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Regionale legemiddelinformasjonssentre (RELIS) er et gratis tilbud til helsepersonell om produsentuavhengig lege-
middelinformasjon. Vi er et team av farmasgyter og kliniske farmakologer og besvarer spgrsmél fra helsepersonell om
legemiddelbruk. Det er her gjengitt en sak utredet av RELIS som kan vare av interesse for Utpostens lesere.
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Gir kombinasjon av SSRI
med platehemmere eller
NSAID gkt frekvens av
blgdninger?
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Selektive serotoninreopptakshemmere (SSRI) kan gi gkt blgdningsten-
dens. Mekanismen som antas § ligge til grunn er at SSRI i terapeutiske
doser kan hemme serotoninopptak og fere til serotoninmangel 1 blod-
platene. Serotoninfrigjgring fra platene er viktig for regulering av hemo-
statisk respons pa skader ved & potensere plateaggregasjon (1). Preparat-
omtalene for SSRI anbefaler forsiktighet blant annet ved samtidig
behandling med legemidler som har effekt pd platefunksjon (2). Hvor
mye kombinasjonen av platchemmere og SSRI gker risikoen for blpd-

ning gir ikke litteraturen noe klart svar pa (1).

SSRI bruk er assosiert med gkt risiko for gvre GI-blgdning i de fleste
studier hvor dette har vert undersgkt, men relativ risiko kontra ikke
brukere av SSRI varierer fra 0,8-3,6 (5). Flere kasus-kontroll studier og
retrospektive kohortestudier har rapportert om en statistisk signifikant
assosiasjon mellom samtidig SSRI og NSAIDs-bruk og GI-blgdning (1,
3,4,5). Kombinasjonen er funnet & gke risikoen mellom 2,8-15,6 ganger
(4). Imidlertid har ikke alle studier har vist en gkt risiko for GI-blgdning
ved kombinasjon av SSRI og NSAID kontra NSAID alene (1).

En studie fra et allmennpraktikerregister 1 Storbritannia () stgtter hypo-
tesen om at SSRI gker blgdningsrisikoen, og at dette kan forsterkes ved
samtidig bruk av NSAIDs og kortikosteroider og platehemmere. Risiko
for blgdning i gvre gastrointestinaltraktus var gkt med to til tre ganger i
SSRI/SNRI-gruppen i forhold til ikke-brukere. Samtidig bruk av SSRI
og NSAIDs gkte risikoen ytterligere, med en odds ratio pé 4,8. Man fant
ingen ¢kt risiko i pasientgruppen som helhet blant de som hadde fatt
bade SSRI og platchemmer eller orale antikoagulantia. En mulig forkla-
ring pa dette er at flere av pasientene brukte enten protonpumpehemmer
eller H2-reseptorantagonister. En analyse av de pasientene som ikke
brukte syrehemmende midler viste enda hgyere risiko for gastrointesti-
nal blgdning, med en odds ratio pd ni for SSRI+NSAID og odds ratio pd
4,7 for SSRI+platechemmer. Ut fra dette beregnet forfatterne at man ma
behandle 2000 pasienter med SSRI alene i ett r for at det skal oppsta ett
tilfelle av gvre gastrointestinalblpdning. Dersom man gir SSRI+NSAID,
uten at pasienten fir syrehemmende midler, er tilsvarende tall 250 pasi-
enter i ett &r. For SSRI+platehemmer: 500 pasienter i ett 4&r. Man fant at
risikoen ble redusert betydelig dersom pasientene fikk en syrehemmer og
forfatterne ansldr at antallet pasienter som kan behandles for et tilfelle av

blpdning inntreffer kan gke fra 250—500 til 5000 pr. ir.
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Okt risiko for gvre Gl-blgdning er ogsi pivist i en nyere
dansk case-kontrollstudie av pasienter med magesir/gastritt,
signifikant blpdning og en pdvist potensiell blgpdningskilde i
magesekk eller duodenum (). Odds ratio etter bruk av SSRI
alene var pa 1,7 (95 prosent CI 1,49-1,95), med hgyest risiko
for ndvarende eller nylige brukere. Bruk av SSRI og NSAID
samtidig ¢kte odds ratio tl 8,0 (95 prosent CI 4,8-13).
SSRI+acetylsalisylsyre ga en odds ratio pi 3,0 (95 prosent CI
0,06-9,2). Bruk av bide SSRI, NSAID og ASA samtidig ga en
odds ratio pd hele 28 (95 prosent CI 7,6~103). De estimerte at
718 personer mitte behandles med SSRI-alene i ett &r for 4 fa

et tilfelle av gvre gastro-intestinal blgdning 6.

Selv om ikke risikoprofilen er endelig avklart, og risiko/
forekomst varierer mellom studiene, gir tallene en indika-
sjon pd forekomsten i et pasientmateriale som bruker disse
legemidlene. Tett oppfelging og tillegg av gastroprotektive
legemidler som protonpumpehemmere kan vurderes hos

risikopasienter 1,3.

Konklusjon

Det er grunn til d anta at bruk av platchemmer(e)/NSAID
og SSRI vil vare en aktuell kombinasjon for mange pasien-
ter. Det er holdepunkter for gkt risiko for GI-blpdning og
forsiktighet anbefales dersom slike preparater brukes i
kombinasjon, spesielt til eldre og til pasienter med allerede
okt risiko for gastrointestinal blgdning. Tett oppfolging og
tillegg av gastroprotektive legemidler som protonpumpe-

hemmere kan vurderes hos risikopasienter.
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