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Interactie citalopram en omeprazol: risico van plotse dood?

Het is bekend dat de selectieve serotonine-heropnameremmer citalopram een verlenging van het QT-
interval kan veroorzaken en zo het risico van torsades de pointes en plotse dood kan verhogen. Gezien
citalopram een substraat is van CYP2C19 en omeprazol een inhibitor is van dit enzym [zie Tabel Ic in
Inl.6.2.3. van het Gecommentarieerd geneesmiddelenrepertorium] wordt gesuggereerd dat deze
interactie zou kunnen leiden tot een verhoogd risico van plotse dood wanneer deze frequent
voorgeschreven middelen samen worden gebruikt.

In de Journal of the American Heart Association® verscheen een retrospectieve cohortstudie, besproken in
La Revue Prescrire?, waarin een toename van het risico van plotse hartdood werd gezien bij behandeling
met citalopram alleen [HR 1,3; 95%-BI 1,2 tot 1,5]. De risicotoename was hoger bij gelijktijdig gebruik
van citalopram en omeprazol [HR 2,2; 95%-BI 1,8 tot 2,8].

(+]

- Het gaat om een Taiwanese retrospectieve cohortstudie. Bij een dergelijke studie wordt gebruik

gemaakt van gegevens die niet speciaal voor studiedoeleinden waren bekomen. De analyse is

gebaseerd op terugbetalingsgegevens, met een mediane follow-up van 10 tot 12 jaar.

- De studie onderzocht gevallen van plotse hartstilstand in 4 groepen.

« Patiénten behandeld met omeprazol alleen (n = 31.090): geen toename van het risico van plotse
hartdood.

¢ Patiénten behandeld met citalopram alleen (n = 3.382): geringe toename van het risico van
plotse hartdood in vergelijking metde controlegroep (HR 1,3; 95%-BI 1,2 tot 1,5).

¢ Patiénten behandeld met citalopram + omeprazol (n = 405): verdubbeling van het risico in
vergelijking met de controlegroep ( HR 2,2; 95%-BI 1,8 tot 2,8).

¢ De controlegroep (n = 141.508): patiénten behandeld met een antidepressivum zonder risico van
QT-verlenging en/of een andere protonpompinhibitor dan omeprazol.

De resultaten van deze studie versterken het vermoeden dat omeprazol, door inhibitie van het CYP2C19
en verhoging van de plasmaconcentraties van citalopram ten gevolge ervan, leidt tot een verhoogd
risico van plotse dood door QT-verlenging.

Enkele commentaren

e Het gaat hier om een mogelijke interactie tussen twee geneesmiddelen die frequent worden
voorgeschreven, ook in Belgié. Vandaar de interesse om in een formele studie meer evidentie
teverkrijgen over de mogelijkheid van een zeer ernstig gevolg van deze interactie, plotse
hartstilstand.

« Idealiter zou de evidentie moeten verkregen worden in een gerandomiseerde, gecontroleerde,
dubbelblinde studie. De verwachte incidentie van dit voorval is (gelukkig) zeer laag, wat maakt dat
zeer grote aantallen patiénten zouden moeten geincludeerd worden in een dergelijke studie om iets
zinvol over dat risico te kunnen zeggen. Het is illusoir dat met dergelijke aantallen een
gerandomiseerde dubbelblinde studie zou kunnen opgezet worden. Vandaar dan ook dat de hier
besproken studie observationeel is, met alle onzekerheden omtrent de conclusies.

» Gezien de eigenschappen van escitalopram en esomeprazol sterk aanleunen bij deze van
respectievelijk citalopram en omeprazol, zijn de resultaten van de hier besproken studie waarschijnlijk
ook relevant voor deze middelen.

» Het is niet geweten of de risico’s van omeprazol ook bestaan met andere PPI’s, bv. lansoprazol dat ook
CYP2C19 inhibeert, en met ander CYP2C19-inhibitoren.

Advies voor de praktijk
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Hoewel deze observationele studie geen causaal verband kan bewijzen, zetten de resultaten aan tot
voorzichtig gebruik van de combinatie (es)citalopram + (es)omeprazol. Daarnaast kan niet worden
uitgesloten dat het risico op plotse dood ook toeneemt bij gelijktijdig gebruik van (es)citalopram met
andere CYP2C19-inhibitoren, o.a. de potente inhibitoren zoals fluconazol, ticlopidine en voriconazol, zie

tabel Ic in het Repertorium).
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