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Kombination av serotonerga
lakemedel gav kraftiga biverkningar

(MDen hér fallrapporten vill belysa vissa risker vid kombina-
tionsbehandling med ldkemedel som har effekter pa seroto-
ninsystem och som kan ge upphov till interaktioner.

En §2-arig kvinna kom in till vardcentralen den 27 mars
2003 med allvarliga biverkningar. Tidigare hade hon i stort sett
varit kroppsligt frisk férutom att hon haft en djup ventrombos
i vinster vena subclavia nagra ar tidigare. Hon behandlades
med Waran, hade en psykosomatisk problematik och magbe-
svér som bedomts som colon irritabile. Som liten var hon all-
ergisk mot pollen och pélsdjur, och hon hade haft eksembeni-
genhet. Patienten var sjukpensionerad for psykisk insufficiens.
Fore det aktuella besoket hade hon intagit buspiron (Buspar)
10 mg X 4 i flera ar for angest, paroxetin (Seroxat) 10 mg X 1 i
knappt en ménad for depression och papaverin 40 mg 12—24
timmar fore symtomdebuten pé grund av kramp i mellangér-
det. Hon hade ordinerats papaverin vid behov under flera ar.
Sedan insdttningen av paroxetin den 1 mars hade kvinnan matt
illa och haft kramper hela tiden. Tva dagar fore besoket pa
vardcentralen den 27 mars hade hon fétt feber (39,5 grader),
frossa, tremor och hjartklappning. Den 26 mars hade, enligt pa-
tienten, utslag pa underbenen och rodnad bilateralt pa vénster
fot uppstatt. Hon upplevde ocksa en brinnande kénsla i brostet
och en krampkénsla i luftstrupen. Vid lékarbesoket den 27
mars noterades tremor, hyperreflexi och regelbunden takykar-
di, 120 slag/min. Vénster fot var rodnad medialt och lateralt.
Man registrerade upphdjda, rodnade, palpationsdémma utslag
pa fram- och medialsidan av vinster underben. Hudutslagen
paminner om kndlros. Patienten har ocksa smé ekkymoser pa
framsidan av laren. Seroxat sattes ut pa grund av missténkta bi-
verkningar. Sista dosen togs den 26 mars. Patienten anmoda-
des ocksa att sluta med Buspar.

Pa grund av att CRP var 100 mg/l kunde infektion vara en
mdjlig orsak, men patienten utvecklade aldrig en typisk in-
fektionsbild. Inga tecken pa tonsillit noterades. Hon hade
ingen diarré. Sarkoidos uteslots. Urinsticka visade 3+ forroda
blodkroppar, nagra dagar senare var detta normalt. Trombo-
cyttal och LPK var normala. Den 28 mars avtog svettningar-
na, frossan och skakningarna, och morgontemperaturen var
37,5 grader. Krampkinslan i strupen var s gott som borta,
men patienten erfor en konstig kinsla i brostet, »som att vil-
jahosta«. Pulsen var nu 88 och regelbunden, rodnaden pa fot-
terna var kvar. Den kndlrosliknande bilden p&d underbenen var
déremot ndgot mindre framtrddande. Den 31 mars var utsla-
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ammanfattat

En 52-arig kvinna som behandlades med buspiron
fick paroxetin for depressiva symtom. Hon fick ock-
sa papaverin. Inom en manad drabbades hon av hég
feber, frossa, tremor, hyperreflexi, takykardi och
krampkansla i luftstrupen, forenligt med serotonergt
syndrom. Patienten hade ocksa ekkymoser pa laren,
en kand serotonerg effekt. Symtomen minskade
snabbt efter utsattning av paroxetin.

Paroxetin, papaverin och sannolikt buspiron inter-
agerar med cytokrom P450 CYP2D6 och hammar tro-
ligtvis varandras metabolism.

Vi rekommenderar uppmaéarksamhet pa serotonergt
symtom och restriktiv kombination av lakemedel
med effekter pa serotoninsystem.

gen pa benen néstan borta. CRP var nu 25. Vid besdk den 4
april hade patienten aterfatt sina mmande bulor pa underbe-
nen och var subfebril, med en temperatur pa 37,6—-38 grader.
Hon hade kvar en tryckande kéinsla i brostet. Det framkom att
patienten pa psykiatrisk inradan inte slutat med Buspar utan
fortsatt att inta medlet i nedtrappningsdoser under tre veckor.

Biverkningar och mekanismer

For paroxetin finns biverkningarna svettningar, feber, taky-
kardi, tremor, serotonergt syndrom, onormal blédning (oftast
ekkymos) samt muskelkontraktioner och kramper beskrivna.
I ett sd kallat Drugline-dokument finns ett fall ddr man miss-
tanker samband mellan paroxetinintag och kndlros (erythema
nodosum) [1]. Flertalet av dessa symtom/fynd torde kunna
bero pé paroxetins effekter pa serotonerga system. Seroton-
ergt syndrom é&r ett symtomkomplex orsakat av 6verdosering
med substanser som paverkar serotonerga system [2, 3].
Vanliga symtom é&r forvirring, tremor, svettning, feber, hjart-
klappning och hyperreflexi. Blodningarna i huden kan myck-
et vél ocksé bero pa serotonerga effekter [4]. En publicerad
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fallrapport beskriver ekkymos i samband med SSRI-prepara-
tet paroxetin [5]. Risken for 6vre mag—tarmkanalblodning
okar ocksd med SSRI-preparat [6].

Aven buspiron har effekter pa serotoninsystem. Biverk-
ningar som forvirring, tremor, ekkymoser och kramper finns
beskrivna i Fass. Lakemedelsverket har fatt tre rapporter om
hematologiska biverkningar associerade med buspiron: he-
matom, epistaxis och 6kat PK-viarde [7]. Tva fall av feber och
tva av tremor finns ocksd rapporterade till Likemedels-
verkets biverkningsfunktion [8]. Buspiron har hog affinitet
till serotonerga (5-HT1A-)receptorer och dven effekter pa
dopaminsystem. Serotonergt syndrom tycks kunna uppkom-
ma vid kombinerat intag av SSRI-preparat och buspiron [9].

Papaverin ar ett opiumderivat med glattmuskelrelaxerande
egenskaper i kérl och tarm. Takykardi av medlet &r beskrivet.
Det anges ocksé vara dopaminreceptorblockerande varfor man
avrader fran papaverin vid behandling med levodopa [10].

Metabolism och interaktioner

I det beskrivna fallet finns teoretiska mdjligheter till ett flertal
farmakodynamiska och kinetiska interaktioner. Att bade pa-
roxetin och buspiron har effekter pa serotoninsystem torde leda
till 6kad biverkningsrisk via de systemen. Det &r t ex ként att
Okad risk for serotonergt syndrom foreligger vid kombination
av SSRI-preparat, venlafaxin och tramadol, som ocksé paver-
kar serotoninsystemen [11]. Kanske har det &ven betydelse att
bade buspiron och papaverin kan paverka dopaminsystem.

Paroxetin metaboliseras av, och hdmmar, cytokrom P450
CYP 2D6 [12]. Metabolismen dr dosberoende vilket tyder pa
en hog méttnadsgrad av enzymet med 6kad interaktionsrisk.
Buspiron tycks interagera med CYP 2D6 och CYP 3A4 [13].
Det senare kan exemplifieras av att serumkoncentrationerna
av buspiron okar vid intag av de kinda CYP 3A4-hdmmarna
erytromycin och itrakonazol [14] samt grapefruktjuice som
ocksa hammar CYP 3A4 [15]. Farmakodynamisk och farma-
kokinetisk interaktionsrisk torde foreligga mellan paroxetin
och buspiron. Papaverin oxideras extensivt och utséndras hu-
vudsakligen som konjugat. Troligtvis metaboliseras papa-
verin av cytokrom P450, och det finns en risk for att papa-
verin himmar metabolismen av paroxetin och buspiron. In
vitro-studier med human lever visar att papaverin himmar
CYP 2D6 och CYP 2C19 [16].

Patienten gentestades med avseende pa CYP 2D6 och be-
fanns vara »normal«. Cirka 7 procent av den svenska befolk-
ningen saknar funktionellt enzym, vilket kan ge hoga ldke-
medelshalter. Detta var séledes inte fallet hos denna patient.
Diremot torde interaktionerna med CYP 2D6 ge dkade like-
medelshalter.

Kommentar
Det aktuella fallet anméldes till den regionala biverkningsen-
heten. De bedomde att det fanns ett mdjligt samband med in-
taget av paroxetin och buspiron. Differentialdiagnostiskt
skulle patientens symtombild kunna bero pa en viros, men pa-
tienten hade ingen pataglig infektionsbild och symtomen av-
klingade snabbt efter utsdttning av paroxetin. Regress av
symtomen vid serotonergt syndrom sker vanligtvis inom 1-2
dygn. Ndgon misstanke om etyl- eller drogmissbruk med ab-
stinenssymtom foreldg inte. Aven blédnings- och hudsymto-
men torde bero pa serotonerga mekanismer. Aven kombina-
tioner av SSRI-preparat och andra preparat med effekter pa
serotoninsystem, till exempel tramadol, migrinmedel och
rokavvénjningsmedel, har rapporterats ge upphov till seroto-
nergt syndrom och blédningar [2].

Vi rekommenderar alla att vara uppmérksamma pa sym-
tom som vid serotonergt syndrom och att vara restriktiva med
att kombinera olika ldkemedel med effekter pa serotonin-
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system. Det ar rimligt att anta att bara nagra delsymtom av se-
rotonergt syndrom ibland uppkommer. Biverkningarna torde
huvudsakligen vara dos- och koncentrationsberoende.

%

Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

A 52 year old woman on buspirone was prescribed paroxetine for
depressive symptoms. She also got papaverine. Withinamonth she
experienced high fever, shivering, tremor, hyper-reflexia, tachy-
cardia (120 bpm), and tracheal cramps, symptoms of the serotonin
syndrome. Since both paroxetine and buspirone have serotonergic
effects it is probable that the symptoms were caused by the drug
combination. She also had ecchymoses on her thighs, probably due
to serotonergic effects. The symptomsrapidly decreased after with-
drawing paroxetine. Paroxetine, papaverine, and possibly also
buspironeinteract with cytochrome P450 CY P2D6. They can prob-
ably inhibit the metabolism of each other. We recommend obser-
vancy of serotonergic syndrome symptoms and restricted combi-
nation of serotoninergic drugs.
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