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Vitamin K, osteoporose og warfarin

Innledning

Osteoporose er et stort folkehelseproblem, som rammer en betydelig del av den aldrende
befolkningen, med store omkostninger bade for enkeltindividet og samfunnet. Den
bakenforliggende patogenesen synes multifaktoriell, og mange forskjellige forhold er
involvert. De siste 30 drene har det vert en gkende erkjennelse av at vitamin K-
avhengige proteiner ikke bare spiller en rolle for koagulasjonen, men ogsa er involvert 1
andre prosesser, deriblant benvevets fysiologi. Samtidig benytter mange eldre warfarin,
en vitamin K-antagonist som forstyrrer de vitamin K-avhengige proteinenes funksjon,
hvilket nettopp er basis for at medikamentet benyttes i klinikken som en koagulasjons-
hemmer.

Malet med denne oppgaven har vaert & se neermere pa tilgjengelig litteratur innen
feltet ”vitamin K, osteoporose og warfarin”. Sek etter aktuelle artikler ble gjort i Medline
fram til 1.august 2005, men oppgaven omfatter ogsé noen arbeider av nyere dato enn
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dette. Benyttede sokeord har vaert “warfarin”, vitamin K-antagonists”, “oral
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anticoagulation”, ”vitamin K”, ”vitamin K-dependent proteins”, “osteocalcin”, ’bone
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mineral density”, “osteoporosis” og “’fracture rate”.
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Vitamin K - biokjemi og fysiologi

Vitamin K er en stor gruppe kjemiske forbindelser som karakteriseres av en felles
menadion (2-metyl-1,4-naftokinon) -ring, med en metylgruppe i1 2.posisjon og en alifatisk
sidekjede i 3.posisjon. Variasjonene mellom de ulike vitamin K-forbindelsene ligger i
forskjeller i lengde og saturasjon av den alifatiske sidekjeden. Fyllokinon (vitamin K;)
har her en 20-karbonfytylgruppe (4 prenyl—enheter, hver med 5 karbonatomer, hvorav
den forste enheten er umettet), og dannes s@rlig i bladgrenne planter (1). Fyllokinon er en
vannuleselig og flytende olje ved romtemperatur, folsom for lys, alkaliske og
reduserende betingelser, men relativt luft- og varmestabil (2).

Menakinonene (MK, vitamin K,) dannes av grampositive bakterier, og har i
3.posisjon en polyisoprenyl-sidekjede med 4-13 polyisoprenylgrupper, alle umettede. De
betegnes MK-n, hvor n indikerer antall isoprenylgrupper i sidekjeden. Menadion (vitamin
Ko, MK-0), er syntetisk og ikke biologisk aktivt, men kan alkyleres til menakinon (serlig
MK-4) i animalsk vev (3) og slik fa virkning i organismen.

Vitamin K i kosten

Den viktigste kilde til vitamin K er fyllokinon fra kosten. Fyllokinon finnes i mange
matvarer, men oftest i svert lave konsentrasjoner. Betydelige mengder sees kun 1 grenne
bladgrennsaker som spinat og kal, dessuten brokkoli (100-700png/100g). Mindre mengder
finnes i planteoljer, fett og margarin (50-200ng/100g), melkeprodukter (0,5-15ug/100g),
kjett (0,5-5 ng/100g), cerealer og bradprodukter (0,1-10 ng/100g), fisk (0,1-1 pg/100g),
frukt (0,1-3ng/100g), egg og andre gronnsaker (2,4,8).

Kilder til menakinoner er fermenterte matvarer som ost (40-90ug/100g), natto
(gjerede soyabenner — fyllokinon 20-40 pg/100g, menakinon 900-1200ug/100g), andre
melkeprodukter (0,2-50ng/100g), samt lever. Kjott kan inneholde signifikante mengder
MK-4, som sannsynligvis stammer fra menadion en finner i tilskudd som gis til storfe (i
kjett: alle menakinoner 1-30 pg/100g) (2,4,5,8).

Mikrofloral syntese av menakinoner

Menakinoner dannes av bakteriefloraen i jejunum, ileum og colon. Anaerobe bakterier
stér sentralt, og kvantitativt viktige former av vitamin K, er bl.a. MK-10 og MK-11,
dannet av Bacteroides, MK-8 av Enterobacteria, MK-7 av Veillonella species, MK-6 fra
Eubacterium. Propionibacterium, Bacteroides fragilis, Arachnia og E.coli spiller ogsd en
rolle. Den totale mengden MK i tarminnholdet i distale colon utgjer ca. 20ug/g terrvekt,
hvor MK-10 dominerer (1,6,7).

Resultater fra tidlige dyrestudier, hvor man péviste store mengder MK i avfering og
intestinalt innhold, ferte til en generell oppfatning om at mikrobiell produksjon av
menakinon i tarmen utgjer en viktig vitamin K-kilde. Oppfatningen styrkes av at primeer,
kostbetinget vitamin K-mangel sees sjeldent, samt den veletablerte assosiasjonen mellom
human vitamin K-mangel og antibiotikabehandling (8). Likevel er menakinon fra tarmen
sannsynligvis en mindre betydningsfull kilde enn tidligere antatt. Absorpsjonen av MK
har veert undersekt i dyreforsek, og i rottemodeller skjedde det verken gallesaltmediert
eller portal absorpsjon av MK-9 fra colon (9). I et annet forsek kunne man indusere
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vitamin K-mangel hos rotter ved a hindre at dyrene spiste sine egne ekskrementer
(koprofagi) (10). Dette indikerer at rotter kun kan nyttiggjere seg intestinalt produsert
MK vha. en ny passasje gjennom gastrointestinal-traktus, og da sannsynlig absorpsjon fra
proksimale deler av tynntarmen. Koprofagi som metode til & gjore intestinalt MK
tilgjengelig er ikke aktuelt hos mennesker. I et tredje dyreforsek mélte man innholdet av
MK 1 ekskrementene til rotter som ble gitt ulike dietter (11). Gruppen av dyr som fikk en
vitamin K-fattig diett utviklet mangelsymptomer (hypoprotrombinemi) etter 3 dager, til
tross for at mengden MK i colon hos disse faktisk hadde gkt sammenlignet med hos
dyrene i kontrollgruppen, som fikk en vanlig diett. MK fra tarmen kan altsa ikke alene
opprettholde syntesen av protrombin, dvs. kosten ma vere den viktigste kilden til vitamin
K.

Man har heller ikke hos mennesket evidens for at det i serlig grad absorberes MK fra
colon. Riktignok kan man ikke utelukke at mindre mengder tas opp fra denne regionen
via passiv diffusjon (11,12), men ikke i en slik grad at utvikling av hypoprotrombinemi
kan hindres hvis vitamin K mangler i kosten. Dette skyldes at menakinonene i tarmen er
tett bundet til bakterienes cytoplasmatiske membran, samtidig som de er sterkt lipofile
molekyler, hvilket gjor det vanskelig a se for seg hvordan store mengder MK skal kunne
bli tilgjengelig for absorpsjon (1). Samtidig er det i de aktuelle tarmavsnittene lite
gallesalter tilgjengelig. Terminale ileum er pga. sin mengde av bade gallesalter og MK et
potensielt sted for absorpsjon, men om dette har praktisk betydning er ikke verifisert
(1,6).

Likevel har man et forhold som indirekte peker mot at MK kan ha fysiologisk
betydning hos mennesket: 90% av vitamin K-lageret i leveren utgjeres av MK (8,11,13),
hovedsakelig MK 7-13, i tilsvarende relative mengder og inter-individuelle variasjoner
som de man ser i tarmen. En forklaring pa dette kan imidlertid vare at leveren i stor grad
retinerer disse sterkt lipofile forbindelsene, slik at mengden MK over lengre tid blir hoy.
MK man finner i leveren kan da teoretisk sett stamme fra to ulike kilder: en ineffektiv
diffusjonsprosess fra colon hvor man har hgy konsentrasjon av MK produsert i tarmen,
eller evt. fra en effektiv absorpsjonsprosess i tynntarmen vha. gallesalter, hvor de sma
mengdene av MK som kan finnes i kosten absorberes (8).

Biologisk signifikans av fyllokinon vs. menakinon

Béde fyllokinon og menakinon fungerer som kofaktor for leverens karboksylase in vitro
(14). I tidlige studier, hvor man ga rotter med vitamin K-mangel ulike varianter av
vitamin K intracardialt, s& man at de langkjedede menakinonene (MK 7, 9, 10) reverserte
hypoprotrombinemi mest effektivt, og var opptil 25 ganger s aktivt som fyllokinon (15).
Derimot fant Suttie et al.(16) at tegn pa mild vitamin K-mangel relativt raskt kunne
induseres hos mennesker ved & begrense inntaket av matvarer rike pa fyllokinon, noe som
indikerer at leverens menakinonlagre har begrenset fysiologisk verdi. Ved redusert
tilgang pé vitamin K i kosten, forbrukes leverens lagre av fyllokinon raskt, mens
menakinon-lagrene er mer varige (17). Likevel ser man at alvorlig vitamin K-mangel
med bledning er svart sjeldent, selv ved grav underernaring (18), hvilket sannsynliggjor
at evnen til & utnytte menakinoner, bl.a. fra leveren, forhindrer utvikling av alvorlige
mangelsymptomer. Ulike menakinoner finnes i betydelige mengder i cellenes
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membrangse organeller, kanskje finnes det mekanismer hvorved disse gjores tilgjengelige
for karboksylasen ved mangeltilstander (8)?

En mulig forklaring pa den store forskjellen i biologisk aktivitet mellom fyllokinon
og menakinon som man sa i tidlige studier, kan dog ogsa til dels skyldes méletekniske
forhold; fyllokinon omsettes mye raskere enn menakinon, og taper derfor raskere sin
aktivitet (8).

Absorpsjon av vitamin K i tarmen

Absorpsjonen av fyllokinon (og sannsynligvis menakinon) synes a skje pa tilsvarende vis
som for andre fettloselige vitaminer og naringsstoffer (12,19). I lopet av den
intraluminale fasen av absorpsjonen inngar vitamin K 1 miceller sammen gallesalter og
produkter fra lipolysen (fordrsaket av enzymer fra pancreas). Videre transport skjer
sannsynligvis bare via kylomikroner fra enterocytter. 40-70% av vitamin K absorberes fra
tarmen, hovedsakelig fra jejunum og ileum, svert lite fra colon (2,8,19).

Graden av opptak av vitamin K viser stor variasjon, og avhenger av vitaminets
struktur og om det er lost i en fettfase. Dette ser man ved at fyllokinon fra brokkoli
absorberes bedre hvis det er lost 1 en olje enn rett fra brokkoli (20).

Ved ekstrahepatisk cholestase (obstruktiv ikterus) eller uttalt pankreasinsuffisiens blir
absorpsjonen av vitamin K nedsatt (19). Cholestase gir mangel av komponentene i
micellene med detergent-egenskaper (gallesalter). Kronisk pankreatitt gir nedsatt
dannelse av forbindelser som inngér i micellene, f.eks. 2-monoglyserider og fettsyrer.
Dette medferer ogsé nedsatt absorpsjon av fyllokinon, men ikke like uttalt som ved
gallesalt-mangel (19). Gallesaltene er essensielle for absorpsjonen av vitamin K, hvilket
reflekteres i at vitamin K-mangel er vanligere ved cholestatisk sykdom enn andre
kroniske gastrointestinale lidelser, pankreatitt inkludert (18).

Transport i plasma

Plasmatransport av vitamin K synes a vaere mediert av lipoproteiner (1). Viktigst er
lipoproteiner rike pa triglyserider, i mindre grad ”low-density”-lipoproteiner (LDL).
Dette forklarer den sterke positive korrelasjonen mellom triglyserider og fyllokinon i
plasma (21,22). Det meste av vitamin K folger kylomikronrestpartikler til leveren (23).
Nivéet av fastende vitamin K i plasma pavirkes sterkt av hvilken variant av apoE
individet besitter (22), en vanlig genetisk polymorfisme. Personer med apoE2-varianten
har heyest niva av vitamin K i plasma, de med apoE4 har lavest, mens personer med
apoE3 inntar en mellomstilling. Dette samsvarer med forbindelsen mellom apoE-
fenotypen og leverens kapasitet for clearance av kylomikronrestpartikler fra
sirkulasjonen, der apoE2 gir lav kapasitet, apoE3 igjen i midten, mens personer med
apoE4 har sterst kapasitet.

Vevsdistribusjon, lagring og omsetning av vitamin K i kroppen

Leveren ansees a vere det viktigste lagringsstedet for vitamin K (1), og star ogsa for
produksjonen av de vitamin K-avhengige koagulasjonsfaktorene. Menakinon utgjer 90%
av leverlagrene (hovedsakelig MK-7-10), fyllokinon 10% (24), hvilket antyder at leveren
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omsetter fyllokinon raskere enn de langkjedede menakinonene. I tarmen dominerer MK
(85% av vitamin K), MK9-11 utgjer mesteparten (7). [ benvev er det pavist fyllokinon og
MK6-8 (25), 1 plasma dominerer fyllokinon og MK-7 (24).

MK-4 er et atypisk menakinon i det at det i liten grad dannes ved bakteriell syntese,
men derimot i visse vev kan dannes fra menadion (MK-0), som er syntetisk (1). I
rottemodeller har man sett at bl.a. hjernen, spyttkjertler og pancreas har selektiv kapasitet
til & samle MK-4 i konsentrasjoner flere ganger hoyere enn for fyllokinon (26),
betydningen av dette er ikke kjent. Fyllokinon fra kosten er en mulig forleper for MK-4.

Kroppens lagre av vitamin K beregnes til 1-10 pg/kg, hvilket tilsvarer omtrent det
gjennomsnittlige, daglige inntaket av vitamin K 1 et vestlig kosthold (24,27). Dette utgjor
et svart lite lager sammenlignet med de andre fettloselige vitaminene (2).

Vitamin K med metabolitter skilles ut fra kroppen pa tre forskjellige méter:
ukonjugert i galle, konjugert til vannlgselige forbindelser som skilles ut i tarmen, eller i
urinen (2). Fyllokinon har svart hey omsetningshastighet 1 kroppen, med halveringstid pé
omtrent 1-1,5 dogn (27). Langkjede menakinoner omsettes langsommere, sannsynligvis
pga at de er sveart lipofile og har sterre affinitet for membraner.

Anbefalt daglig inntak av vitamin K

I Norden anbefaler man inntak av vitamin K tilsvarende 1pg/kg/d (28). Nyere
amerikanske retningslinjer foreslér et inntak pa 90-120 pg/d (29). Basert pA NORKOST
I (1997) (30), som registrerte kostholdet hos 2672 voksne menn og kvinner mellom 16
og 72 ar, og fyllokinon-innholdet i ulike matvarer, har Drevon et al. (2) funnet at daglig
inntak av vitamin K 1 Norge utgjor 40-45% av amerikanernes anbefalinger. Det hefter
visse usikkerheter ved dette resultatet, bl.a. kan inntaket av menakinon vare
underestimert, men man far likevel inntrykk av at vitamin K-inntaket i Norge er betydelig
lavere enn optimalt. Sarlig aktuelt er dette siden man na vet at et vitamin K-inntak som
gir optimal karboksylasjon av koagulasjonsfaktorene, ikke nedvendigvis er tilstrekkelig
for 4 sikre tilsvarende for de vitamin K-avhengige benproteinene.

Vitamin K-avhengig karboksylase

Vitamin K fungerer som kofaktor for en enzymatisk reaksjon der glutamyl-enheter (glu) i
visse vitamin K-avhengige proteiner y-karboksyleres til y-karboksy glutamyl (gla).
Proteinene modifiseres av den vitamin K-avhengige y-karboksylasen i cellens
endoplasmatiske retikulum. Dette er inntil videre den eneste vitamin K-funksjonen man
kjenner godt til i heyere organismer (31).

Glutamyl-enhetene som karboksyleres, befinner seg innen et omrdde av de vitamin K-
avhengige proteinene som kalles Gla-domenet. Denne endringen er nedvendig for at de
vitamin K-avhengige proteinene skal kunne uteve sin biologiske aktivitet (31).
Karboksyleringen endrer konformasjonen innen gla-domenet og muliggjer binding av
kalsium (8). Slik kan hydrofobe enheter innen domenet via kalsium-broer bindes til
negativt ladede fosfolipid-lag. Dette er avgjerende for de vitamin K-avhengige
koagulasjons-proteinenes funksjon, f. eks. for at faktor VII skal kunne bindes til
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membranfosfolipider tilknyttet tissue faktor (TF) i det ’eksterne” koagulasjonssystem,
eller for at faktor II (protrombin) skal kunne interagere med fosfolipider 1
blodplatemembranen (32).

Vitamin K-epoksid syklus

Vitamin K som inntas via kosten har kinon-struktur. Den vitamin K-avhengige y-
karboksylasen (E;) kan derimot ikke nyttiggjore seg av denne formen, det er den
reduserte kinol-versjonen av vitaminet som har biologisk aktivitet (8). Samtidig som
karboksylasen medierer y-karboksyleringen av glutamyl konverteres vitamin K-kinol til
vitamin K-2,3-epoksid, slik at enzymet ogsa har epoksidase-aktivitet. Epoksidet som
dannes resirkuleres vha. to enzymer, forst en reduksjon til vitamin K-kinon katalysert av
vitamin K-epoksid reduktase (E,). Vitamin K-kinon gjennomgér sa en ny reduksjon,
tilbake til vitamin K-kinol, mediert av en vitamin K-reduktase (E;). Bade epoksidase- og
de to reduktase-aktivitetene er dithiol-avhengige. E> og E; antas & vaere mediert av
samme enzym. Disse reaksjonene inngdr i en metabolsk syklus som foregér i leveren, og
kalles vitamin K-epoksid syklus (2,8,31,33). Eksogent vitamin K (-kinon), dvs. fra kosten
eller gitt medikamentelt, entrer syklusen via en reaksjon katalysert av et NAD(P)H-
avhengig enzym med vitamin K reduktase-aktivitet (E4) (34).

Vitamin K-epoksid syklus og warfarin

Vitamin K-epoksidase (E;) og —reduktase (E;) hemmes av warfarin og andre forbindelser
1 coumarin-gruppen (8,33,35). Ved tilforsel av farmakologiske doser av warfarin vil
vitamin K-kinol forbrukes, samtidig som man ser en dose-avhengig opphopning av
vitamin K-epoksid. Manglende tilgang til vitamin K-kinol gir intracelluler akkumulering
av forlepere til de vitamin K-avhengige proteinene, samt sekresjon av underkarboksylerte
vitamin K-avhengige proteiner (8). Graden av dette avhenger av dose og varighet av
tilferselen av warfarin.

Den NAD(P)H-avhengige vitamin K-reduktasen pavirkes i liten grad av warfarin, og
pa denne méten kan vitamin K som tilferes under antikoagulasjons-behandling med
warfarin likevel gjores tilgjengelig for karboksylasjons-reaksjonen (34,36,37). Av denne
grunn ber pasienter som behandles med warfarin vere forsiktige med inntaket av vitamin
K fra kosten, da INR-verdien, som sgkes holdt innenfor et bestemt vindu, forstyrres (38).
Samtidig er det nettopp denne mekanismen man utnytter nar man tilferer vitamin K
(f.eks. Konakion ®) til pasienter med faretruende hoye INR-verdier, f. eks. pga.
overdosering av warfarin.
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Vitamin K-avhengige proteiner

Vitamin K ble pdvist tidlig pad 1930-tallet av en dansk forsker, Henrik Dam, som beskrev
en fettloselig faktor nedvendig for normal hemostase (39). I de pafelgende tidrene trodde
man at koagulasjonen var den eneste fysiologiske prosessen vitamin K var involvert i, og
de vitamin K-avhengige koagulasjonsfaktorene, faktor II, VII, IX, X, samt protein C og
S, er vel beskrevet. Protein Z er ogsa et Gla-protein med en rolle 1 koagulasjonen, som
inhibitor av FXa (40). Det er vist for disse proteinene at deres biologiske aktivitet er
avhengig av Gla-enheters binding til kalsiumioner, som muliggjer interaksjon mellom
proteinene, Ca** og fosfolipider (41). Omdannelsen av Glu-enheter til Gla i proteinene
skjer vha. en vitamin K-avhengig karboksylase.

Pa slutten av 1970-tallet ble man derimot oppmerksom pa at vitamin K kunne vare av
betydning for funksjoner utover koagulasjonen. Det ble beskrevet en tilstand hos barn
hvis medre ble behandlet med vitamin K-antagonister i forste trimester av svangerskapet;
fotalt warfarin syndrom (chondrodysplasia punctata) (42,43). Lidelsen kjennetegnes ved
uttalt forkalkning av brusk med pafelgende abnorm utvikling av ben, bl.a. nasal
hypoplasi og irregulaer vekst av ansiktsskjelettet og lange knokler. I dyreforsgk har man
funnet at warfarinbehandling har konsekvenser serlig i raskt voksende benvev (unge
dyr), med forstyrret kalsiumregulering og uttalt, abnormal utfelling av kalsiumsalter i
omréader som normalt ikke skal forkalkes, f. eks. vekstplatene (44). Denne avleiringen av
kalsiumsalter gir deformerte ben og redusert vekst. Slike oppdagelser utloste leting etter
Gla-proteiner i benvev, og forst ute var oppdagelsen av det vitamin K-avhengige
proteinet osteokalsin (bone Gla-protein) i 1975 (45,46). Dette vakte umiddelbart oppsikt 1
forskerkretser som befattet seg med vitamin K, men utover disse miljoene tok det
narmere 20ar for de andre funksjonene til vitamin K, unntatt koagulasjonen, vakte
interesse. Senere er det beskrevet tilfeller hvor chondrodysplasia punctata har
forekommet uten at barnas medre har brukt warfarin. Hos noen barn har man kunnet
pavise kongenitt mangel av vitamin K epoksid reduktase (47), hos andre har det dreid seg
om manglende vitamin K-inntak hos mor i svangerskapet (105).

Siden oppdagelsen av osteokalsin har flere vitamin K-avhengige proteiner kommet
til, med funksjoner innen vidt forskjellige felt. Matrix Gla-protein (MGP) ble kjent tidlig
pa 1980-tallet, og er den mest potente inhibitor av forkalkning av bletvev man kjenner til
(48), og finnes, som osteokalsin og protein S, i benvev. Gas-6 (growth-arrest-sequence
protein 6) er ogsa et vitamin K-avhengig protein, som inngar i reguleringen av
celleproliferasjon og apoptose (49). Gas-6 er ogsa pavist i nervesystemet, og uttrykkes 1
store deler av hjernen (50, 51). Karboksylering av proteinet er nedvendig for at det skal
kunne uteve sin effekt. Gas-6 produseres bl.a. 1 bdde spinale motornevroner og store
nevroner i dorsalrotsgangliene, og ser ut til & ha betydning for vekst av bade glatte
muskelceller og Scwannske celler i CNS. Man tror Gas-6 kan vare involvert i
patofysiologien ved mb. Alzheimer (52), og synes ogsa & vare involvert i atherosklerose,
ved 4 forhindre at karveggen degenereres (53).

Med utviklingen av genteknologien har man funnet to nye grupper av Gla-proteiner,
med forelopig ukjente funksjoner; proline-rich Gla-proteins (PRGPs) og trans-membrane
Gla-proteins (TMGPs) (54,55).
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Nephrocalcin er et Gla-protein i nyrene, som kan redusere utfellingen av kalsium-
oksalatkrystaller 1 urinen (49,56,57,58). Man har observert gkt underkarboksylering av
Gla-proteiner i urinen hos pasienter rammet av residiverende nephrolithiasis med
kalsiumoksalatstein (56). Nephrocalcin er kanskje involvert i reduksjon av kalsium-
ekskresjonen i urinen hos postmenopausale kvinner med ekt kalsiumtap, sikalte "fast
losers” (59). Dette indikerer en funksjon for vitamin K-avhengige proteiner 1 kalsium-
homeostasen.

Osteokalsin

Osteokalsin er et vitamin K-avhengig protein. Det bestir av 49-50 aminosyrer, avhengig
av hvilken dyreart man undersegker (60). Blant aminosyrene finner man tre Gla-enheter
(y-karboksyglutamat) i hhv. 17-, 21- og 24-posisjon i kjeden (61), som dannes post-
translasjonelt fra glutamat (Glu) vha. den vitamin K-avhengige karboksylasen.
Tilsvarende mekanisme sees for de andre vitamin K-avhengige proteinene.

Humant osteokalsin er pavist i benvev og dentin (61). Proteinet produseres av
differensierte osteoblaster ved dannelsen av benmatrix (62), og er spesifikk marker for
disse cellene (63). Karboksylering gir en konformasjonsendring av proteinet som
muliggjer binding til kalsiumioner. Fullt karboksylert med 3 Gla-enheter har osteokalsin
stor affinitet for kalsiumioner i hydroksyapatitt-molekylet, og bindes derfor til dette og
inngar i benmatriks (64). Denne affiniteten medferer at osteokalsin kan regulere hvor
raskt hydroksyapatittkrystaller vokser 1 losninger (65,66,67,68), hvilket antyder at
proteinet er involvert i reguleringen av mineralisering og vekst av mineralkrystaller.
Konsentrasjonen av proteinet 1 ben er direkte proporsjonal med mengden kalsium samme
sted (69,70). P4 denne méten kan man tenke seg at osteokalsin er med pé a oke
mineraliseringen av benvevet, med den folge at benmineraltettheten gkes. Syntesen av
osteokalsin gkes av 1,25-dihydroksyvitamin D (71). Flere studier har vist at nivdet av
sirkulerende osteokalsin stiger med ekende alder (72,73,74), mens andre ikke kunne
reprodusere dette (75).

Osteokalsins eksakte rolle i benmetabolismen er enna ikke fullstendig klarlagt, men
man har holdepunkter for at proteinet regulerer modningen av benmineraliseringen. I en
modell med osteokalsin “knock-out”-mus s& Ducy et al. (76) okt bendannelse, uten at
antallet osteoblaster eller osteoklaster var forandret. ”Knock-out-musene” utviklet storre
knokler enn normale mus, slik at karboksylert osteokalsin synes & nedregulere osteoblast-
aktiviteten og dermed bendannelsen. Til tross for mange rapporter om at osteokalsin
affiserer mineraliseringen av benvevet (67,77,78,79) og/eller turnover av mineralene
(44,46,61,64,65,66,80,81,82,83,84,85,86,87), kunne ikke Ducy et al. med sin metodikk se
forskjeller i benmineraliseringen mellom dyrene med og uten osteokalsin, og det var
ingen forskjell 1 benstyrken hos musene. Boskey et al. (88) brukte tilsvarende
populasjoner av mus som Ducy et al., men undersekte benmineraliseringen med mer
sensitiv metodikk (Fourier Transform Infrared Microspectroscopic analysis, FT-IRM).
De malte parametre pa benkvalitet (mineral: matrix-ratio, karbonat:fosfat-ratio,
krystallstorrelse), og paviste forandret benmineralisering hos “knock-out”-musene. P
grunnlag av dette kan man si at osteokalsin sannsynligvis er involvert i styringen av
deponeringen av normal hydroksyapatitt, bade 1 ben som vokser og i ben som
remodelleres. Dette skjer vha. at proteinet stimulerer en sakte mineralisering og inhiberer
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overdreven mineralisering. Ducy et al. kunne vha. modellen ogsé vise at kombinasjonen
av ostekalsinmangel og estrogenmangel (oophorektomi) hos mus gir betydelig okt
bentap, sammenlignet med mus kun med gstrogenmangel (76). Dette indikerer en
protektiv rolle for osteokalsin etter menopausen. Derimot ga osteokalsinmangel ingen
forandring i benresorpsjonen eller osteoklastfunksjonen hos dyr med intakte ovarier.
Dette star 1 kontrast til at domenet 1 proteinets C-terminal er vist & ha kjemotaktiske
egenskaper for forlopercellene til osteoklastene (monocytter) (86), hvilket kunne antyde
en rolle for osteokalsin ogsa i1 benresorpsjonen. I samsvar med dette har man sett at
benpartikler uten osteokalsin, som implanteres subkutant i rotter, resorberes dérlig (89).
Videre, hvis normale benpartikler og benpartikler uten osteokalsin implanteres samtidig,
resorberes de normale raskere (81). Osteokalsin kan med dette vaere et matrikssignal for
rekruttering og differensiering av osteoklaster (83), og slik pavirke den alltid pagaende
remodelleringen av benvev. Man kan da se for seg at mangel av osteokalsin gir nedsatt
rekruttering av osteoklaster, og dermed nedsatt remodellering av benvev. Dette er
observert i form av redusert turnover av ben i warfarin-behandlede lam (61). Osteokalsin
kan pa grunnlag av dette synes & vare viktig faktor 1 ivaretakelsen av benkvaliteten, nér
bendannelsen og benresorpsjonen kommer i ubalanse i forhold til hverandre (90).

Osteokalsin som produseres avleires hovedsakelig i benvevets ekstracellulaermatriks
(60). Osteokalsin 1 benmatriks har svert lang halveringstid, slik at det utgjer omkring
80% (2,4) av den totale mengde y-karboksyglutamylmodifisert protein i benvev, og er
med dette et av de vanligste proteinene i kroppen. Osteokalsin utgjer ca. 15-20% (60) av
alt non-kollagent protein i benvev. En mindre fraksjon av nylig syntetisert osteokalsin
frigjores til sirkulasjonen, og kan derfor males. Osteokalsin i1 plasma stammer fra nylig
produksjon, ikke fra benresorpsjon eller frigjoring fra benmatriks, og kan derfor benyttes
som en marker pa osteoblastaktivitet (91).

Osteokalsin er ogsa pavist 1 glatte muskelceller 1 kar, og produksjon av osteokalsin-
mRNA foregér 1 blodplater (92,93).

Furie et al. (94) har vist at hvis utilstrekkelige mengder vitamin K er tilstede ved
produksjonen av de aktuelle proteinene, dannes underkarboksylerte versjoner hvor noen
eller alle Gla-enhetene mangler. Med tap av Gla-enheter vil man sannsynligvis fa tap av
funksjon, men hvilken grad av underkarboksylering som er nedvendig for at dette skal
skje, er ikke kjent for de ulike vitamin K-avhengige proteinene.

Underkarboksylering av osteokalsin

De vitamin K-avhengige koagulasjonsfaktorene produseres i leveren, som tar opp vitamin
K fra sirkulasjonen svert effektivt. Nar man legger koagulasjons-parametre (INR og
cephotest) til grunn, sees vitamin K-mangel pga. mangelfull ernaering sveert sjeldent
(95,96). Indusert vitamin K-mangel pd bakgrunn av antikoagulasjon-behandling, er
derimot svert vanlig, men naturlig nok en annen sak.

Fra undersokelser gjort i en frisk befolkning, har man funnet at ved et vitamin K-
inntak som gir full karboksylering av alle koagulasjonsfaktorene, vil 10-30% (avhengig
av malemetodikk) av sirkulerende osteokalsin vare underkarboksylert (59,97).
Fullstendig karboksylering av sirkulerende osteokalsin synes & vare sveart sjeldent,
unntatt hos personer som tar vitamin K-tilskudd. Underkarboksylering av osteokalsin er
ogsé vist & veere vanlig i benvev. Flere studier antyder en sammenheng mellom inntak av
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vitamin K og bentetthet, og dermed ogsa korrelasjon mellom vitamin K-status og
frakturrisiko. Dette behandles i detalj senere.

Matrix Gla-protein

Matrix Gla-protein (MGP) er et vitamin K-avhengig protein bestdende av 79 aminosyrer,
hvorav fem Gla-enheter (98,99). Proteinet finnes i hoye konsentrasjoner i ben og brusk
og akkumuleres 1 omrader med pagaende forkalkning, bl.a. hjerteklaffer (100). Dets
mRNA er pavist ogsd i andre vev, som f.eks. lunge, nyre, milt, samt i glatte muskelceller
1 veggen til blodkar (101). MGP er av avgjerende betydning for & forhindre prematur
forkalkning, og inhiberer avleiring av ekstracellulaer kalsiummatriks i bdde brusk og
arterievegger (53,102,103).

MGP forhindrer som nevnt forkalkning av brusk, og hos rotter som langtidsbehandles
med warfarin (44), er det sett at epifyseskiven i knoklene lukkes, hvilket er forenlig med
nedsatt funksjon av MGP ved tilforsel av warfarin. Samme mekanisme antas a vere
involvert ved fotalt warfarin syndrom (43), hvor behandling med vitamin K-antagonist
gir nedsatt aktivitet av MGP og osteokalsin, med en overdreven og feilslatt
mineralisering av brusk og beinvev til folge (60,102).

Luo og medarbeidere (103) kunne vha. sin musemodell gi betydelige bidrag til
forstaelsen av funksjonene til MGP. Etter delesjon av MGP-genet sa forfatterne rask
forkalkning av elastiske lameller i arterienes media, men ikke i arterioler, vener eller
kapillerer. Innen to maneder var dyrene dede etter at deres forkalkede aorta thoracalis
eller abdominalis rumperte. I den samme modellen s man samtidig abnormal
forkalkning av brusk, inkludert vekstplaten, som medferte kortvoksthet, osteopeni og
frakturer. Keutels syndrom, en autosomal recessiv lidelse, har blitt vist & vere assosiert
med en DNA-mutasjon som medforer at en ikke-funksjonell versjon av MGP uttrykkes
(104). Hos de rammede ser man unormal forkalkning av brusk, som kommer til uttrykk
ved unormale aurikler, nese, larynx, trachea, ribbein, dessuten midt-facial hypoplasi. Man
ser perifere pulmonale stenoser, samt at de terminale phalangene er korte. Disse funnene
styrker oppfatningen om at ogsd MGP har betydning for dannelsen av ben, men
samsvarer ikke helt med funnene i musemodellen, da pasienter med Keutels syndrom, s&
vidt man vet, ikke har gkt risiko for kardiovaskular sykdom (104,106).

Et viktig poeng er at forandringene man ser i arterieveggen ved endret funksjon av
MGP ikke har karakter av atherosklerose, som er en sykdom i karenes intima, med
inflammasjon, makrofag-tilstromning, dannelse av plakk og dermed fortykkelse av
blodareveggen. Ved dysfunksjon av MGP har man derimot funn som ved Monckebergs
sklerose, forandringer man ser 1 karveggen ved diabetes mellitus og ekende alder
(53,107,108,109). Forkalkningen starter omkring elastinfibrene, med ekende avleiring av
kalsiumsalter med karskade til folge. Det kan likevel synes som om vitamin K-avhengige
proteiner, serlig protein S og Gaso6, spiller en rolle i atherosklerose (53).

Gla-enhetene er av avgjerende betydning for de vitamin K-avhengige proteinenes
funksjon, og MGP er intet unntak. I en dyremodell (110) fikk rotter heye doser warfarin,
samtidig som de ble gitt tilstrekkelig vitamin K til at normal hemostase ble opprettholdt,
hvilket er mulig da man vet at leveren utnytter vitamin K mer effektivt enn andre vev
(deriblant karveggen) (111,131). Price et al. (110) fant at rottene viste de samme tegnene
til arteriell forkalkning som man fant i den nevnte musemodellen, men i mindre uttalt
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grad, hvilket antyder en restfunksjon av gjenverende, ufullstendig dekarboksylert MGP.
Samtidig s man en kraftig ekning av MGP-antigen 1 rottenes aorta og MGP-mRNA i
glatte muskelceller i karveggen, slik at produksjonen av MGP var egkt. I tilslutning til
denne modellen har forfatterne ogsé vist at warfarin-indusert arterieforkalkning eker
under vekst (112); man observerte massiv forkalkning hos 20 dager gamle dyr, mot
mindre forandringer hos 42 dager gamle rotter, og ingen hos 10 méneder gamle dyr. En
diett som vedlikeholdt vekten men forhindret vekst, begrenset forkalkningen effektivt.
Samtidig fant man at vitamin D fremmet arteriell forkalkning vesentlig. Arsaken til disse
forholdene er ikke kjent, men det kan reflektere de hoyere nivaene av kalsium og fosfat
man finner hos rasktvoksende dyr og ved vitamin D-tilfersel (112).

Man kjenner heller ikke til pd hvilken mate Gla-enhetene er avgjerende for
proteinenes fysiologiske funksjon, annet enn at man vet at de binder kalsium. Price (110)
paviste i tillegg at MGP kun kan frigjeres fra forkalket arterievegg ved demineralisering
av vevet, og slutter pa dette grunnlaget at proteinet bindes sterkt til hydroksyapatitt-
krystaller, og hindrer deres vekst og mulighet til & danne nye krystaller. Andre (113)
foreslar derimot at MGP trer inn tidligere i prosessen, og inhiberer en eller flere faktorers
evne til 4 indusere osteogenese. Bak denne hypotesen star det faktum at man under
kartleggingen av bone morphogenetic proteins-2/4 og MGP, og deres ekspresjon i
karveggen og benvev, hadde vansker med 4 skille disse proteinene fra hverandre (113).

Pé grunnlag av de nevnte forhold kan man konkludere med at MGP er av avgjerende
betydning for reguleringen av forkalkning av arterier og andre vev in vivo (108), og at det
ikke finnes noen annen inhibitor som overtar funksjonene til MGP ved mangel av
proteinet.

Shanahan et al. (107) brukte immunhistokjemiske og molekylarbiologiske metoder til
a sammenligne glatte muskelceller i karveggen hos diabetikere og friske mtp. ekspresjon
av proteiner som regulerer mineraliseringsprosessen. De fant at Monckebergs sklerose ser
ut til & veere en aktiv prosess som kan vere styrt av glatte muskelceller med modifisert
fenotype. Cellene ser ut til & uttrykke egenskaper assosiert med osteoblaster, og selve
mineraliseringsprosessen har paralleller til osteogenesen. Osteokalsin var en av flere
osteogene markerer hvis mRNA var gkt i cellene hos diabetikerne sammenlignet med de
friske. I karvegg med Mdnckebergs sklerose var MGP-mRNA redusert, mens MGP-
ekspresjonen var kraftig okt i omrader tilstotende til forkalkningen. Det sistnevnte
forholdet kan representere et forsek i omkringliggende omrader pa & oke clearance av
kalsium, en feedback-mekanisme. Igjen synes det som om reduserte nivd av MGP
disponerer for forkalkning (53,107).

Vitamin K1 intervensjonsstudier — vaskulzr helse

Pé basis av at man har tegn til at prosessen bak arteriell forkalkning ligner bendannelse,
har sammenhengen mellom vitamin K og vaskulear helse blitt undersekt. Man har
dessuten i flere ar kjent til en epidemiologisk assosiasjon mellom osteoporose og
forkalkning av aorta (114). Jie et al. (115) og Geleijnse et al. (116) fant i populasjons-
baserte studier signifikant invers relasjon mellom forkalkning av aorta og inntak av hhv.
vitamin K; og K,. Geleijnse et al. fant ogsa at vitamin K,—inntaket var negativt korrelert
med insidensen av bdde ischemisk hjertesykdom og kardiovaskulaer mortalitet.
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Protein S

Protein S er et vitamin K-avhengig protein forst og fremst assosiert med koagulasjon-
prosessen, hvor det inngér sammen med protein C i det inhiberende systemet for a
forhindre at koagulasjons-kaskaden skyter over mal (32,53).

Protein S kan ha funksjoner utover koagulasjonen, og har muligens en rolle ved
reguleringen av benvevets turnover. Maillard et al. (117) har vist at protein S er tilstede 1
benmatriks, det secerneres av osteoblaster in vitro, en sekresjon som reduseres ved
warfarinbehandling. To barn med hereditaer protein S-mangel hadde i tillegg uttalt
osteopeni (118), og dette peker ogsa i retning av at protein S er involvert i
benmetabolismen.

Epidemiologi - vitamin K, osteokalsin, osteoporose

Osteoporose er et stort folkehelseproblem, i Norge og pd verdensbasis forevrig. 35%
(240000) av norske kvinner har hatt minst et brudd etter menopausen, tallene for menn er
lavere, 16% (92000). Arlig er det omtrent 10000 lrhalsbrudd i Norge, hvorav 80% hos
kvinner. Opptil 20% av pasientene der innen et ar etter bruddet, og s mange som 50%
vil ikke kunne vende tilbake til et fullt ut uavhengig liv. Mange vil ikke kunne utskrives
fra sykehus eller annen pleieinstitusjon, og osteoporose utgjer med dette en stor
samfunnsgkonomisk belastning (119).

Mange faktorer spiller inn ved utviklingen av osteoporose, slik som gkende alder,
gstrogenmangel, kjonn, rase, familieanamnese, kost, medikamentbruk mfl. (119). Mye av
oppmerksomheten omkring ernaringsfaktorer har dreid seg om kalsium, som antas a
spille en sentral rolle i patofysiologien. Etter hvert som man ble klar over at det fantes
vitamin K-avhengige proteiner i benvev, har interessen okt for & lete etter sammenhenger
mellom vitamin K-status og ulike benhelse-parametre. En rekke studier har etter hvert
kommet til, badde epidemiologiske undersgkelser og intervensjonsstudier.

Inntak av vitamin K og markgrer pa vitamin K-status
For a kunne undersgke hvilken rolle vitamin K har i forhold til f.eks. benvev, er man
avhengig av a kunne male individers vitamin K-status, samt se denne i relasjon til
vitamin K-inntak. Studier fra Storbritannia har vist at inntaket av vitamin K varierer
kraftig i befolkningen (120-123). Yngre synes 4 ha et vitamin K-inntak omkring 90 ug
daglig, mens eldre inntar 80-120 pg/d. Undersekelser fra Holland (124), hvor inntaket av
gronnsaker tradisjonelt sett har vaert hoyt, har vist hayere tall, mens kostregistreringer 1
USA (125) har gitt tall pa niva med de britiske. Konsentrasjonen av vitamin K; i plasma
er positivt (120) og linezrt (126) korrelert med inntaket av vitamin K; i kosten, men man
ser at mengden ikke stiger ytterligere nér inntaket overgar 200 pg/d (126). Derimot har
man sett at supplement av vitamin K; gitt som farmakologisk preparat har storre
biotilgjengelighet enn tilsvarende mengder i1 vanlig kost. Ved tilfersel av farmakologisk
vitamin K; har man sett at konsentrasjonen 1 plasma kan fortsette a stige doseavhengig og
lineeert til svaert hoye niva (127).

Vitamin K 1 serum (fyllokinon) anses som en generell marker pa vitamin K-status
(120). Man ma imidlertid vaere oppmerksom pé det faktum at vitamin K transporteres i
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sirkulasjonen av lipoproteiner, og det er vist i mange studier at konsentrasjonen av
vitaminet korrelerer med mengden lipider i1 plasma (8,13,128). Av denne grunn ber
vitamin K méles fastende om morgenen (109). Samtidig pavirkes konsentrasjonen ogsa
av inntaket av fyllokinon det siste degnet, og verdien kan dermed variere betydelig
(109,125).

Vestlig kosthold inneholder forholdsvis begrensede mengder menakinon, hvilket
gjenspeiles 1 at menakinonene (MK 4-13) hos forsgkspersoner ofte finnes i sa lave
konsentrasjoner, at de ikke er malbare med vanlig utstyr (109). Situasjonen er derimot en
annen i Japan, hvor natto, en rik kilde til vitamin K,, inngar i kostholdet. MK-7 er hos
japanerne vist & utgjere den storste vitamin K-komponenten i plasma (129,143). Likevel
kan den samlede menakinon-fraksjonen ogsd hos europeere utgjore en vesentlig mengde
vitamin K 1 sirkulasjonen og vevene for gvrig. For & oppna oversikt over begge fraksjoner
av vitamin K i blodet, bdde K, (fyllokinon) og K, (menakinon), og dermed vitamin K-
status, foreslas det & male metabolitter av vitamin K i urinen. Bade vitamin K, og K,
metaboliseres og skilles ut 1 urinen som metabolitter med forkortede sidekjeder (5C, 7C).
Hvis man kunne male disse metabolittene, ville man fa oversikt over det totalte forbruket
av vitaminet (bade K, og K5) (109). En del gjenstar imidlertid for dette evt. blir aktuelt.

Mialing av fyllokinon i serum gir en indikasjon pé global vitamin K-status i form av at
fyllokinon-inntaket den siste tiden reflekteres (130). Man har riktignok holdepunkter for
at nivéet 1 serum ikke nedvendigvis gjenspeiler vitamin K-status 1 de ulike vevene (109).
Vitamin K-avhengige proteiner produseres bl.a. i leveren og benvev. Underkarboksylerte
varianter av disse proteinene er funksjonelt defekte, og méaling av disse 1 serum er en
sensitiv marker pd funksjon av vitamin K i det vevet der det aktuelle proteinet er
produsert (96,109, 130,132). Det er kjent at leveren utnytter tilgjengelig vitamin K mye
mer effektivt enn benvev (131), og i fraveer av malabsorpsjon, er det svart uvanlig at
vitamin K-mangel pga. utilstrekkelig inntak fra kosten blir s& uttalt at koagulasjonen
pavirkes klinisk eller biokjemisk. De vitamin K-avhengige benproteinene er mye mer
sarbare for redusert inntak av vitamin K, og en viss grad av underkarboksylering av
osteokalsin (10-30%) er vanlig blant friske personer i alle aldersgrupper (59,97,134).
Leveren produserer vitamin K-avhengige koagulasjonsfaktorer, faktor II, VII, IX, X,
inkludert protein C og S. Man har derfor tidligere benyttet koagulasjonsparametre som
protrombintid (INR) og cephotest (APTT) som mél pa vitamin K-status, og alvorlig
vitamin K-mangel kan diagnostiseres vha. slike tester. Nivéet av underkarboksylert
protrombin, dvs. protrombin produsert i fravaer av vitamin K (PIVKA-II), er derimot en
mye mer sensitiv indikator pd suboptilmal tilgjengelighet av vitamin K i leveren enn INR
(96,133), da sistnevnte forblir uendret inntil konsentrasjonen av protrombin (faktor II)
faller under 50% av vanlige nivé (95).

Osteokalsin produseres i praksis kun i ben, og underkarboksylert osteokalsin (ucOC,
Glu-OC) er et sensitivt mal pa vitamin K-status i benvev. Denne markeren er den forste
som affiseres ved vitamin K-mangel, og den siste som responderer ved tilforsel av
vitamin K (134). I studier er det sett korrelasjon mellom nivéene av sirkulerende vitamin
K (fyllokinon) og karboksylert osteokalsin (cOC, intakt osteokalsin, iOC), mens
fyllokinon er inverst korrelert med underkarboksylert osteocalcin (ucOC). Alle disse tre
parametrene ber méles for & fa en neyaktig indikasjon pa vitamin K-status og funksjon
(96,109,130,134-136). Gundberg et al. (137) fant i sin studie, at det mest nogyaktige malet
for underkarboksylert osteokalsin er & uttrykke underkarboksylert osteokalsin som
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prosent av totalt osteokalsin, evt. som ratio med ucOC og cOC. Dette fordi forfatterne
fant stor variasjon i méleresultatene ved bruk av ulike metodikker.

I tillegg til mélinger av fyllokinon og osteokalsin, er y-karboksyglutaminsyre (Gla) i
urinen et sensitivt mél pa vitamin K-status (96,186). Kollektivt har disse parametrene blitt
vurdert i relasjon til vitamin K-mangel (16,138,139), vitamin K-antagonisme
(136,140,141) og tilskudd av vitamin K (130).

Pa samme mate som for lever og benvev, vil det vare interessant & underseke vitamin
K-status 1 andre vev. Matrix Gla protein (MGP) produseres i hovedsak av chondrocytter
og glatte muskelceller i karveggen, og det foreligger holdepunkter for at MGP bl.a. er
involvert 1 patofysiologien ved Monckebergs sklerose. Underkarboksylerte former av
MGP ville kunne reflektere vitamin K-status i brusk og arterier, men har hittil vert lite
brukt (109).

Osteokalsin og grad av karboksylasjon

Mindre enn maksimal y-karboksylering av sirkulerende osteokalsin er vanlig (59,97,134)
og er assosisert med lav benmasse og ekt risiko for hoftebrudd, hvilket gjennomgas
grundig senere. Likevel, assosiasjon medferer ikke nedvendigvis kausal sammenheng
mellom disse faktorene, og indikatorene pa vitamin K-insuffisiens kan for sa vidt snarere
reflektere en generell underernaring enn isolert vitamin K-mangel (60). Ut fra dette kan
man ikke sikkert si at mangel péd vitamin K medferer okt bentap. Hvis subklinisk vitamin
K-mangel skulle ha negative konsekvenser for benhelsa, har man hittil antatt at dette ville
reflekteres i redusert y-karboksylering av vitamin K-avhengige benproteiner. Dette fordi
man inntil na kun har hatt kjennskap til en biologisk funksjon av vitamin K i sarlig grad;
vitaminets rolle som kofaktor til y-karboksylasen (1,8,60). Dette enzymet er nodvendig
for syntese av Gla-enheter, som er helt nedvendige for de vitamin K-avhengige
proteinenes funksjon.

Flere studier utfort i populasjoner av ulik sammensetning, har vist at redusert inntak
av fyllokinon (<35 pg/d) gir rask reduksjon av fyllokinon i plasma og ekskresjon av Gla-
enheter i urinen (130,131,136), sistnevnte et mal pa omsetning av alle vitamin K-
avhengige proteiner. Samtidig ble det sett ekning i underkarboksylerte former av de
vitamin K-avhengige proteinene osteokalsin og protrombin. Funnene i disse
undersekelsene indikerer utvikling av subklinisk vitamin K-mangel. De klassiske
markerene pa vitamin K-status, koagulasjonparametrene, forble hos disse
forsekspersonene uendret.

Ferland et al. (138) lot en populasjon bestdende av bade unge og gamle over 13 dager
fi en diett inneholdende begrensede mengder vitamin K. De observerte et markant fall 1
plasma fyllokinon og en signifikant ekning i plasma underkarboksylert protrombin i
begge grupper. Her fant man hos de gamle dog ingen effekt av redusert vitamin K-inntak
pa ekskresjon av Gla i urinen, og dette ble forklart med at de gamle kunne vare relativt
motstandsdyktige ovenfor lite vitamin K 1 kosten. Booth et al. (131) observerte derimot 1
en studie blant eldre kvinner effekt pa ekskresjonen av Gla i urinen etter en periode med
vitamin K-fattig kost. Forskjellen mellom de to undersokelsene pd dette punktet kan
skyldes at forsekpersonene til studien til Booth et al. ble utsatt for en lengre periode med
et lite inntak av vitamin K.
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Vitamin K-status hos friske japanske kvinner

Tsugawa og medarbeidere (143) onsket & undersoke assosiasjonen mellom biokjemiske
markerer pa vitamin K-status og indikatorer pa benmetabolisme hos friske japanske
kvinner, samt ut fra grad av y-karboksylering av osteokalsin evaluere aldersrelaterte
forskjeller i benvevets vitamin K-behov. 396 kvinner i alderen 30-88 ar (gjennomsnittlig
63 ar) ble rekruttert, og disse ble fordelt i tre grupper etter alder (30-49 ér, 50-69 ar, > 70
ar), alle 1 den forste gruppen var premenopausale, de andre postmenopausale. Vitamin K,
MK-4, MK-7, ucOC, intakt osteokalsin (10C), samt andre markerer pa turnover av ben
ble malt.

Benturnover-markerene, inkl. ucOC, var signifikant korrelert med alder, dette gjaldt
ikke for i0OC. MK-7 utgjorde den sterste vitamin K-komponenten i plasma til disse
japanske kvinnene, 1 motsetning til europeiske populasjoner, hvor fyllokinon dominerer.
Dette er ikke overraskende da det japanske kostholdet bl.a. inneholder mye natto, en rik
kilde til vitamin K;. Kvinnene hadde mer vitamin K; enn MK-4 1 plasma, over 40% av
kvinnene hadde ikke pavisbar konsentrasjon av sistnevnte, som vist av andre (129).
Videre fant man bl.a. at vitamin K; og MK-7 var signifikant negativt korrelert med
plasma ucOC og ucOC:iOC (ratio) hos forsgkspersonene over 50 &r, mens ingen slik
korrelasjon ble gjenfunnet hos de yngre. Alder var altsa positivt korrelert med disse to
variablene. Ut fra dette kan man fa inntrykk av at konsentrasjonen av vitamin K i plasma
nedvendig for y-karboksylasjon av osteokalsin er lavere hos yngre enn hos eldre
personer. Man har ogsa i andre studier sett at konsentrasjonen av sirkulerende ucOC er
hgyere hos eldre kvinner enn yngre (59,97), hvilket altsa ble gjenfunnet her, siden ucOC
og ucOC:10C gkte med alderen og nadde de storste konsentrasjonene hos de eldste. Dette
antyder altsd en aldersavhengig forskjell i effektiviteten av osteokalsin-karboksyleringen.

I denne studien kunne man statistisk vise at behovet for vitamin K gker med alderen.
Kvinnene 1 alderen 30-49 ar hadde minimum ucOC:iOC ved betydelig lavere
plasmaverdier av vitamin K;og MK-7 enn de eldre kvinnene, tilsvarende var verdiene
lavere for gruppen 50-69 ér enn for de over 70 ar. Man vet ikke hvorfor behovet for
vitamin K gker med alderen, forfatterne her (143) foreslar at dette kan skyldes en
reduksjon i antall osteoblaster, som i denne sammenhengen er malcellene for vitamin K,
eller at y-karboksylasens enzymatiske aktivitet reduseres med alderen.

Det ber ogsa nevnes at man her observerte at konsentrasjonen av vitamin K,korrelerte
negativt med konsentrasjonen av DPD i urin. Booth et al. (144) har vist at personer som
far en vitamin K-fattig diett over 15 dager, har okt turnover av ben malt ved
konsentrasjonene av osteokalsin i serum og NTx i urin. Disse markerene ble normalisert
ved tilfersel av vitamin K; (200 pg/d) i 10 dager. Ved vitamin K;-tilskudd kunne Sokoll
(130) og Binkley (134) ikke vise signifikant forandring i markerer pd benturnover, mens
Knapen (145) og Douglas (146) fant stigning i disse. Tsugawa et al. fant som nevnt at
vitamin K; kun var signifikant korrelert med DPD i urinen, ikke konsentrasjonen av NTx
i urinen eller BAP (benspesifikk alkalisk fosfatase) i plasma. Iflg. forfatterne kan dette
indikere at vitamin K er en svak regulerende faktor av benturnover hos kvinner.

Optimal karboksylering av osteokalsin
Fyllokinon i plasma, underkarboksylert protrombin (PIVKA-II) og underkarboksylert
osteokalsin (ucOC) responderer pa vitamin K-tilforsel, mens ekskresjonen av Gla-enheter
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1 urinen har vist varierende respons pa tilskudd av vitamin K i forskjellige studier.
Binkley et al. (135) undersokte i1 hvilken grad ulike doser av fyllokinon-tilskudd kunne
oke y-karboksyleringen av osteokalsin. Populasjonen i studien bestod av friske voksne
mellom 19 og 36 ér. Forst ble det gjort en substudie hvor seks kvinner og fire menn forst
fikk placebo daglig i en uke, deretter tilskudd av fyllokinon i tre uker, 500 pg/d den forste
uka, og henholdsvis 1000 og 2000 pg/d de péfelgende to ukene. Osteokalsin og
underkarboksylert osteokalsin (ucOC) ble malt ved baseline og etter hver uke. %ucOC
ble signifikant redusert, fra 7,48% ved baseline til 2,49% etter uke en, videre 1,9% og
1,75% etter henholdsvis uke to og tre. Tilskudd av bade 1000 pg/d og 2000 pg/d
reduserte %ucOC signifikant mer enn tilfersel av 500 pg/d, forskjellen i1 reduksjon av
%ucOC mellom tilskudd av 1000 og 2000 pg/d var derimot ikke signifikant.

I neste substudie (135) ble 58 kvinner og 42 menn randomisert til & motta placebo
eller supplement av fyllokinon (250, 375, 500 og 1000 pg/d) 1 to uker. %ucOC mfl. ble
malt ved baseline og etter hver uke. I gruppene som fikk fyllokinon observerte man
okning i serum fyllokinon etter bade uke en og to sammenlignet med baseline. @kningen
var doseavhengig, og signifikant sterre hos de som mottok 1000 pg/d sammenlignet med
de andre gruppene som fikk tilskudd, mens forskjellene var nonsignifikante mellom de
som fikk 250, 375 og 500 pg/d. %ucOC ble signifikant redusert hos de som fikk tilskudd,
ogsé her doseavhengig. Reduksjonen var signifikant sterre hos de som fikk 1000 pg/d
fyllokinon sammenlignet med de andre gruppene, mens det heller ikke her var
signifikante forskjeller i reduksjonene mellom gruppene som fikk 250, 375 og 500 pg/d.
Totalt osteokalsin i serum ble ikke pavirket av fyllokinon-supplementene. I denne
populasjonen var osteokalsin i1 utgangspunktet gjennomsnittlig 92% karboksylert. Dette
tallet tilsvarer hva man har sett i andre studier, resultatene varierer noe avhengig av
hvilken malemetode man benytter (60). Tilskudd av 250 pg fyllokinon daglig ekte
andelen karboksylert osteokalsin til 96%, mens omkring 1000 pg/d er nedvendig for &
oppnd optimal karbokylasjon av ostekalsin. Forsekspersonene i studien var unge og
friske, derfor er det usikkert hvorvidt resultatene er overforbare til eldre. I en annen
studie, hvor man ga unge voksne og eldre over 654r tilskudd av fyllokinon (134), s man
riktignok lik reduksjon av %ucOC i de to gruppene. I sistnevnte studie fikk man ogsa
reduksjon 1 totalt osteokalsin ved tilskudd av fyllokinon, noe man ikke oppnédde i studien
med de unge, friske voksne, hvilket iflg. forfatterne kan skyldes confounding pga. hoye
verdier hos noen av de unge mennene.

Fyllokinon i kosten vs. fyllokinon-tilskudd

Biotilgjengeligheten av fyllokinon-tilskudd synes sterre enn for fyllokinon i kosten (109).
Maksimal karboksylering av osteokalsin oppnas forst ved tilskudd av 1000 ug fyllokinon
daglig (135). Gjennomsnittlig daglig inntak av fyllokinon ligger omkring 80-150 pg/d, og
hvis man skulle oppné maksimal osteokalsin-karboksylering vha. kosten, antas det at man
ma innta et sted mellom 2-5000 pg fyllokinon daglig (134), hvilket blir vanskelig &
oppnd. Skulle det derfor vise seg at maksimal karboksylasjon av osteokalsin er gunstig,
ma dette nés vha. tilskudd av fyllokinon (109).
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Mangel av fyllokinon — leverens utnyttelse vs. annet vev

Booth et al. (131) rekrutterte 21 kvinner mellom 60 og 80 ar (gjennomsnittsalder 70.4 ar)
til en studie, for & underseke relasjonen mellom fyllokinon-inntak og karboksylering av
hepatiske og ekstrahepatiske vitamin K-avhengige proteiner. De forste 14 dagene av
forseket fikk kvinnene en diett inneholdende 90 pg fyllokinon daglig, som tilsvarer
daglig anbefalt inntak av vitamin K 1 USA. De péfelgende 28 dagene fikk de en
fyllokinon-fattig (18 pg/d) diett, for de over tre perioder a 14 dager forst fikk 86, deretter
200 og til slutt 450 pg fyllokinon daglig. Ulike markerer pa vitamin K-status ble malt
flere ganger 1 lopet av forseket.

Allerede 1 lopet av perioden hvor kvinnene fikk 90 pg fyllokinon daglig, s& man tegn
til subklinisk vitamin K-mangel. Fyllokinon ble over disse 14 dagene signifikant redusert
1 forhold til baseline, tilsvarende okte ucOC signifikant. Ingen av disse to viste ytterligere
signifikant forandring i lepet av de pafelgende 28 dagene med fyllokinon-fattig kost. Det
ble ikke gjort noen registrering av mengden vitamin K 1 normalkosten til disse kvinnene,
men ut fra andre studier vet man at kvinner i denne aldersgruppen gjennomsnittlig har et
inntak omkring 130-150 ug fyllokinon daglig (125). Derfor utgjorde et inntak pa 90 pg/d
sannsynligvis en reduksjon i forhold til det normale for forsekspersonene.

Urin-ekskresjonen av Gla viste en nedadgéende trend over de forste 14 dagene av
forseket, og var signifikant redusert i forhold til baseline innen utgangen av perioden med
fyllokinon-fattig diett. Tilsvarende gkte PIVKA-II (underkarboksylert protrombin) 1 lopet
av den forste perioden, hvor inntaket tilsvarte amerikanske guidelines”, og fortsatte
okningen 1 andre periode, en gkning som var signifikant ved slutten av denne.
Koagulasjonsparametrene som ble méilt, PT og APTT, var uforandret gjennom hele
forseksperioden. y-karboksyleringen av protrombin ble normalisert ved tilskudd av 200
ug fyllokinon daglig, mens alle andre biokjemiske markerer pa vitamin K-status forble
subnormale selv ved tilforsel av fyllokinon-tilskudd 450 pg/d. Plasma fyllokinon gkte
riktignok noe ved tilskudd over 200 pg/d, men selv da under det normale.

Forfatterne mener at en mulig arsak til at fyllokinon ikke akkumuleres i plasma for
ved doser over 200 pg/d, er at leveren tar opp mye vitamin K for & ivareta
karboksyleringen av de hepatiske vitamin K-avhengige proteinene. Forst ved doser over
dette vil fyllokinon kunne finnes 1 plasma i noe sterre mengder. PIVKA-II var i samsvar
med dette korrelert med nivéet av fyllokinon-inntaket via kosten eller supplement.
Samtidig s man at ucOC forholdt seg resiprokt til plasma fyllokinon, slik at
underkarboksyleringen av osteokalsin, et protein som produseres i osteoblastene, forst
kunne reduseres nér nivaet av fyllokinon i plasma steg. Denne observasjonen, at leveren
forst serger for & karboksylere de hepatiske vitamin K-avhengige proteinene for
fyllokinon 1 plasma kan eke, er ogsé sett 1 en rottemodell ved Kindberg og Suttie (142).
Her s& man at konsentrasjonen av fyllokinon i leveren var korrelert med inntaket av
fyllokinon 1 kosten, mens fyllokinon i serum ikke ekte med ekningen 1 fyllokinon-
inntaket for leveren inneholdt tilstrekkelig vitamin K til & ivareta optimal syntese av de
hepatiske vitamin K-avhengige proteinene.

Booth et al. (131) finner pa samme méate som Binkley et al. (135) at det anbefalte
daglige vitamin K-inntaket, 90 pg fyllokinon daglig, ikke er tilstrekkelig mtp. a sikre
maksimal karboksylering av osteokalsin.
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Hvilken betydning har underkarboksylering av osteokalsin?

Disse ovennevnte studiene viser at osteokalsin under normale forhold ikke er maksimalt
karboksylert hos friske mennesker. Selv om epidemiologiske data, som gjennomgas i det
folgende, relaterer dette til redusert benmineraltetthet (BMD) og okt risiko for frakturer,
vet man ikke hvilke folger underkarboksylering av osteokalsin har, da man kun kjenner
bruddstykker av proteinets fysiologiske funksjon. Man vet heller ikke hva det evt. vil
medfere hvis graden av karboksylering okes.

Vitamin K — serumniva, markgrer og benhelse

Siden 1970-tallet, etter beskrivelsen av warfarin embryopathy og oppdagelsen av vitamin
K-avhengige benproteiner, har man lett etter ssmmenhenger mellom vitamin K og
benhelse. Det foreligger na flere epidemiologiske studier som undersegker forholdet
mellom nivaet av vitamin K-parametre 1 blodet og ulike mél pa benstatus.

Hart et al. (147) publiserte i 1985 et arbeid som knyttet vitamin K-niva i serum til
risiko for osteoporotiske frakturer. Studien hadde tre grupper, hvor gruppe 1 besto av 16
pasienter med hoftefrakturer, gruppe 2 inneholdt 14 pasienter med vertebrale frakturer,
mens gruppe 3 utgjorde 15 kontroller. Man malte serum vitamin K;, og fant
gjennomsnittlige verdier pa hhv. 71, 79 og 335 pg/mL for de tre gruppene. Flere studier
har etter hvert bekreftet dette bildet, forst Hodges et al. (148), som sammenlignet
serumverdier av vitamin K;, MK-7, MK-8 hos 29 pasienter med hoftefrakturer og
vertebrale frakturer med tilsvarende hos 17 kontroller, og fant signifikant lavere verdier i
frakturgruppen.

I en japansk undersgkelse malte Kanai et al. (149) benmineraltetthet (BMD), serum
vitamin K; og K, osteokalsin og andre markerer pad benmetabolisme hos to grupper. Den
forste gruppen besto av 71 postmenopausale kvinner, hvorav 19 hadde redusert og 52
normal BMD. I denne gruppen hadde de med redusert BMD signifikant lavere verdier av
vitamin K; og MK-7 enn kvinnene med normal BMD, derimot sa man ingen signifikante
forskjeller i niva av osteokalsin eller andre markerer. Den andre gruppen inneholdt 24
menopausale kvinner, og disse fikk estrogentilskudd (HRT) pga klimaterisk besver. 18
av kvinnene her hadde normal BMD, mens 6 hadde redusert BMD. Blant de sistnevnte
fant man signifikant heyere nivé av osteokalsin enn hos kvinnene med normal BMD,
bade for oppstart av HRT og etter behandling i 12 mnd. Osteokalsinnivéet sank dog
signifikant 1 lepet av 1 ars behandling hos alle som fikk HRT, uavhengig av BMD,
forgvrig var det ingen signifikante forskjeller i resultatene. Forfatterne mener med dette a
finne holdepunkter for at vitamin K er involvert i utviklingen av osteoporose post-
menopausalt.

Hodges og medarbeidere (150) malte i en ny studie vitamin K;, MK-7 og MK-8 hos
51 kvinner (gjennomsnittsalder 81 &r) kun fa timer etter en hoftefraktur. Tilsvarende ble
ogsé undersekt hos 38 friske kontrollpersoner 1 samme aldersgruppe. Alle de malte
variablene var signifikant lavere i frakturgruppen, hvilket kan tyde pa at pasienter med
hoftefraktur har vitamin K-mangel, med de folgene det har for benmetabolismen. N4 skal
man vare oppmerksom pa at fyllokinon (vitamin K;) i plasma/serum er avhengig av
vitamin K-inntaket siste degn (109,125), slik at store svingninger kan sees. Det
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reflekterer i hvert fall pa ingen méite vitamin K-status over tid, og det er narliggende & tro
at virkningene av vitamin K péd benvevet er av mer langsiktig art.

Tamatani et al. har i to mindre studier (151,152) fitt tilsvarende resultater for eldre
menn. Begge undersgkelsene omfattet 27 eldre menn, 1 den ene ble serum vitamin K,
MK-7 og BMD maélt, hvor verdiene for vitamin K; og MK-7 begge var positivt korrelert
med mennenes BMD. I den andre ble 1 tillegg 25-hydroksyvitamin D mélt, og de tre
parametrene var alle positivt, signifikant korrelert med BMD.

Kawana et al. (162) malte 1 en japansk studie vitamin K;, MK-4 og MK-7 hos 23
friske kvinner (gjennomsnittlig alder 80,1 ar), 13 kvinner med vertebrale frakturer (80,3
ar) og 38 kvinner med hoftebrudd (79,8 é&r). Her kunne man ikke pavise noen signifikant
forskjell mellom gruppene av de malte variablene. Et problem forfatterne mette var dog
at et betydelig antall av personene 1 studien, uavhengig av gruppe, hadde sa lave niva av
en eller flere av de ulike variablene at de ikke var malbare, hvilket naturligvis kan ha
pavirket utfallet.

Underkarboksylert osteokalsin og benhelse

Det har vist seg, som tidligere gjennomgétt, at grad av karboksylering av osteokalsin
(ucOC, evt. ucOC:tOC) er en sensitiv marker pa vitamin K-status. Flere studier har blitt
gjort for & avdekke en evt. assosiasjon mellom ucOC og benmineraltetthet (BMD) eller
forekomst av hoftebrudd.

Osteokalsin og risiko for brudd

Szulc og medarbeidere (156) fulgte 195 eldre kvinner prospektivt over 18 méneder. De
fant at kvinnene som i starten av observasjonstiden hadde heye verdier av ucOC, hadde
5,9 ganger hoyere relativ risiko for & gjennomga hoftebrudd 1 lepet av perioden. Dette
resultatet var basert pa kun 15 hoftebrudd, og for & fundere resultatet bedre ble en storre
undersokelse utfort, hvor man fulgte 183 institusjonaliserte kvinner mellom 70-97 ar over
en periode pa 3 ar (157). Na ble 30 hoftebrudd observert, og totalt OC, karboksylert OC,
ucOC og alkalisk fosfatase var alle signifikant heyere ved baseline hos de som senere
gjennomgikk fraktur sammenlignet med de andre. Alderjustert odds ratio for hoftebrudd
var tre ganger hayere hos kvinnene som hadde forhgyet ucOC ved baseline, slik at ucOC
ble bekreftet som en marker for gkt risiko for hoftebrudd hos eldre kvinner. Hvis disse
resultatene kan reproduseres 1 den aldrende befolkningen generelt, foreslar forfatterne at
maélinger av serum ucOC tas i bruk i klinisk praksis for & estimere bruddrisiko.

Den franske EPIDOS-studien (163) var en prospektiv undersegkelse blant eldre
kvinner som fortsatt bodde hjemme. 7598 kvinner over 75 ér ble inkludert, og 104
hoftebrudd ble observert 1 lopet av en oppfelgningsperiode pa 22 mnd. En kontrollgruppe
pa 255 aldersmatchede kvinner uten hoftebrudd ble etablert. Totalt OC og ucOC ble malt
ved baseline. De 25% av gruppen med heyeste nivé av ucOC hadde ekt risiko for
hoftebrudd (OR 1.9, 95% CI 1.2-3.0). Totalt OC var ikke assosiert med risiko. Man
justerte for BMD 1 collum femoris og mobilitetsstatus malt ved hastighet pd gangen, men
fortsatt var ucOC en uavhengig prediktor for hoftebrudd. Kvinner med badde lav BMD
(blant de 25% med lavest verdi) og hay ucOC (blant de 25% med hayest niva) hadde hoy
risiko for hoftebrudd (OR 5.5, 95% CI 2.7-11.2) sammenlignet med de med bare lav
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BMD eller hgy ucOC. Tilsvarende ble vist i Holland (164) og Finland (165), hvor man i
studier har sett at hemmet karboksylasjon av osteokalsin er assosiert med redusert
benmasse og okt frakturrisiko. Luukinen et al. (165) mélte totalt osteokalsin, karboksylert
osteokalsin og ratio av disse hos 792 hjemmeboende eldre over 70 &r. Ved baseline
registrerte man ogsé andre risikofaktorer for brudd vha. sperreskjema, tester og kliniske
undersokelser. I lopet av fem &r ble fall og frakturer 1 populasjonen registrert. Man fant at
konsentrasjonen av karboksylert osteokalsin 1 serum, og i enda sterre grad ratio av
karboksylert til totalt osteokalsin, er prediktorer for bruddrisiko blant eldre, hvor
reduksjon av de nevnte variablene gir okt risiko.

Osteokalsin og benmineraltetthet (BMD)

Szulc og medarbeidere (158) fant invers korrelasjon mellom malinger av ucOC og BMD
1 ulike lokalisasjoner hos 98 eldre kvinner, et sammenfallende resultat med det Schoon
(154) fant blant pasienter med mb. Crohn.

Jie et al har gjort to studier blant 113 postmenopausale kvinner, med og uten
atherosklerose 1 aorta. I den forste studien (115) fant de at tilstedeverelse av
atherosklerotiske forkalkninger i abdominale aorta, som anses som en sterk predictor for
kardiovaskular hjertesykdom og mortalitet, er assosiert med en marginal vitamin K-
status. Man kom fram til dette pa basis av estimering av inntak av vitamin K, samt at man
malte to osteokalsin-fraksjoner i blodet hos deltagerne i studien. Den forste fraksjonen,
1rOCrte, er osteokalsin med lav affinitet for hydroksyapatitt (tilsvarer ucOC), den andre,
irOCpound, €r osteokalsin med hoy affinitet for hydroksyapatitt, som ble uttrykt som
“hydroksyapatitt bindingskapasitet” (HBC). Kvinnene med atherosklerose hadde lavere
inntak av vitamin K, gkt irOCe. 0g redusert niva av HBC, hvilket indikerer en svekket
vitamin K-status. | en pafelgende undersgkelse 1 samme populasjon (160) fant man at
kvinnene med atherosklerose hadde signifikant lavere benmasse enn de uten. Samtidig sa
man en signifikant, invers korrelasjon mellom ucOC og benmasse hos kvinnene med
atherosklerose, dette ble imidlertid ikke gjenfunnet hos de andre kvinnene. I tillegg til &
pavise en sammenheng mellom gkte niva av ucOC og lav benmasse hos atherosklerotiske
kvinner, peker disse to studiene ogsa pa en mulig assosiasjon mellom to prosesser,
atherosklerose og osteoporose.

Osteokalsin og ultralydhastighet (UTV)

Liu og Peacock (159) maélte totalt osteokalsin (tOC) og underkarboksylert osteokalsin
(ucOC), og holdt dette opp mot registreringer av BMD i collum femoris og ultrasonic
transmitted velocity” (UTV, ultralydhastighet) i os calcis. UTV anses som en marker pa
benkvalitet. Populasjonen besto av 257 kvinner i alderen 60-99 ar, 22 av disse hadde
gjennomgétt hoftefraktur (i gjennomsnitt tre ar for undersekelsestidspunktet). Resultatene
fra studien viste gkning 1 tOC og ucOC med ekende alder, men ingen signifikant forskjell
1tOC eller ucOC ble péavist mellom personer med og uten hoftefraktur. tOC i serum var
negativt korrelert med BMD i collum femoris og UTV 1 os calcis, disse relasjonene
syntes uavhengig av alder. ucOC var negativt korrelert med UTV, tilsvarende men i
mindre grad i forhold til BMD. Etter 4 ha korrigert for alder var sammenhengen mellom
ucOC og UTV signifikant, mens korrelasjonen mellom ucOC og BMD var derimot ikke
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lenger signifikant. Stigningen i tOC hos kvinner etter 60-arsalderen representerer trolig
en aldersrelatert gkning 1 turnover av bein, som er assosiert med aldersrelatert bentap
(159). Okningen av ucOC stér for redusert vitamin K-status med arene. ucOC viste
sterkere relasjon til UTV enn BMD, hvilket kan indikere at en gkning 1 ucOC heller
medforer svekkelse av benvevets styrke pga. en endring i benkvalitet enn pga. endring i
BMD.

En liten japansk studie (161) undersekte relasjonen mellom karboksylert osteokalsin
og benkvalitet. Man méilte benmarkerer 1 serum og ultralydhastighet i tibia, sistnevnte
anses som en mulig indikator pd benkvalitet (161), hos 14 friske barn mellom 7 og 12 &r.
Ratio av serum karboksylert osteokalsin og intakt osteokalsin var her positivt korrelert
med ultralydhastigheten, hvilket antyder at karboksylering av osteokalsin er relatert til
kvaliteten av ben.

Vitamin K-status og benhelse i spesielle grupper

@kte niva av ucOC og nedsatt benmineraltetthet (BMD) i diabetes type 11

Diabetes mellitus, bade type I og type I, er assosiert med ekt frakturrisiko og
osteoporose (166). Ved type I kjenner man til noen mekanismer bak denne utviklingen,
bl.a. at insulinmangel gir redusert osteoblast-funksjon. Hva som ligger bak redusert BMD
hos pasienter med diabetes type II er derimot lite kjent, men flere faktorer er
sannsynligvis involvert. Bl.a. har man sett redusert turnover av ben ved darlig glykemisk
kontroll, hvilket antas & redusere benkvaliteten uavhengig av benmineraltettheten (166).
En japansk gruppe (166) satte sekelyset pa rollen til vitamin K 1 denne sammenhengen.
85 eldre kvinner med diabetes type II ble inkludert 1 en tverrsnittsstudie, hvor man malte
fyllokinon og MK-7, ucOC, intakt osteokalsin (10C), flere markerer pa turnover av ben,
samt BMD i lumbalcolumna. Pasientene ble delt i to grupper ut fra T-score etter méling
av BMD, en gruppe med score under -2,5 (osteoporotisk) og en annen med score over -
2,5 (non-osteoporotisk gruppe).

Nivéet av ucOC var signifikant heyere blant de med osteoporose enn de uten. I denne
gruppen viste ratio av ucOC/iOC signifikant korrelasjon med Z-score, mens man ikke
fant noen slik sammenheng hos diabetikerne uten osteoporose. Det var ingen signifikant
forskjell 1 fyllokinon eller MK-7 mellom gruppene, MK-7 var faktisk litt hoyere 1
osteoporose-gruppen, til tross for at man, gruppene sett under ett, fant en negativ
korrelasjon mellom ratio av ucOC/iOC og MK-7. Dette paradokset kan antyde at selv om
tilstrekkelige mengder vitamin K er tilgjengelig hos diabetikere, fremmes ikke
karboksyleringen av ucOC, som man kunne vente. Man kan da tenke seg at hyperglykemi
kunne redusere aktiviteten av y-glutamylkarboksylasen hos de eldre diabetikerne (166).
Redusert aktivitet av dette enzymet og underkarboksylering av osteokalsin, er satt 1
sammenheng med utvikling av redusert bentetthet. Oppsummeringsmessig ser man ogsa
blant disse eldre diabetikerne en sammenheng mellom redusert vitamin K-status og
redusert BMD, selv om mekanismene bak dette ikke er klarlagt.
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Mb Crohn, vitamin K-status og BMD

Pasienter med mb. Crohn er mer utsatt enn andre for & utvikle osteoporose (153). Arsaken
til dette er ikke fullstendig klarlagt, men synes & vere multifaktoriell (154). Ved
sykdomsaktivitet over lengre tid utvikler de fleste mangel pa fettloselige vitaminer,
deriblant vitamin K (155), med underkarboksylering av bl.a. osteokalsin til folge. Schoon
et. al (154) malte vitamin K-status i benvev og serum, samt BMD, hos 32 pasienter med
Crohns sykdom og en kontrollgruppe av 34 friske personer. For a bli inkludert matte
pasientenes sykdom vare 1 remisjon, og maksimale tillatte dose prednisolon var 5 mg
daglig. Serum vitamin K var signifikant lavere i pasientgruppen enn hos kontrollene.
Pasientene hadde videre hoyere verdier av “fritt” osteokalsin (tilsvarer ucOC), og lavere
verdier av hydroksyapatitt-bindingskapasitet (HBC, tilsvarer karboksylert osteokalsin).
Forskjellene var signifikante sammenlignet med kontrollgruppen, hvilket indikerer lav
vitamin K-status i benvevet hos pasientene. “Fritt osteokalsin” var generelt sett lavere og
vitamin K heyere hos pasienter med normal BMD sammenlignet med pasienter med
nedsatt BMD, men forskjellene var her ikke signifikante. Blant pasientene fant man ogsa
en invers korrelasjon mellom “fritt” osteokalsin og BMD 1 lumbale columna, og fritt”
osteokalsin var en uavhengig risikofaktor for lav BMD her. Tilsvarende ble ikke funnet
for vitamin D. Forfatterne (154) konkluderer med at darlig vitamin K-status er assosiert
med lav BMD hos pasienter med mb. Crohn, og at dette kan fa implikasjoner for
behandlingen.

Pasienter med Parkinsons sykdom
Hoftebrudd er svart vanlig blant pasienter med Parkinsons sykdom (167), og fall er
viktigste drsak til skaden. Dette rammer sa&rlig kvinner med sykdommen, men er ogsé en
vanlig komplikasjon blant menn. En sammenheng mellom immobilitet og osteoporose er
velkjent (168), og immobilitet er sannsynligvis ogsa en viktig drsaksfaktor i1 forbindelse
med hoftebrudd blant pasienter med parkinson. I denne gruppen av pasienter er det ogsa
pavist bl.a. mangelfullt inntak av vitamin D, samt lite eksponering for sollys, hvilket
induserer kompensatorisk hyperparathyreoidisme, med redusert BMD til folge. Sato et al.
(167) undersgkte en evt. assosiasjon mellom vitamin K og BMD hos disse pasientene. 62
kvinner med Parkinsons sykdom (gjennomsnittsalder 70.7 &r) og 62 kontroller ble
inkludert i en tverrsnittsstudie. Pasientene ble delt i to grupper ut fra funksjon (vurdert
vha. Hoehn og Yahr stadier av Parkinsons sykdom), gruppe A og B, hvor gruppe A hadde
best funksjon. Man maélte metacarpal BMD, vitamin K; og K, 1 serum, intakt og
underkarboksylert osteokalsin, vitamin D og andre viktige parametere for
benmetabolismen.

Gruppe B hadde signifikant lavere BMD metacarpalt, samt lavere niva av vitamin K;
og 25-hydroksyvitamin D enn gruppe A. ucOC var heyere 1 gruppe B enn A.
Konsentrasjonen av vitamin K; i serum var positivt korrelert med 25-hydroksyvitamin D,
og negativt med ucOC-nivéet. Multiple regresjonsanalyser identifiserte ucOC sammen
med Hoehn/Yahr —stadier, vitamin K, og 25-hydroksyvitamin D som uavhengige
determinanter for BMD.

Forfatterne konkluderer med at kvinner rammet av Parkinsons sykdom med nedsatt
funksjon, har mangel av vitamin K;, hvilket gir skende andel ucOC med pafelgende
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redusert BMD. Vitamin K, 1 tillegg til vitamin D og andre faktorer, ber vere et fokus for
behandlere som ivaretar omsorgen for disse pasientene.

Vitamin K-mangel og osteopeni hos eldre kvinner med Alzheimers sykdom

Sato et al. (169) har ogsa undersegkt relasjonen mellom vitamin K-status og BMD hos
kvinner med Alzheimers sykdom. 100 kvinner med Alzheimers (gjennomsnittsalder 79.8
ar) ble sammenlignet med en kontrollgruppe, ogsa bestaende av 100 personer (80.64r).
Pasientgruppen ble delt i to etter grad av demens (vha. MMS, score over og under 15).
Kvinnene med alvorlig Alzheimer (MMS<15) hadde lavere BMI, lavere vitamin K, 25-
hydroksyvitamin D3, og lavere metacarpal BMD enn pasientene med mild grad av
Alzheimer (MMS>15). Gruppen med alvorlig demens hadde dessuten hayere PTH og
ucOC. Serum vitamin K; viste positiv korrelasjon med 25-hydroksyvitamin D; og MMS-
score, og negativ korrelasjon med ucOC. Det synes derfor som om mangel av vitamin K;
og dermed redusert mengde fullt karboksylert osteokalsin kan vere assosiert med
redusert BMD ogsa hos disse pasientene. En ma likevel vaere oppmerksom pé at kvinnene
1 gruppen med alvorlig Alzheimer hadde lavere BMI enn de andre, hvilket kan uttrykke
generell underernaering og forverret benstatus av den grunn.

Vitamin K status og benhelse hos barn med cystisk fibrose

Barn med cystisk fibrose (CF) er utsatte for & utvikle vitamin K-mangel pga.
malabsorpsjon av fett, reseksjon av tarm, leversykdom og kronisk bruk av antibiotika
(170). Conway et al. (170) gjorde en studie blant 106 barn med cystisk fibrose over 5 ar.
Man malte vitamin K, protrombin produsert i fravaer av vitamin K (PIVKA-II), total
(tOC), underkarboksylert (ucOC) og karboksylert osteokalsin (cOC), samt markerer pé
bendannelse og benresorpsjon. BMD og benmineralinnhold (BMC) ble mélt 1
lumbalcolumna og hele kroppen.

Det viste seg at 70% av barna hadde suboptimal vitamin K-status i form av lavt
vitamin K; og/eller gkte nivd av PIVKA-II. Vitamin K; var negativt korrelert med ucOC,
men var ikke assosiert med andre markerer pa turnover av ben eller BMD. ucOC var
korrelert med markerer pa benturnover, og disse viste pé sin side negativ korrelasjon med
BMD og BMC hos barna. Derimot var det ingen signifikant sammenheng mellom cOC
eller ucOC og BMD. Man kunne altsé ikke pavise noen sammenheng mellom vitamin K-
mangel og lav benmasse.

Mulige confoundere kan spille inn i resultatene, man kan nevne inntak av vitamin K
de siste 24 timene, som sterkt pavirker vitamin K-nivéet i serum (fyllokinon) (109,125).
Hos 33% av barna var dessuten vitamin K, sa lavt at det ikke var malbart, slik at man
mistet statistisk kraft til & kunne pavise en evt. assosiasjon. Likevel kan man pa grunnlag
av funnene se for seg at vitamin K-mangel, gjennom underkarboksylering av osteokalsin,
kan forstyrre balansen mellom bendannelse og —resorpsjon.

Vitamin K-status, BMD og frakturrisiko
Som her vist, har man relativt omfattende evidens for en assosiasjon mellom biokjemisk
vitamin K-mangel, redusert BMD og ekt risiko for frakturer. Dette gjelder ikke bare
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postmenopausale kvinner og eldre menn, men ogsa spesielle sykdomsgrupper. Et
betydelig ankepunkt mot epidemiologiske studier av tilsvarende design som disse, er at
de ikke vil kunne skille mellom isolert vitamin K-mangel og generell underernering i
populasjonene. Dette medferer at man ikke sikkert kan si hva som skyldes vitamin K-
mangel, og hva som skyldes mangel av andre viktige naringsstoffer, i forhold til
benhelsa (60). Et virkemiddel for & komme dette problemet til livs, er & estimere vitamin
K-inntaket hos forsekspersonene, f.eks. vha. ulike sperreskjema.

Vitamin K-inntak og markgrer pa vitamin K-status, bentetthet

Mange forskningsgrupper har gjort nettopp dette, de har relatert vitamin K-inntak til
BMD og frakturrisiko 1 ulike populasjoner. Vermeer og medarbeidere (171) undersekte
vitamin K-inntaket og BMD hos 148 personer. Andelen (10%) med lavest BMD hadde
signifikant lavere vitamin K-inntak enn de 10% 1 gruppen med heyest BMD (161 vs. 217
pg vitamin K/d). Dette bekrefter inntrykket fra andre epidemiologiske studier, og setter
inntak av vitamin K 1 sammenheng med BMD. To store, prospektive kohortstudier har
gétt neermere inn pa dette feltet, "Framingham Heart Study” og "Nurses Health Study”.

Nurses health study

Utgangspunktet for studien (173) var den gkende interessen og kunnskapen om vitamin
K-avhengige proteiners relasjon til benhelse og osteoporose. Hypotesen man undersekte
var at hgye inntak av vitamin K er assosiert med lavere risiko for hoftebrudd. Man
benyttet kohorten allerede etablert av ”Nurses health study”, og registrerte dietten til
72327 kvinner mellom 38 og 63 r vha. sperreskjema ved baseline.

I lopet av en observasjonstid pa 10 &r s4 man 270 hoftebrudd fordrsaket av milde eller
moderate traumer. Man fant at de 20% av kvinnene med lavest vitamin K-inntak hadde
signifikant heyere, aldersjustert relativ risiko for hoftebrudd enn de andre, slik at
kvinnene med vitamin K-inntak over 109 pg/d hadde 30% lavere relativ risiko for
hoftebrudd sammenlignet med kvinnene med lavere daglig inntak enn dette. Det var
ingen signifikante forskjeller innad i gruppen av de 80% med heyest vitamin K-inntak.
Inntak av salat, den viktigste kilden til vitamin K i studien, en eller flere ganger pr. dag,
reduserte dessuten risikoen for hoftebrudd sammenlignet med de som spiste salat en eller
feerre ganger pr. uke. Ut fra dette kan man slutte at lave inntak av vitamin K eker risiko
for hoftebrudd hos kvinner, med den folge at anbefalt vitamin K-inntak ikke bare ber
sorge for tilstrekkelig hemostase, men ogsé sikre optimal vitamin K-tilfersel til benvevet.
Observasjonen man gjorde, at salat har beskyttende effekt, har en apenbar svakhet. Det er
lett & tenke seg at de kvinnene som spiste mye salat, var de sunneste og mest
helseopptatte forevrig, slik at flere skjulte faktorer, i tillegg til en evt. reell vitamin K-
effekt, kunne spille inn.
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”Framingham heart study”

Denne studien (173) inkluderte 553 kvinner og 335 menn, eldre personer med
gjennomsnittsalder 75 ar. Vha. sperreskjema estimerte man mengden fyllokinon i kosten,
man malte BMD 1 seks anatomiske lokalisasjoner ved to anledninger, med et mellomrom
pa 4-5 ar. I tillegg kartla man apo E-genotype hos personene, for & kunne vurdere en evt.
assosiasjon mellom denne og frakturrisiko. Dette fordi niva av fyllokinon i serum er
avhengig av apo E-genotype (22).

Observasjonstiden var 7 ar, og i denne perioden s man 36 (6,46%) hoftebrudd blant
kvinnene, 8 (2,34%) blant mennene. De 25% av gruppen med hoyest daglig vitamin K-
inntak (median 254 ng) hadde signifikant lavere (65%) korrigert relativ risiko (0.35; 95%
CIL:0.13, 0.94) for hoftebrudd enn de 25% med lavest inntak (56pg/d). I denne studien, i
motsetning til "Nurses health study”, hvor man ikke fant forskjeller blant kvinnene med
noe hoyere inntak, s man dessuten en signifikant trend mot lavere insidens av
hoftebrudd med gkende fyllokinon-inntak. Forskjellen mellom studiene kan, iflg.
forfatterne her, skyldes at ”Framingham heart study” hadde sterre variasjon i inntak av
fyllokinon, fra 56 til 242ug/d, mot 109-242 ng i ”Nurses health study”, slik at forstnevnte
studie hadde storre styrke til & oppdage forskjeller innad blant de med heyest inntak enn
sistnevnte. Det ble ikke pavist noen sammenheng mellom inntak av vitamin K og BMD 1
dette materialet. Tilsvarende var det ingen sammenheng mellom apo E-genotype,
fyllokinon-inntak og BMD eller hoftefraktur i gruppen.

Tidligere epidemiologiske undersgkelser som har satt sekelyset pA sammenhengen
mellom vitamin K-inntak og frakturrisiko, har som nevnt blitt kritisert for den mulige
confounder-effekten av generell darlig ernaeringsstatus. I denne studien og "Nurses
Health Study” har man korrigert for inntak av vitamin D, kalsium og totalt energiinntak i
analysen.

Disse to store studiene (172,173) indikerer at risiko for hoftebrudd er sterst hos de
med lavest inntak av vitamin K. Derimot fant man ingen assosiasjon mellom vitamin K-
inntak og BMD verken ved tverrsnitts- eller longitudinelle undersekelser i den
opprinnelige studien fra "Framingham heart study”’-kohorten. En evt. ssmmenheng kan
ha blitt oversett pga. mulige svakheter ved sparreskjemaet, kanskje ogsé fordi de inndelte
gruppene 14 for tett mot hverandre i fyllokinon-inntak, kun 50 pg/d skilte dem, slik at evt.
forskjeller ble for smé til & kunne oppdages. Verdien av sperreskjema reduseres dessuten
ved risiko for recall bias, og fordi det i hovedsak registerer inntaket av vitamin K den
siste tiden, ikke inntaket av vitamin K gjennom hele livet (109). Gjennomsnittsalderen i
kohorten var dessuten hoy (75 ar), og det er ikke dermed sagt at de hadde samme vitamin
K-inntak ved undersekelsestidspunktet som i voksenlivet for gvrig (se Framingham
offspring). Videre utgjorde undersegkelsesgruppen 888 personer, som kan ha vert for lite
til & pavise statistisk signifikante forskjeller i BMD. Alle disse forholdene kan ha maskert
en evt. assosiasjon mellom inntaket av vitamin K og BMD, men selvsagt kan det vere
slik at det ikke finnes noen sammenheng mellom disse to.

”Framingham Offspring Study”

“Framingham Offspring Study” var en tverrsnittsstudie hvor man gjorde videre
undersekelser av relasjonen mellom vitamin K og BMD. (174). 2591 personer ble
inkludert (1112 menn, 1479 kvinner, gjennomsnittsalder 59 ar), man malte BMD i
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trochanter femoris og lumbalcolumna, registrerte inntak av vitamin K vha. sperreskjema,
og kartla en del andre faktorer som alder, BMI, reoyking, alkohol, fysisk aktivitet,
menopausal status og evt. gstrogen-tilskudd. Blant kvinnene fant man at de 25% med
lavest inntak av vitamin K (median 70pg/d) hadde signifikant lavere BMD i trochanter og
lumbalcolumna enn de 25% med hgyest inntak (median 309ug/d), selv etter at man hadde
korrigert for evt. confoundere. Blant mennene fant man ingen signifikant assosiasjon, pa
samme vis som i tidligere studier. Ut fra det man fant i den opprinnelige “Framingham-
studien”, kunne man tro at vitamin K beskytter mot hoftebrudd uvavhengig av BMD.
Denne studien gir derimot inntrykk av at vitamin K likevel ikke beskytter uavhengig av
BMD. Forfatterne selv er usikre pa hvordan disse resultatene skal tolkes, av den grunn at
selv om man korrigerer for andre faktorer innen bl.a. ernaring som pavirker BMD, vil
man ikke kunne unnga alle confoundere. F. eks. vil et kosthold rikt pa kilder til vitamin
K, slik som grenne bladgrennsaker, ofte bety en for evrig sunn livsstil, med positiv
innvirkning pé benhelse.

En tredje studie utgéatt fra Framingham-materialet (175) undersekte forholdet mellom
biokjemiske mél pa vitamin K-status og BMD hos menn og kvinner i forskjellige aldre.
Vitamin K-status ble definert ut fra to variabler, fyllokinon i plasma, en indikator pa
inntaket av fyllokinon den siste tiden, og serum prosent ucOC (%ucOC), som er et
sensitivt mal pd tilgjengeligheten av vitamin K i benvevet. I tillegg ble BMD mélt 1
hoften (collum og trochanter femoris) og lumbalcolumna (L2-L4). Deltagerne 1 studien
ble delt i fire grupper: menn (n = 741), premenopausale kvinner (N = 170),
postmenopausale med (n = 269) og uten gstrogentilskudd (n = 424). Man fant at
fyllokinon i plasma var positivt korrelert med konsentrasjonen av fastende triglyserider
hos menn og begge gruppene av postmenopausale kvinner, hos premenopausale kvinner
kun en nonsignifikant trend. Postmenopausale kvinner uten gstrogentilskudd hadde
hayere gjennomsnittlig %ucOC (23,5%) enn de andre gruppene (14,3 — 17,6%). Plasma
fyllokinon og %ucOC viste ingen korrelasjon hos menn eller premenopausale kvinner,
men var signifikant, inverst korrelert hos postmenopausale kvinner. Blant mennene fant
man videre at lave niva av fyllokinon og hey %ucOC var assosiert med lav BMD i
hoften. I de to gruppene bestdende av premenopausale og postmenopausale kvinner med
ostrogentilskudd, fant man ingen signifikante assosiasjoner mellom fyllokinon, %ucOC
eller BMD. Hos postmenopausale kvinner uten gstrogentilskudd var det en signifikant
sammenheng mellom fyllokinon og BMD i columna, og en nonsignifikant invers
assosiasjon mellom %ucOC og BMD samme sted. Pa grunnlag av dette konkluderer
forfatterne med en mulig protektiv rolle for vitamin K i skjelettet hos menn. Hos
kvinnene er forholdene mer kompliserte, hvor vitamin K synes 4 ha beskyttende
egenskaper for benhelsen etter menopausen.

Noe forvirrende er det faktum at denne studien (175) viste en positiv korrelasjon
mellom fyllokinon og BMD spinalt, men ingen slik ssmmenheng i hofta.. Kanai et al.
(149) fant derimot at lave niva av fyllokinon var assosiert med BMD i hofta, mens Szulc
og medarbeidere (158) péviste en invers korrelasjon mellom heye verdier av ucOC og lav
BMD i hofta. En klinisk, placebo-kontrollert studie (176) viste at tilskudd av fyllokinon,
kalsium og vitamin D sammen ga signifikant reduksjon i bentapet i collum femoris, i
motsetning til tilskudd av kalsium og vitamin D alene. Her fant man dog ingen effekt av
fyllokinon pd bentapet i columna, i motsetning til assosiasjonen man fant i "Framingham
offspring”-studien (175). Av denne grunn er det nedvendig med flere kliniske studier for
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man konkluderer med noe som helst i forhold til med hvilken evne fyllokinon-tilskudd
reduserer bentap hos aldrende.

Vitamin K-status og gstrogen i forhold til benhelse
Ostrogenstatus og dens betydning for rollen til vitamin K 1 benmetabolismen, har ikke
veert studert systematisk. Det er vist at sirkulerende osteokalsin gker med alderen hos
kvinner (164), hvilket indikerer en ekning i turnover av ben (177), serlig etter
menopausen. Plantalech et al. (97) undersekte hvorvidt denne ekningen ogsé er assosiert
med redusert karboksylering av osteokalsin, og mélte derfor total (tOC) og
nonkarboksylert osteokalsin (ucOC) i serum hos 72 kvinner 1 alle aldre, 22
premenopausale, 20 tidlige postmenopausale og 30 eldre kvinner. tOC var ogsé her
signifikant ekt hos de to gruppene av postmenopausale kvinner. ucOC var lett gkt hos de
tidlig postmenopausale, og markert elevert blant de eldre kvinnene. Ut fra dette fant man
ogsa at karboksylert osteokalsin var gkt hos de postmenopausale kvinnene, kun
signifikant dog hos de tidlig postmenopausale. Likevel, den viktigste observasjonen i
studien var at ucOC gker gradvis med alderen etter menopausen.

Knapen et al. fant i en studie signifikant, invers assosiasjon mellom %ucOC og BMD
1 hoften kun de forste 10 ar etter menopausen (164). I "Nurses health study” (172) var
heyt inntak av fyllokinon forbundet med redusert risiko for hoftebrudd kun blant
postmenopausale kvinner som ikke tok estrogentilskudd. Flere studier, inkl.
“Framingham Heart Study” (173), har beskrevet at gstrogenbruk reduserer bentapet hos
postmenopausale kvinner (178, 179). Booth et al. (175) foreslar derfor at gstrogenbruk
maskerer evt. positive effekter de enkelte nutrienter, som vitamin K, matte ha pa
bentettheten.

Eldre i institusjon og vitamin K-inntak

To studier, utfert av henholdvis Tse (180) og Simonen et al. (181), sammenlignet eldre
som bodde i institusjon med jevnaldrende som klarte seg hjemme. Tse inkluderte 43
menn og 57 kvinner (gjennomsnittlig alder 81 ar) og en kontrollgruppe pa 88 personer
(71.5 ar), og registrerte kosten til disse retrospektivt vha. sperreskjema mtp. vitamin K-
inntak. De institusjonaliserte i studiene hadde lavere inntak av vitamin K, og hos disse
var inntaket negativt korrelert med alder, og positivt korrelert med vekten. Samtidig
hadde disse starre risiko for hoftebrudd enn de som bodde hjemme.

Vitamin K; og BMD, frakturrisiko i Skandinavia

En dansk gruppe, Rejnmark et al. (182), har relativt nylig publisert et arbeid blant
perimenopausale og tidlig postmenopausale kvinner. Vha. tverrsnitts- og prospektivt
design, undersgkte de ssmmenhengen mellom inntak av vitamin K, 1 kosten og BMD,
samt risiko for brudd i en stor kohort. 2016 perimenopausale kvinner i alderen 43-58 ar
ble inkludert. Eksklusjons-kriterier var HRT for baseline, osteoporose, glukokortikoid-
behandling samlet mer 6 mnd. i lopet av livet, cancersykdom, tidligere
sykehusinnleggelse pga. rusmisbruk, kronisk sykdom hvis nylig diagnostisert eller darlig
kontrollert. Kvinnene kunne velge en av to armer i studien, den ene besto i 4 la seg
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randomisere til HRT eller ingen behandling, den andre var non-randimisert, hvor
kvinnene selv valgte HRT eller ingen behandling. Ved baseline og oppfelgnings-
konsultasjonene (5 og 10 r) gjennomgikk alle deltagerne klinisk undersgkelse og
intervju, for a kartlegge risiko- og prognostiske faktorer for osteoporose (alder,
menopausal alder, fysisk aktivitet, tidl. sykdommer inkludert gynekologisk anamnese,
medikamentbruk, bruk av vitamintilskudd, alkohol og tobakk mm.), samtidig som kosten
ble registrert vha. sperreskjema (4-7 dagers skjema) og intervju med dietetiker. Frakturer
ble registrert, verifisert radiologisk, vertebrale brudd var ogsa inkludert. BMD ble malt i
lumbalcolumna (L2-L4) og collum femoris.

I lopet av 10 ars observasjonstid observerte man 403 frakturer hos 360 kvinner 1
populasjonen, dvs. 43 kvinner fikk to brudd. For hvert kasus ble det funnet fire
kontrollpersoner fra populasjonen uten brudd, disse matched kasuset i forhold til HRT
eller ikke. Omkring 50% av kvinnene i studien fikk HRT ved baseline.

Gjennomsnittlig vitamin K;-inntak blant kvinnene var 67 pg/d ved baseline, 60 pg/d
etter 5 ar. Det ble ikke observert noen signifikant korrelasjon mellom inntak av vitamin
K og BMD verken lumbalt eller 1 collum femoris. Det var heller ingen signifikante
forskjeller i BMD mellom de 5% med lavest inntak (< 24.5 pg/d) og de 5% med hoyest
inntak (> 209 ug/d), verken ved baseline eller etter fem ar. Det var heller ingen
assosiasjon mellom vitamin K-inntak og risiko for fraktur.

Et viktig poeng ved denne studien i forhold til andre studier som har funnet en
assosiasjon mellom vitamin K-inntak og BMD, frakturrisiko, er at man her fant mye
lavere gjennomsnittlige vitamin K-inntak enn de andre (gjennomsnitt ved baseline 67
pg/d). Studier fra USA (Framingham heart study, Nurses health study) har hatt tall
omkring 150-170 pg/d. Dette kan nok skyldes reelle forskjeller i kosten, men ma, 1 alle
fall delvis, relateres til metodologiske forskjeller mellom studiene. Denne observerte
forskjellen i gjennomsnittlig inntak kan ha bidratt til & gi forskjellige resultater i studiene.
En begrensning ved den danske undersokelsen, er at omkring 50% av kvinnene fikk
ostrogentilskudd. @strogen har effekter pa ben, og kan derfor ha bidratt til & maskere evt.
konsekvenser av vitamin K for benvevet i populasjonen. Forfatterne konkluderer med at
mer forskning pa dette feltet er nedvendig, da andre studier, i motsetning til denne, har
vist assosiasjon mellom vitamin K og benhelse.

Bestemte matvarer og benhelse

Det synes som om matvarer rike pa vitamin K kan bidra positivt mtp. benhelse. I "Nurses
health study” (172) fant man som nevnt at inntak av salat, som er en viktig kilde til
vitamin K, var inverst assosiert med risiko for hoftebrudd.

Natto er et fermentert soyaprodukt mye brukt i japansk kosthold. Det inneholder mye
MK-7, og er s@rlig mye brukt i de ostre delene av landet, mindre i vest. Samtidig har Ost-
Japan lavere frekvens av hoftebrudd enn de vestlige omradene. Kaneki et al. (183)
undersekte inntaket av natto hos 74 postmenopausale kvinner i Japan, og sammenholdt
dette med insidens av hoftebrudd i gruppen. Inntak av natto viste seg & vere assosiert
med markert hoyere nivd av MK-7 i serum, og inverst korrelert med frekvens av
hoftebrudd. Ut fra dette ble det foreslatt at den geografiske forskjellen i insidens av
hoftebrudd i Japan kunne skyldes heyere inntak av natto i @st enn i vest.
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Vitamin K og benstatus hos barn
Etter hvert som man har fatt skende kunnskap om arsaksforholdene bak osteoporose, har
man blitt oppmerksom pa at det & oppna tilstekkelig benmasse i lopet av unge ar kan
begrense konsekvensene av aldersrelatert bentap senere 1 livet, og dermed gi redusert
risiko for osteoporotiske frakturer. Med bakgrunn i den gkende erkjennelsen om at
vitamin K er av betydning for benhelsa, gjorde Kalkwarf et al. (184) en studie hvor de
onsket & underseke om inntaket av fyllokinon og biokjemiske markerer pa vitamin K-
status er relatert til BMD eller indikatorer pa bendannelse og —resorpsjon hos unge jenter.
245 friske jenter i alderen 3-16 ar ble inkludert. Ved baseline registrerte man vitamin K-
status, 1 form av fyllokinon i plasma og %ucOC, og andre markerer pd benmetabolismen.
BMD og inntak av vitamin K (sperreskjema) ble mélt en gang arlig over fire ar, i tillegg
registrerte man faktorer som fysisk aktivitet, pubertal utvikling mm., som kunne tenkes a
spille inn pé variablene.

Hos disse jentene fant man ingen assosiasjon mellom inntaket av fyllokinon (median
45 ng/d) og BMD eller markerer pa turnover av ben. God vitamin K-status (hey
fyllokinon, lav %ucOC) var forbundet med lavere benresorpsjon og —dannelse.
Fyllokinon i plasma var inverst korrelert med osteokalsin og NTx, og %ucOC var positivt
korrelert med konsentrasjonene av NTx og benspesifikt ALP. I lopet av firedrsperioden
sd@ man derimot ingen forbindelse mellom malene pé vitamin K-status og BMD.

Forfatterne diskuterer flere arsaker til at man ikke sa noen assosiasjon mellom
fyllokinoninntaket og vitamin K-status, bl.a. at fyllokinon i plasma endres raskt etter
inntak, og har kort halveringstid (1-3 dager), i tillegg til at inntaket av fyllokinon varierer
kraftig fra dag til dag. Jentenes inntak av fyllokinon ble vurdert pa grunnlag av
registreringer av dietten over bare tre dager, slik at bildet kan ha blitt forstyrret av dette.
P& samme mate som hos andre grupper var det ogsa hos disse unge jentene betydelig
underkarboksylering av osteokalsin. Dette antyder at man kan ha nytte av & gke inntaket
av fyllokinon ogsa hos denne gruppen, selv om man ikke her klarte & pavise noen
assosiasjon mellom inntak av fyllokinon og BMD. Forfatterne konkluderer med at
randomiserte kliniske studier ma utfores for 4 kunne si noe sikkert om fyllokinons rolle
for bendannelse og —resorpsjon, og dermed benmasse, hos barn.

Vitamin K-supplement og benhelse

Interessen for vitamin K og vitamin K-avhengige proteiner har gkt de senere arene. Flere
studier, som vist, har pekt pd sammenhengen mellom darlig vitamin K-status og redusert
benmineraltetthet (BMD), samt gkt risiko for brudd. Som en naturlig forlengelse av dette
har det kommet studier som har undersgkt om tilskudd av vitamin K reduserer bentapet
hos bl.a. postmenopausale kvinner, og dermed reduserer insidensen av osteoporotiske
frakturer. Japanske forskningsgrupper var tidlig ute pa dette feltet, de har sarlig
konsentrert seg om effekten av vitamin K,-tilskudd, som i en tid har veert etablert
behandling for osteoporose 1 Japan. Europeiske forskere har 1 hovedsak undersokt
relasjonen mellom vitamin K;-tilskudd og osteokalsin, og andre markerer pa benturnover.
Det foreligger né ogsé prospektive undersgkelser som viser effekter av vitamin K;—
tilskudd pd BMD.
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Vitamin K-intervensjonsstudier og underkarboksylert osteokalsin

Plantalech og medarbeidere (185) var blant de forste som undersekte effekten av vitamin
K;-tilskudd pa karboksyleringsgraden av osteokalsin. Allerede i 1990 rapporterte de at
Img vitamin K; gitt til 30 eldre kvinner hadde medfert signifikant reduksjon i ucOC.

Sokoll et al. (186) lot ni friske forsekspersoner i alderen 20-33 &r over to perioder,
begge 15 dager, fa en diett inneholdende 100 pg fyllokinon daglig. Fem péfelgende dager
1 den ene perioden ble s& mengden av fyllokinon ekt til 420 pg/d. Konsentrasjonen av
totalt osteokalsin 1 serum ble ikke forandret i periodene, derimot gkte prosentandelen av
ucOC (%ucOC) gjennomsnittlig 28% pa dietten med 100 pg fyllokinon (p < 0.05).
%ucOC ble signifikant (p = 0.0001) redusert, gjennomsnittlig 41%, ved den
supplementerte dietten (420 pg). Etter de fem dagene med store mengder fyllokinon gikk
personene tilbake til en diett med 100 pg fyllokinon daglig, og da steg %ucOC igjen (p >
0.001). Fyllokinon 1 plasma viste et tilsvarende menster, og okte signifikant ved inntak av
420 pg/d. y-karboksyglutamat i urinen / kreatinin —ratio var uforandret i supplement-
perioden, men ble signifikant redusert da forsekpersonene igjen fikk dietten med 100 pg
fyllokinon daglig. Ved dette viste Sokoll at ucOC, fyllokinon i plasma og ekskresjon av
v-karboksyglutamat i urinen er sensitive markerer pd ern@ringsstatus av vitamin K, men
viste ogsd at vitamin K-intervensjon gker karboksyleringen av osteokalsin.

Booth og medarbeidere (187) undersgkte 36 kvinner og menn, bade unge (20-40 ar)
og gamle (60-80 ar), over tre perioder a 15 dager. I disse periodene fikk forsekspersonene
en basal diett som inneholdt 100 pg/d fyllokinon, og i to av periodene var det lagt inn fem
dager hvor de ble gitt enten brokkoli (377 pg/d fyllokinon) eller fyllokinon-tilsatt olje
(417 pg/d). I lopet av dagene med hoyt inntak av fyllokinon, ble det malt signifikant
hayere konsentrasjoner av fyllokinon i plasma hos alle, samt signifikant lavere %ucOC.
Ekskresjonen av y-karboksyglutamat i urinen viste ingen signifikant forandring gjennom
periodene. Ved baseline hadde de eldre signifikant hayere nivé av fyllokinon i plasma og
%ucOC, tilsvarende er rapportert ogsd hos andre (14,96). Det ble ikke observert noen
forskjell 1 biotilgjengelighet mellom de to fyllokinon-kildene, brokkoli eller olje. Pa
samme mate som Sokoll et al. (186), s man altsa at %ucOC responderte pa tilfersel av
storre mengder vitamin K.

Douglas et al. (146) var ogsé blant de ferste som undersgkte hvilken effekt vitamin
K-tilskudd har pa benmetabolismen. 20 postmenopausale kvinner med osteoporose
(verifisert ved BMD-maling) og tidligere Colles fraktur, ble delt i to like store grupper.
Kvinnene fikk sa ut fra et cross-over design, tilskudd over 2 uker av enten 1mg vitamin
K, I mg vitamin K; pluss 400 IU vitamin D, eller kun placebo. Tilskudd av vitamin K
bedret karboksylasjonen av osteokalsin, som gjennomsnittlig ekte fra 56.1% til 74.8%.
Karboksylasjonsgraden man oppnéadde vha. supplement, var pa samme niva som hos
premenopausale kontroller (kvinner i forskningsstaben). Effekten hos de som fikk bide
vitamin D og K samtidig var tilsvarende som ved bare vitamin K, slik at vitamin D hadde
ingen tilleggseffekt pd karboksylasjonen. Totalt osteokalsin ekte ved tilskudd av vitamin
K, og man observerte at gkningen besto av karboksylert osteokalsin. Man sé forevrig
ingen tegn til underkarboksylasjon av protrombin i materialet.

En populasjon bestdende av 219 friske personer i alderen 18-30 &r eller > 65 ar, fikk
fyllokinon 1000 pg/d eller placebo i to uker (134). Fyllokinon, totalt osteokalsin, ucOC
og markerer pa benturnover, ble malt for start og etter uke 1 og 2. Ved baseline var
konsentrasjonen av fyllokinon i serum lavere blant de yngre enn de eldre, som forventet
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utfra tidligere undersgkelser (14,96). %ucOC var hgyest i gruppen av yngre menn,
hvilket ikke samsvarer med hva en har funnet i andre studier, hvor %ucOC har vart
hayest hos postmenopausale kvinner (59,185). Ogsé blant kvinnene var %ucOC hoyere
hos de yngre, men ikke signifikant forheyet 1 forhold til de eldre. Dette kan reflektere et
lavt vitamin K-inntak blant de yngre forsekspersonene, denne gruppen besto
hovedsakelig av college-studenter. Forfatterne papeker at hvis grad av osteokalsin-
karboksylering har konsekvenser for hvor hey maksimal benmasse man oppnér i lepet av
unge ar, kan disse observasjonene vare av betydning for benfysiologien. Etter tilskudd av
1000 pg fyllokinon daglig, ekte fyllokinon i serum signifikant, samtidig som %ucOC ble
redusert (fra 7,6% til 3,4% gjennomsnittlig), uavhengig av alder og kjonn. Forevrig ga
tilskudd reduksjon i osteokalsin, men man sé ingen andre forandringer i markerene pa
benturnover. Forfatterne foreslar pa basis av resultatene i studien at submaksimal y-
karboksylasjon kan bidra til hey turnover av ben, da tilfersel av fyllokinon ga reduksjon i
osteokalsin, en akseptert marker pa bendannelse (188). Okt turnover av ben er assosiert
med raskt bentap, og slik kan vitamin K-mangel vare assosiert med utvikling av
osteoporose. Tilsvarende observasjoner som i denne studien er ogsé sett 1 en undersgkelse
utfort av Booth et al. (144), hvor 15 dager med lavt vitamin K-inntak ga gkt turnover av
ben malt ved osteokalsin 1 serum og NTx 1 urin. Disse markerene ble sa normalisert 1
lopet av en pafelgende periode med ekt fyllokinon-inntak (200 pg/d).

En japansk gruppe (196) utforte en liten randomisert, prospektiv intervensjonsstudie
blant 20 eldre osteoporotiske kvinner, som hadde gjennomgétt vertebrale frakturer.
Pasientene ble fordelt 1 to like grupper, hvorpa den ene gruppen fikk 45mg/d MK-4 og
kalsium i to uker, mens kun kalsium ble gitt til kvinnene i den andre gruppen. Ved
baseline var det ingen forskjeller 1 de malte parametrene mellom gruppene. I
intervensjonsgruppen observerte man en signifikant gkning av MK-4 i serum, mens MK-
7 og fyllokinon var uendrede. Videre sa man i denne gruppen en reduksjon av ucOC ved
slutten av studien, kontrollgruppen hadde ingen slik endring. Osteokalsin i serum var
stabil gjennom studien i begge grupper. Japanere konsentrerer seg i hovedsak om
virkningen av vitamin K i sine undersgkelser, og her ser man effekt av vitamin K,—
tilskudd pé vitamin K-status, og en del interesse har rettet seg mot spersmalet hvorvidt
vitamin K eller K, er mest potent mtp. y-karboksylasjon.

Vitamin K-supplement, markgrer pa benturnover, og kalsium i urinen

En nederlandsk gruppe har vha. flere studier bidratt med kunnskap som har kastet lys
over relasjonen mellom vitamin K og benfysiologien. Knapen et al. (145) undersekte i en
studie hvilken effekt tilskudd av 1 mg vitamin K daglig har pa markerer for
benmetabolismen. Friske kvinner ble inkludert i studien. Forst fikk 145 personer tilskudd
1 2 uker, siden ble det gjort placebokontrollert intervensjon i to grupper, begge bestdende
av 70 kvinner, over tre maneder. Blant de eldre kvinnene i studien som fikk tilskudd, sa
man ekte niva 1 serum av osteokalsin med hey affinitet for hydroksyapatitt (tilsvarer
karboksylert, eller intakt, osteokalsin, iOC), mens fraksjonen av osteokalsin med lav
affinitet (ucOC) var uforandret. Blant kvinnene som fikk placebo, observerte man at
ucOC/iOC-ratio steg signifikant omkring 50-arsalderen, denne forandringen kunne ikke
pavises blant kvinnene som fikk tilskudd. Etter tre maneder var de vitamin K-induserte
forandringene i karboksylert osteokalsin korrelert med en endring i benspesifikk ALP,
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mens ucOC var korrelert med ekskresjonen av kalsium i urinen. Blant sékalte fast
losers” (kalsium/kreatinin-ratio > 0.5), induserte vitamin K-tilskuddet en reduksjon av
kalsiumtapet pa 30%. Denne vitamin K-effekten pa kalsium i urinen er ogsé pévist av
andre, bl.a. av Orimo et al. (195) ved tilforsel av 90 mg vitamin K,, og hos en gruppe
maratonlagpere (190).

Forfatterne formulerte ut fra resultatene at karboksylert osteokalsin (10C) er en
marker pd nydannelse av ben, mens ucOC er marker pa benresorpsjon. Ratio ucOC/iOC
kan da benyttes som en indikator pa remodellering av ben.

Knapen et al. har ogsd i et annet arbeid (59) funnet effekt av vitamin K pé
kalsiumtapet 1 urinen. 50 friske postmenopausale kvinner (alder 55-75 ar) og 50 friske
premenopausale kontroller (25-40 &r) ble rekruttert til en studie, og gitt Img vitamin K
daglig 1 to uker. Ved baseline hadde osteokalsin hos de postmenopausale kvinnene opptil
50% lavere bindingskapasitet for hydroksyapatitt enn hos de premenopausale kontrollene.
Denne forskjellen ble normalisert ved vitamin K-tilskudd hos de eldre kvinnene,
tilferselen hadde ingen effekt i den yngre gruppen. Videre fant man i gruppen av
postmenopausale at vitamin K-tilskudd ga reduksjon av kalsiumtapet i urinen, serlig hos
’fast losers”, og samtidig s& man en parallell reduksjon i ekskresjonen av hydroksyprolin
i urinen. Dette gir ogsa en indikasjon pa at vitamin K kanskje spiller en rolle 1 tap av
benmasse ved postmenopausal osteoporose.

Vitamin K-supplement i to spesielle grupper

Vektlgshet induserer bentap via mekanismer som er lite kjent. En gruppe (189)
undersekte markerer pa benturnover hos to kosmonauter, som var hhv. 21 og 180 dager i
rommet. Malinger for, underveis og etter romferdene, viste forandringer i div. av disse
markerene, samtidig ekte ucOC raskt hos begge romfarene etter avreise. Kosmonauten
som var 180 dager i rommet, fikk tilskudd av 1mg vitamin K underveis, med den folge at
karboksylasjonen av osteokalsin ble normalisert. Forfatternes konkluderte med at
metabolismen eller virkningen til vitamin K, samt ogsé turnover av ben, er forandret ved
romferd.

Hos postmenopausale kvinner har man sett at gkt vitamin K-inntak kan medfere
okning av markerer i serum for nydannelse av ben, reduksjon av markerer for
benresorpsjon og reduksjon av kalsiumtap i urinen (59). Craciun et al. (190) gjorde en
studie blant 8 kvinnelige maratonlepere pa eliteniva (20-44ér), pa den bakgrunn at hard
trening kan medfore lave ostrogen-niva og amenoré. En konsekvens av sistnevnte er
redusert maksimal benmasse og raskt bentap. Av de atte uteverne hadde fire hatt amenore
i mer enn et r, mens de andre fire brukte p-piller. Kvinnene mottok sa 10mg vitamin K
daglig i en maned, og div. benmarkerer ble malt for og etter perioden. Ved baseline
hadde de fire uteverne med amenor¢ biokjemisk vitamin K-mangel, i form av at
sirkulerende osteokalsin hadde redusert bindingkapasitet for kalsium (gkt ucOC).
Tilfersel av vitamin K medferte redusert ucOC hos alle kvinnene, samt 15-20% ekning 1
markerene for bendannelse og 20-25% reduksjon i markerene for benresorpsjon.
Ekskresjon av kalsium 1 urinen ble redusert med 21%. Disse resultatene indikerer tydelig
at tilfersel av vitamin K gir bedret balanse mellom nydannelse og resorpsjon av ben.
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Tilskudd av vitamin K og vitamin D

Schaafsma et al. (191) rekrutterte postmenopausale kvinner omkring 60 &r til en
randomisert studie, for & undersgke hvorvidt vitamin D- og K-status hos disse kunne
forbedres. Kvinnene ble delt i to grupper, avhengig av om de hadde normal (n = 96) eller
redusert (n = 45) BMD i lumbalcolumna. Kvinnene fikk sa tilskudd i 1 &r av enten 350-
400 IU vitamin D3 (som inkluderte 1000 mg kalsium), 80 pg vitamin K, bade vitamin K;
og D3 (og kalsium), eller placebo. 80 pg vitamin K; er en relativt beskjeden mengde
sammenlignet med hva som har blitt brukt i andre studier. 25-hydroksyvitamin D og
prosent karboksylert osteokalsin (%ecarbOC) ble malt ved baseline, og etter 3, 6 og 12
mnd. Gruppen av kvinner med normal BMD fikk de ulike tilskuddene dobbelt-blindt,
mens den andre gruppen ble administrert &pent.

Ved baseline fant man at %carbOC var positivt korrelert med BMD lumbalt og 1
collum femoris. Ut fra dette hadde kvinnene med lav BMD lavere %carbOC ved baseline
enn kvinnene med normale verdier. 93% av kvinnene med lav, og 55% av de med normal
BMD, hadde suboptimale niva av %carbOC ved baseline sammenlignet med verdier for
premenopausale kvinner (146,160).

Forskjellen i %carbOC mellom gruppene forsvant etter 1 ar hos de som fikk
supplement med vitamin K, og dette tilskuddet forte forevrig niviet av karboksylert
osteokalsin tilbake til premenopausale nivd. Hos kvinner med lav BMD ga ikke bare
tilskudd av vitamin K, gkt %carbOC, de som fikk vitamin D og kalsium hadde ogsa
okning. Det har tidligere blitt foreslatt at vitamin D spiller en rolle for karboksyleringen
av osteokalsin, men mekanismen er ikke kjent (192, 193). Det kan heller ikke utelukkes
at kalsium spiller en rolle i denne sammenhengen. Tilskudd av vitamin D viste seg
gunstig for vitamin D-status, og bidro til & hindre fall 1 25-hydroksyvitamin D gjennom
vinteren hos kvinnene med normal BMD, men ikke i samme grad hos kvinnene i gruppen
med redusert BMD. Forfatterne konkluderer med at tilskudd av 80 pg vitamin K; og 700-
800 IU vitamin D (mer enn 1 studien) daglig er & anbefale til postmenopausale kvinner,
for & sikre benhelsa i denne gruppen.

En japansk studie (194) sammenlignet effekten av tilskudd med vitamin K og/eller
vitamin D p&d ucOC og iOC hos pasienter med osteoporose og friske kontrollpersoner.
Det ble inkludert 91 friske kvinner, hvorav 43 pre- og 48 postmenopausale. 113 kvinner
med osteoporose deltok i studien, 89 med vertebrale frakturer og 24 med hoftebrudd.
Kvinnene fikk s i lopet av 4 uker tilskudd av enten 45 mg vitamin K5, 1 pg lo-
hydroksyvitamin Dj, eller begge. Ved baseline var iOC signifikant hayere blant de friske
postmenopausale kvinnene og osteoporotikerne med vertebrale brudd, enn i1 gruppene
med friske premenopausale kvinner og kvinner med hoftebrudd. ucOC viste en ikke-
signifikant trend mot & vere hoyere 1 gruppene bestdende av postmenopausale kvinner og
pasienter med brudd, enn i gruppen med premenopausale. ucOC/iOC —ratio var
signifikant heyere hos pasientene med hoftebrudd sammenlignet med kvinnene med
vertebrale brudd og de postmenopausale. Etter fire uker med tilskudd, gikk ucOC
signifikant ned hos de som fikk vitamin K og vitamin K + vitamin D. Hos de som fikk
vitamin D alene sa man ingen signifikante forandringer i konsentrasjonen av ucOC. iOC
okte non-signifikant i gruppene som fikk tilskudd annet enn placebo. Vitamin K og
vitamin K + D ga signifikant reduksjon i ucOC/iOC-ratio. Forfatterne kunne pa grunnlag
av resultatene slutte at ucOC/iOC-ratio var heyere hos pasientene med hoftebrudd enn
hos de friske postmenopausale kvinnene, hvilket skyldtes at iOC var lavere blant
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kvinnene med hoftebrudd. ucOC var lik i de to gruppene. De foreslo at dette skyldtes at
hoftebrudd-pasientene hadde lav osteoblast-aktivitet og redusert karboksylasjon av
osteokalsin, hvilket indirekte indikerer mangel av bide vitamin D og K hos pasienter med
denne lidelsen. Videre fant man 1 denne studien ingen additiv effekt av vitamin D, i
tillegg til effekten av vitamin K, pa karboksyleringsgraden av osteokalsin.

Intervensjonsstudier — effekt av vitamin K pa BMD og frakturrate

Japanerne har siden tidlig pa 1990-tallet interessert seg for vitamin Ks rolle i
patofysiologien bak osteoporose. Ekstremt hoye doser av MK-4 (vitamin K3), 45-90
mg/d, har inngatt i behandlingen av postmenopausal osteoporose i flere ar allerede, uten
alvorlige komplikasjoner. Spersmalet blir om resultatene fra japanske studier kan
reproduseres i europeiske populasjoner, og dermed medfere forandret praksis i Vesten.
En kan riktignok se for seg at predisposisjonen for osteoporose er en annen for japanere
enn europeere. Hereditaere faktorer er penbart forskjellige mellom folkeslagene, ogsa
livsstilsfaktorene er annerledes, f. eks. mtp. inntak av kalsium (109).

Europeiske intervensjonsstudier har tidligere hovedsakelig undersekt hvilken effekt
vitamin K-tilskudd har pa biokjemiske markerer pa vitamin K-status og benturnover. Da
underkarboksylering av osteokalsin i flere undersekelser har blitt korrelert med redusert
BMD og ekt risiko for brudd, vil det vaere svert interessant & se om tilskudd av vitamin K
kan ha effekt p4 BMD og harde endepunkt, som osteoporotiske brudd.

”Maastricht osteostudy”

I den sdkalte "Maastricht osteostudy” (176), undersekte Braam et al. hvilken effekt
tilskudd av vitamin D og mineraler har pa postmenopausalt bentap, samt om vitamin K;—
tilskudd har additiv effekt. Studien var prospektiv, dobbelt-blind og randomisert. 181
postmenopausale kvinner i alderen 50-60 r ble inkludert, og 1 lopet av en behandlings-
periode pa tre ar fikk de enten placebo eller tilskudd bestadende av 500mg kalsium, 150mg
magnesium, 10 mg sink og 8 ug vitamin D3, eller Img vitamin K| 1 tillegg til det allerede
nevnte tilskuddet. 150 kvinner fullferte behandlingsperioden.

I placebogruppen gikk benmineraltettheten (BMD) mélt i collum femoris jevnt
nedover, som forventet. I intervensjonsgruppene var BMD samme sted konstant det
forste aret, men to og tre ar etter behandlingsstart, hadde BMD her blitt signifikant
redusert ogsa hos disse. Reduksjonen i BMD var dog signifikant lavere i gruppen som
fikk fullt tilskudd (mineraler, vitamin K og D) sammenlignet med de andre to gruppene.
Gruppen som fikk fullt tilskudd (ogsé vitamin K) hadde siden baseline et tap i BMD som
var 1,7 % (95% CI: 0.35-3.44) mindre enn hva man fant i placebogruppen, og 1,3% (95%
CI: 0.1-3.41) mindre enn i den andre tilskuddsgruppen (uten vitamin K). Forskjellen i tap
1 lopet av tre &r av BMD malt i1 collum femoris, var ikke signifikant mellom placebo-
gruppen og tilskuddsgruppen uten vitamin K.

BMD ble ogsd malt i lumbalcolumna. Gruppen som fikk mineraler + vitamin D hadde
stabil BMD det forste dret, mens de andre to gruppene hadde signifikant reduksjon. Etter
tre ar var tapet i placebogruppen sterst, gruppen som fikk tilskudd inkludert vitamin K
inntok en mellomstilling, mens kvinnene som fikk mineraler + vitamin D hadde minst tap
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av BMD lumbalt, men forskjellene mellom gruppene var ikke signifikante. Ingen av
tilskuddene sa altsa ut til & ha positiv effekt pa benmineraltettheten i columna.

For gvrig fant man signifikant reduksjon av ucOC i serum hos de som fikk vitamin K.
De forste to drene av behandlingstiden viste markerene pd benmetabolismen en ikke-
signifikant, nedadgaende trend. Denne effekten gikk tilbake etter 36 maneder, men i
mindre grad hos kvinnene som fikk fullt tilskudd (inkl. vitamin K)), om dette har klinisk
relevans er usikkert.

Denne studien har vist at tilskudd av vitamin K 1 tillegg til mineraler og vitamin D,
kan beskytte fullstendig mot postmenopausalt bentap 1 ldrhalsen i et ar. Etter det forste
aret gir tilskuddet partiell beskyttelse, og etter tre ar kan man se ca. 35% reduksjon av
bentapet i larhalsen ved tilskudd sammenlignet med placebo. Samtidig s& man ikke denne
effekten pa bentapet i columna, hvilket forfatterne mener ma tolkes med forsiktighet, da
det foreligger flere faktorer som forstyrrer DXA-malinger i ryggraden. Hvis effektene
man observerte 1 studien forsetter ogsé ved behandling over lang tid, kan livslangt
tilskudd tenkes & utsette frakturer opptil 10 &r (176).

”The Dundee Bones and Vitamins Intervention Study” (D-BAVIS)

D-BAVIS (197), en intervensjonsstudie som gikk over to ar i Skottland, satte sekelyset
pa om vitamin K; og/eller vitamin D samt kalsium, har positiv innvirkning pd BMD i
friske, eldre kvinner, og om vitamin K; og D har synergisk effekt pd dette. Man
inkluderte 244 kvinner mellom 60-87 ar, og disse ble randomisert til en av fire grupper.
Gruppe 1 fikk placebo, gruppe 2 vitamin K; 200pg/d, gruppe 3 vitamin D3 10 pg/dK; og
kalisum 1g/d, mens gruppe 4 fikk alle tilskuddene. Man malte BMD og div. markerer i
serum hver 6.mnd.

Ved baseline fant man tegn til suboptimal vitamin K- og D-status. Vitamin K- og
vitamin D-tilskudd bedret hhv. karboksylert osteokalsin (cOC) og 25-OH-vitamin D i
serum, hvilket indikerer bedret vitamin-status. Andre studier har vist en mulig bedret
karboksylering av osteokalsin ved vitamin D-tilskudd, dette ble ikke sett her. Totalt
osteokalsin gkte tilsvarende mye i alle gruppene. NTx og benspesifikt ALP var
uforandret i gruppene i hele perioden.

DXA-maélinger i ultra-distale radius viste signifikant gkning i bAde BMD og
benmineralinnhold (BMC) hos gruppe 4, dvs. kvinnene som fikk vitamin D, K og
kalsium. Videre sa man signifikant bentap bare i midt-distale radius, mens det var intet
signifikant bentap mélt i hoftene; disse funnene var uavhengig av gruppetilherighet.

Forfatterne konkluderte med at det var tegn til at vitamin D- og K-tilskudd sammen
bedret BMD 1 ultra-distale radius, og at slik tilfersel kan vare gunstig for grupper med
hey risiko for osteoporose. Ultra-distale radius har for @vrig sterst andel trabekulert ben
av malestedene som ble brukt i studien, hvilket indikerer at type ben har betydning for
virkningen av tilskuddet. Det er et poeng at mengden vitamin som ble gitt her ikke er mer
enn hva man kan fa inn vha. kosten.
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Vitamin K; —intervensjonsstudier og effekt pa benhelse

Mange intervensjonsstudier har undersekt en mulig positiv effekt av vitamin K, pé
benhelsa, de fleste er utfort i japanske populasjoner. Felles for nesten alle disse
undersekelsene er intervensjon med store doser vitamin K,. Hyppigst brukt er
menakinon-4 (MK-4), oftest i doser pa 45 mg/d. Tilfersel av farmakologske doser av
vitamin K, har en tid veert etablert behandling av postmenopausal osteoporose 1 Japan, og
sa langt har det ikke vaert sett alvorlige bivirkninger av denne. En omfattende
gjennomgang av dette feltet gar ut over denne oppgaven, men en forenklet framstilling
gis her.

Vitamin K,-tilskudd og effekt pA BMD, markgrer pa vitamin K-status

Den forste intervensjonsstudien som underseokte effekten av vitamin K pa benstyrke-
markerer hos mennesker, ble utfert blant pasienter med nyresvikt, en gruppe utsatt for ekt
tap av benmasse (198). 17 pasienter i hemodialyse ble gitt 45 mg/d vitamin K, 1 12
maneder, og man observerte redusert tap av BMD malt ulike steder i skjelettet hos
pasientene som fikk vitamin K, sammenlignet med placebo-gruppen.

Orimo et al. (199) fant tilsvarende i en stor, placebo-kontrollert studie blant 546
pasienter med osteoporose. Pasienter som fikk tilskudd av 45 mg/d vitamin K,, hadde
etter et ar signifikant hayere BMD malt i armen enn kontrollene (2.1% eokning 1 vitamin
K-gruppen, 2.4% reduksjon i placebo-gruppen, p < 0.001). Effekten av vitamin K,-
supplement var sterre enn ved tilskudd av 1 pg/d a-hydroksyvitamin Ds. Man sa derimot
ingen signifikant forskjell mellom gruppene i vertebral BMD. Orimo et al. (195) forsokte
enda sterre doser 1 en annen randomisert, dobbelt-blind studie, hvor 80 pasienter med
osteoporose fikk 90 mg/d vitamin K eller placebo over to ar. I vitamin K-gruppen okte
BMD 1 2.metarcarp 2.2%, mens man 1 kontrollgruppen sa en gjennomsnittlig reduksjon
pa 7.3% (p<0.05). Samtidig ble ekskresjonen av kalsium redusert hos de som fikk
vitamin K. En annen viktig observasjon i denne studien er at man ved tilskudd av 90mg/d
vitamin K, over to ér, ikke observerte noen relevante bivirkninger.

En longitudinell studie (200) undersokte effekten av vitamin K,-tilskudd (45mg/d) i
et dr pa spinal BMD. 17 kvinner fikk supplement, etter et & hadde BMD hos disse okt
noe (0.23% = 0.47%), mens i kontrollgruppen (n = 19) s& man reduksjon i BMD (-2.87%
+0.51%).

Vitamin K-tilskudd og effekt pa frakturrate

Relasjonen mellom vitamin K,—tilskudd og frakturrate har ogsé blitt undersekt. Ishida et
al. (202) fordelte 120 kvinner (46-96 ar) i fem grupper, alle fikk tilskudd i et &r av enten
1ug a-calcidiol, 45 mg vitamin K, konjugerte gstrogener, etidronat eller calcitonin. I alle
gruppene ble insidens av nye frakturer signifikant redusert. BMD gkte ogsé hos alle, men
kun signifikant hos kvinnene som fikk estrogen. Shiraki et al. (203) gjorde et arbeid blant
kvinner med osteoporose. I en studie blant 241 kvinner over to &r, fikk 120 kvinner 45mg
vitamin K, (MK-4) og kalsium daglig, mens 121 fikk kun kalsium (placebo). I lopet av
observasjonstiden var det signifikant faerre frakturer 1 vitamin K-gruppen, 14 brudd
(10%) blant disse kvinnene versus 35 brudd (30%) i kalsiumgruppen. Antallet vertebrale
frakturer ble serlig redusert i vitamin K,-gruppen, kun 13 mot 30 i den andre gruppen. I
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tillegg ble lumbal BMD vedlikeholdt av vitamin K,-tilskudd, og falt kun 0.5% over to ér i
vitamingruppen versus 3.3% 1 kontrollgruppen. I intervensjonsgruppen sa man forgvrig et
signifikant fall i ucOC, mens totalt osteokalsin gkte i begge grupper, men signifikant mer
1 gruppen som fikk tilskudd. Denne gkningen kan delvis skyldes gkt benomsetning, men
det synes mer sannsynlig at den sterre gkningen i intervensjonsgruppen skyldtes ekning i
sekresjon av karboksylert osteokalsin, som dog ikke ble mélt separat i denne studien.
Ingen effekt av MK-4 ble sett pd markerene for benresorpsjon.

Det skal forgvrig nevnes at Iwamoto et al. (204) 1 en liten randomisert studie blant 98
kvinner med osteoporose, fant synergistisk effekt av vitamin K og bisfosfonater mtp. &
bevare BMD.

Ozuru et al. (206) ga 45 mg/d vitamin K, 1 48 uker til 34 japanske, postmenopausale
kvinner (48-82 &r). Effekten av tilskuddet ble vurdert ut fra endringer i markerer pa
bendannelse og —resorpsjon, BMD og insidens av vertebrale frakturer. Man observerte at
vitamin K-tilskudd ga gradvis ekning 1 ALP, en gkning som ble signifikant etter 48 uker.
Videre sa man en forbigdende, men signifikant, reduksjon i ekskresjonen av
deoksypyridinolin omkring fjerde uke av studien. Bade total og karboksylert osteokalsin 1
serum okte raskt og signifikant (innen 4 uker), med en resiprok reduksjon i ucOC, disse
forandringene vedvarte i1 hele perioden (48 uker). Pa den andre siden fant man ingen
signifikante forandringer i lumbal BMD, dessuten oppsto kun en ny vertebral fraktur i
observasjonsperioden, hos en kvinne som hadde hatt dette tidligere. Forfatterne
konkluderte derfor med at vitamin K, muligens fremmer nydannelse av ben hos
postmenopausale kvinner, i hvert fall biokjemisk sett.

Effekt av vitamin Kx-tilskudd vs effekt av vitamin D

En annen studie utfert av Iwamoto et al. (201), inkluderte 92 postmenopausale kvinner
mellom 55-81 &r. Disse ble randomisert i en av fire grupper, hvor de over 2 ér fikk enten
vitamin K (45 mg/d), 1-a-hydroksyvitamin D3 (0,75 ug/d), en kombinasjon av vitamin D
og K eller kalsium 2g/d. Tilskudd av vitamin K eller D alene ga begge signifikante
okninger i BMD sammenlignet med kalsium, mens kombinasjonen av vitaminene viste
synergisk effekt, med signifikant ekning i lumbal BMD (1.35%)).

Ushiroyama et al. (205) undersgkte, vha. en kontrollert, randomisert studie, effekten
av kombinert vitamin D- og K-tilskudd pa vertebral BMD hos kvinner med osteoporose.
172 kvinner med verifisert osteoporose (DEXA) ble inkludert, og fordelt i fire grupper.
En gruppe fikk 45 mg/d vitamin K,, en annen 1-a-hydroksycholecalciferol vitamin Ds,
den tredje gruppen fikk bade vitamin K og D, mens den fjerde fikk placebo.
Behandlingen ble gitt i to &r, BMD ble malt ved baseline og etter 6, 12, 18 og 24 mnd.
Ulike markerer pa vitamin K-status og benmetabolismen ble ogsa maélt.

Man fant at kombinert terapi med vitamin K og D over 24 maneder signifikant okte
BMD (4.92% + 7.89%) sammenlignet med baseline og med kontrollgruppen. Vitamin K,
alene ga ikke-signifikant ekning av BMD 1 forhold til baseline (0.135 + 5.44%), men
BMD i denne gruppen var ved 18 og 24 mnd. signifikant sterre enn i kontrollgruppen.
Kombinert terapi ga dessuten stimulering av bdde nydannelse av ben og benresorpsjon,
maélt ved markerer for benmetabolismen. Forfatterne konkluderer med at kombinert
tilskudd av vitamin K og D gker turnover av ben, fremmer bendannelse, hvilket forer til
markert gkning i BMD og bedret benkvalitet.
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Vitamin K-tilskudd i spesielle grupper

Hemiplegi

Sato et al. (207) underseokte slagpasienter, som ofte har betydelig tap av bentetthet pga.
immobilisering, hyperkalsemi og vitamin D-mangel, med pafelgende benresorpsjon
(207). Bentapet er oftest storst pa den hemiplegiske siden av kroppen. Undersegkelsen
omfattet 108 hemiplegikere, 54 fikk 45mg/d vitamin K, i et ar, de resterende fikk
placebo. BMD ble malt i 2. metacarp, og etter et r s& man pa den hemiplegiske siden
4.3% okning 1 BMD hos de som fikk vitamin K3, mot 4.7% reduksjon i BMD hos
kontrollene. P4 den "friske” siden var BMD redusert hos begge grupper, hhv. 0.9% og
2.7% for vitamin K»- og placebogruppen. Vitamin K, reduserte bentap pga. inaktivitet
effektivt i denne gruppen.

Parkinsons sykdom

Pasienter rammet av mb. Parkinson har gkt risiko for osteoporose sammenlignet med den
eldre befolkningen forevrig, dette skyldes bl.a. immobilisering og vitamin D-mangel
(208). Sato et al. (209) inkluderte 108 kvinner med osteoporose og mb. Parkinson over 65
ar, 54 kvinner fikk vitamin K, (45 mg/d) 1 et ar, 54 fikk placebo og utgjorde
kontrollgruppen. I intervensjonsgruppen sé fant en hoftefraktur i lepet av perioden,
sammenlignet med 10 brudd i kontrollgruppen (8 hofte-, 1 radius-, 1 ankelfraktur). Alle
hoftebruddene skyldes fall, og det var ingen signifikant forskjell i antall fall mellom de to
gruppene. I den ubehandlede gruppen fant man reduksjon 1 BMD pé 4.3% (£ 2.5%), 1
jevnaldrende friske personer var tilsvarende tall 1.3% (£ 0.4%). I intervensjonsgruppen sa
man en gkning i BMD (0.9% + 1.2%)).

Prednisolon

Prednisolon gitt over tid er en viktig arsak til medikament-indusert, sekundaer
osteoporose (119). Yonemura et al. (210) ga i en randomisert, kontrollert prosepektiv
studie 20 pasienter med glomerulonefritt, som var under prednisolonbehandling, 45 mg
vitamin K, daglig over 10 uker. Dette tilskuddet reduserte det steroidinduserte bentapet
(BMD) i lumbalcolumna signifikant.

I en storre studie (211) ble 60 glomerulonefritt-pasienter, som fikk prednisolon,
randomisert i fire grupper. En gruppe fikk 1-a-hydroksyvitamin D3 (0.5 pg/d), en annen
fikk vitamin K, (45mg/d), den tredje gruppen fikk bade vitamin K og D, mens den siste
gruppen utgjorde kontrollene. Samtidig fikk alle som nevnt prednisolon, 0.7mg/kg/d,
opptil 40mg/d i fire uker, som de pafelgende fire ukene ble redusert til 25mg/d. Studien
gikk over atte uker. I kontrollgruppen fant man en signifikant reduksjon i lumbal BMD
fra baseline pd 3.19% (£1.11%), som var signifikant sterre sammenlignet med
reduksjonene i gruppene som fikk vitamin D, vitamin K, og kombinasjon av vitamin D
og K (hhv. 0.28% =+ 1.3%, 0.5% =+ 1.17%, 0.44% =+ 1.36%).

I en liten studie blant barn (212) behandlet med prednisolon i kombinasjon med
vitamin D3, hadde vitamin K, gitt over 12 uker additiv effekt kombinert med vitamin Ds.
Man sa signifikant ekning i lumbal BMD og karboksylert osteokalsin ved tilforsel av
begge vitaminene, sammenlignet med vitamin D; alene.
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GnRH-agonister

GnRH-agonister (f eks leuprolide) brukes 1 behandlingen av egstrogen-avhengige lidelser,
bl.a. endometriose og leiomyom. Bruk av disse medikamentene medferer ogsé bentap,
pga. deres antigstrogene virkning (208). Somekawa et al. (213) gjorde en studie blant 110
kvinner (gjennomsnittsalder 46.2 ér), behandlet med leuprolide. De ble delt i fire grupper,
hvor de over 6 méaneder enten fikk tilskudd av 45 mg/d vitamin K, 0,5pg/d 1,25-
hydroksy-vitamin D3, eller bade vitamin D og K. Den siste gruppen utgjorde
kontrollgruppe. Etter endt observasjonstid, ble BMD maélt i lumbalcolumna. I
kontrollgruppen sa man en reduksjon i BMD pa 5.25%, hos de som fikk vitamin Dj
4.13%, vitamin K,-gruppen 3.72%, mens vitamin D og K sammen reduserte bentapet
mest effektivt.

Primeer biliger cirrhose

Pasienter med primar bilir cirrhose risikerer malabsorpsjon av fett, hvilket bl.a. kan
medfere mangel av vitamin K og D (214). I denne gruppen sees ogsé okt insidens av
osteodystrofi og gkt frakturrate (208). En randomisert, kontrollert studie (214) inkluderte
27 pasienter med primer bilier cirrhose. Intervensjonsgruppen (n = 14) fikk vitamin K,
(45 mg/d) i to ar, kontrollgruppen (n = 13) fikk placebo. Etter et &r sa man en liten gkning
1 BMD hos de som fikk vitamin K (0.3% + 2.3%), derimot s& man en reduksjon i
kontrollgruppen (-3.5% =+ 1.2%). Etter to ar ble det observert reduksjon i BMD i forhold
til baseline 1 begge grupper, 0.8% (& 3.4%) og 6.9% (+ 2.1%) 1 hhv. intervensjons- og
kontrolgruppen. BMD var signifikant heyere hos pasientene som fikk vitamin K
sammenholdt med de som fikk placebo.

Anorexia nervosa

Vitamin K, (45mg/d) ble gitt til 10 pasienter med anoreksi i 11 mnd. (215), og
sammenholdt med resultatene fra en kontrollgruppe pa 10 anoreksipasienter, fant man at
vitamin K-tilskudd medferte signifikant reduksjon i bentap (mélt ved BMD), -2.8% og -
6.9% 1 hhv. intervensjons- og kontrollgruppen. Karboksylert osteokalsin ekte ogsa
signifikant ved vitamin K-tilskudd sammenlignet med placebo. Anoreksi er en tilstand
som kan medfore alvorlig vekttap, osteoporose og osteopeni. Sykdommen er vanlig i
Norge, med en prevalens omkring 0,3% blant kvinner i alderen 15-29 ar (216). Vitamin
K kan vise seg 4 vaere et nyttig tilskudd til disse kvinnene, som risikerer senfolger i form
av bl.a. osteoporose.
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Alternative effekter av vitamin K i basale forsgk

Vitamin K, gitt 1 farmakologiske doser synes a ha god effekt pa benstatus. Til tross for at
bade kliniske og basalmedisinske studier viser assosiasjon mellom osteokalsin, andre
vitamin K-avhengige proteiner og benhelse, er det stor usikkerhet omkring osteokalsins
egentlige fysiologiske rolle. For & kunne forklare de observerte effektene av vitamin K pa
benhelsa 1 klinikken, er man pé jakt etter alternative mekanismer for vitamin K i forhold
til benvev.

In vitro-studier har f. eks. vist at vitamin K; ikke bare sikrer y-karboksylasjonen av
osteokalsin, men ogsa gker nivaene av osteokalsin-mRNA (217). Dette indikerer at
vitamin K, ogsé styrker produksjonen av selve proteinet, men denne effekten forutsetter
at vitamin D er tilstede (218), som induserer produksjonen. Akkumulering av
karboksylert osteokalsin er viktig for mineraliseringsprosessen in vitro.

I cellekulturer har man sett at MK-4 spesifikt influerer differensieringen og
funksjonene til benmargsceller, slik at adipogenesen og osteoklastogenesen hemmes
(219). Man mener at redusert adipogenese dpner for stimulering av osteoblastogenese,
slik at MK-4 pé denne maten beskytter benmassen ved & fremme nydannelse av ben og
hemme resorpsjon. Denne effekten kommer i tillegg til vitamin K sin rolle i y-
karboksylasjonen. Koshihara et al. (217,218,220) fant tilsvarende resultater i sine
cellekulturer, hvor bdde MK-4 og vitamin K, fremmet differensieringen av
mesenchymale celler 1 benmargen til osteoblast-forlepere, mens osteoklastdannelsen ble
hemmet.

Studier av cellekulturer har funnet at vitamin K (K; mer potent enn K;) hemmer
lipopolysakkarid (LPS)-stimulerte fibroblasters produksjon av interleukin 6 (IL-6) (221).
Man vet at IL-6 medierer gkt benresorpsjon og redusert bendannelse, slik at faktorer som
hemmer IL-6, kan forventes & redusere bentapet mediert pa dette viset (109). Analogt til
dette har man ogsa sett at vitamin K hemmer produksjonen av prostaglandin E, (PGE,)
(222), som ogsa fremmer benresorpsjon. Disse oppdagelsene indikerer at vitamin K 1
farmakologiske doser modulerer fysiologiske responser gjennom manipulasjon av
cytokin-nettverk. Dette kan &pne for nye muligheter innen terapeutisk intervensjon ved
metabolsk bensykdom.

Urayama et al. (223) viste at vitamin K, inhiberer apoptotisk ded av humane
osteoblaster i cellekultur. Apoptose var indusert av bl.a. Fas. Slik ser vitamin K; ut til &
bevare antallet osteoblaster, og dette kan vare en av mekanismene bak den terapeutiske
effekten av vitamin K, i osteoporose.

En har ytterligere bevis for at vitamin K, har betydning utover y-karboksylasjonen av
vitamin K-avhengige proteiner. Man har funnet tegn til at vitamin K regulerer
transkripsjonen av ulike proteiner via kjernereseptoren SXR (Steroid and xenobiotic
receptor) (224). SXR spiller bl.a. en sentral rolle i transkripsjonen av enzymer som
uskadeliggjor xenobiotika, og induseres av flere preparater (bl.a. taxol, rifampicin og
Johannesurt). SXR fungerer som en sensor som koordinerer clearance av medikamenter.
N4& har man imidlertid funnet at vitamin K, bindes til SXR, hvilket induserer produksjon
av SXR-malgenet CYP3A4. Vitamin K, gitt til osteosarkomceller ga gkt mRNA for
osteoblastmarkerene ALP, osteoprotegerin, osteopontin og MGP. Kjente aktivatorer av
SXR (rifampicin mfl.) induserte dette panelet av benmarkerer 1 samme grad som vitamin
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K., slik at en kan slutte at vitamin K, regulerer transkripsjonen av benspesifikke gener
via SXR, som medferer en gkning 1 markerer pd osteoblast-aktivitet.

Dette indikerer at man i ekende grad har evidens for at vitamin K pavirker benvevet
ogsa vha. andre mekanismer enn y-karboksylasjon av vitamin K-avhengige benproteiner.
Ytterligere kunnskap pa dette feltet kan hjelpe til & belyse forhold en enné ikke har klart &
forklare vha. de observerte effektene av osteokalsin.

Warfarin og vitamin K-avhengige proteiner

Warfarin forhindrer posttranslasjonell y-karboksylasjon av glutamat i peptidkjedene til
koagulasjonsfaktorene II, VII, IX og X (se avsnittet om vitamin K-avhengig
karboksylase), hvilket er basis for klinisk bruk av preparatet. P4 samme maéte er det vist at
bruk av warfarin medferer manglende y-karboksylering ogsa av andre vitamin K-
avhengige protein, som osteokalsin. Hittil har mye av oppmerksomheten omkring vitamin
K og benhelse dreid seg om nettopp osteokalsin. Man har observert korrelasjon mellom
underkarboksylering av osteokalsin og redusert BMD, og ekt risiko for brudd. Men hittil
er funksjonen til osteokalsin kun stykkevis kjent. Hvis warfarin har en negativ effekt pa
benvevet, skulle man tro at denne medieres via underkarboksylering av osteokalsin. Sa
lenge osteokalsins funksjon ikke er klarlagt, er det vanskelig & si hvilke konsekvenser
warfarin har for benvevet pad mikroniva.

Interessen for rollen til vitamin K i benfysiologien oppsto etter at det sdkalte "Feotalt
warfarin syndrom” ble beskrevet (47). Barn, hvis medre hadde fatt warfarin 1 1.trimester
av svangerskapet, ble fodt med uttalt forkalkning i epifysene og irregulaer vekst av
ansiktsskjelettet og de lange knokler. Warfarin synes derfor & ha apenbare konsekvenser
for raskt voksende benvev. Grunnen til at man er relativt sikker pa at disse forandringene
skyldes warfarins antagonisme pa vitamin K-syklus, og ikke en annen effekt av
preparatet, er at et barn med kongenitt mangel pa vitamin K epoksid reduktase, hadde
klinikk som tilsvarte "Fetalt warfarin syndrom” (104,105). I tillegg manglet barnet de
vitamin K-avhengige koagulasjonsfaktorene.

Warfarin og dyreforsgk

Studier som har undersgkt effekten av antikoagulasjon pa skjelettet hos forseksdyr, har s
langt vaert motstridende. Price et al. (225) utviklet en protokoll, hvor de induserte vitamin
K-mangel hos kaniner vha. & gi massive doser warfarin, for sé a gi koagulasjonsfaktorer,
slik at de ikke forbledde. Etter 8 uker var y-karboksy-glutamatinnholdet og BGP
(osteokalsin) 1 ben hos dyrene redusert til mellom 1-5% av normale niva. Likevel,
benvevet var normalt mineralisert, hadde normal styrke og morfologi, til tross for at man
vet at underkarboksylert osteokalsin har redusert affinitet til hydroksyapatitt (64). Samme
protokoll ble s& benyttet hos rotter (225). BGP-mengden i ben ble ogsa na kraftig redusert
(2% av normalverdier), mens BGP i serum var normalt eller lett forhayet. Under disse
forholdene var storrelsen av benene, morfologien og mineraliseringen normal, samt at
radiusfrakturer tilhelte normalt, radiologisk vurdert. I en forlengelse av disse forsekene,
fant man derimot at kronisk warfarinbruk ga uttalt og overdreven mineralisering i form
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av at vekstsonene i1 proksimale tibia ble forkalket (226). Dette har blitt tilskrevet reduserte
nivd av MGP.

Andre har vist at osteokalsin virker kjemotaktisk pé visse osteoklast-forlaperceller
(89), og det har da blitt foreslatt at osteokalsin spiller en rolle for benresorpsjon vha. &
fremme osteoklast-differensiering (83). Pastoureau et al. (61) benyttet en tilsvarende
protokoll som Price et al., de ga lam warfarin og vitamin K, for & undersgke osteokalsins
rolle i remodellering av ben. Man si raskt at osteokalsin ble redusert i knokler hos
dyrene, og etter tre maneder hadde dyrene utviklet en markert osteopeni, da bade
benresorpsjon og bennydannelse var nedsatt, men sistnevnte i storst grad. Dataene tydet
pa at effekten var mest uttalt for trabekulart ben. Forfatterne kom til at osteokalsin kan
veaere viktig for & opprettholde normal benmasse, og sikre normal remodellering av
trabekulert ben. Det er kjent at redusert benresorpsjon er koplet med redusert nydannelse
av ben (227). Hvis osteokalsin er viktig for a rekruttere osteoklaster, kan dette vere
mekansimen bak Pastoureaus observasjon.

Haffa et al. (228) induserte vitamin K-mangel hos unge, raskt voksende rotter vha.
warfarin eller vitamin K-redusert kost. ucOC gkte 1 serum hos dyrene, og totalt
osteokalsin i1 femur ble redusert. Likevel sd man ingen tegn til endring av benturnover,
BMD eller styrken til knoklene. Forfatterne spor seg forevrig om rotter er en egnet
modell til & undersegke effektene til vitamin K pé skjelettet, da osteokalsin ved
warfarintilforsel reduseres 1 mye mindre grad 1 knoklene hos rotter enn hos mennesker.
De foreslédr ogsa alternative mekanismer for osteokalsins, og andre vitamin K-avhengige
proteiners, betydning for skjelettet, f. eks. kalsiumhomeostatsen. Dette fordi
konsentrasjonen av osteokalsin i serum gker dramatisk kun minutter etter hypokalsemiske
stimuli (229).

Hara et al. (90) observerte i rottestudier at BMD i ben med redusert osteokalsin ikke
var signifikant forskjellig fra annet ben. Dette samsvarer med resultatet fra Price et al.
(225) og Haffa et al. (228). Hara et al. fant ogsa at y-karboksylasjonen av vitamin K-
avhengige proteiner i benvev affiseres ved lavere doser warfarin enn de vitamin K-
avhengige proteinene i leveren, slik at leveren ser ut til & utnytte vitamin K mer effektivt
enn benvevet. Tilsvarende fant Price et al. (231), som etter & ha gitt rotter warfarin ga
dem vitamin K. De vitamin K-avhengige koagulasjonsproteinene var karboksylert ved
vitamin K-tilskuddet, mens osteokalsin, som produseres i ben, var underkarboksylert.
Denne vevsspesifikke forskjellen kan muligens skyldes tilstedeverelse av en warfarin-
insensitiv kinon reduktase i leveren, men ikke finnes i benvev. Tilsvarende, at leveren
utnytter vitamin K mer effektivt enn annet vev, er ogsa sett hos mennesker (111,131).

Simon et al. (230) kom derimot fram til andre resultater. De gjorde rotteforsek med
warfarin 1 kliniske doser (mélt ved INR), og fant vha. biomekanisk testing og
histiomorfometriske analyser redusert styrke i femur, redusert mengde trabekulaert
benvev, og tegn til gkt benresorpsjon, redusert bendannelse. Dette gar i mot hva Price et
al. (225) rapporterte tidlig pa 80-tallet. Forfatterne forklarer forskjellen i resultatene ved
at Price et al. ga sine rotter store doser vitamin K, som kan ha effekter pa benvev
uavhengig av osteokalsin. F.eks. gir vitamin K, redusert ekskresjon av kalsium i urin, i
tillegg til at Notoya et al. (232) har vist at vitamin K; inhiberer osteoklast-funksjon og —
aktivitet in vivo. Dette kan, iflg. Simon et al., ha motvirket warfarins virkning pa
benvevet i studien til Price et al.
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Dodds et al. (233) ga rotter antikoagulanten dicumarol, og undersekte hvilken effekt
dette hadde pa tilheling av metatarsalfrakturer hos dyrene. Etter 12 dager hadde dyrene
som fikk dicumarol dannet signifikant mindre ben enn kontrollene, uten at den totale
starrelsen av callus var forandret. Derimot fant, som nevnt, Price et al. (225) ingen effekt
av warfarin pa frakturtilheling, dog var dette radiologisk vurdert. Resultatene fra en
studie pa dette feltet ved Einhorn et al. (234), samsvarer med resultatene til Price.

Vitamin K-antagonister har i flere undersekelser medfert reduserte konsentrasjoner
av totalt osteokalsin 1 serum hos mennesker, selv om ikke alle studier har kunnet
rapportere dette. Det er dessuten variasjoner mellom ulike dyrearter her, da en slik effekt
1 mindre grad sees hos rotter, mens sauer ligger n&ermere menneskene. Osteokalsin i
serum er en marker pa bendannelse, og siden warfarin ser ut til 4 gi reduksjon av denne,
er det blitt foreslatt at oral antikoagulasjon medferer redusert osteoblastaktivitet.

Sa langt har ikke dyremodeller kunnet gi sikre svar mtp. vitamin K og osteokalsins,
og dermed warfarins, betydning for benhelsa.

Warfarin, vitamin K og osteoporose

De siste 25 arene har det blitt gjort mange studier som underseker ulike aspekter av
sammenhengen mellom vitamin K og benhelsa, bade basale og kliniske forsek.
Resultatene av disse er sd langt forvirrende. Som et resultat av fokuset pa rollen til
vitamin K i benmetabolismen, har det kommet flere arbeider som tar for seg effekten av
warfarin, en vitamin K-antagonist, pa ben.

Warfarinbehandling og forandring i biokjemiske parametere

Pietschmann P., Woloszczuk W., Panzer S., Kyrle P., Smolen J.
Decreased serum osteocalcin levels in phenprocoumon-treated patients
J Clin Endocrinol Metab. 1988 May;66(5):1071-4.

Osteokalsin mélt i serum hos 48 pasienter som fikk behandling med phenprocoumon, ble
sammenlignet med tilsvarende hos 22 normale, ”matchede” kontroller (235). Osteokalsin
var signifikant lavere i pasientgruppen enn kontrollgruppen (p < 0.0001). I 27 av
pasientene og 21 av de friske, ble ogsa ratio av nonkarboksylert osteokalsin til totalt
osteokalsin bestemt. Andelen ucOC var betydelig hayere blant pasientene sammenlignet
med kontrollene (p < 0.0001).

Pé grunnlag av dette fastslar forfatterne at karboksyleringen av osteokalsin er hemmet
hos pasienter som mottar oral antikoagulasjon, denne antagelsen har blitt bekreftet i andre
studier senere.
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Menon RK, Gill DS, Thomas M, Kernoff PBA, Dandona P.
Impaired carboxylation of osteocalcin in warfarin-treated patients
J Clin Endo Met 1987,64;1:59-61.

Denne studien (236) undersokte effekten av warfarin pa Glu/Gla-ratio. 20 pasienter (13
menn, 7 kvinner) i alderen 28-75 ar (gjennomsnitt 65 &r), som alle hadde fatt warfarin i
minst 3 mnd. for studiens start, ble inkludert. Indikasjonene for antikoagulasjon var DVT
(n=6), ACB-operasjon (n = 6), klaffesykdom (n = 5), lungeemboli (n = 1), trombotisk
kardiomyopati (n = 1) og ischemisk hjertesykdom (n = 1). Ingen av disse hadde
metabolisk bensykdom, ingen fikk vitamin D-supplement, alle hadde normal nyre- og
leverstatus (funksjonsprever). 10 kontrollpersoner deltok, med gjennomsnittsalder 68 ar
(range 35-77 ar). I tillegg fikk en gruppe av 7 friske menn (24-45 ar, gjennomsnitt 30 &r)
en enkeltdose 30mg warfarin, og hos disse ble blodprever tatt for og 72t. etter inntaket.
Alle deltagerne 1 studien fikk s& malt Glu- og Gla-fraksjoner av osteokalsin.

Resultater
Man fant ingen forskjeller i totalt osteokalsin i serum mellom gruppene. Totalt
osteokalsin falt ikke-signifikant 1 gruppen av friske menn som fikk en dose warfarin.
Riktignok var andelen Glu-osteokalsin sterre hos pasientene som fikk langtidsbehandling
med warfarin enn hos kontrollene (median, 46% vs. 14%, p <0.002). Samtidig s man en
signifikant (p < 0.01) ekning i andelen Glu-osteokalsin hos mennene som fikk 30 mg
warfarin.

Studien ble publisert i 1987, og er derfor et relativt tidlig bidrag til kunnskapen om
rollen til vitamin K 1 benfysiologien. Man observerte det som er velkjent na, behandling
med warfarin eker underkarboksyleringen av osteokalsin.

van Haarlem LJ, Knapen MH, Hamulyak K, Vermeer C.
Circulating osteocalcin during anticoagulant therapy.
Thromb Haemost. 1988 Aug 30;60(1):79-82.

Forfatterne (237) observerte at vitamin K-antagonister (phenprocoumon) induserte en
reduksjon av osteokalsin 1 serum hos sauer, samt at osteokalsins affinitet for
hydroksyapatitt ble redusert. Samtidig fant man at tilfersel av vitamin K til dyrene
reverserte effekten phenprocoumon hadde hatt pa koagulasjonssystemet, men ikke pa
osteokalsin-produksjonen.

Fra undersokelser i mennesker fant forfatterne tilsvarende. Vitamin K-antagonister ga
redusert niva av osteokalsin i serum, og proteinets affinitet for hydroksyapatitt ble
redusert. Disse to variablene nddde “’steady-state” —niva allerede innen et dogn etter start
av behandlingen, og de forble lave, ved fortsatt behandling, i flere ar.
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Van der Linden T, Houvenagel E, Graux P, Leloire O, Forzy G, Cabaret P, Tison F,
Marchandise X, Dutoit A, Vincent G, et al.

Effects on the bone metabolism of long-term treatment with antivitamins K;
An Cardiol Angeiol (Paris) 1991 Sep; 40 (7):405-407

Studien (238) inkluderte 12 menn under 60 ar, alle hadde brukt orale anticoagulantia i
mer enn et ar. Kontrollgruppen besto av 9 pasienter med samme kardiovaskular patologi,
men uten oral antikoagulasjon. Man malte s indikatorer pa fosfor- og kalsium-
metabolismen, osteokalsinnivd og BMC.

Osteokalsin var signifikant lavere i antikoagulasjongruppen enn hos kontrollene
(p=0.01), ellers fant man ingen signifikante forskjeller mellom gruppene.

Man fant altsa ikke tegn til osteopati hos pasientene som fikk oral antikoagulasjon.
Reduksjonen man sa i osteokalsin, kan iflg. forfatterne skyldes inhibisjon av sekresjonen
eller karboksylasjonen av proteinet, eller pga. en eller annen endring 1 osteoblast-
aktiviteten. Karboksylasjonsgraden av osteokalsin ble ikke maélt.

Da kun abstract er tilgjengelig, foreligger det ingen forevrig informasjon om hvordan
pasientene ble inkludert i studien, om evt. eksklusjonskriterier, hvor BMC ble mélt, om
gruppene var sammenlignbare mtp. evt. confoundere osv. Uansett var populasjonen sveert
liten, slik at det er vanskelig a konkludere med noe pa grunnlag av disse resultatene.

Knapen MHJ, Hellemons-Boode BSP, Mangenberg-Ledeboer M, Knottnerus JA,
Hamulyak K, Price PA, Vermeer C.

Effect of oral anticoagulant treatment on markers for calcium and bone
metabolism.

Haemostasis 2000;30:290-297.

Denne studien (239) hadde et prospektivt, randomisert, placebo-kontrollert longitudinelt
design. 84 pasienter (42 kvinner, 42 menn) med nonvalvuler atrieflimmer mellom 60 og
78 ér, ble inkludert. Eksklusjonskriterier var bruk av anticoagulantia fer inklusjon i
studien, samt sykdom eller medikasjon som pavirker ben- eller kalsiummetabolismen.

Pasientene ble randomisert til en av tre grupper. En gruppe fikk aspirin 150mg (n=34,
13 menn og 21 kvinner), og ble ansett som kontrollgruppe. De to andre gruppene fikk
vitamin K-antagonister (enten acenocoumarol eller phenprocoumon) i forskjellige doser,
den ene gruppen hadde mal-INR mellom 2,5 og 3,5 (n=22, 12 menn og 10 kvinner), den
andre INR 1,1-1,6 (n=28, 17 menn og 11 kvinner) som méal. Ved start av behandlingen og
etter et r tok man blod- og urinprever, hvor man mélte kreatinin, total ALP, benspesifikk
ALP, immunoreaktivt osteokalsin, osteokalsins hydroksyapatitt-bindingskapasitet (mal pa
karboksylert osteokalsin), MGP, protrombin prokoagulant aktivitet, normalt og
underkarboksylert protrombin. Kalsium og deoksypyridinolin ble malt i urinen. BMI ble
regnet ut.

Resultater og diskusjon

Allerede ved baseline var Gla-innholdet i sirkulerende osteokalsin redusert (56%) under
normalen (70-80%), hvilket indikerer at vitamin K-status i benvevet var suboptimal
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allerede for start av behandlingen. Alle andre markerer som ble malt var forevrig innen
normalomradet for aldersgruppen ved baseline.

Etter 1 ar fant man at sirkulerende vitamin K var gkt i alle tre gruppene, men ikke
signifikant. Ekskresjon av Gla 1 urinen var redusert 1 begge antikoagulasjons-gruppene,
mest i gruppen med INR 2,5-3,5. Aspirinbehandling affiserte ikke konsentrasjonene av
osteokalsin, MGP eller karboksyleringen av osteokalsin. Antikoagulasjon med lav
intensitet ga signifikant reduksjon i sirkulerende protrombin og totalt osteokalsin (hhv.
13% og 19%), 1 den andre antikoagulasjons-gruppen (regular intensitet) var tilsvarende
tall 43% og 36% (ogsé signifikant). MGP-relatert antigen var uendret, men man har ingen
palitelig test for pavisning av deskarboksy-MGP. Protrombin var fullt karboksylert ved
baseline, Gla-innholdet ble i lavintensitetsgruppen redusert til 81%, i gruppen med
reguler intensitet ble karboksyleringen redusert til 46%. Gla-innholdet i1 osteokalsin var
lav allerede ved baseline, 56%, og ble ytterligere redusert, 1 lavintensitetsgruppen til 38%,
til 33% 1 den andre antikoagulasjons-gruppen. Alle disse reduksjonene var signifikante (p
< 0.05).0steokalsin var forevrig den eneste benmarkeren som ble signifikant affisert.

Forfatterne mener at den reduserte osteokalsinsyntesen som ble observert ikke kan
anses som ct resultat av hemmet osteblastaktivitet, da andre benmarkerer ikke ble affisert
av oral antikoagulasjon. Osteoklastfunksjonen synes heller ikke a bli pavirket. Samtidig
sier de at deres data ikke utelukker at benkvaliteten er forringet, men da som en folge av
okt produksjon av underkarboksylert osteokalsin (og MGP). Enn sé lenge vet man ikke
sikkert hvilken fysiologisk funksjon osteokalsin har, slik at man ikke kan si hva
underkarboksylering av osteokalsin, og dermed nedsatt funksjon av proteinet, vil fore til.
Samtidig sa man ogsé her tegn til at osteokalsin, som produseres i benvevet, er mye mer
sensitiv ovenfor vitamin K-mangel enn hva tilfellet er for leverens vitamin K-avhengige
proteiner, her vist ved protrombin.

Vitamin K, oral antikoagulasjon og effekt pa kalsiumekskresjonen

Jie et al. (240) observerte reduksjon av kalsiumekskresjonen i urinen hos en gruppe
postmenopausale kvinner, som fikk vitamin K-tilskudd. Effekten var signifikant hos
sékalte “fast losers” av kalisum (kalsium/kreatinin-ratio > 0.5). Som en forlengelse av
dette, onsket forfatterne & se om det fantes en motsatt effekt blant pasienter som fikk oral
antikoagulasjon. Man underseokte derfor 141 pasienter under langtidsbehandling med
warfarin, og sammenlignet disse med en kontrollgruppe, bestdende av kjonns- og
aldersmatchede personer, men uten warfarinbehandling (240). Man fant at serlig blant
unge menn var fraksjonen av "fast losers” signifikant hgyere i den behandlede gruppen
sammenlignet med kontrollene. P4 denne maten fikk man en indikasjon p4 at oral
antikoagulasjon medferer risiko for stort kalsiumtap i urinen.
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Warfarinbehandling og effekt pa BMD, frakturrisiko

Jamal SA, Browner WS, Bauer DC, Cummings SR
Warfarin Use and Risk for Osteoporosis in Elderly Women,
Annals of Internal Medicine 1998; 128:829-832

Jamal et al. (241) gjorde en prospektiv, multisenter observasjonsstudie, hvor de ensket &
underseke hvorvidt bruk av warfarin medferer redusert BMD og ekt risiko for fraktur.
Populasjonen 1 studien besto av 6201 postmenopausale kvinner, 654r eller eldre. Disse
ble fordelt i to grupper, den ene utgjorde kvinnene som fikk warfarin (n=149,
selvrapportert), de som ikke fikk slik behandling dannet kontrollgruppen (n=6052).
Man malte BMD i hofte og hael ved baseline, storsteparten av deltagerne fikk dessuten
malt bentetthet 1 hoften ogsa to ar etter (n=5122), dvs. hos disse kunne man folge et evt.
bentap. Hver 4.maned ble evt. frakturer registrert (radiologisk verifiserte, unntatt
frakturer som folge av betydelig traume, samt selvrapporterte vertebrale frakturer),
gjennomsnittlig observasjonstid mtp. frakturer hos kvinnene i studien var 3,54r.

Ved baseline ble det registrert en rekke faktorer hos kvinnene. I analysene ble det
korrigert for alder, vekt, estrogenbruk, klinikk og de av de registrerte karakteristikkene
som var signifikant forskjellige mellom warfarin-gruppen og kontrollene (p < 0.1). Disse
var selvrapportert helsestatus, bruk av nonthiazid diuretika, ufrivillig vekttap over 2 kg
siste 4 mnd. og status ved klinisk undersgkelse. Gruppene var sammenlignbare mtp. de
andre registrerte faktorene. Analysene ble ogsd gjentatt senere, da ble kun pasienter som
hadde brukt warfarin i over to ar inkludert 1 warfaringruppen (n = 102).

Resultater

Man fant ingen signifikante forskjeller mellom gruppene i aldersjustert BMD maélt i hofta
eller halen. Man si heller ikke betydelige forskjeller da man justerte for confoundere,
eller begrenset analysen til de av pasientene som hadde brukt warfarin i mer enn 2 ar (i
lopet av oppfelgningsperioden, man kjente ikke til hvor lenge pasientene evt. hadde brukt
warfarin for studien startet).

I lopet av en gjennomsnittlig observasjonstid pa 3,5 ér ble det registrert 576
nontraumatiske, nonvertebrale frakturer, hvorav 15 i warfaringruppen (10%) og 561 blant
kontrollene (9,3%). Det var ingen signifikant forskjell 1 aldersjustert frakturrate mellom
gruppene, heller ikke da man korrigerte for nevnte faktorer, eller da analysen kun
omfattet pasienter med warfarinbruk i mer enn 24ar.

De to gruppene var ogsa like mtp. aldersjustert reduksjon i BMD malt i hoften. Hos
warfarinbrukerne fant man et arlig bentap pé 1.1% (CI, 0.7%-1.4%), tilsvarende tall for
kontrollene var 0.8% (CI, 0.7%-0.9%). Forskjellen mellom gruppene var i gjennomsnitt
0.3% (CIL, -0.1% - 0.6%), altsa ikke statistisk signifikant.

Diskusjon

Funnene i studien indikerer at vitamin K-mangelen som induseres av warfarin-bruk, ikke
forer til storre risiko for osteoporose. Forfatterne argumenterer for kvaliteten ved studien,
de mener at deres store, prospektive studie burde ha statistisk kraft til & pavise selv smé
effekter av warfarin pé frakturrisiko og BMD. Riktignok var kontrollgruppen stor med et
betydelig antall brudd (n=6052, 561 brudd), men warfaringruppen derimot, utgjorde kun
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149 kvinner med 15 observerte frakturer, slik at den statistiske kraften mtp. pavisning av
forskjell 1 frakturrisiko likevel kan ha vart begrenset. Forsgkpersonene i begge grupper
ble rekruttert fra ”Study of Osteoporotic fractures”, hvilket burde eliminere “referral
bias”, mens studiens prospektive design med lang oppfelgningstid begrenser muligheten
for “recall bias”.

Forfatterne viser til studiene som har papekt en assosiasjon mellom vitamin K-
mangel, okt underkarboksylert osteokalsin i serum og redusert BMD, samt gkt risiko for
osteoporotiske brudd. Warfarin gker som kjent ucOC i serum kraftig, og da man i denne
studien ikke kunne finne noen sammenheng mellom warfarinbruk og utvikling av
osteoporose / gkt frakturrisiko, framsetter forfatterne andre forklaringer pa de
ovennevnte, observerte assosiasjonene. De mener, som andre, at vitamin K-mangel er en
marker pd generell underernaring, som pa andre mater medferer redusert benhelse (60).
De gkte niva av ucOC man har sett hos pasienter med ekt risiko for brudd, foreslar
forfatterne at kan reflektere de ’indre” problemene 1 benmatrix, som ligger bak nar brudd
oppstér.

Forfatterne setter selv fingeren pa noen svakheter ved studien, det kan nevnes at det
ikke ble gjort mélinger av vitamin K-status (f eks. maling av ucOC, iOC, s-vitamin K
mfl.) i studien, samt at man ikke kjente til hvor lenge pasientene evt. hadde brukt
warfarin for de ble inkludert. Samtidig er studien gjort i en bestemt populasjon, hvite
kvinner over 65 ar, hvilket begrenser overforingsverdien til andre grupper.

Caraballo PJ, Heit JA, Atkinson EA, Silverstein MD, O’Fallon M, Castro MR, Melton LJ
Long-term Use of Oral Anticoagulants and the Risk of Fracture
Arch Intern Med 1999;159:1750-1756.

Caraballo et al. (242) ensket & sammenligne risiko for brudd blant kvinner eksponert for
oral antikoagulasjon med frakturrate i befolkningen forevrig. De utferte en retrospektiv
kohortstudie, som inkluderte 572 kvinner, som hadde vart 35 ar eller eldre ved sin forste
episode av vengs tromboembolisme. Ved baseline ble det gjort en omfattende registrering
av ulike kliniske karakteristikker, som ulike pasientdata, type tromboembolisk episode og
pafelgende behandling, foravrig medisinsk anamnese/tidligere sykdommer og bruk av
andre medikamenter. Kvinnenes journaler ble s undersekt mtp. frakturer (klinisk og
radiologisk verifiserte), og det foreld minst 1 ars oppfelgning for hver pasient, i alt 6314
personar. Bruddene ble vurdert utfra lokalisasjon og bakenforliggende traume. Risiko ble
vurdert vha. & sammenligne antall frakturer i populasjonen med kjenns- og alders-
spesifikke insidensrater, ”Standardized Incidence Ratios” (SIR), for befolkningen ellers.

Resultater

Ved baseline var kvinnenes alder mellom 35 og 95 ar, gjennomsnittlig 63.9 ar. Ferste
tromboemboliske episode var DVT hos 55%, lungeemboli med eller uten DVT hos de
resterende (45%). I analysen ble kliniske tilstander man antar har innvirkning pa
frakturrisiko delt i grupper, en gruppe tilstander assosiert med ekt falltendens, en gruppe
bestdende av metabolske lidelser som disponerer for sekunder osteoporose, og en tredje
gruppe med faktorer som beskytter mot sekundar osteoporose.
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Man observerte i alt 480 frakturer, hvorav 18% skyldtes alvorlig traume og 4% en
spesifikk patologisk prosess. De resterende 78% var fordrsaket av minimalt eller moderat
traume, og dette var tilfelle for majoriteten av brudd i columna (90%), proximale femur
(91%) og distale underarm (75%). Alle observerte frakturer sett under ett, var det ingen
okning i bruddrisiko 1 den undersekte populasjonen i forhold til befolkningen ellers (SIR;
1.1, 95% CI, 0.98-1.3). Derimot sd man en 30% ekning (SIR, 1.3; 95% CI 1.1-1.5) 1
risiko for osteoporotiske brudd, og denne skyldtes hovedsakelig en 3-dobling i vertebrale
brudd (3.3, 95% CI; 2.7-4.1). Videre ble det observert en dobling 1 risiko for
ribbeinsbrudd (SIR, 1.9, 95% CI; 1.4-2.6), og en betydelig okning i bekkenbrudd (SIR,
2.9, 95% CI;1.9-4.3). Det var ingen okt risiko for brudd i ekstremitetene (SIR 1.0, 95%
CI; 0.8-1.2), man sa 10% ekning i alle nonosteoporotiske brudd samlet, gkningen var dog
ikke signifikant. Den kumulative insidensen av alle brudd i lepet av 20 &r, var 66% 1
populasjonen, forventet 62% (p = 0.1), altsa ikke-signifikant forskjell. Det var derimot en
signifikant gkning i1 osteoporotiske brudd ved 20 &r (43% observert mot 37% forventet, p
< 0.001), denne gkningen var sterst for vertebrale brudd (32% vs. 12%, p<0.001), noe
mindre for ribbeinsbrudd (16% mot 9%, p<0.001).

Frakturer i ribbein og vertebrae var de eneste som viste gkende risiko med ekende
varighet av oral antikoagulasjon. For vertebrale brudd ekte risiko fra 2.4 (95% CI, 1.6-
3.4) ved eksposisjon mindre enn tre mnd., til 3.6 (95% CI, 2.5-4.9) ved eksposisjon
mellom 3-12 mnd., og til 5.3 (95% CI, 3.4-8) hvis behandlingen varte over et ar.
Tilsvarende tall for ribbeinsbrudd var 1.6 (95% CI, 0.9-2.7), 1.6 (95% CI, 0.9-2.6), og til
slutt 3.4 (95% CI, 1.8-5.7) ved oral antikoagulasjon 1 12 mnd. eller mer. Ved eksposisjon
i over 12 maneder, var oral antikoagulasjon assosiert med ekt risiko for vertebrale brudd
(p <0.001), ribbeinsbrudd (p = 0.003) og alle osteoporotiske frakturer sett under ett (p <
0.001). Etter & ha kontrollert for andre faktorer, var eksposisjon i 12 mnd. eller mer en
uavhengig prediktor av vertebrale brudd (p = 0.009), ribbeinsbrudd (p = 0.02) og alle
osteoporotiske brudd samlet (p = 0.02).

Diskusjon

Forfatterne konkluderer med at de fant en assosiasjon mellom bruk av orale
anticoagulantia og ekt risiko for ribbeinsbrudd og vertebrale brudd, men ingen andre
typer brudd. Bruk av warfarin medferer gkt underkarboksylering av osteokalsin, og da
okt konsentrasjon av ucOC 1 andre studier har blitt korrelert med ekt risiko for bl.a.
hoftebrudd, forventet man & finne okt risiko for hoftebrudd ogsé i denne populasjonen.
Dette ble ikke sett, til tross for at studien skulle ha god statistisk kraft. Andre studier har
vist nedsatt BMD i underarmen hos warfarin-pasienter, men heller ikke ekt risiko for
underarmsbrudd ble observert her.

Studien hadde, iflg. forfatterne, flere viktige styrker. Den omfattet et totalt spektrum
av pasienter med tromboembolisk sykdom, og man hadde tilgang til omfattende
informasjon om pasientene. Frakturene i populasjonen var godt dokumenterte, og man
hadde god mulighet til & korrigere for viktige confoundere. Et poeng er ogsé at
diagnostikken av de vertebrale frakturene i gruppen var basert pa klinikk alene, hvilket
medferte en underestimering av den virkelige frekvensen. Dette er viktig; hvis kvinnene
hadde blitt fulgt neyere mtp. vertebrale brudd enn befolkningen forgvrig, hadde man
overestimert frekvensen i forhold til ”SIR”.
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Samtidig hadde studien svakheter. Et retrospektivt design medfoerte at vitamin K-
status, BMD mm. ikke kunne males. Risikofaktorer mtp. falltendens ble ikke vurdert,
samt at populasjonen sa & si kun besto av hvite. Forfatterne reiste til slutt spersmal om
ikke man ber se bort fra oral antikoagulasjon som en risikofaktor for generalisert
osteoporose, men de understrekte at warfarins effekt pa det aksiale skjelettet bor
undersokes nermere.

Mamdani M, Upshur REG, Anderson G, Bartle BR, Laupacis A
Warfarin therapy and risk of hip fracture among elderly patients
Pharmacotherapy 2003; 23(1):1-4

Mamdani et al. (243) gjorde en retrospektiv kohortstudie i en stor populasjon, hvor malet
var a kaste lys over assosiasjonen mellom warfarinbehandling og hoftebrudd. Deltagerne
i studien var 65ar eller eldre, og ble inkludert hvis de nylig (innen det siste aret) hadde
fatt foreskrevet et av fire medikamenter. P4 grunnlag av det aktuelle medikamentet, ble
personene fordelt i fire grupper: warfaringruppen (n=52701), thyroideasubstitusjon-
gruppen (n=40555), orale kortikosteroider-gruppen (n=43915) og protonpumpe hemmer-
gruppen (PPI, n=60383). Den siste gruppen utgjorde kontrollgruppe, da PPI ikke har
kjent innvirkning pd benmetabolismen. Thyreoidea—gruppen var tenkt & vare noytral
”sammenligningsgruppe”, da hypothyreote som fér substitusjon ikke har gkt risiko for
hoftebrudd. Steroidgruppen derimot, har velkjent gkt risiko for hoftebrudd. Pasientene
ble ekskludert hvis de innen fem ar for starten av studien hadde hatt hoftefraktur,
patologisk fraktur, tilstander som predisponerer for fraktur (epilepsi, traume, malignitet:
bryst, ben, colon, rectum, lunge, metastatisk cancer, multippelt myelom), eller hvis de
hadde blitt behandlet innen flere enn en av de ovennevnte medikamentgruppene. Man
tillot skifte av medikament innen samme gruppe.

Man undersekte videre retrospektivt mtp. innleggelse i sykehus for hoftefraktur,
observasjonstid maksimalt 5 &r. Pasientene ble fulgt fra dagen de startet 4 ta
medikamentet, inntil 30 dager etter siste dato medikamentet ble foreskrevet.
Observasjonen ble stanset ved hoftefraktur. Man registrerte div. komorbide faktorer, samt
eksposisjon for andre medikamenter av betydning for benmetabolismen.

Resultat

Totalt observerte man omkring 223300 pasientar. Insidensen av hoftebrudd pr. 10000
pasientar var 61.9 i warfaringruppen, 65.8 i thyreoideasubstitusjons-gruppen, 92.2 hos de
som fikk steroider, og 57.5 1 kontrollgruppen (PPI). Etter & ha justert for potensielle
confoundere, fant man ingen forskjell i risiko for hoftefraktur mellom warfaringruppen
(risiko ratio 0.94, 95% CI 0.81-1.09), thyroideagruppen (risiko ratio 1.02, 95% CI 0.89-
1.18) og PPI-gruppen. Derimot var det signifikant ekt risiko for hoftebrudd i steroidgr.
(risiko ratio 1.44, 95% CI 1.21-1.70), sammenlignet med forsekspersonene som fikk PPI.

Diskusjon

Forfatterne konkluderer med at de fant det samme som andre har observert: bruk av
warfarin er ikke forbundet med okt risiko for hoftebrudd. Denne studien hadde dog
begrensninger man ber vaere oppmerksom pa. Pasientene ble kun observert i inntil fem ar
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etter start av behandlingen, hvilket er en noe begrenset periode i denne sammenhengen.
Det ble justert for noen potensielle confoundere, mens man ikke hadde mulighet til &
vurdere andre faktorer som evt. supplement av vitamin D og kalsium, BMI, diett,
royking, aktivitetsnivd mm. Designet forhindret ogsa mélinger av biokjemiske parametre
eller BMD. Likevel har man grunn til & feste lit til resultatene, iflg. forfatterne, bl.a. fordi
man fant den effekten man forventet i1 steroidgruppen.

Philip WJU, Martin JC, Richardson JM, Reid DM, Webster J, Douglas AS
Decreased axial and peripheral bone density in patients taking long-term warfarin
Q J Med 1995; 88:635-640

Denne studien (244) omfattet 40 menn behandlet med warfarin (indikasjoner:
atrieflimmer n = 13, hjerteklaffproteser n = 16, gjentatt venes tromboembolisme n = 4,
bypasskirurgi for perifer vaskulaer sykdom n = 7). En pasient hadde fatt behandling i kun
4 mnd., resten 12mnd. eller mer (median 40.5 mnd., range 4-302). Kontrollgruppen besto
ogsa av 40 personer, hver av dem individuelt matchet til en warfarinpasient mtp. alder,
medisinske tilstander og andre medikamenter. Pasienter med metabolsk eller malign
bensykdom, samt pasienter behandlet med antikonvulsiva, glukokortikoider, vitamin D
eller kalsium, ble ekskludert. Fysisk aktivitet, hoyde/vekt og reyking/alkohol ble
registrert.

BMD ble maélt bade i det aksiale og appendikulare skjelettet, i lumbalcolumna (L2-
L4), collum femoris og trochanter femoris, Ward’s triangle (DXA-teknikk) og ultra
distale radius (QCT-teknikk). Med QCT malte man béade absolutt, kortikal, subkortikal og
“cancellous” (trabekular) bentetthet. INR ble mélt for og etter bestemmelsen av BMD,
for a kontrollere behandlingsintensiteten.

Resultater

Warfarin- og kontrollgruppen var sammenlignbare mtp. alder, hoyde/vekt, fysisk aktivitet
mm. INR i warfaringruppen strakte seg fra 1.3-3.9, median 2.65. Man fant en generell
trend mot redusert BMD 1 warfaringruppen vs. kontrollene, men forskjellen var kun
statistisk signifikant for cancellous (trabekular) bentetthet malt i ultradistale radius
(forskjell 9%, p = 0.023) og bentetthet i lumbalcolumna (forskjell 10.4%, p < 0.004).

Det ble ikke funnet signifikante assosiasjoner mellom varigheten av behandlingen,
warfarindose, INR og BMD-malinger.

Diskusjon

Forfatterne fant i sin studie en signifikant BMD-reduksjon i de lokalisasjoner i skjelettet
hvor trabekulart ben utgjor betydelige deler av knokkelen. Malesteder hvor kortikalt ben
dominerer, f. eks., collum femoris, fant man kun sma, ikke-signifikante forskjeller
mellom warfarin- og kontrollgruppen (2%, p = 0.557). Wards triangel avviker dog noe fra
denne observasjonen. Dette malestedet bestar hovedsakelig av trabekulart ben (244),
men man fant kun en ikke-signifikant reduksjon i warfaringruppen i forhold til
kontrollene (2.9%, p = 0.504). Forfatterne forklarer dette med at omréadet ofte er darlig
definert ved DXA-scan, og presisjonen derfor er lav. Man vet fra andre studier at
trabekulaert ben er mer metabolsk aktivt enn kortikalt ben. Medikamenter som pavirker
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benvevet, har sterre effekt her enn i kortikalt ben, det samme sees postmenopausalt, hvor
endringer (redusert BMD) forst inntreffer i trabekulart ben. Forfatterne mener derfor at
de har vist en negativ effekt av coumarin pd benvev, som hovedsakelig rammer
trabekulert ben. Dette kan, iflg. forfatterne, forklare hvorfor Piro et al. (248) ikke fant
forskjeller mellom gruppene sine, da man her kun malte kortikalt ben.

Forfatterne argumenterer videre for at deres utvelgelse av kontrollgruppen sa & si var
optimal. Ved & finne kontrollpersoner som var svert like pasientene i behandlings-
gruppen, kunne man i stor grad isolere warfarins effekt pa benvevet.

Man fant her ingen signifikant ssmmenheng mellom varighet av behandlingen,
warfarindosen, antikoagulasjonsintensitet og BMD. Man skulle jo forvente at warfarins
effekt pd ben i storre og sterre grad skulle &penbares med tiden, men en slik assosiasjon
ble ikke observert her, hvilket kan skyldes at studien var for liten, behandlingsvarigheten
for kort osv. Likevel slutter resultatene fra denne studien seg inn i rekken av arbeider som
indikerer en assosiasjon mellom vitamin K-status, karboksylasjon av osteokalsin og
benstatus.

Rosen HN, Maitland, Suttie JW, Manning WJ, Glynn RJ, Greenspan SL et al.
Vitamin K and maintenance of skeletal integrity in adults.
Am J Med 1993;94:62-68

Denne studien (245) tok sikte pa & belyse vitamin Ks rolle i1 opprettholdelsen av benhelsa
hos voksne. Det ble utfort to delstudier, den forste vurderte effekten av warfarin pa BMD,
den andre sd pa sammenhengen mellom BMD og markerer pa vitamin K-status.

I den forste substudien ble 50 pasienter (41-854r, 20menn, 30kvinner), som hadde fatt
warfarin 1 mer enn et ar inkludert. Indikasjonen for behandlingen var kronisk
atrieflimmer (n = 18), klaffeprotese (n = 18), valvulaer hjertesykdom uten klaffeproteser
(n = 8), cerebralt insult pga emboli (n = 5), og residiverende venes tromboembolisk
sykdom (n = 1). Kontrollgruppen besto ogsé av 50 personer, disse var sammenlignbare
med pasientene i warfaringruppen i forhold til alder, kjonn og rase. Personer med
tilstander eller medikasjon som pa en eller annen mate affiserer BMD, ble ekskludert.
Man vurderte fysisk aktivitet, kalsiuminntak, reykehistore, bruk av estrogen, diuretika og
thyroidea-hormoner. BMD ble malt lumbalt (L1-L4), samt at man malte “weighted total
spine BMD”. BMD i hoften ble malt i collum femoris, trochanter major, og inter-
trokanterisk. “Weighted total hip BMD” ble ogsa vurdert.

Den andre substudien inkluderte 113 friske eldre personer over 65ar (35 menn, 78
kvinner). Eksklusjonskriteriene var som over, samt at personer som hadde brukt warfarin
i mer enn en maned, ikke ble inkludert. Man malte vitamin K, i serum (indikerer vitamin
K-inntak siste tid) og deskarboksy-protrombin (PIVKA-II, reflekterer vitamin K-status
over lengre tid).

Resultater

I den forste substudien fant man at gjennomsnittlig behandlingstid 1 warfaringruppen var
7,74r. Det ble ikke sett signifikante forskjeller i BMD mellom gruppene for noen av
maélestedene. Faktorene alder, kjonn (kvinne) og reyking var alle signifikant assosiert
med redusert BMD i hoften, men dette var ikke tilfellet for warfarin. Hoy BMI var

54



Vitamin K, osteoporose og warfarin

assosiert med gkt BMD i hoften. Warfarinbehandling i mer enn 10 ar var heller ikke
assosiert med signifikant reduksjon i BMD.

I den andre substudien observerte man ingen korrelasjon mellom vitamin K;, PIVKA-
I eller BMD.

Diskusjon

Studien demonstrerer at pasienter som far warfarin over lengre tid, ikke har redusert
BMD i ryggraden eller hoften sammenlignet med andre. Samtidig ble det her sett negativ
korrelasjon mellom alder, kjonn og BMD, samt positiv korrelasjon mellom BMI og
BMD, hvilket er vanlige observasjoner, som styrker validiteten av denne undersgkelsen.
Denne studien, med 50 pasienter og 50 kontroller, kunne pavise forandringer i BMD ned
mot 0.06 g/cm” (95% CI). Andre styrker ved studien er at de vurderte mange potensielle
confoundere. Et problem, vil man dog kunne si, er at pasientene og kontrollpersonene ble
rekruttert fra to forskjellige populasjoner, hvor pasientene kom fra en kardiologpraksis,
kontrollpersonene fra befolkningen forevrig. En kan tenke seg at warfarinpasientene pa
en eller annen mate var mer helsebevisste, slik at en eller annen uidentifisert faktor ved
warfarinbehandlingen skjulte en evt. negativ effekt av warfarin pé ben.

I den andre substudien fant man heller ingen assosiasjon mellom vitamin K-status og
BMD. Dette samsvarer jo forsavidt med resultatene i warfarin-studien, hvor indusert
vitamin K-mangel, som behandlingen medforer, ikke hadde effekt p4 BMD. Riktignok
maélte man her kun vitamin K; og PIVKA-II, og ikke underkarboksylert og intakt
osteokalsin, som har vert brukt i andre studier som har vist assosiasjon mellom vitamin
K-status og BMD.

Forfatterne konkluderer til slutt med at vitamin K-mangel ikke er av vesentlig
betydning for klinisk viktige omrader i skjelettet.

Kiss J, Tihanyi L, Nagy E, Vegh Z, Tahy A, Koranyi L
The efect of prolonged acenocoumarol therapy on bone density
Orv Hetil. 1995 Sep 24; 136(39):2113-5

Studien (246) undersekte 45 hjertepasienter (gjennomsnittlig alder 57 ar, &+ 6,3ar), som
hadde blitt behandlet med acenocumarol i minst to ar (75 + 52 mnd.). Indikasjonene for
antikoagulasjon var atrieflimmer (n = 8), klaffeprotese (n = 28), kardialt aneurisme (n =
8) og dilatert kardiomyopati (n = 6). Disse ble sammenlignet med en kontrollgruppe
(n=45), som ikke fikk antikoagulasjonsbehandling, diagnosene her var ischemisk
hjertesykdom (n = 39), kardial hypertrofi (n = 5) og paroksystisk supraventrikuleer
takykardi (n = 1). Gruppene var sammenlignbare mtp. alder, BMI, alkohol/reyk og
hjertestatus (NYHA-klasse II-111), samt bruk av visse medikamenter (nitrater,
kalsiumkanal-blokkere, diuretika).

BMD ble mélt lumbalt (L2-L4), og var her signifikant lavere i den behandlede
gruppen (p < 0.05). Derimot fant man ingen forskjeller mellom gruppenes BMD malt i
ultradistale ulnare eller radiale regioner. Forevrig ble det ikke pavist noen sammenheng
mellom BMD og lengde eller dosering av behandlingen.

Forfatterne mener at resultatene fra studien ber medfore jevnlig miling av BMD hos
pasienter som antikoaguleres oralt.
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Lafforgue P, Daver L, Monties JR, Changnaud C, de Boissezon MC, Acquaviva PC
Bone mineral density in patients given oral vitamin K antagonists.
Rev Rhum Engl Ed. 1997 Apr; 64(4):249-54.

Behandlingsgruppen i denne studien (247) besto av pasienter, som hadde fatt minst et ars
behandling med vitamin K-antagonister etter implantasjon av mekanisk aortaklaff. I alt
ble 49 pasienter inkludert i denne gruppen, 19 menn og 30 kvinner, med
gjennomsnittsalder 55.3 ar. Gjennomsnittlig behandlingstid var 5.6 &r. Kontrollgruppen
besto av 21 pasienter med implanterte biologiske aortaklaffer, uten antikoagulasjon, 11
menn og 10 kvinner, med gjennomsnittlig alder 51.8 ar.

Man malte BMD i lumbalcolumna og collum femoris, det ble utfort rtg. columna og
bekken, mélinger 1 serum av kalsium, fosfat, kreatinin, alkalisk fosfatase, osteokalsin, 25-
OH-vitamin D3 og PTH.

Man fant ingen signifikante forskjeller mellom gruppene i BMD, heller ikke da man
justerte for alder og kjenn. Man sa en trend mot gkt BMD ved begge mélesteder med
okende varighet av eksposisjonen for vitamin K-antagonisten. Man fant ogsa signifikant
(p<0,0001) lavere niva av osteokalsin i antikoagulasjonsgruppen, mens de andre
markerene pa benmetabolismen var uforandrede.

Her fant man altsd ingen effekt pd BMD av langvarig behandling med vitamin K-
antagonister. Pasientene 1 de to gruppene var forgvrig ikke “matchede”, og man
registrerte heller ikke mulige confoundere. Gruppene var dog sammenlignbare mtp. alder
og kjonn.

Piro LD, Whyte MP, Murphy WA, Birge SJ.
Normal Cortical Bone Mass in Patients after Long Term Coumadin Therapy.
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 1982; 54:470-473.

Denne studien (248) inkluderte 17 pasienter behandlet med coumadin (sodium warfarin)
etter hjertekirurgi (behandlingsvarighet 1-17ar, gjennomsnittlig 8,94r). Pasienter med
andre predisponerende faktorer for osteopeni (nyre-/leversykdom, cancer,
immobilisering, gastrointestinal kirurgi, malabsorpsjon, bruk av visse medikamenter
mm.) ble ekskludert. Det var ingen kontrollgruppe til sammenligning, da man brukte
forventede verdier i befolkningen ellers.

Man malte sa kortikal benmasse 1 pasientenes nondominante arm, i 2.metacarp
(metacarpal cortical width, MCW) og radius (osteodensitometri av midtradiale cortex). 6
pasienter (fire kvinner, to menn), fikk foretatt malinger ogsé fire ar etter. Gjennomsnittlig
protrobin tid (PT) over de siste 12 mnd. ble bruk som maél pé intensiteten av
antikoagulasjonen.

Resultater og diskusjon

Pasientenes benmasse var ikke signifikant forskjellig fra de forventede verdier basert pa
befolkningen ellers. Heller ikke hos de seks som fikk foretatt milinger fire &r senere, s
man signifikante forandringer. Man sa heller ingen sammenheng mellom benmasse og
varighet av coumadin-eksposisjonen, eller gjennomsnittlig PT.
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Det ble ikke pdvist noen pavirkning av warfarin pa pasientenes benmasse. I studien
undersekte man kortikalt benvev 1 radius og 2.metacarp, slik at man ikke kan si noe om
evt. effekter pa trabekulart ben eller det aksiale skjelettet. Det ble heller ikke foretatt
madlinger av vitamin K-status. Dette var en liten studie, en av de forste som satte
sokelyset pa assosiasjonen mellom warfarinbruk og benhelsa.

Studien har flere svakheter. Populasjonen var sveert liten (n = 17), og av ulik etnisk
sammensetning (bdde afroamerikanere, kaukasiere). Det er kjent at personer av afrikansk
opprinnelse har hgyere benmasse enn hvite, hvilket kan ha bidratt til 4 redusere effekten
av phenprocoumon i studien. Forevrig sammenlignes behandlingsgruppen med data fra
litteraturen, det foreligger ingen kontrollgruppe. Et annet spersmdl er om pasientene, som
hadde gjennomgatt hjertekirurgi, ble behandlet med thiazider i etterkant. Thiazider kan i
terorien medfere redusert ekskresjon av kalsium 1 urinen, slik at bentapet reduseres, og
warfarineffekten dermed maskeres.

Fiore CE, Tamburino C, Foti R, Grimaldi D
Reduced axial bone mineral content i patients taking an oral anticoagulant
Southern Medical Journal 1990; 83:538-542

[ alt 117 kvinner ble inkludert 1 denne studien (249), utfert av Fiore et al. Kvinnene ble
fordelt i to grupper, den forste besto av pasienter som fikk acenocumarol (n=56,
gjennomsnittsalder 49.7 ar), som minst et ar tidligere hadde fatt implantert en eller flere
hjerteklaffproteser. Kvinnene hadde ved operasjonstidspunktet vaert i NYHA-klasse I1-
III, men med varierende symptomatisk bedring postoperativt. Kontrollgruppen (n = 61,
gjennomsnittsalder 48.2 &r) var kvinner, sammenlignbare med behandlings-gruppen mtp.
alder og NYHA-klasse, men disse fikk ingen antikoagulasjon. Gruppene var dessuten
sammenlignbare mtp. fysisk aktivitet, diett, frakturer, tidspunkt for menopause,
heyde/vekt, mm. Ingen hadde osteoporose eller forstyrrelse i parathyroidea-funksjonen,
og ingen brukte medikamenter med dokumentert effekt pa ben- og/eller kalsium-
metabolismen.

Man malte kalsium, fosfat, kreatinin, ALP, iPTH, calcitonin og bone gla protein
(BGP, osteokalsin). Malinger av BMD ble foretatt to steder i radius, a: 2/3 av radius’
lengde fra proximale ende, her hovedsakelig kortikalt ben, b: 9/10 av radius’ lengde fra
proximale ende, med bade kortikalt og trabekulert (>50%) ben (single photon
absorptiometry).

Resultater og diskusjon
De mélte parametrene i blodet befant seg innen normalomradet for begge gruppene. Man
fant videre signifikant lavere bentetthet ved begge malestedene i antikoagulasjons-
gruppen sammenlignet med kontrollene. Forgvrig var det ingen signifikant ssmmenheng
mellom bentetthet og BGP eller tiden siden operasjonen (1 eller 5 &r). Det ble ikke
observert frakturer i noen av gruppene.

Det ble her funnet at oral antikoagulasjon kan medfere kortikal og trabekulaer
osteopeni i det appendikulare skjelettet. De fant normale verdier av osteokalsin i begge
gruppene, men hadde ikke mulighet til & mile grad av karboksylasjon av proteinet.
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Forevrig kan man si at populasjonen var liten, men gruppene var sammenlignbare mtp.
mange faktorer man antar kan ha betydning for turnover av ben.

Resch H, Pietschmann P, Krexner E, Willvonseder R

Decreased peripheral bone mineral content in patients under anticoagulant therapy
with phenprocoumon

Eur Heart J. 1991 Mar; 12(3):439-41

I denne studien (251) deltok 78 pasienter (gjennomsnittsalder 65,2ar, 43 kvinner, 35
menn), som alle ble behandlet med phenprocoumon (gjennomsnittlig varighet et ar, range
1-9ar). Behandlingsindikasjonene var lungeemboli (n=31), DVT (n=16), ischemisk
hjertesykdom (n=13), valvuler hjertesykdom (n=10) og femoro-popliteal bypass (n=8).
Pasientgruppen ble sammenlignet med en kontrollgruppe bestaende av 30 friske personer,
med gjennomsnittlig alder 65.5ar (20 menn, 10 kvinner).

Ingen av pasientene mottok annen medikasjon med kjent effekt pd benmetabolismen,
ingen led av malignitet eller metabolsk skjelettsykdom, og ingen hadde kliniske tegn pa
osteopati. Alle bodde hjemme, levde “normale liv”’ inkludert normal fysisk aktivitet.

Man malte bone mineral content (BMC) distalt i den ikke-dominante underarm (single
photon absorptiometry). Videre malte man osteokalsin i serum (maélt hos 18 pasienter, 20
kontroller), leverfunksjon, kalsium, fosfat og PTT (a.m. Quick).

Resultater og diskusjon

Man fant signifikant redusert BMC béde for kvinner (p < 0.03) og menn (p <0.01) i
antikoagulasjonsgruppen versus kontrollene. BMC var sammenlignbar innen de
individuelle pasientgruppene (lungeemboli sammenlignet med DVT osv). Osteokalsin
var signifikant redusert hos subgruppen i behandlingsgruppen som fikk mélt denne,
sammenlignet med kontrollene.

16 pasienter (kvinner) fikk malt BMC et ar etter, og hadde markert akselerert
gjennomsnittlig bentap (11,8% pr. ar). Man fant ingen korrelasjon mellom perifer BMC,
osteokalsinniva og varighet av phenprocoumon-behandlingen.

Forfatterne konkluderer med at resultatene tyder pa forandret benmetabolisme og
redusert perifer BMC ved bruk av oral antikoagulasjon, hvilket kan medfere okt risiko for
osteoporose. Reduserte niva av osteokalsin i serum i antikoagulasjonsgruppen kan
indikere redusert nydannelse av ben.

Gage BF, Birman-Deych E, Radform MJ, Nilasena DS, Binder EF.
Risk of osteoporotic fracture in elderly patients taking warfarin
Arch Inter Med. 2006;166:241-246.

Forfatterne bak denne studien (251) ensket a teste hypotesen om at pasienter med
langtidsbruk av warfarin har ekt risiko for osteoporotiske brudd. I tillegg ensket de &
kvantitere hvordan andre medikamenter og kliniske faktorer affiserer denne risikoen.
Studien hadde et retrospektivt kohortdesign. Pasientdata ble hentet fra ”The National
Registry of Atrial Fibrillation”. Pasientene som ble rekruttert til studien, ble innlagt med
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diagnosen atrieflimmer mellom 1.april 1998 og 31.mars 1999. Kun pasienter hvor man
hadde god dokumentasjon av risikofaktorer for innleggelsen, ble inkludert. Pasientene ble
inndelt 1 kohorter ut fra hvorvidt de var blitt behandlet med warfarin i mer enn et ar for
innleggelsen, warfarinbehandlet 1 90-364 dager for innleggelsen, eller ikke fitt warfarin
tidligere i det hele tatt. Personer som hadde fatt warfarin i 1-89 dager for innleggelsen,
eller hvor behandlingen var dérlig dokumentert, ble ekskludert. Terminalt syke, eller
pasienter som hadde hatt et brudd siste 3 ar for innleggelsen, ble heller ikke inkludert.
Derimot tok man med pasienter med diagnosen osteoporose i studien. Argumentasjonen
for dette var at osteoporose er et ledd i utviklingen, fra bruk av warfarin til osteoporotiske
brudd. Hvis disse pasientene ble utelatt, kunne man fatt en underestimering av en evt.
sammenheng.

Man registrerte sa osteoporotiske brudd fra tidspunktet for innleggelsen og videre 1
observasjonstiden. Osteoporotiske brudd ble definert bl.a. som vertebrale brudd,
handledds- og hoftebrudd. I en sekunder analyse ble lukkede ribbeinsbrudd inkludert.

Resultater

I alt ble 14 564 personer inkludert i studien (83% hvite, omkring 55% kvinner). Gruppen
med behandling 1 mer enn et ir (n = 4652), besto av 46.4% menn, gjennomsnittsalderen
var 79.4 &r. Tilsvarende tall for gruppen med warfarinbehandling i under et ar (n = 1905)
var 47.2% menn, gjennomsnittlig alder 78.9 ar, mens 1 gruppen uten warfarin (n = 8007)
var disse tallene 43.1% menn, alder 80.8 &r. Hypertensjon og hjertesvikt var de vanligste
komorbide tilstandene, alle sett under ett. I gruppen uten warfarineksposisjon ved
baseline, var det signifikant flere kvinner, ikke-hvite, gkt falltendens, og signifikant sterre
risiko for nevropsykiatriske lidelser. Loopdiuretika og beta-adrenerge antagonister var de
vanligste medikamentene ved innleggelsen, men signifikant oftere foreskrevet i
warfaringruppene.

Totalt fikk 1005 personer (6.9%) en osteoporotisk fraktur, 387 av disse var ved den
forste innleggelsen, 618 ble observert senere (median observasjonstid for fraktur, 6.3
mnd.). Hoftebrudd var vanligst (656, 65.3%), dernest vertebrale brudd (198, 19.7%), til
sist handleddsbrudd (105, 10.4%). 46 (4.6%) hadde mer enn ett brudd.

Pasientene med langtidsbehandling hadde signifikant heyere odds for osteoporotiske
brudd enn gruppen uten warfarineksposisjon (OR 1.25; 95% CI, 1.06-1.48). Gruppen,
som ved baseline hadde fatt warfarin 1 90-364 dager, hadde ingen okt odds sammenlignet
med gruppen uten warfarin (OR, 1.03; 95% CI, 0.82-1.29). Falgende faktorer var
uavhengige prediktorer for brudd: ekende alder, gkt falltendens, hyperthyreoidisme,
nevropsykiatrisk sykdom og alkoholisme. Beskyttende faktorer var afroamerikansk
etnisitet, kjonn (mann) og bruk av beta-adrengerge antagonister.

Videre, da man justerte for kjonn, fant man at warfarinbehandling signifikant ekte
risikoen for brudd hos menn, men ikke kvinner. Blant mennene var langtidsbruk av
warfarin signifikant assosiert med frakturer (OR, 1.63; 95% CI 1.26-2.10) sammenlignet
med gruppen uten warfarin ved baseline. Hos kvinner var denne assosiasjonen ikke
signifikant (OR, 1.05; 95% CI, 0.88-1.26).

Etter & ha ekskludert frakturene som foreld ved den opprinnelige innleggelsen, var
insidensraten av osteoporotiske frakturer hos menn uten warfarin 2.6 (95% CI, 2.1-3.2)
pr. 100 pasientar, hos menn med langtidsbruk av warfarin, 3.6 (95% CI, 3.0-4.3).
Tilsvarende tall hos kvinner uten warfarin var 5.8 (95% CI, 5.1-6.6) og kvinner med
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langtidsbruk av warfarin, 5.4 (95% CI 4.7-6.3) pr. 100 pasientar. Hos menn korrelerte
brudd med langtidsbruk av warfarin (p = 0.01), hos kvinnene var det ingen slik
korrelasjon (p = 0.6).

Ribbeinsbrudd ble i en sekundar analyse reklassifisert som osteoporotisk fraktur, det
ga kun nonsignifikant sterkere assosiasjon mellom langtidsbruk av warfarin og
osteoporotiske brudd. Analysene ble repetert for hvert bruddsted, og warfarin var da
assosiert med vertebrale brudd og ribbeinsbrudd, men ikke hofte- og handleddsbrudd.
(Hoftebrudd var assosiert med warfarin hos menn, men ikke kvinner.)

Man justerte sa for en rekke confoundere, og stratifiserte etter osteoporose-diagnose
(prevalens 16.7%), og fant nd at warfarinbruk var signifikant (p = 0.02) korrelert med
fraktur i hele kohorten. Sammenlignet med gruppen uten warfarineksposisjon, var risiko
for brudd 1.32 (95% CI, 1.08-1.61) 1 langtidsgruppen, 1.10 (95% CI 0.83-1.42) 1
korttidsgruppen.

Diskusjon

I denne studien ble langtidsbruk av warfarin funnet & vaere assosiert med 25% ekning 1
risiko for osteoporotiske brudd, og sterkest forbundet med vertebrale brudd. Da man
korrigerte for kjenn, var assosiasjonen fortsatt signifikant hos menn, men ikke hos
kvinnene. Forskjellene mellom kjennene skyldes hovedsakelig hoftebruddene, som hos
mennene var assosiert med warfarinbruk, men ikke hos kvinnene. Bruk av medikamentet
1 mindre enn et ar, var ikke korrelert med okt risiko.

Man korrigerte for div. kliniske variabler, men man hadde ikke mulighet til &
registrere flere faktorer blant pasientene som er assosiert med osteoporotiske frakturer
(reyking, BMD, vitamin D-status, BMI). Hvis noen av disse var korrelert med
warfarinbruk, ville man fa en confounder-effekt pa den observerte assosiasjonen mellom
warfarinbruk og risiko for brudd. Videre hadde man ikke mulighet til & verifisere brudd-
diagnosene hos pasientene, registreringene var basert pa ICD-9-koder i databasen.
Dessuten knyttet det seg visse usikkerheter til hvor lenge pasientene hadde vert
behandlet med warfarin. Forfatterne kritiseres dessuten for a ikke vise storrelsen pa
effekten av warfarin pé osteoporotiske brudd.

Til tross for begrensningene mener forfatterne at den observerte assosiasjonen
mellom langtidsbruk av warfarin og ekt risiko for brudd, kan vere reell, i hvert fall hos
menn med atrieflimmer.

Pilon D, Casilloux AM, Dorais M, Lelorier J.
Oral anticoagulants and the risko of osteoporotic fractures among elderly.
Pharmacoepidemiology and drug safety 2004;13:289-294.

Pa grunnlag av de sprikende konklusjonene fra tidligere underseokelser, ensket forfatterne
vha. en kasus-kontroll studie, & kaste lys over assosiasjonen mellom osteoporotiske brudd
og bruk av oral antikoagulasjon blant eldre (252).

Kasus ble hentet fra Quebec-provinsens helseforsikringsdatabase, og var personer
eldre enn 70 &r, som i lepet av en todrsperiode (1992-94) padro seg et osteoporotisk
brudd (indeksdato). Databasen inneholdt demografisk, medisinsk og medikamentell
informasjon om alle personene 5-7ar for studieperioden. Osteoporotiske brudd ble
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definert som handledds- eller hoftebrudd forarsaket av lavenergitraumer, og
registreringen av disse skjedde vha. ICD-9-koder eller koder for terapeutiske prosedyrer 1
databasen. Personer med osteoporotiske brudd 5-7 ar tidligere, ble ikke inkludert.
Vertebrale brudd ble ikke tatt med, da de ofte er asymptomatiske og oversees, eller ikke
krever behandling, slik at databasen ville vere upélitelig. Pasienter innlagt i institusjon
over lengre tid, eller med cerebralt insult, ble ekskludert pga. risiko for confoundere
(immobilitet, evt. paralyse, bruk av heparin, ufullstendig oversikt over medikasjon).

Kontrollene ble hentet fra samme database, var 70 ar eller eldre, men uten
osteoporotiske brudd. De samme eksklusjonskriteriene gjaldt for disse. For hvert kasus,
matchet man 10 kontroller mtp. alder og indeksdato.

Eksposisjon for warfarin ble definert pa to mater. Forst, bruk av warfarin eller
acencoumarol 1 minst 90 dager 1 lopet av de siste 5-7 drene for indeksdato, den andre
definisjonen tok for seg kumulativ dose og varighet av eksposisjonen (0-90mg eller >
90mg, 0-3mnd eller > 3mnd). De ikke-eksponerte ble derfor de som hadde aldri hadde
fatt behandling, evt. hadde fétt behandling i mindre enn 90 dager eller en samlet dose
mindre enn 90 mg.

Forevrig registrerte man ulike faktorer som potensielt kunne ha confounder-effekt
(kjonn, hyperthyreoidisme, bruk av div. medikamenter som tyroksin, benzodiazepiner,
trisykliske antidepressiva, L-dopa, statiner, thiazider, kortikosteroider, estrogen-
supplement).

Resultater

1523 osteoporotiske brudd (kasus) og 15205 kontroller ble registrert. Gjennomsnitts-
alderen 1 populasjonen var 83.2 &r. Hoftebrudd var hyppigst (87.7%), distale radius-
frakturer sjeldnere (12.3%). 76.4% av kasus var kvinner, og disse var oftere enn
kontrollene eksponert for estrogentilskudd, medikamenter som kan pavirke BMD
(kortikosteroider, tyroksin, thiazider, statiner) eller gke falltendensen (benzodiazepiner,
L-dopa, antidepressiva).

Av de 1523 bruddene, hadde 36 fatt oral antikoagulasjon i mer enn 90 dager. Andelen
eksponerte viste seg & veare tilsvarende 1 kontrollgruppen, 371 av 15205. Man fant ingen
signifikant assosiasjon mellom eksposisjon for oral antikoagulasjon (> 90 dager) og
osteoporotiske brudd (OR 1.2, 95% CI: 0.9-1.6). Da man inndelte eksposisjonen i enten
dose (>90 mg) eller varighet (> 3mnd.), fant man heller ingen signifikant korrelasjon.

Diskusjon

Denne studien omfattet en relativt stor populasjon, og inkluderte 1523 osteoporotiske
brudd. Riktignok viste det seg at kun 36 av disse tilfredsstilte kriteriene for eksposisjon,
et beskjedent antall. Forfatterne framholder videre som en styrke at databasen ga sveert
god oversikt over medisinbruk, bdde oral antikoagulasjon og andre. Compliance kunne
man si lite om, man hadde ikke INR-mélinger, men det var mulig & kontrollere at
reseptene ble fornyet.

Pé den andre siden, som forfatterne selv papeker, hadde de ikke mulighet til & vurdere
immobilisering, som er en viktig faktor for BMD. Dette loste de ved a ekskludere
pasienter med risiko for immobilisering, likevel kan det veere at man ikke har kontrollert
godt nok for dette. Man hadde heller ingen oversikt over fedme/BMI. Fedme beskytter
mot osteoporotiske brudd, er assosiert med hjertesvikt og dermed atrieflimmer, med
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pafelgende antikoagulasjons-behandling. Slik kan man se for seg at fedme confounder
resultatene. Indikasjon for behandling, kan vare en confounder i studien, pa den méaten at
pasienter med okt falltendens i mindre grad blir foreskrevet orale anticoagulantia.

Forfatterne konkluderer med at man ikke fant noen assosiasjon mellom bruk av oral
antikoagulasjon og ekt forekomst av hofte- og underarmsbrudd hos eldre. Observasjonen
er av betydning for den eldre befolkningen, som er de som rammes av osteoporose og
samtidig i sterst grad bruker warfarin. Man undersekte dog ikke vertebrale brudd i denne
studien.

Wawrzynska L, Tomkowski WZ, Przedlacki J, Hajduk B, Torbicki A.
Changes in bone density during long-term administration of LMWH or
acenocoumarol for secondary prophylaxis of venous thromboembolism
Pathophysiol Haemost Thromb 2003;33:64-67.

Wawrzynska et al. (253) gjorde en nonrandomisert, open-label, prospektiv studie for a
estimere pavirkningen av antikoagulasjonsbehandling pA BMD hos pasienter med venes
tromboemboli. Studien omfattet bruk av bide LMWH og acenocoumarol.

86 pasienter ble inkludert (50% menn, gjennomsnittsalder 48.1 &r, range 22-74 ar),
hvorav 29 fikk acenocoumarol (mal-INR 2.0-3.0) pga. gjentatte epidoser med vengs
tromboemboli. Hver pasient fikk mélt BMD i femur og lumbalcolumna (L2-L4) ved to
anledninger (DEXA), forst 7-10 dager etter at behandlingen var startet opp, og deretter
etter 3, 6, 12 eller 24 mnd., avhengig av hvor lenge profylaksen vedvarte. Z-score ble sa
estimert for hver pasient (antall SD fra ideell BMD 1 forhold til alder og kjeonn).

Resultater og diskusjon

24 pasienter fikk acenocoumarol i 12 mnd., hos disse ble det observert en gjennomsnittlig
reduksjon i BMD mélt i femur pa 1.8% (Z-score -0.18), malt i lumbalcolumna var
reduksjonen 1.72% (Z-score -0.19). Hos 5 pasienter varte profylaksen i 24 mnd.,
reduksjonen i femurs BMD var her 2.55% (Z-score -0.31), lumbalt 2.32% (Z-score -
0.28). Pasientene som fikk ulike varianter av LMWH hadde ogsa reduksjoner i BMD,
hvis man sammenlignet disse med pasientene som fikk acenocoumarol, var
gjennomsnittlig reduksjon i BMD signifikant sterre hos pasientene som fikk LMWH (p <
0.005).

Forfatterne konkluderer med at langtidseksposisjon for antikoagulasjon medforer
konsistent, progressiv reduksjon i BMD, mer markert for LMWH enn for acenocoumarol.
De anbefaler mélinger av BMD hos pasientene for behandlingen startes opp, og deretter
arlig.

Hvis en skal knytte noen kommentarer til denne studien, mé det vere at populasjonen
var svert liten og heterogen (alder, kjonn). Man korrigerte ikke for evt. confoundere, den
var nonrandomisert og ikke blindet mtp. det 4 tillate sammenligninger mellom LMWH og
acenocoumarol. Man hadde heller ingen kontrollgruppe.

62



Vitamin K, osteoporose og warfarin

Sato Y, Honda Y, Kunoh H, Oizumi K.

Long-term Oral Anticoagulation Reduces Bone Mass in Patients with Previous
Hemispheric Infarction and Nonrheumatic Atrial Fibrillation

Stroke. 1997;28:2390-2394.

Sato et al. (254) onsket & evaluere relasjonen mellom vitamin K-status og BMD hos
slagpasienter, og serlig hvorvidt en evt. reduksjon i BMD akselereres av
langtidsbehandling med warfarin pga. nonreumatisk atrieflimmer etter gjennomgatt
ischemisk cerebralt insult.

64 hemiplegikere ble inkludert i1 studien, alle behandlet med warfarin i minst ar etter
kardioembolisk cerebralt insult, pa bakgrunn av nonreumatisk atrieflimmer. Gjennom-
snittlig behandlingstid var 5.1 ar. Grunner til eksklusjon var bl.a. reumatisk atrieflimmer,
behandling med medikamenter som endrer benmetabolismen (kortikosteroider, tyroksin,
antikonvulsiva, vitamin D) mfl. Man inkluderte to grupper til 1 studien, en gruppe
bestdende av 63 pasienter med hemiplegi pga. atherotrombotiske eller lakunzare cerebrale
infarkt, som dermed ikke hadde warfarinbehandling. Den siste gruppen besto av 39 friske
kontroller. Visse karakteristika ble registrert hos deltagerne, bl.a. sykdomsvarigheten,
alder, kjonn, grad av hemiplegi mm.

Man malte vitamin K, og K, i serum, intakt bone Gla protein (karboksylert
osteokalsin), INR og 25-hydroksyvitamin D. Bentetthet ble malt i 2.metacarp bilateralt
(vha. computed X-ray densitometry).

Resultater

Pasientgruppene var sammenlignbare mtp. sykdomsvarighet mm. Vitamin K; var
signifikant lavere 1 warfaringr. enn hos kontrollene, pasientgruppen uten warfarin inntok
en mellomstilling, men var ikke signifikant forskjellig fra warfaringruppen. Bone Gla
protein var lavere i behandlingsgruppen sammenlignet med pasientgruppen uten warfarin.
Vitamin K, var ikke signifikant forskjellig mellom noen av gruppene, mens
konsentrasjonen av 25-hydroksyvitamin D i1 serum var lavere i begge pasientgruppene
sammenlignet med kontrollgruppen. BMD var signifikant lavere bilateralt i warfaringr.
enn hos de ubehandlede (p<0.0001), men uten forskjell mellom sidene. Hos ubehandlede
pasienter var BMD signifikant lavere pa den hemiplegiske siden sammenlignet med den
friske. I begge pasientgruppene var BMD bilateralt positivt korrelert med vitamin K, 25-
OHD og grad av fingerparalyse (unntatt BMD pa den friske siden og grad av paralyse). |
warfaringruppen var ogsd BGP assosiert med BMD, hvilket ikke ble sett hos de
ubehandlede pasientene. Nivé av vitamin K, var ikke korrelert med BMD.

Diskusjon
Pasientene som var inkludert i studien, hadde generell darlig ernaringsstatus med lav
konsentrasjon av 25-OHD og vitamin K i serum, hvilket bidro til & forverre benstatus.
Likevel synes det, ut fra denne studien, klart at warfarin har ugunstige effekter pa
benhelsa hos slagpasienter, og forfatterne argumenterer for at det er redusert
karboksylering av osteokalsin, som vist 1 andre studier, som bidrar til redusert BMD.
Slagpasienter er pé basis av flere mekanismer utsatte for frakturer. Warfarin-
behandling er vist & redusere forekomst av nye tromboemboliske episoder, men bidrar
sannsynligvis ytterligere til den ugunstige situasjonen for benvevet. Man ber derfor
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fokusere pd hvordan man kan forebygge redusert BMD og frakturer hos slagpasientene,
men tilskudd av vitamin K er ikke optimalt, da det reduserer effekten av warfarin.

Caraballo PJ, Gabriel SE, Castro MR, Atkinson EJ, Melton LJ
Changes in Bone Density after Exposure to Oral Anticoagulants: A Meta-analysis
Osteoporos Int 1999;9:441-448

Caraballo et al. (255) lagde en systematisk oversikt over studier som tar for seg effekten
av oral antikoagulasjon pA BMD. Opprinnelig ble tolv publikasjoner tatt til n&ermere
undersokelse, alle var observasjonelle studier, som sammenlignet malinger av BMD i en
eksponert gruppe med malinger fra en kontrollgruppe. To av studiene rapporterte data fra
samme populasjon, slik at de ble slatt sammen. To andre ble ekskludert pga.
ufullstendighet (abstract, korrespondanse). I alt ble ni tverrsnittsstudier inkludert (Piro et
al., Houvenagel et al., Fiore et al., Resch et al., Rosen et al., Kiss et al., Philip et al.,
Lafforgue et al. og Sato et al.). Man registrete bl.a. karakteristika til de ulike gruppene
som var inkludert i undersgkelsene, evt. kriterier for matching av eksponerte og
kontroller, og hva slags medikament som var benyttet. Man registrerte ogsa hvor pa
kroppen mélinger av BMD ble foretatt, og med hvilken metodikk det var blitt gjort.

De inkluderte publikasjonene ble ogsa vurdert kvalitetsmessig. Ulike aspekter ved
studienes metode ble tildelt poeng utfra hvor stor risiko for bias hvert av disse
momentene medferte (3p. — lav risiko, 2p. — moderat risiko, 1p. — informasjon ikke
tilgjengelig, Op. — hoy risiko for bias). 8 forhold ble vurdert, (1) seleksjon av den
eksponerte gruppen, (2) seleksjon av kontrollgruppen, (3) kriterier for matching, (4)
kontroll av confoundere, (5) maling av BMD, (6) bruk av maskering i vurderingen av
resultatene, (7) antall inkluderte personer i studien (sample size) og (8) hvilken statistisk
metode som ble benyttet. Ut fra dette kunne hver publikasjon oppna 0-24 poeng.

Man gjorde videre en meta-analyse av resultater fra bentetthetsmalinger fra
lokalisasjoner rapportert i mer enn en studie.

Resultater meta-analysen

Fem av studiene konkluderer med at det foreligger redusert BMD i den eksponerte
gruppen. Totalt 411 eksponerte (209 menn, 202 kvinner) og 358 kontroller (198 menn,
160 kvinner) var med i metaanalysen. Resultatene fra Sato et al. ble ikke inkludert i
analysen, da de var de eneste som mélte BMD 1 2.metacarp, i tillegg til at populasjonen
skilte seg betydelig fra de andre. Piro et al. (248) ble heller ikke inkludert i analysen da
studien mangel kontrollgruppe, og populasjonen var heterogen.

Metaanalysen viste at BMD var signifikant redusert hos de eksponerte mélt i
ultradistale radius (-0.39 SD, 95% CI -0.67 til -0.10, p=0,007), sammenlignet med
kontrollene. Derimot oppnadde man ikke signifikante forskjeller mellom gruppene ved
collum femoris (SD 0.03, 95% CI1.0.22 til 0.29, p = 0.803) eller trochanter femoris (SD -
0.18,95% CI1-0.48 til 0.11,p = 0.219). BMD malt i distale radius og lumbalcolumna viste
trend mot redusert bentetthet 1 den eksponerte gruppen sammenlignet med
kontrollgruppen, men reduksjonen var ikke statistisk signifikant noen av stedene (hhv -
0.47 SD, 95% CI -0.97 til 0.04, p =0.07, 0g -0.27 SD, 95% CI -0.59 til 0.05, p = 0.092).
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De ulike studiene ble, som nevnt, tildelt poeng etter kvalitet (0-24). Piro et al. fikk 7
poeng, Houvenagel et al. 9, Fiore et al. 10, Resch et al. 9, Rosen et al. 14, Kiss et al. 12,
Philip et al. 15, Lafforgue et al. 11, mens Sato et al. ble vurdert til 13 poeng.

Diskusjon

Kun 1 ultradistale radius fant man signifikant reduksjon i BMD hos de eksponerte
sammenlignet med kontrollgruppen. Reduksjonen i BMD var pé 0,47 SD, og forfatterne
argumenterer for at man ma se en reduksjon i BMD pa minst 1 SD for man kan forvente
okt risiko for osteoporotiske frakturer. Legger man dette til grunn, er reduksjonen i BMD
1 ultradistale radius som ble observert samlet i den eksponerte gruppen, ikke klinisk
relevant. Likevel tar forfatterne forbehold, da kun et begrenset antall studier ble inkludert
1 metaanalysen, samt at disse var relativt forskjellige mtp. metode. Samtidig bemerkes det
at tverrsnittstudien er den svakeste varianten av observasjonsstudiene mtp. a4 evaluere en
epidemiologisk sammenheng.

Barnes C, Newall F, Ignjatovic V, Wong P, Cameron F, Jones G, Monagle P
Reduced bone density in children on long-term warfarin
Pediatric Research vol 57(4) april 2005:578-581

En periode som strekker seg fra sen barndom til tidlig ungdom, er svaert viktig mtp. a
oppnd god maksimal BMD. Barnes et al. (256) ensket derfor med denne studien 4 kaste
lys over hvilke konsekvenser warfarinbehandling har for BMD hos barn. 17 barn (9
gutter, 8 jenter, gjennomsnittsalder 14.7 ar, range 8.6-18.8 ar) ble inkludert i en kasus
kontroll-studie, disse hadde vaert under langtidsbehandling med warfarin i minst et ar
(gjennomsnittlig varighet 8.2ar, gjennomsnittlig alder ved start av behandling 6.8 ar).
Behandlingsindikasjonene var cyanotisk hjertesykdom (n = 14) og acyanotisk
hjertesykdom (n = 1).

Kontrollgruppen (n=321, 215 gutter, 106 jenter) besto av friske barn fra omradet, 1
alderen 9-16 &r. BMD ble malt lumbalt (L1-L4) hos deltagerne, BMI ble regnet ut.

Resultater og diskusjon

Gruppene var like mtp. BMI. Det var signifikant forskjell mellom gruppenes BMAD
(“apparant BMD”), 0.101 g/cm’ i behandlingsgruppen mot 0.116g/cm’ i kontrollgruppen
(p <0.001). Den observerte forskjellen i BMAD okte da man justerte for alder, vekt og
heyde.

Pasientgruppen i studien besto av barn med kongenitt hjertefeil. Etiologien bak
redusert bentetthet i denne gruppen ma kunne antas & vaere multifaktoriell, da man kan
peke pa flere forhold som potensielt har negative konsekvenser for benstatus. Likevel kan
man ut fra denne studien anta at vitamin K kan vare av betydning for benhelsa hos barna.

Forfatterne anbefaler at barn som behandles med warfarin over lengre tid, folges opp
med bentetthetsmalinger for & pavise evt. redusert BMD.
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Diskusjon

Flere epidemiologiske studier har s& langt pekt pa en assosiasjon mellom vitamin K-
status og aldersrelatert bentap. Noen har brukt fyllokinon i serum som mél pa vitamin K-
status, men denne parameteren har vist seg a veere avhengig av vitamin K-inntaket de
siste 24 timene, hvilket begrenser dens betydning. Man har ogsé funnet at graden av
underkarboksylering av osteokalsin er assosiert med BMD og frakturrisiko, men sa lenge
kun bruddstykker av dette proteinets funksjon er kjent, er det vanskelig & tolke
resultatene. Osteokalsin synes a regulere mineraliseringen av benvev (76), og kan vere
av betydning for benkvaliteten (88). Likevel er resultatene sprikende, f. eks. hadde
“knockout mus”, som manglet osteokalsin, okt bendannelse sammenlignet med normale
dyr.

Epidemiologiske data som viser ssmmenheng mellom vitamin K-status og benhelse,
kritiseres for & ikke skille vitamin K-mangel fra generell underernaring, som kan
medfere confounding av resultatene. Et eksempel er ”Nurses health study” (72327
kvinner), hvor Feskanich et al. fant heyere risiko for hoftebrudd hos de 20% av
populasjonen med lavest vitamin K-inntak. Den viktigste kilden til vitamin K i
undersekelsen var salat, hvilket kan gi inntrykk av at heyt vitamin K-inntak var en
marker pd en sunn livsstil, med kosthold som inneholder mye frukt og grennsaker hos
kvinnene.

I tillegg til dette kommer studier som har underseokt effekten av vitamin K-tilskudd
hos ulike grupper, og bade vitamin K; og K, synes & ha gunstige effekter hos
osteoporotikere. Den best karakteriserte fysiologiske funksjonen til vitamin K, er dets
rolle ved y-karboksylasjonsreaksjonen av de vitamin K-avhengige proteinene. P
grunnlag av dette har man sett for seg at betydningen vitamin K evt. har for benvevet, ma
vaere mediert av benproteiner, hvis biologiske funksjon er avhengig av y-karboksylasjon
av glutamat 1 aminosyrekjeden. Derfor blir det forvirrende nér man ikke observerer
tydeligere effekter av langvarig warfarinbehandling pA BMD og frakturrisiko, da dette
medikamentet nettopp hemmer y-karboksylasjonsreaksjonen. Dette har medfert at man
har begynt & lete etter alternative fysiologiske mekanismer for vitamin K, og flere in vitro
studier har vist tegn til at vitaminet har effekter pa benvevet uavhengig av y-
karboksylasjon. Man har f. eks. sett at vitamin K kan hemme produksjonen av cytokiner
(PGE,, IL-6) som induserer resorpsjon av ben (221,222).

Studier som har undersekt effekten av warfarin pa benstatus har sd langt vist svaert
sprikende resultater. 11 studier publisert for 1999 ble vurdert i en oversiktsartikkel av
Caraballo et al. (255), som ogsa gjorde en metaanalyse basert pé resultatene. 6 av disse
undersokelsene fant redusert BMD ved langtidsbehandling med warfarin. Metaanalysen
viste at oral antikoagulasjon var assosiert med en moderat reduksjon av BMD 1
ultradistale radius, mens man ikke kunne se signifikante forandringer i hofta eller
lumbalcolumna. Reduksjonen av BMD i ultradistale radius 1 omkring -0.4
standardavvik, hvilket forfatterne mener ikke vil veare klinisk relevant, da de anser at
BMD ma reduseres omtrent et standardavvik fer frakturrisiko eker. I ettertid har flere
undersgkelser kommet til, Mamdani et al. (243) og Pilon et al. (252), som ikke observerte
noen korrelasjon mellom warfarinbruk og frakturrisiko, mens Gage et al. (251) fant
sammenheng mellom oral antikoagulasjon og risiko, 1 hvert fall i den mannlige delen av
populasjonen. Noen forfattere har foreslatt at de motstridene resultatene av studiene

66



Vitamin K, osteoporose og warfarin

skyldes at warfarin hovedsakelig affiserer trabekulaert ben, slik at man ikke observerer
redusert BMD i malesteder hvor kortikalt ben dominerer. Metaanalysen viste riktignok
signifikant reduksjon i BMD kun i ultradistale radius, et omrade med en betydelig andel
trabekulert ben, men samtidig fant man ingen tilsvarende endringer i andre knokler med
stor andel trabekular oppbygning. Andre har hevdet at forandringene kun finnes i det
aksiale skjelettet, mens det appendikulare skjelettet ikke pavirkes. Dette samsvarer heller
ikke med metaanalysen. P4 grunnlag av dette er det ikke mulig 4 konkludere pa det
navearende tidspunkt, ytterligere undersekelser ma til.

For a belyse relasjonen mellom bruk av warfarin og osteoporoseutvikling nermere,
vil prospektive longitudinelle studier vaert best egnet. Bruddinsidens, malinger av BMD,
biokjemiske markerer pd benturnover og vitamin K-status vil vere aktuelle faktorer.
Andre parametere og metodikker mtp. vurdering av benkvalitet kan vare interessante, f.
eks. ultralydundersekelser eller histomorfometri i benvev.

En norsk forskningsgruppe (257) starter na en prospektiv kasus-kontroll studie, hvor
hovedmalet er 4 underseke hvorvidt langtidsbehandling med warfarin ferer til utvikling
av osteoporose. Samtidig vil de finne ut om tilskudd av vitamin K kan bedre benkvalitet
uten & forstyrre pasientenes INR-verdier. Inklusjonskriterier er warfarinbruk i mer enn to
ar, og alder mellom 50 og 75 ar. Eksklusjonskriterier er tilstedeverelse av kliniske
faktorer, medisinske tilstander eller medikamentbruk man vet pavirker benhelsa. Man
planlegger 4 méle BMD (DEXA), samt undersgke en rekke parametre hos pasientene,
deriblant markerer pd vitamin K-status, benresorpsjon og —dannelse, mm. Ernarings-
status skal registreres vha. sperreskjema. Det gjenstdr & se om man pa grunnlag av denne
studien kan gi et klart svar pd spersmaélet; har warfarin negativ effekt pa benvevet.

Svaert mange pasienter har warfarin som et viktig ledd i sin behandling, serlig gjelder
dette eldre. Bledning har hittil vaert den eneste alvorlige bivirkningen man har veart
oppmerksom pé i1 forbindelse med bruk av preparatet. Hvis gkt frakturrisiko og redusert
BMD skulle vise seg a vere assosiert med denne behandlingen over tid, er det en viktig
erkjennelse, serlig da mange av disse pasientene allerede er i risikosonen for utvikling av
osteoporose. Ikke minst vil dette fa betydning i1 framtiden, hvis nye anticoagulatia
utvikles som alternativ til warfarin.
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