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» Tysta« Interaktioner missas ofta

Olika kombinationer av farmaka kan resultera i utebliven lakemedelseffekt
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Polyfarmaci ar en klinisk realitet for
manga patienter. Den avspeglar i forsta
hand mojligheten att behandla flertalet
vanliga sjukdomar farmakologiskt, vil-
ket blir sarskilt tydligt hos &ldre indivi-
der — samtidigt okar risken for ogynn-
samma lakemedelsinteraktioner [1, 2].

En viktig grupp av interak-
tioner ar kopplade till enzy-
met cytokrom P450 2D6
(CYP2D6), som
manga psykofarmaka, beta-
blockerare och opioidanalge-
tika. Man kanner i dag till ett
drygt 30-tal lakemedel som
kraftigt hdmmar CYP2D6-
aktiviteten [3]. Detta kan
medféra ackumulation och
koncentrationsberoende biverkningar
av andra lakemedel som &r beroende av
CYP2D6 for sin elimination.

Om det daremot galler prekursorer
som behdver aktiveras genom metabo-
lism okar i stéllet risken for utebliven
behandlingseffekt. Det senare ar mojli-
gen mindre ké&nt bland forskrivare och
svarare att upptacka i den kliniska var-
dagen.

Med tillgang till data i Socialstyrelsens
nationella lakemedelsregister studera-
deviivilken utstrackning svenska laka-
retar hdnsyntill viktiga CYP2D6-bero-
ende lakemedelsinteraktioner i sitt 1a-
kemedelsval [4]. | registret finns upp-
gifter paindividniva om alla uthamtade
lakemedel som forskrivits pa recept.
Under en 4-manadersperiod 2008
jamfordes individuell anvdndning av la-
kemedel som omsétts av CYP2D6 mel-
lan patienter som samtidigt férskrevs
paroxetin eller fluoxetin (bada synner-
ligen effektiva hammare av CYP2D6)
och patienter som i stéllet anvénde de
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»...mindre kant
omsatter bland forskri-
vare och svarare
att upptéacka i
den kliniska
vardagen.«

alternativa SSRI-lakemedlen citalo-
prameller sertralin, vilka har mycket li-
ten effekt pa dettaenzym [5].

Vi fann att anvandningen av tex me-
toprolol och donepezil (som elimineras
genom CYP2D6) relaterat till anvand-
ningen av de snarlika preparaten ate-
nolol och rivastigmin (som elimineras
renalt) var lagre hos patienter som sam-
behandlades med paroxetin eller
fluoxetin &n hos patienter som behand-
lades med citalopram eller sertralin.
Har forefaller alltsa lakemedelsvalet ha
paverkats av interaktions- och biverk-
ningsrisken for metoprolol och donepe-
zil (framfdr allt bradykardi respektive
gastrointestinala besvar).

Men da vi i stallet studerade anvand-
ningen av lakemedel som kréver meta-
bol aktivering via CYP2D6 och om det
paverkade valet av SSRI fann vi-—relate-
rat till snarlika preparat
utan CYP2D6-beroende eli-
mination — inga skillnader i
anvandningsmonstret. Ko-
dein, vars smartlindrande
effekt &r avhangig en
CYP2D6-medierad omvand-
ling till morfin [6], anvandes
i samma proportioner av pa-
tienter som behandlades
med paroxetin eller fluoxe-
tin som av patienter med sertralin- eller
citaloprambehandling.

Dessutom fdrskrevs Ostrogenrecep-
torhdmmaren tamoxifen, vars adjuvan-
ta effekt vid bréstcancerbehandling be-
ror pa omsattning av tamoxifen till en-
doxifen genom CYP2D6 [7, 8], i samma
proportioner tillsammans med paroxe-
tin eller fluoxetin som tillsammans med
sertralin eller citalopram [4].

Slutsatsen blir att lakare uppméarksam-
mar interaktioner som ger, eller riske-
rar att ge, exponeringsberoende biverk-
ningar. Daremot riskerar lékare att
missa »tysta« interaktioner som leder
till utebliven behandlingseffekt.

I ssmmanhanget bor poéngteras att
Lakemedelsverket nyligen uppmark-
sammat att protonpumpshé@mmare som
omeprazol genom hdmning av enzymet
CYP2C19 kan stdrabioaktiveringen och
den kliniska effekten av antitromboslé-
kemedlet klopidogrel. Det rader dock
&nnu inte full konsensus om farmakolo-
giska alternativ for att undvika denna

vanligt férekommande interaktion [9].
Studieresultat av forekomsten av lake-
medelsinteraktioner [4, 10, 11] belyser
behovet av adekvata elektroniska be-
slutsunderstdd som SFINX [12] som
hjalp att identifiera viktiga lakeme-
delsinteraktioner.

Lékemedelstillverkarna och Lakeme-
delsverket har dock det primédra ansva-
retisinaroller som utformare respektive
kvalitetskontrollanter att garantera full-
standigheten i produktresumén (SPC-
texten), som ligger till grund for forskri-
varinformation i Fass. Fass varnar myck-
et riktigt for att kombinera kodein med
paroxetin och fluoxetin [13]. Dessvarre
lyser information om risken att kombi-
nera tamoxifen med potenta h&mmare
av CYP2D6 med sin franvaro, trots en
alltmer overtygande evidens om de
ogynnsamma effekterna av denna kom-
bination [8, 14-17].

m Potentiella bindningar eller javsférhallan-
den: Inga uppgivna.
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msammanfattat

Lakemedelsinteraktioner bidrar till
signifikant ohélsa hos patienter med
manga olika lakemedel.

Lakare forefaller ta viss hansyn till
lakemedelsinteraktioner som kan ge
upphov till dosberoende biverkningar.
»Tysta« interaktioner, dvs interaktio-
ner som okar risken for utebliven ef-
fekt, riskerar daremot att missas.
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