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Resume

Formalet med dette case-kontrol-studie var at vurdere risikoen

for alvorlig gvre gastrointestinal blgdning (JGB) ved indtagelse

af de nyere antitrombotiske preeparater i monoterapi eller i kom-
bination og at kortleegge brugen af kombinerede antitrombotiske
behandlinger i baggrundsbefolkningen. Vi fandt 1.443 patienter
med @GB og 57.720 kontrolpersoner i Fyns Amt i perioden 2000-
2004. Vi fandt, at brugen af antitrombotiske midler er blevet tilta-
gende aggressiv, og at kombinationsregimenerne er associerede
med en hgj blgdningsrisiko.

Acetylsalicylsyre (ASA) er hjernestenen i tromboseprofylak-
sen hos patienter med arteriosklerose [1, 2]. Inden for de sene-
ste ti &r er andre trombocythammere taget i brug, hvoraf de
vigtigste er clopidogrel og dipyridamol.

Med baggrund i resultater fra store interventionsstudier
er brugen af kombinerede antitrombotiske regimener blevet
hyppigere over de seneste &r [3-5]. Herudover ma der forven-
tes en stigende brug af trombocythzemmere i kombination
med vitamin K-antagonister (VKA) hos patienter, hvor der
er mere end en indikation for tromboseprofylakse, for eksem-
pel patienter med béde iskeemisk hjertesygdom og atrieflim-
ren. Der mangler undersegelser, hvori man klarleegger bivirk-
ningsprofilen for disse praeparater givet i kombination.

I nedenstiende case-kontrol-studie vurderede vi risikoen
for alvorlig evre gastrointestinal bledning (JGB) ved indta-
gelse af de nyere antitrombotiske preeparater i monoterapi el-
ler i kombination. Et andet delformal var at kortleegge brugen
af kombinerede antitrombotiske behandlinger i baggrundsbe-
folkningen.

Materiale og metode

Datakilder

Vi anvendte tre datakilder til studiet: Odense Universitets
Pharmakoepidemiologiske Database (OPED), Fyns Amts
patientadministrative system (FPAS) og Det Centrale Person-
register. OPED er et populationsbaseret forskningsregister,
der indeholder oplysninger om tilskudsberettigede leegemid-
ler indlost i Fyns Amt siden 1990 [6]. FPAS indeholder blandt
andet alle data fra Landspatientregisteret vedrerende Fyns
Amt. Det Centrale Personregister blev brugt til udtraek af kon-
trolpersoner.

Cases og kontrolpersoner
Vores cases blev defineret efter fire kriterier:

Patienten havde veret indlagt med peptisk ulcus eller ovre
gastrointestinal bledning (ICD-10- kode: K25-K29) som
hoveddiagnose pa et af Fyns Amts sygehuse i perioden fra
den 1. januar 2000 til den 31. december 2004.

- Der var signifikant bledning, defineret som melzna, sub-
normalt hzemoglobinniveau eller behov for transfusion.

- Der var ved endoskopi eller kirurgi fundet en potentiel
bledningsarsag i ventrikel eller duodenum.

- Patienten havde haft bopzl i Fyns Amt i mindst 12 mane-
der pa indeksdatoen.

Alle med varicesygdom blev ekskluderet.

Med henblik pa identifikation af cases gennemgik vi 4.449
epikriser fra ovenstiende femarige periode. Hver case blev
kun inkluderet en gang i studieperioden, ved den forste blod-
ningsepisode. I alt 1.443 validerede cases blev inkluderet.

Kontrolpersoner, 40 for hver case, eller 57.720 i alt, blev
udtrukket ved en risk-set sampling 7. I korthed udtrak vi kon-
trolpersonerne tilfeldigt blandt alle de personer, som mat-
chede vores indekscase med hensyn til alder (inden for ti r)
og kon, og som havde haft bopzl i Fyns Amt i mindst 12 ma-
neder forud for indeksdatoen. Kontrolpersonerne blev tildelt
samme indeksdato som den tilsvarende case.

Analyse
Folgende antitrombotiske midler blev inkluderet i studiet:
lavdosis ASA, clopidogrel, dipyridamol og VKA. Vi define-
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rede nuverende brug af et legemiddel som indlesning af en
recept pa leegemidlet inden for de seneste 90 dage. Nylig brug
defineredes ved, at den sidste recept var indlest 91-180 dage
for indeksdatoen, og tidligere brug defineredes ved, at sidste
recept pa leegemidlet var indlest mere end 180 dage for in-
deksdatoen. Disse kriterier blev benyttet for samtlige lege-
midler i studiet. Vi har baseret vores resultater pa nuveerende
brug, medmindre andet er anfort.

Som potentielle konfoundere inkluderede vi nuvarende
brug af nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID)
(inklusive selektive COX-2-hazmmere), selektive serotonin-
genoptagelseshemmere (SSRI), ulcusmidler, systemiske korti-
kosteroider, nitratpreeparater, tidligere diagnosticeret ulcus-
sygdom eller OGB (mere end en maned for indeksdatoen),
diabetes, iskzemisk hjertesygedom, alkoholrelaterede diag-
noser og brug af disulfiram. Hver af disse viste en statistisk
signifikant association med @GB i en univariat analyse. Kon-
foundere blev kontrolleret ved betinget logistisk regression.
Resultaterne er vist med 95% konfidensinterval.

Forbrugsanalyse

Med henblik pa at beskrive ndringen i brugen af antitrom-
botisk medicin udtrak vi alle 830.000 recepter pd antitrombo-
tisk medicin for hele baggrundsbefolkningen fra perioden
1995-2004. Hver recept blev tildelt et 90- dages- eksponerings-
vindue, og alle brugere blev kortlagt med hensyn til perioder
med monoterapi og kombineret terapi inden for hvert kalen-
derar. Derved kunne vi beregne den samlede persontid ekspo-
neret for diverse kombinationsregimener inden for perioden.

Resultater
I alt var 380 (26,3%) af 1.443 cases eksponeret for mindst et af
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de fire typer af antitrombotiske praparater. Casene var mere
belastet af kronisk sygdom og var hyppigere brugere af ulce-
rogene lzzgemidler som f.eks. NSAID, antitrombotiske praepa-
rater og SSRI end kontrolpersonerne [8]. I alt 127 cases (8,8%)
dode inden for 30 dage efter deres indeksdato.

Tabel 1 viser resultaterne af den univariate og multivariate
analyse. Vi fandt gennemgiende hojere odds-ratio (OR) for
kombinationer af antitrombotika end for monoterapi. Der var
for fa cases eksponeret for tre eller flere antitrombotiske pree-
parater til at estimere OR. Alle estimater for tidligere brug var
konsekvent lavere end for nuvarende brug, og konfidensin-
tervallet inkluderede 1,0, fraset estimatet for VKA (1,3-2,4).
Resultatet for nylig brug viste intermedizre veerdier mellem
nuvzerende brug og tidligere brug for ASA og VKA (data
fremgar ikke af tabellen).

Figur 1 viser udviklingen i brug af kombinationsbehand-
ling for antitrombotiske lzegemidler. For alle kombinationer
var der en stor stigning inden for perioden 1995-2004. Den
samlede eksposition var 758 personar i 2000 og 3.978 personar
12004, en stigning pa 425% pa fire ar.

Vedrerende beregninger af number needed to harm henvises
til originalpublikationen [8].

Diskussion
Vores primare fund i dette studie er, at kombineret brug af
antitrombotisk medicin er steerkt stigende, hvilket er forbun-
det med en hgj risiko for OGB. Der synes at vere tale om en
synergistisk effekt, hvorved risikoen ved kombineret brug
overstiger en simpel addition af risici.

Vi fandt lidt overraskende ingen risiko forbundet med
brug af clopidogrel som monoterapi. Evidensen for en gastro-
toksisk effeke af clopidogrel er beskeden og for det meste in-

Tabel 1. Univariate og juste-

. Antal
rede odds-ratioer for sammen-
haengen mellem brug af anti- Antal cases kontrolpersoner o
. R eksponerede/ eksponerede/ Univariate Justerede
trombotiske leegemidler og . .
. . . ueksponerede ueksponerede odds-ratioer (KI) odds-ratioer (KI)?

gvre gastrointestinal blgdning.
Monoterapi, nuveerende brug
ASAalene ............. .. ... ... 196/1.063 4.123/50.498 2,4 (2,0-2,8) 1,8 (1,5-2,1)
Clopidogrel alene. . . ................ 12/1.063 203/50.498 3,1 (1,7-5,6) 1,1(0,6-2,1)
VKAalene. ....................... 56/1.063 1.227/50.498 2,2 (1,7-3,0) 1,8 (1,3-2,4)
Dipyridamol alene . .. ............... 36/1.063 738/50.498 2,4 (1,7-3,4) 1,9 (1,3-2,8)
Brug af to antitrombotika, nuveerende brug
ASA og clopidogrel. . .. .............. 13/1.063 49/50.498 12,6 (6,6-24) 7,4 (3,5-15)
ASAOg VKA ... . 16/1.063 114/50.498 6,4 (3,7-11) 5,3 (2,9-9,5)
Dipyridamol og ASA. . ... ............ 44/1.063 737/50.498 3,1(2,2-4,2) 2,3(1,7-3,3)
Tidligere brug
ASAalene. . ............ .. 108/886 3.990/44.968 1,5(1,2-1,8) 0,93 (0,7-1,2)
Clopidogrel alene. . ................. 4/990 111/48.847 1,8 (0,7-5,1) 0,75 (0,3-2,2)
Dipyridamol alene . . . .. ............. 2/992 152/48.806 0,8 (0,2-2,9) 0,4 (0,1-1,6)
VKAalene. .. ....... ..., 48/946 1.028/47.930 2,4 (1,8-3,3) 1,8 (1,3-2,4)

ASA = Lavdosis-acetylsalicylsyre; VKA = vitamin K-antagonister; KI = 95% konfidens-interval.

a) Justeret for tidligere udskrivningsdiagnose i form af ventrikel/duodenalt ulcus, bledende ventrikel/duodenalt ulcus, kro-
nisk obstruktiv lungesygdom, iskeemisk hjertesygdom, alkoholrelaterede diagnoser eller disulfirambrug, levercirrose, ny-
resygdom og tidligere Helicobactor pylori-eradikation. Derudover for samtidig brug af nonsteroide antiinflammatoriske
leegemidler, mavesarsmidler, systemiske kortikosteroider, nitratpreeparater og selektive serotoningenoptagelsesheemmere.
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Figur 1. Brug af antitrombotiske kombinationsbehandlinger i Fyns Amt 1995-
2004. Bemeerk den logaritmiske y-akse.
ASA = lavdosis-acetvlsalicvlsyre: VKA = vitamin K-antagonister.

direkte. Der foreligger ingen storre randomiserede forsog,
hvori man sammenligner clopidogrelmonoterapi med pla-
cebo hos patienter med behov for antitrombotisk terapi. Det
er pavist, at clopidogrel kun giver en beskeden erosiv pavirk-
ning af ventrikelslimhinden [9], at clopidogrelmonoterapi
giver feerre blodninger end ASA-monoterapi [3], og at clopi-
dogrelmonoterapi giver hojere bledningsrisiko end ASA i
kombination med esomeprazol [10]. Hvorvidt denne sidste
forskel beror pa en blodningsfremkaldende effekt af clopi-
dogrel eller en beskyttende effekt af esomeprazol er uafklaret.
Resultaterne af vores arbejde indikerer, at clopidogrel i sig
selv ikke medferer nogen risiko for @GB, men nar det gives i
kombination med ASA, eges risikoen ud over det, der kendes
for ASA brugt som monoterapi.

Et andet overraskende fund var den moderat forhejede
OR for dipyridamol brugt som monoterapi. Her er sikker-
hedsdata fra sterre kliniske forseg ogsa sparsomme, i det va-
sentlige begrenset til Second European Stroke Prevention
Study [4]. Antallet af alvorlige bledninger ved dipyridamol
brugt som monoterapi var ikke forskellige fra antallet af alvor-
lige bledninger ved placebo, men der var tale om fa bled-
ningsepisoder, og typen af bledning var ikke beskrevet.

En af styrkerne ved vores studie er den manuelle validering
af alle casene. Validiteten af lzgemiddeloplysningerne er ge-
nerelt hoj [6]. En begrensning er, at hoj- og lavdosis- ASA
samt ibuprofen 200 mg szlges i hdindkeb og derfor i et vist
omfang ikke er registreret. Ved at sammenholde tallene fra
OPED med oplysninger om det totale forbrug fra Leegemid-
delstyrelsen kan vi estimere, at andelen kebt uden recept var
1,5% for lavdosis- ASA (< 150 mg), 93% for hejdosis- ASA (500
mg) og 12% for NSAID. En anden begransning er, at der
mangler data for visse konfoundere som tobaks- og alkohol-
forbrug. Vi fandt, at en marker for alkoholmisbrug, en diag-
nose lydende pé kronisk obstruktiv lungesygdom og brug af
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NSAID pa recept alle var risikofaktorer for @GB i sig selv (OR
6,0, 3,2 og 4,9). Deres inklusion eller eksklusion i den multiva-
riate model ndrede imidlertid ikke vores estimater af OR for
sammenhzangen mellem antitrombotika og bledning (data
ikke vist). Vi finder det derfor usandsynligt, at der er udtalt
residualkonfounding ved rygning, alkoholindtag eller brug af
héndkebs- NSAID.

Vores studie presenterer udelukkende data for skade-
virkninger ved brugen af antitrombotiske lzegemidler. Der
mangler i ojeblikket studier, hvori man identificerer de pa-
tientgrupper, hvor balancen mellem risici og gavn ikke er
favorabel.
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