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Oversiktsartikkel

Cytokrom P-450 3A4 - kroppens viktigste arena
for legemiddelinteraksjoner

Sammendrag

Bakgrunn. En rekke legemidler er
avhengig av cytokrom P-450-enzymet
CYP3A4 for & bli metabolisert. Noen
legemidler er sterke hemmere av
CYP3A4, mens andre induserer enzym-
aktiviteten. Dermed skyldes mange
interaksjoner endret aktivitet i dette
enzymet.

Metode. Basert pa et kontinuerlig
arbeid med interaksjoner de siste
10-15 arene, gir vi her en oversikt over
de viktigste CYP3A4-interaksjonene.
Det gis ogsa forslag til hvordan inter-
aksjonene kan handteres i praksis.

Resultater. Kombinasjonen av en sterk
hemmer og et legemiddel som er
avhengig av CYP3A4 i sin metabolisme,
kan fgre til en betydelig gkning av
plasmakonsentrasjonen av sistnevnte,
helt opptil det 10-20-dobbelte, med
bivirkninger og toksiske effekter som
resultat. Tilsvarende kan kombinasjon
med en sterk induktor medfgre at kon-
sentrasjonen synker til bare 5-10%

av utgangsnivaet, med terapisvikt som
resultat.

Fortolkning. Kombinasjoner der effek-
ten pa det legemidlet som pavirkes er
sa kraftig som over, bgr i utgangspunk-
tet unngds. Nar gkningen eller reduk-
sjonen i plasmakonsentrasjonen er
mindre enn dette, er dosetilpasning
kombinert med hyppige kliniske kon-
troller et alternativ.
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Cytokrom P-450 (CYP) 3A4 utgjer mer enn
70 % av den totale CYP-mengden i tarmveg-
gen og rundt 30 % av alt CYP-enzym i leve-
ren (1). Enzymet danner dermed en viktig
barriere for & avgifte fremmedstoffer som vi
far i oss peroralt. I tillegg er CYP3A4 invol-
vert 1 metabolismen av mange endogene
stoffer, som for eksempel steroidhormoner.
Ogsé andre enzymer i CYP3A-familien kan
metabolisere de samme legemidlene som
CYP3A4. Det viktigste enzymet i s& méte er
CYP3AS. Hos de fleste kaukasiere spiller
dette enzymet imidlertid en liten rolle for
den totale CYP3A-aktiviteten, siden mer
enn 80 % i befolkningen har mutasjoner som
medforer at CYP3AS er inaktivt (2).

Det er ikke beskrevet mutasjoner som
endrer aktiviteten av CYP3A4 i sa stor grad
at det er mulig & bruke genotyping for &
identifisere individer som har unormalt lav
eller unormalt hoy CYP3A4-aktivitet. Like-
vel er variasjonen i enzymaktivitet mellom
ulike individer stor. Dette skyldes i hoved-
sak interindividuelle forskjeller i genekspre-
sjon for CYP3A4, og dermed ogsa i total
enzymmengde. Forskjellen i enzymaktivitet
mellom de med lavest og de med heyest
CYP3A4-aktivitet er mer enn ti ganger (3).
Dette betyr at allerede for vi begynner & ta
hensyn til effekten av interaksjoner, eksiste-
rer det en dosevariasjon pa i sterrelsesorden
ti ganger mellom de individene som trenger
den heyeste og de som trenger de laveste
dosene for & fa optimal effekt av legemidler
som metaboliseres av CYP3A4.

Det har veert estimert at rundt halvparten av
alle legemidler metaboliseres av CYP3A4 i
storre eller mindre grad. Selv om slike tall er
beheftet med stor usikkerhet, og enzymets bi-
drag til eliminasjonen varierer mye fra lege-
middel til legemiddel sa vel som fra individ til
individ, er CYP3A4 utvilsomt det mest sent-
rale enzymet i metabolismen av legemidler.
Samtidig er mange legemidler og enkelte
naturmidler beskrevet som hemmere eller
induktorer av CYP3A4. Dette gjor CYP3A4
til den viktigste arenaen for legemiddelinter-
aksjoner 1 kroppen. I denne artikkelen presen-
teres de legemidlene som er avhengige av
CYP3A4 i sin metabolisme i sé stor grad at
interaksjoner i form av enzymhemming og
enzyminduksjon er klinisk betydningsfulle.
Det gis ogsa forslag til hvordan interaksjo-
nene kan handteres i praksis.

Metode
Artikkelen bygger pé vart arbeid med inter-
aksjoner de siste 10—15 arene i form av egne

studier, overvaking av litteraturen og utar-
beiding av systematiske interaksjonsoversik-
ter og -databaser. I tillegg er det gjort ikke-
systematiske litteratursgk i PubMed.

Hemming av CYP3A4
Noen legemidler er sterke hemmere av
CYP3A4 (tab 1). I en del tilfeller kan kombi-
nasjonen av en slik hemmer med et legemid-
del som er avhengig av CYP3A4 i sin metabo-
lisme, fore til at konsentrasjonen av sistnevnte
oker helt opp til det 10—20-dobbelte, med
bivirkninger og toksiske effekter som resultat.
De legemidlene som pévirkes i storst grad
av enzymhemming, er de midlene som gjen-
nomgér en stor grad av forstepassasjemeta-
bolisme via CYP3A4 i tarmvegg og lever for
de nar systemisk sirkulasjon — det vil si
CYP3A4-substrater med lav peroral biotil-
gjengelighet. Forholdet kan illustreres ved et
eksempel: Dersom et legemiddel med en
biotilgjengelighet pd 5% gis sammen med
en substans som helt hemmer forstepassa-
sjemetabolismen i tarm og lever, vil den sys-
temiske eksponeringen for legemidlet 20-
dobles (fra 5 % til 100 % biotilgjengelighet).
Et slikt legemiddel er simvastatin (4). Til-
svarende vil en hemming av den presyste-
miske metabolismen av et legemiddel med
30 % biotilgjengelighet maksimalt bare kunne
gi omtrent en tredobling av den systemiske
eksponeringen. Et slikt legemiddel er ator-
vastatin, der ca. 30 % av absorbert dose er
systemisk tilgjengelig. En interaksjon med
en sterk CYP3A4-hemmer er derfor vesent-
lig mindre relevant for atorvastatin enn for
simvastatin, selv om gkt hyppighet av alvor-
lige muskelbivirkninger, inklusive rabdo-
myolyse, er rapportert ogsé for atorvastatin i
kombinasjon med CYP3A4-hemmere (5).

Hovedbudskap

m Induksjon og hemming av aktiviteten
til CYP3A4 er den viktigste mekanismen
for legemiddelinteraksjoner i kroppen

m Legemiddelkombinasjoner som fgrer
til en gkning pa minst fem ganger eller
en reduksjon pd minst 80 % i plasma-
konsentrasjonen av et legemiddel, bgr
som hovedregel unngas

m Konsulter alltid systematiske inter-
aksjonsoversikter ved bruk av lege-
midler som er kraftige hemmere eller
induktorer av CYP3A4
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Forstepassasjemetabolismen forer ogsa til
at enzymhemming via CYP3A4 alltid er
kraftigere nér substratet gis peroralt enn nar
det gis intravenest. I praksis er dette mindre
viktig, siden de fleste legemidler utelukken-
de gis peroralt. Det illustreres imidlertid
godt ved midazolam, som i1 hovedsak brukes
intravengst, men som av og til gis peroralt i
forbindelse med premedikasjon/induksjon
av anestesi, og som i andre land brukes per-
oralt som et sovemiddel. Kombinasjon med
CYP3A4-hemmerne verapamil og diltiazem
forer til en 4—5-dobling i plasmakonsentra-
sjonen av midazolam nar det gis peroralt,
men bare en gkning pa 20—50 % nér det gis
intravengst (6, 7). I praksis er derfor denne
interaksjonen betydningsles ndr midazolam
gis intravenest, mens den mé tas hensyn til
nar midazolam gis peroralt.

Nar legemidler som brukes lokalt er
CYP3A4-substrater, kan den systemiske eks-
poneringen bli mangedoblet av sterke hem-
mere. Dette gjelder for eksempel inhala-
sjonssteroidene flutikason og betametason,
der samtidig bruk av hemmere som itrakona-
zol har vist seg & oke den systemiske ekspo-
neringen i s stor grad at pasientene har ut-
viklet Cushings syndrom (8, 9). Dette skyl-
des at en viss andel av det som inhaleres,
alltid vil bli deponert i munnhulen og der-
etter bli svelget ned. Normalt sett metaboli-
seres alt dette ved forste passasje gjennom
tarmvegg og lever, men nar CYP3A4 hem-
mes vil legemidlet passere umetabolisert
over i systemkretslopet.

I tillegg til de legemidlene som er nevnt i
tabell 1, er det noen midler som er svake
hemmere av CYP3A4. Eksempler pa slike er
imatinib, mikonazol (ogsé nar det gis lokalt)
og telitromycin. Disse kan ogsa enkelte gan-
ger vere drsak til klinisk signifikante inter-
aksjoner, fremfor alt nar de kombineres med
substrater med liten terapeutisk bredde.
Amiodaron er muligens en noe sterkere
hemmer enn disse midlene, men dokumen-
tasjonen er sd sparsom og motstridende at
amiodaron er vanskelig & plassere i en kate-
gori. Et moment som gjor vurderingen spe-
sielt vanskelig, er at amiodaron har sd lang
halveringstid at det kan tenkes at hemmin-
gen gradvis vil bli kraftigere og kraftigere i
lopet av uker og maneder etter igangsatt be-
handling med midlet.

Ikke bare legemidler, men ogsa mat og
drikke kan hemme CYP3A4. Det viktigste
eksemplet i s& mate er grapefrukt/grape-
fruktjuice, som hemmer CYP3A4 i omtrent
like stor grad som erytromycin (10). Ogsa
noen andre typer frukt kan hemme CYP3 A4,
men i mindre grad. Forholdet er narmere
omtalt i en artikkel i Tidsskriftet i 2007 (11).

Induksjon av CYP3A4

Noen legemidler er sterke induktorer av
CYP3A4 (tab2). En kombinasjon av et
CYP3A4-substrat og en sterk induktor vil
kunne medfere at konsentrasjonen av sub-
stratet synker til bare 5-10% av utgangs-
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konsentrasjonen, med terapisvikt som resul-
tat. Dette er serlig viktig ndr legemidlet gis
pa vital indikasjon, som ved bruk av ciklo-
sporin for & hindre avstetning etter organ-
transplantasjon. For p-piller vil en induksjon
av metabolismen av etinylestradiol kunne
fore til manglende graviditetsbeskyttelse.

Tkke bare legemidler, men ogsa naturmid-
ler kan indusere CYP3A4. Det viktigste
midlet i s& mate er johannesurt. Johannesurt
har bade fort til organavstetning hos pasien-
ter som har brukt ciklosporin etter organ-
transplantasjon, oppblussing av hivinfek-
sjon hos pasienter som har brukt anti-hiv-
midler, og manglende graviditetsbeskyttelse
hos kvinner som har brukt p-piller (12).

I motsetning til for hemmerne, der effek-
ten 1 prinsippet kommer nermest momen-
tant, tar det fra noen dager til en uke for ef-
fekten av en enzyminduksjon manifesteres.
Det skyldes at induksjonen skjer ved at mid-
lene stimulerer produksjonen av nytt CYP-
enzym, og denne nysyntesen av protein tar
tid. Tilsvarende vil det ta inntil en uke fra in-
duktoren er seponert til enzymaktiviteten er
nede pd normalt niva igjen.

I tillegg til de legemidlene som er nevnt i
tabell 2, finnes det ogsd mindre kraftige in-
duktorer. Noen slike legemidler er aprepitant
(som de forste dagene etter behandlingsstart
dessuten virker som en hemmer), nevirapin,
tipranavir, okskarbazepin og rufinamid. In-
duksjon ved behandling med disse midlene
har i regelen bare klinisk betydning nér de
kombineres med legemidler som har kort
avstand fra terapeutisk plasmakonsentrasjon
til nivaer som gir suboptimal terapieffekt.

Induktorer (tab 2) og inhibitorer (tab 1) vil
ofte pavirke hverandres metabolisme gjensi-
dig slik at det oppstar en dobbeltinteraksjon:
Konsentrasjonen av inhibitoren synker, mens
konsentrasjonen av induktoren eker. Hvis
for eksempel rifampicin kombineres med
indinavir (en relativt vanlig kombinasjon
siden hivsmittede ikke helt sjelden utvikler
tuberkulose), bortimot fordobles rifampicin-
konsentrasjonen, mens konsentrasjonen av
indinavir synker med inntil 90 % og effekten
forsvinner (13, 14).

Gradering av interaksjoner

og praktisk handtering

I figur 1 er legemidler der CYP3A4 spiller

en vesentlig rolle i metabolismen listet opp.

Figuren angir hvor mye hemmere eller

induktorer forventes & pavirke plasmakon-

sentrasjonen av legemidlet. Skjematisk sett
er graderingen delt inn i tre og gitt ulike farge-
koder:

— Plasmakonsentrasjonen av substratet gker
til mer enn det 5-dobbelte eller reduseres
med mer enn 80 % (rod fargekode)

— Plasmakonsentrasjonen eker 2—5 ganger
eller reduseres med 50—80 % (gul farge-
kode)

— Plasmakonsentrasjonen gker inntil to gan-
ger eller reduseres med inntil 50 % (grenn
fargekode)

MEDISIN OG VITENSKAP

Tabell 1 Legemidler som hemmer CYP3A4

Hemmerstyrke
Hemmer Sveert sterk Moderat sterk’
Soppmidler
Flukonazol? +
ltrakonazol +
Ketokonazol +
Posakonazol +
Vorikonazol +
Anti-hivmidler
Indinavir +
Nelfinavir +
Ritonavir +
Makrolidantibiotika
Erytromycin +
Klaritromycin +

Hjerte- og karmidler

Diltiazem +
Verapamil +

! Grapefruktjuice kan ogsa plasseres i denne kate-

gorien

2 Gjelder ved doser pa 150 mg/d eller mer over flere
dager

Tabell 2 Legemidler som induserer CYP3A4

Antibiotika
Rifampicin
Antiepileptika
Fenobarbital
Fenytoin
Fosfenytoin'
Karbamazepin
Primidon?

" Metaboliseres til fenytoin
2 Metaboliseres til fenobarbital

Det er viktig & merke seg at inndelingen er
basert pa forventende gjennomsnittsendrin-
ger 1 plasmakonsentrasjonen, og at det er
stor variasjon i interaksjonsgrad mellom ulike
personer. For eksempel er den gjennomsnitt-
lige ekningen i plasmakonsentrasjonen av
simvastatin seks ganger i kombinasjon med
erytromycin og fem ganger i kombinasjon
med verapamil (15). Hos enkeltindivider
kan imidlertid skningen variere fra to ganger
hos noen til 30 ganger hos andre ved sam-
tidig bruk av erytromycin, og fra 1,5 ganger
hos noen til 17 ganger hos andre ved sam-
tidig bruk av verapamil (15).

Figur 1 er satt opp etter dokumentasjon fra
systematiske studier i den grad dette er til-
gjengelig, men i mange tilfeller er slike stu-
dier ikke utfort. Da bygger figuren pa publi-
serte kasuistikker hvis slike finnes, og ellers
pa det som ut fra indirekte data skjennsmes-
sig er den mest korrekte plasseringen. I til-
legg til de legemidlene som finnes i figuren,
er det noen midler som apenbart er CYP3A4-
substrater, men der dokumentasjonen er sa

2833



[ MEDISIN OG VITENSKAP  Oversiktsartikkel

sparsom at det ikke er mulig a plassere dem i
noen spesifikk gruppe. Dette gjelder alfenta-
nil, beksaroten, cinacalcet, disopyramid,
donepezil, etoposid, finasterid, galantamin,
ifosfamid, nimodipin, oksybutynin, sertralin,
sufentanil, toremifen, vinblastin, vinkristin
og vinorelbin. Et annet legemiddel som me-
taboliseres via CYP3A4, er klopidogrel. Her
medieres trolig mesteparten av den farmako-
logiske effekten via metabolitten, mens mo-
dersubstansen muligens har noe mindre far-
makologisk aktivitet. Dermed vil, i alle fall i
teorien, enzyminduksjon kunne fore til okt
effekt og enzymhemming til nedsatt effekt.

Forelopige studier indikerer imidlertid at de
kliniske konsekvensene av hemming og in-
duksjon av CYP3A4 uansett er beskjedne for
klopidogrel.

Ved en gkning i plasmanivéet til mer enn
det femdobbelte (red fargekode i fig 1) far
dette i regelen svert store konsekvenser for
pasienten i form av hey risiko for bivirknin-
ger/toksiske effekter. A redusere dosen til en
femdel eller mindre som rutine er ikke noe
godt alternativ. For det forste er det praktisk
talt umulig & dele opp tabletter (som det oftest
dreier seg om) i sa sma deler med tilstrekkelig
neyaktighet, og det kan ofte vaere upraktisk &

gi et middel bare én eller to ganger per uke
fremfor & dosere det daglig. For det andre er
det pa grunn av individuelt varierende inter-
aksjonsgrad usikkert om pasienten trenger
20%, 10 %, 5 % eller kanskje enda mindre, av
den opprinnelige dosen. Derfor ber slike
kombinasjoner som hovedregel unngés.
Mange ganger finnes det alternativer til
hemmeren, som for eksempel azitromycin
eller spiramycin i stedet for erytromycin el-
ler klaritromycin. Det kan ogsé noen ganger
vere like enkelt & seponere substratet hvis
det dreier seg om en relativt kort kur med en
hemmer (for eksempel en ukes kur med

O < 2 ganger gkning med hemmer eller < 50 % reduksjon med induktor
[] 2-5 ganger okning med hemmer eller 50-80 % reduksjon med induktor
[ > 5 ganger ekning med hemmer eller > 80 % reduksjon med induktor

Hemmer Induktor ?

Substrat Hemmer Induktor ? Substrat
Sveert sterk ' Moderat sterk '

Alprazolam Lerkanidipin
Amlodipin Loperamid
Aprepitant Lopinavir
Aripiprazol Loratadin
Atorvastatin Lovastatin
Bosentan Maraviroc
Budesonid (peroralt) Metadon
Buprenorfin Metylprednisolon
Buspiron Midazolam (peroralt)
Ciklosporin Midazolam (intravenost)
Darifenacin Nelfinavir
Dasatanib Nifedipin
Deksametason Nimodipin
Dilitazem Quetiapin
Docetaxel Prednisolon
Dutasterid Posakonazol
Ebastin Reboxetin
Eletriptan Repaglinid
Eplerenon Rifampicin
Ergotamin Risperidon
Erlotinib Ritonavir
Erytromycin Sakinavir
Etinylestradiol Sertindol
Everolimus Sibutramin
Felodipin Sildenafil
Fentanyl Simvastatin
Fesoterodin Sirolimus
Fosamprenavir Solifenacin
Haloperidol Sunitinib
Imatinib Tadalafil
Indinavir Takrolimus
Isradipin Tipranivir
Itrakonazol Vardenafil
Ivabradin Verapamil
Kabergolin Vorikonazol
Karbamazepin Ziprasidon
Ketokonazol Zolpidem
Klaritromycin Zopiklon

" For en liste over aktuelle hemmere, se tabell 1. ? For en liste over aktuelle induktorer, se tabell 2

Sveert sterk '

Moderat sterk '

Figur 1 CYP3A4-interaksjonstabell mellom substrater og hemmere/induktorer. Fargekodene angir giennomsnittlig endring i plasmakonsentrasjonen
av det angitte substratet. Hos enkeltindivider kan pavirkningen veere bade starre og mindre enn det som er angitt
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erytromycin) og substratet brukes som pro-
fylakse mot mulige hendelser langt frem i tid
(statiner ved hyperkolestereolemi, karselek-
tive kalsiumantagonister ved hypertensjon).
Noen ganger er imidlertid begge midlene
nedvendige for pasienten og det finnes ikke
gode alternativer. For eksempel er kombina-
sjonen av ritonavir eller nelfinavir og takro-
limus essensiell hos noen organtransplanter-
te hivpasienter. Man har da fétt optimal tera-
pieffekt av takrolimus uten toksiske effekter
ved a redusere dosen til 1-4 % av utgangs-
dosen, for eksempel fra 4—8 mg daglig til
0,5 mg én til to ganger per uke (16, 17). Som
prinsipp kan imidlertid dette bare anbefales
hvis det er mulig & folge nivaet av substratet
med serumkonsentrasjonsanalyser.

Hvis konsentrasjonen gker til mellom det
dobbelte og det femdobbelte (gul fargekode
i fig 1), kan det i storre grad vere praktisk
mulig med dosetilpasning. Likevel er denne
okningen s kraftig at hvis ikke dosen tilpas-
ses idet behandling med kombinasjonen pa-
begynnes, vil det vaere en gkt risiko for bi-
virkninger, fremfor alt nar det gjelder lege-
midler med liten terapeutisk bredde. Det er
ogsd grunn til & felge opp pasienten med
hyppigere kontroller enn vanlig med tanke
pd bivirkninger den forste tiden. Hvis mulig
bor det ogsé foretas serumkonsentrasjons-
analyser av legemidlet. Det er viktig 4 huske
pa at ved alle former for dosetilpasning pa
grunn av kombinasjonsbehandling med en
hemmer ma dosen av det midlet som pévir-
kes, justeres tilbake til utgangsnivéet hvis
hemmeren seponeres.

Det er ogsa i figur 1 tatt med noen kombi-
nasjoner der konsentrasjonen forventes &
oke til inntil det dobbelte (grenn fargekode).
Hvis det aktuelle legemidlet ikke har sveert
liten terapeutisk bredde, er dette neppe noen
grunn til 4 justere dosen i disse tilfellene.

Noen ganger brukes en hemmer bevisst for
a gke plasmanivéene av et substrat, sékalt far-
makokinetisk forsterkning. Forelapig er dette
mest aktuelt for anti-hivmidler, der ritonavir
rutinemessig kombineres med andre hivpro-
teasehemmere for & bedre effekten av disse.
Samtidig reduseres ogsa antall tabletter som
pasienten ma ta av substratet hver dag. Dette
regnes som en fordel, ikke minst fordi det
bedrer etterlevelsen. I slike tilfeller er det tatt
hayde for interaksjonen i doseringsanvisnin-
gene, og dosene skal ikke endres i forhold til
det som anbefales. Det finnes na faste kombi-
nasjoner med ritonavir og andre hivprotease-
hemmere i en og samme tablett, noe som re-
duserer antall tabletter ytterligere.

I figur 1 er ogsa graden av reduksjon i
plasmakonsentrasjonen hvis midlet kombine-
res med en induktor tatt med. Denne klassifi-
seringen er noe mer usikker. Dette skyldes at
induktorene ikke bare induserer CYP3A4,
men ogsa andre enzymer (CYP2C9, CYP1A2,
glukuroniderende enzymer m.fl.). Derfor vil
CYP3A4-substrater som ogsa er avhengig av
disse andre enzymene i sin metabolisme, fa en
kraftigere induksjon enn CYP3A4-substrater
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som i tillegg er avhengig av enzymer som ikke
induseres, eller som 1i sterre eller mindre grad
skilles ut umetabolisert renalt. Dessuten vil
ogsa graden av induksjon av P-glykoprotein
spille inn, siden svart mange av de legemid-
lene som metaboliseres av CYP3A4 ogsa
pumpes ut i galleveier, tarm og urinvier via
dette transportproteinet (18).

Ved kombinasjonsbehandling med en in-
duktor, kan interaksjonen héndteres ved a
oke dosen av det legemidlet som féar sin me-
tabolisme indusert. Det kan imidlertid vere
vanskelig & treffe riktig dose nar induksjonen
er kraftig, og det vil vaere bade upraktisk og
dyrt & matte ta anslagsvis 10—15 tabletter
daglig av for eksempel felodipin eller quetia-
pin for & kompensere for en okt metabolisme.
Dessuten kan konsekvensene bli dramatiske
hvis pasienten pa egenhand slutter & ta induk-
toren, eller hvis legen seponerer induktoren
uten at det samtidig huskes pé at dosen av
substratet mé reduseres tilbake til utgangs-
punktet. Skjematisk sett ber derfor i alle fall
kombinasjoner der nivéet av substratet redu-
seres med mer enn 80 % (til mindre enn en
femtedel av utgangskonsentrasjonen) unngas
(red fargekode i fig 1). Hvis induksjonen er
mindre kraftig enn dette (gul fargekode i
fig 1), kan dosetilpasning eventuelt forsekes
under neye klinisk kontroll. Hvis mulig ber
ogsa serumkonsentrasjonen av legemidlet
maéles, eller eventuelt terapieffekten mer di-
rekte, for eksempel i form av antall virusko-
pier eller CD4-positive celler ved behandling
med anti-hivmidler.

I en travel hverdag er det vanskelig 4 huske
alle CYP3A4-interaksjoner som kan fore-
komme. En utskrift av figur 1 kan vere nyttig
a ha foran seg nar det er aktuelt & forskrive en
CYP3A4-hemmer eller -induktor. Men man
m4 ikke glemme at det finnes andre viktige
interaksjoner enn de som er knyttet til
CYP3A4. Det er derfor viktig & anvende opp-
slagsverk eller elektroniske databaser aktivt
for & fange opp og forebygge ugunstige inter-
aksjoner. Systematiske interaksjonsoversik-
ter finnes blant annet i Felleskatalogen (19)
og i Norsk legemiddelhandbok (20). Et kom-
plett internasjonalt oppslagsverk er Stock-
ley’s Drug Interactions med mer enn 1 400
sider (21). Databasene Druid (www.interak-
sjoner.no) og cyp450.no (www.cyp450.no)
er fritt tilgjengelige ressurser via Internett.
For & oppna en effektiv interaksjonshandte-
ring er det nedvendig at interaksjonsverktoy
blir integrert i journalsystemene. Druid har
hittil blitt integrert i noen av journalsysteme-
ne som brukes i1 allmennpraksis og pa syke-
hus, og det pagar et arbeid for a fa databasen
integrert 1 flere av journalsystemene. Apote-
kene har pa sin side et felles reseptsystem
(Farmapro), og her har Druid i flere &r vaert
integrert som et verkteoy for & fange opp inter-
aksjoner. P& apotekene er Druid, som i ut-
gangspunktet er beregnet pa leger, nd i ferd
med & bli erstattet med et nytt interaksjons-
system, som er bedre tilpasset apotekenes
behov.

MEDISIN OG VITENSKAP

Oppgitte interessekonflikter:  Begge forfatterne
har mottatt skonomisk kompensasjon for arbeid
med interaksjonsdatabaser.
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