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Mange pasienter bruker naturmidler som kan interagere med warfarin 
og gi blødning eller nedsatt antikoagulerende effekt. Hva vet vi om disse 
produktene og deres interaksjonsrisiko?

Se også kunnskapsprøve på www.tidsskriftet.no/quiz

Før høy eller for lav INR-verdi øker risikoen
for henholdsvis blødning eller tromboembo-
li. Økt INR-verdi og blødning er alvorlige
bivirkninger av warfarin, og det rapporteres
hvert år omkring 80 slike hendelser. Antall
rapporterte fatale tilfeller har ligget på rundt
30–40 de siste årene (1). Årsaken til blød-
ning kan være interaksjon med legemidler,
men også naturmidler. I denne artikkelen
brukes «naturmidler» som en fellesbetegnel-
se på produkter som inneholder planter i mer
eller mindre bearbeidet form, og som enten
er underlagt Statens legemiddelverks eller
Mattilsynets ansvarsområde (ramme 1).

I Norge omsetter helsekostbransjen for
flere milliarder kroner årlig. Studier har vist
at 17–27 % av pasientene på antikoagulan-
tia også tar ulike typer naturmidler (2). I en
britisk studie av warfarinpasienter oppga så
mange som 44 % at de brukte kosttilskudd
ukentlig eller oftere (3). Det er en vanlig
misforståelse at naturmidler er naturlige og
derfor ufarlige. I reklamer fremstilles ofte
produktene som effektive og uten bivirknin-
ger eller interaksjoner med legemidler. Bruk
av stadig mer oppkonsentrerte planteeks-
trakter og kombinasjonspreparater med en
rekke urter øker risikoen for bivirkninger og
interaksjoner med legemidler. Tall fra Stor-
britannia viser at 90 % av pasientene ikke
diskuterer bruk av naturmidler med legen
sin (4). Denne artikkelen viser eksempler på
interaksjoner mellom naturmidler og war-
farin og belyser hvorfor det er viktig at legen
har en dialog med pasientene om bruk av
slike midler.

Materiale og metode
Artikkelen er basert på forfatternes egne erfa-
ringer innen feltet, supplert med ikke-syste-
matiske søk i PubMed og Embase samt annen

relevant litteratur, inkludert søk i interaksjons-
databasene Interaktionsdatabasen.dk og Lexi-
Interact fra Lexi-Comp (Helsebiblioteket).
Siste søk ble gjort primo juni 2009.

Interaksjonsmekanismer
Warfarin har antikoagulerende effekt ved
hemming av de vitamin K-avhengige koa-
gulasjonsfaktorene II, VII, IX og X. Lege-
midler, naturmidler og mat kan interagere
med warfarin og gi økt risiko for blødning
eller trombose. I noen tilfeller er det uklar
interaksjonsmekanisme, mens kjente meka-
nismer omfatter endret biotilgjengelighet av
warfarin som følge av endret absorpsjon
eller metabolisme. Hemming eller induk-
sjon av metabolismeenzymene CYP2C9,
CYP1A2 og CYP3A4 vil gi henholdsvis økt
blødningsrisiko eller nedsatt antikoagule-
rende effekt (fig 1). Av disse enzymene er
det CYP2C9 som er viktigst, da den mest
potente isomeren, S-warfarin, omdannes
over dette enzymet. Effekten av warfarin
kan også nedsettes av preparater og mat som
innholder vitamin K. Noen planter innehol-
der kumarinderivater, og enkelte av disse
kan ha antikoagulerende aktivitet og øke
blødningsrisikoen i kombinasjon med war-
farin. Effekt og sikkerhet, inkludert interak-
sjoner, monitoreres ved jevnlig måling av
INR-verdi. Imidlertid vil stoffer som i seg
selv gir økt blødningstendens, slik som
blodplatehemmere, også øke blødningsfaren
i kombinasjon med warfarin uten at INR-
verdien påvirkes (5).

Dokumentasjon
De fleste naturmidler er ikke systematisk
undersøkt med tanke på interaksjon med
warfarin. Dokumentasjonsgrunnlaget for in-
teraksjoner mellom warfarin og naturmidler
er hovedsakelig kasusrapporter av varieren-
de kvalitet. Slike kasuistikker utgjør likevel
nyttig informasjon, fordi en rapportert inter-
aksjon hos en eller flere enkeltpasienter kan
indikere risiko også for andre pasienter. Det
finnes eksempler på at interaksjonsstudier
ikke har kunnet reprodusere funn i kasuistik-
ker. Dette gjenspeiles også ved at ulike inter-
aksjonsdatabaser ikke inkluderer de samme

interaksjonene (tab 1) (5–7) og at risikoen
blir ulikt klassifisert. For tranebær er det
flere rapporter om økt INR-verdi hos war-
farinbrukere, mens man i studier ikke har
funnet noen interaksjon (2). Ulike innholds-
stoffer i forskjellige preparater kan være en
forklaring på dette. Innholdsstoffene i en
plante vil variere avhengig av vekstvilkår,
innhøstingstidspunkt og videre bearbeiding
av plantematerialet. Det er derfor viktig at
planteekstraktene er godt definert (standar-
disert) og at ekstraksjonsbetingelser og inn-
hold av alle de antatt virksomme substanser
er godt beskrevet. Dette mangler ofte for
kosttilskudd og betyr at innholdsstoffene og
mengden av disse kan variere mellom ulike
produksjonsnummer. Pasienten kan dermed
risikere endringer i for eksempel INR-verdi
ved overgang til nytt produksjonsnummer
selv om produktnavnet er det samme. Det er
god grunn til å tro at det finnes interaksjoner
med naturmidler som per i dag ikke er kjent.

Klinisk relevante interaksjoner
Tabell 1 gir en oversikt over noen aktuelle
naturmidler der det er sett interaksjoner
med warfarin. Det er godt kjent at johannes-
urt interagerer med mange legemidler,
deriblant warfarin, pga. induksjon av cyto-
krom P-450-enzymer i lever. Dette kan
resultere i nedsatt effekt av warfarin og der-
med økt risiko for trombose. Flere kasuistik-
ker har vist redusert INR-verdi hos
warfarinpasienter som har inntatt johannes-
urt, og i en studie viste man at johannesurt
nedsetter arealet under konsentrasjonstids-
kurven (AUC) for warfarin med ca. 25 %
(Interaktionsdatabasen.dk). Også ginseng
og soyapreparater kan gi redusert INR-verdi
og økt tromboserisiko hos pasienter som
bruker warfarin (5, 6). Grønn te kan innehol-
de betydelige mengder vitamin K, som kan
motvirke effekten av warfarin (6).

Dong quai er en kinesisk urt som brukes
ved menstruasjonsbesvær. To kasusrappor-

Hovedbudskap
■ Warfarinpasienter bør vise varsomhet 

ved bruk av naturmidler
■ Spør alltid pasienten om bruk av natur-

midler
■ Helsepersonell bør melde mistenkte 

interaksjoner og bivirkninger av natur-
midler til RELIS
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ter har vist markant økning av INR-verdi
ved kombinert bruk av warfarin (5, 6). Me-
kanismen er ikke klarlagt, men urten er rik
på kumarinderivater, som kan ha antikoagu-
lerende egenskaper (8). Dvergpalme, som
brukes ved vannlatningsproblemer, har også
gitt INR-stigning hos warfarinpasienter. En
in vitro-studie har vist at dette kan skyldes at
dvergpalme har en sterk hemmende effekt
på CYP2C9 og CYP3A4 (7).

Hvitløk kan hemme blodplateaggregerin-
gen og dermed gi forlenget blødningstid.
Det er uklart hvor mye hvitløk som må inn-

tas før det har effekt på blodplatene. Inntak
av 10 g hvitløk ga økt levringstid, mens 4,2
g ikke påvirket blodplatefunksjonen (8). Ka-
suistikker har vist økt blødningstendens ved
inntak av høye doser hvitløk (9). Funnene
tyder på at hvitløkens effekt på blodplater er
doserelatert og at relativt høye doser er nød-
vendig før blodplateaggregeringen påvirkes.

Også andre naturmidler inneholder stof-
fer med blodplatehemmende egenskaper
som kan øke blødningsrisikoen i kombina-
sjon med warfarin. Kasusrapporter har vist
at ginkgo har gitt blødning både alene og i

kombinasjon med warfarin, og det er fore-
slått at dette skyldes blodplatehemmende
effekt (4). Imidlertid har prospektive studier
ikke funnet noen sammenheng mellom inn-
tak av ginkgo og blødning (Interaktionsdata-
basen.dk). Dette er nok et eksempel på at
funn i kasusrapporter ikke alltid lar seg re-
produsere i kontrollerte studier. I andre til-
feller er interaksjoner mellom naturmidler
og warfarin av mer teoretisk karakter, fordi
kliniske studier eller kasusbeskrivelser ikke
finnes, men in vitro-studier har vist blod-
platehemmende effekt. Hestekastanje og

Ramme 1

Naturmidler (plantebaserte 
produkter) og regelverk

Naturlegemidler og tradisjonelle 
plantebaserte legemidler
■ Godkjent av Statens legemiddelverk
■ Oppfyller like strenge krav til kvalitet 

som vanlige legemidler
■ For dokumentasjon av sikkerhet og 

effekt kreves at det aktuelle produktet 
eller tilsvarende produkt skal ha vært 
i medisinsk bruk i 30 år, hvorav minst 
15 år i EØS-området

■ Faller inn under legemiddelloven
■ Er underlagt Statens legemiddelverk

Kosttilskudd
■ Ikke godkjent av Statens legemiddelverk
■ Er for eksempel plantebaserte produk-

ter, ikke-plantebaserte produkter eller 
vitamin- og mineraltilskudd som 
omsettes i ferdigpakket og dosert form 
beregnet til å inntas i små oppmålte 
mengder

■ Faller inn under kosttilskudds-
forskriften

■ Er underlagt Mattilsynet

Figur 1 Interaksjoner mellom naturmidler og warfarin som involverer koagulasjonssystemet. 
Isomeren S-warfarin er mest potent og metaboliseres av CYP2C9, mens R-warfarin metaboliseres 
av CYP1A2 og CYP3A4. Rødt indikerer økt blødningstendens, blått indikerer nedsatt antikoagule-
rende effekt

Tabell 1 Klinisk relevante interaksjoner mellom naturmidler og warfarin

Naturmiddel (latinsk navn) Utfall Mulig mekanisme
Kunnskaps-
grunnlag Referanse

Ginseng (Panax ginseng) Nedsatt antikoagulerende 
effekt

Ukjent Studie Interaktionsdatabasen.dk
Lexi-Interact

Grønn te-ekstrakt (Camellia sinensis) Nedsatt antikoagulerende 
effekt

Inneholder vitamin K Kasus Daugherty & Smith (6)

Johannesurt (Hypericum perforatum) Nedsatt antikoagulerende 
effekt

Induksjon av CYP3A4/CYP2C9 Studie Interaktionsdatabasen.dk
Lexi-Interact

Soyapreparater Nedsatt antikoagulerende 
effekt

Ukjent Kasus Holbrook et al (5), Daugherty 
& Smith (6)

Dong quai (Angelica sinensis) Økt blødningsrisiko Inneholder kumarinderivat Kasus Lexi-Interact

Tranebær (Vaccinium macrocarpon) Økt blødningsrisiko1 Hemmer CYP2C9 Kasus Interaktionsdatabasen.dk
Lexi-Interact

Ginkgo (Ginkgo biloba) Økt blødningsrisiko1 Hemmer blodplater Kasus Interaktionsdatabasen.dk
Lexi-Interact

Dvergpalme (Serenoa repens) Økt blødningsrisiko Hemmer CYP2C9/CYP3A4 Kasus Läkemedelsverket (7)

Hvitløk (Allium sativum) Økt blødningsrisiko Hemmer blodplater Kasus Lexi-Interact

1 Vist i kasusrapport(er), men har motstridende resultater fra studier
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matrem er eksempler på naturmidler som
har vist blodplatehemmende egenskaper in
vitro, men der en interaksjon med warfarin
ikke er klinisk dokumentert (10). Det er like-
vel grunn til å advare warfarinbrukere mot
bruk av naturmidler som kan ha blodplate-
hemmende egenskaper.

Konklusjon
Det er kjent at noen naturmidler interagerer
med warfarin, og disse bør unngås hos war-
farinpasienter. For de fleste naturmidler er
eventuell interaksjon med warfarin ukjent.
Basert på begrenset effektdokumentasjon vil
nytten av naturmidler sjelden veie opp for
risiko for interaksjoner. Dersom pasienter
likevel ønsker å bruke naturmidler, må INR-
verdi monitoreres ved oppstart, doseøkning,
seponering og eventuelt ved bytte til nytt
produksjonsnummer eller produkt med an-
nen produsent. Måling av INR-verdi bør føl-
ges av en klinisk vurdering for å oppdage
tegn på blødning og tromboemboli.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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