MEDISIN OG VITENSKAP

Originalartikkel

Samtidig bruk av warfarin, analgetika
og antiinflammatoriske midler

Sammendrag

Bakgrunn. Det antas at risikoen for
blgdning gker ved samtidig bruk av
warfarin og visse typer analgetika,
men det er ukjent i hvor stor grad disse
legemidlene kombineres. Hovedhen-
sikten med studien var & kartlegge
forekomst av samtidig bruk av warfarin
og reseptpliktige analgetika samt anti-
inflammatoriske midler i Norge.

Materiale og metode. Alle pasienter
som hentet ut warfarin (Marevan) fra
apotek i perioden 2004-06 ble inklu-
dert via Reseptregisteret. Data vedrg-
rende uthenting av paracetamol, svake
opioider og NSAID-preparater ble
samtidig innhentet. Samtidig bruk ble
ansett som sannsynlig dersom ett eller
flere av disse legemidlene, forskrevet
av én eller flere leger, ble hentet ut

i perioden mellom fgrste og siste
uthentingsdato for warfarin.

Resultater. Antall warfarinbrukere

i Norge var i 2006 i underkant av 80 000
(60 % menn), 93 % var eldre enn 50 &r
og majoriteten av pasientene ble lang-
tidsbehandlet. 25 % av warfarinbru-
kerne hentet ut svake opioider (trama-
dol og kodein) i hvert av drene 2004,
2005 og 2006, mens 16-23 % og
29-31% hentet ut henholdsvis NSAID-
preparater og paracetamol alene eller
i kombinasjon med kodein.

Fortolkning. Warfarinpopulasjonen er
stgrre enn tidligere antatt. Minst en
firedel av warfarinbrukerne henter
0gsé ut reseptbelagte analgetika eller
antiinflammatoriske midler som pa
ulike mater kan interagere med og gke
effekten av warfarin. Dette kan vaere
forbundet med gkt blgdningsrisiko.

Tidsskr Nor Legeforen nr. 12, 2009; 129: 1217-20

Gro Dahlseng Hakonsen
Avdeling for farmakologi
Institutt for farmasi
Universitetet i Tromsg

Merethe Harjo Pettersen
Institutt for farmasi
Universitetet i Tromsg

Svetlana Skurtveit

Avdeling for legemiddelepidemiologi
Nasjonalt folkehelseinstitutt

og

Avdeling for samfunnsfarmasi
Institutt for farmasi

Universitetet i Tromsg

Trude Giverhaug
trude.giverhaug@unn.no
Avdeling for farmakologi
Institutt for farmasi
Universitetet i Tromsg
9037 Tromsg

Reseptregisteret ble opprettet i 2004 og er
et viktig verktoy for & fremskaffe detaljert
informasjon om legemiddelbruk pa individni-
vé (1). Antikoagulasjonsmidlet warfarin er det
legemidlet i Norge som er forbundet med flest
alvorlige bivirkninger. Arlig rapporteres det
om 70-80 alvorlige bledninger hos warfarin-
brukere, og omtrent halvparten av hendelsene
far dedelig utfall (2). @kt kunnskap om bru-
kergruppen og forhold omkring forskrivning
og bruk vil vaere nyttig i arbeidet med & gjore
medisineringen med warfarin sikrere.

Basert pa salgstall og antall definerte
degndoser ble det 1 2003 anslatt & veere rundt
50 000 warfarinbrukere her i landet (2). Be-
handlingsmélet for warfarin angis som et
definert INR-omrdde (INR; Internatioal
Normalized Ratio). Men den individuelle
responsen pa warfarin er svart varierende,
og det kan ofte vere utfordrende & holde
pasienten stabil i ensket INR-omrade (3).
Warfarin foreligger i to stereoisomere for-
mer, R- og S-warfarin. R-formen metaboli-
seres i hovedsak av CYP1A2 og S-formen av
CYP2C9 og CYP3A4. CYP-aktivitet er bl.a.
genetisk bestemt, og samtidig bruk av medi-
kamenter som induserer, hemmer eller er
substrater for et gitt CYP-enzym kan endre
INR-nivaet. Vel sé viktig er imidlertid lege-
middelinteraksjoner som medferer endret
bledningstendens uten & gi utslag pa INR-
verdien. Ulike NSAID-preparater (inkludert
acetylsalisylsyre) kan interagere med warfa-
rin bade via CYP og via hemming av blod-
plateaktiviteten, samtidig som disse sub-
stansene hemmer cox-1 og dermed oker
bledningsrisikoen via hemmet produksjon
av mucosa i gastrointestinaltractus (4).

Det er ikke kjent hvilke legemidler som
forskrives til warfarinbrukere med behov for
analgetisk eller antiinflammatorisk behand-
ling. Hensikten med denne studien var ved
hjelp av data fra Reseptregisteret 4 beskrive
populasjonen av norske warfarinbrukere og
kartlegge forekomsten av samtidig bruk av
warfarin og de vanligste reseptpliktige anal-
getika og antiinflammatoriske legemidler.

Material og metode

Reseptregisteret

Data ble hentet fra Reseptregisteret ved Fol-
kehelseinstituttet for tidsrommet 2004—06.
Reseptregisteret inneholder informasjon om
alle uthentinger av legemidler fra alle norske
apotek fra 1.1.2004. Alle reseptpliktige
legemidler registreres uavhengig av refu-
sjonsordning, men legemidler utlevert til
institusjoner der brukeren ikke kan identifi-
seres pa individniva, er ikke inkludert. Re-
septregisteret inneholder informasjon om
pasientens kjonn, alder, geografisk tilherig-
het, forskrivers spesialitet, apotek, dato for
uthenting, samt opplysninger om legemidlet
som er uthentet (generisk navn, produkt-
navn, pakningssterrelse, antall pakninger,
anatomisk-terapeutisk-kjemisk (ATC)-kode,
definerte degndoser (DDD), og pris) (1).

Pasienter

Alle pasienter som hentet ut warfarin (Mare-
van) fra norske apotek i perioden 1.1.2004
til 31.12. 2006 ble inkludert. Uthentinger
med mangelfull registrering av personnum-
mer ble ekskludert da brukeren her ikke kan
folges over tid. Andelen uthentinger som ble
ekskludert var 2,1 % 12004, 0,7 % 1 2005 og
0,6% 1 2006. Alders- og kjennsspesifikk
prevalens i ettarsperioder ble beregnet ut fra
antall individer med minst én uthenting av
warfarin i kalenderarene 2004, 2005 og
2006. Videre ble data vedrerende uthenting

Hovedbudskap

m | 2006 ble omtrent 80 000 personer
behandlet med warfarin her i landet

m Minst hver fjerde warfarinbruker far
0gsa forskrevet vanlige reseptpliktige
analgetika

m [kt bledningsrisiko kan oppsta hos
warfarinbrukere som ogsa far smerte-
stillende eller antiinflammatoriske
legemidler
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Tabell 1 Behandlingstid i antall m&neder for hele warfarinpopulasjonen, og for warfarinbrukere
som hadde fgrste registrerte uthenting av warfarin i 2004

Behandlingstid (md) for warfarinpopulasjonen

Hele populasjonen

Forste uthenting av warfarin i 2004

(N=103 737) (n =72 755)
Gjennomsnitt 20 25
Median [interkvartilbredde] 24 (22] 29 [9]
10-prosentil 2 7
90-prosentil 86 34

Tabell 2 Antall warfarinbrukere (prosent av warfarinpopulasjonen)! som hentet ut utvalgte
smertestillende og antiinflammatoriske legemidler® i perioden 2004-06

NSAID-preparater?

Paracetamol® Svake opioider*

Ar n (%) N (%) n (%)
2004 16 289 (22,9) 20061 (29,0) 17 608 (24,8)
2005 13109 (17,4) 22 665 (30,1) 18 704 (24,8)
2006 12 459 (16,0) 24112 (31,1) 19 501 (25,0)

T Antall brukere av warfarin med minst to uthentinger; n2004 = 71 081, n2005 = 75 380, n2006 = 77 857

2 NSAID-preparater: ATC-kode MO1A unntatt glukosamin

3 Paracetamol : ATC-kode NO2BEO1 og ATC-kode NO2AA59 i kombinasjon med kodein
4 Svake opioider: kodein kombinasjoner ATC-kode N02AA59, tramadol ATC-kode N02AX02, dekstropropoksyfen

ATC-kode NO2AC54

av de hyppigst brukte analgetika som para-
cetamol og antiinflammatoriske legemidler
blant warfarinbrukerne innhentet (ATC-
kode MO1A; celekoksib, diklofenak, ibupro-
fen, naproksen, piroksikam), paracetamol
(NO02B EO01) og svake opioider (NO2A; para-
cetamol 1 kombinasjon med kodein, trama-
dol).

Anvendte kriterier for samtidig bruk av
warfarin og ett eller flere av de nevnte lege-
midlene samsvarte med definisjonen for
«concomitant medication» (5). Ifelge denne
definisjonen anses samtidig bruk av lege-
midlene som sannsynlig dersom forskriv-
ning ble gjort av én eller flere ulike leger til
samme pasient mellom forste og siste uthen-

tingsdato av warfarin i lepet av 2004, 2005
og 2006.

SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) versjon 15.0 ble brukt som analy-
severktoy.

Resultater

Totalt 103 737 personer hentet ut warfarin
fra norske apotek én eller flere ganger i lopet
av 2004-06. Antall warfarinbrukere var
72 755 (1,6 % av Norges befolkning) i 2004,
75919 (1,6 %) i 2005 og 79 044 (1,7%) i
2006. Antall brukere med kun én uthenting i
lepet av 2004—06 var 3 400 (3,3 %). 60& av
warfarinbrukerne var menn. Figur 1 viser
aldersfordelingen for warfarinbrukerne.
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Figur 1 Ettarsprevalens (antall per 1 000 innbyggere] av personer som hentet ut warfarin i 2004,
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93 % av brukerne var eldre enn 50 ar, og i
aldersgruppen 80—89 &r brukte over 10 % av
befolkningen warfarin.

Majoriteten av pasientene ble langtidsbe-
handlet (tab 1). Omtrent halve populasjonen
(49 %) hentet ut warfarin i alle tre érene,
mens henholdsvis 20 % og 31 % hentet ut i
to eller ett av drene. Blant pasienter som had-
de forste registrerte uthenting av warfarin i
2004, ble over 70 % behandlet i alle tre are-
ne.

25 % av warfarinbrukerne hentet ut svake
opioider i hvert av arene 2004, 2005 og
2006, mens 16—23 % og 29—-31 % hentet ut
henholdsvis NSAID-preparater og paraceta-
mol alene eller i kombinasjon med kodein
(tab 2). I perioden 2004—06 var det en re-
duksjon i andel warfarinbrukere som fast ble
behandlet med NSAID-preparater, og en ok-
ning i andel paracetamolbrukere. Tabell 3
viser en mer detaljert oversikt over uthenting
av ulike reseptpliktige analgetika. Diklofe-
nak var det hyppigst brukte antiinflammato-
risk midlet, mens paracetamol i kombina-
sjon med kodein (Paralgin forte, Pinex forte)
var hyppigst brukte analgetikum blant war-
farinbrukerne. I lopet av studieperioden okte
bruken av paracetamol, bdde med henblikk
pd antall brukere og pad gjennomsnittlig
DDD per bruker, mens det ble registrert en
nedgang pé ca. 90 % for celekoksib. Analge-
tika ble hentet ut gjennomsnittlig 1,5-3,4
ganger (spredning 1-116 ganger).

Forskrivning av analgetika omfattes oftest
ikke av folketrygdens refusjonsordning. Re-
septregisteret inneholder derfor kun spar-
somme opplysninger om indikasjoner for
smertestillende legemidler. Det var imidler-
tid mulig & identifisere kreftpasienter som
hadde fatt legemidler pa P-resept, samt pa-
sienter med ulike revmatiske sykdommer
(blaresept, refusjonspunkt 3, 17 og 35). Inn-
til 5% av brukerne av svake opioider eller
paracetamol hadde fatt disse pa P-resept.
Inntil 35% av NSAID-brukerne hadde en
revmatisk diagnose (hyppigst cox- og gonar-
trose, refusjonspunkt 35).

Diskusjon
Metodologiske forhold
Reseptregisteret innholder opplysninger om
alle reseptpliktige legemidler som er hentet
ut fra alle norske apotek til individuelle pa-
sienter. Reseptregisteret gir ingen opplys-
ninger om faktisk bruk av medikamentene;
kun uthenting fra apotek. Det er heller ikke
mulig & skille mellom kontinuerlig bruk av
et legemiddel (som warfarin) og kortere be-
handlingsperioder mellom to uthentinger
(som for eksempel warfarin gitt forut for
elektrokonvertering). Nar data er innsamlet
pa denne méten, elimineres risiko for selek-
sjonsskjevhet og faren for at pasientene ikke
husker tidligere legemiddeleksponering (re-
call bias) (1).

Andelen uthentinger som manglet per-
sonnummer, 1& noe hoyere 1 2004 enn i 2005
0g 2006, trolig pa grunn av at 2004 var forste
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registreringsar og at det tok tid for registre-
ringsrutinene var fullt innarbeidet (1). For-
skjellene i andel ekskluderte uthentinger kan
ha bidratt til at ettarsprevalensen for warfa-
rinbruk 14 noe lavere i 2004 enn i 2005 og
2006.

Samtidig bruk ble registrert dersom et
analgetikum eller antiinflammatorisk lege-
middel ble hentet ut i perioden mellom forste
og siste uthenting av warfarin i ett kalender-
ar. En sa vid definisjon kan medfere en over-
estimering av komedikasjon, men ble likevel
valgt da warfarin er et legemiddel det ofte
kan antas brukes kontinuerlig. Denne anta-
kelsen stottes av at kun 3,3 % av populasjo-
nen hentet ut warfarin bare én gang i studie-
perioden. En strengere definisjon av samti-
dig bruk ville medfort eksklusjon av tilfeller
der warfarin og analgetika er forskrevet av
forskjellige leger og péd forskjellige tids-
punkter (5).

Warfarinpopulasjonen

Antall warfarinbrukere var heyere enn tidli-
gere anslatt. Reseptregisteret bygger pa alle
uthentede resepter fra alle norske apotek, og
gir et eksakt brukerantall. Prevalensen av
warfarinbruk ekte gjennom studieperioden.
Okt vekt pa forekomst av atrieflimmer og
bruk av warfarin som slagprofylakse hos sli-
ke pasienter kan ha bidratt til dette (6), i til-
legg til bedre registreringsrutiner i Resept-
registeret (1).

Majoriteten av warfarinbrukerne i Norge
er over 70 ar, og det er flest menn. Resept-
registeret omfatter ikke legemidler brukt i
institusjoner, dette er nok noe av forklarin-
gen pa den markerte nedgangen i prevalens
av warfarinbruk etter passerte 90 &r.

Samtidig bruk av warfarin og analgetika
Flertallet av pasientene som brukte warfarin
og som det ble rapportert om bladningskom-
plikasjoner for i 2003—06, brukte ett eller
flere legemidler i tillegg til warfarin (7). I
denne studien hentet minst hver fjerde war-
farinbruker ut et analgetikum eller et anti-
inflammatorisk middel én eller flere ganger
i studieperioden. Dette er i samsvar med
funn fra en underseokelse av legemiddelrela-
terte problemer blant pasienter innlagt i sy-
kehus (8), men langt heyere enn observert i
en studie fra norsk allmennpraksis der kun
0,3 % av populasjonen over 70 ar hadde fatt
forskrevet warfarin og NSAID-preparater
samtidig (9). Imidlertid var det der ikke
angitt hvilke kriterier som ble lagt til grunn
for «samtidig bruk». Kriteriene kan ha vert
strengere enn i var studie. Forekomsten av
samtidig bruk i de to studiene kan av meto-
dologiske arsaker derfor ikke sammenlik-
nes.

De hyppigst uthentede analgetiske og
antiinflammatoriske substansene i vér studie
var diklofenak, paracetamol og kodein. Di-
klofenak var mer enn dobbelt s& hyppig
brukt som ibuprofen, naproksen og piroksi-
kam. Forbrukstallene for ibuprofen og na-
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Tabell 3 Antall warfarinbrukere (prosent av warfarinpopulasjonen)! med minst to uthentinger
av de mest brukte NSAID-preparatene, paracetamol eller svake opioider pa resept i perioden
2004-06, fordelt pa type legemiddelsubstans, ar, gjennomsnittlig antall ordinasjoner og antall

definerte degndoser (DDD) (4

Ordinasjoner

Type anal- Gjennom-
getikum Antall (%) snitt
NSAID-midler
Diklofenak
2004 3045 (4,3) 1.7
2005 4507 (6,0) 1.8
2006 5005 (6,4) 1.8
Ibuprofen
2004 17721(2,5) 1.7
2005 2050 (2,7) 2,2
2006 2108 (2,7) 1.8
Naproksen
2004 1248(1,8) 1.8
2005 1542 (2,0) 1.9
2006 1433(1,8) 1.9
Piroksikam
2004 1179 (1,7) 1.5
2005 1784 (2,4) 1,6
2006 1737 (2,2) 1,6
Celekoksib
2004 4794 (6,7) 2,3
2005 1606(2,1) 2,2
2006 558 (0,7) 2,5
Anilider
Paracetamol
2004 8925 (12,6) 2,8
2005 10 952 (14,5) 3,0
2006 12320 (15,9) 3.1
Svake opioider
Kodein?
2004 15278 (21,5) 3.4
2005 16 068 (21,3) 3.4
2006 16 460 (21,1) 3.4
Tramadol
2004 3324 (4,7) 2,6
2005 3842(5,1) 2,7
2006 4636 (6,0) 2,8

Median

DDD
Variasjons- Gjennom-

bredde? Antall snitt
1 14 139 614 45,9
1 23 217 005 48,1
1 25 242 663 48,5
1 17 100 066 56,5
1 21 119 705 58,4
1 25 131 950 62,6
1 5 105 315 84,4
1 20 141 868 92,0
1 21 126 853 88,5
1 14 69 396 58,9
1 19 108 342 60,7
1 41 102 402 59,0
2 21 858 541 1791
1 47 225935 140,7
1 25 61963 111,0
2 32 550418 61,7
2 51 739 661 67,5
2 51 887 689 72,1
2 95 990 776 64,9
2 116 1035 609 64,5
2 103 1070827 65,1
1 63 128 398 38,6
1 82 152 973 39.8
1 65 185 299 40,0

! Antall brukere av warfarin med minst to uthentinger; n2004 = 71 081, n2005 = 75 380, n2006 = 77 857

2Maksimum minus minimum antall ordinasjoner
3 Kodein i kombinasjon med paracetamol

proksen representerer imidlertid et absolutt
minimum av reell bruk, siden disse 1 motset-
ning til diklofenak ogsa er tilgjengelige uten
resept. Over 40 % av salget av ibuprofen og
paracetamol skjer via dagligvarehandelen
(10). Opplysninger om samtidig bruk av
warfarin og NSAID-preparater tilgjengelig
uten resept vil bare kunne innhentes ved
hjelp av sperreundersekelser eller liknende.
Det er kjent at warfarinbrukere ofte unnlater
a informere legen om at de bruker reseptfrie
legemidler, natur(lege)midler o.l, og at de

heller ikke informerer apoteket om at de bru-
ker warfarin ved kjop av slike midler (11).
Dette er generelt betenkelig siden mange
slike preparater enten kan eke bledningsrisi-
koen eller bidra til behandlingssvikt (ekt
tromboserisiko).

Paracetamol i terapeutiske doser kan gke
INR-verdien og dermed risikoen for bled-
ninger. Interaksjonen er av farmakokinetisk
karakter, og kan forklares med at en metabo-
litt av paracetamol (N-acetylparabenzoqui-
ninimin) hemmer vitamin K-avhengig gam-
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makarboksylase (12). Det totale forbruket
av paracetamol i populasjonen kan antas &
vere hgyere enn vist her pga. hay tilgjenge-
lighet uten resept. Reseptbelagt paracetamol
var hyppig brukt i kombinasjon med kodein.
Kodein metaboliseres via CYP2D6 (4), et
enzym som ikke er involvert i warfarinmeta-
bolismen, og sa vidt oss bekjent foreligger
det ikke opplysninger om at kodein pavirker
effekten av warfarin. Kodein finnes ogsa
som monopreparat (Kodein tabletter 25 mg)
og kan eventuelt vere et alternativ dersom
periodisk bruk av paracetamol og kodein i
kombinasjon medferer ustabilt INR-niva.

Tramadol er et lite brukt opioid sammen-
liknet med kodein, men bruken er gkende.
Okt INR-verdi ved samtidig bruk av warfa-
rin og tramadol er beskrevet (4, 13). Meka-
nismen er ikke kjent, men en teori er at me-
tabolismen av tramadol hos pasienter med
lav CYP2D6-aktivitet, noe som forekommer
hos ca. 10 % av kaukasiere, skyves over mot
CYP3A4, som ogsa metaboliserer R-warfa-
rin. Det kan dermed oppsté konkurranse om
binding til enzymets aktive sete. Ved bruk av
tramadol sammen med warfarin ber derfor
INR-nivaet monitoreres.

Samtidig behandling med warfarin og an-
tiinflammatoriske midler anbefales generelt
ikke, men vil likevel ofte vere aktuelt, for
eksempel ved kreft eller revmatiske lidelser.
Eldre er generelt utsatt for legemiddelbivirk-
ninger, og kombinasjonen warfarin/NSAID-
preparater er kanskje ekstra risikabel hos de
eldste. Selektive cox-2-hemmere er antatt 4
gi ferre gastrointestinale bledninger enn
uselektive NSAID-preparater, men denne
gevinsten er ikke sett blant warfarinbrukere
(4). Det er derimot beskrevet flere tilfeller av
bledninger og ekt INR-verdi hos warfarin-
brukere som far celekoksib (14, 15). En mu-
lig mekanisme her kan vare konkurranse
om bindingssetet pd CYP2C9, som metabo-
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liserer bade S-warfarin og celekoksib (14).
Celekoksib er dessuten en hemmer av dette
enzymet (14). Det ble i denne studien obser-
vert en kraftig nedgang i antall uthentinger
av celekoksib fra 2004 til 2006, trolig mest
pa grunn av at preparatet ble tatt ut av blére-
septordningen 1.5. 2005. Antall uthentinger
av uselektive NSAID-preparater var relativt
stabilt i studieperioden. Unntaket her var
diklofenak, der det ble observert en gkning i
antall uthentinger i lopet av de tre arene. Di-
klofenak kan muligens vere et gunstig fors-
tevalg hos warfarinbrukere med behov for
antiinflammatorisk behandling, da substan-
sen er mer cox-2-selektiv og gir mindre risiko
for gastrointestinale komplikasjoner enn de
fleste andre uselektive NSAID-preparatene
(16).

Konklusjon

Antall warfarinbrukere i Norge var i 2006 i
underkant av 80 000. Minst en firedel av
warfarinbrukerne far samtidig forskrevet
analgetiske eller antiflammatoriske midler
som har interaksjonspotensial med warfarin,
noe som er uheldig med tanke pa blednings-
risiko. Det er ikke kjent i hvilket omfang
warfarinbrukere ogsé bruker analgetika eller
antiinflammatoriske midler unntatt fra re-
septplikten. Med unntak av kodein kan alle
de vanligst brukte analgetika og NSAID-
preparater gke effekten av warfarin, med
eller uten pavirkning av INR-nivaet. Bade
helsepersonell og pasienter ma vare spesielt
oppmerksomme pé tegn pa okt effekt av
warfarin.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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