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Warfarinbehandling og bladninger

Sammendrag

Bakgrunn. Warfarin er det medika-
mentet hvor det meldes flest alvorlige
og fatale bivirkninger i Norge.
Hensikten med studien var & identi-
fisere risikofaktorer for blednings-
komplikasjoner.

Materiale og metode. Alle bivirknings-
meldinger med bladninger relatert til
warfarin mottatt ved Statens legemid-

delverk i perioden 1990-2000 ble gjen-

nomgatt.

Resultater. 713 meldinger ble analy-

sert. 71 % av pasientene var over 70 ar.
Atrieflimmer var den vanligste behand-

lingsindikasjonen (39 %). Cerebrale
bladninger ble rapportert i 57 % av
meldingene, og 73 % av disse var
fatale. Av de gastrointestinale bladnin-
gene var 39 % fatale, av andre blgd-
ninger 14 %. INR-verdi pa bladnings-
tidspunktet var oppgitt i 83 % av

meldingene. Gjennomsnittlig INR-verdi

for alle meldingene var 4,4 (spredning

fra 1,2 til > 8,0), og 74 % av pasientene

|4 over anbefalt INR-niva pa bladnings-

tidspunktet. Hos 63 % oppstod bladnin-

gene den farste maneden, hos 30 %
i lopet av de forste fem dagene etter

behandlingsstart. Median behandlings-

varighet var kortere ved fatale blad-
ninger (16 dager) enn ved ikke-fatale
(24 dager).

Fortolkning. Resultatene viser at bled-
ninger er foroundet med hoye INR-
verdier og at bledningshyppigheten er
sterst i startfasen av behandlingen.
Bedre kontroll, forsiktigere dosering
initialt og INR-verdier i nedre del av
anbefalt intervall synes a vaere enkle
tiltak for @ redusere antallet bladnings-
tilfeller.
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Antikoagulasjon er livsnedvendig behand-
ling for mange pasienter. Samtidig er det et
problem at det terapeutiske vindu for be-
handlingen er smalt. Det er en krevende
oppgave & holde antikoagulasjonsnivaet
innenfor de anbefalte intervaller malt som
INR (International Normalised Ratio) (1).
Internasjonalt anbefales INR-intervall fra
2,0 til 3,0 ved atrieflimmer, dyp venetrom-
bose og lungeemboli. Ved mekaniske hjerte-
klaffer og ved forebyggende behandling et-
ter hjerteinfarkt er anbefalte verdier hoyere,
fra 2,5 til 3,5 (2). I enkelte undersekelser har
heyere verdier vert brukt, for eksempel ved
sekunderforebygging etter hjerteinfarkt
(INR-intervall 2,8—4,2) (3, 4). Til grunn for
retningslinjene ligger en rekke undersekel-
ser av sammenhengen mellom antikoagula-
sjonsbehandling, antikoagulasjonseffekt og
bledningsrisiko (2—4).

Ut fra salgstall og definerte degndoser (5)
er det beregnet at totalforbruket er i en stor-
relsesorden som tilsvarer at 45 000—50 000
personer bruker warfarin daglig. Det totale
antall brukere er heyere, siden mange pa-
sienter bruker warfarin over kortere tid enn
ett ar.

Det enkeltmedikament som i mange é&r
har vaert forbundet med flest meldinger om
alvorlige bivirkninger er warfarin. Norske
leger har plikt til & melde alvorlige og fatale
bivirkninger (6) gjennom spontanrapporte-
ringssystemet. Vi kjenner ikke til at det er
gjennomfort noen undersekelser basert pa
systematisk gjennomgang av bivirknings-
meldinger knyttet til bruk av warfarin. Med
utgangspunkt i bivirkningsmeldinger i Nor-
ge fra perioden 1990—-2000 besluttet vi &
gjore en analyse av de kliniske data. Ved en
slik tilneerming hépet vi & kunne identifisere
risikofaktorer for bledning. Kunnskap om

slike risikofaktorer kan hjelpe oss & forebyg-
ge de fryktede bledningskomplikasjonene
forbundet med warfarinbehandling.

Materiale og metode

Undersokelsen er basert pd innkomne bi-
virkningsmeldinger vedrerende warfarin i
perioden 1990-2000. Det ble mottatt 725
meldinger om midlet i denne perioden. 12
meldinger ble ekskludert fra videre analyse
fordi bledning ikke var den oppgitte bivirk-
ning.

Alle meldinger som gjaldt warfarin og
hvor bivirkningen var en blgdning ble gjen-
nomgatt (n = 713). Dersom flere medika-
menter var nevnt, skulle bivirkning av war-
farin veere den mest sannsynlige arsak.

Folgende data ble registrert: alder, kjonn,
indikasjon for warfarinbehandling, varighet
av behandlingen, INR-verdi pa tidspunktet
for bladning, type bivirkning, utfall (fatalt/
ikke-fatalt) og samtidig bruk av andre medi-
kamenter.

I de meldingene hvor blodfortynningsgra-
den var oppgitt som TT-verdi (trombotest),
ble disse omregnet til INR-verdi etter produ-
sentens tabell. TT-verdier oppgitt som < 3 %
eller £5 % ble satt til INR-verdier 8,0 og
5,0 av hensyn til databearbeidingen. Reelle
INR-verdier ligger derfor i flere tilfeller
hoyere enn de som er brukt i de statistiske
beregningene.

Bladningssted ble delt i tre hovedkatego-
rier: cerebrale bledninger, gastrointestinale
bledninger og andre bledninger (hematuri,
neseblodninger, hudbledninger, hematomer
og muskelbledninger).

I noen meldinger var det angitt flere bled-
ningssteder. Vi valgte den mest alvorlige bi-
virkningen som hoveddiagnose slik at ana-
lysene er basert pa ett bladningsfokus per
melding.

Hovedbudskap

Bladningsbivirkninger er relatert til hoy
INR-verdi og behandlingsstart

INR-verdien er like hay for pasienter
som far bledning etter kortvarig og
pasienter som far bledning etter mer
langvarig behandling

Forsiktig opptrapping og INR-verdi
i nedre del av referanseomradet kan
motvirke bledninger
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Tabell 2 Warfarinrelaterte bladninger og dedelighet i forhold til INR-verdi og varighet av be-
handlingen. INR-verdi var oppgitt i 590 meldinger og varighet av behandlingen i 474 meldinger

INR-verdi, gjennom-  Varighet, dager,

Antall Fatale (%) snitt (spredning) median (spred-
Diagnoser n=713 n=2380 n =590 ning) n = 474
Cerebrale bladninger 408 298 (73,0) 4,0(1,2-7,7) 24 (1-432)
Gastrointestinale blgdninger 158 61 (38,6) 52(1,5->8,0) 12 (0-312)
Andre bladninger 147 21 (14,3) 4,6 (1,3-7,5) 18 (1-228)

Tabell 3 Warfarinrelaterte bladninger og dedelighet i forhold til behandlingsindikasjon, INR-
verdi og varighet av behandling. Lav behandlingsintensitet: 2,0-3,0; hay behandlingsintensitet:
2,5-3,5

Varighet,
INR-verdi, INR-verdi over  dager, median
Behandlings- Antall  Fatale (%) gjennomsnitt  ensket niva (%) (spredning)
indikasjon n=698" n =380 (spredning) n = 5812 n =474
Lavintensitets-
behandling 532 301 (56,6) 4,3 (1,2—>8,0) 333 (75,3) 18 (0-240)
Atrieflimmer 279 177 (63,4) 4,2 (1,2-> 8,0) 164 (70,4) 24 (0-240)
Dyp venetrom- 137 62 (45,3) 4,6 (1,5—> 8,0) 88 (78,6) 9 (1-168)
bose
Hoyintensitets-
behandling 166 71(42,8) 4,4(1,3->8,0) 95 (68,3) 14 (1-432)
Mekanisk hjerte-
ventil 62 19(30,6) 5,0(2,3->8,0) 46 (85,2) 60 (0-312)
Sekundeerpro-
fylakse etter
hjerteinfarkt 59 27 (45,8) 4,2 (1,3-7,7) 32 (65,3) 22 (0-432)

1698 pasienter kunne fordeles pé hay eller lav behandlingsintensitet ut fra behandlingsindikasjon
2581 pasienter med oppgitt INR-verdi som kunne fordeles pa hay eller lav behandlingsintensitet

Pa bakgrunn av indikasjon ble pasientene
fordelt i gruppene hoy og lav behandlingsin-
tensitet. Ved tolking av resultatene ble anbe-
falt INR-intervall for hey intensitet satt til
2,5-3,5 og for lav intensitet til 2,0—3,0 (2).

Resultater
Totalt ble 713 bivirkningsmeldinger med
bledning relatert til warfarinbruk inkludert

Figur 1

Antall meldinger
350

300+
250+
200+
150
100

50+

T <30 3134 4150 51-60 6170 7180 8190 >90
Alder (ar)
M Andre bladninger
M Gastrointestinale bledninger
Cerebrale blgdninger

Antall bledninger og bledningssted relatert
til alder (n = 707)

1836

(fig 1). Av disse gjaldt 364 menn (51 %) og
347 kvinner (49 %). I to meldinger var kjonn
ikke oppgitt. Gjennomsnittsalderen var 73,6
ar (median alder 75,0 ar, spredning 24—97 &r).
499 av pasientene (71 %) var over 70 ar (fig 1).

Av totalt 786 bledningssteder (64 meldin-
ger med mer enn ett bledningssted) var det
420 cerebrale, 174 gastrointestinale og 192
andre lokalisasjoner.

Indikasjonen for warfarinbehandling var
oppgitt for 703 pasienter. De hyppigste dia-
gnosene var atrieflimmer (39 %), dyp vene-
trombose (19%), mekanisk hjerteventil
(9 %) og sekunderprofylakse etter hjertein-
farkt (8 %) (e-tab 1). Etter indikasjon kunne
698 pasienter fordeles mellom hey og lav
behandlingsintensitet. Av totalt 380 fatale
bladninger var 298 cerebrale (78 %). Av alle
cerebrale bladninger var 73 % fatale, av de
gastrointestinale 39 % og av de andre 14 %
(tab 2).

INR-verdien var oppgitt i 590 av meldin-
gene (83%). Gjennomsnittlig INR-verdi
uavhengig av behandlingsindikasjon var
4,4 (fra 1,2 til > 8,0). Gjennomsnittlig INR-
verdi etter aldersgruppe fordelte seg slik:
61-70 ar (n = 106) 4,3; 71-80 &r (n = 274)
4,3 og 81-90 ar (n=134) 4,5. For cerebrale
bledninger var gjennomsnittlig INR-verdi
4,0, for gastrointestinale bledninger 5,2 og
for andre bledninger 4,6 (tab 2). Gjennom-
snittlig INR-verdi ved lav behandlingsinten-

sitet var 4,3 (fra 1,2 til > 8,0), ved hoy 4,4
(fra 1,3 til > 8,0). Av pasienter med oppgitt
INR-verdi 1a 74 % over anbefalt INR-inter-
vall (tab 3). For fatale bledninger var gjen-
nomsnittlig INR-verdi 4,3, for de ikke-fatale
4,5.

Varigheten av warfarinbehandlingen var
oppgitt i 474 av meldingene (67 %). Median
varighet av behandlingen for dem med fatal
bladning var 16 dager og for dem med ikke-
fatal bledning 24 dager. 300 av 474 blednin-
ger skjedde i lopet av forste behandlingsma-
ned, og 142 i lepet av de forste fem dagene
(fig 2). Av de sistnevnte 142 pasientene had-
de 35 indikasjonen atrieflimmer og 46 dyp
venetrombose. Gjennomsnittlig INR-verdi
for pasienter (n = 116) med bledning de
forste fem dagene var 4,2 (fra 1,3 til > §8,0).

Samtidig bruk av legemidler som kan
bidra til bledninger var oppgitt i 123 meldin-
ger (heparin og lavmolekylert heparin i 52
tilfeller hvorav 14 pasienter med dyp vene-
trombose, blodplatehemmere i 37 tilfeller og
ikke-steroide antiinflammatoriske midler i
34 tilfeller).

Diskusjon

Hovedresultatene fra denne studien er at al-
vorlige og fatale bledninger opptrer tidlig i
behandlingsforlepet hos pasienter med hoye
INR-verdier. Pa bledningstidspunktet 14 tre
firedeler av pasientene over anbefalte ver-
dier for de aktuelle indikasjonene. Blgdnin-
gene inntraff i lopet av den forste méneden
hos litt under to tredeler av pasientene, halv-
parten av disse fikk bledning i lapet av de
fem forste dagene. Dette viser at i klinisk
praksis er oppstart av warfarinbehandling en
kritisk periode.

INR-verdier

INR-verdiene hos tre firedeler var hayere
enn de verdier som anbefales i dag. I hver
sjette melding var INR-verdien > 6,0 pé tids-
punktet for bledningen. En gjennomsnitts
INR-verdi pd 4,4 er over anbefalte verdier
(2) selv ved hey behandlingsintensitet. Tar
man hensyn til omregningen fra TT til INR,
er det sannsynlig at de reelle verdiene var
enda hayere (7).

Ulik behandlingsintensitet anbefales i uli-
ke retningslinjer (2—4, 8—10). Dette skyldes
ulike oppfatninger om hva som er optimal
blodfortynningsgrad ved forskjellige indika-
sjoner, noe som igjen kan komme av at det
ikke er gjennomfort nok gode undersekelser.

De siste arene har tendensen vaert & anbe-
fale lavere INR-verdier (1, 2, 11). En nylig
publisert epidemiologisk studie fra Sverige
viste en klar sammenheng mellom ekende
INR-verdi og dedelighet. Lavest dedelighet
ble observert ved INR-verdi 2,2—-2,3, uav-
hengig av indikasjon (12). En randomisert,
kontrollert studie fra USA utfert hos pasien-
ter som hadde hatt dyp venetrombose, viste
god nytte av langtidsprofylakse med warfa-
rin allerede ved INR-verdier mellom 1,5 og
2,0 (13).
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Varighet av behandling

Median varighet av warfarinbehandlingen
var 16 dager for fatale og 24 dager for ikke-
fatale bledninger. Vi fant ikke bare en opp-
hopning av bledninger den forste maneden,
men allerede de forste dagene etter behand-
lingsstart. En tredel fikk bledning i lepet av
de forste fem dagene (fig 2). Dette er sa tid-
lig at man skulle forvente at en hoy andel av
pasientene ennd ikke hadde nadd terapeutisk
blodfortynningsniva. Det viste seg imidler-
tid at de fleste hadde hoye INR-verdier. Det-
te kan tyde pa at initial dosering er for hgy
hos noen pasienter. Det er verdt 4 merke seg
at en firedel av pasientene med bledning de
fem forste dagene hadde atrieflimmer. Disse
pasientene er vanligvis ikke avhengige av
rask opptrapping av blodfortynningen. Det
kan vere vanskelig & holde INR-verdien
innen anbefalt intervall (14). I en underse-
kelse av oral antikoagulasjon hos eldre pa-
sienter med atrieflimmer (15) var bledning
hyppigst i den forste tiden.

Dyp venetrombose

Hos pasienter med dyp venetrombose var
gjennomsnittlig INR-verdi ved blednings-
tidspunktet 4,6, og behandlingsvarigheten
var kort, bare ni dager. Heparin ble ifolge
meldingene gitt til 14 av pasientene pa bled-
ningstidspunktet. Near halvparten av bled-
ningene var fatale. Resultatene antyder at
pasienter med dyp venetrombose kan fa for
intens antikoagulasjonsbehandling initalt. I
kombinasjon med heparin eller lavmoleky-
leert heparin disponerer dette for bledninger.

Alder/kjgnn

Alder er en kjent risikofaktor for bledning
(16, 17). Majoriteten, over to tredeler av pa-
sientene, var over 70 &r (fig 1). Det er ogsd i
denne aldersgruppen vi finner flest brukere
av warfarin. INR-verdiene var heyest i de
eldste aldersgruppene, det vil si pasienter
over 80 ar. Det kan tyde pé at oppfelging og
etterlevelse ikke har vert optimal. Resulta-
tene illustrerer at eldre pasienter ma kontrol-
leres sarskilt neye. Vi fant ingen signifi-
kante kjennsforskjeller.

Cerebrale blgdninger

Disse utgjorde over halvparten av alle bled-
ninger. I gjennomsnitt hadde pasienter med
cerebral bladning en INR-verdi pé 4,0 dvs.
noe lavere enn ved gastrointestinale bled-
ninger (INR-verdi 5,2) og andre bledninger
(INR-verdi 4,6). Cerebrale bladninger had-
de sveaert hay dedelighet (73 %).

Metodebegrensninger

Spontanrapporteringssystemet gir viktig in-
formasjon, men underrapportering er et
apenbart problem (18). Sannsynligvis er det
bare 30—50 % av det totale antall dedelige
bivirkninger som rapporteres (19, 20). I en
mindre norsk studie fant man at kun to av ti
fatale eller alvorlige bivirkninger ble meldt
til Legemiddelverket (20). Med bakgrunn i
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Figur 2
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disse tallene er det sannsynlig at antall bi-

virkninger i forbindelse med warfarinbe-

handling er betydelig hoyere enn det som
rapporteres.

I vart materiale utgjorde fatale bivirknin-
ger en stor andel, sannsynligvis fordi alvor-
lige meldepliktige bivirkninger som ikke en-
der med ded, rapporteres sjeldnere enn de
fatale. Regionalt legemiddelinformasjons-
senter (RELIS) Midt-Norge har gjort en un-
dersekelse for & finne grunner til at leger
ikke melder bivirkninger. Arsakene var sam-
mensatte: Bivirkningen var kjent fra for,
usikkerhet om det virkelig er en bivirkning,
manglende meldeskjema, usikkerhet om-
kring egen rolle, forglemmelse og nedpriori-
tering (18).

I tillegg til den informasjon vi har regi-
strert, kan det foreligge andre faktorer som
meldeskjemaene gir mangelfulle opplysnin-
ger om:

— Hyppigheten av kontroller, INR-verdi ved
siste kontroll for bledning inntraff og
eventuelle doseendringer

— Bruk av medikamenter som interagerer
med warfarin

— Samtidige eller interkurrente sykdommer
(f.eks. hjertesykdom, maligne sykdom-
mer og infeksjonssykdommer) (1, 21).

— Kosthold, etterlevelse, alkoholbruk og
selvmedisinering.

I samarbeid med RELIS gjennomferes det
nd en prospektiv kartlegging av warfarinbi-
virkninger hvor denne typen opplysninger
innhentes.

Hva kan gjgres?

Det er viktig med enkle og felles retningslin-
jer for warfarinbehandling. Vare resultater
viser at flertallet av dem som far bledninger
under warfarinbehandling, har heye INR-
verdier. Flere undersgkelser indikerer at la-
vere INR-verdier enn det som tradisjonelt

har vert brukt, gir gode behadlingsresultater
(12, 13, 22). Vi tror at INR-verdier i nedre
del av anbefalt intervall kan vaere gunstig,
spesielt hos eldre pasienter. I startfasen kan
det veere riktig 4 trappe opp doseringen mer
forsiktig enn det som er vanlig i dag. Andre
aktuelle tiltak i forhold til pasientoppfelging
er bedre kontrollrutiner, antikoagulasjons-
poliklinikker, hjemmemaéling av INR og
bedre opplering av pasientene.
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