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der visusforhold i hovedtrek og @ndringerne i Hertelmal,
som ogsa delvist er afspejlet i de ultralydudmalte ojemuskel-
storrelser. Ogsa motilitetsvurderingerne og den subjektive til-
fredshedsscore ligger peent.

Konklusionerne er: 1) at vi har et kirurgisk behandlingstil-
bud til en marginal og synstruet »hale« af det kliniske TAO-
spektrum, 2) at indgrebet sandsynligvis ber tilbydes, for synet
gér for langt ned, og 3) at opgerelsen ikke har tilskyndet os til
at skifte kirurgisk teknik.

Korrespondance: Hans C. Fledelius, @jenafdeling E 2061, H:S Rigshospitalet,
DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail rh03217@rh.dk

Antaget: 12. maj 2004
Interessekonflikter: Ingen angivet
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Resumé

Introduktion: En leegemiddelinteraktion opstar, hvis effekten af et
leegemiddel pavirkes af en samtidig eller forudgdende indtagelse
af et andet leegemiddel. Interaktionen har klinisk betydning, hvis
den gger leegemidlets toksicitet eller heemmer virkningen. Forma-
let med dette studie var at undersgge hyppigheden af leegemiddel-
ordinationer, hvori der indgik leegemidler med potentielle lsege-
middelinteraktioner, og at identificere, hvilke patienter der var i
seerlig risiko for at modtage disse ordinationer.

Materiale og metoder: Odense Universitets Farmakoepidemiologi-
ske Database blev anvendt til identifikation af personer, som i
1999 var blevet eksponeret for polyfarmaci, og de anvendte leege-
midler blev analyseret for potentielle leegemiddelinteraktioner.
Resultater: En tredjedel af den undersggte befolkning var ekspo-
neret for polyfarmaci, og 15% af disse fik le&egemidler med poten-
tielle interaktioner. Forekomsten af potentielle interaktioner steg
med alderen. 25% af de 60-79-arige og 36% af de 80+-arige, der
var eksponeret for polyfarmaci, var i behandling med lseegemiddel
med potentielle interaktioner. De leegemidler, der hyppigst var in-
volveret i potentielle interaktioner, var diuretika, non steroid anti-

inflammatory drugs (NSAID), angiotensin converting enzyme
(ACE)-heemmere, digoxin, betablokkere, calciumblokkere, per-
orale antidiabetitika og antikoagulerende laegemidler.

Diskussion: Forekomsten af potentielle lzegemiddelinteraktioner
er hgj hos zldre personer, der er eksponeret for polyfarmaci, og
disse patienter ber falges ngje, da de har en gget risiko for utilsig-
tede effekter af den medicinske behandling.

En lzegemiddelinteraktion opstar, hvis effekten af et leegemid-
del pavirkes af en samtidig eller forudgaende indtagelse af et
andet leegemiddel. Interaktionen har klinisk betydning, hvis
den oger legemidlets toksicitet eller hemmer virkningen [1]. I
den farmakologiske litteratur er der beskrevet over 2.000 for-
skellige lzgemiddelinteraktioner, men kun f3 af disse har kli-
nisk betydning [2]. I en dansk undersogelse viste man, at ca.
10% af alle indleeggelser pd medicinske afdelinger var lege-
middelrelaterede, men kun tre ud af 200 skyldtes en leegemid-
delinteraktion [3]. Der er foretaget flere undersogelser af fore-
komsten af leegemiddelinteraktioner pa hospitaler og pleje-
hjem, men vi har kun sparsom viden om hyppigheden af
legemiddelinteraktioner i almen praksis [4-7]. En dansk un-
dersogelse viste, at 4,4% af 2ldre med polyfarmaci var i be-
handling med lzegemidler, der kunne medfere alvorlige inter-
aktioner [6].

Formalet med dette studie var at undersoge hyppigheden
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Tabel 1. Fordeling af den fynske befolkning efter antallet af samtidigt anvendte
lzegemidler.

Antal samtidigt anvendte leegemidler Antal personer (%)

O (ingen leegemidler) . ...... ... .. ... ... 159.873 (33,9)

1 (monofarmaci) . ............... ... 149.024 (31,6)

72.834 (15,4)

36.301 (7,7)

. 20.631 (4,4)

12.655 (2,7)
7.876 (1,7)
4.967 (1,1)
3.145 (0,7)
1.891 (0,4)
1.074 (0,2)
1.461 (0,3)

471.732 (100)

af legemiddelordinationer, hvori der indgik legemidler med
potentielle lzgemiddelinteraktioner, og at identificere de
patienter, der var i szrlig risiko for at modtage disse ordina-
tioner.

Materiale og metoder

Receptdata

Receptdata blev udtrukket fra Odense Universitets Farmako-
epidemiologiske Database (OPED), og for hver medicinbru-
ger blev der genereret en liste over receptpligtige laegemidler
anvendt i 1999. Vi antog, at en behandling blev pabegyndt
samme dag, som recepten blev indlest, og behandlingsleeng-
den blev beregnet ud fra en antagelse om en daglig dosis pa
en defineret degndosis (DDD). DDD fastszttes af WHO, si
den svarer til den daglige vedligeholdelsesdosis anvendt pa
lzegemidlets hovedindikation [8]. En recept pa 100 cimetidin-
tabletter a 400 mg ville sdledes kunne dakke en behandlings-
periode pa 50 dage (DDD er for cimetidin fastsat til 800 mg).

Eksponering for polyfarmaci

Polyfarmaci blev defineret som en behandling med to eller
flere lzgemidler samtidig [9]. To behandlinger blev betragtet
som overlappende, hvis behandlingsperioden for forste ordi-
nation overskred datoen for den felgende recept. Alle over-
lappende behandlinger i perioden fra den 1. januar til den

31. december 1999 blev analyseret for potentielle legemiddel-
interaktioner. Leegemidler indkebt for 1999 blev inkluderet i
analysen, sifremt behandlingsperioden inkluderede dage i
1999.

Eksponering for potentielle legemiddelinteraktioner
Alle parvise kombinationer af lzgemiddelbehandlinger blev
analyseret for potentielle lzgemiddelinteraktioner og klassifi-
ceret som alvorlige, moderate eller lette i henhold til Hansten
& Horns internationalt anerkendte klassifikation [10]. Klassifi-
kationen tager udgangspunkt i de potentielle kliniske konse-
kvenser af samtidig behandling med to leegemidler samt kvali-
teten af dokumentation for den givne effekt. Legemiddel-
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kombinationer, hvor der foreligger god dokumentation for en
Kklinisk alvorlig og betydningsfuld zndring af leegemidlernes
effekt ved kombination, klassificeres som alvorlige legemid-
delinteraktioner. Kombinationer med mindre tilbejelighed til
utilsigtede eftekter, eller hvor der er darlig dokumentation for
en potentielt alvorlig effeke, klassificeres som moderate. Lee-
gemiddelinteraktioner med lille sandsynlighed for, at kombi-
nationen medferer kliniske konsekvenser, klassificeres som
lette interaktioner, uanset graden af dokumentation.

Statistik
Alle analyser blev foretaget vha. statistikprogrammet STATA,
version 7.0 [11].

Resultater

En tredjedel af den undersogte befolkning (n = 159.873) mod-
tog ingen recept, en tredjedel (n = 149.024) var eksponeret for
monofarmaci og en tredjedel (n = 162.835) var eksponeret for
polyfarmaci (Tabel 1). Antallet af samtidigt anvendte lege-
midler varierede fra to til 23 (gennemsnit 3,4). Sterstedelen
(84,4%, 95% sikkerhedsgraenser (CI) 84,2-85,6%) af personer
eksponeret for polyfarmaci anvendte lzegemidler uden risiko
for legemiddelinteraktioner, men 15,6% (CI 15,4-15,8%) var
eksponeret for behandlinger med potentielt interagerende
leegemidler. Blandt personer med polyfarmaci i aldersgrup-
pen 20-39 ar var 3% (CI 2,8-3,2%) eksponeret for lzgemiddel-
interaktioner, i aldersgruppen 60-79 &r 10,8% (CI 10,5-11,1%), i
aldersgruppen 280 ar 36,2% (CI 35,5-36,9%). Flertallet (62%) af
de personer, der var eksponeret for potentielle legemiddel-
interaktioner, var eksponeret for én potentiel interaktion, og
38% var eksponeret for forskellige potentielle lzegemiddelin-
teraktioner. To procent (n = 524) var eksponeret for mere end
fem potentielle legemiddelinteraktioner.

11999 blev der i alt udskrevet 2,8 mio. recepter til 311.859
personer i Fyns Amt; 1,5% (n = 41.322) af recepterne blev ud-
skrevet til personer, hos hvem der forela risiko for en leege-
middelinteraktion. I alt fandtes der 1.022 forskellige poten-
tielle lzegemiddelinteraktioner, 49 alvorlige, 796 moderate og
177 lette. I Tabel 2 vises forekomsten af potentielle leegemid-
delinteraktioner hos patienter med polyfarmaci. De leegemid-
ler, som hyppigst var involveret i potentielle legemiddelinter-
aktioner, var diuretika, non steroid antiinflammatory drugs
(NSAID), angiotensin converting enzyme (ACE)-hemmere,
digoxin, betablokkere, calciumblokkere, perorale antidiabeti-
tika og antikoagulerende leegemidler.

Potentielt alvorlige legemiddelkombinationer
Kaliumbesparende diuretika (amilorid og spironolacton) var
involveret i 72% af de potentielt alvorlige lzgemiddelinterak-
tioner (kombinationer med kaliumprzaparater); acetylsalicyl-
syre i 16% (kombinationer med warfarin, phenprocoumon,
methotrexat); warfarin i 13% (kombinationer med acetylsali-
cylsyre, thyroideahormoner, cimetidin, amiodaron, pheno-
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barbital, metronidazol, carbamazepin, disulfiram, testoste-
ron); phenprocoumon i 10% (kombinationer med acetylsali-
cylsyre, thyroideahormoner, amiodaron, phenobarbital,
carbamezapin, gemfibrozil, testosteron, diflunisal, metho-
trexat); lithium i 1% (kombinationer med thiazider, amilorid,
indapamid, metoprolol); chinidin i 1% (kombination med
digoxin) og carbamazepin i 1% (kombinationer med erythro-
mycin, phenprocoumon, warfarin).

Diskussion

Undersogelsen viste, at omkring en tredjedel af befolkningen
var eksponeret for samtidig behandling med to eller flere lege-
midler, og af dem var 15,6% i behandling med leegemidler,
hvor der kunne opsta en lzegemiddelinteraktion. Forekomsten
af potentielle lzgemiddelinteraktioner steg med alderen; en
fjerdedel af de 60-79-drige og en tredjedel af de 80+-drige, som
var eksponeret for polyfarmaci, var i behandling med poten-
tielt interagerende lzegemidler. Omkring 1,5% af alle ordinatio-
ner blev udskrevet til personer, hos hvem der forel risiko for
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en legemiddelinteraktion. Potentielle legemiddel-interaktio-
ner var iser hyppige ved ordination af kardiovaskulaere lege-
midler (diuretika, ACE-hzemmere, digoxin, beta-blokkere og
calciumblokkere), NSAID, perorale antidiabetika og antikoa-
gulerende leegemidler. Potentielt alvorlige lzegemiddelinter-
aktioner sas hyppigst hos patienter i behandling med lege-
middelkombinationer, hvori der indgik kaliumbesparende
diuretika, acetylsalicylsyre eller antikoagulerende midler.

Alle de fundne legemiddelinteraktioner var potentielle, og
vi ved ikke, om de har haft nogen klinisk konsekvens. Kun en
lille del af de patienter, der udszttes for en potentiel leegemid-
delinteraktion, oplever utilsigtede kliniske konsekvenser for-
arsaget af legemiddelkombinationen [12]. Risikoen for utilsig-
tede konsekvenser af en potentiel lzzgemiddelinteraktion vari-
erer betydeligt fra person til person. Den er hgjest for laege-
midler med en stejl dosis-respons-kurve og/eller snzvert tera-
peutisk indeks og leegemidler, som omszttes via leverens mi-
krosomale enzymsystem, som er serlig folsomme for heem-
ning eller induktion.

Tabel 2. Hyppighed af polyfar-
maci og fordeling af potentielle

Personer eksponeret for potentielle leegemiddelinteraktioner?

leegemiddelinteraktioner ved for- Personer )
skellige behandlinger. eksponeret for  alvorlige moderate lette total

Leaegemiddel polyfarmaci n (%) n (%) n (%) n (%)
Diuretika . ............ ... ... .. ... 47.481 2.373(5,0) 11.130(23,4) 2.351(5,0) 15.854 (33,4)
Non steroid antiinflammatory drugs

(NSAID) ..ot 46.076 0(0,0) 4.203(9,1) 2.789 (6,1)  6.992 (15,2)
Angiotensin converting enzyme

(ACE)-heemmere . .................. 15.672 1(0,0) 5.024(32,1) 0(0,0) 5.025(32,1)
Digoxin . ... 7.328 25(0,3)  3.909 (53,3) 192 (2,6) 4.126 (56,3)
Betablokkere . ...................... 15.805 1 (0,0) 1.127 (7,1) 604 (3,8) 1.732 (11,0)
Calciumblokkere .. .................. 18.363 0 (0,0) 999 (5,4) 624 (3,4) 1.623 (8,8)
Perorale antidiabetika . ............... 7.489 0 (0,0) 1.575 (21,0) 0 (0,0) 1.575 (21,0)
Antikoagulerende midler ............... 3.562 703 (19,7) 388 (10,9) 6(0,2) 1.097 (30,8)
Cimetidin . ............... .. .. 4.649 24 (0,5) 768 (16,5) 109 (2,3) 901 (19,4)
Analgetika, svagt virkende ............. 33.616 158 (0,5) 538 (1,6) 42 (0,1) 738 (2,2)
Carbamazepin ...................... 2.458 35(1,4) 352 (14,3) 145 (5,9) 532 (21,6)
Phenobarbital . ..................... 1.027 23(2,2) 405 (39,4) 99 (9,6) 527 (51,3)
Angiotensin ll-antagonister . ............ 8.436 3(0,0) 501 (5,9) 1 (0,0) 505 (6,0)
Selektive serotoningenoptagelseshaemmere

(SSRI)-antidepressiva . ............. 3.382 3(0,0) 442 (3,3) 0 (0,0) 445 (3,3)
Antipsykotika ... ... ... 10.589 44 (0,4) 373 (3,5) 12 (0,1) 429 (4,1)
Sulfonamider/trimethoprim . ............ 11.750 0 (0,0) 311 (2,7) 71 (0,6) 382 (3,3)
Insulin. . ... 6.721 0 (0,0) 355 (5,3) 0 (0,0) 355 (5,3)
Antithrombotika . ................... 12.494 326 (2,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 326 (2,6)
Erythromycin .. ..................... 8.292 29 (0,4) 94 (1,1) 151 (1,8) 274 (3,3)
Kenshormoner . ..................... 25.189 2(0,0) 235 (0,9) 1 (0,0) 238 (0,9)
Lithium .. ... 842 44 (5,2) 178 (21,1) 12 (1,4) 234 (27,8)
Tricykliske antidepressiva . ............. 5.112 1(0,0) 223 (4,4) 0 (0,0) 224 (4,4)
Analgetika, opioider . ................. 26.381 7 (0,0) 214 (0,8) 2 (0,0) 223 (0,9)
Valproat . ... 542 0 (0,0) 51 (9,4) 130 (24,0) 181 (33,4)
Penicillin® ............. ... ... .. .... 62.486 0 (0,0) 0 (0,0) 143 (0,2) 143 (0,2)
Lamotrigin ... ... 700 0 (0,0) 0 (0,0) 124 (17,7) 124 (17,7)
Angstdeempende midler .. ............. 2.501 0 (0,0) 113 (4,5) 0 (0,0) 113 (4,5)
Methotrexat .. ..................... 325 2(0,6) 91 (28,0) 0 (0,0) 93 (28,6)
Ergot-alkaloider . .................... 299 4 (1,3) 45 (15,1) 2(0,7) 51 (17,1)
Dopaminagonister .. ................. 1.845 3(0,2) 46 (2,5) 0 (0,0) 49 (2,7)
Triptaner .. ........ ... 4.040 0 (0,0) 38(0,9) 0 (0,0) 38(0,9)
Sovemidler .. ... 1.236 0 (0,0) 19 (1,5) 0 (0,0) 19 (1,5)
Disulfiram . ............ . 626 2(0,3) 13 (2,1) 1(0,2) 16 (2,6)
Antihistaminer ... ........ ... 16.984 7 (0,0) 4(0,0) 0 (0,0) 11 (0,1)
WVIEH@ATEA | o 00 0ooooaocacoononononn 3.867 6 (0,2) 2(0,1) 0(0,0) 8(0,2)
Tetracycliner ....................... 66 5(7,6) 1(1,5) 2(3,0) 8(12,2)
Oomeprazol . .......... ... 11.187 0 (0,0) 7(0,1) 0 (0,0) 7(0,1)

a) Procent af personer, der var eksponeret for polyfarmaci med pageeldende leegemiddel, er vist i parentes.



3404

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

Vi estimerede behandlingsvarigheden ud fra en antagelse
om en daglig dosis pd 1 DDD. DDD er imidlertid en teknisk
maleenhed, og den afspejler ikke nedvendigvis den anbefa-
lede eller anvendete dosis for alle leegemiddelbrugere. I danske
leegemiddelforbrugsundersegelser har man vist, at en del le-
gemidler indtages i en lavere dosis end 1 DDD [13-15]. Be-
handlingsvarigheden og forekomsten af overlappende be-
handlinger kan derfor vaere underestimeret i vor underso-
gelse. Undersogelsen underestimerede tillige leegemiddel-
interaktioner med hindkebsmidler og ikketilskudsberet-
tigede leegemidler (indgr ikke i receptdatabasen) samt anti-
neoplastiske leegemidler (DDD ej defineret). Antallet af perso-
ner, der er eksponeret for potentielle lzegemiddelinteraktio-
ner, kan derfor vaere et underestimat i forhold til det faktisk
forekommende antal i befolkningen. Underestimeringen
modvirkes imidlertid af det faktum, at darlig komplians er ret
udbredt i befolkningen, iszer blandt patienter med polyfar-
maci, og en del af de ordinerede legemidler er formentlig
ikke indtaget som ordineret. Undersogelsens styrke var, at den
anvendte en receptdatabase, som omfattede hele den fynske
befolknings forbrug af receptpligtige, tilskudsberettigede
leegemidler. Den fynske befolkning repraesenterer ca. 10% af
den danske befolkning, og alders- og kensfordelingen samt
forbruget af leegemidler svarer til gennemsnittet for hele lan-
det [16].

Undersogelser fra udlandet har vist, at et betydeligt antal
utilsigtede leegemiddelinteraktioner skyldes, at forskellige lze-
ger er involveret i behandlingen, og risikoen for legemiddel-
interaktioner har vist sig at veere mindre, hvis én leege er an-
svarlig for alle patientens ordinationer [17]. | Danmark har
97% af befolkningen en fast legetilknytning (gruppe I), og 2oc-
tor-shopping er ikke noget almindeligt fenomen. Patienter kan
imidlertid blive udsat for utilsigtede leegemiddelinteraktioner,
hvis de modtager ordinationer fra deres praktiserende lege
og andre speciallzeger samtidig. Bazat fandt siledes, at 55% af
75-drige med fast leegetilknytning anvendte lzegemidler, som
deres praktiserende lzege ikke havde kendskab til [14].

En potentiel lzgemiddelinteraktion er kun sjeeldent en ab-
solut kontraindikation for en behandling, men patienter, der
er i behandling med potentielt interagerende leegemidler, bor
overvages noje og advares om symptomer eller tegn pa en
utilsigtet virkning. Undersegelser i almen praksis har vist, at
lzegerne som regel ikke er opmaerksomme p3, hvilke patienter
der er i behandling med lgemidler, som kan give en interak-
tion [18]. I visse tilfzlde kan det vare rationelt at ordinere to
leegemidler, som har en potentiel interaktion, men legen ber
tage de nodvendige forholdsregler for at undga uheldige kom-
plikationer. For den praktiserende lege er det sveert at holde
sig ajour med interaktioner og bivirkninger for det store antal
af lzegemidler, som anvendes i almen praksis. Risikoen for
utilsigtede virkninger stiger, jo flere forskellige leegemidler lze-
gen handterer, og i undersogelser har man vist, at det er de
travleste lzeger, som anvender flest forskellige legemidler [19].
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Der er behov for yderligere undersegelser for at afklare, i hvor
hej grad potentielle lzgemiddelinteraktioner i almen praksis
giver anledning til utilsigtede kliniske konsekvenser.
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