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Interagerar Cardizem och Waran?

Interagerar diltiazem
(Cardizem) och warfarin

(Waran)?

En dldre men vital kvinna med

hypertoni, diabetes och for-

maksflimmer hade ldange ett
stabilt INR pa 2,5-3 med en warfarindos
pa 17,5 mg per vecka. Tva veckor efter in-
sattning av diltiazem, 180 mg dagligen,
okade hennes INR till 4,2 och var darefter
svarinstallt. Hon behandlas dven med
kandesartan, sotalol, insulin, B-vitamin
och zopiklon.

YLVA BOTTIGER, overldkare, Karolic
(Stockholm), mars 2007
Drugline nr 23223

Det ar vilként att warfarin interagerar
med manga likemedel, antingen pa
grund av deras effekter pa koagulations-
faktorerna eller trombocytfunktionen,
eller pa grund av paverkan pa warfarin-
metabolismen. Farmakodynamiska
interaktioner inkluderar alla andra anti-
koagulantia och ett antal likemedel som
hammar trombocytfunktionen, sisom
NSAID, acetylsalicylsyra, klopidogrel och
SSRI. Aven paracetamol, giveti doser
over tre gram dagligen, har visats 6ka
warfarineffekten, troligtvis genom en pa-
verkan pa vitamin K-omséttningen [1].

B Undervinjetten »Lakemedelsfragan«
publiceras ett urval av de fragor som be-
handlats vid nagon av de regionala ldke-
medelsinformationscentralerna (LIC),
som hjélper sjukvardspersonal, apotek
och ldkemedelskommittéer ndar medicin-
ska ldkemedelsproblem uppstari det
dagliga arbetet. Fragorna har samman-
stallts vid Karolinska Universitetssjukhu-
set Huddinge av med dr Mia von Euler och
apotekare Asa Jansson, avdelningen for
klinisk farmakologi. Svaren, som &r evi-
densbaserade och producentobundna,
publiceras dven i databasen Drugline.
Fragor kan stallas till regionala LIC — tele-
fonnummer finns pa www.lic.nu

Warfarin ar ett racemat, dar S-enan-
tiomeren &r flera ganger mer potent dn
R-enantiomeren [2]. S-warfarin meta-
boliseras av CYP2C9, medan R-warfarin
metaboliseras av CYP1A2, CYP3A4 och
CYP2C19. Andra substanser som ar sub-
strat for, hAmmar eller inducerar dessa
enzymer, framfor allt CYP2C9, kan pa-
verka warfarinmetabolismen [3]. Exem-
pel pAhimmare av CYP2C9 ir amioda-
ron, sulfametoxazol, flukonazol och
fluvastatin [1].

CYP2(C9 dr ett polymorft enzym, och
ungefir 20 procent av vita har en ligre
aktivitet av enzymet, medan cirka en
procent helt saknar enzymaktivitet.
Dessa patienter kriaver mycket lagre do-
ser av warfarin, och det tar lingre tid for
dem att na jimviktskoncentration, 4n
for personer med full enzymaktivitet
[3]. Underhallsdosen per vecka hos
intermediéra, langsamma och mycket
langsamma metaboliserare har rappor-
terats vara 40, 26 och 11 mg. Det finns
dock manga andra faktorer som paver-
kar det individuella dosbehovet. Aldre
kvinnor har till exempel rapporterats ha
lagre dosbehov [4].

Diltiazem metaboliseras av CYP3A4 och
kan himma metabolismen av andra
substrat for detta enzym. I en studie
med friska méan som tog en dos av an-
tingen racemiskt warfarin (n=11), R-
(n=8) eller S-warfarin (n=10) minskade
clearance med 11, 20 och 5,7 procent
under samtidigt intag av diltiazem (120
mg tre ganger dagligen). Clearancefor-
indringarna i racemiskt warfarin och R-
warfarin var statistiskt signifikanta,
men forstirkte inte den antikoagulativa
effekten pa ett métbart siatt [5]. En an-
nan studie med 20 friska mén fann ock-
sa att diltiazem (90 mg dagligen) min-
skade warfarinclearance nagot, utan pa-
verkan pa den antikoagulativa effekten
[6].

Vi har inte hittat nagra fallrapporter i
litteraturen som liknar detta fall, med
okat INR och/eller blodningskomplika-
tioner pa grund av samtidig behandling

med diltiazem och warfarin. Det finns
dock sddana interaktioner rapporterade
for andra CYP3A4-hdmmare, t ex ery-
tromycin och itrakonazol [1].

I det aktuella fallet &r det mycket moj-
ligt att diltiazem har orsakat ett minskat
dosbehov av warfarin pa grund av indi-
viduella faktorer i warfarinmetabolis-
men, sirskilt med tanke pa att patienten
redan fore diltiazemtilligget hade en 1ag
underhallsdos av warfarin. Detta kan
undersokas vidare genom genotypning
av CYP2C9. Indikationen for diltiazem
bor omprévas.

Sammanfattningsvis kan sdgas att dilti-
azem vanligen bor orsaka endast sma
forandringar i warfarinclearance, och da
framfor allt fo6r den mindre aktiva R-
enantiomeren, men att det 4r majligt att
man i enstaka fall kan se en kliniskt re-
levant interaktion. Detta skulle i sa fall
kunna bero pa genetiskt avvikande war-
farinmetabolism, eller pa andra inter-
agerande likemedel.

Postskriptum: Genotypning visade pa
intermediért langsam metabolism i det
hér aktuella fallet.
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