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Blödningsbiverkningar vid warfarinbehandling är ett välkänt 
problem. I ett svenskt material har man visat att 41 procent av 
warfarininducerade cerebrala blödningar antas vara orsaka-
de av en interaktion mellan warfarin och annan medicinering 
[1]. Av dessa bedömdes 12 procent som möjliga att förhindra 
om större uppmärksamhet hade fästs vid risken för interak-
tion med annan medicinering.

Till Läkemedelsverkets regionala biverkningscentrum i 
Linköping har under 2009 rapporterats två fall av ökade 
PK(INR)-värden hos warfarinbehandlade patienter som star-
tat behandling med Cocillana-Etyfin. 

Fallbeskrivningar
Det ena fallet gällde en 84-årig kvinna med förmaksflim-
mer, som behandlats med warfarin i cirka fem år. PK(INR)-
värdet hade månaden före insättning av Cocillana-Etyfin va-
rit 2,8–2,9; veckodos av warfarin var 22,5 mg. Tre dagar efter 
insättning av Cocillana-Etyfin noterades ett PK(INR)-värde 
på 8,7. Behandlingen med warfarin och Cocillana-Etyfin av-
bröts, och fytomenadion gavs, varefter värdena återgick till de 
normala. En månad senare hade patienten en veckodos war-
farin på 13,75 mg, med PK(INR) inom terapeutiskt intervall. 
Patienten behandlades inte med några andra läkemedel eller 
använde, enligt patientens egna uppgifter, några naturläke-
medel. 

Det andra fallet rörde en patient med klaffprotes som hade 
behandlats med warfarin i ca 30 års tid; aktuell veckodos var 
33,75 mg. På grund av hosta startade mannen, på eget initia-
tiv, behandling med Cocillana-Etyfin. En tid därefter notera-
des vid rutinprov ett PK(INR)-värde på 9,6. Efter utsättning 
av Cocillana-Etyfin samt uppehåll i warfarinbehandlingen 
återgick PK(INR) till terapeutiska nivåer inom några dagar, 
och patienten kunde sedan återuppta warfarinbehandlingen 
med samma veckodos som tidigare. Patienten behandlades 
även med allopurinol (100 mg × 1) och paracetamol (vid be-
hov). 

Enstaka fallrapporter beskriver ökning av PK(INR) hos 
warfarinbehandlade patienter som startar behandling med 
allopurinol [2, 3]. Det är även välkänt att paracetamol kan öka 
PK(INR) vid behandling med warfarin [4]. 

I detta fall är det inte troligt att dessa två läkemedel påver-
kat PK(INR)-värdet, eftersom några ändringar i medicine-
ringen med dessa läkemedel inte gjorts under den aktuella ti-
den.

 
Ytterligare ett fall finns beskrivet i Läkemedelsverkets bi-
verkningsdatabas Swedis [5]. Detta fall, som är från 2006, 
beskriver en patient som hade genomgått en bypass-opera-
tion och drabbats av lungemboli postoperativt. Patienten 
behandlades med warfarin under tre veckor efter operatio-
nen, med PK(INR)-värden kring 2,2. Cocillana-Etyfin sat-
tes in, och sju dagar senare noterades att PK(INR)-värdet 
var 5,5. Tre dagar innan det förhöjda PK(INR)-värdet upp-
mättes hade mannen avslutat behandling med flukonazol 
(Diflucan 50 mg × 1). Flukonazol är känt för att interagera 
med warfarinets metabolism, med risk för förhöjda 
PK(INR)-värden [6]. I vilken grad den tidigare flukonazol-
behandlingen bidragit till patientens förhöjda PK(INR)-vär-
de är svårt att bedöma.

Diskussion
Patienterna i de rapporterade fallen drabbades inte av blöd-
ningar. Interaktionerna var dock potentiellt farliga, eftersom 
risken för blödning ökar hos patienter med PK(INR)-värde >3 
[7]. PK(INR)-värden på nivån 8–10 innebär en påtaglig risk för 
allvarliga blödningar och dödsfall [8].

Mekanismen som skulle kunna förklara interaktionen mel-
lan warfarin och Cocillana-Etyfin är oklar. Warfarin metabo-
liseras av ett antal olika cytokrom P450-enzymer (CYP). War-
farin ges som ett racemat, där S-warfarin är den enantiomer 
som står för den största delen av effekten. CYP2C9 är det iso-
enzym som är mest betydelsefullt för S-warfarins farmakoki-
netik [9].

Cocillana-Etyfin är ett hostdämpande och expektorerande 
läkemedel mot rethosta innehållande etylmorfin, cocillana-
extrakt och senegaextrakt [10]. Etylmorfin, som står för den 
hostdämpande effekten, metaboliseras huvudsakligen av 
CYP2D6 och CYP3A4 [10, 11]. Tilläggen av cocillana- och se-
negaextrakt anses vara slemlösande [12]. 

Cocillanaextrakt är utvunnet ur barken från trädet Guarea 
rusbyi [13]. Vilka substanser i extraktet som är aktiva och hur 
dessa metaboliseras är inte känt. Senegaextrakt är utvunnet 
ur roten av Polygala senega. Flera aktiva substanser i senega-
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 fallbeskrivning

De i artikeln beskrivna fallen 
visar på en potentiell interak-
tion mellan Cocillana-Etyfin 
och warfarin, med risk för all-
varliga blödningar som följd.
Stor vaksamhet och rappor-

tering av misstänkta biverk-
ningar och interaktioner är av 
stor vikt för att säkerställa en 
säker och rationell läkeme-
delsanvändning.

n sammanfattat

»Att använda kombinationen av
etylmorfin med cocillana- och 
senegaextrakt verkar, så vitt vi 
kan se, vara unikt för Sverige …«
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extrakt är kända, bl a metylsalicylat och ett antal olika sapo-
niner [13].

Vid en sökning i nationella och internationella databaser 
fann vi, med ett undantag, inga beskrivningar av interaktion 
mellan något av de ingående ämnena och extrakten i Cocil-
lana-Etyfin och warfarin [6, 14-17]. Undantaget var en var-
ning för att salicylatinnehållet i senegaextrakt potentiellt 
skulle kunna förstärka den antikoagulativa effekten av warfa-
rin [14]. Eftersom salicylater påverkar trombocytfunktionen, 
bör denna typ av interaktion inte medföra någon påverkan på 
PK(INR).

Att använda kombinationen av etylmorfin med cocillana- 
och senegaextrakt verkar, så vitt vi kan se, vara unikt för Sve-
rige [14]. Den relativt begränsade användningen av denna 
kombination globalt skulle kunna förklara varför man inte ti-
digare uppmärksammat problemet. Det finns dock ett stort 
antal hostdämpande och slemlösande läkemedel runt om i 
världen, där de olika extrakten kombineras med diverse olika 
opioider, salter och aromatiska oljor [14]. 

På senare år har man via spontanrapportering även noterat 
en interaktion mellan den hostdämpande substansen noska-
pin och warfarin, med förhöjda PK(INR)-värden som följd. 
Mekanismen för denna interaktion är inte helt klarlagd [18, 
19]. 

Baserat på de här beskrivna fallen är det viktigt att som 
förskrivare vara uppmärksam på förändrad effekt av warfarin 
då behandling med Cocillana-Etyfin initieras och noggrant 
monitorera den antikoagulativa effekten av warfarin. Miss-
tänkta interaktioner och biverkningar bör rapporteras till 
regionala biverkningscentrum för att säkerställa att viktiga 
kliniska observationer tas tillvara.

n Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.           
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