Orale Antikoagulation
mit VKA: Nicht-
CYP2C9-inhibierende
SSRI einsetzen!
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Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI) erh6hen bei Patienten,
die unter einer oralen Antikoagulation
mit einem Vitamin-K-Antagonisten
(VKA) stehen, das Risiko fiir Blutungs-
komplikationen. Eine aktuelle Studie
bestatigte den Zusammenhang erneut
und lieferte Details zu einzelnen Subs-
tanzgruppen der SSRI und VKA.

In der Literatur wird tiber drei mégliche Mecha-
nismen berichtet, durch die SSRI das Hdmor-
rhagierisiko unter einer oralen Antikoagulation
mit einem VKA erhdhen konnten: 1. SSRIhem-
men die Serotonin-Wiederaufnahme in
Thrombozyten, was mit einer gestorten
Thrombozytenfunktion einher gehen kdnnte;
2. SSRIkonnten die Sduresekretion im Magen
steigern, was das Risiko fiir obere gastrointes-
tinale Lasionen erhéhen kénnte, und 3. die
SSRI Fluvoxamin und Fluoxetin interagieren
mit VKA durch eine Inhibition von CYP2C9,
was mit erhdhten INR-Werten einhergehen
konnte. Bisherige Studien zu einer moglichen
Erhéhung des Blutungsrisikos unter der gleich-
zeitigen Einnahme von VKA und SSRI fokus-
sierten auf Warfarin und Acenocoumarol.
Phenprocoumon kénnte aber durch seine
Metabolisierung durch sowohl CYP2C9 als
auch CYP3A4 weniger anfdllig fiir Wechselwir-
kungen mit SSRI sein.

In die aktuelle Studie aus 2 Zentren in den
Niederlanden wurden insgesamt 58918
Patientinnen und Patienten eingeschlos-
sen, die zwischen 2006 und 2018 eine orale
Antikoagulation mit einem VKA einnah-
men. 1504 Studienteilnehmer wurden
gleichzeitig mit einem SSRI und 395 mit
einem trizyklischen Antidepressivum
behandelt. 1182 Patienten beganneninner-
halb des Studienzeitraums neu mit der
SSRI-Einnahme (von diesen gingen 1175
Patienten in die Analysen ein) und 395
Patienten wurden neu auf ein trizyklisches
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Antidepressivum eingestellt. Die Beriick-
sichtigung von Patienten mit der (Neu-)
Einnahme eines trizyklischen Antidepressi-
vum erfolgte im Sinne einer Negativ-Kont-
rollgruppe, um ein mdgliches
Indikationsbias im Rahmen der Depression
nicht zu Gbersehen. 52% der Gesamtko-
horte und 31% der SSRI-Anwender waren
Manner. Das mittlere Alter lag in der
Kohorte zu Studienbeginn bei 69 Jahren.
Die haufigsten Indikationen fiir die Behand-
lung mit einem VKA waren Vorhofflimmern
(56%) bzw. vendse Thrombembolien (27%)
und bei 2% der Patienten lag ein mechani-
scher Klappenersatz vor. Ein Studienend-
punktwaren INR-Werte 25 innerhalb von 2
Monaten nach Beginn der SSRI-Therapie;
die Autoren nahmen hierfiir ein Matching
nach soziodemographischen und klinischen
Faktoren mit jeweils 5 Patienten vor, die kei-
nen SSRI einnahmen. Als weiterer Endpunkt
wurden notwendige Dosisanpassungen des
VKA unter der Behandlung mit dem SSRI
definiert (Dosierung vor Beginn bzw. 2
Monate nach Beginn der SSRI-Therapie).
AuBerdem wurden die Daten im Hinblick
auf schwerwiegende Blutungskomplikatio-
nen ausgewertet.

In der Gruppe der Patienten, die neu mit
einer SSRI-Therapie begannen, wurde bei
18% mindestens einmal innerhalb von 2
Monaten nach Behandlungsbeginn ein INR-
Wert 25 gemessen, wahrend dies in der
gematchten Vergleichsgruppe nur bei 8%
der Fall war (OR 2,41;95%-KI2,01-2,89; OR
fiir SSRI mit CYP2C9-Inhibition 3,14; 95%-
Kl 1,33-7,43; OR fiir SSRI ohne CYP2C9-
Inhibition 2,38; 95%-KI 1,98-2,86). Nach
dem Neubeginn einer Behandlung mit
einem trizyklischen Antidepressivum war
das Risiko fiir einen INR-Wert 25 um das
2,3-fache erhoht (OR 2,30; 95%-KI 1,70-
3,12). Die Autoren gehen daher davon aus,
dass die Erhohung des INR-Wertes mogli-
cherweise zumindest teilweise Giber ein
Indikationsbias erklarbar ist (schlechtere
Erndhrungsgewohnheiten im Rahmen der
Depression kdnnten zu einer INR-Erhéhung
gefiihrt haben). Die Dosierung der VKA
wurde nach Beginn einer SSRI-Therapie im
Mittel um 3,4% (95%-Kl1-4,5 bis -2,3) verrin-
gert. Wurden die Analysen auf SSRI
mit CYP2C9-Inhibition beschrankt, lag
die mittlere Dosisreduktion bei 8,6%
(95%-KI -14,2 bis -2,9). Nach dem Beginn
einer Behandlung mit einem trizyklischen

Antidepressivum erfolgte keine wesentliche
Dosisreduktion. Unter der gleichzeitigen
Einnahme eines VKA und eines SSRIwar das
Risiko fiir schwerwiegende Blutungskom-
plikationen nach statistischen Adjustierun-
gen gering erhéht (HR 1,22; 95%-KI
0,99-1,50), wenn auch bei einem Beginn
des Konfidenzintervalls unterhalb von 1,0
nicht ausgeschlossen werden kann, dass es
sich hierbei um einen Zufallsbefund han-
delt. Patienten, die gleichzeitig einen VKA
und ein trizyklisches Antidepressivum ein-
nahmen, wiesen dagegen kein erhdhtes
Hamorrhagierisiko auf, was wiederum
gegen ein relevantes Indikationsbias (mog-
licher schlechterer allgemeiner Gesund-
heitszustand durch die Depression und
dadurch méglicherweise erhdhtes Blu-
tungsrisiko) des Effektes der SSRI spricht, so
die Autoren. Subgruppenanalysen zeigten,
dass das Risiko unter der gleichzeitigen Ein-
nahme von SSRI und Acenocoumarol
erh6ht war (HR 1,26; 95%-KI 0,95-1,68),
wahrend Patienten, die stattdessen mit
Phenprocoumon behandelt wurden, keine
relevante Risikoerhohung aufwiesen (HR
1,05; 95%-K1 0,78-1,41); die Autoren wei-
sen aber darauf hin, dass die Studie fiir die
Unterschiede zwischen den einzelnen Sub-
stanzen nicht gepowert war.

FAZIT

Unter einer oralen Antikoagulation
mit einem VKA hatten Patienten nach
dem Beginn einer SSRI-Therapie ein
um das Zweifache erhohtes Risiko
erhohter INR-Werte. Die Behandlung
mit einem CYP29C-inhibierenden
SSRI fiihrte sogar dreimal haufiger zu
INR-Werten >5. Auch das Risiko fiir
schwere Blutungskomplikationen war
unter der gleichzeitigen Behandlung
mit VKA und SSRI méglicherweise
gering erhdht. Patienten sollten unter
der Einnahme eines VKA daher
maglichst einen nicht CYP2C9-inhi-
bierenden SSRI erhalten und es sollte
innerhalb der ersten Behandlungswo-
chen ein engmaschiges INR-Monito-
ring erfolgen, so die Autoren.
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