Farmakoterapi

Interaktioner og Interaktionsdatabasen

Af Kenneth Skov* og Torben Laursen**

Laegemiddelinteraktioner er et alle-
stedsnaervaerende problem i sundheds-
vaesenet. De fleste laeger kender for-
mentlig til de vaesentligste interaktioner
inden for deres eget speciale, men isaer
hos patienter i polyfarmaci kan proble-
met veere sveert at overskue. Heldigvis
findes der flere veerktgjer til beslut-
ningsstgtte, men viden om korrekt brug
0g begraensninger er en forudsaetning
for, at de kan anvendes klinisk. I denne
artikel vil vi give en basal introduktion
til interaktioner. Vi vil iseer praesentere
Sundhedsstyrelsens Interaktionsdata-
base, dennes opbygning og basis for
klassificering af laagemiddelpavirknin-
ger. Herunder vil vi ogsa kort bergre
andre opslagsveerker/databaser, da der
kan veere diskrepans mellem disse, i og
med de ofte bygger pd vurderinger af
litteraturen. Vi vil ydermere give lzsese-
ren et indblik i kommende tiltag p& om-
rédet.

Interaktioner

Alt efter pd hvilket niveau to laegemidler
interagerer tales om farmakodynamiske
og farmakokinetiske interaktioner. Far-
makodynamiske interaktioner relaterer
til virkningen af laeagemidlet og er hyp-
pigt forekommende, men er ofte forud-
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sigelige (fx virkning pd samme receptor
eller homeostase fx blodtryk, koagula-
tion, blodsukker) og dermed en mindre
udfordring i klinikken. Farmakokinetiske
interaktioner er relateret til laegemidlets
skaebne i kroppen og er sjeeldnere, men
0gsa langt mere uberegnelige og kan
potentielt fgre til svaere bivirkninger el-
ler behandlingssvigt.

Farmakodynamiske interaktioner
Farmakodynamiske interaktioner fore-
kommer, ndr to (eller flere) laegemidler
har indvirkning p& samme receptor,
malorgan eller fysiologiske system. De
er enten additive, synergistiske eller
antagonistiske. Farmakodynamiske in-
teraktioner er ofte klinisk forudsigelige
og bruges ofte rationelt i farmakotera-
pien — fx ved anvendelse af flere for-
skellige antihypertensiva til behand-
lingsresistent eller svaer hypertension.
Farmakodynamiske interaktioner, der
giver betydelige bivirkninger, ses dog
0gsa. Fx ses flere blgdninger — isaer
gastrointestinalt — ved kombination af
SSRI-praeparater og NSAID end de to
stofgrupper hver for sig. Inden for CNS/
psykiatri-behandlingen kan kombinatio-
ner af psykotrope laagemidler som
SSRI’er, ADHD-midler, antipsykotika,
MAO-hammere og/eller tricykliske anti-
depressiva medfgre gget risiko for sero-
tonergt syndrom. Risikoen kan gges
yderligere ved samtidig behandling med

andre stoffer med indvirkning p& det
serotonerge system, fx tramadol eller
triptaner.

Farmakokinetiske interaktioner
Farmakokinetiske interaktioner kan
principielt forekomme pa alle trin i et
laegemiddels vej gennem organismen.
Seerligt ved aktiv transport over mem-
braner, metabolisme eller udskillelse er
lzegemidlet tilgaengeligt for pavirknin-
ger.

Det er iseer de sma kemiske laege-
middelmolekyler, der interagerer. Dette
skyldes, at de opfattes som fremmede
af organismen. Biologiske og endogene
laegemidler efterligner kroppens egne
mekanismer og har derfor kun ringe in-
teraktionspotentiale.

Langt de fleste sm& kemiske laege-
midler metaboliseres i leveren. De kan i
leveren undergd bade fase I- og fase II-
reaktioner. Ved fase I-reaktioner sker
oxidering, hydroxylering eller reduktion.
Ved fase II-reaktioner konjugeres eller
glukuronideres lzegemidlet. Herved ska-
bes metabolitter, der er nemmere for
kroppen at udskille.

Fase I-reaktioner faciliteres primaert
af leverens cytokrom-P450(CYP) en-
zymsystem. CYP-systemet er evolutio-
neert et veerktgj for kroppen til at uska-
deligggre og udskille toksiner fra orga-
nismen. Disse enzymer er evolutionaert
udviklet i mange forskellige retninger
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for at modvirke skiftende udefra kom-
mende trusler. Laegemidler skal i denne
sammenhaang betragtes som toksiner
for organismen. I forlaengelse heraf kan
laegemidler metaboliseres af forskellige
og evt. flere CYP-enzymer. Figuren vi-
ser den relative fordeling af laegemid-
lers metabolisme p& CYP-enzymer.

Det er et krav i lzzgemiddeludviklin-
gen, at medicinalfirmaet undersgger
laegemidlets metaboliske pathway og
eventuelle indvirkning p§ CYP-syste-
met. S& laenge denne metabolisme ikke
pgvirkes, kan vi med nogen inter-indivi-
duel variation forudse laegemidlets
skaebne i organismen.

Nogle lzegemidler har evnen til at
inducere eller inhibere disse enzymer.
Situationen kompliceres yderligere af,
at nogle laegemidler er afheengig af
CYP-enzymer for at kunne metabolise-
res til aktive metabolitter, fx clopido-
grel, mens andre igen selv er aktive,
men ogsa har aktive metabolitter, fx
kodein og tramadol.

De 4 A’er

De inhibitorer og inducere, der har
st@rst betydning for klinikeren, kan
groft inddeles i 4 grupper — de 4 Aer.
Har man disse in mente, ndr man vur-
derer risiko for interaktioner, kan langt
stgrstedelen af klinisk betydende far-
makokinetiske interaktioner forudses.
Se tekstboks.

Denne tommelfingerregel er natur-
ligvis ikke udtgmmende, men kan fore-
bygge mange potentielle laegemiddel-
skader/bivirkninger.

De 4 A'er

Antiepileptika: En del antiepileptika - isser carbamazepin, phenobarbital,
phenytoin - inducerer generelt CYP-systemet. Kun CYP2D6
induceres sjaeldent.

Antidepressiva:  Stort set alle SSRI'er har en haemmende effekt pa et eller
flere CYP-enzymer. Isaer CYP2D6 og for fluvoxamin CYP1A2.

Antimykotika: Azolerne haammer CYP3A4/5 i varierende grad. Fluconazol i
hgjere grad CYP2C9.

Andre: Makroliderne haammer i vid udstraekning CYP3A4/5. De

antiretrovirale midler heemmer bredt i CYP-systemet, men

iseer CYP3A4/5.

Farmakokinetiske interaktioner fore-
kommer ogs& pa fase II-niveau. Om end
disse interaktioner er sjeeldnere grundet
den store kapacitet, kan laegemidler
ogsa bade inhiberes og induceres pa
dette niveau. Fx gges halveringstiden af
lamotrigin til naesten det dobbelte ved
samtidig behandling med valproat —
grundet inhibition af enzymet uridindi-
fosfat-glukuronosyltransferase. Saledes
skal lamotrigindosis reduceres til det
halve ved samtidig behandling. Omvendt
saenkes plasmakoncentrationen (induk-
tion af enzymet) ved behandling med fx
carbamazepin eller phenobarbital, og
samtidig behandling kraever derfor hg-
jere doser af lamotrigin.

Farmakokinetiske interaktioner ud-
nyttes af og til farmakoterapeutisk. Pro-
benecid, der i dag primaert anvendes til
behandling af artritis urica, er i sin tid
udviklet som en booster af penicilliner.
Probenecid gger plasmakoncentrationen

Relative fordeling af laeagemidlers metabolisme pad CYP-enzymer

CYP1A2: 11%

CYP2D6: 19%

CYP3A4/5: 36%

CYP2C19: 8%

CYP2C8/9: 16%

CYP2E1: 4%

CYP2B6: 3%

CYP2A6: 3%

af penicilliner og cefalosporiner ved at
hamme den tubulaere udskillelse af
disse laegemidler. Flere andre laeagemid-
lers udskillelse kan ogsd heemmes, her-
under naproxen og indometacin. Pro-
teaseha&mmeren ritonavir, der anven-
des i HIV-behandlingen, har kun en
ganske beskeden anti-retroviral virk-
ning. Ritonavir finder dog alligevel an-
vendelse i rationel behandling af HIV,
da det er en kraftig haammer af CYP3A4
og derfor kan heemme andre anti-retro-
virale laegemidlers metabolisme. Her-
ved gges disse andre antiretrovirale lae-
gemidlers biotilgaengelighed.

Laegemidlers interaktioner med
andre substanser

Warfarin har et bredt interaktionspoten-
tiale, bade farmakokinetisk og farmako-
dynamisk. Ogsd ved andringer i for-
bruget af fgdevarer kan warfarin pavir-
kes. Fx kan vitamin-K-holdige fgde-
varer, som fx kal, pavirke INR. Dette
kombineret med warfarins relativt
snaevre terapeutiske interval og farlige
bivirkninger ggr warfarinbehandling po-
tentielt risikabel. Derfor indstilles war-
farinbehandling lgbende efter maling af
INR, og herved kan man kontrollere
forskellige interaktioners effekt og re-
gulere dosis af warfarin.

Tobak har primaert farmakodyna-
misk interaktionspotentiale via virknin-
gen pd det parasympatiske nervesy-
stem. Dog inducerer tobak ogs8
CYP1A2, der blandt andet er ansvarlig
for metaboliseringen af flere antipsyko-



Interaktioner

e Veer opmaerksom pg laegemidler med snaevert terapeutisk vindue eller
laegemidler, der skal holdes over bestemte serumveerdier — fx warfarin,
antiepileptika, antiinfektiva, digoxin, immunsuppressiva etc.

e Husk pa leegemidler, der inducerer CYP-enzymerne — carbamazepiner,

barbiturater, phenytoin, rifampicin.

e Husk pa lzegemidler, der inhiberer CYP-enzymer — SSRI'er, azoler, HIV-

proteaseheemmere, markrolider, myciner.
e Husk pa den basale farmakologi af de leegemidler, der behandles med.

Vaer opmaerksom pa stoffer, der har indvirkning (ogsa sekundeert) pa

samme mekanismer — fx gger samtidig anvendelse af tramadol, SSRI

og/eller triptaner risikoen for serotonergt syndrom.

tika. Opmaerksomhed p& bivirkninger af
disse er derfor tilrddelig, ndr psykiatri-
ske patienter i behandling med fx cloza-
pin eller olanzapin forsgger rygestop el-
ler genoptager rygning. Da denne inter-
aktion er relateret til skadelige kulbrin-
ter, er der ikke samme interaktion for
nicotinsubstitutionspraeparater.

Alkohol omsaettes via enzymet alko-
holdehydrogenase i leveren. Alkohol har
kun ringe indvirkning p8 CYP-systemet.
Medicin og alkohol har derfor meget lidt
farmakokinetisk interaktionspotentiale,
hvorimod de farmakodynamiske inter-
aktioner er righoldige — fx med laege-
midler med sedativ effekt. Dog induce-
rer alkohol CYP2E1, hvilket kan accele-
rere paracetamols omdannelse til en
toksisk metabolit, hvilket kan have be-
tydning i forbindelse ved samtidig alko-
hol- og paracetamolforgiftning.

Naturlaegemidlers skaebne i organis-
men er generelt noget darligere beskre-
vet end godkendte lsegemidlers. Derfor
er interaktionspotentialer ogsd vaesent-
ligt dérligere belyst. Her skal blot naev-
nes nogle fa. Perikon, der tages mod
nedtrykthed og evt. depression, induce-
rer flere forskellige CYP-enzymer og kan
saledes fgre til behandlingssvigt af pa-
tientens gvrige medicin — fx amitriptylin.
Ginko Biloba, der tages mod traethed,
hukommelsesbesvaer og perifere perfu-
sionsproblemer, haammer CYP3A4 og
kan fgre til ggede plasmakoncentratio-
ner af simvastain. Fiskeolie, der tages
mod blodpropper, har blodfortyndende
effekt og kan saledes medfgre gget

blgdningstendens ved farmakodynamisk
interaktion med trombocytheemmere,
warfarin, NSAID mm.

Generelt har kosten ikke den store
indflydelse pa vores CYP-system. Dog
kan mgrkegrgnne grgnsager, som fx
broccoli og kal, inducere CYP1A2, hvil-
ket, som tidligere omtalt, kan have kli-
nisk relevans i forbindelse med behand-
ling med visse antipsykotika. Grape-
frugtjuice er en relativt potent haemmer
af CYP3A4/5 selv ved moderat indta-
gelse, fx er 200 ml dagligt hyppigt an-
vendt i interaktionsstudier.

Interaktionsdatabasen
Interaktionsdatabasen (IDB) beskriver
ca. 3.000 interaktioner mellem forskel-
lige leegemidler samt naturlaegemidler
0g vitamin- og mineralpraeparater mm.
Der kan enten s@gges p% preeparatets
navn eller indholdsstof. Det vil dog altid
veaere indholdsstofferne, der ses, uanset
om der er sggt pd det ene eller det an-
det. Der kan desuden veelges mellem en
enkelt sggning, hvor man far alle kombi-
nationer med ét praeparat, eller en udvi-
det sggning, hvis man vil tjekke, hvor-
dan to eller flere indholdsstoffer pavirker
hinanden. Databasen indeholder en kort
beskrivelse af alle interaktioner og en
anbefaling til, hvordan lsegen kan hand-
tere interaktionen. Det kan fx veere at
justere dosis. P& basis af interaktionens
potentielle sveerhedsgrad, farvekodes
denne som vist i figuren.

I databasen oplyses pa basis af evt.
beskrevne fund (objektive eller labora-
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R@D betyder, at kombinationen bgr
undg3s, evt. henvises til forventet klas-
seeffekt ved mangel p& publicerede
studier.

g

GUL betyder, at kombinationen kan
anvendes med dosisjustering, med
forskudt indtagelsestidspunkt, eller
hvis der tages visse naermere be-
skrevne forholdsregler.

D

GR@N betyder, at kombinationen kan
anvendes.

torievaerdier), hvorvidt interaktionen
vurderes at have klinisk betydning, og
dokumentationsgraden veegtes. Des-
uden er der mulighed for at se mere
detaljerede oplysninger for hver inter-
aktion, blandt andet i form af en kort
gennemgang af den relevante litteratur
med tilhgrende referenceliste.

Andre opslagsvaerker

Stockley’s Drug Interactions er »biblen«
inden for interaktionsrddgivning. Som i
Interaktionsdatabasen gives rad og vej-
ledning. Stockely’s udgives af Pharma-
ceutical Press, under The Royal Phar-
maceutical Society. Der kan veere di-
skrepans mellem Interaktionsdatabasen
og Stockley’s, da evidensen kan tolkes
forskelligt.

Afdelingen for Klinisk Farmakologi
pa Indiana University udgiver og opda-
terer deres P450 Drug Interactions Ta-
ble. Her kan ses tabeller og evidens for
laegemidlers affektion af forskellige
CYP-enzymer.

Interaktionsdatabasen nu

og i fremtiden

IDB blev oprindeligt etableret i perio-
den 2001-2003 i et samarbejde mellem
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Danmarks Apotekerforening, Den Al-
mindelige Danske Laegeforening, Dansk
Laegemiddelinformation A/S og Institut
for Rationel Farmakoterapi. Siden 2004
har drift og vedligeholdelse af databa-
sen vaeret varetaget af Leegemiddelsty-
relsen, nu Sundhedsstyrelsen, ved en
arbejdsgruppe under Enhed for Laege-
middelovervagning og Medicinsk Udstyr.
1 2009-2011 blev IDB kvalitetssikret
med hjeelp fra landets klinisk farmako-
logiske afdelinger.

Under ledelse af arbejdsgruppen op-
dateres IDB Igbende med manedlig lit-
teratursggning efter henvendelser fra
sundhedspersoner, myndigheder eller
samarbejdspartnere samt ved opdaget
diskrepans i forhold til andre opslags-
veerker — fx Stockleys Drug Interac-
tions.

IDB’s primeere evidensgrundlag er
offentligt publicerede peer-reviewed ori-
ginal interaktionslitteratur (kliniske stu-
dier udfgrt p& mennesker og kasuistik-
ker — ingen in vitro eller dyreforsgg)
publiceret i PubMed og Embase. Databa-
sen indeholder primaert farmakokineti-
ske interaktioner, men medtager dog kli-
nisk vigtige, ikke umiddelbart indlysende
farmakodynamiske interaktioner.

Begraensningen ved IDB er derfor,
at teoretiske interaktioner og ikke-pub-
licerede firmastudier ikke er medtaget.
I 2014 sendredes IDB saledes, at nye
laegemidler, for hvilke der ikke forelig-
ger publicerede interaktionsstudier,
men hvor leegemidlernes produktresu-
méer indeholder data herom, kom med
i IDB med reference til disse. Heller
ikke interaktioner med fgdevarer (fraset
nogle ganske f& — grapefrugt og trane-
baerjuice), alkohol og tobak er medta-
get. Der kan derfor vaere diskrepansop-
lysninger om interaktioner i produktre-
sumeer, Pro.medicin.dk og IDB.

Der arbejdes pt. pa integration af
IDB med det feelles medicinkort (FMK) i
forbindelse med lsegemiddelordination.
For nuvaerende er der to forskellige
webindgange for hhv. professionelle
(www.interaktionsdatabasen.dk) og
borgere (www.medicinkombination.dk).
Sygehuse, apoteker og laegepraksis har
mulighed for at integrere IDB i egne sy-

Databaser eller kilder, hvor der kan indhentes oplysninger om

laegemiddelinteraktioner.

http://www.ema.europa.eu/ema/
http://produktresume.dk

www.pro.medicin.dk

www.interaktionsdatabasen.dk (www.sundhedsstyrelsen.dk)

Stockleys Drug Interactions, 10th ed. (bog)

Micromedex: http://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/

CYP-tabeller fra Indiana University: http://medicine.iupui.edu/clinpharm/DDIs/

ClinicalTable.aspx

De Klinisk farmakologiske afdelinger yder radgivning — herunder ogsa
om interaktioner — til fagprofessionelle, fra bade sygehuse og almen

praksis.
Region Midt Klinisk Farmakologisk Afdeling,
Aarhus Universitetshospital
Telefon: 2328 0601 - hverdage kl. 8-15
Region Syd Afdeling for Klinisk Biokemi og Farmakologi (KBF),

Odense Universitetshospital
Telefon: 2022 8855 - hverdage kl. 9-15

Region Hovedstaden

Klinisk Farmakologisk Afdeling, Bispebjerg Hospital

Telefon: 3531 5090 - hverdage 8-15

stemer ved at downloade den som XML-
fil fra www.sundhedsstyrelsen.dk. Siden
2005 har IDB ogsd veeret en integreret
del af Medicinprofilen, sdledes at Medi-
cinprofilen automatisk tjekker for inter-
aktioner mellem medicin, der er regi-
streret i en medicinbrugers profil. Via
Medicinprofilen udbydes data fra IDB
ogs% via en webservice. Denne anven-

des af sdvel Region Hovedstaden og Re-
gion Sjaelland som laegepraksissystemet
WinPLC.

Korrespondance
Kenneth Skov, kesk@dkma.dk.

Litteraturreferencer og habilitet
Se artiklen med alle referencer samt Torben
Laursens habilitetserklaering p& www.irf.dk.

Rationel Farmakoterapi skifter redaktgr

Redaktgren for »Rationel Farmakote-

rapi« gennem de seneste par ar, Thor

Grgnlykke, overlader stafetten til Mar-

lene @hrberg Krag. Marlene er special-

laege i Almen Medicin, og planlaegnin-

gen af sommerens numre er i fuld

gang. Blandt de emner, laeserne kan

glaede sig til, er:

- Rejsediaré

- Svamp pa slimhinder

- PPI brug — retningslinjer, bivirknin-
ger, rebound

Hvis du har holdninger til, hvad der bgr
belyses, er du som altid meget velkom-
men til at sende dine ideer til os:
irff@sst.dk

Det samme geelder, hvis du har for-
slag til emner, hvor du kan se, at der er
mulighed for at forbedre kvaliteten af
den nuvaerende behandling eller udnytte
ressourcerne bedre.



