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Smartbehandling
till Waranbehandlad patient

Vad ska man vilja for smart-
lindring till ortopedpatien-
ter som star pa warfarin (Wa-
ran) da paracetamol inte
racker? Kan coxiber, dextro-
propoxifen, kodein eller na-
bumeton anvandas?

ANNA NIKLASSON/
LENNART ANDREN, LIV (G6teborg), mars
2005, Drugline nr22398

Warfarin metaboliseras via isoenzymer-
na CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9 och
CYP2C19. Proteinbindningsgraden for
warfarin dr hég [1]. Dessa faktorer gor
att risken f6r interaktioner mellan war-
farin och andra ldkemedel 4r omfattan-
de.

Generellt bér kombinationen av NSAID
och perorala antikoagulantia undvikas,
pa grund av att NSAID paverkar trom-
bocytfunktionen och ddrmed 6kar bléd-
ningsrisken [1]. Coxiber kan vara ett al-
ternativ till 6vriga NSAID-preparat, da
coxiberna inte paverkar trombocyt-
funktionen i den utstrackning som
NSAID gér. Man har dock paverkan pa
prostaglandinsyntesen, vilket kan ha be-
tydelse for bl a slemhinneskyddet i mag-
sicken [2]. Endast ett fatal sma studier
har utvirderat interaktionen mellan
coxiber och warfarin [3]. Fynden fran
dessa studier har varit motstridiga. I
studier pa friska forsokspersoner har
man inte funnit nagon forandring i pro-
trombintid [2]. Hos framfor allt dldre
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patienter har man funnit 6kning i pro-
trombintid och uppkomst avblédning
vid intag av celecoxib och warfarin sam-
tidigt [2]. I en studie pa 16 patienter
fann man en signifikant 6kning av INR
(International Normalized Ratio) da pa-
tienterna intog rofecoxib och celecoxib
tillsammans med warfarin [3]. Rekom-
mendationen fran denna studie &r att
INR-vardet b6r monitoreras en gang per
vecka under atminstone de tre forsta
veckorna. I Fass anges att allvarliga
blédningar har rapporterats hos patien-
ter som samtidigt behandlats med war-
farin och coxiber[1]. Likemedelsverket
har utkommit med ett observandum dar
man rekommenderar att patienter med
kardiovaskulira riskfaktorer eller
etablerad hjart-kéarlsjukdom inte bor
behandlas med coxiber [4].

Dextropropoxifen kan himma warfarins
metabolism och kan dérigenom forstér-
ka effekten av warfarin [2]. I Fass anges
att kombinationen med dextropropox-
ifen och warfarin kan kridva dosanpass-
ning [1]. Forstarkt effekt av warfarin har
observeratsisju fall, dir patienter be-
handlats med dextropropoxifen och pa-
racetamol [2]. I en dubbelblind studie pa
23 patienter som intog antikoagulantia
(kumarolderivat, dock ej namngivna)
och preparat innehallande endast dex-
tropropoxifen sdg man ingen forandring
iprotrombintid. I Likemedelverkets bi-
verkningsregister finns ett antal inter-
aktioner rapporterade mellan warfarin
och preparat innehallande dextropro-
poxifen och paracetamol [5].

Det finns flera studier och fallrapporter
som ger Kklart stod for att paracetamol
kan forstérka effekten av warfarin och
eventuellt avandra orala antikoagulan-
tia[6, 7]. Enstaka studier visar pa fran-
varo av interaktion, men de studier som
visar pa interaktion dr dominerande.
Mekanismen bakom denna interaktion
ar fortfarande okénd. Enstaka doser av
paracetamol tycks inte paverka effekten
avwarfarin. Effekten avinteraktionen
mellan warfarin och paracetamol verkar
O0ka med dosen paracetamol men kan
upptrida redan vid doser pa 1,5-2,0
gram dagligen i 5-7 dagar. Intensivare
monitorering av INR bor ske vid in- och
utséttning av underhéallsbehandling
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med paracetamol till patienter med
warfarinbehandling.

Vid omfattande s6kning efter interak-
tion mellan warfarin och kodein ater-
finns ingen information om interaktion
mellan dessa. Inte heller vid s6kning pa
morfin och warfarin aterfinns nagon in-
formation om interaktioner. Kodein
metaboliseras till viss grad i levern av
CYP2D6 och CYP3A [1].

Tramadol &r ett centralt verkande anal-
getikum som har effekt pa opioidrecep-
torer, men dven en viss aktivitet pa nor-
adrenerg- och serotonerg nervsignale-
ring [1]. Inga kliniska studier har ater-
funnits vad géller tramadol och interak-
tioner med warfarin. Dock finns flera
fallrapporter publicerade om 6kat INR
hos patienter som intagit tramadol och
warfarin samtidigt. I en studie fran
2004 har man analyserat de fall som
rapporterats till Likemedelsverkets bi-
verkningsregister [8]. Fran 1995, da tra-
madol registrerades, till 2003 hade 17
rapporter inkommit till Likemedelsver-
ket om interaktion mellan tramadol och
warfarin som lett till ett 6kat INR. Me-
kanismen bakom denna interaktion ar
ej dnnu fullstandigt kartlagd, men man
troridenna artikel att interaktionen
kan ha att géra med patientens CYP2D6
aktivitet. Tramadol bryts ner via
CYP2D6 och CYP3A4. De patienter som
har nedsatt férmaga att bryta ner trama-
dol 6ver CYP2D6 far hogre plasmakon-
centrationer avtramadol, och nedbryt-
ningen sker via CYP3A4 istillet. En av
warfarins metaboliska vigar gar &ven
den 6ver CYP3A4, vilket skulle kunna
vara orsaken till interaktion mellan tra-
madol och warfarin. Hos den europeiska
befolkningen &r mellan 5 och 10 procent
langsamma metaboliserare av CYP2D6
[9]. Vid samtidig anvindning av trama-
dol och warfarin bor patienternas INR-
viarde monitoreras.

Tva mindre studier har visat att nabume-
ton tycks interagera med warfarin i
mindre utstriackning dn andra NSAID,
da nabumeton verkar ha mindre effekt
patrombocytaggregation och orsaka
farre gastriska erosioner dn andra NSA-
ID [2,10]. Dock har nabumeton hog affi-
nitet till proteiner, vilket teoretiskt kan
leda till borttrédngning av andra likeme-
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del, inklusive warfarin, fran deras bind-
ningsstille. I Fass anges att Relifex inte
interagerar med warfarin, men att man
trots detta bor iaktta forsiktighet vid
kombination av dessa substanser [1]. I
studier pa friska frivilliga och patienter
har man inte sett ndgon effekt pa warfa-
rinbehandlingen med samtidigt intag av
nabumeton [2]. En fallrapport finns
dock publicerad dir en patient fatt ett
okat INR-virde. Patienten fick efter
nagra dagars bruk av warfarin och nabu-
meton en blodning i knéleden. Warfarin
sattes ut och patienten forbattrades.

Baserat pa den information som finns i
dag ar det inte helt enkelt att rekom-
mendera smértbehandling till patienter
som star pa warfarin. Avseende interak-
tion framstar kodein som det bista al-
ternativet. Vid anvindning av preparat
som innehaller bade kodein och parace-
tamol bor dosen héllas sé 1dg som maj-
ligt, med tanke pa innehallet av parace-
tamol.
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Citalopram
och tinnitus

Kan citalopram orsaka tinni-
tus? Hur ser det ut for dvriga
SSRI?

Fragan géller en patient med

behov av antidepressiv be-
handling. Patienten har sedan tidigare
tinnitus, och vill ej anvanda lakemedel
som kan orsaka tinnitus.

ASA KINDSTEDT/LENNART ANDREN,
LIV (Goteborg), november 2004,
Drugline nr22193

I Fass finns tinnitus upptaget som an-
tingen mindre vanlig (1/100-1/1 000)
eller sillsynt (mindre &n 1/1 000) biver-
kan f6r de selektiva serotoninaterupp-
tagshammarna (SSRI) citalopram, pa-
roxetin och sertralin [1]. Ddremot finns
tinnitus inte nimnt som biverkan for es-
citalopram, fluoxetin och fluvoxamin.
Escitalopram ar den aktiva enantiome-
ren av citalopram och verkar saledes pa
samma satt [2].

I Likemedelsverkets biverkningsregis-
ter finns rapporter om tinnitus fér
samtliga ovan ndmnda SSRI med un-
dantag av escitalopram [3]. Antal tinni-
tusrapporter som bedomts ha mojligt
samband med misstankt SSRI, i forhal-
lande till totala antalet rapporter for 14-
kemedlet, dr hogst for paroxetin (1,7
procent) och ldgst fér fluvoxamin (0,5
procent) och escitalopram (O procent).
For escitalopram, som godkindes 2001,
har dock endast 50 biverkningsrappor-
ter inkommit hittills.

Vid s6kning i Medline aterfinns en
fallrapport som berér venlafaxin (som
inte bara himmar serotoninateruppta-
get, utan dven aterupptaget av noradre-
nalin och dopamin) och tinnitus [4]. En
58-arig man fick tinnitus efter tre veck-
ors behandling med venlafaxin 37,5 mg
tva ganger dagligen. Venlafaxin sattes
ut, och hans tinnitus férsvann efter en
vecka. Da venlafaxin aterinsattes ater-
kom besviren med tinnitus.

Det forekommer dven publikationer som
beror SSRI vid behandling av tinnitus-
besvir [5-8]. Tre patienter rapporteras
ha fatt 10 mg fluoxetin dagligen for att
behandla tinnitus [5]. Inom en vecka
hade alla patienternas tinnitus forsvun-
nit. En kvinna med depression och tin-
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nitus behandlades med tricykliskt an-
tidepressivum (imipramin) utan till-
fredsstéllande resultat [6]. Imipramin
sattes gradvis ut och ersattes av parox-
etin. Inom atta veckor férbattrades pati-
enten och tinnitusbesviren forsvann.

| ett par mindre, retrospektiva studier
har data samlats in fran patienter be-
handlade vid tinnituskliniken i Oregon
under perioderna 1994-1997 samt
1996-2002 [7, 8]. Patienterna fick svara
pafragor om tinnitus och depression.
Forfattarna konkluderar att depression
var mer vanligt férekommande i studie-
gruppen in i normalpopulationen och
att upplevelsen av tinnitusbesvéaren var
mindre i gruppen patienter som inte var
deprimerade dn bland dem som var de-
primerade. Det konstateras att behand-
ling av férekommande depression hos
tinnituspatienter inte minskar intensi-
teten, men daremot férbattrar patien-
tens formaga att leva med tinnitus [7].
Forfattarna diskuterar kring koppling-
en mellan tinnitus och depression [7, 8].
Tinnitus kan mojligen upplevas mer pa-
taglig vid depression eller sa kan tinni-
tus mojligen bidra till utvecklandet av
en depression. Aven rapporter om tinni-
tus som biverkan till f61jd av behandling
med antidepressiva ldkemedel om-
namns i artiklarna.

Tinnitus finns saledes rapporterat for de
flesta av SSRI-preparaten i Fass och La-
kemedelsverkets biverkningsregister.
Det finns dven publikationer som tar
upp sambandet tinnitus och depression
och att bra depressionsbehandling dven
kan avhjélpa problem med tinnitus.
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