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Granatappeljuice kan interagera

med warfarin

Finns det nagon interaktion
mellan warfarin och granat-
appeljuice?

SVAR: MARINE ANDERSSON, informations-
farmaceut/JONATAN LINDH, specialistla-
kare, Karolic (Stockholm), november 2011

Drugline nr: 24236

Vissafruktjuicer kan orsaka kliniskt
betydelsefullainteraktioner med
lakemedel. Den mest studerade &r
grapefruktjuice, som hammar meta-
bolismen av de lakemedel som &r sub-
strat for enzymet cytokrom P-450 3A4
(CYP3A4) [1]. Det finns &ven belégg for
att tranbarsjuice kan tka effekten av
warfarin, vilket kan leda till allvarliga
blédningar [2].

Tva in vitro-studier visar att granatap-
peljuice kan hammatrombocytaggre-
gationen, vilket misstanks orsakas av
polyfenoler som finnsi juicen [3, 4].

I en av dessa studier mattes trombo-
cytaggregering i blod fran friska for-
sokspersoner fore respektive efter tva
veckors dagligtintag av 50 ml granat-
appeljuice. Granatdppeljuice minskade
trombocytaggregationen med 11 pro-
cent (P=0,02). Inkubation av trombo-
cytrik plasma med granatappeljuice
(polyfenolkoncentration 0—200 umol/1)
invitro visade p& en dosberoende ham-
ning av trombocytaggregeringen med
upp till 90 procent [3].

I denandrastudien anvéndes lagre
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koncentrationer (polyfenol 0—20
umol/1), och man fann att trombocyt-
aggregeringen minskade med cirka 45
procentvid 20 umol/I, vilket enligt fér-
fattarna motsvarar den koncentration
som kan uppnas i blodet vid konsum-
tion av granatéppeljuice [4].

Den hammande effekten av granat-
appeljuice paA CYP2C9, det viktigaste
enzymet for nedbrytning av warfarin
[2], har studerats i humana levermikro-
somer samt hos ratta. | humana lever-
mikrosomer fann man en dosberoende
minskning i enzymaktivitet, och vid
tilldgg av 5 procent granatéppeljuice
sags en total hamning avenzymet.

I samma studie undersoktes
farmakokinetiken for CYP2C9-sub-
stratet tolbutamid hos rattor en timme
efter att de fatt en peroral injektion av
granatéappeljuice. Exponeringen for
tolbutamid 6kade med 22 procent
(P<0,05) [5]. Sammaforfattare visade i
en invitro-studie med samma design
attgranatappeljuice &ven hammar
CYP3A4, en hdmning som inte obser-
verats i enklinisk studie [6]. Detta gor
att man kan ifragasatta om fyndenin
vitro géllande CYP2C9 ar dverforbara
till in vivo-situationen.

En 64-arig kvinna behandlades med
warfarin och hade stabilt INR (interna-
tional normalized ratio) under flera
manader. Hennes INR minskade dock
fran 3,9 till 1,7 tio dagar efter det att
hon slutat dricka granatéppeljuice 2—3
ganger per vecka. Hennes warfarindos
hojdes med 2 mg per vecka och INR sta-
biliserades pa terapeutisk niva[7].

En 37-arig kvinna, langtidsbehandlad
med warfarin, utvecklade en blodning i
underbenet med ett INR pa 14 efter det
att hon druckit 3 liter granatéppeljuice
under en vecka. Samma patient hade ett
ar tidigare drabbats av exakt samma
symtom efter det att hon druckit tran-
barsjuice [8].

Sammanfattningsvis finns det svar-
tolkade data fran in vitro-studier och
enstaka fallrapporter som talar for att
granatéppeljuice skulle kunna tka ef-
fekten av warfarin. Dessa data behdver
konfirmeras genom in vivo-studier pa
manniska. Patienter som behandlas
med warfarin ochvill dricka granat-

»Patienter som behandlas

med warfarin och vill dricka
granatappeljuice bor tills vidare
informeras om att undvika
stora variationer i intaget.«

appeljuice bor tills vidare informeras
om att undvika storavariationer i
intaget.
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