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Warfarin er et sveert mye brukt medikament i primeer- og sekundeerprofylaktisk
antitrombotisk behandling. Behandlingseffekten monitoreres ved maling av
protrombintid uttrykt som internasjonal normalisert ratio. Medikamentbehovet varierer
sterkt fra pasient til pasient, men ukesdoser over 70 mg er sjelden ngdvendig. Enkelte
pasienter kan av ulike grunner ha behov for svert hgye doser, og tilfeller av arvelig
warfarinresistens er beskrevet. To brgdre med sveert hgyt warfarinbehov beskrives, og
relevant litteratur diskuteres.

Warfarin er en vitamin K-antagonist som utgver sin antitrombotiske effekt ved a
hemme enzymet vitamin K-epoksidreduktase. Dette medfgrer redusert danning av
aktivt vitamin K (fra vitamin K-epoksid) og dermed redusert vitamin K-avhengig
karboksylering av koagulasjonsfaktorene II, VII, IX og X, en karboksylering som er
ngdvendig for koagulasjonsfaktorenes biologiske effekt.

Warfarin har vert i klinisk bruk som antitrombotisk middel i ca. 50 ar. Det er etter hvert
kommet god dokumentasjon pa den kliniske nytteverdien av medikamentet ved en lang
rekke tilstander. Dette gjelder sekundeerprofylakse etter hjerteinfarkt (1), forebygging
av cerebrale insulter ved atrieflimmer (2) og forebygging av tromber i venstre
ventrikkel ved hjerteinfarkt (3), for a nevne noen. Behandlingen innebeerer imidlertid
en ikke ubetydelig risiko for blgdningskomplikasjoner og ma overvikes ngye.
Medikamentet er arvisst a finne pa listen over arsaker til fatale og alvorlige
legemiddelbivirkninger.

Ngdvendig dose for & oppna gnsket antikoagulasjonseffekt varierer fra pasient til
pasient og kan bare bestemmes ved regelmessig maling av protrombintid. Enkelte
pasienter krever sveert hgye doser for tilfredsstillende effekt, noe de to fglgende
kasuistikker illustrerer.
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Pasient 1. Mann, fgdt 1923. Diabetes mellitus type 2. Fra 1982 paroksystisk
atrieflimmer. Fra 1987 angina pectoris, kirurgisk revaskularisert 1991. Postoperativt
atrieflimmer, startet antikoagulasjonsbehandling med warfarin. I lgpet av fa dager
spontant omslag til sinusrytme. Pga. tidligere paroksystisk atrieflimmer ble
antikoagulasjonsbehandlingen fortsatt. Det var nodvendig med degndoser pa 25 —
32,5 mg for & holde internasjonal normalisert ratio i nivaet 2,0-2,5, og behovet holdt
seg konstant gjennom hele behandlingsperioden. Ingen emboliske fenomener, ei heller
blgdningskomplikasjoner frem til warfarin ble seponert 1994. Han hadde da ikke hatt
episoder med atrieflimmer siden 1991.

Pasient 2 . Mann, fgdt 1917, bror av pasient 1. Tidligere hjertefrisk da han i 1991 ble
innlagt for elektiv kolecystektomi. Ved innleggelsen sinusrytme, preoperativt neste dag
atrieflimmer. Det ble startet behandling med digitalis. Ved kontroll 11 dager senere
igjen sinusrytme. Han fikk platehemmende behandling med acetylsalisylsyre. T 1994
fikk han makroskopisk hematuri, EKG viste da sinusrytme. I oktober 1995 ble han
innlagt med transitorisk iskemisk attakk. Han hadde aldri tidligere hatt noen
tromboembolisk episode. Ved innleggelsen brukte han digitoksin og acetylsalisylsyre.
EKG viste atrieflimmer. Det ble startet antikoagulasjonsbehandling med warfarin. Pga.
manglende respons tok innstillingen lang tid. Etter 14 dager var dggndosene kommet
opp i 32,5 mg — noe som gav en stabil internasjonal normalisert ratio pa 2,5. Det var
ingen holdepunkter for manglende etterlevelse eller gkt inntak av vitamin K (han spiste
vanlig sykehuskost). Det var heller ikke tegn til manglende absorpsjon —
serumkonsentrasjonen av warfarin var 7 _g/ml malt 2,5 timer etter inntak av 35 mg
warfarin. Som terapeutisk omrade regnes gjerne 0,8 — 2,4 _g/ml (4). Pasienten ble
utskrevet med dggndoser for warfarin pa 30 — 35 mg, og har beholdt en stabil
internasjonal normalisert ratio i over fire ar pa denne doseringen.

Ved manglende terapeutisk effekt av ordinaere doser warfarin er det en rekke mulige
arsaker som bgr vurderes:

— Tar pasienten medisinen som foreskrevet?

— Er pasientens vitamin K-inntak hgyere enn normalt (5)? Plutselig gkning i inntaket av
vitamin K-holdige grennsaker kan utlgse tromboemboliske episoder hos pasienter som
behandles med warfarin (6).

— Tar pasienten medisiner som kan gi interaksjoner med warfarin? De fleste
medikamentinteraksjonene gir gkt effekt, men enkelte medikamenter reduserer den
antitrombotiske effekten av warfarin — f.eks. griseofulvin, rifampicin, dikloksacillin og
teikoplanin (7). Det er beskrevet trombosering av mekanisk hjerteklaff pga. slik
interaksjon (8). Ogsa intravengs lipidtilfersel ved parenteral ernering reduserer den
terapeutiske effekten av warfarin (9).

— Kan det foreligge redusert absorpsjon — f.eks. som fglge av tarmsykdom (4, 10)?

— I litteraturen er det beskrevet 4 — 5 familier med sdkalt dominant arvelig
warfarinresistens (11). I tillegg til det begrensede antall undersgkte familier er flere
enkelttilfeller anfgrt som arvelige, selv om slekt ikke (12, 13) eller bare delvis (14, 15)
er undersgkt. Det spekuleres i om den nedsatte fglsomheten for warfarin i disse
familiene skyldes gkt clearance (16) eller endret enzymaffinitet for vitamin K og/eller
warfarin (11, 17, 18). Sannsynligvis finnes det flere mekanismer for slik resistens. I
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skadedyrpopulasjoner som utsettes for et hgyt warfarinpress, oppstar det spontane
mutasjoner pa enzymniva som gir resistente stammer, noe som er blitt et problem i
skadedyrbekjempelsen (19).

Selve begrepet arvelig warfarinresistens er darlig definert i litteraturen, idet det verken
er enighet om pé hvilket dosetrinn det er rimelig a snakke om resistens, eller hvilke
familieundersgkelser som bgr foretas for a klassifisere tilstanden som arvelig. Enkelte
forfattere betegner behov for degndoser over 20 mg som resistens (11), men mange av
de beskrevne pasienten i litteraturen hadde behov for over 40 mg/dggn for & oppna
terapeutisk internasjonal normalisert ratio (13 — 15). Videre er det, som tidligere nevnt,
varierende i hvilken grad familien har veert undersgkt fgr pavist warfarinresistens har
vert omtalt som arvelig (12 — 15), og det er ingen etablert praksis pa dette omradet.

Det er ikke gjort undersgkelser av de to nevnte pasientene utover det som allerede er
anfart. Det er heller ikke gjort undersgkelser av deres slektninger. Det er imidlertid
nerliggende a anta at det foreligger en medfadt defekt som arsak til det hgye
warfarinbehovet hos disse to bradrene.

Man regner med at i de tilfellene nedsatt fglsomhet for warfarin forekommer hos flere i
samme slekt, er dette arvet som et autosomalt dominant trekk, da en slik arvegang kan
forklare forekomsten av tilstanden i de familiene som er undersgkt. At de omtalte
bragdrene har en slik nedarvet tilstand, stgttes av fglgende forhold:

— Behandling ble for en stor del gitt under sykehusopphold, noe som taler mot darlig
etterlevelse.

— Svert hgye doser warfarin var ngdvendig allerede fra behandlingsstart. Dette taler for
en primeer tilstand, i motsetning til andre beskrevne tilfeller der nedsatt fglsomhet for
warfarin har utviklet seg etter lengre tid med tilfredsstillende effekt av normale doser
(4, 20).

— Pasientene spiste normal kost og brukte intet spesielt kosttilskudd og hadde saledes
neppe hgyere vitamin K-inntak enn vanlig.

— Pasientene brukte ingen samtidige medikamenter som er kjent for & redusere
warfarineffekten.

— Hos pasient 2 ble det dokumentert god absorpsjon/hgyt serumniva, til tross for dette
var det bare moderat klinisk effekt.

En tilstand med arvelig nedsatt fglsomhet for warfarin er ikke forbundet med spesiell
sykdomsrisiko. Pasientene og deres familier er ikke disponert for tromboembolisk
sykdom, og tilstanden er forst og fremst et problem i forbindelse med
antikoagulasjonsbehandling. Ved a dosere hgyt nok nar man som regel gnsket verdi for
internasjonal normalisert ratio. A skifte til andre vitamin K-antagonister (som i s fall
ma forskrives pa registreringsfritak) kan forsgkes, men pasientene kan ha nedsatt
falsomhet ogsa for disse. Egenbehandling med lavmolekylert heparin kan vere et
alternativ for noen pasienter.
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