dkemedelsfragan

Under vinjetten »Lakemedelsfrdgan« publiceras ett urval av de frdgor som behandlats vid ndgon av de regionala
lakemedelsinformationscentralerna (LIC), som hjalper sjukvardspersonal, apotek och lakemedelskommittéer nar
medicinska ldkemedelsproblem uppstar i det dagliga arbetet. Fradgorna har sammanstéllts vid Karolinska Universitets-

sjukhuset Huddinge av med dr Mia von Euler och apotekare Asa Jansson, avdelningen for klinisk farmakologi. Svaren,
som &r evidensbaserade och producentobundna, publiceras ven i databasen Drugline.
Fragor kan stéllas till regionala LIC — telefonnummer finns pa www.lic.nu

Interaktion
mellan Levitra
och glyceryl-
nitrat

Finns risk fér hypotension
om man kombinerar varde-
nafil (Levitra) med rektal be-
handling med 0,2-procentig
glyceryinitratsalva? Gar det
att é(ombinera dessa prepa-
rat

Fragan rér en hjértfrisk man
i 70-arsaldern, som tar var-
denafil mot erektil dysfunk-
tion. Patienten har en anal-
fissur och har nu inlett be-
handling med en rektal ex-
temporeberedning innehal-
lande 0,2 procent glyceryl-
nitrat. Denna ska appliceras
tre ganger dagligen i upp till
atta veckor.

Asa Jansson/Ylva Béttiger, DRIC
(Huddinge), februari 2005,
Drugline nr 21793
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Vardenafil ar en fosfodi-
esteras 5-himmare
(PDES som anvinds vid
behandling mot erektil dys-
funktion. Genom att
himma PDES5 himmar sub-
stansen nedbrytningen av
cGMP, vilket orsakar glatt-
muskelrelaxation och okat
blodflode. Vardenafils hal-
veringstid dr 4-5 timmar
[1]. Glycerylnitrat metabo-
liseras pa celluldr niva, vil-
ket ger en frisdttning av
kviveoxid. Detta medierar
relaxation av den inre
analsfinktern, och dérige-
nom sinks det anala
vilotrycket [2]. Effekten av
rektalt glycerylnitrat kom-
mer snabbt och varar i
ungefir 4-6 timmar [3].

| en studie gavs 0,5 mg av
0,2-procentig glycerylnitrat
rektalt till 30 friska frivilli-
ga. Man kunde detektera
glycerylnitrat i plasma efter
10 minuter och under hela
den 180 minuter langa
studietiden. En signifikant
sdnkning av det systoliska
blodtrycket sags efter 20 mi-
nuter, med en atergang till
normalt tryck efter 120 mi-
nuter. Det diastoliska blod-
trycket hade sjunkit signifi-
kant efter 10 minuter och
forblev sidnkt under de 180
minuterna [2]. Rektalt gly-
cerylnitrat tas séledes upp
systemiskt och har effekt pa
blodtrycket. En rapport pa
postural hypotension efter
rektal behandling med gly-
cerylnitrat finns beskriven i
litteraturen. Fallet rorde
dock en patient med HIV, en
sjukdom dir postural hypo-
tension &r vanligt. Hogre do-
ser 4n rekommenderat hade
dessutom tagits [4].

Da bade PDES-hdmmare
och glycerylnitrat verkar pa
kviveoxid—cGMP-systemet
och dirigenom inducerar
glattmuskelrelaxation och
vasodilatation, dr det moj-
ligt att kombinationsbe-
handling kan orsaka hypo-
tension. Det finns dock inga
interaktionsstudier publice-
rade ddr man studerat kom-
bination med rektalt glyce-
rylnitrat och PDE5-hidm-
marna vardenafil, sildenafil
eller tadalafil. Enligt pro-
duktinformationen for den
rektala beredningen av gly-
cerylnitrat dr kombina-
tionsbehandling med silde-
nafil kontraindicerad [3].

Det finns dock publicerade
studier ddr man studerat
kombinationsbehandling
med sildenafil och sub-
lingualt administrerat glyce-
rylnitrat. I en randomiserad,
dubbelblind korsstudie med
tolv friska frivilliga sdgs en
fyra génger sa stor minsk-
ning i systoliskt blodtryck
(=16 mm Hg) da sublingualt
glycerylnitrat gavs tillsam-
mans med sildenafil som da
glycerylnitrat gavs tillsam-
mans med placebo (-4 mm
Hg). Endast sma forénd-
ringar i det diastoliska blod-
trycket observerades [5]. I
en liknande studie med 15
patienter som behandlades
med glycerylnitrat mot sta-
bil angina, sags en medel-
sdnkning i sittande blod-
tryck pa 36/21 mm Hg i
gruppen som samtidigt tog
sildenafil. I placebogruppen
var medelsdnkningen 26/11
mm Hg [6]. Enligt tillverka-
ren paverkades inte blod-
trycket da 10 mg vardenafil
gavs 1-24 timmar fore 0,4

mg sublingualt glycerylni-
trat hos 18 friska frivilliga.
En dos pa 20 mg vardenafil
givet 1-4 timmar fore nitra-
tintaget paverkade dock
blodtrycket. Ingen informa-
tion om den potentiella ef-
fekten av vardenafil pa ni-
traternas hypotensiva effekt
pé patienter finns tillgénglig
[7].

Sammanfattningsvis kan si-
gas att rektalt administrerat
glycerylnitrat tas upp syste-
miskt och paverkar blod-
trycket. Samtidig behand-
ling med vardenafil (och
andra fosfodiesterashamma-
re) och glycerylnitrat kan
orsaka en synergistisk blod-
trycksreduktion. Samtidig
behandling bor darfor und-
vikas.
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