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Samtidig behandling med warfarin (Waran) och bosentan
Tracleer) kan orsaka stora svingningar i INR (international
normalized ratio) vid inséttning, utséttning och dosjustering-
ar. Nedanstdende fallbeskrivning illustrerar denna problema-
tik och visar pa vikten av kommunikation mellan specialistli-
kare och husldkare. Fallet har sitt ursprung i en biverknings-
rapport till den regionala biverkningsenheten pa Karolinska
Universitetssjukhuset, Stockholm.

Fallbeskrivning

En 67-arig man med genomgangen lungemboli och med pul-
monell arteriell hypertension behandlades med bl a warfarin.
Dosering och INR-kontroller skottes av huslédkaren. Efter 4 ars
warfarinbehandling ordinerades mannen bosentan av sin kar-
diolog. Bosentan ar en icke-selektiv endotelinreceptorantago-
nist som minskar bade det pulmonella och det systemiska vas-
kuldra motstandet [1].

En manad direfter noterade mannens huslikare att INR
sjunkit till 1,5 (terapeutiskt intervall 2-3). Efter stegvis 6kning
av warfarindosen, fran 30 till 40 mg per vecka, naddes terapeu-
tiskt INR.

INR och warfarindos forblev relativt stabila under en 3-
arsperiod, tills mannens kardiolog halverade dosen bosentan,
fran 250 till 125 mg per dag. Vid nésta provtagning hos huslika-
ren 4 veckor senare hade INR stigit till 4,6. Efter en sinkning av
warfarindosen till 35 mg per vecka var INR ater inom det tera-
peutiska intervallet.

Mekanism

Den ovan beskrivna interaktionen mellan warfarin och bosen-
tan kan misstidnkas ha farmakokinetiska orsaker. Bada like-
medlen metaboliseras av cytokrom P450-isoenzymerna
CYP3A4 och CYP2C9 [1, 2]. Bosentan ar dessutom en induce-
rare avdessa enzym [1].

Enligt tillverkaren av bosentan behovs ingen dosjustering av
warfarin nar bosentan initieras, men tillverkaren rekommen-
derar samtidigt intensifierade kontroller av INR, sirskilt un-
der inlednings- och upptitreringsperioden [1]. Interaktionen
klassasiFass som en C3-interaktion, indikerande att kombina-
tionen kan kriava dosanpassning.

Vid en PubMed-s6kning om samtidig behandling med warfa-
rin och bosentan hittades endast en placebokontrollerad
korsstudie [2] pa friska frivilliga (n=12) och en fallrapport [3].
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»En manad dérefter noterade mannens husldka-
re att INR sjunkit till 1,5 (terapeutiskt intervall
2-3). Efter stegvis 6kning av warfarindosen,
fran 30 till 40 mg per vecka, naddes terapeu-
tiskt INR.«

I korsstudien gavs 1 g bosentan per dag under 10 dagar och
dag 6 gavs en engangsdos om 26 mg warfarin [2]. Man fann att
plasmanivaerna (AUC [area under curve]) av R- och S-warfarin
sjonk 38 respektive 29 procent vid bosentanbehandling. Vida-
re noterades en signifikant reduktion av den antikoagulativa
effekten, med en 23-procentig minskning av protrombintid.

Fallrapporten rorde en 35-arig warfarinbehandlad kvinna
med stabilt och terapeutiskt INR, som fatt en startdos om 125
mgbosentan per dag [3]. Efter 10 dagar noterades ett sinkt INR
pa 1,7, och warfarindosen 6kades stegvis fran 27,5 till 40 mg per
vecka. Trots detta var INR fortsatt subterapeutiskt under en 4-
veckorsperiod. En ytterligare doshgjning av bosentan till 250
mg per dag komplicerade behandlingen under de f6ljande 3
veckorna. Warfarindosen stabiliserades slutligen pa 45 mg per
vecka.

Mekanismen har foreslagits vara en enzyminduktion av
CYP3A4 och CYP2C9 utlost avbosentan [2]. I vart aktuella fall
kan de noterade virdena med sankt INR vid behandlingsstart
med bosentan och hogt INR vid dosminskning forklaras av
Okad respektive minskad warfarinmetabolism.

Var fallrapport inkom som biverkningsrapport till den regio-
nala biverkningsenheten pa Karolinska Universitetssjukhuset,
Stockholm. Dokumentation om bosentan i den svenska biverk-
ningsdatabasen omfattar 6 tidigare rapporter, ingen med lik-
nande interaktion [4]. En internationell jamférelse med
WHOs biverkningsdatabas, dir sambandsbedémningar ofta
saknas, visar pa 23 fall dar samtidig bosentan- och warfarinbe-
handling givit forh6jt INR och 6 fall med sankt INR [5].
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ESAMMANFATTAT

Insdttning, utsdttning och
dosjustering av bosentan vid
samtidig warfarinbehandling
kan orsaka stora férandringar
av INR och bor féljas upp med
okad monitorering av INR.

Information om insattning, ut-
sattning och dosjustering av
potentiellt interagerande lake-
medel till warfarinbehandlade
patienter maste vidarebeford-
ras till berérda vardgivare.

LAKARTIDNINGEN NR 32—33 2007 VOLYM 104



