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Leegemiddelinteraktioner ses ofte hos
patienter i almen praksis.

En dansk undersggelse fra 2004
viste, at ca. en tredjedel af patienter i
almen praksis var i behandling med to
eller flere laegemidler. Af dem fik ca.
16% samtidig behandling med poten-
tielt interagerende leegemidler [1]. Ri-
sikoen for interaktion kan reduceres,
hvis ungdig medicin seponeres, hvis
polyfarmaci mindskes, og hvis nonfar-
makologiske behandlingsmuligheder
benyttes.

Kendskab til de alvorligste laege-
middelinteraktioner er vigtig, da
mange kan forudses, og forholdsreg-
ler kan tages, fgr de bliver problema-
tiske. Leegemiddelinteraktioner opde-
les i farmakodynamiske interaktioner
(knyttet til lzegemidlets virkning) og
farmakokinetiske interaktioner (knyt-
tet til laagemidlets vej gennem krop-
pen).

Farmakodynamisk
leegemiddelinteraktion

Dette ses, hvis to laegemidler enten
har additiv eller neutraliserende ef-
fekt pa hinanden. Pavirkningen sker
gennem effekt p& samme malorgan,
receptor eller fysiologiske system og
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er altsd knyttet til leegemidlernes
virkning. Farmakodynamisk laegemid-
delinteraktion kan ofte forudses, da
den rummer en forstaerkning eller
svaekkelse af leegemidlernes forven-
tede effekt og bivirkninger.

CNS-deempende leegemidler

Ved samtidig behandling med flere
forskellige lzegemidler med CNS-
deempende effekt kan effekten for-
steerkes og udtalt CNS-daempning op-
std. Ved kombination af fx opioider og
benzodiazepiner kan der ses sedation
og respirationsdepression [2]. S& vidt
muligt bgr samtidig behandling med
flere lzegemidler med CNS-deempende
virkning undgas.

Antihypertensiva

Kombination af antihypertensiva med
forskellig virkningsmekanisme kan
forsteerke blodtrykssaenkningen. Hvis
fx en ACE-haemmer og en calciuman-
tagonist kombineres, kan stgrre blod-
tryksreduktion opnds end med hvert
laegemiddel for sig [3]. Det ses ogsa
ved kombination af andre typer af
antihypertensiva. Det udnyttes tera-
peutisk i blodtrykssaenkende flerstofs-
behandling, men gger risikoen for bi-
virkninger som fx ortostatisk hypoten-
sion.

Antikoagulerende laagemidler
Kombination af flere koagulations-
haemmende laegemidler kan give
blgdningstendens. Hvis en patient fx

er i behandling med bade warfarin
(antikoagulerende) og clopidogrel
(trombocytheemmende), ses forstaer-
ket antitrombotisk effekt [4]. Det ud-

Triple whammy

Triple whammy er en farmakody-
namisk interaktion, som kan opsta
ved kombination af tre laegemidler:
ACE-hammere/AT-1I-antagonister
+ diuretika + NSAID. ACE-haem-
mere/AT-II-antagonister saenker
trykket i nyrernes glomeruli ved at
dilatere den efferente arteriole. Di-
uretika saenker trykket i nyrernes
glomeruli ved at reducere volu-
men-load. Begge dele beskytter
nyrefunktionen. Men hvis NSAID,
som kontraherer den afferente ar-
teriole, tilleegges, kan trykket i glo-
meruli falde s& meget, at der op-
star akut nyreskade [9]. Patienter
med diabetes, nyrefunktionsned-
saettelse eller hjertesvigt samt al-
dre har hgjere risiko for at udvikle
triple whammy. Det er vigtigt at
vide, at diverse interaktionsdataba-
ser, fx den danske Interaktionsda-
tabasen [10], »kun« sammenligner
lzegemidler parvis i sggning efter
mulige interaktioner. Triple
whammy-interaktionen fanges der-
for ikke i den direkte sammenlig-
ning, om end flere interaktions-
veerktgjer beskriver den i ledsa-
gende tekst.
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nyttes terapeutisk ved gnske om kraf-
tig antitrombotisk virkning (fx ved
visse stentbehandlinger), men risi-
koen for blgdningskomplikationer sti-
ger.

Antikolinergt-virkende leegemidler
Ved behandling med flere lsegemidler
med antikolinerg effekt, stiger den
antikolinerge byrde. Det gger risikoen
for bivirkninger som fx kognitiv funkti-
onsnedseettelse, delirium og fald og er
iseer risikabelt for aeldre. @get antikoli-
nerg byrde kan fx ses, hvis en patient
i behandling med antidepressiva (fx
amitriptylin) far tillagt et antihistamin
(fx promethazin) til sin behandling
[5]. Der findes forskellige redskaber til
vurdering af den antikolinerge byrde,
bl.a. IRF’s liste over antikolinerge lze-
gemidler [6]. Hvis den antikolinerge
byrde reduceres, falder risikoen for in-
teraktion og dermed risikoen for kli-
nisk betydende bivirkninger.

Laegemidler, der p8virker
kaliumbalancen

Kombination af flere laegemidler, der
pavirker kaliumbalancen, kan give hy-
perkalizemi. Bade spironolacton, ACE-
haemmere og AT-1I-antagonister redu-
cerer nyrernes udskillelse af kalium.
Ved kombination kan der opsta alvor-
lig hyperkalizemi [7]. Risikoen vil stige
yderligere, hvis disse patienter ogsa
far kaliumtilskud. Ved kombination af
leegemidler, der gger kaliumudskillel-
sen (fx loopdiuretika og thiazider) kan
der opsta hypokalizemi [8].

Farmakokinetisk
leegemiddelinteraktion

Dette ses, hvis koncentrationen af et
laegemiddel i kroppen andres af til-
stedeveerelsen af et andet leegemid-
del. Det kan ske pa flere trin (fx ab-
sorption eller udskillelse), men sker
typisk via eendring af metabolismen
af et leegemiddel via pavirkning
(haemning eller induktion) af enzymer
i leverens lzegemiddelomsazettende
cytokrom P450 (CYP)-system. Farma-
kokinetisk lzegemiddelinteraktion ses
sdledes oftest ved de sma kemiske
laegemiddelmolekyler, der netop un-
dergar hepatisk metabolisme. Risi-
koen kan til dels forudses, men det
kreever kendskab til lzegemidlets
skaebne i kroppen, herunder absorp-
tion og metabolisme. Vurdering af
den fulde kliniske konsekvens af en

farmakokinetisk interaktion kraever
dog kliniske studier.

Antikoagulerende lazegemidler
Warfarin udviser talrige interaktioner.
Warfarin metaboliseres hepatisk af
enzymsystemerne CYP2C9, CYP1A2
og CYP3A4. Iszer hvis CYP2C9 haem-
mes, nedsaettes metabolismen af war-
farin, og plasmakoncentrationen sti-
ger. Det kan give INR-stigning og gget
blgdningsrisiko. Heemning af metabo-
lismen af warfarin kan fx forarsages
af visse antibiotika (fx trimetoprim og
metronidazol), visse antimykotika (fx
fluconazol), amiodaron og visse stati-
ner (fx simvastatin og rosuvastatin).
Leegemidler, der inducerer metabolis-
men af warfarin, vil nedsaette plasma-
koncentrationen, hvilket kan fgre til
INR-fald og gget risiko for tromboser.
Et klassisk eksempel pd generel in-
duktion af leverens CYP-system er rif-
ampicin [11], men fx dicloxacillin kan
0gsd inducere omsaetningen af warfa-
rin [12].

Behandling med lsegemidler, der
interagerer med warfarin, bgr sgges
reduceret, og hvis det ikke kan und-
g8s, bgr INR kontrolleres hyppigt. Op-
maerksomhed p& udsving i INR skal
udvises ved aendringer i hidtidig stabil
behandling (fx aendring i statinbe-
handling) eller nystartet behandling
med fx antibiotika.

Omlaegning til anden antikoagule-
rende behandling kan ogsa overvejes.
Direkte orale antikoagulantia (fx dabi-
gatran, rivaroxaban, apixaban, edoxa-
ban) udviser langt faerre farmakokine-
tiske interaktioner. Rivaroxaban, api-
xaban og edoxaban metaboliseres dog
til dels via CYP3A4 og/eller er substra-
ter for transportproteinet P-glykopro-
tein, og dermed kan ses interaktion
med iseer staerke heemmere (fx itra-
conazol) eller steerke induktorer (fx ri-
fampicin) af CYP3A4 eller P-glykopro-
tein [13-15]. Der er stort overlap mel-
lem lzegemidler, der pavirker CYP3A4
og P-glykoprotein.

Statiner

De enkelte statiner metaboliseres i
forskellig grad af CYP3A4, som er cen-
tralt i metabolismen af simvastatin,
lovastatin og til dels atorvastatin. Det
giver risiko for interaktion med haem-
mere og induktorer af CYP3A4. I pro-
duktresuméet angives sdledes, at
simvastatindosis ikke bgr overstige 20

mg daglig for patienter, der samtidig
behandles med en calciumantagonist
(pga. haemning af CYP3A4) [16]. Ro-
suvastatin og pravastatin er mindre
fglsomme for interaktion via CYP3A4
og er altsd mulige alternativer, hvis ri-
sikoen for interaktion skal mindskes
[11].

Antimykotika

Azoler (fx itraconazol og fluconazol)
haemmer CYP3A4. De kan interagere
med den meget store gruppe af laege-
midler, der metaboliseres af CYP3A4
med risiko for stigende plasmakon-
centration af disse laegemidler til
fglge. Risikoen for interaktion kan re-
duceres ved at veelge topikal antimy-
kotisk behandling, ndr det er muligt
[17]. Nystatin oral suspension absor-
beres kun i ringe grad fra mave-tarm-
kanalen, og risikoen for interaktion er
derfor begreenset [18]. Kraftig INR-
stigning efter tilleeg af miconazol oral
gel til patienter i warfarinbehandling
er dog set, og denne kombination bgr
om muligt undgds [19, 20].

Antipsykotika og antidepressiva
Mange antipsykotika omsaettes af
CYP1A2, CYP2D6 eller CYP3A4 (se Ta-
bel 1). Omeprazol inducerer CYP1A2
og kan medfgre plasmakoncentrati-
onsfald af fx clozapin, haloperidol og
olanzapin. Ciprofloxacin haemmer
CYP1A2 og kan give plasmakoncentra-
tionsstigning af disse antipsykotika.
CYP2D6 induceres af fx rifampicin,
mens det haammes af fx bupropion,
duloxetin, fluoxetin og paroxetin. De
kan altsd aendre koncentrationerne af
substraterne for CYP2D6 som fx ari-
piprazol, haloperidol, olanzapin, rispe-
ridon m.fl. Endelig vil substrater for
CYP3A4 som fx aripiprazol, clozapin,
haloperidol, quetiapin, sertindol m.fl.
kunne pavirkes af laegemidler, der in-
ducerer eller haemmer CYP3A4 [21].
Konsekvensen af interaktionerne kan
veere vanskelig at forudse. Ved mis-
tanke om klinisk betydende interak-
tion kan plasmakoncentrationsmaling
overvejes. Interaktioner med antipsy-
kotika er gennemgdet mere detaljeret
i M8nedsbladet Rationel Farmakote-
rapi nr. 3, 2016.

Fluvoxamin er et af de SSRI, der
for@rsager flest interaktioner (gennem
hamning af primaert CYP1A2 og i
mindre grad ogsd af CYP2C19,
CYP2C9 og CYP3A4). Helt overordnet
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Tabel 1. CYP-enzymer (hyppigst) involveret i klinisk relevante farmakokinetiske interaktioner med antipsykotika

Enzym Substrat Induktor** fald Inhibitor** stigning Eksempel pd interaktioner
i koncentration i koncentration
CYP1A2 Clozapin Tobaksrygning Ciprofloxacin* Samtidig administration af ciprofloxacin og olanzapin
Haloperidol Omeprazol Fluvoxamin* 3-dobler koncentrationen af olanzapin, hvilket kan fgre
Olanzapin Modafinil til bivirkninger, fx arytmier.
Ved rygeophgr ved clozapin-behandling gges koncentra-
tionen kraftigt med risiko for livstruende bivirkninger.
CYP2D6 Aripiprazol Rifampicin Bupropion* Paroxetin gger plasmakoncentration af risperidon 4-10
Haloperidol Duloxetin gange. Handteres ved dosisreduktion eller evt. skift til
Olanzapin Fluoxetin* den aktive metabolit paliperidon.
Pimozid Haloperidol
Risperidon Levomepromazin Behandling med rifampicin reducerer plasmakoncentra-
Sertindol Paroxetin* tionen af haloperidol med 30-60%.
Zuclopenthixol
CYP3A4 Aripiprazol Carbamazepin* Clarithromycin* Samtidig behandling med quetiapin og clarithromycin kan
Clozapin HIV-antivirale* Modafinil fgre til 4-5 gange stigning i plasmaniveauet af quetiapin.
Haloperidol stoffer Erythromycin
Lurasidon Oxcarbazepin Grapefrugtjuice Samtidig behandling med aripiprazol og carbamezepin
Pimozid Perikon* HIV-antivirale fgrer til 60-70% fald i plasmakoncentration af aripiprazol.
Quetiapin Phenobarbital* stoffer
Sertindol Phenytoin* Itraconazol*
Ziprasidon Rifampicin*

* Seerlig kraftig induktor eller inhibitor.
** listen er ikke udtsmmende

Kilde: Fink-Jensen A et al. M&nedsbladet Rationel Farmakoterapi nr. 3, 2016 (tilpasset).

vil risikoen for interaktion kunne redu-
ceres ved at veelge et andet SSRI.
Venlafaxin og vorioxetin metaboliseres
iseer af CYP2D6. Duloxetin og agome-
latin metaboliseres isaer af CYP1A2,
mens mirtazapin metaboliseres af
bdde CYP1A2, CYP2D6 og CYP3A4. Ri-
sikoen for interaktion varierer altsd af-
haengig af det konkrete antidepres-
sivum [22].

Antibiotika

Flucloxacillin inducerer CYP3A4 og kan
interagere med substrater herfor, men
generelt udviser beta-lactamantibio-
tika kun begraenset interaktion. Ma-
krolider som clarithromycin og ery-
thromycin er kraftige haammere af
CYP3A4, og dermed kan ses stigende
plasmakoncentration af substrater for
CYP3A4, fx visse statiner, antimyko-
tika og warfarin, ved samtidig be-
handling. Derfor er samtidig behand-
ling med fx clarithromycin og simva-
statin kontraindiceret [23]. Makrolider

som roxithromycin eller azithromycin
haemmer i mindre grad CYP3A4 og er
mulige alternativer, hvis kombinati-
onsbehandling er ngdvendig. Flouro-
quinoloner som fx ciprofloxacin haam-
mer CYP1A2, hvilket giver risiko for
interaktion med isaer antipsykotika
[24].

Fgdevareinteraktion

Fodevarer kan bade aendre absorption
0og metabolisme af laegemidler. En po-
tentielt problematisk p&virkning af
metabolismen ses ved haemning af
CYP3A4 fordrsaget af grapefrugtjuice.
Allerede efter et glas grapefrugtjuice
kan der males gget biotilgeengelighed
af visse laegemidler. Klinisk relevant
interaktion kan ses mellem fx cal-
ciumantagonister og statiner [25] el-
ler mellem warfarin og K-vitaminhol-
dige fgdevarer (typisk grgnne grgnt-
sager) og flere ernaeringspraeparater/
kosttilskud. Hvis indtaget af K-vita-
minholdige fgdevarer svinger meget

fra dag til dag, kan det bringe INR ud
af niveau [26].

Kompleksbinding

Kompleksbinding (chelering) forhin-
drer absorption. Det kan iszer forarsa-
ges af di- eller trivalente kationer (fx
calcium, aluminium, magnesium eller
jern). Orale antibiotika er i risiko for
kompleksbinding. Levothyroxin kom-
pleksbindes af syreneutraliserende
calciumcarbonat, og administration
med mindst fire timers mellemrum
anbefales [27]. Hvis ikke fraveer af
kompleksbinding er dokumenteret,
kan mulig interaktion som udgangs-
punkt handteres ved at undga di- eller
trivalente kationer en time fgr eller to
timer efter orale antibiotika [28].
Ogsé fadevarer som fx maelk (der in-
deholder calcium) kan kompleksbinde
leegemidler. Derfor bgr fx tetracyclin,
doxycyclin og ciprofloxacin tages uden
samtidig indtagelse af meaelk (eller an-
dre di- eller trivalente kationer) [29].



RATIONEL FARMAKOTERAPI e NR. 2 « FEBRUAR 2020

Laegemidler, der skal tages fastende
eller med fode

De fleste laegemidler kan tages uden
hensyn til fgdeindtagelse. For enkelte
er tidpunktet for indtagelse i forhold
til et maltid dog vigtigt, da absorptio-
nen kan pdvirkes. Leegemidler, der
skal/bgr tages fastende, er fx alendro-
nat, diclofenac, eltroxin og dicloxacil-
lin. Leegemidler, der skal tages i for-
bindelse med et maltid, er fx allopuri-
nol, sulfamethoxazol-trimethoprim og
carvedilol. For rivaroxaban galder, at
de lave doser 2,5 mg og 10 mg kan
tages uafhaengigt af maltider. De hgje
doser 15 mg og 20 mg skal tages i
forbindelse med et maltid, da det for-
bedrer absorptionen [30, 31].

Andre interaktioner

Bade alkohol, tobak, naturlaegemidler
og kosttilskud kan fordrsage klinisk
betydende lzegemiddelinteraktioner.

Alkohol

Maengden og tidsperspektivet er afgg-
rende for interaktionen. Store maeng-
der alkohol indtaget over kort tid
haemmer den mikrosomale metabo-
lisme af leegemidler i tarmen og kan
potentielt gge effekten af laegemidler.
Kronisk alkoholforbrug kan inducere
leverenzymer, og effekten af laegemid-
ler, der metaboliseres hepatisk, kan
aftage. Laegemidler, hvis toksicitet af-
haenger af hepatisk dannelse af toksi-
ske metabolitter, fx paracetamol, kan
derimod fa gget toksicitet.

Alkohols CNS-daempende virkning
forstaerkes ved samtidig behandling
med andre CNS-daeempende laegemid-
ler. Grundet kardilaterende effekt kan
samtidig behandling med kardilate-
rende laegemidler give blodtryksfald.
Alkohol kan ogsa give darligere regu-
leret blodsukker, vanskelig kontrolle-
ret warfarinbehandling og forvaerre

GI-bivirkninger ved NSAID-behandling
[32].

Tobak

Rygning inducerer CYP1A2, som over
tid nedreguleres. Hvis en patient i sta-
bil behandling med et CYP1A2-sub-
strat pludselig ophgrer med at ryge,
forsvinder induktionen. Det nedsaetter
den metaboliske kapacitet, og kon-
centrationen af laegemidlet i kroppen
vil stige. Det er isaer problematisk ved
fx olanzapin eller clozapin. Hvis en
patient i behandling hermed ophgrer
med at ryge, bgr teet monitorering,
evt. dosisreduktion og for clozapin
0gsa plasmakoncentrationsmalinger
finde sted inden for den fgrste méned
[21].

Naturleegemidler og kosttilskud
Prikbladet perikon inducerer bade
CYP3A4 og P-glykoprotein, men haam-
mer andre CYP-enzymsystemer. Det
kan derfor vaere sveert at forudsige
den kliniske effekt af samtidig be-
handling. Studier har vist klinisk bety-
dende interaktion med bl.a. amitrip-
tylin, warfarin, simvastatin, orale
kontraceptiva samt visse anti-HIV-
laegemidler (proteaseinhibitorer) og
visse immunsuppressiva (ciclosporin
og tacrolimus) [33]. Fiskeolie haam-
mer trombocytternes aggregations-
evne, og fiskeolie kan gennem en li-
pidseenkende effekt muligvis haamme
transporten af K-vitamin i plasma og
derved gge INR. Flere kasuistikker be-
skriver interaktionen [34-36].

Sammenfatning
Leegemiddelinteraktioner i almen
praksis er hyppige. De klinisk rele-
vante laegemiddelinteraktioner er vig-
tige at kende til. De kan i visse til-
feelde udnyttes terapeutisk, mens de i
mange situationer skaber andringer i

Infoboks. Hvor kan man som lzege fa hjeelp vedr. leegemiddelinteraktioner

farmakokinetik eller farmakodynamik,
som ma handteres fx ved at forskyde
indtag af laegemidlerne tidsmaessigt
eller helt at undgd samtidig behand-
ling. Isaer hos patienter, hvor polyfar-
maci er ngdvendig, skal behandlende
laege vaere opmaerksom pa risikoen
for leegemiddelinteraktioner.
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