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En misstänkt biverkning av
warfarin har utretts vid den re-
gionala biverkningsenheten och
läkemedelsinformationscentra-
len vid Huddinge sjukhus.

En 37-årig kvinna har behandlats se-
dan länge med warfarin på grund av
ventromboser. Koagulationsutredning
gav inga patologiska fynd. I augusti
1997 råkade patienten ut för en kompli-
cerad talusfraktur med subtalarluxa-
tion, vilken reponerades och gipsades.
Röntgen tre månader senare visade inga
tecken på callusbildning. På grund av
misstanke om att warfarin orsakat den
förlängda läkningstiden av frakturen in-
sattes i stället lågmolekylärt fraktione-
rat heparin i form av Fragmin. Ett par
månader senare visade röntgen och
magnettomografi en klar förbättring
med begynnande läkning. Smärtan i fo-
ten minskade, och mobiliteten ökade.

Minskad bentäthet visad
Axiell och perifer bentäthetsmät-

ning gjordes på 40 manliga warfarinbe-
handlade patienter samt 40 kontroller
individuellt matchade mot ålder, sjuk-
dom och annan läkemedelsterapi [1].
Indikationen för warfarinbehandling
var förmaksflimmer, hjärtklaffsprotes,
återkommande venös tromboembolism
samt bypass-kirurgi. Minskad bentäthet
sågs hos warfarinbehandlade patienter,
men någon relation till dos eller be-
handlingsduration kunde inte påvisas.
Man drog slutsatsen att lägre nivåer av
osteokalcin, på grund av defekt vitamin
K-metabolism hos warfarinbehandlade

patienter, kan spela en roll för uppkom-
sten av benförlust.

Kumarinderivaten minskade
benbildningen hos djur
Effekten av behandling med heparin

(2,5 mg per kg kroppsvikt och dag) och
dikumarol (2 mg per kg kroppsvikt och
dag) på bennybildningen har studerats
på kanin och hund i en modell där en del
av den vänstra höftbenskammen bort-
opererats [2]. Tillförsel av antikoagu-
lantia medförde fördröjd benbildning.

Dikumarol 0,125 mg per dag gavs
till råttor med inducerad metatarsal-
bensfraktur [3]. En minskad benbild-
ning sågs under cirka två veckor. Den
totala callusstorleken påverkades emel-
lertid inte. Aktiviteten av vissa enzymer
involverade i vitamin K-cykeln samt
benbildningsprocessen, såsom glukos-
6-fosfatdehydrogenas och alkaliskt fos-
fatas, sågs minska i delar av periostet.

Två proteiners eventuella roll för
benbildningen har diskuterats. Osteo-
kalcin är ett benspecifikt protein, me-
dan matrix-Gla-protein (MGP) finns i
många vävnader. Båda proteinerna är
vitamin K-beroende. Osteokalcin och
MGP visat sig ha en nyckelroll för ben-
bildning [4, 5]. I motsats till detta har en
ökad benbildning observerats hos möss
som saknat osteokalcin [6].

Osteoporos känd biverkning
Osteoporos är en väldokumenterad

biverkning vid långtidsbehandling med
ofraktionerat heparin. I en kohortstudie
[7] undersöktes effekten av långtidsbe-
handling med heparin (över en månad)
på bentätheten i ländryggraden. 25
kvinnor som fick heparin under gravi-
ditet och 25 matchade kontroller som
nyligen fått barn deltog i studien. Man
mätte bentätheten i tre lumbalkotor på
samma sätt hos patienter och kontroll-
fall. Heparinbehandlade patienter hade
en signifikant lägre bentäthet än obe-
handlade utan någon påvisad korrela-
tion till dos eller behandlingsduration. 

Behandling med lågmolekylärt he-
parin anses kunna ha en lägre potential
att bidra till utvecklingen av osteoporos
än behandling med ofraktionerat hepa-
rin [8]. Det finns dock fallrapporter som
beskriver utveckling av osteoporos

samt patologiska frakturer i ländkotan
efter behandling med lågmolekylärt he-
parin under tre månader [8].

Fler studier behövs
En kontrollerad större humanstudie

har rapporterat minskad bentäthet hos
warfarinbehandlade patienter. In vitro-
och djurstudier antyder att antagonister
till vitamin K-cykeln, som warfarin el-
ler dikumarol, påverkar de vitamin K-
beroende proteiner som kan behövas för
benbildningen. Mekanismen för warfa-
rins påverkan på benbildningen är dock
inte klarlagd. I det beskrivna fallet skul-
le möjligen den uteblivna frakturläk-
ningen kunna förklaras av den pågåen-
de warfarinbehandlingen. För att säker-
ställa ett orsaksförhållande mellan mins-
kad bentäthet och warfarinbehandling
krävs fler kontrollerade studier.
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