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Diskutera pad debattplats!
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jan.lind@lakartidningen.se

Kombination av sim-
vastatin och warfarin

Foreligger 6kad blodnings-
risk vid sambehandling med
simvastatin och warfarin
(Waran)? Vilken dr i sa fall
den troliga mekanismen?

En patient i 50-arsaldern behandlas med
tablett warfarin (2,5 mg), 8 tabletter/
vecka, pa grund av flera episoder av djup
ventrombos, samt simvastatin 20 mg
dagligen pa grund av hyperkolesterole-
mi. Tva veckor efter dosdkning av simva-
statin till 40 mg utvecklar patienten ett
flertal spridda petekier och hematom
over lar och buk. INR (international nor-
malised ratio) kontrolleras och &r 2,4 (re-
ferensvarde 2,1-3,0). Nagra dagar innan
dessa symtom upptrader har det skett ett
intag, i oklar mangd, av alkohol. Ovrigt
koagulationsstatus, inklusive TPK, ar
normalt. | 6vrigt behandlas patienten
med cyanokobalamin (Behepan) 1 mg
dagligen och folsyra (Folacin) 5 mg dagli-
gen sedan lange.

Fallet har anmadlts till den regionala bi-
verkningsenheten.

JONAS LUNDMARK/ANDERS HELLDEN,
Karolic (Stockholm), augusti 2006,
Drugline nr 23035

I ett tidigare Druglinesvar finns beskri-
vet att simvastatin hos friska forsoks-
personer ger en litt 6kad effekt av war-
farin. Mekanismen for denna interak-
tion dr inte kénd och den kliniska bety-
delsen ar inte klarlagd [1].

W Undervinjetten »Lakemedelsfragan«
publiceras ett urval av de fragor som be-
handlats vid ndgon av de regionala lake-
medelsinformationscentralerna (LIC),
som hjdlper sjukvardspersonal, apotek
och lakemedelskommittéer nar medicins-
ka ldkemedelsproblem uppstari det dag-
liga arbetet. Fragorna har sammanstallts
vid Karolinska Universitetssjukhuset Hud-
dinge av med dr Mia von Euler och apote-
kare Asa Jansson, avdelningen for klinisk
farmakologi. Svaren, som dr evidensbase-
rade och producentobundna, publiceras
aven i databasen Drugline. Fragor kan
stdllas till regionala LIC — telefonnummer
finns pa www.lic.nu

Bland 23 patienter som behandlades
med warfarin och simvastatin, i doser
om 20 mg respektive 40 mg dagligen,
okade INR i medeltal med 0,8. Inga
blédningar intriffade [2]. Tva kliniska
studier, den ena pa friska frivilliga och
den andra pa patienter med hyperko-
lesterolemi, beskriver att simvastatin-
behandling 20-40 mg/dag gav en latt
forstarkt effekt av kumarinantikoagu-
lantia. INR 6kade i medeltal fran ett ut-
gangsvirde pa 1,7 till 1,8 hos de friska
frivilliga och fran 2,6 till 3,4 hos patien-
terna. Inga uppgifter om dkad fore-
komst av, eller risk for, blodningskom-
plikationer finns redovisade. Inte hel-
ler framgér hur stor studiepopulatio-
nen var eller vilka doser som gavs till
respektive patient [3].

| en kohortstudie pa 29 patienter som
behandlades med warfarin och som fére
insdttning av simvastatin (oklar dose-
ring) hade stabilt INR, medelvirde 2,5,
noterades en 27-procentig 6kning av
medelvirdet pa INR till 3,15. Inga upp-
gifter om 6kad blédningsbenigenhet ar
redovisade [4].

Waran &r ett racemat av S-warfarin och
R-warfarin. R-warfarin metaboliseras av
bl aCYP1A2, CYP3A4 och karbonylre-
duktas, medan S-warfarin metabolise-
ras sa gott som fullstéindigt via det poly-
morfa enzymet CYP2C9 [5]. Simvasta-
tin, som ar en inaktiv modersubstans,
metaboliserasilevern till den aktiva be-
tahydroxisyraformen via CYP3A4. Sim-
vastatin har ingen himmande effekt pa
CYP3A4 och forvintas inte paverka
plasmanivéer av andra likemedel som
metaboliseras via CYP3A4 [3].

Simvastatin, liksom warfarin, ar till
storsta grad proteinbundet och skulle
teoretiskt kunna interagera sa att warfa-
rin tréings bort fran plasmaproteinerna,
men det finns ingen dokumentation
som styrker detta [1].

| en studie underséktes hur warfarins far-
makokinetik paverkades vid samtidig
behandling med simvastatin. Simvasta-
tin beskrevs, via kompetitivhidmning av
CYP3A4, potentiellt kunna himma R-
warfarins metabolism, &ven om det
skulle ske endast i liten utstrickning
och dessutom med osdkerhet om dess
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kliniska betydelse [6]. I en annan studie
beskrivs att simvastatin till mindre del
metaboliseras dven av CYP2C9. Vid
samtidig behandling med warfarin och
simvastatin noterades en minskad clea-
rance for bade R- och S-warfarin, som
enligt forfattarna skulle tyda pa att det
sker en hdimning av warfarins metabo-
lism pa savial CYP3A4- som CYP2C9-
niva [7]. Det sistndmnda motsigs dock
avresultaten fran en in vitro-studie dar
man visade att CYP2C9 inte signifikant
metaboliserade simvastatin [8]. Resul-
tat fran ytterligare en studie antyder att
den aktiva betahydroxisyraformen me-
taboliseras frimst via CYP3A4 och att
CYP2C9 inte ar involverat samt att den
aktiva metaboliten inte hdmmar
CYP3A4 [9]. Da denna dokumentation
till viss del &r motsigelsefull och inte pa
nagot sitt konklusiv ir det svart att utta-
la sig om nagon siker interaktionsmeka-
nism. Ytterligare dokumentation och
klargorande behovs.

Behandling med simvastatin har inte
forknippats med blédning eller med for-
andring av protrombintiden hos patien-
ter som inte tar antikoagulantia [3].

Ett mattligt intag av alkohol paverkar
inte warfarins effekt, men en kroniskt
hog alkoholkonsumtion kan antingen
Oka eller minska effekten [5]. Alkohol-
konsumtion i kombination med warfa-
rinbehandling kan fa olika effekter be-
roende pa alkoholintagets storlek och
duration.

Beroende pa enzyminduktion, vid re-
gelbundet hogt intag, respektive kompe-
titivhdmning av den enzymatiska meta-
bolismen av warfarin i levern vid ett till-
falligt intag av alkohol, har bade mins-
kad och 6kad effekt av antikoagulantia
iakttagits. Tillféllig alkoholkonsumtion
motsvarande 41-54 g etanol/dag (vilket
motsvarar ca 13-17 centiliter 40-pro-
centig sprit) anses inte paverka warfari-
nets antikoagulantiaeffekt [10].

Ingen dokumentation om att folsyra
eller cyanokobalamin skulle interagera
med ovanstaende likemedel eller 6ka
blédningsbenfigenheten har patraffats.

Sammanfattningsvis finns det viss doku-
mentation som visar att INR kan 6ka vid
samtidig behandling med simvastatin
och warfarin. Vilken mgjlig interaktion
eller mekanism som ligger bakom detta
ar inte fastslaget och dess kliniska bety-
delse ar oklar. I detta specifika fall gar
det inte att utesluta att dosokning av
simvastatin eller alkoholintag, eller en
kombination av dessa, kan ha bidragit
till patientens symtom.
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