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Fatal cerebral blgdning pa grund af mulig interaktion

mellem paracetamol og warfarin
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Det er velkendt, at behandling med warfarin giver en
potentiel risiko for blgdning og risiko for interaktion
med talrige legemidler og fedevarer. Men det er min-
dre velkendt, at paracetamol selv i sma doser kan
interagere med warfarin og forarsage international
normaliseret ratio (INR)-stigning. Vi beskriver her —
modtaget af Region Hovedstadens bivirkningsmana-
gerfunktion pd Bispebjerg Hospital — en sygehistorie
med fatal bivirkning forérsaget af interaktion mellem
paracetamol og warfarin samt mulig indvirken af
diclofenac og morfin.

SYGEHISTORIE

En 83-arig mand, der var i behandling med warfarin
for kronisk atrieflimren, blev akut indlagt, da hans
hustru fandt ham uden sprog og svaer at komme i
kontakt med. Han havde i hele sin mangedrige be-
handlingsperiode haft en stabil INR pa 2,1-2,6.1 14
dage op til indleeggelsen havde han taget paraceta-
mol 1 g X 4 og morfin 30 mg dagligt samt p.n. diclo-
fenac. Ved indleeggelse var han vagen og havde en
Glascow Coma Score (GCS) pa 13, global afasi, hgjre-
sidig kraftnedsettelse samt hgjresidig homonym he-
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mianopsi. CT af cerebrum viste en stor parenkym-
blgdning med midtlinjeforskydning. INR var over 10,
og han blev behandlet med phytomenadion (K;-vita-
min) samt koagulationsfaktor II, VIL, IX og X (Octa-
plex). Efter 12 timers indleeggelse faldt GCS til 7. En
fornyet CT af cerebrum viste progression af blgdnin-
gen, gennembrud til ventrikelsystemet og begyn-
dende inkarceration. Der var ingen kirurgiske be-
handlingsmuligheder, og efter otte dggn afgik
patienten ved dgden.

DISKUSSION

Interaktionen mellem paracetamol og warfarin er vel-
dokumenteret i flere kasuistikker og randomiserede,
kontrollerede forsgg. I en nyligt publiceret metaana-
lyse fastslas det, at samtidig behandling med parace-
tamol og warfarin gger INR med 0,62 i gennemsnit
[1]. T et review fra 2013 konkluderer man, at lave
doser paracetamol pa 2,5 g om ugen gger risikoen for
INR-stigning over 6 hos patienter, der i forvejen er i
behandling med warfarin [2]. I et stort svensk regi-
sterstudie har man fundet, at warfarindosis i gen-
nemsnit bliver reduceret med 7,3% under samtidig
behandling med paracetamol [3]. I Sundhedsstyrel-
sens interaktionsdatabase fastslés det, at INR bgr
males for og efter behandling.

Mekanismen for interaktionen er baseret pé to
teorier: 1) Paracetamol heemmer metaboliseringen
af warfarin, og 2) paracetamol heemmer aktiveringen
af koagulationsfaktorerne II, VII, IX og X.

Warfarin findes i to isomerer, S- og R-warfarin.
S-warfarin, som er den mest antikoagulerende iso-
mer, metaboliseres af CYP2C9-enzymerne, og R-war-
farin metaboliseres af CYP1A2- og CYP3A4-enzym-
erne. Ca. 4% af den kaukaside befolkning omseetter
substrater for CYP2C9-enzymet langsomt (poor
metabolizers). Det betyder, at nedbrydningen af
leegemidler, der omsettes herigennem, vil foregé
langsommere, og at man derfor kan opna hgjere kon-
centrationer af laegemidlet. Warfarindosis hos patien-
ten i sygehistorien kendes ikke, men faste lave doser
kunne tyde p4, at han var CYP2C9-poor metabolizer
og dermed ekstra fglsom for interaktioner.

Ved terapeutiske doser metaboliseres paraceta-
mol ileveren ad tre veje: sulfatering, glukuronidering
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Intracerebral blgdning pa grund af interaktion med paracetamol og
warfarin, der forarsagede stigning til international normaliseret ratio
>10.

og CYP-oxidering. 85-90% konjugeres med glukuro-
nid og sulfat og udskilles gennem nyrerne. En mindre
del metaboliseres overvejende via CYP1A2 og -3A4 til
den reaktive metabolit N-acetyl-p-benzoquinonimin
(NAPQI). Den fgrste interaktionsteori er baseret pa,
at man ved visse fysiologiske tilstande som f.eks. al-
der og hypoksi kan se en gget andel af paracetamol
blive metaboliseret ad CYP1A2- og CYP3A4-vejen
[4]. Under sddanne forhold vil paracetamol og
R-warfarin konkurrere om de samme CYP-systemer,
hvorved der kan ses en gget koncentration af R-war-
farin. Da R-warfarin kan heemme metaboliseringen af
S-warfarin [5], vil koncentrationen af S-warfarin
oges. Hos poor metabilizers af CYP2C9 vil dette med-
fgre, at metaboliseringen af S-warfarin bliver heem-
met yderligere med endnu hgjere koncentrationer til
folge (Figur 1).

Den anden teori, der er dokumenteret ved in vi-
tro-forsgg, er, at paracetamols reaktive metabolit
NAPQI kan pavirke flere enzymer i K-vitamincyklus,
séledes at K-vitamin vil blive inaktiveret og derfor
ikke aktiverer faktor II, VIL, IX og X [6].

Patienten i sygehistorien havde anvendt morfin
og diclofenac i ukendte doser. Morfins mulige inter-
aktion med paracetamol er kun beskrevet i et enkelt
farmakoepidemiologisk studie i litteraturen [7]. Men
diclofenac, der alene metaboliseres via CYP2C9, kan
konkurrere med metaboliseringen af S-warfarin og
dermed forérsage INR-stigning; i seerdeleshed hos en
patient, der er CYP2C9-poor metabolizer. Diclofenac
og muligvis morfin kan derfor ogsé have veeret med-
virkende arsag til den hgje INR.

Denne sygehistorie understreger vigtigheden af
at méle INR hyppigt ved pabegyndelse af nye leege-
midler hos en patient, der er i fast behandling med
warfarin.
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Fatal intracerebral haemorrhage possibly caused by interaction
between paracetamol and warfarin
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This is a case report of an 83-year-old man in warfarin
treatment with stable international normalised ratio (INR) after
aortic valve replacement and atrial fibrillation. Due to back pain
he took paracetamol (acetaminophen) 4 g/day, morphine 30
mg/day and diclofenac as rescue medication for two weeks.
After 14 days of treatment he was admitted to a hospital with
acute neurological deficits, and a blood sample showed INR
levels above 10. A CT-scan of the brain showed an intracerebral
haemorrhage. The patient died eight days after admission.
Mechanisms of the possible interaction between paracetamol
and warfarin are discussed.
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