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Ibuprofen er fortsatt anbefalt

Lasse A. Skoglund, Ellen C. Vigen og Paul Coulthard

Forutsetningen for valg av smertestillende / antipyretika i tann-
behandling og oral kirurgi er en balanse mellom kostnad, nytte og
navaerende kunnskap: En kommentar til bruken av NSAIDS, para-
cetamol eller opioidkombinasjoner som smertestillende midler i
Coronavirus (Covid-19)-kompromitterte pasienter.

Den turbulente nyheten som har gétt gjennom sosiale og tradisjo-
nelle media forarsaket av et leserbrev publisert i Lancet Respiratory
Medicine har forarsaket alvorlig bekymring og forvirring blant kli-
nikere angéende bruk av smertestillende medisiner (1). Forfatter-
nes hypotese var at spesielt ibuprofen kan gke risikoen for alvorlig
respirasjonssyndrom forédrsaket av Coronavirus (SARS-CoV) hos
pasienter som lider av hypertensjon eller type 1-diabetes. Denne
hypotesen var basert pa en eksperimentell dyremodell hvor diabe-
tes ble fremprovosert hos rotter, og ikke mennesker (2). Denne ek-
sperimentelle studien fant at ibuprofen kunne gke mengden av an-
giotensin-konverterende enzym 2 (ACE2). ACE2 bidrar til a
opprettholde integriteten til endotelbarrieren hos luftveisepitel hos
menneske (3). Forfatternes bekymring var at ACE2 er den funksjo-
nelle reseptoren for SARS-CoV, som knytter viruset til mottagelige
celler og dpner for penetrasjon til vertscellen (4).

Om det i et ellers anerkjent medisinsk tidsskrift er klokt & frem-
sette offentlig en hypotese angéende et spesifikt legemiddel, som er
sd mye brukt som ibuprofen, under en usedvanlig aggressiv pande-

mi kan diskuteres kraftig. Den daveerende reaksjonen fra mennes-
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ker, pasienter og helsepersonell bekrefter ogsa dette. Den ukontrol-
lerte folelsen av frykt, som raskt spredte seg i sosiale medier, har
forarsaket alvorlige problemer for medisinsk fagpersonell, blant
dem tannleger i allmennpraksis, som behandler akutte smerter hos
pasienter.

Problemet som pavirker avgjorelsen om hvilket legemiddel som
kan brukes til behandling av akutt smerte av medisinsk fagpersonell,
er at de mest brukte medisinene i tannlegepraksis og oral kirurgi pa
en eller annen mate er teoretisk forbundet med mulige bivirkninger
hos pasienter som lider av virusinfeksjoner. NSAID, paracetamol og
opioider kan alle stort sett fremvise negative effekter i eksperimentel-
le in vitro-modeller, eller dyremodeller, og der noen funn underbyg-
ges av sveert begrensede humankliniske studier.

Vi vil derfor meget kort gjennomgé noen publiserte resultater
basert pa eksperimentelle studier og begrensede humane epidemio-
logiske data for & unnga unedvendige spekulasjoner som ligner pa
ibuprofen-problematikken angdende smertestillende medisiner
som kan brukes hos pasienter med sykdommer i luftveier pd grunn
av virusinfeksjoner.

Opioider vil for de fleste virus oke den viral patogenesen ved &
modulere immunforsvaret (5). Under eksperimentelle forhold fjer-
nes influensavirus saktere fra lungene til morfinbehandlede rotter
sammenlignet med ikke-behandlede rotter (6). Med hensyn til
NSAIDs og paracetamol er studier ambivalente. En systematisk
gjennomgang viste i dyreforsek at influensainfiserte rotter hadde en
okt dedelighetsrate etter smertestillende/antipyretika (dvs. aspirin,
paracetamol og diklofenak) (7). Den samme gjennomgangen viste
imidlertid lite bevis for en tilsvarende okning i dedeligheten for
mennesker, selv om kvaliteten pa disse humane studiene ble kriti-
sert.

Et Klinisk forsek pd mennesker der frivillige ble inokulert med
rhinovirus type 2 og deretter gitt ibuprofen, aspirin og paracetamol
viste at aspirin og paracetamol var assosiert med undertrykkelse av
serumantistoff og viste en trend til en lengre periode med virusfri-
gjoring fra infiserte vertsceller (8). En lignende studie viste ogsa at
aspirin gkte perioden med frigjoring av virus fra vertscellen, men
endret ikke infeksjonshastigheten eller sykdommen (9).

I motsetning til disse negative eller tvetydige rapportene er det

faktisk rapportert at det meget potente NSAID, indomethacin, har
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vist en virusreduserende effekt i SARS-CoV eksperimentelt infiser-
te humane lungeepitelceller in vitro og hos hunder infisert med dy-
respesifikk Coronavirus (10). En ber vaere oppmerksom pa at disse
funn aldri er etterprovet hos mennesker. Paracetamol derimot ad-
ministrert intravenest kan fordrsake hemodynamiske endringer
hos influensa A-infiserte pasienter (11), forlenge varigheten av syk-
dommen hos eksperimentelt infiserte pasienter med influensa A
(12), og hemme leukocyttfunksjon i in vitro eksperimenter (13).

Innhentede data med hensyn til glukokortikoidbruk hos influ-
ensapasienter som lider av akutt respirasjonsdedssyndrom er ikke
entydige. Glukokortikoider er blitt brukt i sykehusbehandling av
pasienter under influensapandemi/epidemier med lite bevis for
akutte negative effekter (14), selv om en klinisk studie indikerer en
okning i dedelighet etter lang tid hos pasienter som lider av alvorlig
influensa-pneumoni og akutt respirasjonssyndrom (15).

Hvor mye en reduksjon av inflammasjonsprosessen betyr under
en virusinfeksjon er blitt diskutert (14,16). Likevel er betydningen
antiinflammatorisk medikamentpévirkning av sykdommen langt
fra avklart p& grunn av mangel pé bevis for en gunstig sykdomsfor-
bedrende effekt under virusinduserte epidemier/pandemier.

Hensikten med denne kommentaren er a vise hvor mange mot-
stridende funn som blir rapportert i litteraturen. Dette for & unngé
en umotivert emosjonell oppfatning av legemidlers effekt i en krise-
lignende situasjon. Det er klokt & huske at kunnskap som innhentes
om skadelige medikamenteffekter i smé forsok vanligvis er begren-
set til de aktuelle legemidler som er valgt for det spesifikke eksperi-
mentet eller forspket.

Det er ogsa viktig for klinikere 4 vite at det en virkelig ensker er
data som gir bevis for god smertestillende medikamenteffekt kom-
binert med bevis for mangel pa negative utfallseffekter hos pasien-

ter som lider av virusinduserte infeksjoner. Dessverre har en forelo-

pig ikke tilgjengelige data fra et stort nok pasientvolum som kan
forutsi virkningen av smertestillende/antipyretika pad dedelighets-
raten i pandemier forarsaket av virus inkludert Coronavirus (Co-
vid-19).

Data av interesse er smertestillende medisinbruk avhengig av
grad av patologi, spesielt relatert til lungeinfeksjoner/luftveisinfek-
sjoner, da disse symptomene er relatert til alvorlige sykdomsutfall.
Huvis vi hadde fatt slike data fra tidligere influensaepidemier/pande-
mier, ville vi hatt en viss forutsigbar effekt av medikamentrelaterte
bivirkninger, da det er vist at ACE2 antagelig deler samme rolle
med hensyn til infeksjonsmekanismer relatert til luftveisplager
bade for influensavirus og Coronavirus (17,18).

Ibuprofen eller paracetamol, eller deres kombinasjon med svake
opioider, om nedvendig, er fortsatt anbefalt for smertestillende
kortvarig bruk i tannbehandling og oral kirurgi i henhold til nor-
male reseptbelagte retningslinjer angdende doseringer, alvorlig-
hetsgrad av sykdom (dvs. pasientvalg) og pasientens alder. Anbefa-
lingen fra WHO utsendt pa sosiale medier (sic!) var forhastet,
uheldig og ikke basert pd humandata. WHO har heldigvis trukket
sin anbefaling tilbake. I denne sammenhengen er ogsa verdt 4 hus-
ke pa at vi i den primaere tannlegehelsetjenesten ikke behandler
pasienter med alvorlige infeksjoner da disse tilfellene blir behandlet
pa sykehus med avansert tverrfaglig pleie. Derfor ber risikoen for &
behandle virusinfiserte pasienter i henhold til normale retningslin-
jer for de herved nevnte legemidler vere innenfor rimelige grenser.

Avslutningsvis vil vi understreke at en ikke har tilstrekkelig data
for oyeblikket til & oppheve bruken av spesifikke, og ofte brukte
smertestillende legemidler i generell tannlege- og oral kirurgiprak-
sis med det eneste formal 4 lindre smerter. Ekstrem forsiktighet bor
utvises med hensyn til spredning av informasjon som kan forarsake

uenskede reaksjoner i befolkningen.
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