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Fraga och sammanfattning

Selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI) dr rekommenderad
behandling vid flera depressions- och angesttillstand hos bade barn,
ungdomar och vuxna. Bade depression och behandling med antidepressiva
lakemedel har pekats ut som mojliga orsaker till en dkad frakturrisk genom
mekanismer kopplade till bdde bentithet och fallrisk.

Fraga

Vilken sammanstélld forskning finns om frakturrisk och bentéthet vid
langtidsbehandling med SSRI-preparat?

Fragestillare: ST-likare i Region Ostergétland

Sammanfattning

SBU:s upplysningstjdnst har efter litteratursokning, relevansgranskning och
beddmning av risk for bias redovisat en systematisk dversikt i svaret.
Forfattarna till 6versikten drog slutsatsen att langtidsanviandning av SSRI-
preparerat kan medfora en okad risk for frakturer. Forfattarnas slutsats har
inte analyserats utifrdn svenska forhéllanden. Upplysningstjdnsten har dven
identifierat sju relevanta systematiska oversikter som bedomts ha hog risk
for bias. Slutsatserna i dessa dversikter redovisas inte i svaret.

Utover de systematiska dversikterna har Upplysningstjénsten identifierat 32
primirstudier, publicerade efter ar 2016, som undersokt samband mellan
langtidsanvdndning av SSRI (selektiva serotonindterupptagshammare) eller
SNRI (serotonin- och noradrenalindterupptagshdmmare) och bentithet eller
frakturrisk. Artiklar som bygger pd primérstudier granskas inte med
avseende pa risk for bias av Upplysningstjansten och resultat och slutsatser
redovisas dérfor inte i svaret. Studierna finns i referenslistan for den som
onskar ldsa mer.

SBU konstaterar att fragan om frakturrisk vid behandling med SSRI och
SNRI framf6r allt har undersdkts i observationsstudier hos personer med
depression, med eller utan andra hélsoproblem. Eftersom bade depression
och andra hilsoproblem ofta medfor fordndrad livsstil och mindre fysisk
aktivitet kan tillstdnden i sig paverka bentéthet och fallrisk. Detta medfor
svarigheter att utifran observationsstudier dra slutsatser i vilken utstrackning
det dr tillstdndet eller behandlingen som ger upphov till férdndringar i
bentithet och frakturrisk. Detta bor hallas 1 atanke vid tolkningen av
resultaten.
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Faktaruta 1 Om SBU:s upplysningstjanst.

e P4 SBU:s upplysningstjanst identifierar och redovisar vi publicerade systematiska éversikter*
som svar pa en avgransad fraga.

e Vibedomer risken for bias (snedvridning eller systematiska fel) i systematiska 6versikter och
presenterar forfattarnas slutsatser fran oversikter med lag eller mattlig risk for bias.

e | Upplysningstjanstens svar vager vi inte samman resultat eller bedomer grad av vetenskaplig
tillforlitlighet.

e Upplysningstjansten identifierar publikationer fran primarstudier** da det ar relevant men gor
ingen bedémning av risk for bias hos dessa och av den anledningen presenteras inga resultat.

¢ Vid behov bedémer vi kvalitet och 6verférbarhet av resultat i hdlsoekonomiska studier.

* Sammanstéllning av resultat fran sddana studier som med systematiska och explicita metoder har
identifierats, valts ut och bedomts kritiskt och som avser en specifikt formulerad fraga.

** En primarstudie dr en vetenskaplig undersékning som innebér insamling och analys av
originaldata. Primarstudier skiljer sig fran sekundarstudier (t.ex. systematiska 6versikter), som
innebadr att tidigare insamlade data analyseras igen utifran till exempel en ny forskningsfraga eller
ett nytt perspektiv.

Innehallsdeklaration
Denna publikation innehaller:

e Ensammanstilining av systematiska 6versikter och primarstudier som svarar pa en specifik
fraga fran beslutsfattare inom hélso- och sjukvard eller socialtjanst

SBU anvander en noggrann process for att sékerstélla att vart resultat ar vetenskapligt val
underbyggt. For den har rapporten har vi gjort féljande:

Tagit fram ett underlag i flera steg:

e En strukturerad litteratursokning

e Granskat om studierna r relevanta

e Granskat om det finns metodbrister i de systematiska dversikterna som skulle kunna paverka
resultaten, risk for snedvridning

Latit granska och bedéma rapporten:

e SBU:s kvalitetssakringsgrupp

Bakgrund

Selektiva serotonindterupptagshimmare (engelska: Selective Serotonin
Reuptake Inhibitors, SSRI) och selektiva noradrenalinaterupptagshimmare
(engelska: Selective Noradrenalin Reuptake Inhibitors, SNRI) ér 1dkemedel
som paverkar hjarnans signalsubstanser. SSRI dr rekommenderad
behandling f6r vuxna, ungdomar och barn som har depression [1], men
anvénds dven for behandling av olika typer av angestsyndrom sasom
tvangssyndrom och posttraumatiskt stressyndrom. Behandlingen kan dven
anvéndas vid andra typer av tillstind som till exempel behandling av vissa
smértsyndrom.
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Osteoporos, eller benskdrhet, dr ett tillstand dér tdtheten i benvdvnaden
minskar, vilket gor skelettet svagare och okar risken for frakturer.
Benskorhetsfrakturer drabbar framfor allt dldre personer, och sérskilt
benskorhetsfrakturer 1 hofter kan fa allvarliga konsekvenser for individen 1
form av bestdende funktionsnedséttning och svarigheter att klara av att bo
sjalv. Varje ar behandlas mellan 15 000—16 000 patienter for
benskorhetsrelaterade hoftfrakturer [2].

Behandling med SSRI och SNRI har lyfts fram som en riskfaktor for
frakturer, pd grund av misstanke om bade risk for 6kad benskdrhet och
fallrisk [3]. Aven flera av de tillstdnd som behandlas med SSRI eller SNRI
har i sig identifierats som riskfaktorer for benskorhet, framfor allt genom att
de forsvarar en hélsosam livsstil som minskar risken for osteoporos och
benskorhetsfrakturer.

Avgransningar

Upplysningstjénsten har gjort sokningar (se Bilaga 1) i databaserna Embase,
MedLine och Scopus. Vi har dven sokt publikationer pd webbsidor for
Socialstyrelsen och INAHTA.

Upplysningstjénsten har tillsammans med fragestéllaren formulerat frigan
enligt foljande PICO!:

Population: Vuxna, ungdomar och barn

Intervention/Exposure: Langtidsbehandling (>3 manader) med SSRI-
eller SNRI-preparat

Control: Ingen behandling, placebo

Outcome: Frakturer, bentithet

L. PICO ir en forkortning for patient/population/problem, intervention/index test,
comparison/control (jaimforelseintervention) och outcome (utfallsmatt).

For att vi skulle inkludera en artikel i svaret kravde vi att den var publicerad
pa engelska eller ett av de skandinaviska spraken.

Inga tidsbegrinsningar gjordes vid sokning av systematiska dversikter.
Primérstudier soktes de senaste fem aren.
Endast artiklar som genomgétt en peer review dr inkluderade.

For att inkluderas som en systematisk dversikt ska forfattarna ha presenterat
en litteratursokning som matchar fragestillningen och dr dokumenterad sa
att det gar att bedoma hur vil sokningen ticker omradet och risken for att
den missar relevant litteratur.
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Bed®mning av risk for bias

I en systematisk oversikt finns det risk for bias, det vill sdga att resultatet
blir snedvridet pa grund av brister i avgrinsning, litteratursokning och
hantering av resultatet. Det ar darfor viktigt att granska metoden 1 en
systematisk oversikt. En projektledare/utredare bedomde risken for bias i
oversikterna med stod av SBU:s granskningsmall for att 6versiktligt bedoma
risken for snedvridning/systematiska fel hos systematiska oversikter (Bilaga
5). Granskningsmallen har sex steg och bygger pa fragorna i AMSTAR
granskningsmall [4]. Om Oversikten inte uppfyllde kraven i ett steg
beddomdes den inte vidare 1 efterfoljande steg. En systematisk oversikt har
bedomts ha méttlig till 14g risk for bias om den uppfyller alla kraven till och
med steg 4 1 SBU:s mall (Bilaga 5 och Faktaruta 2).

Systematiska oversikter med mattlig till 1&g risk for bias beskrivs i text och
tabell. De oversikter som bedoms ha hog risk for bias presenteras inte 1 text
och tabell eftersom risken for att resultaten &r missvisande bedoms vara for
hog.

Faktaruta 2 Bedémning av risk for bias.

Risken for bias avser den vetenskapliga kvaliteten hos en systematisk 6versikt och dess forméaga
att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt och transparent satt. En 6versikt som bedémts ha lag till
medelhog risk for bias uppfyller féljande:

e Entydligt definierad fragestéllning

e Envidlgjord litteratursékning som matchar fragestallningen och ar dokumenterad sa att den
kan aterskapas.

e Studiernas relevans har granskats av minst tva personer oberoende av varandra
e Deinkluderade studiernas resultat och karakteristika finns redovisade
e Deinkluderade studiernas risk for bias har granskats och dokumenterats

e Ensammanvagd beskrivning av resultatet finns gjord, antingen i form av metaanalys,

metasyntes eller enbart beskrivning pa det sitt som var limpligast utifran de inkluderade
studierna.

Primérstudier bedoms inte for risk for bias av SBU:s upplysningstjinst
eftersom det stéller krav pa sakkunskap inom forskningsomradet. Det ar
darfor mojligt att flera av de relevanta primérstudier som inkluderats i svaret
kan ha hogre risk for bias dn de studier som SBU inkluderar i andra
rapporter.
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Resultat fran s6kningen

Upplysningstjinstens litteratursokning efter systematiska oversikter
genererade totalt 350 artikelsammanfattningar (abstrakt) efter
dubblettkontroll. Ett flddesschema for urvalsprocessen visas 1 Bilaga 2. Tva
utredare pa SBU léste alla artikelsammanfattningar och beddmde att 36
oversikter kunde vara relevanta for fragan. Dessa artiklar léstes i1 fulltext av
tva utredare och de artiklar som inte var relevanta for fraigan exkluderades.
Exkluderade artiklar finns listade i Bilaga 3.

Tvé utredare pa Upplysningstjdnsten bedomde risken for bias 1 dtta
systematiska dversikter som var relevanta for frdgan och en av dessa
beddmdes ha medelhog risk for bias. Resultat och slutsatser frén denna
oversikt redovisas nedan. Sju 6versikter bedomdes ha hog risk for bias.
Upplysningstjénstens bedomning av risk for bias redovisas i Bilaga 4.
Eftersom risken for att resultaten dr missvisande bedoms vara hog redovisas
inga resultat eller slutsatser ur dessa dversikter i Upplysningstjdnstens svar.

Systematiska éversikter

SBU:s upplysningstjénst inkluderade en systematiska oversikter med mattlig
risk for bias 1 svaret (Tabell 1).

Khanassov och medforfattare undersokte i en oversikt fran &r 2018 risken
for frakturer vid medicinering med SSRI- eller SNRI-preparat for personer
med eller utan en formell depressionsdiagnos [5]. Fokus lag pa éldre
patienter men alla &ldrar inkluderades. Bade fall-kontrollstudier (11 studier)
och kohortstudier (22 studier) inkluderades i 6versikten, varav 23 (9 fall-
kontroll och 14 kohorter) inkluderades i en metaanalys. Den vanligaste
kontrollen var icke-anvindare (20 av 23 studier i metaanalysen). Ovriga
kontroller i studier inkluderade i metaanalysen var annan antidepressiv
behandling, tidigare anviandande av SSRI- eller SNRI-preparat eller
ospecificerad kontroll. Beroende pa studiedesign var effekten i de
inkluderade primérstudierna berdknade som oddskvoter (OR), hazardkvoter
(HR) eller relativa risker (RR). I metaanalyserna inkluderades alla dessa
matt och den totala effekten approximerades som en relativ risk. Antalet
studier av SNRI-behandling var for fa for att kunna undersokas i en
metaanalys.

Forfattarna fann en okad risk for frakturer vid anvéndning av SSRI jamfort
med kontroll (RR 1,67 (95 % KI, 1,56 till 1,79)). Riskdkningen var liknande
for fall-kontrollstudier och kohortstudier (RR 1,74 (95 % KI, 1,50 till 2,02)
och RR 1,63 (95 % K1, 1,49 till 1,79)) och en sensitivitetsanalys visade att
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resultatet inte padverkades av studiekvalitet. I en meta-regressionsanalys fann
man inget statistiskt signifikant samband mellan alder och frakturrisk (OR
1,006, p=0,173).

Forfattarna utforde dven en rad subgruppsanalyser och bland annat
undersoktes hur justering for depression paverkade frakturrisken. Tio studier
hade justerat sina resultat for depression och tolv hade inte det.
Metaanalysen av dessa bada grupper visade pa en liknande frakturriskkvot,
RR 1,62 (95 % K1, 1,39 till 1,90) for justerade studier och RR 1,73 (95 %
K1, 1,60 till 1,87) for icke-justerade studier.

Sammanfattningsvis drog forfattarna slutsatsen att &ven om underlaget
bestar av observationsstudier och inte av randomiserade kontrollerade
studier sa ar underlaget tillrackligt for att peka pa en 6kad risk for frakturer
vid anvéndning av SSRI mot depression.
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Tabell 1 Systematiska 6versikter med lag/mattlig risk for bias/Table 1. Systematic reviews with
low/medium risk of bias.

Included studies

Population/Intervention

Khanassov et al, 2018 [5]
Selective serotonin reuptake inhibitor and selective serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor
use and risk of fractures in adults: A systematic review and meta-analysis.

Outcome and Results

Qualitative analysis:
33 studies, 11 case-
control, 22 cohort

Quantitative meta-
analysis:
23 studies, 9 case-

Population:
Adults on an SSRI or SNRI, with or without a formal
diagnosis of depression

Exposure:
SSRI (29 studies) or SNRI (7 studies)

Risk of fracture SSRI vs
control:

All studies (n=23):
RR1.67 (95% Cl, 1.56
-1.79)

control, 14 cohort Comparison: Case-control studies
Non-users (22 studies), other antidepressants, (n=9):

Setting: different level of adherence or past use (9 studies) RR1.74 (95% Cl, 1.50

Europe: 16 studies -2.02)

US: 11 studies
Canada: 4 studies
Asia: 2 studies
Israel: 1 study

Outcome:

Fracture (any type of fracture at any anatomical site,
either self-reported or identified in the hospital
records)

Cohort studies (n=14):
RR 1.63 (95%, Cl 1.49
-1.79)

Studies adjusted for
depression (n=10):
RR1.62 (95% Cl, 1.39
-1.90)

Studies not adjusted
for depression (n=12):
RR1.73 (95% Cl, 1.60
-1.87)

Association fracture &
age (meta-regression):
OR 1.006; p=0.173

Authors' conclusion:

“There is sufficient albeit nonrandomized evidence that use of SSRIs substantially increases fracture
risk in adults, from at least age 40 years and above, particularly when used over long periods; but
counter to expectations, the degree of increased risk is largely independent of age.”

Cl = Confidence interval; OR = Odds Ratio; RCT = Randomized controlled trial; RR = Risk Ratio; SSRI = Selective serotonin
reuptake inhibitor; SNRI = Selective noradrenalin reuptake inhibitor.

SBU:s upplysningstjénst inkluderade sju systematiska dversikter med hog
risk for bias [6] [7] [8] [9] [10] [11] [12]. Av dessa sju undersokte fyra
effekten av SSRI eller SNRI pa risken for frakturer [7] [8] [9] [11] medan
tre undersokte effekten pa bentdthet [6] [10] [12]. Resultat och slutsatser
presenteras inte i text och tabell eftersom risken for att resultaten &r
missvisande bedoms vara for hog.
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Primarstudier

Utifrén resultatet frin s6kningen efter systematiska dversikter gjordes dven
en andra sokning efter artiklar frdn priméarstudier. Denna sdkning
begréinsades till artiklar publicerade de senaste fem aren, vilket d&ven
sammanfoll med sista datumet for sokningen i1 6versikten av Khanassov och
medforfattare [5]. Litteratursokningen genererade totalt 1 866 abstrakt efter
dubblettkontroll. Tva utredare pa SBU laste alla artikelsammanfattningar
och bedémde att 71 artiklar kunde vara relevanta for fragan. Dessa ldstes av
en utredare i fulltext. Tjugosex artiklar fran primérstudier som bedéms vara
relevanta for fragestéllningen finns dversiktligt beskrivna 1 Tabell 2 [13-38].
For dessa har inte risken for bias bedomts och av det skilet finns inte
resultat eller slutsatser beskrivna i text eller tabell.
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Tabell 2 Artiklar fran priméarstudier/Table 2 Primary studies.

Author
Year, Reference

Outcome: Fracture

Study type

Population

Relevant

expo

sure

Albrecht et al Retrospective Older adults (=65) hospitalised with SSRI,
2018, [14] cohort traumatic brain injury SNRI
Brinton et al Retrospective US veterans SSRI
2019, [151] cohort

Bruun et al Case control Hip fracture patients aged 265 years SSRI
2018, [16]

Brannstrom et al Case control Age >65 years SSRI,
2019, [17] SNRI
Carriére et al Prospective cohort Age >65 years SSRI
2016, [191]

Chengetal Case control Patients with depression SSRI
2016, [201]

Coupland et al Prospective cohort Age 20-64 years with depression SSRI
2018, [21]

Gorgas et al Case control Age 50-95 with hip fracture SSRI
2021, [22]

Hung et al Case control Random sample of hip fracture patients SSRI
2017, [24]

Leach et al 2017, Case control Australian war veterans >65 years of age SSRI
[27]

Munson et al Retrospective Older adults with fragility fracture SSRI
2018, [28] cohort

Ozen et al Retrospective Patients with rheumatoid arthritis SSRI
2019, [29] cohort

Pisa et al Case control Older adults without previous hip fracture SSRI
2020, [301]

Souverein et al Retrospective Antidepressant users SSRI
2016, [33] cohort

Tamblyn et al Retrospective Older adults SSRI,
2020, [34] cohort SNRI
Torvinen-Kiiskinen  Retrospective Alzheimers patients SSRI,
etal cohort SNRI
2017, [35]

Vangala et al Case control Maintenance hemodialysis patients SSRI
2020, [36]

Wang et al Case control Patients with fractures SSRI,
2016, [37] SNRI
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Wright et al Prospective cohort Community-dwelling men SSRI
2018, [38]

Outcome: Bone mineral density

Agarwal et al Cross sectional Female adults 265 years old SSRI,
2020, [13] SNRI
Calarge et al Prospective cohort 15-20 years with depression or anxiety SSRI
2017,118]

Ham et al Prospective cohort Age >45 years SSRI
2017, [23]

Kang et al Case control Newly diagnosed osteoporosis or osteopenia  SSRI
2021, [25]

Larsson et al Case control Older women SSRI
2018, [26]

Rauma et al Retrospective Women 57-67 years of age SSRI
2016, [31] cohort

Saraykar et al Cross sectional Older women with high risk of fragility SSRI
2018.[32] fractures

Lastips

SBU:s upplysningstjénst identifierade dven en systematisk dversikt fran ar
2021 som beskriver frakturrisk hos patienter som efter en stroke behandlats
med SSRI. Eftersom det inte noterades nér frakturerna uppstod under den
sex manader langa behandlingsperioden ar det oklart ifall det ror sig om
frakturer efter 1dngtidsanviandning (mer dn tre manader) av SSRI eller inte.
Oversikten beskriver strokepatienter, som dven ofta paverkas av begrinsad
rorelseformaga och 6kad fallrisk. Dock sammanfattar oversikten
randomiserade kontrollerade studier vilket minskar risken f6r confounders
och 0kar mojligheten att identifiera en sann effekt. [39].

Projektgrupp

Detta svar dr sammanstéllt av Idha Kurtsdotter (utredare), Emma Palmqvist
Wojda (utredare), Sara Fundell (projektadministratdr), Laura Lintamo
(produktsamordnare), Per Lytsy (medicinskt sakkunnig) samt Irene Edebert
(tf avdelningschef) vid SBU.
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Bilaga 1 Litteratursékning

Embase via Elsevier 2 September 2021

SSRI and osteoporosis

Search terms Items
found
Population:
1. 'bone density'/exp OR 'bone demineralization'/exp OR ‘osteolysis'/exp OR 330743

fracture'/de OR ‘fragility fracture’/de

2. (bone NEAR/4 (loss OR fragil* OR mass OR density OR demineralization)):ti,abkw 137310

3. osteoporo*:ti,ab,kw OR osteolysi*:ti,ab,kw OR fracture*:ti,ab,kw OR 424199
decalcificat*:ti,ab,kw

4. 10R20R3

Intervention: SSRI/SNRI

5. ‘'serotonin uptake inhibitor'/exp 294122
6. ‘antidepressant agent'/de 103 924
7. (((serotonin OR noradrenaline OR norepinephrine OR'5 ht' OR '5 36573
hydroxytryptamine’) NEAR/3 (uptake OR reuptake) NEAR/3 inhibitor*):ti,ab,kw) OR
‘anti depress*'ti,ab,kw OR ssri:ti,ab,kw OR snri:ti,ab,kw
8.  fluvoxamin*:ti,ab,kw OR fluoxetin*:ti,ab,kw OR paroxetin*:ti,ab,kw OR 40577
sertralin*:ti,ab,kw OR citalopram:ti,ab,kw OR escitalopram:ti,ab,kw OR
vilazodon*:ti,ab,kw OR trazodon*:ti,ab kw
9.  desvenlafaxin*:ti,ab,kw OR duloxetin*:ti,ab,kw OR venlafaxin*:ti,ab,kw OR 11683

levomilnacipran:ti,ab,kw OR milnacipran:ti,ab,kw OR renboxetin:ti,ab,kw OR
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edronax:ti,ab,kw

10. 5SOR60R70OR80OR9

Study types: systematic reviews

11. ‘systematic review'/exp OR 'meta analysis'/exp OR 'systematic review':ti,ab,kw OR
‘meta analysis':ti,ab,kw OR metaanalysis:ti,ab,kw

Combined sets

12. 4AND 10 5161
13. 11 AND 12 266
Final result

14. 266

The final search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

/de = Term from the EMTREE controlled vocabulary; /exp = Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy
/mj=Major Topic; :ab = Abstract; :au = Author; :ti = Article Title; :ti,ab = Title or abstract; * = Truncation; ** = Citation Marks;
searces for an exact phrase; NEAR/n = Requests terms that are within 'n" words of each other in either direction; NEXT/n =
Requests terms that are within 'n' words of each other in the order specified
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Medline via OvidSP 2 September 2021

SSRI and osteoporosis

Search terms

Population: Osteoporosis

1. exp Osteoporosis/ or exp Bone Demineralization, Pathologic/ or Bone density/ 103 161
or Osteoporotic Fractures/ or Osteolysis/ [osteoporosis MeSH]

2. (osteoporo* or osteolysi* or fracture* or decalcificat* or (bone adj3 (loss or fragil* 384 664
or mass or density or demineralization))).tw,kw

3. Tor2 403 658

Intervention: SSRI/SNRI

4. exp Serotonin Uptake Inhibitors/ or exp Antidepressive Agents/ or exp 165143
"Serotonin and Noradrenaline Reuptake Inhibitors"/ [SSRI & SNRI]

5. (((serotonin or 5-HT or 5-Hydroxytryptamine or noradrenaline or 22155
norepinephrine) adj2 (uptake or reuptake) adj2 inhibitor*) or (anti-depress* or
anti depress*)).tw,kw. [SSRI SNRI]

6. Fluvoxamine/ or Fluoxetine/ or Paroxetine/ or Sertraline/ or Citalopram/ or 22444
Vilazodone Hydrochloride/ or Trazodone/ [SSRI]

7. Desvenlafaxine Succinate/ or Duloxetine Hydrochloride/ or Venlafaxine 4791
Hydrochloride/ or exp Milnacipran/ [SNRI]

8. (Fluvoxamin* or fluoxetin* or paroxetin* or Sertralin* or citalopram or 28773
escitalopram or vilazodon* or trazodon*).tw,kw. [SSRI]

9.  (desvenlafaxin* or duloxetin* or venlafaxin*or levomilnacipran or milnacipran or ~ 3484
Renboxetin or edronax).tw,kw [SNRI]

10.  or/4-9 177747

Study types: systematic reviews

11.  (Systematic Review or Meta-Analysis).pt. or Cochrane Database Syst Rev.ja. or 351528
((systematic adj3 review) or "meta analys*" or metaanalys*).ti,ab

Combined sets

12. 3and10 742
13. 11and12 41
Final result

14. 13 M

The final search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

.ab. = Abstract; .ab,ti. = Abstract or title; .af. = All fields; Exp = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms
found below this term in the MeSH hierarchy; .sh. = Term from the Medline controlled vocabulary; .ti. = Title; / = Term from the
Medline controlled vocabulary, but does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy; * = Focus (if found in
front of a MeSH-term); * or $ = Truncation (if found at the end of a free text term); .mp = Text, heading word, subject area node,
title; “ " = Citation Marks; searches for an exact phrase; ADJn = Positional operator that lets you retrieve records that contain your
terms (in any order) within a specified number (n) of words of each other.
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Scopus via Elsevier 2 September 2021

SSRI and osteoporosis

Search terms

Population: Bone loss

1. TITLE-ABS-KEY ( osteoporo* OR osteolysi* OR decalcificat* OR fracture*) 996 564

2. TITLE-ABS-KEY ( bone W/3 ( loss OR fragil* OR mass OR density OR 164 592
demineralization ) )

3. 10R2 1062787

Intervention: SSRI/SNRI

4. TITLE-ABS-KEY ( ( ( serotonin OR noradrenaline OR norepinephrine OR 5-ht OR 66 801
5-hydroxytryptamine ) W/2 ( uptake OR reuptake ) W/2 inhibitor* ) OR anti-
depress* OR ssri OR snri )

5. TITLE-ABS-KEY ( fluvoxamin* OR fluoxetin* OR paroxetin* OR sertralin* OR 104734
citalopram OR escitalopram OR vilazodon* OR trazodon* OR venlafaxin* OR
desvenlafaxin* OR duloxetin* OR levomilnacipran OR milnacipran OR renboxetin
OR edronax )

6. 40R5 134334

Study types: Systematic reviews

7. (TITLE-ABS-KEY ( ( systematic W/2 review ) OR “meta analys** OR metaanalys*)
OR ( SRCTITLE ( cochrane ) ANDDOCTYPE (re ) ) )

Combined sets

8. 3ANDG6 2595
9. 7ANDS8 216
Final result

10. 216

The final search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts.

TITLE-ABS-KEY = Title or abstract or keywords; ALL = All fields; PRE/n = "precedes by". The first term in the search must precede
the second by a specified number of terms (n).; W/n = "Within". The terms in the search must be within a specified number of
terms (n) in any order.; * = Truncation; * * = Citation Marks; searches for an exact phrase; LIMIT-TO (SRCTYPE, "j" = Limit to source

type journal; LIMIT-TO (DOCTYPE, "ar" = Limit to document type article; LIMIT-TO (DOCTYPE, “re" = Limit to document type

review

Bilaga 2 Flodesschema for urval av
studier
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Granskade abstrakt
fran databassokning
Oversikter: 350
Primarstudier: 1 866

J—

Granskade abstrakt
fran databassokning
Oversikter: 350
Primarstudier: 1 866

l—,

Inkluderade artiklar
Oversikter: 8
Primérstudier: 26

Exkluderade abstrakt
Oversikter: 315
Primarstudier: 1 795

Exkluderade efter
granskning i fulltext
Oversikter: 27
Primarstudier: 45

! v

Systematiska dversikter Systematiska oversikter
med hog risk for bias med lag eller mattlig
7 risk for bias
1

!

Primérstudier
26

Bilaga 3 Exkluderade artiklar

Ej relevanta artiklar som exkluderats efter fulltextldsning/Non-relevant publications excluded

after full text reading.

Exkluderade artiklar Orsak till exklusion

Systematiska oversikter

Andrade C. Fluoxetine for Stroke: A Mixed Bag of Outcomes. J Clin
Psychiatry. 2021;82(3):08. Available from:
https://doi.org/10.4088/JCP.21f14106.

Inte systematisk dversikt

Carvalho AF, Sharma MS, Brunoni AR, Vieta E, Fava GA. The Safety,
Tolerability and Risks Associated with the Use of Newer Generation
Antidepressant Drugs: A Critical Review of the Literature. Psychother
Psychosom. 2016;85(5):270-88.

Inte systematisk oversikt

Cizza G, Primma S, Coyle M, Gourgiotis L, Csako G. Depression and
osteoporosis: a research synthesis with meta-analysis. Horm Metab
Res. 2010;42(7):467-82. Available from: https://doi.org/10.1055/s-
0030-1252020

Fel intervention/exponering

Drost S, Massicotte A. Are selective serotonin reuptake inhibitors
associated with fractures? Can Pharm J (Ott). 2016;149(6):332-6.
Available from: https://doi.org/10.1177/1715163516671744 .

Inte systematisk 6versikt

Eom CS, Lee HK, Ye S, Park SM, Cho KH. Use of selective serotonin
reuptake inhibitors and risk of fracture: A systematic review and meta-
analysis. J Bone Miner Res. 2012;27(5):1186-95.

Overlapp av relevanta
primdrstudier med
Khanassov et al, 2018 [5]
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https://doi.org/10.1055/s-0030-1252020
https://doi.org/10.1055/s-0030-1252020
https://doi.org/10.1177/1715163516671744

Gémez A, Argeles P, Ballarin E, Sabaté M, Vidal X, Smals B, et al.
Impact of the use of antidepressants on hip fracture across several
european countries. Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2016;119:18-9.

Konferensabstrakt

Hartikainen S, Lonnroos E, Louhivuori K. Medication as a risk factor
for falls: Critical systematic review. J Gerontol A Biol Sci Med Sci.
2007;62(10):1172-81.

Inte systematisk 6versikt

Huiting X, Fen LQ, Peng Y, Jia W, Loh S, Parasuram R, et al. Risk factors
for osteoporosis in adults with serious mental illnesses: A
comprehensive systematic review. JBI Database System Rev
Implement Rep. 2014;12(6):60-119.

Fel intervention/exponering

Jones JS, Kimata R, Almeida OP, Hankey GJ. Risk of Fractures in
Stroke Patients Treated With a Selective Serotonin Reuptake Inhibitor:
A Systematic Review and Meta-Analysis. Stroke. 2021;52(9):2802-8.
Available from: https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.120.032973.

Fel
Intervention/exponering:
oklart om utfall méttes efter
langtidsexponering

Marazziti D, Mucci F, Tripodi B, Carbone MG, Muscarella A, Falaschi
V, et al. Emotional blunting, cognitive impairment, bone fractures, and
bleeding as possible side effects of long-term use of SSRIs. Clin
Neuropsychiatry. 2019;16(2):75-85.

Inte systematisk 6versikt

Mills EJ, Kanters S, Keohane D, Thorlund K. Comparative efficacy and
safety of antidepressant use among elderly patients-a network meta-
analysis. J Am Geriatr Soc. 2014;62:538-S9.

Konferensabstrakt

Mohler J, Fain M, Chen Z, Lee JK, Thienhaus OJ. Depression,
antidepressants, and bone health in older adults: a systematic review.
J Am Geriatr Soc. 2015;63(3):623-4. Available from:
https://doi.org/10.1111/jgs.13301.

Brev till editor — fel
publikationstyp

Mortensen JK, Andersen G. Safety of selective serotonin reuptake
inhibitor treatment in recovering stroke patients. Expert Opin Drug
Saf. 2015;14(6):911-9. Available from:
https://doi.org/10.1517/14740338.2015.1033396.

Inte systematisk dversikt

Mortensen SJ, Mohamadi A, Wright CL, Chan JJ, Weaver MJ, von
Keudell A, et al. Medications as a Risk Factor for Fragility Hip
Fractures: A Systematic Review and Meta-analysis. Calcif Tissue Int.
2020;107(1).

Sarredovisning av relevanta
data saknas

Rabenda V, Nicolet D, Beaudart C, Bruyére O, Reginster JY.
Relationship between use of antidepressants and risk of fractures: A
meta-analysis. Osteoporos Int. 2013;24(1):121-37.

Overlapp av relevanta
primarstudier med
Khanassov et al, 2018 [5]

Rosenblat JD, Gregory JM, Carvalho AF, Mclintyre RS. Depression and
Disturbed Bone Metabolism: A Narrative Review of the
Epidemiological Findings and Postulated Mechanisms. Curr Mol Med.
2016;16(2):165-78. Available from:
https://doi.org/10.2174/1566524016666160126144303.

Inte systematisk dversikt

Sansone RA, Sansone LA. SSRIs: bad to the bone? Innov Clin
Neurosci. 2012;9(7-8):42-7.

Inte systematisk oversikt

Shi TT, Min M, Zhang Y, Sun CY, Liang MM, Sun YH. Depression and
risk of hip fracture: a systematic review and meta-analysis of cohort
studies. Osteoporos Int. 2019;30(6):1157-65. Available from:
https://doi.org/10.1007/500198-019-04951-6.

Fel intervention/exponering
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https://doi.org/10.2174/1566524016666160126144303
https://doi.org/10.1007/s00198-019-04951-6

Sobieraj DM, Baker WL, Martinez BK, Hern, ez AV, Coleman Cl, et al.
Agency for Healthcare Research and Quality.03.

HTA-rapport, samma som
Sobieraj 2019. Saknar tydlig
sdrredovisning av for
fragestillningen relevanta
studier

Sobieraj DM, Martinez BK, Hern, ez AV, Coleman Cl, Ross JS, et al.
Adverse Effects of Pharmacologic Treatments of Major Depression in
Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2019;67(8):1571-81.

Saknar tydlig sarredovisning
av for fragestallningen
relevanta studier

Stubbs B, Brefka S, Dallmeier D, Stubbs J, Vancampfort D, Denkinger
MD. Depression and Reduced Bone Mineral Density at the Hip and
Lumbar Spine: A Comparative Meta-Analysis of Studies in Adults 60
Years and Older. Psychosom Med. 2016;78(4):492-500.

Fel intervention/exponering

Takacs G, Horvith L, Botz L. Population attributable risk of hip
fractures in antidepressant users in Hungary and estimation of the
relevant cost consequences. Eur J Hosp Pharm. 2015;22:A110-A1.

Konferensabstrakt

Vestergaard P. Drugs Causing Bone Loss. Springer Science and
Business Media Deutschland GmbH; 2020. p. 475-97.

Bokkapitel - fel
publikationstyp

Warden SJ, Fuchs RK. Do Selective Serotonin Reuptake Inhibitors
(SSRIs) Cause Fractures? Curr Osteoporos Rep.14(5):211-8.

Inte systematisk 6versikt

Wu Q, Bencaz AF, Hentz JG, Crowell MD. Selective serotonin
reuptake inhibitor treatment and risk of fractures: Ameta-analysis of
cohort and case-control studies. Osteoporos Int. 2012;23(1):365-75.

Overlapp av relevanta
primdrstudier med
Khanassov et al, 2018 [5]

Wu Q, Liu J, Gallegos-Orozco JF, Hentz JG. Depression, fracture risk,
and bone loss: a meta-analysis of cohort studies. Osteoporos Int.
2010;21(10):1627-35. Available from:
https://doi.org/10.1007/500198-010-1181-x.

Fel intervention/exponering

Young J, Pepper GA, Oderda L, Asche CV. Psychotropic-related hip
fractures around the world: A metaanalysis. Value Health.
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