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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 spgrsmal fra helsepersonel om
legemiddelbruk. Det er her gjengitt en sak utredet av RELIS som kan vare av interesse for Utpostens lesere.

Selektive serotoninopptakshemmere og blpdning

Sporsmdl til RELIS

Jente 15 ar startet med
Zoloft® (sertralin) for ca.
seks md. siden. Stir nd pa
200 mg daglig, hun ble anta-
gelig raskt trappet opp. To
maneder etter oppstart fikk
hun lgs avfgring og har blitt
utredet for blod i avfgring.
Negativ gluten, ikke tegn pa
inflammatorisk tarmsyk-
dom. Ingen andre legemid-
ler, men omega-3 tilskudd.
Lege spor om det kan vare
bivirkning av sertralin, tids-

aspektet tatt i betraktning.

Forelgpig er assosiasjonen mellom selektive serotoninreopptakshemmere
(SSRIer) og blgdning begrenset til observasjonsstudier og kasuistikker, og
bakgrunnsstgy (confounding factors) er derfor mangelfullt beskrevet (1-3).
Men flere av studiene omfatter store pasientmaterialer fra gode registre og
bortsett fra manglende informasjon om livsstilsfaktorer og bruk av resept-
frie legemidler, m& assosiasjonen sies 4 vare godt dokumentert, spesielt pa
gastrointestinal blgdning (2). Man antar at SSRI gir en ca. tre ganger gkt ri-
siko for gastrointestinal blgdning gitt alene. Med underliggende faktorer
som tidligere sdr, kreft, alkoholisme mm. eller f.eks. samtidig bruk av ikke-
steroide antiinflammatoriske midler (NSAIDs), kortikosteroider, antikoa-
gulantia m.fl. er risikoen mye hgyere. Risiko antas 4 gke med dosen og med
graden av serotoninhemming (3). Aktuelle SSRIer med sterkest serotonin-
hemming er fluoksetin, paroksetin og sertralin. Wessinger og medarbeidere
har 1 et materiale fra USA (multisenter, kasuskontrollstudie) sett pad
sammenhengen mellom bruk av et SSRI og innleggelse pga. gastrointestinal
blgdning (4). Denne bekrefter at det er en assosiasjon mellom SSRI og gas-
trointestinal blpdning og finner ogsa en tidligere ikke pavist sammenheng

mellom SSRI og nedre gastrointestinal blgdning.

Deter bred enighet om at mekanismen bak blpdningseffekten skyldes blok-
kering av adenosintrifosfat (ATP)-mediert aktiv transport av serotonin inn
1 blodplatene (5,6). Prosessen tilsvarer den som sgrger for opptak av nevro-
transmittere i nerveceller. Platereseptoren er av subtype 5-HT2A. Seroto-
nins rolle i platene er & fremme plateaggregasjon (3-7). Det er antagelig slik
at de effekter som er beskrevet stort sett er sekundare til redusert serotonin-
opptak i platene. Klinisk forlgp stgtter ogsd denne teorien (7). Blgdnings-
komplikasjonene er vanligvis ikke omfattende, blodtapet begrenset, krever
sjelden blodtransfusjon og forsvinner kort tid etter seponering av SSRI.
Type blgdning beskrevet er ofte typisk for redusert platefunksjon si som bla
flekker, petekkier eller purpura, neseblgdninger, ekkymose eller hemato-
mer. SSRIer er ogsd assosiert med gkt risiko for perioperative blpdninger.
De fleste rapportene indikerer at lokalisasjonen fgrst og fremst er over-
flatisk, men ogsé sterre blpdninger er rapportert. Kontrollerte studier har
oftest sett pd sammenheng med gastrointestinale blgdninger (2,7,8). Seroto-
nin spiller en rolle ogsd i tarmmotilitet og er involvert i regulering av kar-

konstriksjon og -dilatasjon, s@rlig kar i slimhinner (5).

UTPOSTEN NR.7 e 2006



RELIS

I 2000 ble det publisert noen kasuistikker pa blgdning as-
sosiert med SSRIer hos barn og ungdom (9). Alle brukte
sertralin, men detkan veare tilfeldig. Bortsett fra ett tilfelle
av bla flekker ble det hos de andre sett neseblgdninger.
Pasienten fikk ogsd diaré to méneder etter oppstart med
sertralin. Diaré og andre gastrointestinale symptomer er
vanlige bivirkninger av SSRler, jf. at diaré er et vanlig
symptom pd serotonergt syndrom. En kasuskontrollstu-
die fra Nederland sa pd bivirkninger av sertralin (n=6509)
sammenlignet med andre SSRler (n=592) (10). De fant at
14 prosent av pasientene pa sertralin fikk diaré mot 6.8
prosent av pasientenc som brukte et annet SSRI. I en
annen kilde nevnes at sertralin og fluoksetin synes & gi
diaré hyppigere enn andre SSRI (11).

Konklusjon

Selektive serotoninreopptakshemmere (SSRler) som ser-
tralin kan fgre til gkt blgdningstendens. Hyppigst ses over-
flateblpdninger. Effekten skyldes forst og fremst redusert
serotoninopptak i blodplater, er assosiert med legemidlets
grad av serotoninhemming og dose. Effekten reverseres

raskt ved seponering. SSRIer gir ogsd hyppig diaré.
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ATC-nr.: NO3A X16
o Hver kapsel inneh.: Pregaballn 25 mg resp. 75 mg, 150 mg, 225
drat, h Fargesmff Jernoksid (E172), ).

Pemer og sen(ral nevropatisk smerte hos voksne. Tilleggsbehandling ved epllep3| hos voksne med partiel-

Aﬁtiepileptikum.

le anfall med eller uten sekundzer generalisering. ing av generalisert hos voksne.
Josering: Doseomradet er 150-600 mg daghg fordelt pa 2 eller 3 doser. Tas med eller uten mat. Nevropatisk smerte:
Startdose er 150 mg pr. dag. Basert pa respons og kan dosen ekes til 300 mg pr. dag

etter 3-7 dager. Etter ytterligere en uke kan dosen skes til en maksimaldose pa 600 mg pr. dag. Epilepsi: Startdose er 150
mg pr. dag. Basert pa pasientens individuelle respons og tolerabilitet kan dosen akes til 300 mg pr. dag etter en uke. Etter
\merhgere en uke kan dosen gkes til en maksimaldose pa 600 mg pr. dag. Generalisert angstlidelse: 150-600 mg fordelt
pa 2 eller 3 doser. Startdose 150 mg daglig. Basert p& dividuelle respons og ilitet kan dosen okes til
300 mg daglig etter en uke. Etter ytterligere en uke kan dosen okes til 450 mg daglig. Maksimaldosen pa 600 mg daglig
gis etter ytterligere en uke. Behovet for behandling bar revurderes jevnlig. Ved seponering anbefales gradvis nedtrap-
ping over minst 1 uke uavhengig av mdrkaslon Pasienter med nedsatt nyrefunksjon/hemodialysepasienter:

Dosejustering er nadvendig. Dosereduksjon i iseres i henhold til kreatinincl, (Cler), som angitt i tabellen.
Kreatininclearance kan regnes ut ifra serumkreatinin ( mcl/mer) enerfu!gende formel:
Cler(mi/minutt)=[1,23 x (140-alder (ar)) x kropp: (kg)V/ser (' mol/liter). For kvinnelige pasienter multipli

res denne broken med 0,85.

\rea ~ lota 1g1i( alimn
(CLer)(ml/minutt) Startdose (mg/dag) Maksi (mg/dag)
> 60 150 600 2 eller 3 ganger daglig
30- 60 75 300 2 eller 3 ganger daglig
15 - 30 25 - 50 150 1 eller 2 ganger daglig
<15 25 75 1 gang daglig

Supplerende dose etter hemodialyse (mg)

25 [ 100 enkeltdose™*

* Total daglig dose (mg/dag) skal deles opp som indikert for doseringsregimet for & gi mg/dose.

** Supplerende dose gis som enkeltdose.

Barn og ungdom (12-17 ar): Sikkerhet og effekt er ikke klarlagt. Bruk til barn og ungdom anbefales ikke.
Overfalsomhet for innholdsstoffene.

Pasienter med sjeldne arvelige lidelser som , gl galakt absorpsjon
eller med en spesiell form for hereditaer (lappisk bor ikke ta dene legemidlet. Justering av
hypoglykemisk behandling kan vaere nadvendig hos di i som far ing under p i i
Kan gi svimmelhet og sevnighet, noe som kan oke forekomsten av skade ved uhell (fall) hos eldre, og pavirke reaksjons-
evnen. Pasienter ber utvise forsiktighet ved bl.a. bilkjering. Pregabalin som monoterapl ved pamell epilepsi etter oppnadd

er ikke til g t. Ved ing av kort- og | er det observert sepone-
ringssymptomer hos enkelte pasienter (insomni, hodepine, kvalme, diaré, infl , nervesitet, depresjon, smer-
te, svetting, svimmelhet). Pasienten skal informeres om dette ved behandlmgsstan Ved behandllng av sentral nevropa-
tisk smerte forarsaket av ryg (] var av generelt og bivirkni relatert til -
vesystemet, spesielt sovnighet, hoyere. Dette kan veere forarsaket av en additiv effekt ved samtidig medisinering med
andre legemidler (f.eks. legemidler mot kramper) som er nadvendige ved denne tilstanden. Dette skal tas med i vurdering-
en nar pregabalin forskr‘wes ved denne tilstanden.

Interaksjoner: Additiv p av kognitive j pa store g forarsaket av ok kan
potensere effekten av ‘etanol og lorazepam, men grr ingen effekt pa resplras]onen Det erikke sett noen farmakokinetiske
interaksjoner mellom pregabalin og fenytoin, karb valproinsyre, | gin,

el\er etanol. Kan tas sammen med perorale antikonsepsjonsmidler.

ming: Overgang i placenta: Da erfaring fra gravide er begrenset, skal pregabalin bare gis til gravide hvis
fordelen for moren oppveier en mulig risiko for fosteret. Resultater fra dyreforsek har vist reproduksjonstoksiske effek-
ter ved eksponering over anbefalt human eksponering, dette indikerer en mulig risiko for humane fosterskader. Adekvat
prevensjon ma brukes av kvinner i fertil alder. Overgang i morsmelk: Ukjent. Pregabalin skilles imidlertid ut i melk hos
rotter. Det kan ikke utelukkes at barn som ammes pavirkes. Skal derfor ikke brukes under amming.
Jivirkninger: Bivirkninger: Bivirkningene er oftest mllde til moderate. Ved behandling av sentral nevropatisk smerte for-
arsaket av ryggmargsskade var for av generelt og bivirkni relatert til sentralner
spesielt sovnighet, hayere. Svart hyppige: Sevnighet og svimmelhet. Hyppige (>1/100): Gastrointestinale: Okt appetitt,
munnterrhet, forstoppelse, oppkast, flatulens. Horsel: Vemgo Psyklske Eufori, forvxmng, redusert libido, irritabilitet.

Ataksi, oppmer oblemer, koord| , tremor,
dysartri, parestesler Syn: D sloret syn. Ui Erektil d j ﬂvnge: L perlfen odem,
folelse av a vaere full, edem, unormal gange, vekmkmng Mlndre hyppige: i i Anoreksi. Abdominal disten-
sjon, hypersekresjon av spytt, oral hyp . Hud: Svette, papulost hudutslett.
Luftveier: Dyspné, tarrhet i nesen. Muskel-skjel ekninger, hevelse i ledd, muskelkramper,
myalgi, artralgi, ryggsmerter, smerter i lemmene, Psykiske: Dupm g , rastloshet,

presjon, agitasjon, forverring av I , redusert ie, p med 4 finne ord,
hallusinasjoner, unormale dremmer, okt libido, pani apati. Sentralner Kognitive forstyrrelser, hypoes-
tesi, relser, yokl , hyporefleksi, dyskinesi, psykomotorisk hyperaktivitet,

postural svimmelhet, hyperestesi, ageusi, brennende fB!eIse, intensjonstremor, stupor, synkope, hukommelsestap.
Sirkulatoriske: Takykardi, radme, hetetokter Syn: Svnsfcrs!yrrelser, torre oyne, hovne oyne, takesyn, ayesmerter, syns-

tretthet, okt tareproduksjon. Ur itale: Dysuri, forsinket ejakulasjon, seksuell jon. Ovrige:
Asteni, fall, torste, tett bryst, forhayet alaninaminotransferase, forhoyet kreati i iblod, iorhzyet aspartatami-
notransferase, redusert platetall. Sjeldne (<1/1000): B\od ytropeni. Gastroi i H Ascites, dysfagi,
pankreatitt, kvalme. Hud: Kaldsvette, urticaria. Muskel Cervikal ter,
Harsel vaerakusl Luftveier: Nasofaryngm hoste nesetenhet nesehlndnmg, rhinitt, snorkmg, tett hals Psyklske
h hodepine. Hypok parosmi, dys-
grafl Syn: Fotopsi, aye\mtaslon mydnas»s, oscillopsi, endret dybdesyn, perifert synstap sk]ellng, synsklarhet.
Sir 1. grads atri t blokk, kykardi, sinusarytmi, si kalde hender

og fetter, hypertensjon. Urogenital: Ollgun nyresvikt, amenoré, brystsmerter, utsklllelse av vaeske fra brystene, dysme-
noré, brysthypertrofi. ange Pyreksi, rigor, anasarka, ansiktsodem, hoven tunge, forverret smerte, forhayet blodgluko-
se, forhﬁyel kreat n i blodet, redusert kalium i blodet, vektreduksjon, redusert antall hvite blodlegemer.

[Forgiftning: Ved overdoser opp til 15 g ble det ikke rapportert uventede bivirkninger. Behandling av prega-
bahnoverdose ber umfane generell stottende behandlmg og kan umfane hemodialyse om nadvendig.

genskaper: K/ Pregaballn (S har likhet med neurotransmitto-
ren GABA (g e). Virkni i Pregabalin bindes til en subenhet ( 2- -protein) pé spennings-
kontrollerte kalsiumk i sentralnervesy . Absorpsjon: Rask i fastende tilstand, maks. plasmakonsentrasjon

innen 1time etter administrering av enkel eller gjentatt dose. Administrering av pregabalin med mat reduserer Cmax med
omtrent 25-30% og furslnker Tmax med omtrent 2,5 timer, men mat har likevel ingen klinisk S|gnlf|kam effekt pa graden

av pregabalinab: >90%, hengig av dose. "Steady sta‘e oppnas innen 24-48 timer.
Proteinbinding: Pregabalin bindes ikke til pl proteiner. Fordeling: Tilsy etter peroral
admlnlstrenng Ca. 0,56 liter/kg. Halvenngsnd 6,3 timer, men sikkerhet og effekt er lik for dosermg 2 eller3 ganger dag-
lig. P og renal er direkte propurslunal med kr ance. M Ub g.
Ingen indikasjon pa racemisering av pregabalin S: en. Utski : Uforandret via nyrene Hos
eldre pasienter og pasienter med nedsatt nyr j avtar killelsesh direkte pr med kreatin-
inclearance.

Pakninger og priser: 25 mg: 56 stk. kr 219,10. 75 mg: Enpac: 14 stk. kr 147,70, 56 stk. kr 485,80. 150 mg: Enpac: 14 stk. kr
208,10, 56 stk. kr 734,50. 225 mg: Enpac: 56 stk. 870,70. 300 mg: 56 stk. kr 1006,90.
Sist endret: 07.09.2006
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