Steroider och NSAID:

KOMBINATION OKAR
RISK FOR MAGSAR

Det rader en allman uppfatt-
ning att kortikosteroider okar
risken for peptiskt ulcus. Nyare
datatalar dock for att steroider
i sig upp till en dos motsvarande
30 mg prednison inte Okar ris-
ken for ulcus; riskdkningen or-
sakas helt av samtidig NSAID-
anvandning. Kortiskoster oidbe-
handlingi sig motiverar sdledes
inte nagon profylaxbehandling,
daremot boér profylax dvervégas
vid samtidig NSAI D-behandling
och vid hog steroiddos och sam-
tidigriskfaktor somt ex tidigare
ulcus.

Medvetenheten om risken for gast-
roduodenala ulcerationer och kompli-
kationer under behandling med antiin-
flammatoriska analgetika (NSAID) &
vida spridd tack vare ett stort antal vl
kontrollerade endoskopiska och epide-
miologiskastudier. Mellan 1 och 2 pro-
cent per &r av patienter p& kontinuerlig
NSAID-behandling drabbas av en all-
varlig gastrointestina  komplikation;
var tionde av dessaavlider i dennakom-
plikation. Det & ocksaval kant att man
kan minska risken for uppkomst av sar
och allvarliga ulcuskomplikationer ge-
nom profylaktisk behandling [1]. Kun-
skapen om huruvida kortikosteroider
Okar risk for ulcus synes begransad.

»|s the steroid ulcer a myth?»

Saundrade HM Spiro 1983i enleda
rei NEJM [2]. Underlaget i litteraturen
for att besvaradennafragavar daforva
nansvart tunt. Om man bortser fran ett
ganska stort antal nérmast anekdotiska
publikationer fran 1950-talet om ste-
roidinducerade sdr fanns det bara tva
publikationer dar man hade forsokt att
belysa om steroider faktiskt okar risken
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for ulcus. | badadessaskrifter gick man
retrospektivt igenom kontrollerade,
randomiserade studier dér steroider
hade anvéantsi behandling av olikagjuk-
domstillstdnd, och man jamforde rap-
porten om biverkningar (ulcus i detta
fall) i de steroidbehandlade grupperna
och behandlingsgrupperna utan steroi-
der.

Conn och Blitzer analyserade 42 stu-
dier och fann en ulcusincidens pa 1,3
procent i den samlade steroidgruppen
(2 985 personer) jamfort med 0,7 pro-
cent i kontrollgruppen (2 346 perso-
ner), saledes nastan en fordubbling av
risken, men skillnaden var inte signifi-
kant [3]. Endast i undergruppen av pati-
enter som hade tagit steroider dver 30
dagar eller fatt en total dos Gver motsva-
rande 1 000 mg prednison fann man en
signifikant riskokning.

Messer och medarbetare analysera-
de samlade data av 71 studier. De fann
en ulcusincidens pa 1,8 procent i den
steroidbehandlade gruppen (3 064 pati-
enter) jamfért med 0,8 procent i kon-
trollgruppen (2 897 patienter). Riskok-
ningen var signifikant och var, om &n pa
en lagre niva, pavisbar ocksa vid en
prednisondos under 30 mg/dag [4].

Mot dessa tva publikationer finns
flera invandningar: Ingen av de grans-
kade studierna var upplagd for att pro-
spektivt undersdka ulcusrisken under
steroidbehandling, och rapporteringen
av ulcus som hiverkning & sannolikt
inte sarskilt tillforlitlig. Definitionen av
ulcus &r oklar, och det ingdr mangaoli-
ka typer av sukdomar i de olika studi-
erna.

Kombination

ger okad risk med NSAID

| en amerikansk fallkontroll-studie
pé patienter 65 & och ddre, intagna pa
siukhus mellan 1984 och 1986 f6r ulcus
och gastrointestinal blédning, fann man
ocksa att steroidbehandling fordubbla-
de risken for dessa komplikationer [5].
Men det visade sig vid ndrmare analys
att riskdkningen enbart géllde patienter
som samtidigt anvande NSAID. For
dessavar den relativarisken att utveck-
la ulcus, som krévde sukhusinlégg-
ning, mer an fyrdubblad jémfort med
kontrollgruppen. De som anvande ste-
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roider enbart hade ingen Okad risk.
Samtidig anvandning av kortikosteroi-
der och NSAID innebar dubbelt sa stor
risk som enbart NSAID-behandling

Liknande resultat ger analys av data
pa patienter med reumatoid artrit som
foljs prospektivt i det amerikanska
ARAMIS-projektet [6].

Drygt 90 procent av patienterna be-
handlades med en kortikosteroiddos
motsvarande 30 mg prednison eller
l&gre. Materialet var for litet for att man
skulle kunna uttalasig om en eventuel It
Okad ulcusrisk vid bruk av enbart stero-
ider i hogre dos.

Vi saknar prospektiva, endoskopiska
studier motsvarande dem som &r gjorda
paNSAID, som skulle kunnage oss en
tillforlitlig information om prevalens
och incidens av steroidinducerade Sar.
Daremot finns det ovanstéende data
som talar for att kortikosteroider, &t-
minstonei dosen upp till 30 mg predni-
son, i sig inte medfor okad risk for all-
varlig ulcussjukdom ensunder lang tids
behandling. Kombinationen NSAID
och kortikosteroider déaremot okar ris-
ken alldeles patagligt. Vad galler hogre
kortikosteroiddos, framfér allt under
langre behandlingstid, bér man tills vi-
dare utgdifran att en okad risk kan fore-

ligga.

Tveksam

till rutinmassig profylax

Det finns inga studier om vérdet av
magsarsprofylax vid steroidbehand-
ling. Om man accepterar ovanstéende
resonemang bor patienter med predni-
sondos upp till 30 mg utan samtidig
NSAID-medicinering inte behéva n&
gon profylax. Eventuella dyspeptiska
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symtom kan behandlas symtomatiskt
vid behov med exempelvis antacida.

Ocksa vid dos 6ver 30 mg &r jag
tveksam till rutinméssig profylax. Jag
skulle anvéndamig av sammariskkrite-
rier som rekommenderasvid stéllnings-
tagande till profylaxbehandling vid
NSAID-medicinering — patientens al-
der Gver 65-70 &, anamnes pa ulcus-
sukdom eller tidigare gastrointestina
komplikation till NSAID-behandling
och kardiovaskuldr sjukdom [7].

Behandlas patienten samtidigt med
NSAID (och detta inkluderar forstas
acetylsalicylsyra) bor profylaxbehand-
ling alltid overvagas. Ocksd |agdos
ASA Okar risken for gastrointestinal
blddning, men dér skulle jag nog vilja
notera ytterligare en riskfaktor (exem-
pelvis tidigare ulcus) innan jag rekom-
menderade ul cusprofylax.

Vilken medicinering

ar effektiv som profylax?

Det enda medlet som hitintills med
framgang har studerats mot allvarliga
ulcuskomplikationer vid NSAID-be-
handling & misoprostol [1]. Medlet
skyndar mot saval ventrikelsar, som &r
de vanligaste NSAID-utlosta saren,
som duodenalsdr [8]. Ranitidin i nor-
maldos 150 mg x 2 skyddar enbart mot
duodenalsdr [9] medan omeprazol 20
mg % 1 [10] och famotidin 40 mg x 2
[11] tycks skydda ocksa mot ventrikel-
sar. Sukralfat har ingen effekt mot
NSAID-ulcusoch torde déarfér intevara
effektivt i detta sammanhang heller
[12].

Med ledning av detta skulle mitt
forsta val vara misoprostol 0,2 mg till
varjetablett NSAID eller, om patienten
enbart behandlas med steroider i hig
dos, misoprostol 0,2 mg x 2. Om pati-
enten skulle besvéras av biverkningar,
framfor allt i form av dyspepsi, diarré
eller flatulens, skulle jag vélja omepra-
zol 20 mg x 1.

Profylaxbehandlingen bor paga sa
lange patiententar NSAID, darisken att
f& ulcus och komplikationer under
NSAID-behandling inte minskar med
tiden. Huruvida infektion med Helico-
bacter pylori 6kar risken for NSAID-ul-
cus & omstritt, och kunskap om effekt
vid samverkan med Kkortikosteroider
saknas. Déarfor kan man idag inte gene-
rellt rekommendera dessa patienter be-
handling mot H pylori.
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