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Vitamin K i matvarer og effekt av wartarin

Effekten av warfarin kan motvirkes ved
tilfersel av K-vitamin. Flere matvarer,
bl.a. grenne bladgrennsaker og
matoljer, inneholder vitamin K i tilstrek-
kelige mengder til & kunne pavirke
behandlingseffekten av warfarin. Store
svingninger i inntaket av vitamin K ved
warfarinmedikasjon kan fere til over-
dosering eller underdosering. Sett i lys
av den smale terapeutiske indeks og
forekomsten av bivirkninger og dadsfall
ved warfarinbehandling er det vesentlig
med best mulig kontroll av de variab-
lene som kan innvirke pa effekten.

En av disse variablene er innholdet av
K-vitamin i kosten, en faktor som trolig
har veert for lite paaktet.
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Warfarin har veert brukt i naer 60 ar i anti-
koagulasjonsbehandling, med indikasjons-
omréader som inkluderer forebygging og be-
handling av tromboembolisk sykdom (1, 2).
Den individuelle respons pa slik behandling
viser imidlertid store variasjoner. Den kan
vaere influert av genetiske varianter (poly-
morfismer) av enzymene som metaboliserer
warfarin, i ferste rekke cytokrom (CYP)
P-450 2C9-subtypen, interaksjoner med
annen medikasjon, alder og vitamin K-status
(3—7). Pa samme tid er warfarin et medika-
ment med en smal terapeutisk indeks (8, 9).
Det er derfor en betydelig utfordring & oppna
optimal individuell styring av warfarinbe-
handlingen — uten overdosering, med risiko
for bledning, eller underbehandling, med
terapisvikt.

Warfarin virker som vitamin K-antagonist
og hemmer den vitamin K-avhengige y-kar-
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boksylering av bl.a. koagulasjonsfaktorene
II, VII, IX og X, som er en nedvendig post-
translasjonell modifisering for biologisk ak-
tivitet (10). Effekten av warfarin kan folge-
lig motvirkes ved tilforsel av vitamin K, noe
som benyttes terapeutisk i behandling av
overdosering og forgiftning (11). Mindre pa-
aktet er imidlertid betydningen av vitamin
K-tilforsel via matvarer, til tross for at dette
har vart kjent i lengre tid (12—14).

Vitamin K

Vitamin K finnes i to hovedformer: fyllo-
kinon (vitamin K,) og menakinon (vitamin
K,). Fyllokinon dannes i grenne planter,
menakinoner produseres av bakterier i
tykktarmen og finnes ogsé i enkelte matsor-
ter (15, 16). Tidligere var det antatt at opp
mot 50 % av K-vitaminbehovet kunne dek-
kes ved bakteriell produksjon av menakino-
ner, men trolig er dette bidraget mindre (17).
Menakinonene fra bakterier produseres nor-
malt i deler av tarmen der absorpsjonen nep-
pe er vesentlig. Under visse forhold som kan
fremme bakteriell oppvekst i tarm, bl.a.
medikamentell suppresjon av syresekresjon
i ventrikkel, kan bade produksjon og absorp-
sjon av menakinoner vare okt (18), mens
antibiotikabehandling trolig kan fore til
svekket bakteriell menakinonproduksjon
(19). Hovedkilden for vitamin K antas &
vaere fyllokinon, som muligens utgjer over
80 % av vitamin K-mengden i kosten (20).
Anbefalt inntak av vitamin K er anslétt til ca.
1 pg per degn per kilo kroppsvekt for voksne
(21). I anbefalinger fra USA fra 2001 anslés
et behov pa 90 pg per dag for kvinner over
19 ér og 120 pg per dag for menn over 19 ar
(22). Estimert inntak av fyllokinon, basert
pa 11 studier, viste i gjennomsnitt 80 g per
dogn hos unge voksne og 150 pg per degn
hos eldre voksne (23).

Betydningen av vitamin K-inntak fra mat
for effekten av warfarin er demonstrert ved
rapporterte enkelttilfeller. Dette har dreid
seg om tiltakende svikt i effekten av en gitt
warfarindose, bedemt bl.a. ved monitorering
av INR (International Normalized Ratio),
henimot tilstander resistente mot warfarin
(24). Slike episoder har vert satt i forbindel-
se med okt inntak av for eksempel brokkoli
(25) og sesongvariasjon i inntaket av gronn-
saker (26, 27). Slankekurer med et betydelig
innslag av grenne grennsaker har ogsa resul-
tert i svikt i effekten av warfarin (28), med
bl.a. hjerteinfarkt som utfall (29). En rekke
tidligere tilfeller av terapisvikt med warfarin
ble satt i sammenheng med enteral ernaring

med heyt vitamin K-innhold (30). Nylig ble
det publisert en kasuistikk fra USA der en
kvinne som var stabilt behandlet med warfa-
rin matte oke dosen for a opprettholde INR-
nivaet etter inntak av sportstilskudd med
heyt innhold av vitamin K (31). P& den an-
nen side er det rapporter om lav tilfersel av
vitamin K i kosten, med gkt sensitivitet for
warfarin og bledning som felge (32, 33).
Risiko for en slik situasjon kan oppsta ved
faste under warfarinbehandling.

Vitamin K i matvarer

Observasjonene av interaksjoner mellom vi-
tamin K tilfort gjennom matvarer og warfa-
rinrespons har reist spersmal om de viktigste
kostkilder for vitaminet, dose-respons-sam-
menheng og kostrad. Mengden vitamin K i
en rekke matvarer og enkelte menyer er un-
dersokt (20, 34—41), og i tabell 1 vises vita-
min K,-innholdet i ulike naeringsmidler, ba-
sert pa underseokelser foretatt i Sverige, Dan-
mark, Nederland, Tyskland og USA (20,
35-40). Sa langt er det ikke utarbeidet en
egen liste ut fra norske forhold.

Mens de fleste matvarer inneholder lave
mengder av vitamin K, i.e. <10 pg/100 g, er
det funnet et heyt innhold i grenne blad-
gronnsaker og enkelte matoljer (tab 1).
Mengden av klorofyll i grennsakene og ni-
véet av vitamin K synes & korrelere, sann-
synligvis pga. tett binding av fyllokinon til
kloroplast (42), noe som ogsa forklarer det
hoye vitamin K-innholdet i de grenneste
gronnsaker som kruskél, persille, spinat,
brokkoli, rosenkal og salat. Det bemerkes at
innholdet av vitamin K i surkdl, som har
veert antatt & vaere spesielt hayt, i flere ulike
studier er malt rimelig godt samsvarende
innenfor omradet 19-62 pg/100 g (20,
35-40), m.a.o0. langt mer moderate anslag
enn i enkelte angivelser. Det er mulig at bruk

Hovedbudskap

Warfarin virker som vitamin K-anta-
gonist og kan motvirkes ved tilfarsel
av vitamin K

Flere matvarer inneholder vitamin K

i slike mengder at effekten av warfarin
kan pavirkes, bl.a. grenne bladgrenn-
saker og enkelte matoljer

Pasienter som behandles med
warfarin, anbefales et stabilt inntak
av matvarer som inneholder vitamin K
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Tabell 1 Innhold av vitamin K; (ug/100 g)

i matvarer. Tabelldataene er et utvalg hentet
fra undersgkelser foretatt i Sverige (35), Dan-
mark (36), Nederland (20), Tyskland (37, 38)
og USA (38), samt verket Oral anticoagulants
(39). De oppferte verdier angir laveste og
heyeste maleresultat fra disse kilder

Matvare Vitamin K; (ng/100 g)
Grennsaker

Kruskal 250-817
Persille 360-790
Spinat 270-560
Brokkoli 110-290
Rosenkal 161-290
Blomkal 5-210
Hodekal 145-170
Surkal 19-62
Salat 100-210
Bonner 4-190
Erter 33-81
Avokado 8-40
Gulrot 6-16
Potet 0,3-16
Matoljer

Soyaolje 145-260
Rapsolje 30-150
Maisolje 2-60
Olivenolje 3-55
Solsikkeolje 5,7-9
Smer/ost m.m.

Smear 7-60
Margarin 28-93,2
Eggeplomme 2-147
Majones 63-140
Ost 0,4-10,4
Melk 0,3-4
Fisk/kjott

Laks 0,1-0,4
Makrell 2,2-5
Oksekjott 0,6-13
Okselever 75-104
Svinekjott 0,03-18
Griselever 0,2-56
Gaseleverpostei 10,9
Annet

Te 0,03-0,3
Kaffe 0-10
Bred 0,7-20
Pistasiengtter 60-70
Tang og tare 4-1385
Natto ~35

av ulike malemetoder for vitamin K, samt
ulike tilberedningsméter for surkal, kan lig-
ge til grunn for noen av de innholdsvariasjo-
ner som er observert. Produkter som inne-
holder lite K-vitamin er f.eks. poteter, gul-
retter, banan, eple, appelsin og de fleste
barsorter (20). Frysing, koking eller oppvar-
ming 1 mikrobeglgeovn synes ikke & endre
vitamin K-innholdet nevneverdig (43). Av
matoljer er det bl.a. i soyaolje og rapsolje
funnet heye nivéer av vitamin K, men ek-
sponering for dagslys kan redusere nivaet
med over 50 % (44). Fisk og kjett inneholder
lite K-vitamin, i likhet med melk, bred, te og
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kaffe, mens det i okselever, majones og plan-
teoljemargarin er pavist et relativt heyt niva
fyllokinon (20). Menakinoner er funnet bl.a.
i ost (opptil ~ 50 pg/100 g), gaseleverpostei
(~370 pg/100 g) og i japansk natto, i.e. gjae-
rede soyabgnner (~ 1 000 pg/100 g) (20).

Innholdet av vitamin K i de enkelte mat-
varer kan vise variasjoner, samtidig vil ogsa
opptaket kunne variere. Absorpsjonen av vi-
tamin K, fra grenne grennsaker er begren-
set, trolig pa grunn av den sterke assosiasjon
til kloroplast, og biotilgjengeligheten er an-
slatt til 10—15 % (18). Ettersom vitamin K er
et fettloselig vitamin, vil inntak av grennsa-
ker sammen med olje kunne gke opptaket.
K-vitaminer i matoljer absorberes av denne
grunn trolig ogsd bedre. Videre kan biotil-
gjengeligheten av menakinoner vare storre
enn for vitamin K, (18).

Det er ikke avklart om det finnes en dose-
respons-sammenheng mellom kosttilforsel
av vitamin K og effekt p&4 warfarinbehand-
ling (41). Enkelte studier belyser spersma-
let, men i begrenset grad (45—47). En ok-
ning i daglig vitamin K-inntak med 1 000 pig
i 1-7 dager gav fall i INR-niva til subtera-
peutiske nivder hos tidligere stabilt kontrol-
lerte pasienter etter én dag (46). Okt daglig
inntak av 250 Hg vitamin K, eller 250 g spi-
nat eller brokkoli, gav trombotest (TT)-ver-
dier utenfor terapiomradet etter noen dager
(45). Vitamin K-status ved oppstart av war-
farinbehandling kan pavirke sensitiviteten
for medikamentet, slik at lav vitamin K-sta-
tus gir heyere warfarinsensitivitet (48). De
praktiske rdd som gis pasienter som far war-
farinbehandling, er & begrense svingningene
i inntaket av K-vitaminholdig kost. Det har
vert foresltt at variasjonene i daglig inntak
av K-vitamin ikke mé avvike mer enn
250—-500 pg fra det vanlige inntak (45, 48).
Det har ogsa vert lansert dietter med kon-
stant K-vitamininnhold (49). Imidlertid sy-
nes helsepersonells kjennskap til interaksjo-
ner mellom vitamin K-holdige neringsem-
ner og warfarin & variere (13). For & oppna
en bedre kontroll med vitamin K-inntak hos
warfarinbehandlede pasienter har det veert
utviklet metoder for egenkontroll med neye
registrering (K card) av matinntak med totalt
mer enn 5 Pg vitamin K per porsjon (50).

Nyere studier av relasjonen mellom anti-
koagulasjonsbehandling og risiko for ded
har understreket problemstillingene knyttet
til warfarinets smale terapeutiske indeks (9).
Karakterisering og monitorering av de para-
metere som kan influere pa individuell re-
spons pa warfarin, er viktige elementer for
optimal terapistyring. Det har vert foreslatt
at pasienter som settes pa warfarin ber un-
dersgkes bdde for vitamin K-status og CYP-
polymorfismer (48), som ma suppleres med
inngdende informasjon om matvarers vita-
min K-innhold. I tillegg til vitamin K er det
enkelte holdepunkter for at vitamin A og vi-
tamin E kan ha betydning for warfarinbe-
handling (22, 51), og muligens ogsa hvitlek,
ingefeer og andre n@ringsemner (52).

Konklusjon

Det er vel dokumentert at visse typer matva-
rer kan innvirke pa effekten av warfarin ved
sitt innhold av K-vitaminer. Store svingnin-
ger i inntak av K-vitamin eker risikoen for at
warfarinbehandling ikke skjer kontrollert,
og adekvat pasientinformasjon om stabilt
inntak er av denne grunn viktig. Det er ons-
kelig med undersekelser av vitamin K-inn-
hold, bdde vitamin K, og menakinoner, i en
del matvarer pa det norske markedet for &
etablere en veiledende liste tilpasset norske
forhold. Videre er det en betydelig faglig ut-
fordring, ikke minst i lys av forekomsten av
bivirkningshendelser og ogsé dedsfall ved
warfarinbruk, & utvikle en anvendbar algo-
ritmemodell for individuell warfarinbehand-
ling som integrerer de ulike relevante, kunn-
skapsbaserte styringsparametere.
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