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Sammendrag

Bakgrunn

Antikoagulasjonsbehandling med warfarin er indisert ved ulike hjerte-/karsykdommer.
Warfarin har smalt terapeutisk vindu, og doseringen er basert pa jevnlige INR-médlinger.
Mangelfull terapistyring kan gi opphav til komplikasjoner, og arlig meldes det om 70 — 80
warfarinrelaterte alvorlige bledninger her i landet. Omtrent halvparten av disse er fatale.
Pasienter som behandles med warfarin ma veaere i stand til & ta nedvendige forholdsregler og
folge monitoreringsplanen. Malet med sperreundersgkelsen var & kartlegge pasienters

erfaringer med og kjennskap til egen warfarinbehandling, og hva de har fatt av informasjon.

Materiale og metode

Pasienter over 18 &r med resept pd warfarin (Marevanl]) innlevert pa apotek i Tromso i
perioden 10.08 —31.12.2005 ble invitert til & delta. Sperreskjema ble delt ut pd apoteket. Etter
avgitt samtykke ble pasientene kontaktet pr telefon for & f2 mer informasjon om prosjektet, og
for oppklaring av eventuelle uklarheter 1 forbindelse med utfylling av sperreskjemaet.
Sperreskjema ble fylt ut av pasienten hjemme og returnert pr post. Undersokelsen er godkjent
av Norsk samfunnsvitenskapelig datatjeneste (NSD). Regional komité for medisinsk

forskningsetikk, Nord-Norge (REK Nord), hadde ingen innvendinger mot undersekelsen.

Resultater

Det ble delt ut 227 sperreskjema, hvorav 171 (75 %) ble besvart. 1 alt 166 pasienter ble
inkludert i undersekelsen, hvorav 115 (69 %) menn. Det var 26 % av pasientene som ikke
kjente til de viktigste tegnene pa overdosering. Av pasientene var det 38 % og 32 % som
henholdsvis ikke informerte apoteket om at de bruker Marevan nér de kjopte reseptfri medisin
eller naturmidler/helsekostprodukter, og legen om kjopet. Skriftlig informasjon var ensket av

45 %.

Konklusjon

Denne sporreundersgkelsen viser at mange pasienter ensker mer informasjon om Marevan, og
mange onsker seg skriftlig informasjon. Informasjon til Marevanpasientene ber serlig legge
vekt pa tegn pa overdosering og samtidig bruk av andre legemidler, og pasientene ma i storre
grad bevisstgjores pa betydningen av & informere apotek og lege om henholdsvis

warfarinbruk og bruk av reseptfrie legemidler og naturmidler.



Summary

Introduction

Anticoagulation treatment with warfarin is indicated for several cardiovascular events.
Warfarin has a very narrow therapeutic window, and the treatment requires regular INR-
measurements. Poor control of therapy can give rise to complications of bleeding, and every
year there are 70 - 80 serious bleedings related to the use of warfarin in Norway. About half
of these are fatal. The aim of the questionnaire was to survey patient’s experiences with and
their knowledge of their own treatment by warfarin, and how much information they have

received.

Material and methods

Patients older than 18 years who handed in a prescription on warfarin (Marevanll) in
pharmacies in Tromse from 10.08 to 31.12.2005 were invited to participate. The
questionnaire was handed out at the pharmacy. With their approval, the patients were
contacted by telephone to receive more information about the project, and to resolve
problems, if any, about the questionnaire. The questionnaire was filled out by the patient at
home and returned by mail. Norwegian Social Science Data Services and the Regional

Committee for Medical Research Ethics, Northern-Norway, approved the study.

Results

Of the 227 questionnaires handed out, 171 (75 %) of them were answered. Totally, 166
patients were included in the study, of which there were 115 (69 %) men. Twenty-six percent
did not know the most important signs of overdosing, and 38 % and 32 %, respectively, did
not inform the pharmacy that they use Marevan when they bought non-prescription drugs or
herbal medicines/health food products, and their doctor about the purchase. Additional written

information was wanted by 45 %.

Conclusion

The patients want more information concerning Marevan, and preferably written information.
One should particularly emphasize signs of bleeding risk and interactions with other drugs, as
well as the importance of informing the pharmacy and the general practitioner (GP) when

buying and/or using over-the-counter (OTC) or herbal medicines.
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1 Introduksjon

I Norge brukes warfarin (Marevan[]) av ca. 50 000 pasienter for & forebygge trombose. |
2004 ble det solgt 10,0 definerte degndoser (DDD)/1000 innbyggere/degn av warfarin (7,5
mg) [1] og er det medikamentet hvor det meldes flest alvorlige og fatale bivirkninger i Norge
[2]. Statens legemiddelverk (SLV) mottok 103 meldinger om bivirkninger knyttet til warfarin
1 2004, hvorav 44 av dem var dedelige [3]. Siden 2003 har det vart en ekning i antall

bivirkningsrapporter pd warfarin, men en nedgang i antall dedsfall [4].

SLV gjorde en analyse av kliniske data med utgangspunkt i bivirkningsmeldinger i Norge fra
perioden 1990-2000 [2]. Resultatet viste at bledninger er forbundet med hoye International
Normalized Ratio (INR) verdier (et mél pd koagulasjonstiden) og at hyppigheten av
bledninger er storst i oppstarten av behandlingen [2, 5, 6]. Enkle tiltak for & redusere antallet
bladningstilfeller er bedre kontroll, forsiktigere dosering i oppstarten og INR-verdier i nedre
del av anbefalt intervall [2]. En studie om behandling av vengs tromboembolisme fra

Trondheim viste et forbedringspotensiale i informasjonen pasientene far om warfarin [7].

Warfarin er den eneste vitamin K-antagonisten pa markedet i Norge i dag. Andre
antitrombotiske midler som er markedsfort i Norge er hemmere av blodplateaggregasjon (for
eksempel heparin og acetylsalisylsyre), direkte trombinhemmere (for eksempel bivalirudin)

og flere enzymer (for eksempel streptokinase) [8].

1.1 Warfarins opprinnelse

Warfarin har veert i klinisk bruk i ca. 60 ar. Effekten av stoffet ble oppdaget ved at man rundt
ca. 1900 plantet seot klover pa jordene i Dakota og i Canada. Planten vokste godt i dérlig jord,
og kunne erstatte mais i1 foret. Schofield rapporterte i 1924 en tidligere ikke nevnt hemoragisk
sykdom 1 kveg, som viste seg & stamme fra inntaket av set klover. I 1939 identifiserte
Campbell og Link den hemoragiske agenten som bishydroksycoumarin (dicoumarol), etter at
Roderic hadde funnet at arsaken var en toksisk reduksjon av plasma protrombin. En mer
potent syntetisk forbindelse ble introdusert i 1948 som en ekstremt effektiv rottegift.
Forbindelsen ble kalt warfarin etter navnet til patentholderen; Wisconsin Alumni Research

Foundation, samt endingen i kumarin [9].



1.2 Warfarins kjemiske egenskaper

Figur 1: Strukturformel for warfarin [10)].

Det asymmetriske karbonet til warfarin (C9) gir to enantiomere former, R-warfarin og S-
warfarin, som er forskjellig metabolisert [11]. Warfarin administreres som et racemat, og S-
warfarin er omtrent tre ganger sé potent som R-warfarin [12, 13]. Warfarin er et hvitt, luktfritt
amorft eller krystallinsk pulver som blir farget i lys. Saltet er loselig i forholdet 1:1 i vann
[14].

1.3 Warfarins virkningsmekanisme

Warfarin virker ved & interferere med syntesen av vitamin K-avhengige koagulasjonsfaktorer
[15]. Disse koagulasjonsfaktorene (II, VII, IX og X) og de antikoagulerende proteinene C og
S, syntetiseres hovedsakelig i leveren og er biologisk inaktive inntil ni til tretten av
aminosyre-terminal-glutamatsyre-enhetene er karboksylert. y-karboksyglutamat (Gla) enheten
omdanner Ca”'-bindingsegenskapene pa proteinene C og S [9]. Disse egenskapene er
nedvendige for & holde protrombin pa fosfolipidoverflaten mens den aktiveres til trombin
[15]. Reaksjonen krever karbondioksid, molekylert oksygen, redusert vitamin K, og en
forleperform av maélproteinet som inneholder et gjenkjennelsessete for propeptid [9]. Under
karboksyleringen av forleperprotein omdannes vitamin K til vitamin K epoxid. Vitamin K
epoxid blir s& tilbakedannet til vitamin K. Warfarin forhindrer denne reaksjonen og

favoriserer dermed en syntese av inaktive koagulasjonsfaktorer [15].
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Figur 2: Mekanismen til vitamin K og warfarin [16].

1.3.1 Koagulasjonskaskaden

Blodkoagulasjon skjer ved blant annet omdannelsen av leselig fibrinogen til uleselige trader
av fibrin. Koagulasjonsfaktorene er til stede i blodet som inaktive forlepere (“zymogener”) til
proteolytiske enzymer og kofaktorer. Faktorene aktiveres ved proteolyse, og de aktive
faktorene Xlla, Xla, [Xa, Xa og trombin (IIa) er alle serinproteaser. Aktivering av faktorene
skjer etter kaskadeprinsippet der en liten mengde katalyserer dannelsen av sterre mengder av
neste faktor osv, altsd en forsterkningsmekanisme. Det er to hovedveier for fibrindannelse, en
kalt intrinsic (fordi alle komponentene er til stede i blodet), og den andre extrinsic (fordi noen

komponenter kommer utenfra blodet) [16].
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Figur 3: Koagulasjonskaskaden: angrepspunkter for antikoagulerende legemidler. Warfarin
virker ved a interferere med syntesen til de koagulasjonsfaktorene som er merket med blatt
(faktor 11, VII, IX og X). Figur hentet fra Rang, H., Dale, M., and Ritter, J., Pharmacology,
4th ed. 1999, side 312 [16]

Denne akselererende enzymkaskaden kontrolleres av inhibitorer, for 4 unnga at alt blodet
koaguleres innen minutter av starten pa hemostasen. En av de viktigste inhibitorene er en 0»-
globulin, antitrombin III, som neytraliserer alle serinproteaser i kaskaden. Warfarin interferer

med post-translasjonell y-karboksylering av faktorene II, VIL, IX og X [16].
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1.4 Indikasjoner for bruk av warfarin

Warfarin  brukes ved tilstander med okt risiko for trombedannelse. Godkjent
indikasjonsomréde i Norge er: “akutt venetrombose, lungeemboli, postoperativ trombose,
akutt hjerteinfarkt (venetromboseprofylakse), som supplement til kirurgisk eller trombolytisk
trombosebehandling, elektrokonvertering av atrieflimmer/flutter, residiverende venes
trombose og lungeemboli, klaffe- og karproteser, koronarsykdom, transitoriske ischemiske
atakker (TIA), perifere arterielle tromboser, sekundarprofylakse etter hjerteinfarkt og kronisk

atrieflimmer” [17].

1.4.1 Atrieflimmer

Hjertets normale rytme er tilpasset hjertets pumpefunksjon. Atriene kontraheres og fyller
ventriklene med blod. Etter en forsinkelse pa ca. 0,2 sekunder kontraheres ventriklene og
blodet pumpes til lungene (hoyre ventrikkel) og ut i kroppens systemkretslop (venstre
ventrikkel) [18]. Ved atrieflimmer ses en irreguler, rask kontraksjon av atriet. Disse
kontraksjonene gjor det vanskelig for venstre atrium & fylle blod til venstre ventrikkel [19].
Hvis atrieflimmer ikke blir behandlet kan det resultere i trombedannelse. Behandling med
warfarin reduserer faren for emboli betydelig [20]. Forekomsten av atrieflimmer er ca. 0,4 % i
totalbefolkningen, men eker til ca. 8 % hos personer over 80 ar. Uten behandling far 2 % av
ellers hjertefriske personer med atrieflimmer embolier per ar, og den vanligste folgen av dette

er hjerneslag [20].

1.4.2 Trombose og emboli

Vengs tromboembolisme kan ramme gravide, p-pillebrukere, ved operasjon eller
postoperativt, ved blodsykdommer, ved hjerteinfarkt og ved stillesitting for 4 nevne noen
eksempler. Det er en alvorlig sykdom som ofte kan fore til ded. En dyp venetrombose er en
trombe sammensatt av cellulert materiale og fibrin, som kan dannes i alle vener i kroppen.
Tromber i de store legg-venene utgjor en storre risiko for pulmoner embolisme enn tromber 1
de mindre venene i leggen. En pulmonar embolisme er en del av en trombe som opprinnelig
sitter perifert 1 den systemiske sirkulasjonen, og som setter seg fast i den pulmongre arterien,
noe som hindrer blodstremmen til lungene [21]. Vengs tromboembolisme har en insidens pa

ca. 1,6 pr 1000 personir [22].
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1.5 Warfarins farmakokinetikk

1.5.1 Absorpsjon, distribusjon og halveringstider

Biotilgjengeligheten til lesninger av racemisk natriumwarfarin er nesten komplett nar
legemidlet administreres oralt. Mat kan senke absorpsjonshastigheten. Warfarin er vanligvis
detekterbart i plasma innen 1 time etter oral administrasjon, og Cnax ses oftest etter 2 til 8
timer. Legemidlet er 99 % bundet til plasmaproteiner, hovedsakelig til albumin. Warfarin

distribueres raskt i et volum som er lik albumins, altsé ca. 0,14 liter/kg [9].

Halveringstiden til warfarin er ca. 37 timer [23]. Orale antikoagulantia har ingen effekt pa
aktiviteten til fullt karboksylerte koagulasjonsfaktorer i sirkulasjon. Dermed vil clearance av
hver faktor, og ikke av warfarin selv, vere avgjorende for hvor lang tid det tar & nd en ny
’steady state” etter terapistart eller dosejustering. Halveringstidene (i timer) er ca.: faktor VII;
6, faktor IX; 24, faktor X; 36, faktor II; 50, protein C; 8 og protein S; 30. Pa grunn av de lange
halveringstidene til noen av koagulasjonsfaktorene, sarlig faktor II, oppnds ikke full
antitrombotisk effekt av warfarin for etter flere dager, selv om protrombintiden (PT = méil pa
koagulasjonstiden) kan bli forlenget raskt etter administrasjon, pd grunn av raskere reduksjon

av faktorer med en kortere halveringstid (serlig faktor VII) [9].

1.5.2 Biotransformasjon og eliminasjon

Omdannelsen av S-warfarin til inaktive 6-hydroksy- og 7-hydroksymetabolitter skjer via
cytokrom P450 CYP2C9, mens R-warfarin hovedsakelig oksideres via CYP1A2 og CYP3A4
[24]. To kjente alleler av CYP2C9 (CYP2C9*2 og CYP2C9*3) er forskjellige fra det
dominerende CYP2C9*1 ved en enkel aminosyresubstitusjon i hvert tilfelle, henholdsvis at
cystein erstatter arginin ved aminosyre 144 og at leucin erstatter isoleucin ved residue 359
[25]. CYP2C9*3 varianten viser 5 % av CYP2C9*1s aktivitet, mens CYP2C9*2 viser ca. 12
% aktivitet [11]. Ca. 20 % av den kaukasiske befolkningen er berere av ett enkelt CYP2C9
allele (CYP2C9*2 eller CYP2C9*3), og ca. 1 % er barere av to muterte alleler. Baererne av
disse defekte allelene metaboliserer S-warfarin langsommere enn de som mangler en allele-
variant av CYP2C9. I slike tilfeller kan standard warfarindosering gi opphav til overdreven

antikoagulering og ekt bledningsrisiko [26, 27].

Metabolittene utskilles i urinen og avferingen [9].
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1.6 Dosering av warfarin

Det finnes ulike doseringsanbefalinger for warfarin. Disse anbefalingene finner man i Norsk
Legemiddelhdndbok, Felleskatalogen/Summary of product characteristics (SPC), og i
terapiheftet ”Warfarinbehandling i praksis. Tryggere antikoagulasjon™ fra 2005 av Reikvam
og Sandset [17, 28, 29].

I folge de nyeste norske anbefalingene til Reikvam og Sandset, gis 7,5 mg forste og andre
dag. Dose 3. og 4. dag baseres pa INR-verdiene malt dag 3 [28]. Til eldre og svakere pasienter
doseres det vanligvis noe lavere [17]. Den videre dosering fastsettes pa grunnlag av
koagulasjonsaktiviteten (INR) [17, 28]. Vanlig vedlikeholdsdose er 1-4 tabletter pr. dag, men
det er store individuelle variasjoner. Hele dagsdosen tas pa en gang, og til samme tid hver dag

[17, 30]. Doseringsesker (”dosett”) anbefales [17, 28, 30].

1.6.1 Faktorer av betydning for vedlikeholdsdosering av warfarin

Noen pasienter trenger mer enn 20 mg daglig av warfarin for & oppnd en terapeutisk INR-
verdi. Dette behovet skyldes som oftest et overdrevet inntak av vitamin K fra matvarer, men
det er ogsd kjent at mutasjoner i vitamin K-epoksidreduktase multiproteinkompleks
(VKORC) kan pavirke behovet for warfarin [9]. Warfarin inhiberer VKORC [31, 32]. Dette
komplekset gjenvinner vitamin K 2,3-epoksid til vitamin K hydroquinon, som er en essensiell
kofaktor for posttranslasjonell y-karboksylering av flere blodkoagulerende faktorer [16, 33,
34]. Punktmutasjoner i vitamin K-epoksidreduktasekompleks-1 (VKORCI) kan fore til
warfarinresistens [35]. En studie (D’Andrea et al) fant til sammen seks mutasjoner hos 147
pasienter, der bare to av mutasjonene pavirket behovet for warfarin [36]. VKORCI1 genet er

lokalisert pa den korte armen til kromosom 16 [37].

Alder vil ogsd pavirke effekten av warfarin. Studier har vist at daglig dose av warfarin ber

reduseres med ca. 0,5 til 0,7 mg pr. tidr for pasienter mellom 20 og 90 &r [5, 27, 38].
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1.7 Interaksjoner

Warfarin interagerer med mange legemidler og andre produkter, som for eksempel matvarer
[9, 17]. Interaksjonspotensialet til warfarin er stort, og bade farmakokinetiske og

farmakodynamiske interaksjoner kan endre antikoagulasjonseffekten i betydelig grad.

1.7.1 Interaksjon med legemidler

Farmakodynamiske interaksjoner gir storre, synergistisk eller antagonistisk effekt av
legemidler som virker pa samme reseptorer eller fysiologiske system [39]. Legemidler kan
pavirke warfarin farmakodynamisk ved & antagonisere warfarin pa virkningsstedet (for
eksempel vitamin K). I tillegg kan legemidler endre syntesen (for eksempel kan orale
prevensjonsmidler eke syntesen) eller katabolismen (for eksempel tyroksin som gker
katabolismen) av koagulasjonsfaktorer [15, 39, 40]. Den antikoagulerende effekten av
warfarin kan forsterkes av andre legemidler som selv hemmer koagulasjonen ved andre
mekanismer (for eksempel acetylsalisylsyre og non-steroidale anti-inflammatoriske
legemidler, NSAIDs), slik som hemming av platefunksjonen [41]. Antibiotika kan fordrsake
forlenget protrombintid pa grunn av eliminasjon av bakteriefloraen i tarmen som syntetiserer

vitamin K [9].

Farmakokinetiske interaksjoner pavirker absorpsjonen, distribusjonen, metabolisme og
ekskresjon av legemidler [39]. Legemidler kan pdvirke plasmakonsentrasjonen av warfarin
ved & redusere dens absorpsjon fra tarmen [42]. Ett eksempel her er binding av warfarin til
kolestyramin 1 GI traktus [9]. Resultatet er en reduksjon i antikoagulasjonsresponsen [41].
Mange legemidler endrer warfarins metabolske clearance enten ved induksjon eller inhibisjon
av hepatiske enzymer, serlig CYP2C9 [9, 42]. Legemidler som induserer uttrykket av 2C9
oker clearance til warfarin, reduserer plasmanivaer av warfarin, og reduserer antitrombotisk
respons uansett dose [41]. Eksempler pé slike legemidler er karbamazepin, barbiturater og
rifampin [9, 42]. Legemidler som inhiberer warfarin clearance vil gke plasmanivéene og oke

antitrombotisk respons [41]. Eksempler her er cimetidin, fluoksetin og klopidogrel [9].

Det er vanlig a anbefale paracetamol til pasienter som behandles med warfarin og som trenger
smertestillende eller febernedsettende midler. Siden noen studier og kasuistikker har vist okt
antikoagulering med kombinasjonen warfarin og paracetamol, og andre ikke har vist en slik

effekt, har dette fort til en diskusjon om det er en interaksjon eller ikke mellom disse to
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legemidlene [43]. Det er uklart hvilken mekanisme som gir denne eventuelle interaksjonen.

En av teoriene mener det kan skyldes at paracetamol hemmer metabolismen av warfarin via

CYP450-systemet, og dermed oker konsentrasjonen av warfarin i blodet [44]. En annen teori

er at det kan skyldes at paracetamol eller en av metabolittene til paracetamol reduserer

mengden av koagulasjonsfaktorene VII og IX ved & hemme y-karboksyleringen [45].

Micromedex oppgir som en tommelfingerregel at maksimalt 2 gram paracetamol daglig i

noen fi dager ber brukes av pasienter som samtidig far warfarin. Pasienter som behover storre

doser eller lengre behandlingstid ber monitoreres oftere da dette kan gi ekning i INR [46].

1.7.2 Interaksjon med natur(lege)midler

Bruken av natur(lege)midler er ekende, og det er kjent at noen slike midler kan pavirke

effekten av warfarin. For eksempler, se tabell 1.

Tabell 1: Eksempler pd naturmidler med en potensiell eller

interaksjon med warfarin

rapportert konsekvens ved

Interaksjonsmekanisme

Potensiell/rapportert

konsekvens med warfarin

E-vitamin [47]

Inhiberer oksidasjon av redusert vitamin K
som er nedvendig for karboksylering av

koagulasjonsfaktorer

Kan gi ekt risiko for

bladning

Fiskeolje [48]

Pavirker plateaggregasjon og/eller vitamin K-

avhengige koagulasjonsfaktorer

Okt risiko for bledning

Ginseng [48] Ikke kjent Redusert antikoagulerende
effekt
Ginkgo biloba | Ginkgolid antagoniserer | Okt risiko for bledning

[48] plateaktiveringsfaktoren (PAF)

Johannesurt Induksjon av CYP enzym (CYP 1A2, 2C9 og | Redusert antikoagulerende

[48] 3A4) effekt

Natto K2 [49] | Nattokinase er et fibrinolytisk enzym og | Uforutsigbar effekt
Bacillus natto produserer vitamin K i tarmen

Q10 (ubikinon) | Vitamin K-analog Nedsatt antikoagulerende

[50] effekt
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I en studie fra England undersokte de hyppigheten av bruk av naturmidler, naturlegemidler og
reseptfrie legemidler blant warfarinpasienter ved at farmaseyter lagde handlingsplaner til hver
pasient (N = 631). Seksten prosent av pasientene tok produkter som kan interagere med
warfarin. Konklusjonen var at ved & gjennomgé pasientenes bruk av medisiner og naturmidler

kan interaksjoner med warfarin fanges opp og unngés for oppstart av warfarin [48].

1.7.3 Interaksjon med matvarer

Effekten av warfarin kan bli pavirket av matvarer med heyt innhold av vitamin K slik som
gronne bladgrennsaker og matoljer [51]. I folge nordiske anbefalinger ber man ha et inntak av
vitamin K pé 1 pg/kg kroppsvekt/dag [52], mens amerikanske anbefalinger angir 90 pg/dag
for kvinner og 120 pg/dag for menn [53].

Tabell 2: Innhold av vitamin K; (Ug/100 g) i matvarer [51]. (De oppforte verdier angir

laveste og hoyeste mdleresultat.)

Matvare Vitamin K, (ug/100 g)
Kruskal 250-817
Persille 360-790
Spinat 270-560
Brokkoli 110-290
Rosenkal 161-290
Soyaolje 145-260

En studie (Karlson et a/) viste at en enkel dose med 250 pg av vitamin K, 250 g spinat, 250 g
brokkoli eller 41 g alkohol (vin) ikke pavirket trombotesten (en test som ble brukt for INR-
testen ble innfort) signifikant. @kte man lengden pé “behandlingen” til en uke, var verdiene
over terapeutisk niva etter noen fi4 dager [54]. En annen studie (Lubetsky et al) fant at
virkningen til warfarin ble redusert ved et inntak av vitamin K pa mer enn 250 pg/dag. Ut i fra
disse resultatene er det rimelig & anbefale at pasienter som bruker warfarin ikke ber endre
inntaket av vitamin K med mer enn 250-500 pg/dag for & opprettholde en stabil behandling
[55].
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1.7.4 Andre interaksjoner

Royking induserer isoenzym CYP1Al og 1A2. Warfarinclearance egker, men det er ikke

pavist en tilsvarende reduksjon i protrombintiden [42].

Alkohol er metabolisert hovedsakelig av CYP2E1, men blir ogsé brutt ned av CYP3A4 og
CYPI1A2 [56], og graden av dosejustering avhenger av mengde og varighet av alkoholinntaket
[42]. Kortvarig bruk av alkohol kan gke antikoagulasjonen ved & redusere metabolismen til
warfarin, mens langvarig bruk av alkohol reduserer antikoagulasjonen ved & oke
metabolismen til warfarin [56]. Likevel er det funnet at et inntak pa 41-54 mg etanol som
enten enkel dose eller daglig i 21 dager ikke krever dosejustering [42]. Ved inntak av 250 g
etanol daglig 1 mer enn 3 méneder mi warfarindosen gkes [42]. I informasjonsheftet ”Legens
rad til pasienter som behandles med Marevan™ blir dette ridet gitt til pasientene: ”Et glass vin
eller to noen ganger i uken er OK, men store mengder alkohol over noen dager/uker (OBS!

sydenferier) kan gke INR-verdien og gi bledningsfare.” [57].

1.8 Bivirkninger ved bruk av warfarin og overdosering

1.8.1 Bivirkninger

Den viktigste bivirkningen til warfarin er bledning. Risikoen for bledning eker med
intensiteten og varigheten av behandlingen og bruken av andre legemidler som interfererer
med hemostasen [9]. Mer sjeldne bivirkninger, som ikke kan knyttes til effekten pa

koagulasjonen, er diaré, eksem, nekrose, vaskulitt, forheyede leverenzymer og haravfall [17].

1.8.2 Overdosering

En viss grad av mindre bledninger, som hematuri og bledninger fra tannkjett ber tolereres ved
bruk av warfarin. Ved storre bledinger kan det vare nedvendig & gi antidot i form av
intravenes injeksjon av fytomenadion (vitamin K;). Ved alvorlige bledninger gis samtidig

faktorkonsentrat. Tilfersel av vitamin K; har effekt pa INR i lopet av 4-6 timer [17].
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1.9 Forholdsregler ved bruk av warfarin ved graviditet og amming

Administrasjon av warfarin under graviditet kan forarsake alvorlige misdannelser, samt
bledninger hos fosteret og fosterded [9, 17]. Morens inntak av warfarin under forste trimester
kan gi et syndrom karakterisert av nasal hypoplasi (ufullstendig vekst av nesevevet [58]) og
’stippled epiphyseal calcifications” (forkalkinger i epifysen i de knoklene som har opphav i
bruskvev [58]) som ligner chondrodysplasia punctata (skjelettabnormalitet, karakterisert av
punkt-kalsifiseringer i blant annet epifysen [59]). Sentralnervesystemet kan péavirkes hvis det
er eksponering under andre og tredje trimester. Fotale eller neonatale bledninger og
intrauterine dedsfall forekommer, selv nar morens INR-verdier er innenfor terapeutisk omrade
[9]. Hvis antikoagulasjonsbehandling er indisert under svangerskap, skal heparin erstatte

warfarin om dette er mulig [9, 17].

Det er ikke pavist malbare konsentrasjoner av warfarin i morsmelk og dermed har warfarin
ingen innvirkning pd koagulasjonsaktiviteten hos barnet. Legemidlet kan derfor benyttes
under amming. Likevel anbefales det ikke at barnet far morsmelk de tre forste dagene av

behandlingen av forsiktighetshensyn [17].

1.10 Monitorering av oral antikoagulerende behandling

1.10.1 Protrombintid

Effekten av warfarin bestemmes ved & male koagulasjonstiden i1 sekunder etter rekalsifisering
av plasma og tilsetting av vevstromboplastin (tissue factor). Denne tiden kalles protrombintid

(PT) og er folsom for koagulasjonsfaktorene II (protrombin), VII og X [28].

1.10.2 International Sensitivity Index

Verdens Helseorganisasjon (WHO) har utviklet en prosedyre der alle tromboplastiner er
kalibrert i sammenligning med en standard kalt International Sensitivity Index (ISI). Dermed
kan man sammenligne resultater mellom forskjellige laboratorier og innenfor samme
laboratorium der forskjellige batcher av tromboplastin er benyttet. Den originale WHO

primarstandarden var gitt en ISI pd 1,0 [60].
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1.10.3 Utregning av International Normalized Ratio

Effekten av warfarin uttrykkes som en ratio mellom pasientens PT og PT malt i et
normalplasma. Ved & standardisere mot et referansetromboplastin kalles denne ratioen
International Normalized Ratio (INR). Testen kalles PT-INR. Sammenhengen mellom INR og
ISI er:
INR = ((PT pasiend)/ (P Trormar)) "™

INR 1,0 indikerer at koagulasjonstiden for pasienten er den samme som for normalplasma.
INR-verdi 2,0 forteller at koagulasjonstiden er dobbelt sa lang. Det betyr at INR stiger med
okende antikoagulasjonseffekt [28].

1.10.4 INR-omride

Det er forskjell pé utsagnene "INR mellom 2 og 3” og ”INR lik 2,5 + 0,5”. Det forste utsagnet
indikerer at alle verdier er tilfredsstillende hvis de bare er mellom 2,0 og 3,0. Dermed blir alle
verdiene mellom 2,0 og 3,0 like bra akseptert. Risikoen for bivirkninger vil vare ulik ved de
to verdiene. ”INR lik 2,5 + 0,5 henviser til en bestemt verdi og angir hva som er akseptabelt
avvik 1 forhold til denne verdien. Man ensker at warfarindoseringen rettes mot et spesifikt

INR-mél, som er midt i INR-omradet, og med avviksgrenser pa begge sider av dette [28].

De tilstandene som kan forebygges med lav intensitet (INR 2,5 (2,0-3,0)) er venes
tromboembolisme, profylakse mot perifere embolier (atrieflimmer og kardiale tromber) og
mekaniske aortaventiler. I tillegg ber warfarin vurderes som lavintensitetsbehandling ved
tromboembolisk episode av ukjent drsak, dilatert kardiomypati, mitralstenose og pulmonal

hypertensjon [28].

Indikasjoner for mer intens antikoagulasjon, altsd INR 3,0 (2,5-3,5) er mekaniske

hjerteventiler og ved profylakse etter hjerteinfarkt (< 75 ar) [28].
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1.11 Compliance og adherence

Behandling med legemidler med smalt terapeutisk omrade forutsetter at pasienten er i stand til
og villig til & felge en behandlingsplan. Doseringsregimet for warfarin kan vere komplisert,
med varierende antall tabletter pr. dag, og med doseendringer som folge av endringer i INR

underveis i1 behandlingen.

Ordet “compliance” ble innfert i det medisinske leksikonet for forste gang i 1975 da det
erstattet det gamle uttrykket “patient drop out”. Compliance blir brukt nar en skal si noe om i
hvilken grad pasienter etterlever anbefalte medisinske rdd og dosering av forskrevne
legemidler [61]. Adherence er definert slik av WHO: “the extent to which a person’s behavior
— taking medication, following a diet, and/or executing lifestyle changes, corresponds with
agreed recommendations from a health care provider”. WHO har lagt stor vekt pa &
forskjelliggjore adherence fra compliance. Adherence krever pasientens samtykke til
anbefalinger fra helsepersonell. WHO mener at pasientene skal vare aktive
samarbeidspartnere med helsepersonell, fordi god kommunikasjon mellom disse to gruppene

er helt nedvendig for en effektiv klinisk praksis [62].

Non-adherence kan blant annet forarsakes av pasientenes mangel péd legemiddelforstaelse og
ferdigheter. Ideelt ber pasientene bade ha god forstaelse for hvordan legemidlene skal tas
(kunnskap), og ha evnen til & ta legemidlene korrekt (ferdigheter) [63]. Oppfatninger om
legemidler er en sterkere indikasjon pd adherence enn kliniske og sosiodemografiske faktorer
1 folge Horne et al. Selv om de aller fleste pasientene i den studien trodde at deres forskrevne
legemidler var nedvendig for & bevare helsen, hadde ca. en tredjedel sterke bekymringer for
de potensielle bivirkningene som legemidlene forte med seg. Sterk bekymring var assosiert
med lavere adherence. Det ble konkludert med at pasientene vil vaere mer motiverte til 4 ta
medisinene sine som instruert hvis troen pa nytten av & ta legemidlet var sterre enn

bekymringene [64].

God compliance/adherence med bade medisininntak, naeringsinntak og INR-malinger er
nedvendig  hos  langtidsbrukere = av  antikoagulantia =~ for & oppnd  god
antikoagulasjonsbehandling [65]. Warfarinpasienter som har dérlig kontroll pd behandlingen
har gkt risiko for bivirkninger [65, 66]. En amerikansk studie publisert i 2004 konkluderte

med at non-adherence var arsak til 36 % av tilfellene der INR-verdiene var utenfor terapeutisk
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omrade. Endring i1 vitamin K-inntak, doserelaterte misforstielser, glemte warfarindoser,
glemte kontroller hos legen, endringer i alkoholinntak og gétt tom for medisin var de vanligste
arsakene til non-adherence. Avvikende INR-verdier forarsaket av non-adherence var oftere
for lave enn for heye, dermed vil risikoen for trombose vare heyere enn risikoen for
bledninger. A veare eldre enn 85 eller yngre enn 65 &r var en risikofaktor for INR utenfor

terapiomradet pa grunn av non-adherence [66].

1.12 Pasientopplaering

I terapiheftet ”Warfarinbehandling i praksis. Tryggere antikoagulasjon” av Reikvam og
Sandset er det nevnt noen punkter som helsepersonell ber informere pasientene om [28]
(sitat):

* Konkret informasjon om hvilke tromboemboliske hendelser som det er risiko for og
kvantitativ informasjon om hvor stor denne risiko er med og uten
antikoagulasjonsbehandling

* Konkret informasjon om hvilke bledningskomplikasjoner det er risiko for og
kvantitativ informasjon om hvor stor denne risikoen er

» Klargjering av pasientens egne preferanser og vurderinger

* Opplysninger om at nytte og risiko bygger pa studier av grupper av pasienter

* Konkret informasjon om den sannsynlige differansen mellom den forebyggende effekt
pa tromboemboliske hendelser og risiko for komplikasjoner

* Informasjon om de generelle rdd som foreligger nir det gjelder
antikoagulasjonsbehandling og at en ved & folge disse rdd vil minimalisere risikoen for
komplikasjoner

* Repeterende informasjon. Ved langvarig eller livslang antikoagulasjonsbehandling ber

innholdet i ovennevnte punkter gjentas minst en gang arlig

I det samme heftet anbefales det at alle pasientene fir informasjonsheftet ”Legens rdad til
pasienter som behandles med Marevan” [28, 57]. Dessuten er det nevnt kontrollspersmal og
informasjon som ber gis ved forste konsultasjon etter oppstart av Marevan (sitat):

* Kontroll av informasjon pasienten har fétt fra sykehuset, bade skriftlig og muntlig

* Spersmal fra pasienten vedrerende behandlingen
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* Sperre konkret om pasienten vet hva som er tegn pa at Marevan-behandlingen er ”for
sterk”

» Farlige medikamentinteraksjoner (obs acetylsalisylsyre og NSAID)

* Endringer i medikamenteffekt ved infeksjoner, vekttap og antibiotikabruk

* Innvirkning pa antikoagulasjonsbehandlingen ved endrede mat- og alkoholvaner
(reiser)

» Utfylling av kontrollkort for antikoagulasjonsbehandling. Béde indikasjon for
behandlingen og mél for INR-niva fores pa kortet

* (jenta at hele degndosen for Marevan skal tas pd en gang, mest mulig likt i forhold til
tid og méltid hver dag

* Har pasienten skaffet seg dosetteske?

*  Vurdere om egenmaéling av INR kan bli aktuelt

Det anbefales videre at pasientene far time hos legen ved INR-kontrollene, og at resultatene
av INR-kontrollen og videre dosering blir fort pd INR-kortet som pasientene har med seg.
Hvis resultatet ikke er klart samme dag, md informasjon om videre dosering sendes til

pasienten pr. brev [28].

1.13 Informasjonsmateriell

I Norge har vi informasjonsheftet ”Legens rad til pasienter som behandles med Marevan”
utgitt av Nycomed Pharma AS i samarbeid med Brosstad og pakningsvedlegget til Marevan, i
tillegg til diverse internettsider (for eksempel www.lhl.no, som er hjemmesiden til

Landsforeningen for hjerte- og lungesyke, og www.lommelegen.no, der man kan stille

spersmal til helsepersonell) [30, 57]. Informasjonsheftet tar opp hvorfor pasientene blir
behandlet med Marevan, virkningen av Marevan, hva INR er og kontroll av INR, hvordan
effekten av Marevan varierer fra person til person, mulige bivirkninger, bruk av
doseringseske, og mat- og alkoholinteraksjoner. I tillegg forklarer heftet litt om hva man ber
huske pa pa ferie, hva Marevan heter i andre land, bruk av Marevan ved graviditet, ved
tanntrekning og mindre kirurgiske inngrep, ved sykdom og nedsatt matinntak, hvilke
medikamenter som kan pavirke behandlingen og kort om egenméling av INR [57].

Pakningsvedlegget til Marevan informerer om hva Marevan er og hva det brukes mot, hensyn
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som ma tas ved bruk av Marevan, hvordan Marevan skal brukes, mulige bivirkninger og

oppbevaring av Marevan [30].

I en amerikansk undersekelse ble graden av lesbarhet malt i 50 brosjyrer brukt i
antikoagulasjonsbehandling. De fant at gjennomsnittlig tilsvarte brosjyrene en evne til & lese
og forstd som man har i 10,7 klasse (dvs. nar man er 15-16 ar [67]). I tillegg fant de at
informasjon fra internett hadde en heyere vanskelighetsgrad enn brosjyrer produsert av
industrien og helseforeninger [68]. Noen pasienter kan ha vanskeligheter med & lese brosjyrer
som forklarer doseringsinstruksjoner, prosedyrer som skal folges, og risikoene og fordelene
med antikoagulasjonsbehandling. Derfor er det viktig at informasjonsmaterialet til pasienter
skrives pd et niva som er forstaelig for pasientene [68, 69]. Norsk informasjonsmateriell har

ikke vaert vurdert pé tilsvarende maéte.

1.14 Melagatran/ximelagatran — et alternativ til warfarin?

Siden warfarin er et potensielt farlig legemiddel og krever jevnlig monitorering, har man
provd & utvikle nye legemidler som krever mindre monitorering og har farre bivirkninger.

Ximelagatran er et eksempel pé et slikt legemiddel.

Ximelagatran er en ny oral direkte trombinhemmer som er designet for & gi en bedre oral
absorpsjon enn det som dens aktive form melagatran har (lav og variabel) [70, 71].
Melagatran er et lite molekyl som bindes direkte til det aktive setet pd trombin og forhindrer

omdannelse av fibrinogen til fibrin [72-74].

exosite 1

Figur 4: Virkningen til melagatran. Figur hentet fra Weitz, J.1., A novel approach to thrombin
inhibition. Thromb Res, 2003. 109 Suppl 1: p. S17-22 [74].
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En rekke fordeler er funnet med ximelagatran i forhold til warfarin. Ximelagatran gir blant
annet ikke CYP 450-mediert legemiddel-legemiddel interaksjoner [75]. I tillegg er
halveringstiden til melagatran ca. 3 timer [70]. De nye direkte trombinhemmerne har et vidt
terapeutisk vindu, som gjeor at det er enklere & dosere sikkert over et stort spekter av doser
uten ekt risiko for bledning [76]. Dermed er muligheten for & slutte med INR-malinger til
stede [77, 78].

Ulempen med bruk av melagatran/ximelagatran er ekning i leverenzymer og dermed et behov
for monitorering av leverfunksjonen [79]. AstraZeneca AS besluttet i februar 2006 & trekke
tilbake Melagatran AstraZeneca® 3 mg/0,3 ml injeksjonsvaeske i ferdige sproyter og Exanta®
24 mg tabletter. Bakgrunnen for dette var en bivirkningsrapport om en alvorlig leverskade hos
en pasient som deltok i en klinisk studie. Firmaet oppfordret legene til & vurdere & bytte
behandlingen med Exanta® til en annen alternativ antikoagulasjonsbehandling [80]. I dag

finnes det derfor ingen alternativer til warfarin.

1.15 Mal og formal

Denne sporreundersekelsen er en del av et storre prosjekt som stipendiat Rikke Lind utforer

ved Institutt for farmasi, Universitetet i Tromse.

Formdlet med dette prosjektet er & kartlegge hvordan warfarin brukes i klinisk praksis; i
sykehus og allmennpraksis, og studere i hvilken grad klinisk praksis samsvarer med
anbefalingene pd omrddet. Denne kartleggingen vil sa vaere et utgangspunkt for & designe og
prove ut nye systemer for oppfelging av warfarinbehandling, med serlig fokus pd hvordan

farmaseyters kompetanse kan utnyttes pa en bedre mate.

Denne sporreundersekelsen har som mal & kartlegge pasienters erfaringer med og kjennskap

til egen warfarinbehandling, og hva de har fatt av informasjon.
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2 Metode

2.1 Studiedesign

Studien ble gjennomfert som en sperreundersokelse. Pasientene ble identifisert via resept
innlevert til seks apotek i1 Tromse i perioden 10.08 - 31.12.2005. Apotekene delte ut
sporreskjema (se vedlegg 4) til pasientene. Pasientene samtykket til & bli kontaktet pr. telefon
for & f4 mer informasjon om studien. Sperreskjemaene ble fylt ut av pasientene og returnert

pr. post.

2.2 Regional komité for medisinsk forskningsetikk, Nord-Norge, og
Personvernombudet for forskning ved norsk samfunnsvitenskapelige

datatjeneste AS

Regional komité for medisinsk forskningsetikk, Nord-Norge (REK Nord), hadde ingen
innvendinger mot undersgkelsen. Undersgkelsen ble godkjent av Personvernombudet for
forskning ved norsk samfunnsvitenskapelig datatjeneste AS (Datatilsynets personvernombud

for forskning, NSD).

2.3 Pasienter

Alle pasienter over 18 ar som leverte inn eller hentet resept pa warfarin (Marevanl]) pé et av
de seks apotekene 1 Tromse (Svaneapoteket, Langnes apotek, Apotek 1 Renen, Tromsdalen
apotek, Vitusapotek Nerstranda, Sykehusapoteket i Tromse) f.o.m. 10.08.05 t.o.m. 31.12.05
ble invitert til & delta i studien. Ogsé pasienter som ikke selv hentet medisinen kunne
inkluderes, sd fremt de selv ga sitt samtykke. De pasientene som deltok i den forrige
undersegkelsen ”Bruk av warfarin (Marevan[]) i klinisk praksis” utfert i 2004/05 av stipendiat
Rikke Lind og mastergradstudent Tony Olsteren ble inkludert pa lik linje med andre
warfarinbrukere. Dette skyldes endringer som var gjort med sperreundersekelsen siden forrige

undersakelse.
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2.3.1 Inklusjonskriterier

Pasientene matte vere over 18 ér, og vaere brukere av warfarin. De métte kunne lese og forsta

norsk.

2.4 Praktisk gjennomfering

Alle apotekene 1 Tromse ble i august og september 2005 informert om studien av
prosjektleder Trude Giverhaug. I tillegg fikk alle apotekene et hefte med informasjon om

studien, samt et eksemplar av alt som skulle deles ut til pasientene (se vedlegg 1).

Apotekpersonalet ved de seks apotekene i Tromse leverte ut skriftlig informasjon om studien
("Forespeorsel om deltakelse i forskningsprosjekt”, se vedlegg 2). I tillegg spurte de pasientene
om de samtykket i & bli oppringt av mastergradstudent Marte Hottran Nilsen i perioden
oktober-05 til januar-06. De som samtykket til dette, signerte et skjema (”Samtykkeerklering
for & bli ringt opp for mer informasjon”, se vedlegg 3) og avtalte en passende tid for
oppringingen. Apotekpersonalet noterte ned pasientens navn, telefonnummer, fodselsdato,
lege og om pasienten hentet medisinen selv. Pasientene ville ved oppringing fa utfyllende
informasjon om undersgkelsen, og ville ut i fra denne informasjonen kunne bestemme seg for
om de gnsket & delta pd sperreundersgkelsen (og eventuelt en journalundersekelse som vil bli

utfort av stipendiat Rikke Lind eller en mastergradstudent).

Samtykkeerklaeringene til & bli oppringt ble innhentet fra apotekene ca. hver andre uke. Da ble
apotekene ogsd spurt om de hadde spersmal til studien, om de syntes det gikk greit a

rekruttere pasienter, og om de hadde nok skriftlig informasjon & levere ut til pasientene.

Alle som hadde samtykket til oppringing (unntatt de som ikke hadde oppgitt telefonnummer)
ble ringt opp én gang. Hensikten med telefonsamtalen var at pasientene skulle bli orientert om

undersgkelsen og dermed selv kunne avgjere om de ville delta pa sperreundersekelsen.

Under telefonsamtalen ble det informert om maélet med studien. I tillegg ble det forklart hva
spersméalene handlet om, og at pasientene selv skulle fylle ut sperreskjemaet hvis de ensket &
delta. Det ble lagt vekt pd at sperreskjemaene var avidentifiserte, og at pasientene kunne

trekke seg fra studien nar som helst. Det ble ogsa informert om at resultatene vil bli publisert.
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Til slutt ble pasientene takket for at de onsket a delta. Hvis pasientene hadde noe a tilfoye ved

telefonsamtalen, ble disse opplysningene notert.

Sperreskjemaene ble returnert pr. post adressert direkte til mastergradsstudenten, som

registrerte innkomne sporreskjema.

Hvis deltakerne hadde forlagt konvolutten med informasjon som de fikk med seg fra apoteket,
ble de spurt om de ensket et nytt eksemplar, dette ble i sa fall sendt til dem i posten. Pasienter
som ved oppringing hadde gitt uttrykk for at de gjerne ville veere med i undersgkelsen, men
som likevel ikke returnerte sperreskjemaet, ble oppringt en gang til. Slik ble de som likevel
ikke onsket & delta ekskludert, og de som hadde flere spersmél til studien eller hadde

vanskeligheter med sperreskjemaet kunne f4 mer informasjon og veiledning.

2.5 Behandling av pasientidentifiserbare opplysninger

Hvert sett av sporreskjema og samtykkeerklaering ble pafort en felles kode for utlevering til
apotekene. Apotekpersonalet noterte pasientens navn, fodselsdato og lege pa
samtykkeerklaeringen. Disse ble oppbevart pa apoteket utilgjengelig for utenforstdende, og

etter henting ble de inneldst pa universitetet.

Mastergradstudenten laget en kodeliste ved hjelp av samtykkeerklaeringene. Denne listen
(som skal brukes ved journalundersekelsen utfert av stipendiat Rikke Lind eller en
mastergradstudent) inneholdt pasientens navn, fedselsdato, fastlege (legekontor), i tillegg til
den enkeltes kode. Listen foreld kun i papirformat og var inneldst hele tiden den ikke var i
bruk. Samtykkeerkleringen blir oppbevart til prosjektslutt pa lik linje med kodelisten.
Kodelisten vil bli makulert ved prosjektslutt, senest 01.08.2008. Ingen pasientidentifiserbare
opplysninger ble lagret elektronisk.
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2.6 Registrering av data og statistisk testing

Dataene ble registrerte i Statistical Package for the Social Sciences, SPSS (versjon 13.0 for
Windows), og Microsoft Excel 2003. Eventuelle forskjeller mellom ulike grupper pasienter
ble testet ved hjelp av 5. Signifikansniva ble satt til & vaere p < 0,05.

) 0 -E)®
E

alle
kategorier

O = antall observert, E = antall forventet [81]
Alle resultatene ble utregnet med N = 166, selv om noen av pasientene ikke hadde svart pa

alle spersmélene.

2.7 Analyse og presentasjon av resultater

Resultatene ble analysert deskriptivt. Ingen resultater kan spores tilbake til verken pasient,

behandlende lege/legekontor eller apotek.
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3 Resultater

3.1 Svarprosent

Det ble delt ut 227 sperreskjema, 171 ble returnert. Av disse var 170 sporreskjema besvart.

Tre ble ekskludert pga manglende utfylling av samtykkeerklering, og en hadde ikke fylt ut

sporreskjemaet selv. I alt 166 pasienter (73 % av de som hadde mottatt sperreskjema) ble

inkludert i studien.

227 sperreskjema utdelt

86 pasienter hadde
allerede sendt inn
sporreskjemaet ved

oppringing

203 samtykker til
oppringing mottatt fra
apotek

24 samtykker til oppringing
ble ikke beholdt av apotek

117 pasienter hadde
ikke sendt inn
sporreskjemaet ved

oppringing

203 pasienter ble
oppringt

2 pasienter ikke nadd pa
telefon pga manglende
tif.or.

185 pasienter sa seg
villige til & delta pd
sperreundersgkelsen

16 pasienter ensket ikke &
delta/oppfylte ikke
inkluderingskriteriene

32 pasienter
returnerte ikke
sporreskjemaet,
og ble derfor

oppringt pa nytt

returnerte

153 pasienter

1 pasient
returnerte
sporreskjemaet

sporreskjemaet

17 pasienter
returnerte ikke
sporreskjemaet
og ble ekskludert
fra studien etter

ny oppringing

15 pasienter
returnerte
sporreskjemaet

uten 4 fylle det
ut

at vedkommende ikke

hadde fylt ut
sporreskjemaet selv

1 pasient ekskludert pga

etter ny
oppringing

Figur 5: Flytskjema

166 sperreskjema
ble inkludert i

studien
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3.2 Demografiske data

Av de 166 som ble inkludert i studien var det 115 (69 %) menn og 51 (31 %) kvinner. For
menn var gjennomsnittsalderen 64,1 ér, og for kvinner 62,1 ar. Gjennomsnittsalderen for alle
pasientene var 63,5 ar (spredning 20-86 &r). Studiepopulasjonen over 50 ar utgjorde 86 % av

alle pasientene, og 20 % var over 75 dr. De tre i gruppen 18-29 ar var alle kvinner.

60— Kjgnn
B Menn
B Kvinner

50—

40—

30—

Antall

20—

18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-
Alder (ar)

Figur 6: Aldersfordelingen i pasientutvalget (N = 166).
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3.3 Indikasjon og INR-verdi

Pasientene ber kjenne til hvorfor de bruker Marevan og hvilket INR-nivé de skal ha. Denne

informasjonen ber ogsa sta pa pasientenes INR-kort [28].

3.3.1 Indikasjon

Tabell 3: Pasientrapportert indikasjon for warfarinbehandling

Indikasjon Totalt antall (N) | Prosent (%) | Antall menn/kvinner

Nei, kjenner ikke indikasjonen | 5 3 372

Ja, oppgitt indikasjonen 157 95 103/48
Atrieflimmer 45 27 32/13
Tromber og emboli 42 25 26/16
Mekaniske hjerteventiler | 22 13 15/7
”For tykt blod” 6 4 6/0
Hjertesykdom 6 4 3/3
Etter hjerteinfarkt 5 3 5/0
Ikke oppgitt indikasjon | 6 4 4/2
Annet 25 15 18/7

Ubesvart 4 2 3/1

Sum 166 100 115/51

De hyppigst nevnte sykdommene var atrieflimmer, og tromber og emboli. Blant pasientene

med atrieflimmer var 71 % menn, og 62 % av alle pasientene med tromber og emboli var

menn.

I gruppen med ”Annet” var det mange forskjellige sykdommer og svert fa pasienter i hver

gruppe.
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3.3.2 INR-verdi

Det var 16 (10 %) av pasientene som ikke kjente til hvilken INR-verdi de skulle ha.

Tabell 4: Antall pasienter som har oppgitt en INR-verdi innenfor anbefalt INR-omrdde for

den aktuelle indikasjonen

Antall som har oppgitt en INR-verdi | Anbefalt INR-verdi [28]

innenfor anbefalt omrade (%)

Atrieflimmer 40 (89) 2,0-3,0
Tromber og emboli 33 (79) 2,0-3,0
Mekaniske hjerteventiler | 16 (73) 2,5-3,5
Etter hjerteinfarkt 1 (20) 2,5-3,5%

*Anbefalt INR som profylakse etter hjerteinfarkt er 3,0 (2,5-3,5). Ved
kombinasjonsbehandling med acetylsalisylsyre er anbefalt INR 2,5 (2,0-3,0).

3.4 Pasientenes kjennskap til tegn pa overdosering

Pasientene ber kjenne til de viktigste tegnene pa overdosering, slik at de selv kan melde fra til

legen og eventuelt fa justert dosen med Marevan [28].

Ca. % av pasientene hadde ikke blitt fortalt eller lest om tegn man skal vare obs pa nér man

bruker Marevan.
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blgdning avfaring tannkjett avfering urinen disse  ikke

Figur 7: Svar pa sporsmal 20 ”Hvilke av folgende tegn har du blitt fortalt eller lest at du skal

veere obs pd mens du bruker Marevan?”

Det tegnet flest kjente til var bldmerker (49 %). En tiendedel av pasientene husket ikke om de

hadde fétt informasjon om tegn pé overdosering.

Det var ingen signifikant forskjell pd de under og de over 60 ar (p = 0,69), mens det var
signifikant forskjell (p = 0,011) mellom kvinner og menn med hensyn til kjennskap til minst
ett av tegnene man skal vaere obs pé. Flere menn enn forventet kjente ikke til minst ett tegn
(forventet = 40, observert = 47), og flere kvinner enn forventet kjente til minst ett tegn

(forventet = 31, observert = 38).

3.5 Informasjon fra helsepersonell til pasient

Pasientene ber forsta hvorfor de bruker Marevan, kjenne til de rddene man har angdende
antikoagulasjonsbehandling, samt vite at bruk av Marevan kan medfere behov for store
endringer i livsforsel. Det er derfor viktig at de far informasjon ved oppstart og underveis i

behandlingen [28].
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3.5.1 Informasjonsmateriale

Det skriftlige informasjonsmaterialet som er tilgjengelig for pasienter er blant annet
pakningsvedlegget til Marevan [30] og Legens rdd til pasienter som behandles med Marevan”
utgitt av Nycomed Pharma AS i samarbeid med Brosstad [57]. De legene vi har vaert i kontakt
med under arbeidet med dette prosjektet har gitt uttrykk for at “alle” som behandles med
warfarin fir dette informasjonsheftet. I tillegg anbefaler Reikvam og Sandset at alle
pasientene ber fa det i terapiheftet ”Warfarinbehandling i praksis. Tryggere antikoagulasjon”
[28].

Prosent 40
35 -
30 -
25
20 -

15 -

10 -

. B

0 -

Lege (pa Fastlege/ Farmas;zjyt Sykepleler Farmasrzjyt Jeg har fattleg har ikke

sykehus) allmennlege (i apotek) (pd  dette heftet, fatt dette
sykehus) men husker heftet
ikke av
hvem

Figur 8: Hvem har gitt pasientene det bla heftet "Legens rad til pasienter som behandles med

Marevan”?

I denne undersgkelsen oppga omlag en tredjedel av pasientene at de ikke hadde fatt

informasjonsheftet ”Legens rad til pasienter som behandles med Marevan”.

3.5.1.1 Mottatt informasjonsmateriell versus kunnskap/handling

Av de som aldri hadde fatt heftet ”Legens rad til pasienter som behandles med Marevan”, var

det 33 (60 %) som aldri fortalte apoteket om bruk av Marevan ved kjop av reseptfri medisin
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eller naturmidler/helsekostprodukter, og 27 (51 %) som aldri fortalte legen om kjepet. Nar det
gjaldt de som hadde fétt heftet, var det 71 (72 %) som i hvert fall informerer apoteket om sin

Marevanbruk, og 70 (74 %) som informerer legen om kjopet.

Det ble funnet en signifikant forskjell (p-verdi = 0,001) nér det gjaldt om pasientene hadde
fatt informasjonsheftet og om de kjente til tegn man skal vere obs pd ved bruk av Marevan.
Det var flere enn forventet blant de som ikke hadde fétt informasjonsheftet som ikke kjente til
i hvert fall et av tegnene man skal vare obs pa ved bruk av Marevan (forventet = 20,
observert = 29). Det var ogsa flere enn forventet som hadde fétt informasjonsheftet som

kjente til 1 hvert fall et av tegnene (forventet = 70, observert = 79).

3.5.2 Informasjon til pasientene ved oppstart av behandlingen

Nearmere 80 % av pasientene oppga at de hadde fitt informasjon om Marevan fra lege eller
annet helsepersonell da de fikk Marevan for forste gang. I underkant av 10 % oppga at de

enten ikke hadde fatt informasjon eller at de ikke husket om de hadde fétt informasjon.

3.5.3 Informasjon til pasientene under behandlingen

Ca. 65 % hadde fitt informasjon om Marevan fra fastlege/allmennlege og/eller lege pa
sykehus. Bare 25 (15 %) hadde fatt informasjon fra farmaseyt pa apotek, og bare 1 hadde
mottatt informasjon fra farmaseyt pa sykehus. Tolv pasienter (7 %) oppga at de ikke hadde
fitt informasjon fra noen av de nevnte kategoriene helsepersonell (lege pa sykehus,
fastlege/allmennlege, sykepleier, farmaseyt i apotek og pd sykehus) i lapet av tiden de hadde

brukt Marevan.

3.5.4 Hvem pasientene onsker & fi informasjon fra

For 25 (15 %) av pasientene var det likegyldig hvem som ga dem informasjon om Marevan.
Tre fjerdedeler onsket &4 f4 informasjon fra fastlege/allmennlege, og 81 (49 %) fra lege pa
sykehus. Bare 34 (20 %) og 12 (7 %) ensket a fd informasjon fra henholdsvis farmaseyt pa
apotek og farmaseyt pa sykehus.
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3.5.5 Skriftlig eller muntlig informasjon

Figur 9: Hvis pasientene onsker mer informasjon, hvordan foretrekker de d fd denne?

B Skriftlig

B Muntlig

0 Kun pa min
oppfordring

Skriftlig o

u muntlig ]

O Annet

Henholdsvis 74 (45 %) og 30 (18 %) ensket a fa kun skriftlig og kun muntlig informasjon.

Omtrent Y ville ha informasjonen bade skriftlig og muntlig.
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3.6 Informasjon fra pasient til helsepersonell

Pasientene ber kjenne til at de skal informere helsepersonell om sin legemiddelbruk, slik at

helsepersonell kan bistd med sin kunnskap blant annet for 4 unnga interaksjoner [28, 57].

3.6.1 Informasjon om reseptfri medisin og naturmidler/helsekostprodukter

Prosent 40 -
35
30 A
25
W Apotek
20 ~
W Lege
15 -
10
. 8
ol mll
Nei, aldri Noen Som Alltid  Kun farste  Kjgper Annet
ganger oftest gang jeg ikke slike
kjoper det produkter

Figur 10: Hvis pasienten kjoper reseptfri medisin eller naturmidler/helsekostprodukter pa

apoteket, informerer da pasienten apoteket om at han bruker Marevan, og legen om kjopet?

I overkant av en tredjedel av pasientene informerte ikke apoteket om at de brukte Marevan nar
de kjopte reseptfri medisin eller naturmidler/helsekostprodukter, mens 53 (32 %) unnlot &
informere legen om et slikt kjop. Av de som aldri informerte apoteket var det 41 (60 %) som
ogsd aldri informerte legen. Elleve (18 %) av de som aldri informerte apoteket, informerte

legen noen ganger.

3.6.2 Informasjon om warfarinbruk til annet helsepersonell

De aller fleste pasientene (95 %) ville informert andre leger enn fastlegen om at de brukte
Marevan hvis de hadde kommet i1 kontakt med dem. Tannlege og ambulansepersonell ville
blitt informert av henholdsvis 79 % og 74 %. Bare 1 pasient ville ikke ha informert noen av

helsepersonellkategoriene som var nevnt i spersmal 11 (lege, tannlege, ambulansepersonell,
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fysioterapeut og fotterapeut). Ingen hadde nevnt farmaseyt under svaralternativ ”Andre” pa

dette sporsmalet.

3.7 Informasjon om videre dosering av warfarin etter en INR-kontroll

Etter en INR-kontroll er det viktig at pasientene far rask og klar beskjed om videre dosering

av warfarin [28].

3.7.1 Hvordan informasjon gis om dosering

Muntlig, pr.
telefon

O Muntlig, ansikt
til ansikt
Muntlig, pr.

O telefon og
ansikt til ansikt
Skriftlig, i brev

B sendt fra
legekontoret
Skriftlig, pa kort

B eller ark utlevert
fra legekontoret
Muntlig, ansikt
til ansikt og
skriftlig, pa kort
eller ark

O Annet

Figur 11: Hvordan pasientene far beskjed om antall tabletter Marevan de skal ta etter INR-

kontrollene
Beskjed om antall tabletter de skulle ta etter INR-kontrollen fikk 75 (45 %) kun muntlig,

mens 43 (25 %) fikk denne informasjonen kun skriftlig. Muntlig og skriftlig beskjed om
doseringen fikk 36 (22 %) av pasientene.
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3.7.2 Muntlig informasjon om dosering

Nér informasjonen om antall Marevantabletter pasientene skal ta etter INR-kontrollene ble
gitt muntlig pr. telefon, var det 23 (46 %) som fikk beskjeden fra legen, mens 19 (38 %) fikk
den fra legesekretaren. Nar denne informasjonen ble gitt muntlig, ansikt til ansikt, fikk 82 (82
%) beskjed fra legen.

3.7.3 Nar far pasientene resultatene fra INR-mélingene

Over 80 % av pasientene fikk vite INR-verdien samme dag som INR-kontrollen var. Bare 12
(7 %) fikk ikke vite verdien for mer enn to dager senere, og det seneste noen fikk denne

beskjeden var 4-5 dager etter INR-kontrollen.

3.8 Tilfredshet med informasjon om Marevan

Pasientene ma fa generell informasjon, samt informasjon tilrettelagt etter den enkeltes behov.
I tillegg ma informasjonsgiveren forsikre seg om at pasienten virkelig har fatt med seg

informasjonen som er gitt [28].

3.8.1 Forneyd med informasjon om Marevan

De aller fleste pasientene (96 %) syntes de fikk klar/god informasjon om antall tabletter de
skulle ta etter INR-kontrollene. Pa spersmélet om pasientene var forneyde med informasjonen
de hadde fatt vedrerende Marevan, svarte 85 (51 %) at de var godt forneyde, og 44 (27 %)
ville gjerne ha mer informasjon om Marevan. Av de som ikke har fatt informasjonsheftet

”Legens rdd til pasienter som behandles med Marevan”, ensket 19 (33 %) mer informasjon.
3.8.2 Aldersfordeling og kjenn

Det var ingen signifikant forskjell mellom verken aldersgruppene eller kjonnene nar det gjaldt

hvor forneyde de var med informasjonen de hadde fatt om Marevan.
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3.8.3 Tilfredshet med mottatt informasjon versus kunnskap/handling

Av de som aldri fortalte apoteket at de brukte Marevan ved kjop av reseptfri medisin eller
naturmidler/helsekostprodukter, var 29 (43 %) godt forneyd med informasjonen de hadde fétt
om Marevan, mens 15 (22 %) gjerne ville ha mer informasjon. Nér det gjaldt de som aldri
fortalte legen om kjop av reseptfri medisin eller naturmidler/helsekostprodukter, var 24 (40
%) godt forneyd med informasjonen om Marevan, mens 16 (27 %) gjerne ville ha mer

informasjon.

Det var signifikant forskjell mellom de som hadde fatt heftet ”Legens rad til pasienter som
behandles med Marevan” og de som ikke hadde fatt heftet ndr det gjaldt om de var godt
forngyde med informasjonen de hadde fatt. Det var faerre som hadde fitt heftet som var
forneyde enn det som var forventet ved y’-testing (p = 0,03). En tredjedel av de som ikke
hadde fétt informasjonsheftet ville gjerne ha mer informasjon. Av de som hadde fatt heftet,
var 64 (61 %) godt forneyd med informasjonen om Marevan, og 45 (43 %) ville gjerne ha

mer informasjon.

3.9 Dosering og doseringseske

Felleskatalogen angir at Marevan skal tas til samme tid hver dag [17]. Produsenten anbefaler

at Marevan tas om kvelden, fordi INR-malingen vanligvis gjeres pd dagtid (dagen etter) [82].

3.9.1 Tidspunkt dosen taes

Marevantablettene ble tatt av 62 (37 %) pasienter for kl. 12.00, og etter kl. 18.00 av 62 (37 %)
pasienter. To tredjedeler av pasientene tok tablettene etter de hadde vert til INR-kontroll,
mens 46 (28 %) tok tablettene for INR-kontrollen. Bare 7 (4 %) oppga at det varierte om de
tok tablettene for eller etter INR-kontrollen. Av de pasientene som var godt forngyde med

informasjonen de hadde fatt om Marevan, tok 23 (27 %) tablettene for INR-kontrollen.

3.9.2 Bruk av doseringseske (dosett)

Antallet pasienter som brukte dosett til medisinen sin var 95 (57 %), mens 66 (40 %) ikke
brukte dosett.
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3.9.3 Glemt 4 ta dosen

Pa sporsmal 21 (Har du blitt fortalt eller lest hva du skal gjere hvis du har glemt 4 ta
Marevantablettene dine dagen for?”) svarte 86 (52 %) av pasientene at de ikke hadde blitt
fortalt eller lest dette, mens 51 (31 %) hadde svart ”Ja”, og 12 (7 %) hadde svart Vet ikke”.
Av de 86 som hadde sagt ”Nei”, hadde 69 (86 %) ikke noe forslag til hva de skulle gjore. Av
de 51 som svarte ”Ja”, sa 19 (37 %) at de skulle ta normal dosering neste dag, mens 7 (14 %)
ville doblet dosen dagen etter. Bare 11 (7 %) oppga at de ville sagt i fra til fastlegen om

forglemmelsen.

3.10 Avtale om neste INR-kontroll

Hyppigheten av INR-kontrollene avgjeres pa grunnlag av INR-verdien [28]. For pasientene
vil det vaere viktig at tidspunktet for INR-kontroll passer inn i hverdagen forevrig.

Pé sporsmil om pasientene matte avtale time pa forhand nir de skulle ha neste INR-kontroll
svarte 74 (45 %) av pasientene “Ja”. Av disse var det 57 (77 %) som opplyste om hvilke
rutiner de hadde. Over 40 % opplyste at de ikke matte avtale time pd forhdnd. Nar det gjaldt

rutinene oppga 68 (41 %) at legen bestemte ny time med en gang.

3.11 Kommentarer fra pasientene

Pasientene uttrykte bade péd sperreskjemaet og under telefonsamtalene at de ensket mer

informasjon om bivirkninger.

3.12 Registrering og tolking av svarene

Noen av spersmélene viste seg & vaere vanskelige & svare pd og vanskelig & registrere. De
spersmalene som var vanskelige & svare pa var de der pasientene selv skulle skrive svarene i
stedet for & krysse av i en boks. Disse svarene ble ogsa vanskelig & registrere siden hver av
pasientene hadde sin egen individuelle mate & ordlegge seg pd, og dermed métte svarene

tolkes. I tillegg var det noen av spersmalene som ble misforstatt.

42



Spersmal 1 ”Vet du hvilken sykdom/tilstand du fir Marevan for?” var vanskelig &
registrere da noen av pasientene krysset av for ”Ja”, men ikke skrev hvilken
sykdom/tilstand de hadde. Derfor métte det opprettes et eget svaralternativ som het
”Ja, uten forklaring”. Hvis pasientene svarte “Ja” og skrev atrieflimmer som
sykdom/tilstand, ble det registrert som Ja, atrieflimmer”.

Spersmal 2 ”Kjenner du til hvilket nivd/omrade din INR-verdi ber ligge innenfor?” ga
store utfordringer ved registrering. Pasientene hadde vart svert neyaktige nér de
spesifiserte nivdet/omradet slik at det ble mange forskjellige svaralternativer. Etter &
ha registrert alle verdiene individuelt, ble det besluttet & se pad hvor mange av
pasientene som hadde en INR-verdi innenfor det omradet som er anbefalt for den
aktuelle sykdommen.

Spersmal 3 “Nér pa dagen tar du Marevantablettene dine? Angi klokkeslett eller
tidsintervall.” ble delt inn 1 svaralternativene 00.00 — 05.59, 06.00-11.59, 12.00-17.59,
18.00-23.59, 06.00-17.59 og 12.00-23.59.

Pa spersmél 6 "Hvordan fir du beskjed om antall tabletter Marevan du skal ta etter
INR-kontrollene?” skulle pasientene svare pd om de fikk muntlig eller skriftlig
beskjed. Videre skulle bare de som hadde fatt muntlig beskjed svare pa spersmél 7
("Hvis denne informasjonen blir gitt muntlig (per telefon eller ansikt til ansikt), hvem
gir deg denne informasjonen?”). Flere av pasientene hadde svart at de bare fikk
skriftlig beskjed, men likevel svart pd spersmél 7. Bare de som hadde svart at de fikk
muntlig beskjed ble registrert pa spersmal 7.

Svarene pd spersmdl 12 ("Hvis du kjoper reseptfri medisin eller
naturmidler/helsekostprodukter pa apoteket, informerer du da apoteket om at du
bruker Marevan?’) og spersmal 13 ("Hvis du kjoper reseptfri medisin eller
naturmidler/helsekostprodukter pd apoteket, informerer du da legen om kjopet?”) ble
sammenlignet for & se om det var forskjell i hvem pasientene informerte.

Svarene pa spersmal 21 (Har du blitt fortalt eller lest hva du skal gjere hvis du har
glemt & ta Marevantablettene dine dagen for?”) ble registrert slik at hvis pasienten
svarte ”Ja”, og ikke forklarte hva de ville gjort om de oppdaget at de hadde glemt 4 ta
tablettene sine dagen for, ble det registrert som “Ja, ingen forklaring”. Har de svart

”Nei” og med forklaring, ble ”Nei” og forklaringen registrert sammen.
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4 Diskusjon

4.1 Pasientmaterialet

I Norge er det ca. 50 000 Marevanpasienter. Regnet etter innbyggertall burde det vare ca. 650
i Tromsg kommune. I denne sporreundersekelsen var intensjonen & inkludere alle som i lgpet
av ca. 4 maneder kom til ett av byens apotek med resept pa Marevan. Apotekene fikk delt ut
227 konvolutter med informasjonsmateriell og sperreskjema, det vil si at litt over 1/3 av antatt
antall Marevanpasienter ble spurt om & delta. Dette kan synes lavt, men det kan skyldes at
befolkningen 1 Tromse er yngre enn i resten av landet og at estimatet pa antall
Marevanpasienter dermed blir for heyt [83, 84]. I tillegg ble sykehus-/sykehjemspasienter og
de pasientene som er tilknyttet hjemmesykepleien (og dermed ikke henter sin egen medisin pa
apoteket) ikke inkludert i undersekelsen. Totalt ble 166 pasienter inkludert. Noen (39) av
disse pasientene var ikke bosatt i Tromse kommune. Ved & bare inkludere pasienter som kom
pa apoteket, fikk man et diagnosemessig bredt utvalg blant de friskere Marevanpasientene.
Pasienter i sykehjem eller pasienter som har hjemmesykepleier, vil ha mindre behov for
kjennskap til og kunnskaper om egen medisinering siden andre ofte styrer legemiddelbruken
til denne gruppen. Pasienter innlagt pa sykehus vil ha varierende behov alt etter hvilken

hjemmesituasjon de utskrives til.

4.2 Demografiske data

I undersokelsen var det flere menn enn kvinner. En mulig forklaring pd dette kan vare at
hjerte-/karsykdommer forekommer hyppigere hos menn enn hos kvinner for fylte 65 ar [85].
Atrieflimmer kan blant annet oppstd som folge av hjerteinfarkt [86]. Den relativt hoye
gjennomsnittsalderen for pasientene i var undersgkelse skyldes nok at risiko for atrieflimmer,
vengs tromboembolisme og pulmonar embolisme oker med alderen [87, 88]. Arsaken til at

det kun var kvinner i aldersgruppen 18 - 29 ar kan vare p-pillebruk.
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4.3 Indikasjon og INR-verdi

4.3.1 Indikasjon

Atrieflimmer er den hyppigste indikasjonen for antikoagulasjonsbehandling over lang tid i
Norge [28], og var ogsd den hyppigst angitte indikasjonen for bruk av Marevan i vart
materiale. Det er kjent at forekomsten av atrieflimmer er heyere hos menn enn hos kvinner,
og at forekomsten gker med alderen [87, 89]. Dette var ogsa tilfelle i denne undersekelsen. En
fjerdedel av pasientene oppga tromber og emboli som indikasjon for warfarinbehandling.
Kjonns-, alders-, og diagnosemessig kan det derfor antas at pasientene i undersokelsen er et

representativt utvalg for Marevanpasienter.

Bare et fitall av pasientene kjente ikke til hvorfor de fikk Marevan. Om dette skyldes at de
ikke hadde fatt vite indikasjonen sin eller om de hadde mange sykdommer som gjorde at det

ble vanskelig & vite hvilken medisin som skulle tas for hva, vet man ikke.

Grunnen til at de aller fleste kunne oppgi indikasjonen for sin Marevanbruk, kan vare at
pasientene ber ha et INR-kort der bdde indikasjon og anbefalt INR-niva er angitt. Pasientene

kan altsd ha sett pa INR-kortet ndr de svarte pa spersmalene om indikasjon og INR-niva.

4.3.2 INR-verdi

Ti prosent av pasientene kjente ikke til INR-verdien sin. Noe av forklaringen pd dette kan
vere at de nettopp hadde startet pd behandlingen, og dermed ikke hadde oppnddd en stabil
INR-verdi ennd. I tillegg kan det vare at ikke alle visste at anbefalt INR-niva skal sta pad INR-
kortet. Likevel er det mye som tyder pa at pasientene kjente til INR-kortet, og brukte dette da
de svarte, siden svaert mange hadde oppgitt veldig neyaktige tall, slik som 2,3-2,8 og 2,4-3,3.
I studien gjennomfort av Anticoagulation Europe, der det ogsd var inkludert 100 norske
pasienter og til sammen 711 pasienter fra Storbritannia, Frankrike, Tyskland, Italia, Spania,
Sverige og Norge, var det bare % av alle pasientene fra alle landene som kjente til hva INR-

verdien burde vare [90].

Pasientenes selvrapporterte INR-verdier i var undersgkelse stemte godt overens med anbefalte

INR-verdier for de aktuelle tilstandene.

45



4.4 Pasientenes kjennskap til tegn pa overdosering

I vir undersgkelse var det mange pasienter som ikke kjente til de vanligste tegnene pa
overdosering (blamerker, nesebledning, blod i avfering, bledende tannkjett, svart avfering og
blod i urinen) man skal vere obs pd ved bruk av Marevan. Dette er betenkelig, siden slike
bivirkninger er tegn pd mulig overdosering, og kan indikere behov for en doseendring. Ved
neseblodning ber man straks kontakte legen, men hvis pasientene ikke kjenner til det, kan
bladningen pdga lenge for de kontakter lege. Manglende kjennskap til tegn pa overdosering
kan tyde pd mangelfull informasjon fra helsepersonell og manglende kjennskap til/forstaelse

av pakningsvedlegget til Marevan.

Nér det gjelder avsnittet om bivirkninger i pakningsvedlegget kunne det kanskje vaert bedre
formulert. For eksempel star det: “Informer lege dersom du far bivirkninger som ikke er nevnt
1 dette pakningsvedlegget.”. De bivirkningene som er nevnt er “bledning (vanlig), diaré,
hudforandringer, forheyede leverenzymer og héravfall (alle sjeldne)” [30]. Noen kan tolke
dette som at man ikke trenger a si i fra hvis man opplever bledning, siden det er en vanlig
bivirkning. Setningen kunne for eksempel formuleres slik: “Informer lege dersom du opplever

bivirkninger.”.

Det tegnet flest kjente til var blamerker. Dette er nok det tegnet som vil oppleves som minst
farlig av pasientene, men det er likevel et tegn som kan vare en indikasjon pa overdosering.

Kan det vere at dette tegnet blir nevnt for pasientene fordi det er minst skremmende?

I en irsk undersokelse med 160 warfarinpasienter ved en antikoagulasjonsklinikk ble det
undersokt om pasientene kjente til hva som skjer hvis man tar for mye eller for lite warfarin.
Det var 119 (74 %) pasienter som ikke kjente til farene ved overdosering, mens 97 (61 %) var
usikre pd hva som skjer ved wunderdosering [91]. En undersegkelse fra
antikoagulasjonsklinikken ved St. Mary’s Hospital i London viste at blant 50 pasienter kunne
60 % identifisere tegn péd bledning, 56 % identifisere blamerker, og 36 % identifisere
tromboser [92].

I denne undersekelsen var det signifikant forskjell mellom kjennene med henhold til hva de
kjente til av tegn pa overdosering, mens det ikke var signifikant forskjell pé pasienter under
og over 60 4r. I en studie fra Hong Kong ble derimot alder identifisert som en viktig faktor for

dérlig pasientkunnskap, mens lengre varighet pa behandlingen og det & motta informasjon fra
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en warfarin-brosjyre var assosiert med bedre kunnskap [93]. Det er vanskelig & si hvorfor
kvinnene kjente bedre til tegnene enn mennene. Kan dette skyldes at kvinner er mer opptatt av

helserelaterte problemer?

4.5 Informasjon fra helsepersonell til pasient

Nér helsepersonell skal gi informasjon til pasientene er det svaert viktig at de ser an pasientene
forst. Seerlig viktig er dette ndr man skal informere om tegn pé overdosering. Alle mennesker
er forskjellige, og for noen kan det vaere skremmende & hore om disse tegnene. Noen pasienter
kan bli s& skremt at de slutter & ta tablettene. Derfor er det viktig at opplysninger om
overdoseringstegn balanseres med informasjon om nytteverdien ved behandlingen. Andre
pasienter vil gjerne vite alle mulige tegn pd overdosering uten at det pévirker deres
compliance. Av den grunn kan det vare vanskelig 4 lage et “standardmanuskript™ til
pasientinformasjon. Det er en utfordrende og viktig oppgave helsepersonell har nir det gjelder
a informere om disse tegnene. Det er viktig at helsepersonell er tilgjengelige for spersmal og

har en 4pen kommunikasjon med pasientene slik at det er rom for 4 stille spersmal.

4.5.1 Informasjonsmateriell

I terapiheftet ”Warfarinbehandling i praksis. Tryggere antikoagulasjon” av Reikvam og
Sandset oppfordres foreskriverne til & gi pasientene informasjonheftet “Legens rad til
pasienter som behandles med Marevan” [28, 57]. Informasjonsheftet dekker det mest
grunnleggende som pasientene ber kjenne til. Pasientene kan ogsd lese om Marevan i
pakningsvedlegget som folger med boksen med Marevan. Dermed har pasientene i hvert fall

én skriftlig kilde de kan bruke hvis det er noe de lurer pé.

En tredjedel av pasientene i denne undersgkelsen hadde imidlertid oppgitt at de ikke hadde
fitt dette informasjonsheftet. En mulig mate & redusere dette tallet pa er at farmaseyter pa
apotek (og i sykehus) deler ut og gjennomgéar denne brosjyren med pasientene. Dermed vil det

bli sterre rom for at pasienten kan stille spersmal som kan oppklare eventuelle misforstéelser.

Det er viktig at legene fortsetter & utlevere heftet, slik at all informasjonen som pasientene far

muntlig 1 begynnelsen av behandlingen, ogsa blir gitt skriftlig. Svaert fa av pasientene oppga

47



at de hadde fatt heftet fra en farmaseyt pa sykehus. Dette skyldes nok ikke at farmaseytene
der ikke leverer ut heftene, heller at det er fi farmaseyter som jobber pd avdelingene og

kommer i kontakt med de aktuelle pasientene.

Under et VETT-kurs i Tromsg hesten 2005 ble deltagerne der oppfordret til & dele ut
informasjonsheftet “Legens rdd til pasienter som behandles med Marevan”. Flere av
pasientene som deltok i denne undersgkelsen, og som fylte ut sperreskjemaet i etterkant av
dette kurset, opplyste at de forst nettopp hadde mottatt dette informasjonsheftet. Farmasoyter
kan derfor kanskje vaere en viktig, og motivert, malgruppe med hensyn pé & endre praksis for

a oke kunnskapsnivdet hos pasienter.

En av pasientene fortalte pa telefonen at det ikke fulgte med pakningsvedlegg til Marevan.
Pasienten hadde ikke sett at vedlegget ikke ligger i1 selve boksen (slik som det gjor i
blisterpakningene), men er limt fast pa utsiden av boksen. Det kan ikke utelukkes at flere ikke
kjenner til hvor de finner pakningsvedlegget, og kanskje ikke vet hva man kan finne av
opplysninger der. Ogsa dette burde helsepersonell, og da serlig apotekpersonalet, bli flinkere
til & informere om. Pasientene ma kjenne til at det finnes et pakningsvedlegg med informasjon

om behandling med Marevan.

4.5.1.1 Mottatt informasjonsmateriell versus kunnskap/handling

Over halvparten av de som ikke hadde fétt informasjonsheftet informerte ikke apoteket om
bruk av Marevan ved kjop av reseptfri medisin eller naturmidler/helsekostprodukter og legen
om kjopet, mens nesten ¥ av de som hadde fatt heftet informerte apotek og lege om
henholdsvis warfarinbruk og kjop. Dette kan tyde pd at de som hadde fatt dette
informasjonsheftet var flinkere til & informere apoteket og legen, og at informasjonsheftet kan

se ut til 4 vaere nyttig.

Det at flere enn forventet kjente til minst ett av tegnene man skal vare obs pa ved bruk av
Marevan nar de hadde mottatt informasjonsheftet, og flere enn forventet ikke kjente til
tegnene nar de ikke hadde fatt heftet, kan tyde pa at heftet oker pasientenes kunnskaper om

bivirkninger.
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4.5.2 Informasjon til pasientene ved oppstart av behandlingen

Bare en av fem pasienter kunne ikke huske om de hadde fatt informasjon eller hadde ikke fétt
informasjon ved oppstart av behandling med Marevan. Opplysninger om
behandlingsvarigheten ble ikke innhentet i denne undersgkelsen. Det er likevel grunn (pé
generelt grunnlag) til & anta at legemiddelinformasjon ber gjentas og ikke bare vare en

engangsforeteelse ved oppstart av behandlingen.

I studien AntiCoagulation Europe gjennomforte i 2004, svarte 56 % av de norske at de fikk
informasjon da de ble diagnostisert, mot 89 % av tyskerne og 85 % av spanjolene [94]. En
fijerdedel av alle pasientene kunne ikke huske at de hadde fatt noen informasjon om tilstanden
sin da de ble diagnostisert [95]. Det er et positivt resultat at flere pasienter i var undersekelse
enn i den europeiske hadde fatt informasjon ved oppstart av behandlingen med Marevan.
Likevel burde tallet ideelt sett vaere nermere 100 %, siden Marevan kan vere en potensielt
farlig medisin hvis den ikke blir brukt pd rette maten. I tillegg forer bruk av Marevan til
endring 1 livsstil, slik at det er viktig at pasientene vet hvilke endringer de ma gjore. Her er det

et forbedringspotensial.

4.5.3 Informasjon til pasientene under behandlingen

Godt over halvparten av pasientene oppga at de hadde fatt informasjon fra fastlege/
allmennlege og/eller lege pa sykehus. Siden det er legene som forskriver Marevan, regulerer
dosering og har jevnlig kontakt med pasientene, ber nok prosenttallet minst vere sdpass hoyt.
Andelen som hadde fitt informasjon fra farmaseyt pa apotek er lav. Dette kan skyldes at
pasientene ikke vet hvem farmaseytene er. En annen grunn kan vere at det er dérlig tid pa et
apotek til & gi informasjon, og at pasientene foler at det ikke er tid til & stille spersmél pa
apoteket. Likevel ber nok farmaseytene ta seg tid til 4 snakke med Marevanpasientene, slik at
de er sikre pa at pasientene har nedvendig informasjon for a4 kunne bruke Marevan pé riktig

mate.

Det er skremmende at det var pasienter som hadde oppgitt at de ikke hadde fétt informasjon
fra noen av helsepersonellgruppene nevnt i spersmalet. Det burde vare en selvfolge at
absolutt alle 1 hvert fall fikk den informasjonen som er nevnt i pakningsvedlegget ved oppstart

av behandlingen, og at denne informasjonen ble gjentatt minst én gang i aret.
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I en undersekelse fra Frankrike var det ingen forskjell i korrelasjonen mellom compliance og
ustabilitet 1 INR-verdiene mellom to grupper som fikk ulik mengde informasjon. Den ene
gruppen mottok sa lite informasjon som var etisk forsvarlig, og det ble ikke lagt vekt pa
nedvendigheten av en neyaktig compliance eller gitt spesifikk informasjon om arsakene til
ustabilitet i antikoagulasjonen. Disse punktene var grundig forklart til den andre gruppen.
Sistnevnte gruppe fikk informasjon ved hjelp av visuelle hjelpemidler, ble besekt daglig av
sykepleiere og leger som gjentok enkelte saker, og ble testet daglig i deres opplering. For
begge gruppene ble oppleringen gitt frem til utskrivning fra sykehuset. Resultatet fra studien
viste at god compliance ikke var den viktigste faktoren for stabilitet i INR-verdier. Varierende
INR-nivé kunne skyldes problemer med dosebestemmelse, eller genetiske- eller miljorelaterte
faktorer, inkludert legemiddelinteraksjoner og diett [96]. I en studie fra New York, USA, ble
det undersekt om det var sammenheng mellom god kunnskap om behandlingen med warfarin
og god antikoagulasjonsbehandling hos pasienter ved to antikoagulasjonsklinikker. Studien
viste at kunnskap ikke var assosiert med god antikoagulasjonsbehandling [65]. En studie fra
Ohio, USA, med 325 pasienter over 65 dr, viste derimot at en omfattende opplering reduserte
frekvensen av alvorlige bledninger og ga bedre kontroll pa INR hos eldre pasienter som fikk

opplering ved starten av behandlingen [97].

4.5.4 Hvem pasientene onsker & fi informasjon fra

Pasientene onsket i hovedsak 4 fi informasjon fra fastlegen/allmennlegen, noe som mé anses
som naturlig, siden det er legen pasientene oftest bar komme 1 kontakt med, og som dermed
skal ha sterst mulighet for & gi informasjon. Bare en femtedel onsket informasjon fra
farmaseyt pa apotek, og enda ferre fra farmaseyt i sykehus. Disse tallene er lave. Det kan
skyldes at pasientene ikke vet hva en farmaseyt kan. I tillegg kan det skyldes at det & komme
inn pa et apotek oppleves som hektisk, og at pasientene ikke far ro til & sette seg ned for &
diskutere det de lurer pd. Noen mente det var likegyldig hvem som informerte dem. Man ma
anta at de har ment at det var likegyldig hvem av helsepersonellgruppene nevnt i spersmalet
som gir dem informasjon, og at det viktigste er at den som informerer innehar god faglig

kunnskap om legemidlet og behandlingen.
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4.5.5 Skriftlig eller muntlig informasjon

Nesten halvparten av pasientene onsket & fa informasjonen bare skriftlig og en fjerdedel
muntlig og skriftlig. Det betyr at pasientene ensker mer informasjon, og pa en slik mate at de
selv kan lese seg til den nar de har tid. Samtidig vil ogsé en del ha informasjonen muntlig, sa
det a levere ut informasjonsheftet til pasientene og samtidig gjennomgé dette kan kanskje
vere gunstig. I en amerikansk studie publisert i 1986 undersekte Robinson et a/ effekten av et
strukturert opplaeringsprogram pad compliance hos 150 psykiatriske pasienter. De fant at de
pasientene som mottok skriftlig informasjon med muntlig gjennomgang av informasjonen, og
de som mottok skriftlig informasjon, hadde bedre compliance enn de som fikk det som var
standard informasjon, men at det bare var ved muntlig gjennomgang av informasjonen man

fikk signifikante endringer i compliance [98].

I en norsk studie fra 2002 s& man pa behandlingskvaliteten ved overgang fra behandling i
sykehus til behandling i primerhelsetjenesten hos pasienter med venes tromboembolisme.
Informasjon om warfarinbehandling i primarhelsetjenesten ble gitt muntlig til 42 % av
pasientene, skriftlig til 5 % og bade skriftlig og muntlig til 53 %. I samme studie mente
majoriteten av de forespurte pasientene at muntlig informasjon var tilstrekkelig (86 %) [7]. 1
Norge har professor Per Morten Sandset sagt: “Pasientene har generelt et stort
informasjonsbehov, spesielt skriftlig, ettersom et fatall husker det legen sier under en enkelt
konsultasjon” [94]. Et annet argument for a gi skriftlig informasjon er at skriftlig
kommunikasjon er effektivt og den minst kostbare metoden for & informere og instruere
pasientene dersom det fungerer [68]. Forutsetningen er at informasjonen er skrevet pé et sprak

som er forstéelig for malgruppen, og at den faktisk leses.

4.6 Informasjon fra pasient til helsepersonell

4.6.1 Informasjon om reseptfri medisin og naturmidler/helsekostprodukter

”—V1 har et tabubelagt forhold til naturmidler. Pasientene vegrer seg for & fortelle at de tyr til
“konkurrerende” forhold. Andre land er mer é&pne til naturmidler”, sier spesialist i
allmennmedisin, Terje Risanger i Oslo til Dagens Medisin. Han mener i tillegg at pasientene
ikke kjenner til hvor farlig det er & kombinere warfarin med enkelte andre legemidler. Dette

ble sagt som en kommentar til AntiCoagulation Europe-studien, der 60 % av de norske
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pasientene oppga at de ikke informerte verken apotek eller lege om samtidig bruk av warfarin
og naturlegemidler. Dette var dérligst i Europa [94]. Til sammenligning var det ca. en
tredjedel 1 vir undersekelse som svarte at de ikke informerte apoteket om at de brukte
Marevan nar de kjopte reseptfri medisin eller naturmidler/helsekostprodukter og legen om
kjopet. Tallene kan tyde pé at en del pasienter ikke er klar over potensialet for interaksjoner
og dermed en potensiell endring i INR-verdi. Som folge av bruk av naturlegemidler ber alle
pasienter bli opplert til & si i fra hvis de starter eller slutter med et legemiddel, inkludert

reseptfrie legemidler og naturmidler, og matvarer samtidig som de bruker warfarin [9, 48].

En del av pasientene informerte aldri apoteket om bruken av Marevan ved kjop av reseptfri
medisin eller naturmidler/helsekostprodukter, men informerte legen om kjopet. Det er positivt
at de i hvert fall informerte noen, men hvilken kunnskap har legen om naturmidler og
interaksjoner med warfarin? For farmaseytene er det en stor oppgave & nd ut med sin
kunnskap, slik at pasientene foler at de kan og ber informere denne gruppen helsepersonell.
Farmaseyter kan ogséd identifisere mulige legemiddelinteraksjoner ved & sperre pasientene
som bruker warfarin om bruk av naturmidler, helsekostprodukter og reseptfri medisin [48].
Dermed kan man ogsé “fange opp” de pasienter som oppgir at de verken informerer apoteket

eller legen, og dermed forhindre potensielle interaksjoner.

Det var flere som svarte at de ikke kjoper slike produkter (altsd reseptfri medisin og
naturmidler/helsekostprodukter). Antallet kan vaere for heyt, da det ikke er sikkert at alle har
tenkt at for eksempel de vitaminene de tar er et helsekostprodukt. I tillegg er det verdt a legge
merke til at flere har svart at de ikke kjopte slike produkter nar spersmalet var om de
informerte apoteket om sin warfarinbruk, enn nar spersmalet var om de informerte legen om
kjopet. Hva dette skyldes, er vanskelig 4 si. En forklaring kan vare at de ikke kjopte reseptfri
medisin og naturmidler/helsekostprodukter pd apoteket, men et annet sted, og derfor ikke
informerte apoteket. I tillegg kan det bety at de ikke kjopte slike produkter, men hadde de

gjort det ville de informert legen.

Ved en klinikk i Baltimore, USA, ble det undersekt om pasientene (N = 65) brukte
naturmidler samtidig som warfarin og om de hadde diskutert bruken med helsepersonell.
Sytten prosent oppga at de brukte naturmidler. Ingen av pasientene oppga at en lege hadde
foreslatt bruk av naturmidler. Over to tredjedeler (70 %) oppga at ingen ved klinikken hadde

diskutert bruk av naturmidler med dem [99]. I Servest-England ble prevalensen av bruk av
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naturmidler ved samtidig bruk av warfarin undersgkt (N = 1360). De fant at 19 % av de
forespurte brukte ett eller flere naturmidler. Bruken av naturmidler hadde ikke blitt diskutert
med helsepersonell hos 92 % av pasientene. Tjueatte prosent tenkte at det & bruke naturmidler
kunne eller definitivt kunne pévirke andre legemidler som var foreskrevet av deres leger,
mens for pasienter som brukte reseptfrie legemidler var det mindre sannsynlig & mene noe

slikt [100].

Det er ikke kjent hvor mange norske Marevanpasienter som ogséd bruker naturmidler. I 2002
var omsetningen av naturmidler ca. 2,2 milliarder kroner, mens omsetningen av
naturlegemidler 1 2003 var 55,5 millioner kroner i Norge. Naturlegemiddelsalget utgjor ca. 2,4
anbefalte dogndoser/innbygger/ar (aldersgruppen 0-12 &r er utelatt) [101]. Det er naerliggende
a tro at en god del av Marevanpasienter ogsé bruker natur(lege)midler, og apotekfarmaseyter
er en gruppe helsepersonell som sarlig ber vare obs pa dette. Samtidig viser
omsetningstallene at bruken av naturmidler er langt mer omfattende enn bruk av
naturlegemidler. Det er altsa midler i salg via kanaler der det ikke er kompetanse til & vurdere
samtidig bruk av warfarin og naturmidler. I tillegg er ikke effekten og alle innholdsstoff i alle
naturmidler kjent, og gjer det dermed vanskeligere & vurdere om det er en potensiell

interaksjonsfare.

4.6.2 Informasjon om warfarinbruk til annet helsepersonell

Nesten alle pasientene i var undersgkelse ville informert andre leger enn fastlegen hvis de
kom i kontakt med dem om at de brukte Marevan. Atte av ti ville ha informert tannlegen.
Pasientene vet tydeligvis at dette er viktig. I heftet ”Legens rdd til pasienter som behandles
med Marevan” star det: ”Ved smé inngrep og tannbehandling er det vanligvis tilstrekkelig &
hoppe over eller redusere Marevandosen i 1-2 dager for. I god tid ber du ta initiativet til at
tannlegen og legen din samarbeider om hvordan Marevan skal doseres i forhold til den
planlagte behandling.”[57]. Selv om mange av de som oppseker tannlegen bare skal ha en
rutinesjekk, kan det vere lurt at pasientene ogsd opplyser tannlegen om bruken av Marevan.
Nesten 3 av 4 svarte at de ville informert ambulansepersonell. Dette er bra siden det man
forteller ambulansepersonalet kan vere avgjerende for videre behandling pa legevakt eller
sykehus. Av og til nar man kommer i kontakt med ambulansepersonell, er man ikke ved
bevissthet, og det er i slike tilfeller spesielt viktig & ha INR-kortet med seg. Pasientene som

ikke vet hvem de ville ha informert, eller som ikke ville ha informert noen, mé gjores
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oppmerksom pa hvem de i hvert fall ber informere om sin bruk av Marevan og hvorfor dette

er sa viktig.

Ingen av pasientene nevnte farmaseyt pd spersmdl om hvilket helsepersonell de ville
informert. Om dette betyr at de ikke ville informert farmaseyter er vanskelig a si. Det er
rimelig & tro at hvis farmaseyt hadde vert et konkret svaralternativ, ville flere ha krysset av
for det. Ved & gi svaralternativer slik det var gjort, oppndr man bare & f4 begrensete svar
[102]. Hadde det blitt stilt et dpent spersmal, der pasientene selv skulle fylt ut alle
helsepersonellgrupper de ville informert, ville nok neppe farmasgytene blitt nevnt si ofte,
fordi det antagelig ikke er s& mange som vet eller tenker over at farmaseyter faktisk er
helsepersonell. I tillegg ville kanskje flere av de gruppene som er nevnt i svaralternativene

blitt glemt av pasientene.

4.7 Informasjon om videre dosering av warfarin etter en INR-kontroll

4.7.1 Informasjon om dosering

Det er positivt at ca Y4 fikk skriftlig beskjed om antall tabletter de skulle ta. Da har pasientene
en lettere tilgjengelig kilde hvis usikkerhet oppstér. Dette er spesielt viktig for de pasientene
som ikke har en stabil INR-verdi og som dermed endrer doseringen ofte, noe som ofte er
tilfelle 1 begynnelsen av behandlingen. Tallet om muntlig informasjon om dosering kan synes
hey. Det kan vare vanskelig & huske hvor mange tabletter man skal ta, serlig hvis man tar
ulikt antall tabletter hver dag. Kanskje er antall pasienter som far bade skriftlig og muntlig
beskjed lav 1 forhold til virkeligheten, da pasientene kan ha glemt at doseringen skrives pa

INR-kortet, og dermed tenker at de bare far muntlig beskjed etter kontrollene.

I den norske undersgkelsen fra 2002 fikk 15 % beskjed om den videre doseringen pr. telefon
[7]. Dette er et hoyere antall enn i vér undersekelse. Det negative med & fa vite doseringen pr.
telefon er at kanskje ferre fir beskjeden skriftlig, og dermed har ferre en skriftlig kilde som
de kan se pd ved usikkerhet omkring doseringen. Likevel kan det veare at flere skriver ned

beskjeden nar de far den pr. telefon enn nér de far den ansikt til ansikt.
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Pasientene svarte pd hvordan de fikk beskjed om antall tabletter Marevan de skulle ta etter
INR-kontrollene, og ikke hvordan de fikk beskjed hvis det var endring i doseringen. Det er
viktigere at de far skriftlig beskjed nér det er en endring i doseringen, enn hvis de bare skal

fortsette med samme antall tabletter som tidligere.

4.7.2 Muntlig informasjon om dosering

Av de pasientene som opplyste at de fikk muntlig beskjed pr. telefon om antall
Marevantabletter de skulle ta etter INR-kontrollene, fikk overraskende mange beskjeden fra
en legesekreter og ikke fra legen. Sa lenge doseringen er den samme og pasienten ikke har
noen spersmal om doseringen kan det vare greit at legesekreteren overforer beskjeden. Hvis
det derimot er en endring i dosering, burde det vere en selvfolge at legen ga beskjeden. Har
pasienten spersmal ber han/hun fa anledning til & snakke med legen, selv om det er

legesekretaren som gir beskjeden.

Av de pasientene som opplyste at de fikk muntlig beskjed ansikt til ansikt, fikk over 80 %
beskjeden fra lege. Det er bra at sd mange fikk beskjeden direkte fra legen. Andelen som fikk
muntlig beskjed fra legesekreter er likevel hoyere enn forventet. Konsekvensen blir at

pasientene ikke automatisk far muligheten til 4 stille legen spersmal angaende doseringen.

4.7.3 Nar far pasientene resultatet av INR-mélingen?

De aller fleste opplyste at de fikk vite INR-verdien samme dagen som INR-kontrollen var.
Det gir et mye bedre resultat enn i den norske studien fra 2002. Da gikk det gjennomsnittlig
1,8 dager fra blodprevetaking til pasientene fikk beskjed om videre dosering av warfarin. I
lopet av to dager hadde 80 % fatt beskjed om videre dosering [7]. Det er serlig viktig med
rask tilbakemelding hvis pasientene har for hey eller for lav INR-verdi, slik at dosen raskere
kan endres. Forklaringen pa den heyere andelen pasienter som fikk maleresultatet na
sammenlignet med 1 2002 er nok at flere allmennleger/legekontorer har eget INR-méleutstyr i

dag.
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4.8 Tilfredshet med informasjon om Marevan

4.8.1 Forneyd med informasjon om Marevan

Nesten alle pasientene bide i vér studie og i den norske studien fra 2002 syntes de fikk
klar/god informasjon om antall tabletter de skulle ta etter INR-kontrollene [7]. Pasientene er
altsa stort sett forneyde, uavhengig av om de far informasjonen muntlig eller skriftlig, raskt
eller sent. I folge Bowling er det anerkjent at pasienter oftere vil stotte en pastand enn a vere
uenig med den motsatte péastanden [102]. Det vil si at faerre pasienter vil svare nei pa
spersmalet ’Synes du beskjeden om antall tabletter du skal ta etter INR-kontroll (blodpreve)
er klar/god?” enn antallet som vil svare ja pa spersmalet "Synes du beskjeden om antall
tabletter du skal ta etter INR-kontroll (blodpreve) er uklar/darlig?”. Tilfredshet kan derfor
vere et hoyst usikkert mal pa kvaliteten av den informasjonen som gis. Kanskje er det bedre &

kartlegge det faktiske kunnskapsnivaet til pasientene?

Halvparten av pasientene var godt fornegyde med informasjonen de hadde fétt vedrerende
Marevan. I den norske studien fra 2002 var 81 % av pasientene tilfredse med informasjonen
de hadde fatt om behandlingen av tromboembolisk sykdom [7]. Dette var pasientenes
subjektive oppfatning, og forteller egentlig ikke sa mye om kvaliteten pd informasjonen;

heller ikke om pasientene hadde fatt med seg det viktigste.

Det er svert viktig at de pasientene som ikke var forneyde med informasjonen, far den
informasjonen de mangler. Dette kan vare med péd a forbedre bruken og forstaelsen for bruk
av Marevan, og vil kunne redusere forekomsten av alvorlige bivirkninger. I den europeiske
studien av AntiCoagulation Europe toppet norske pasienter statistikken med & vaere mest
misforneyd med den informasjonen de fikk hos legen om bruken av legemidler [94]. Om dette
skyldes at norske pasienter fikk mindre informasjon enn andre europeiske pasienter, eller om
de var mer kravstore, er imidlertid uklart. I alle fall mé pasientene f4 mer informasjon, og ikke

bare fra legen. Sykepleiere og farmaseyter méd ogsa bidra med sin kunnskap.

En fjerdedel av pasientene i vir undersgkelse ensket mer informasjon, mens 41 % av de
norske pasientene i studien fra AntiCoagulation Europe ensket mer informasjon [94]. For de
pasientene som gnsket mer informasjon, er det viktig at de far det. I var undersekelse ble det
ikke spurt spesifikt om hva de ensker mer informasjon om (for eksempel bivirkninger,

interaksjoner med andre legemidler/reseptfrie legemidler/naturmidler/mat, glemt & ta dosen
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osv.). Akkurat dette burde kanskje vart undersekt, da det kan vare noen omréder som det blir

gitt nok informasjon om, mens andre burde det gis mer informasjon om.

En tredjedel av de som ikke hadde fatt informasjonsheftet ”Legens rad til pasienter som
behandles med Marevan”, sa de gjerne vil ha mer informasjon. Denne informasjonen vil sveert
mange ha skriftlig. En nerliggende losning her er at informasjonsheftet utleveres rutinemessig
og gjennomgds med absolutt alle Marevanpasienter, slik at alle pasientene fir samme

skriftlige informasjon.

4.8.2 Aldersfordeling og kjenn

Tilfredshet med informasjon var uavhengig av alder og kjonn. Man kunne kanskje tro at yngre
pasienter generelt er mer skeptisk, eller mer kravstore, til helsevesenet, og dermed ville vaere
mindre tilfredse med informasjonen de hadde fitt, men det er ingenting som stetter denne

antagelsen i vdr undersokelse.

4.8.3 Tilfredshet med mottatt informasjon versus faktisk kunnskap/handling

Pasientene kan vere tilfredse selv om de mangler mye kunnskap om Marevan. Dette kan
skyldes at de ikke kjenner til at de mangler kunnskap, og derfor ikke vet at de har behov for
mer kunnskap. Andre pasienter igjen kan ha funnet ut at de mangler denne kunnskapen ved at
de har tilegnet seg den selv, og er dermed misforngyd med informasjonen de har fatt. Dette
ble blant annet vist i en studie pa kanadiske warfarinpasienter, som var forngyde selv om de

hadde liten kunnskap om behandlingen [103].

Ca. 40 % av pasientene i var undersekelse som aldri fortalte apoteket om at de brukte
Marevan nar de kjopte reseptfri medisin eller naturmidler/helsekostprodukter, eller fortalte
legen om et slikt kjop, var godt forneyd med informasjonen de hadde fatt om Marevan. Bare
ca. en flerdedel av disse to gruppene ensket mer informasjon om Marevan. Dette er et
tankekors siden man vet at Marevan interagerer med en god del reseptfri medisin og
naturmidler/helsekostprodukter. Tydeligvis er dette noe pasientene ikke kjente til, eller hadde

forstatt viktigheten av.
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Ferre enn forventet var forneyde med informasjonen selv om de hadde fétt
informasjonsheftet. Dette kan skyldes at nar de har lest heftet, har de skjont at de har manglet
en del informasjon, og derfor tenker at det sikkert finnes mer informasjon som de burde
kjenne til. De som var forneyde med informasjonen og ikke hadde krysset av for at de ensket
mer informasjon, hadde kanskje ikke behov for mer informasjon forelepig. Nar det gjelder de
pasientene som ensket mer informasjon, og som ikke hadde fatt heftet “Legens rdd til

pasienter som behandles med Marevan”, ber de fa dette heftet.

Ut 1 fra resultatene fra denne undersgkelsen kan det se ut som om at det ikke er noen

sammenheng mellom tilfredsheten til pasientene og deres faktiske kunnskap.

4.9 Dosering og doseringseske

4.9.1 Tidspunkt dosen taes

Antall pasienter som tok tablettene for kl. 12.00 og etter kl. 18.00 var nesten likt, mens det
kan virke som om pasientene hadde andre rutiner den dagen de skulle p&d INR-kontroll fordi
de da tok tablettene senere pa dagen. Bare svart fi oppga at det varierte nar de tok tablettene.
I tillegg oppga en fjerdedel av pasientene som var forngyde med informasjonen om Marevan,
at de tok tablettene for INR-kontrollen (altsd samme dag). SPC-teksten og pakningsvedlegget
til Marevan anbefaler at pasientene tar tablettene til samme tidspunkt hver dag, mens
informasjonsheftet “Legens rdd til pasienter som behandles med Marevan” anbefaler at
pasientene tar tablettene om kvelden [17, 30, 57]. Det vil si at de aller fleste folger
anbefalingene gitt i SPC-teksten og i pakningsvedlegget pa dager uten INR-kontroll, mens de
folger radet gitt i informasjonsheftet den dagen de er til INR-kontroll. I falge produktsjef for
Marevan ved Nycomed Pharma AS ber pasientene oppfordres til 4 ta dosen péd kvelden slik at
de meter til INR-kontroll uten & ha tatt dagens dose. Dersom pasienten tar en tablett om
morgenen for testen, kan dosen ha begynt & virke slik at tolkningen av provesvaret
vanskeliggjores [82]. Det vil si at de som tar tablettene for de skal til INR-kontroll, ikke far en
optimal tolkning av resultatet pA INR-proven. Ut i fra dette rddet kan man si at pasientene
ikke er klar over at de mangler en del kunnskap om behandlingen sin. Dette rddet fra
Nycomed Pharma AS er litt villedende. Det er sa klart viktig at pasientene tar tablettene pa et
fast tidspunkt, da det kan hjelpe til med compliance. Derimot er det lite sannsynlig at det & ta
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tablettene pad morgenen for INR-kontrollen kan innvirke pa resultatet av INR-proven i sarlig
grad. Warfarin har en halveringstid pd ca. 37 timer og virker kun pd koagulasjonsfaktorer i
syntesefasen [9]. Det er derfor lite sannsynlig at INR-mélingene i serlig grad pévirkes av nar i

doseintervallet proven tas.

4.9.2 Bruk av doseringseske (dosett)

I informasjonsheftet ”Legens rdd til pasienter som behandles med Marevan” anbefales det at
pasientene skal bruke dosett for & “kunne folge Marevanbehandlingen neyaktig” [57]. Over
halvparten av pasientene i denne studien brukte dosett. Pasientene ble imidlertid ikke spurt
om de brukte mange medisiner, sa det er vanskelig & vite hvor mange som burde bruke dosett
pd grunn av polyfarmasi. Informasjonsmedarbeier ved Nycomed Pharma AS, Siv
Marsteintreedet sier pa vegne av produktsjefen for Marevan at “veldig mange
Marevanpasienter star pa en lang rekke medisiner i tillegg til Marevan, og de har lett for a
blande sammen medisiner, de kan glemme & ta dem eller ta feil. Dersom man bruker dosett vil
slike problemer unngas. Dette er anbefalinger fra de fremste antikoagulasjonseksperter i

Norge.” [82].

Det er viktig med god opplaering av bruk av dosett, slik at ikke noen tar hele ukesdosen for
Marevan mandag, hele ukesdosen for statiner tirsdag osv. Man mi altsa vaere sikker pa at
dosetten blir brukt riktig for & kunne si noe om det forbedrer compliance. Et annet viktig
punkt er hvem som fyller dosettene til pasientene, dette ble det ikke spurt om her, og vi kan

dermed ikke pastd at bruk av dosett automatisk ferer til bedre compliance.

4.9.3 Glemt 4 ta dosen

Mange pasienter uttrykte usikkerhet omkring hva de skulle gjort hvis de glemte & ta
Marevantablettene sine, bade pad sperreskjemaet og under telefonsamtalen. Mange hadde
heller ikke noe forslag til hva de skulle gjort hvis en slik situasjon oppsto. Slik informasjon er
gitt 1 pakningsvedlegget til Marevan (“Hvis du glemmer & ta Marevan til vanlig tid, skal du ta
dosen sé snart du kan samme dag. Har du glemt & ta Marevan en dag fortsetter du med vanlig
dose neste dag. Har du glemt Marevan 2 eller flere dager ber du kontakte lege.”) [30]. Selv
om pasientene ikke ber glemme & ta dosen sin, er det svaert viktig at de blir informert om hva

de skal gjore og/eller at de kjenner til hvor de kan finne denne informasjonen, da sjansen er
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stor for at noen glemmer & ta tablettene sine en eller annen gang i lopet av behandlingen. Av
de som svarte at de hadde blitt fortalt eller lest hva de skulle gjort hvis de glemte & ta
Marevantablettene sine oppga nermere 40 % at de ville tatt normal dosering neste dag, mens
nesten 15 % ville doblet dosen dagen etter. I tillegg var det svert fa som ville sagt fra til legen
om forglemmelsen. Forglemmelse kombinert med mangel pa informasjon til legen kan
resultere 1 dosejustering péd feil grunnlag, og i slike tilfeller vil det vaere vanskelig & oppnd
stabile INR-verdier. Pasientene ber derfor oppfordres til & ta kontakt med legen nar de
oppdager forglemmelsen, og fa rad om hva de skal gjore. Dermed vil ogsé legen fa vite om

dette, og unnga unedvendige dosejusteringer ved neste INR-kontroll.

I sparreskjemaet ble pasienten oppfordret til & beskrive hva de ville ha gjort hvis de glemte en
dose. Muligens ville flere svart at de ville kontaktet fastlegen hvis dette hadde vart et konkret

svaralternativ.

4.10 Avtale om neste INR-kontroll

Det er pasienten selv som har ansvaret for & mete opp til INR-kontroll. For de aller fleste er
det enklere & komme innom legekontoret nar det passer en selv best. Derfor ma pasientene ha
mulighet til selv & vaere med pa 4 bestemme ndr neste INR-kontroll skal vaere. Dette vil
kanskje vaere med pa & gjore at pasientene opplever behandlingen mer positivt fordi de selv

kan bestemme litt, og det vil kanskje ogsa gi pasientene et enklere hverdagsliv.

4.11 Kommentarer fra pasientene

Mange av de som hadde skrevet kommentarer til slutt pa sperreskjemaet var opptatt av at de
métte fia mer informasjon om bivirkninger. Dette nevnte ogsd en god del under
telefonsamtalen. Siden Y4 av pasientene ikke kjente til de viktigste tegnene pa overdosering,
kan dette ses som en indikasjon pa at pasientene bdde trenger og er motivert for a oke sine

kunnskaper om bivirkninger.

Pasientene var ogsa opptatte av & stille opp i undersekelser som dette, slik at man kan finne ut

mer om bruken av Marevan. Det var tydelig at svert mange var interessert i 4 leere mer om
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sykdommen sin og bruken av legemidler, og det er naturlig siden Marevan er et legemiddel

som i sterre grad enn mye annen medisinering pavirker livsforselen til pasientene.

4.12 Registrering og tolking av svarene

Svarene ble registrert med tanke pa 4 kunne kategoriseres. Nar pasientene var bedt om & gi en
kommentar til svaret, ble det imidlertid gitt sveert mange forskjellige svar og dermed ble det
vanskeligere & gruppere disse. Det er lite sannsynlig at registreringen har pdvirket resultatet,
men dette kan selvfolgelig ha forekommet nir det gjelder spersmélene der pasienten selv

skulle skrive svaret.

4.13 Svakheter ved studien

4.13.1 Metode

Kun de som hentet Marevan pa apoteket ble inkludert i denne sperreundersgkelsen. Det er
derfor bare de aller friskeste Marevanpasientene som er studert her. Dette kan gi et skjevt
bilde pa hva pasientene egentlig kan om medisinbruken sin, og ogsd péd hvilke behov for

informasjon en gjennomsnittlig bruker av warfarin har.

Noen av pasientene sendte inn sperreskjemaet for de ble oppringt, mens andre ble oppringt
etter at sporreskjemaet var sendt inn. Det er likevel ikke sannsynlig at dette har pavirket
svarene, siden pasientene bare ble informert om studien pr. telefon. Unntaket her er
spersmélene 10 ("M4 du avtale time pa forhdnd nér du skal ha neste INR-kontroll
(blodprave)?”) og 21 (Har du blitt fortalt eller lest hva du skal gjere hvis du har glemt & ta
Marevantablettene dine dagen for?”). Da det ble oppdaget at pasientene muligens ikke hadde
forstatt spersmélet slik det var ment, ble noen av pasientene stilt sparsmélet pr. telefon. Det
ble imidlertid lagt stor vekt pa & skille pasientens opprinnelige svar og svaret de ga over
telefon. I de aller fleste tilfellene var skilnaden mellom disse to svarene om de hadde svart
”Ja” eller "Nei”, mens kommentaren fortsatt var den samme. Resultatene som er presentert

her, er de som pasientene selv skrev pa sperreskjemaet.
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4.13.2 Bruk av sperreskjemaet: uklarheter og mangler

Sperreskjemaet inneholdt bade &pne og lukkede spersmal. Med lukkede spersmal (spersmal
med svaralternativer) blir informasjonen man fir begrenset ved at svaralternativene er gitt.
Apne sporsmél blir brukt hvis svarene er ukjente, for komplekse eller for mange til 4 vite
hvilke alternativer man skal ha [102]. I dette sperreskjemaet ble apne spersmil brukt for
eksempel der pasientene selv skulle kommentere rutinene ved avtale av neste INR-kontroll.
Ulempen med &pne sporsmal, er at svarene kan bli fordreid under kodingsprosessen slik at
meningen kan gé tapt [102]. I tillegg tar dpne sporsmal lengre tid for pasienten & fylle ut og
det er vanskeligere & analysere svarene. Det er anbefalt at sperreskjema som pasientene selv
skal fylle ut inneholder lukkede spersmél med svaralternativer, fordi de fleste pasientene ikke

vil ta seg tid til & skrive egne svar [102].

Nér man stiller pasientene spersmil med svaralternativer gir man samtidig pasientene et hint
om hvilke svar som er forventet, og noen alternativer har de selv kanskje ikke tenkt pa. Det er
derfor viktig at alle fornuftige alternative svar er oppgitt, hvis ikke kan underrapportering bli

et problem [102].

Nedenfor folger en spesifisering av hvordan svarene pd de spersmal som viste seg & vare

uklare ble tolket og registrert, samt forslag til hva som kunne vart annerledes.

4.13.2.1 Spersmal 10
* Ma du avtale time pé forhand nar du skal ha neste INR-kontroll?

0 Nei

0 Ja (Vennligst beskriv rutinene)
Noen krysset av for “Nei”, men beskrev likevel rutinene. For eksempel: “Nei, legen
bestemmer ny time”. Noen krysset av for bade ”Ja” og "Nei”, men beskrev ikke rutinene.
Andre krysset av for ”Ja”, og beskrev rutinene. For eksempel: “Ja, skrives pa INR-kortet”.
Det kunne virke som om pasientene forsto spersmélet som om det var de som avtalte time, og
dermed svarte “Nei”, siden legen ga dem ny time. Kanskje ville det vert enklere for
pasientene a svare pa dette spersmilet hvis de hadde fatt alternativer & velge mellom. Ved &
underseke hvilke rutiner som er vanligst pa de forskjellige legekontorene i forkant av

undersokelsen kunne man ha utarbeidet svaralternativer til pasientene.
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4.13.2.2 Spersmal 21

* Har du blitt fortalt eller lest hva du skal gjere hvis du har glemt & ta Marevantablettene

dine dagen for?

0 Vet ikke

0 Nei
0 Ja (Vennligst beskriv hva du ville ha gjort om du oppdaget at du hadde glemt &
ta tablettene dine dagen for)

Sveert mange av pasientene svarte pa dette som om det var to spersmal, nemlig: ”"Har du blitt
fortalt eller lest hva du skal gjere hvis du har glemt 4 ta Marevantablettene dine dagen for?”,
og “Beskriv hva du ville ha gjort om du oppdaget at du hadde glemt a ta tablettene dine dagen
for”. Nar spersmilet er langt er det storre sannsynlighet for at pasientene ikke husker
begynnelsen pd spersméilet og dermed bare besvarer siste del i spersméilet. Dessuten ber
spersmal aldri inkludere to spersmail i ett da dette vil fore til forvirring hos pasientene [102].
Det beste hadde vert & formulere sporsmal 21 som to spersméil, da ville svaret vist bdde om
dette var noe de hadde blitt fortalt, og hva de var fortalt. Slik som spersmalet var formulert né,
var det en del som ikke krysset av for ”Ja”, ”Nei” eller ”Vet ikke”, og det gjorde det vanskelig

a vite om forslaget til hva man skulle gjore var noe de hadde lest eller kommet pa selv.

Slike typer spersmil som baserer seg pd kunnskap ber helst unngéds nar pasientene selv skal
fylle ut sporreskjemaet. Dette fordi pasientene kan sperre andre eller selv finne fram til svaret
ved for eksempel & sl det opp [102]. For pasientene vil det ikke vere en ulempe hvis de
kjenner til hvem de skal speorre om rad eller hvis de vet hvor de finner svaret. Spersmalet

bidro kanskje til at pasientene fikk nye eller frisket opp gamle kunnskaper.

4.13.2.3 Endring av dosering

Det ble ikke spurt om pasientene fikk muntlig eller skriftlig tilbakemelding nar det var
endring av doseringen. Dette burde det vart gjort, siden det er aller viktigst at pasientene far

skriftlig beskjed nér doseringen endres.

4.13.2.4 Spersmal 13

* Hyvis du kjeper reseptfri medisin eller naturmidler/helsekostprodukter pa apoteket,
informerer du da legen om kjopet?
Dette sporsmélet er ikke dekkende nok, da pasientene kan kjope reseptfri medisin og

naturmidler/helsekostprodukter andre steder enn pd apoteket. Spersmalet burde derfor ikke
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inneholdt ”péd apoteket”, slik at de som ikke kjoper slike produkter pa apoteket, men andre
steder hadde hatt svaralternativer. Poenget med spersmélet var 4 finne ut om pasientene
informerer legen om at de begynner & bruke alternative produkter, og ikke om de har kjopt det
pa apoteket, da det er en del av spersmél 12 ("Hvis du kjeper reseptfri medisin eller
naturmidler/helsekostprodukter pa apoteket, informerer du da apoteket om at du bruker

Marevan?”).

4.13.2.5 Spersmal 6 og 7

Det var bare de pasientene som hadde svart "Muntlig” pé spersmal 6 som skulle svare pé
spersmal 7. Dette var det flere som ikke hadde forstatt. Antageligvis skyldtes dette at det ikke
var klart nok markert hvem som skulle svare pa spersmal 7. Alle slike filterspersmal ma vere

klart markert slik at pasientene vet hvilket spersmal de skal svare pa [102].

4.13.2.6 Varighet av warfarinbehandling

Det ble ikke spurt hvor lenge pasientene hadde brukt Marevan. Denne informasjonen ville gitt
muligheten til & se om grunnen til at pasientene ikke kjente til for eksempel tegn pa
overdosering var at de nettopp hadde startet behandlingen og dermed ikke hadde fitt denne

informasjonen ennd, eller om pasientene generelt ikke blir informert om dette.

4.13.2.7 Praktisk utfylling av spgrreskjemaet

Spersmélene 1 sparreskjemaet ble trykt pa begge sidene av arkene, og dermed var det noen
som bare svarte pa hver annen side. I tillegg var det ikke noen som brukte plassen for
kommentarer til & kommentere selve sporreskjemaet. Det ble 1 stedet skrevet
tilleggsopplysninger til enkelte spersmal, og en god del hadde ogsa skrevet at de ville ha mer

informasjon om bivirkninger.

4.13.2.8 Rekkefalge pa svaralternativene

Det kan hende pasientene har blitt pavirket av noen av spersmilene med hensyn til
rekkefolgen av svaralternativene. En del av spersmélene hadde samme svaralternativ, og disse
svaralternativene kom alltid i samme rekkefolge. Ved & variere rekkefelgen ville pasientene

maétte bryte sitt vante avkrysningsmenster og tenke gjennom spersmaélet [102].
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4.14 Hva kan farmasgytene gjore?

Svaert mange av pasientene har sagt at de ikke hadde fatt informasjon om Marevan fra
farmaseyt, verken i apotek eller pa sykehus. Apotekene ber kanskje bli flinkere til & sette av

tid til informasjon til pasientene.

4.14.1 Farmaseyter i apotek

Pasientene er innom apotek minst 4 ganger i aret. De siste drene er ogsd farmaseytene blitt
mer tydelige pa apoteket, og det burde derfor vere enklere & gi gode rad. Ber det for eksempel
bli rutine at warfarinpasienter blir spurt om de har fitt informasjonsheftet ”Legens rad til
pasienter som behandles med Marevan”, og at de som ikke har mottatt det far det? I tillegg
kan de viktigste punktene i heftet nevnes, eller stilles som et slags “’kontrollspersmal”, slik
som for eksempel interaksjoner med andre legemidler og med mat, viktigheten av & fortelle
apoteket eller legen om oppstart av nye legemidler eller naturmidler/helsekostprodukter og de
vanligste Dbivirkningene. Farmaseoyten kan ogsd oppfordre pasienten til a4 lese
pakningsvedlegget, og stille seg dpne for spersmal med det samme eller ved neste
apotekbesok. Pasientene kan ogsa inviteres til & fortelle hvordan legemiddelbruken gér ved at
farmaseyten stiller enkle spersmal som: “Hvordan synes du det er & bruke Marevan?”.
Erfaringen fra a snakke med pasientene over telefon har vert at de er svert interesserte 1 4 fa
vite mer om Marevan. Hovedinntrykket er at denne pasientgruppen er svart mottagelig for
informasjon. Utfordringen er & finne ut om de faktisk har fatt med seg det viktigste. Dette kan
man for eksempel gjore ved & fa pasientene til & repetere det man har sagt. Hvis man forteller
dem hva de for eksempel ber gjore hvis de glemmer & ta dosen, kan man etterpd sperre dem
hva de ville ha gjort. Da kan man fa en pekepinn pad om pasientene har fatt med seg

informasjonen.

Om man skal gi svert mye informasjon, er det en ide & ta med pasientene til samtalerommene
som finnes pa de fleste apotek. Der kan man fa ro til & f& aktiv samtale mellom farmaseyten
og pasienten, og pasienten vil heller ikke oppleve at alle andre i lokalet far med seg samtalen.
Det vil kanskje apne for flere spersmal fra pasienten, og forhapentligvis en storre forstaelse
for medisinbruken. Kanskje burde et tilbud om en slik samtale vere en del av et

standardopplegg for Marevanpasienter i apoteket?
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I tillegg ber apotekene tilby seg a fylle dosetter for pasientene. Dette ville kvalitetssikre
dosettfyllingen, slik at sjansene for feilmedisinering ble mindre. Samtidig méitte apotekene

forklart pasientene hvordan de skulle bruke dosetten, for & unngé feil bruk av dosetten.

4.14.2 Farmaseyter pa sykehus

Svert fa har nevnt farmaseyt pa sykehus nar de har oppgitt hvem de har fatt informasjon fra
og hvem de onsker & fi informasjon fra. Det er mulig at pasientene ikke klarer & skille
farmaseyter fra annet helsepersonell pd sykehuset, og at de ikke vet hva en farmaseyt kan. En
viktig oppgave for farmasgyter i sykehus er a ha samtaler med pasientene der de gjennomgéar
legemiddelbruken med dem. Under disse pasientsamtalene kan for eksempel
informasjonheftet "Legens rdd til pasienter som behandles med Marevan” gjennomgas. 1
tillegg kan det tilbys en ekstra samtale noen dager senere for de pasientene som ensker det i
tilfelle de har flere sporsmal. Farmasoytene kan ogsd delta pd morgenmeter der man
diskuterer legemiddelbruken til pasientene. Da fir farmaseytene en mulighet til & pdpeke den
viktigste informasjonen som skal gis til pasientene, og kunne kommentere INR-verdier. For &

kunne gjennomfere dette ber flere farmaseyter ansettes pa sykehusavdelinger i hele landet.

For farmaseytene bdde pé sykehus og i apotek, er det viktig & markedsfore seg og sine
kunnskaper slik at pasientene skjenner at dette er en viktig helsepersonellgruppe som har god

faglig bakgrunn for & kunne si noe om behandlingen.

4.15 Egenmaling av INR: noe for fremtiden?

Ved egenmaéling maéler pasienten selv sin INR-verdi hjemme, mens doseringen avgjeres i
samrdd med legen [104]. Det er utviklet héndholdte batteridrevne instrumenter hvor
protrombintiden avleses ved fotometriske metoder etter applikasjon av en drape fullblod pa en
teststrimmel [104-106]. En fordel med egenméling er at det gir rom for hyppigere malinger
sammenlignet med den konvensjonelle maélingen [107]. I tillegg er det det samme
instrumentet som hver gang bestemmer protrombintiden, i motsetning til nar blodet blir
analysert ved et laboratorium der flere forskjellige koagulasjonsinstrumenter er tilgjengelig.
Ulempen med egenméling er at det er vanskeligere & kontrollere pre-analytiske feil, fordi
provetakingen fra fingeren er vanskeligere & standardisere enn venepunktur [108].

Egenmaling med INR gir lengre tid med riktig INR-niva, faerre nye tilfeller av blodpropper,
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ferre storre bladninger, lavere utgifter og hayere livskvalitet enn ndr mélingen foretas i vanlig

praksis [28].

Ett av maleinstrumentene er CoaguChek. Dette instrumentet gir palitelige INR-verdier og
forer ikke til andre endringer i dosering enn det som oppdages pd laboratoriene [107]. I
CoaguChek systemet er paramagnetiske jernoksidpartikler blandet med tromboplastin-
reagenten. Etter hvert som blodet koagulerer blir bevegelsen av partikler i respons til en
elektromagnet begrenset [106]. Et CoaguChek instrument koster ca. 6 000 kr. I tillegg
kommer CoaguChek EQC (EQC = electronic control [105]) for kontroll pa ca. kr. 1 800. Ved
siden av disse utgiftene koster teststrimler og kontroller til sammen ca. kr. 4 000 arlig, hvis
man forutsetter en testfrekvens pa én gang per uke. Man md ogsé beregne kostnadene for
opplering i egenmdling. Et opplaeringsprogram som involverer 2 x 3 timer er nok for de fleste
pasienter. Helsevesenets utgifter forbundet med komplikasjonene vil kunne reduseres

betraktelig med egenmaling [104].

P& grunn av omfanget av opplaringen av pasientene er det forst og fremst pasienter som
antikoagulasjonsbehandles over lengre tid som er aktuelle for egenmaling [104]. Grad av
utdanning synes ikke & ha noe & si for hvem som kan vere kandidater for egenmaling [109].
Minstekravet er at pasientene er i stand til & applisere en bloddrépe pa en teststrimmel og
avlese resultatet. Videre kan egenmaling vaere en stor fordel for pasienter som ofte reiser
utenlands eller for pasienter som pa grunn av arbeid, handikap eller bosted har vanskeligheter

med & komme seg til provetakingsstedet [104].

The British Society of Haematology Task Force for Haemostasis and Thrombosis har kommet
med kriterier for egenmédling og noen av disse er: (1) pasientene mé ha indikasjon for
langtidsbehandling med warfarin, (2) pasienter og parerende ma veare villig til og i stand til &
utfore egenmalingene, (3) pasientene ma vere villige til & skrive ned resultatene korrekt og
mate opp pa klinikken regelmessig for kvalitetssikring, (4) pasientene ma utvise kompetanse 1
bruk av instrumentet og i & forstd resultatene, (5) pasientene ma ikke tidligere ha vist non-

compliance nér det gjelder oppmete pa klinikk eller medisininntak [110].

Det ble gjort en metaanalyse av alle randomiserte kontrollerte studier frem til april 2005, der
det ble sett pa effektene av egenmaling og egendosering sammenlignet med standard

monitorering. Ingen av studiene alene var signifikante, men resultatene til sammen ga en 30
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% mnedgang 1 antall dedsfall. Egenmaling ga en nedgang i tromboembolisme pa 55 % og
alvorlige bledninger var ogsa redusert. Egendosering ga en sterre reduksjon i
tromboemboliske hendelser og dedsfall enn egenmaéling alene, men mindre reduksjon nar det

gjaldt bledninger [111].

En annen metaanalyse sammenlignet egenkontroll med standard kontroll med hensyn pa tid i
terapeutisk INR-nivd og antall bledninger og tromboser. Tid i terapeutisk nivd var 10 %
hoyere hos de med egenmaling enn hos de med standard kontroll (henholdsvis 73 og 63 %).
Antall bledninger og tromboser var lavere i1 egenmaélingsgruppen enn i standard
kontrollgruppen. Disse resultatene tyder péd at egenmdling ved antikoagulasjonsbehandling er
sikrere og mer effektivt, og et bedre alternativ enn standard kontroll for de pasientene som

egner seg [104].

4.15.1 Status i Norge

Ullevél Universitetssykehus, ved hematologisk og hjertemedisinsk poliklinikk, etablerte i
1999 egne oppleringsprogram for egenkontroll av pasienter pd langvarig warfarinbehandling
[28, 112]. I dag er det ca. 60 pasienter som selv monitorerer behandlingen [112]. Grunnen til
at det ikke er flere er trolig at trygdekontorene er lite villige til & innvilge refusjon av utgifter

til apparat og teststrimler [28, 112].

For at flere pasienter skal vere aktuelle for egenmaling, mi et refusjonssystem etableres. I
tillegg mé det utvikles gode oppleringsprogrammer som tilbys til de aktuelle pasientene.
Apotekene kan involveres i denne opplaringen ved at de pasientene som ensker det ogsa kan
fa opplering der, pd samme mate som diabetikerne tilbys opplering i egenmalingen av

blodsukker.
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5 Konklusjon

Denne sporreundersgkelsen viser at mange pasienter ensker mer informasjon om Marevan, og
mange onsker seg skriftlig informasjon. Informasjon til Marevanpasientene ber serlig legge
vekt pa tegn pa overdosering og samtidig bruk av andre legemidler, og pasientene ma i storre
grad bevisstgjores pa betydningen av & informere apotek og lege om henholdsvis

warfarinbruk og bruk av reseptfrie legemidler og naturmidler.
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Vedlegg 1

Infoskriv til ansatte ved apotekene i Tromsgo

De ansatte ved apotekene spiller en nekkelrolle for rekrutteringen av deltakere til
undersgkelsen var. Det er en begrenset tidsperiode (ca 4 maneder), og et begrenset antall
kunder som vil hente resept pd Marevan i denne perioden. Det er derfor viktig at flest mulig
kunder blir fanget opp. Kunden kan oppmuntres til 4 ta i mot konvolutten slik at han/hun kan

lese innholdet i ro og fred, men ingen skal patvinges informasjon de ikke ensker.

Det plikter ikke til videre deltakelse & ta i mot skriftlig informasjon eller & samtykke til 4 bli
ringt opp.

Hvem skal sporres?

* Kunder som leverer resept pa eller henter Marevan
* Kunden ma vare fylt 18 ar
* Alle Marevankunder over 18 ér

0 Ogsé de som ble inkludert sist

0 Samt de som ikke henter Marevan til seg selv

Rekruttering av Marevankunder - Hosten 2005
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Vedlegg 1

Hva ma ansatte ved apoteket gjore?

* Sjekke at kunden fyller kriteriene som nevnt over
» Fortelle kunden kort om undersgkelsen
* Fylle ut det lilla arket, hvor kunden samtykker i & bli ringt opp, hvis aktuelt. Disse

oppbevarer apoteket til de blir hentet av prosjektmedarbeidere.

For de som henter Marevan til eget bruk:

* Sperre om kunden vil ta i mot konvolutten, slik at han/hun kan lese i ro og fred

* Understreke at a ta i mot konvolutten og avtale ringetid ikke forplikter til & delta

* Vise hvilke ark som er i konvolutten; informasjon — samtykkeerkleering (gult ark) —
sporreskjema — samtykkeerklaering for a bli ringt opp (lilla ark) hvis ikke fylt ut

* Notere kundens fodselsdato, lege og telefonnummer pa det lilla arket som kunden skriver
navnet sitt pd. Dette skjemaet beholder apoteket om det er fylt ut, hvis ikke — la det ligge i
konvolutten til kunden

* Kiryss av for at kunden henter Marevan til eget bruk pa det lilla arket

* Avtale nér pa dagen det passer best a bli ringt opp. Kunden vil bli ringt opp sé snart som
mulig etter 1. oktober 2005.

* De som ikke vil avtale a bli ringt opp, kan fa med seg en konvolutt om de ensker

For de som henter Marevan for andre:

* Sperre om kunden vil ta i mot konvolutten, slik at Marevanbrukeren kan fa den

* Understreke at a ta i mot konvolutten ikke forplikter til & delta

* Vise hvilke ark som er i konvolutten; informasjon — samtykkeerkleering (gult ark) —
sporreskjema — samtykkeerklaering for a bli ringt opp (lilla ark)

* Kiryss av for at kunden henter Marevan for andre (pa det lilla arket, men legg det tilbake i

konvolutten igjen)

Innhold i konvolutten som kunden fir med seg:

1.

2
3.
4
5

Informasjonsskriv ’FORESPORSEL OM DELTAKELSE I FORSKNINGSPROSJEKT”
Sperreskjema

Samtykkeerklaering (som skal sendes inn hvis kunden vil delta i journalundersegkelsen)

. Frankert konvolutt (for & returnere eventuelt utfylt sperreskjema og samtykkeerklaeringer)

Samtykkeerklering for & blir ringt opp for mer informasjon (lilla ark) dersom dette ikke blir fylt

ut pé apoteket (kunden ikke ensker & fylle det ut eller henter Marevan for andre)
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Vedlegg 1
Hva slags informasjon skal kunden fa? (SJEKKLISTE)

* Hvem er vi: mastergradstudenter og stipendiat ved Institutt for farmasi, UiTe
* Kort om undersekelsen
0 Undersgkelse der Marevan-brukere blir inkludert via apotek
0 Onsker & underseoke hvordan Marevanbehandlingen blir gjennomfert i praksis,
hvordan Marevan-brukere folges opp av legen/UNN, og hvilke erfaringer Marevan-
brukere har gjort seg med Marevan
0 Deltagelse vil ikke ha betydning for den enkeltes behandling, men kan pa sikt bidra
til bedre effekt og ferre bivirkninger av Marevan
* Undersokelsen bestér av del 1: sperreundersokelse, del 2: journalundersekelse
* Kunden ma returnere sporreskjemaet om de vil delta i del 1
* Kunden ma returnere samtykkeerkleringen dersom de samtykker til del 2
* Kunden ma returnere “samtykkeerklaering for & bli ringt opp for mer informasjon” dersom
dette ikke ble fylt ut pa apoteket for at de skal delta i Del 1 og/eller Del 2. (Den eneste

maéten vi kan identifisere dem pa)
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Vedlegg 1
Informasjon om prosjektet

Tittel: Bruk av warfarin (Marevan®) i klinisk praksis— utvidet kartlegging

Institutt for farmasi ved Universitetet i Tromse driver forskning innen kvalitetssikring av
legemiddelbruk. For tiden holder vi p4 med en undersgkelse om Marevan. Prosjektmedarbeiderne er
mastergradstudent Marte Hottran Nilsen og stipendiat Rikke Lind (fodselspermisjon til august

2006). Prosjektleder er forsteamanuensis Trude Giverhaug.

Prosjektet er en videreforing av et lignende prosjekt gjennomfoert vinteren 2004/05 av
mastergradstudent Tony Qlsteren og stipendiat Rikke Lind, hvor Svaneapoteket og Langnes apotek
deltok i rekrutteringsprosessen. Na ensker vi flere inkluderte, samt et bredere utvalg. Vi er

takknemlige for at alle apotekene 1 Tromse vil delta.

Det finnes anbefalinger for hvordan behandling med Marevan ber gjennomferes, men vi vet ikke
hvordan dette folges opp 1 praksis. Vi vil derfor gjennomfere en undersekelse for a kartlegge dette.
Undersgkelsen vil vise om behandling med Marevan kan gjennomferes pd en bedre mate, og i

tilfelle hvordan.

Alle over 18 ar som henter Marevan pé apotekene i Tromse (Svaneapoteket, Langnes apotek,
Apotek 1 Renen, Tromsdalen apotek, Vitusapotek Nerstranda, Sykehusapoteket 1 Tromse) kan bli
spurt om & delta. Rekrutteringen er planlagt gjennomfert i perioden august/september — desember

2005, med mulighet for forlengelse.

Undersgkelsen bestar av to deler: del 1 er en sporreundersgkelse og del 2 er en journalundersekelse.
Eventuell deltagelse for kundene er frivillig, og vil ikke ha konsekvenser for videre behandling.

Undersgkelsen gjennomferes i samarbeid med lege John-Bjarne Hansen ved UNN.

Prosjektet er godkjent av alle nedvendige instanser

Regional komité for medisinsk forskningsetikk, Nord-Norge, har ingen innvendinger mot
undersekelsen. Undersgkelsen er godkjent av Personvernombudet for forskning ved Norsk
samfunnsvitenskapelige datatjeneste AS (Datatilsynets personvernombud for forskning). Vi er
palagt & folge personopplysningslovens bestemmelser. Alle som er involvert i prosjektet har

taushetsplikt.
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Vedlegg 1
Sa lenge studien pagér har deltakeren rett til fullt innsyn om hvilke opplysninger som er innhentet om seg

selv. Datamaterialet vil vaere lagret i avidentifisert form, og bli anonymisert ved prosjektslutt.

Del 1: Sperreundersgkelse

Mastergradstudent Marte Hottran Nilsen vil ringe kunden sé snart som mulig etter 1. oktober 2005 for a
informere om prosjektet. Sperreundersekelsen gjennomferes ved at deltakeren selv fyller ut
sporreskjemaet. Spersmélene omhandler pasientens Marevanbehandling, hvilke erfaringer pasienten har
gjort seg, og hvilken informasjon som er gitt om behandlingen. Dersom det er enskelig, kan

mastergradstudenten gjennomgé sperreskjemaet med deltakeren over telefon.
Resultatet av undersekelsen vil bli brukt i en mastergradsoppgaver, samt som del av en
doktorgradsavhandling.

Del 2: journalundersokelse

For & undersgke hvordan pasienter pd Marevan blir behandlet og fulgt opp av lege og sykehus, vil det bli
innhentet opplysninger fra deltakerens journal hos fastlege og pd sykehus (UNN).

Resultatet av undersekelsen vil bli brukt i en mastergradsoppgave, samt som del av

doktorgradsavhandling.
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Det som deltakerne/kundene ma gjore

SamtykKke til 4 bli ringt opp av mastergradstudent

Hvis kunden henter Marevan til eget bruk kan han/hun samtykke (lilla ark) til & bli ringt opp av en
mastergradstudent ved Institutt for farmasi, Universitetet i Tromse, for 4 fi mer informasjon. Her noterer
apoteket bl.a. telefonnummer, fodselsdato og lege, samt at kunden hentet Marevan til eget bruk. Dersom
kunden ikke signerte dette arket pa apoteket, vil dette finnes i konvolutten utdelt pé apoteket. Dersom
Marevanbrukeren ensker mer informasjon om prosjektet, kan han/hun fylle ut dette arket og returnere det

i den frankerte konvolutten som er vedlagt.

Sperreundersokelse Del 1

Det er et sporreskjema (flere sider stiftet sammen) i konvolutten som apoteket deler ut. Dersom kunden
vil delta i denne delen av undersekelsen (Del 1), md han/hun fylle ut skjemaet og returnere det i den
frankerte konvolutten. Kunden kan selv velge om han/hun ogsa vil delta i undersokelsens del 2. Dersom
”Samtykkeerklaering for a bli ringt opp for mer informasjon” ikke ble fylt ut pa apoteket, ma dette

returneres 0gsa.

Journalundersekelse Del 2

Det fins en egen samtykkeerklering (gult ark) som ma signeres dersom kunden ensker a delta i
journalundersgkelsen (Del 2). Denne returneres ogsé i den frankerte konvolutten. Kunden kan selv velge
om han/hun ogsé vil delta i undersekelsens del 1. Dersom ”Samtykkeerklaering for & bli ringt opp for mer

informasjon” ikke ble fylt ut pd apoteket, md dette returneres ogsa.

Trenger kunden flere frankerte konvolutter?
Dersom kunden har sendt fra seg den frankerte konvolutten, men ensker & sende inn mer, kan han/hun ta
kontakt med Trude Giverhaug, prosjektleder, Institutt for farmasi, tIf 77 64 61 64, e-post:

trudeg(@farmasi.uit.no.

Deltok kunden i vir tilsvarende undersekelse vinteren 2004/05?
Endringer er blitt gjort etter den forste undersekelsen var. De som deltok da, kan gjerne delta denne

gangen 0gsa.

Rekruttering av Marevankunder — Hosten 2005 83



Vedlegg 2

FORESPORSEL OM DELTAKELSE I FORSKNINGSPROSJEKT

Til brukere av Marevan

Institutt for farmasi ved Universitetet i Tromsg driver forskning innen kvalitetssikring av legemiddelbruk.
For tiden holder vi pa4 med en undersgkelse om Marevan. Marevan er en medisin som kan forebygge
sykdom og forlenge livet hos visse pasienter, samtidig er det en viss risiko for at Marevan kan gi
bivirkninger. Derfor kreves det neye oppfelging av denne behandlingen, for eksempel ved at legen med
jevne mellomrom tar blodprever for & forsikre seg om at pasienten til enhver tid bruker riktig antall

tabletter.

Det finnes anbefalinger for hvordan behandling med Marevan ber gjennomferes, men vi vet ikke hvordan
dette folges opp 1 praksis. Vi vil derfor gjennomfere en undersokelse for a kartlegge dette. Undersokelsen
vil vise om behandling med Marevan kan gjennomfores pa en bedre mate, og i tilfelle hvordan. Alle over
18 ar som henter Marevan pa apotekene i Tromsg (Svaneapoteket, Langnes apotek, Apotek 1 Renen,
Tromsdalen apotek, Vitusapotek Nerstranda, Sykehusapoteket i Tromse) kan bli spurt om & delta.
Undersgkelsen bestar av to deler: del 1 er en sporreundersgkelse og del 2 er en journalundersekelse.
Eventuell deltagelse er frivillig, og vil ikke ha konsekvenser for deltagernes videre behandling.
Undersgkelsen gjennomferes i samarbeid med lege John-Bjarne Hansen ved UNN. Regional komité for
medisinsk forskningsetikk, Nord-Norge, har ingen innvendinger mot undersekelsen. Undersokelsen er
meldt til Personvernombudet for forskning ved Norsk samfunnsvitenskapelige datatjeneste AS. Alle som
er involvert i prosjektet har taushetsplikt. Sa lenge studien pdgar har deltakeren rett til fullt innsyn om
hvilke opplysninger som er innhentet om seg selv. Datamaterialet vil bli anonymisert ved prosjektslutt.
Denne underseokelsen er en forlengelse av et lignende prosjekt som ble gjennomfert av student Tony

QOlsteren og doktorgrads-stipendiat Rikke Lind 1 2004/2005.

Resultatet av undersekelsen kan fis ved a ta kontakt med Trude Giverhaug (prosjektleder), ved Institutt

for Farmasi ved Universitetet 1 Tromsg.

Institutt for farmasi

Avdeling for farmakologi
Universitetet i Tromsg, N-9037 Tromsg, Telefon 77 64 40 00, Telefax 77 64 61 51
Forsteamanuensis Trude Giverhaug, direkte innvalg 77 64 61 64, e-mail: trudeg@farmasi.uit.no
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Vedlegg 2
DET SOM SKAL GJORES VED DELTAGELSE

Da du (eller noen i ditt sted) leverte inn resept og hentet Marevan pé apoteket, ble du/de kort informert
om prosjektet vart vedrerende Marevanbehandling i praksis. Du/de fikk ogsé tildelt en konvolutt med

informasjon.

SamtykKke til 4 bli ringt opp av mastergradstudent

Dersom du pé apoteket samtykket til & bli ringt opp av en mastergradstudent ved Institutt for farmasi,
Universitetet 1 Tromse, for a fa mer informasjon, signerte du et lilla ark ”Samtykkeerkleering for a bli
ringt opp for mer informasjon” der. Her noterte apoteket bl.a. ditt telefonnummer, din fodselsdato og lege,
samt om du hentet medisinen selv. Dersom du ikke signerte dette arket pa apoteket, vil dette finnes i
konvolutten du (eller noen i ditt sted) fikk utdelt pa apoteket. Dersom du ensker mer informasjon om
prosjektet eller vil delta i undersekelsen (Del 1 og/eller Del 2), fyller du ut dette arket og returnerer det i

den frankerte konvolutten.

Sperreundersokelse Del 1
Du vil finne et sporreskjema (flere sider stiftet sammen) i konvolutten som apoteket delte ut. Dersom du
vil delta i denne delen av undersekelsen (Del 1), er det fint om du fyller ut skjemaet og returnerer det i

den frankerte konvolutten. Du kan selv velge om du ogsa vil delta i undersokelsens del 2.

Journalundersokelse Del 2
Det fins en egen samtykkeerklering (gult ark) som ma signeres dersom du ensker & delta i
journalundersekelsen (Del 2). Denne returneres ogsé i den frankerte konvolutten. Du kan selv velge om

du ogsa vil delta i undersegkelsens del 1.

Trenger du flere frankerte konvolutter?

Dersom du har sendt fra deg den frankerte konvolutten, men ensker a sende inn mer, ta gjerne kontakt

med Trude Giverhaug, prosjektleder, Institutt for farmasi, tlf 77 64 61 64, e-post: trudeg@farmasi.uit.no.

Deltok du i var tilsvarende undersekelse vinteren 2004/05?

Endringer er blitt gjort etter den forste undersekelsen vir. De som deltok da, kan gjerne delta
denne gangen ogsa.

VIKTIG

Gjelder kun de som har det lilla arket ”Samtykkeerklaering for a bli ringt opp for mer
informasjon” liggende i konvolutten utlevert av apoteket. Dersom du ensker 4 delta i undersokelsen
Del 1 og/eller Del 2, er det nedvendig at du fyller ut dette arket og returnerer ogsé dette i den frankerte

konvolutten.
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Del 1: Sperreundersokelse

Mastergradstudent Marte Hottran Nilsen, vil ringe s& snart som mulig etter 1. oktober 2005 for &
informere om prosjektet. Sperreundersekelsen gjennomfores ved at deltakeren selv fyller ut
sporreskjemaet. Sparsmélene omhandler pasientens Marevanbehandling, hvilke erfaringer pasienten
har gjort seg, og hvilken informasjon som er gitt om behandlingen. Dersom det er gnskelig, kan

mastergradstudenten gjennomga sperreskjemaet med deltakeren over telefon.
Alle opplysninger vil bli avidentifisert ved registrering, og anonymisert ved prosjektslutt. Resultatet av
undersekelsen vil bli brukt i Marte Hottran Nilsens mastergradsoppgave, og vil inngd som del av Rikke

Linds doktorgradsavhandling.

Deltakeren kan nar som helst, men senest 01.08.2008, trekke seg fra undersokelsen ved a ta

kontakt med Trude Giverhaug. Opplysninger som er gitt vil da bli slettet.

Trude Giverhaug, prosjektleder, Institutt for farmasi, tlf 77 64 61 64, e-post: trudeg@farmasi.uit.no

Marte Hottran Nilsen, mastergradsstudent Rikke Lind, stipendiat

Institutt for farmasi Institutt for farmasi
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Vedlegg 2
Del 2: journalundersokelse

For & undersegke hvordan pasienter pd Marevan blir behandlet og fulgt opp av lege og sykehus, vil det
bli innhentet opplysninger fra deltakerens journal hos fastlege og pa sykehus (UNN).

Dersom deltakeren samtykker vil prosjektleder Trude Giverhaug fa utskrevet deltakerens journal fra
fastlegen (kun siste 3 &r eller f.0.m. dato for oppstart av Marevanbehandlingen hvis det er mindre enn 3
ar siden), og vil selv oppbevare denne innelast. For utskriften tas med ut fra legekontoret vil
deltakerens navn, personnummer og fodselsdato dekkes til, og erstattes med en kode. Opplysningene
(beskrevet under) fra utskriften vil bli registrert fortlopende av mastergradsstudent Marte Hottran
Nilsen, eventuelt stipendiat Rikke Lind eller prosjektleder Trude Giverhaug, og utskriften forsvarlig
makulert. I tillegg vil opplysningene beskrevet under bli innhentet fra deltakerens journal pd UNN av
Marte Hottran Nilsen, Rikke Lind eller prosjektleder Trude Giverhaug.

Folgende opplysninger vil bli samlet inn fra journal/utskrift:
* Diagnosen som ligger til grunn for behandling med Marevan (indikasjon for Marevan)
*  Vurdering av lever-, nyre- og hjertefunksjon for oppstart med Marevan
* Dato for behandlingsstart
* Planlagt varighet pd Marevanbehandlingen
* Anbefalt INR-niva for deltakeren
* Antall tabletter Marevan som ble gitt de forste dagene ved oppstart
* Heparinbehandling (annen blodtynnende behandling) i startfasen
» Dato for INRkontroller og INRverdi malt
* Brev sendt til deltakeren vedrerende Marevanbehandlingen
* Hva er notert i journal i forbindelse med Marevanbehandlingen

0 Hyvilken informasjon er det notert at det er gitt til deltakeren

0 Antall tabletter Marevan deltakeren far underveis

0 Nar er ny kontroll planlagt
* INR-verdier som har vert utenfor anbefalt INR-niva og tiltak for a rette opp dette
* Hyvilke andre legemidler har deltakeren startet opp med mens Marevanbehandling pagar
* Er Marevan-dosen blitt justert som folge av bruk av andre medisiner, andre tiltak/vurderinger
* Dersom deltakeren har opplevd bivirkninger av Marevan: om arsakene til at bivirkningene oppstod
er diskutert i journalen, og om eventuelle tiltak ble iverksatt

Om sykehuset har gitt folgende informasjon til fastlegen (hvis deltakeren har vert innlagt)
0 Indikasjon for Marevan
Anbefalt INR-niva
Planlagt varighet pd behandlingen
Tidspunkt for neste INR-kontroll
Opplysninger om pasientinformasjonen er gitt (muntlig/skriftlig)
0 Videre oppfoelging skjer i allmennpraksis

Marevan-bruk ved eventuell graviditet

[N elelNe]

Disse opplysningene vil vaere avidentifisert ved registrering, men kodet slik at deltakeren nar som helst,
men senest 01.08.2008, kan trekke seg fra journalundersegkelsen ved & ta kontakt med Trude Giverhaug.
Opplysninger som er samlet inn vil da bli slettet. Resultatet av undersekelsen vil bli brukt i en
mastergradsoppgave, samt som del av doktorgradsavhandling.

Trude Giverhaug, prosjektleder, Institutt for farmasi, tif 77 64 61 64, e-post: trudeg@farmasi.uit.no
Dette arket leveres ut i 2 eksemplarer. Det er fint om de som onsker a delta i denne delen av
undersgkelsen (Del 2: journalunderseokelse) signerer det andre arket (gult) og returnerer det i
den frankerte svarkonvolutten.
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Samtykkeerklaering

Jeg har mottatt skriftlig og muntlig informasjon om Marevanundersekelsen ved Institutt for
farmasi, og gir tillatelse til at mastergradsstudent Marte Hottran Nilsen, stipendiat Rikke Lind
eller prosjektleder Trude Giverhaug, kan innhente de opplysningene som er nevnt over fra

min journal hos fastlege og pé sykehuset (UNN) slik det er beskrevet,

Dato Sted Navn

Fodselsdato: ......................
Hvilken fastlege (legekontor) bruker du: ............ ...
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Vedlegg 3

Kode

Telefonnr ............cooooiiiiiiiiiinn.n. Tidspunkt for telefonkontakt ........................
Fodselsdato ..................

Fastlege .......ccoooviiiiiiiii,

Kunden hentet Marevan til eget bruk Jald Neil

Samtykkeerklaering for & bli ringt opp for mer informasjon

Jeg er forespurt om a delta i en undersegkelse om Marevan, og har mottatt skriftlig informasjon

om undersgkelsen.

Jeg er villig til & bli ringt opp av en av mastergradstudentene Marte Hottran Nilsen for 4 fa

muntlig informasjon om undersekelsen og for deretter & avgjore om jeg ensker & delta.

Dato, sted Navn (Navn med blokkbokstaver)

Institutt for Farmasi

Avdeling for farmakologi

Universitetet i Tromsg, N-9037 Tromsg, Telefon 77 64 40 00, Telefax 77 64 61 51
Forsteamanuensis Trude Giverhaug, direkte innvalg 77 64 61 64, e-mail: trudeg@farmasi.uit.no
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Vedlegg 4
Kode

Til den det gjelder
SPORRESKJEMA

UNDERSOKELSE VEDRORENDE PASIENTERS ERFARINGER OG KJENNSKAP
TIL MEDISINEN MAREVAN

Det er viktig at pasienter som bruker Marevan far informasjon om denne medisinen, og blir
fulgt opp av legen sin eller annet helsepersonell. Vi vil gjerne vite mer om erfaringene
pasientene har ndr det gjelder rutinene for oppfolging, og deres kjennskap til Marevan.

De fleste spersméilene besvares med a krysse av i en rute/boks. Det er mulig du mé krysse av
for flere alternativer for & svare fullstendig. For noen spersmaél er det fint om du kan gi
utfyllende svar.

Om du onsker 4 delta i undersokelsen, returnerer du sperreskjemaet i utfylt stand i den
frankerte konvolutten.

Hvis du har noen spersmal vedrerende undersekelsen, ta gjerne kontakt med prosjektleder
Trude Giverhaug, telefon (arbeid): 77 64 61 64, e-post: trudeg@farmasi.uit.no.

Institutt for Farmasi

Avdeling for farmakologi
Universitetet i Tromsg, N-9037 Tromsg, Telefon 77 64 40 00, Telefaks 77 64 61 51
Forsteamanuensis Trude Giverhaug, direkte innvalg 77 64 61 64, e-post: trudeg@farmasi.uit.no




Vedlegg 4
Kode

SPORRESKJEMA
FOR DE SOM BRUKER
MAREVAN

Dato for utfylling: ..................

A Din Marevanbehandling

. Vet du hvilken sykdom/tilstand du far Marevan for?
O Nei
O Ja. (Vennligst nevn hvilke(n) sykdom/tilstand)

. Kjenner du til hvilket nivd/omrade din INRverdi ber ligge innenfor?
O Nei
O Ja. (Vennligst spesifiser nivd/omrade)

. Nar pa dagen tar du Marevantablettene dine? Angi klokkeslett eller
tidsintervall (eksempel: mellom ki 8 og 10):

. Pa dager du skal til INRkontroll (ta blodprave), nar tar du da
Marevantablettene dine?
O For INRkontrollen (blodpreven)
O Etter INRkontrollen (blodproven)
O Varierer, for eller etter INRkontrollen (blodproven)

. Benytter du vanligvis doseringseske (”"Dosett”) til Marevantablettene dine?
(har ett rom for hver dag som fylles med Marevantabletter)

O Ja
U Nei
L] Vet ikke hva det er




Vedlegg 4
Kode

B Informasjon om Marevanbehandling etter INRkontroll (blodpreve)

' 6. Hvordan far du beskjed om antall tabletter Marevan du skal ta etter INR
' kontrollene (blodprevene)? Kryss av for alle riktige alternativer.

U Muntlig, per telefon

L Muntlig, ansikt til ansikt

O Skriftlig, i brev sendt fra legekontoret

U Skriftlig, pa kort eller ark utlevert fra legekontoret

U Annet. (Vennligst beskriv hvordan)

. Hvis denne informasjonen blir gitt muntlig (per telefon eller ansikt til ansikt),
hvem gir deg denne informasjonen? Kryss av for alle riktige alternativer. :
O Lege
O Sykepleier
U Legesekretear
U Andre (Vennligst spesifiser hvem)

. Hvor lenge etter INR kontrollene (blodprevene) far du vanligvis beskjed
(muntlig eller skriftlig) om antall tabletter Marevan du skal ta? Hvis du far
beskjed flere ganger, kryss av for nar du far beskjed forste gang.

Samme dag

Dagen etter

To dager senere

Mer enn 2 dager senere (Vennligst spesifiser hvor mange dager
senere)

. Synes du at beskjeden om antall tabletter du skal ta etter INRkontroll
(blodprave) er klar/god?
Q Ja
O Nei. (Vennligst utdyp)

10.Ma du avtale time pa forhand nar du skal ha neste INRkontroll (blodprave)?

O Nei
O Ja. (Vennligst beskriv rutinene)




Vedlegg 4
Kode

C Informasjon som du qir

11.Hvilke helsepersonell ville du informert om at du bruker Marevan hvis du
kommer i kontakt med dem?

Lege (andre enn fastlegen)
Fysioterapeut

Tannlege

Fotterapeut

Ambulansepersonell

Ingen

Vet ikke

Andre. (Vennligst spesifiser hvem)

12.Hvis du kjgper reseptfri medisin eller naturmidler/helsekostprodukter pa
: apoteket, informerer du da apoteket om at du bruker Marevan?

Nei, aldri

Noen ganger

Som oftest

Alltid

Kun forste gang jeg kjoper det

13.Hvis du kjgper reseptfri medisin eller naturmidler/helsekostprodukter pa
apoteket, informerer du da legen om kjopet?

Nei, aldri
Noen ganger
Som oftest

Alltid
Kun forste gang jeg kjoper det




Vedlegg 4
Kode

D Informasjon gitt til deqg

14.Fikk du informasjon om Marevan fra lege/annet helsepersonell da du startet
pa Marevan for forste gang?

Qd Ja
O Nei
L  Husker ikke

15.Hvem har gitt deg informasjon vedrorende Marevan i lgpet av tiden du har
tatt Marevan? Kryss av for alle aktuelle alternativer.
Lege (pé sykehus)
Fastlege/allmennlege
Sykepleier
Farmaseyt (i apotek)
Farmasgyt (pa sykehus)
Ingen
Andre (Vennligst spesifiser hvem)

16.Hvem har gitt deg det bla heftet “Legens rad til pasienter som behandles
med Marevan” til deg? Kryss av alle aktuelle alternativer.
Lege (pé sykehus)
Fastlege/allmennlege
Sykepleier
Farmaseyt (i apotek)
Farmasgyt (pa sykehus)
Jeg har fatt dette heftet, men husker ikke av hvem
Jeg har ikke fatt dette heftet

17.Er du forneyd med informasjonen du har fatt vedrerende Marevan? Kryss
av alle aktuelle alternativer.
O Ja, godt forneyd
O Nei, ikke fornayd
O Middels fornoyd
O Vil gjerne ha mer informasjon
O Annet (Vennligst utdyp)

18.Hvem gnsker du skal gi deg informasjon om Marevan? Kryss av alle
~ aktuelle alternativer.

Lege (pé sykehus)
Fastlege/allmennlege

Sykepleier

Farmaseyt (i apotek)

Farmasgyt (pa sykehus)

Uansett hvem

Andre (Vennligst spesifiser av hvem)




Vedlegg 4
Kode

19.Hvis du egnsker mer informasjon, hvordan foretrekker du a fa denne? Kryss
av alle aktuelle alternativer.

O Skriftlig

U Muntlig

U Kun p4 min oppfordring

0 Annet (Vennligst spesifiser)

20.Hvilke av folgende tegn har du blitt fortalt eller lest at du skal vaere obs pa
mens du bruker Marevan?

U Bladmerker (store bla flekker uten at du har slitt deg)
U Blod i avfering

U Svart avfering

U Bledende tannkjott

U Neseblodning

U Blod i urinen

U Ingen av disse

U Husker ikke

21.Har du blitt fortalt eller lest hva du skal gjere hvis du har glemt a ta
Marevantablettene dine dagen for?

L Vet ikke
U Nei

0O Ja (Vennligst beskriv hva du ville gjort om du oppdaget at du hadde
glemt 4 ta tablettene dine dagen for)

Hvis du har noen kommentarer vedrerende sporreskjemaet, eller det er noe mer
' du gjerne vil si, kan du skrive det her:

Tusen takk for at du tok deg tid til 4 fylle ut dette sporreskjemaet!

Det er fint om du returnerer det utfylte spoerreskjemaet 1 den frankerte
konvolutten.




