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Fast bruk av ibuprofen kan ned
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nen.
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Bakgrunn

Acetylsalicylsyre (ASA) og uselektive NSAIDs
bindes til enzymet syklooksygenase-1 (COX-1)
ved § acetylere serin 529 1 dette enzymet (2).
Derved hemmes syntesen av tromboksan A2
(TXA2), noe som ferer til redusert plateag-
gregering. Denne hemmingen er irreversibel
for ASA, men ikke for ibuprofen og andre
NSAIDs. Den hemmende effekten som ASA
har pd plateaggregasjonen vil vare like lenge
som blodplatenes levetid, dvs. ca. sju til ti da-
ger. Det har vart antatt at ibuprofen har ster-
kere affinitet til bindingssetet pd COX-1 enn
ASA, eller at ibuprofen ved gjentatt dosering
(eller administrering for inntaket av ASA)
bindes fgrst og har en romlig struktur som
hindrer ASA tilgang til det aktive setet (3).
Resultatet kan da bli redusert platchemmen-
de effekt fordi man fir en reversibel hem-
ming av COX-1 istedenfor den permanente
inaktiveringen som ASA gir.

Myndigheter og
medisinske databaser

I 2008 gikk Statens legemiddelverk ut med
krav om oppdatering av preparatomtaler for
ibuprofen og lavdoserte ASA-preparater (4).
Da hadde curopeiske legemiddelmyndighe-
ters arbeidsgruppe for legemiddeloverviking,
Pharmacovigilance Working Party (PhVWP),
vurdert tilgjengelige data vedrgrende risiko-
en for interaksjon mellom ibuprofen og ASA.
Blant annet skulle fglgende tekst inkluderes i
aktuelle preparatomtaler:

«Forsgksdata tyder pd at ibuprofen kan hem-
me effekten av lavdose acetylsalisylsyre pa pla-
teaggregering ndr disse legemidlene benyttes
samtidig. Datacnes begrensning, samt usik-
kerheten rundt ekstrapolering av ex vivo data
til klinisk bruk, gjer at det likevel ikke kan
trekkes en sikker konklusjon vedrgrende
jevnlig ibuprofenbehandling. Ingen klinisk re-
levans er regnet som sannsynlig i tilfeller med
sporadisk bruk av ibuprofen.»

Ogsd ifplge hjemmesiden til den ameri-
kanske legemiddelmyndigheten FDA, angis
detatden kliniske betydningen av interaksjo-
nen mellom ibuprofen og ASA er usikker (5).
Det angis at ved sporadisk bruk av ibuprofen
er det sannsynligvis liten risiko for svekket
platchemmende effekt av ASA pd grunn av
den langtidsvirkende effekten av ASA pd
blodplatene.

Lexicomp vurderer at en fullstendig kart-
legging av den péstitte interaksjonen mellom
ibuprofen og ASA mangler, og det anbefales &
utvise forsiktighet (3). Det angis at det synes
fornuftig 8 unnga fast bruk av ibuprofen over
tid hos pasienter som bruker ASA som trom-
boseprofylaktikum.

UpToDate anser at basert pi den begren-
sede dokumentasjonen som er tilgjengelig, er
det mulig at ibuprofen, og sannsynligvis ogs
andre ikke-selektive NSAIDs, kan gi en kli-
nisk relevant interaksjon med lavdose-ASA

(6).

Studier

Janusinfo (1) frardder kombinasjon av ibu-
profen og lavdose-ASA basert pd fplgende tre
studier (7, 8, 9):

Catella-Lawson og medarbeidere publi-
serte en todelt ex vivo studie i 2001 som var
basert pd serumkonsentrasjonsmalinger av
tromboxan B2 (TXA2 omdannes raskt til
TXB2 som lar seg méle i serum) (7). Studien
er ogsd angitt som dokumentasjonsgrunnlag
for flere av kildene nevnt over (2, 3, 5, 6). Det
ble funnet at enkeltdoser pd 400 mg ibuprofen
som ble inntatt to timer fgr inntaket av 81 mg
ASA i seks dager, reduserte trombocytthem-
mingen den sjette dagen til ca. 30 prosent et-
ter seks timer, til ca. 20% etter 12 timer, og
den var nesten borte etter 24 timer. Det ble
ogsd underspkt fast dosering av 400 mg ibu-
profen tre ganger daglig sammen med 81 mg
ASA. Den fgrste daglige dosen av ibuprofen
ble da gitt to timer etter ASA. Etter scks da-



sette effekten av lav

ger ble det funnet at trombocytthemmingen
var redusert til ca. 60 prosent etter 12 timer og
til ca. 10 prosent etter 24 timer. Tilsvarende
reduksjon av platchemming ble ikke funnet
ved kombinasjon av ASA med henholdsvis
paracetamol, diklofenak eller rofekoksib.

Farkouh og medarbeidere publiserte i 2007
en post hoc—analyse av TARGET-studien pd
pasienter med artrose og hgy risiko for hjerte-
infarkt som ble behandlet med lavdose-ASA
(8). Det angis at resultatene peker i retning av
en gkt risiko for kardiovaskulare hendelsen
etter ett rs behandling med ibuprofen i kom-
binasjon med lavdose-ASA. Tilsvarende risi-
kogkning ble ikke funnet for kombinasjons-
behandling med naproksen og lavdose-ASA.
Forfatterne angir imidlertid at studien har
mangler og bgr ses pd som hypotesegenere-
rende.

Oldenhof og medarbeidere publiserte en
studie 1 2010 med lavdose-ASA 1 kombina-
sjon med enten naproksen (220 mg x 3) eller
paracetamol (1 g x 4) (9). Det ble funnet at den
platchemmende effekten av daglig inntak av
81 mg ASA ikke ble redusert ved kombina-
sjon med disse legemidlene. Kombinasjon av
lavdose-ASA og ibuprofen ble ikke under-
sokt.

Ved sgk 1 litteraturen har vi ikke funnet
nyere studier som tilfgrer ny informasjon.

Doseringstidspunkt

Det er i liten grad kartlagt hvordan forskjel-
lig tidspunkt for inntak av ibuprofen og ASA
i forhold til hverandre pévirker effekten av
ASA pé plateaggregering.

FDA anbefaler at ved bruk av enkeltdoser
med 400 mg ibuprofen sammen med ASA ta-
bletter med umiddelbar frisetting (ikke ente-
rodrasjerte), bgr ibuprofen inntas minst 30
minutter etter eller mer enn tte timer for
ASA (5). Det henvises til data fra upubliserte
studier. For enteroformuleringer av ASA an-
gis det at dokumentasjonsgrunnlaget ikke er

tilstrekkelig til & gi rdd om
tidspunkt for inntak av le-
gemidlene i forhold til hveran-
dre.

Lexicomp anbefaler at ibuprofen
gis 30-120 minutter etter eller minst
atte timer for ASA (3). Det angis
ingen forskjell mellom ulike ta-
blettformuleringer av ASA.

Awa og medarbeidere har ny-
lig publisert en studie hvor de har
brukt en teoretisk modell for & be-
regne tidsforlgpet for plateaggregering et-
ter samtidig bruk av ibuprofen (enkeltdoser
og gjentatte doser) og lavdose-ASA (10). Det
angis at resultatene kan tyde pd at effekten av
ASA kan bli kraftig redusert ved samtidig
bruk av ibuprofen, og at graden av reduksjon
kan avhenge av ndr legemidlene inntas i for-

hold til hverandre.

Konklusjon

Basert pd tilgjengelig dokumentasjon vurde-
rer vi det som lite sannsynlig at sporadisk
bruk av enkeltdoser med ibuprofen har kli-
nisk betydning for den platchemmende ef-
fekten til lavdose-ASA.

Fast administrering av ibuprofen flere
ganger daglig kan nedsette den platchem-
mende effekten av lavdose ASA, og det kan
derfor vere fornuftig & unngd samtidig bruk
over tid.
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