindring och farre biverkningar jamfoért med

opioider och andra analgetika (20).

Administrationssatt och kliniska implikationer

Intramuskular administrering ar den vanligaste metoden for att ge NSAID i
akuta vardsituationer, men intravends administrering anvands ocksa. En
observationsstudie visade att &ven oral administrering av diklofenak och
ibuprofen kan vara effektiv (8,20). Den vanligare anvandningen av
intramuskular administrering kan bero pa dess snabbare effekt, sjukhusets
protokoll, eller for att patienter ofta lider av illamaende eller krakningar.
Denna scoping review identifierade dock inga studier som direkt jamforde

olika administrationssatt (t.ex. oral, rektal, eller intramuskuléar) eller
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specifika NSAID-preparat. Detta utgor ett viktigt kunskapsgap och ett

forslag pa framtida forskning.

Konsekvenser for varden

Resultaten fran denna 6versikt kan ha betydande konsekvenser for bade
patienter och vardgivare i Sverige. Eftersom NSAID har visat sig vara
effektiva for att minska gallsmarta och ar jamférbara med opioider, men
utan de biverkningar som ofta &r férknippade med opioider anvandning, kan
detta leda till forandringar i behandlingspraxis pa akutmottagningar.
Minskad anvandning av opioider kan i sin tur minska risken for beroende
och forbéttra patientsakerheten. Pa samhéllsniva kan en sadan forandring
ocksa leda till lagre kostnader och en minskning av opioid relaterade
biverkningar och missbruk. Dessutom, i avsaknad av kontraindikationer for
NSAID, kan utbildning av lékare och riktlinjer som framhaver fordelarna
med NSAID bidra till att minska antalet symtomatiska sjukhusbesok och
inlaggningar for gallkolik.

Kunskapsluckor

Trots att denna scoping review visar att NSAID ar effektiva for
smartlindring vid gallstensanfall, finns det flera omraden dar ytterligare
forskning behovs for att fylla kunskapsluckor. En betydande lucka ar
avsaknaden av studier som direkt jamfor olika administrationssatt for
NSAID, sasom oral, rektal, intramuskular och intravends administrering.
Eftersom de flesta nuvarande studier fokuserar pa intramuskular
administrering i akuta vardsituationer, ar det oklart om andra

administrationssétt kan vara lika effektiva.

En annan kunskapslucka &r jamforelsen mellan olika NSAID-preparat,
sasom diklofenak, ketorolac och naproxen. Aven om flera studier visar att
NSAID generellt &r effektiva for att lindra smérta vid gallstensanfall, saknas

specifik evidens som jamfor effektiviteten och sékerhetsprofilen mellan
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dessa preparat. Sadan information ar viktig for att kunna faststalla det mest

effektiva och sékra lakemedelsvalet for patienter.

Konklusion

Denna scoping review visar att NSAID &r effektiva for att lindra smarta vid
gallstensanfall. Intramuskul&r administrering dr den vanligaste metoden i
akuta vardsituationer, men det saknas studier som direkt jamfor olika
administrationssatt, sdsom oral, rektal eller intravends. Dessutom hittades
inga studier som specifikt jamforde effekten mellan olika NSAID-preparat,
som diklofenak och naproxen, eller som utvérderade anvéndningen av

naproxen vid gallstensanfall.
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