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Kan nye blodfortynnende legemidler 
være mer risikable enn tidligere antatt? 817
Antallet pasienter som brukte nye blodfortynnende legemidler økte voldsomt i 2013. Som forventet økte også 

antallet bivirkningsmeldinger. Kan vi ut fra bivirkningsmeldingene trekke noen slutninger om risikoen ved 

bruk av de nye blodfortynnende legemidlene?

Nylig ble bivirkningsrapporten for 2013 lagt hensyn til ved valg av behandling? Bør 

frem på Legemiddelverkets nettsider (1). 
Der fremgår det at Legemiddelverket i 2013 
fikk 21 meldinger om dødsfall i forbindelse 
med warfarinbruk og 19 dødsfall i forbin-
delse med de nye blodfortynnende midlene 
dabigatran, rivaroksaban og apiksaban. 
I 2013 var det om lag 28 000 mennesker som 
fikk de nye blodfortynnende legemidlene og 
87 000 som fikk warfarin. Antallet meldte 
dødsfall med nye blodfortynnende midler 
er betydelig høyere enn for warfarin sett 
i forhold til antall brukere. Hvilken vekt 
skal vi legge på disse tallene?

Først og fremst er det viktig å være klar 
over de mange feilkildene ved bivirknings-
meldinger – eller det vi på fagspråket kaller 
spontanrapportering. Vanligvis er det en 
betydelig underrapportering (2). Legemid-
delverkets erfaring er at det det meldes flere 
bivirkninger for nye legemidler enn for 
eldre. Meldingsskjevhet kan være én årsak 
til at de nye blodfortynnende midlene til-
synelatende kommer dårlig ut i 2013. Ut fra 
meldingene kan vi ikke konkludere med at 
nye antikoagulasjonsmidler gir flere bivirk-
ninger enn warfarin eller er mer risikable 
enn de kliniske studiene har vist (3 – 5). Kun 
større epidemiologiske studier kan fortelle 
hvordan disse legemidlene fungerer i vanlig 
praksis.

På den annen side kan nærmere analyse 
av bivirkningsmeldingene si noe om mulige 
årsaker eller disponerende faktorer som gjør 
at bivirkningene oppstår. Dette er nyttig når 
vi skal utforme praktiske råd til pasienter og 
leger. Vi ønsker å oppnå best mulig forhold 
mellom nytten pasienten har av behandlin-
gen og risikoen for bivirkninger. Blodfor-
tynningsbehandling gjør stor nytte, men kan 
medføre alvorlige bivirkninger og dødsfall. 
Antallet uheldige hendelser kan reduseres 
gjennom grundig vurdering av pasientene, 
riktig valg av legemiddel, oppfølging og 
bivirkningsforebyggende tiltak.

Dødsårsaker i meldingene
Dødsfallene som ble meldt i 2013 fordeler 
seg på ulike hoveddiagnoser. For warfarin 
var 19 av 21 tilfeller hjerneblødning, for 
dabigatran var fire av ni tilfeller mage-
tarm-blødninger og for rivaroksaban var 
fem av ni tilfeller hjerneblødning. Det kan 
nevnes at i kliniske studier har dabigatran 
gitt høyere forekomst av mage-tarm-blød-
ninger enn warfarin (3). Bør dette tas 
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pasienter med økt risiko for slike blød-
ninger unngå dabigatran? På dette og 
mange andre praktiske spørsmål omkring 
de nye blodfortynnende midlene kan vi 
i dag ikke gi noe sikkert svar. 

Nye studier viser at plasmakonsentra-
sjonen av dabigatran kan variere betydelig 
fra pasient til pasient (6). Alder og nyre-
funksjon er de faktorene som slår sterkest 
ut. Gjennomsnittsalderen til de pasientene 
som ble meldt med dødelige bivirkninger 
var rundt 80 år. I denne alderen har mange 
svekket nyrefunksjon, nedsatt kroppsvekt 
eller bruker mange medisiner – faktorer 
som bidrar til økt risiko for bivirkninger 
uansett blodfortynnende legemiddel. Vi kan 
ikke la være å gi blodfortynnende behand-
ling, men alle leger bør tenke over om det 
finnes risikoforebyggende tiltak.

Skynde seg langsomt
Enkelte studier tyder på at bytte fra warfarin 
til de nye blodfortynnende legemidlene 
kan medføre økt risiko for bivirkninger (7). 
I løpet av 2013 økte antallet pasienter som 
får forskrevet de nye midlene betydelig 
fordi alle tre medikamenter fikk refusjon 
som blodproppforebyggende behandling 
ved atrieflimmer. Foreløpige tall tyder på at 
mange av pasientene er nye brukere og ikke 
tidligere warfarinbrukere. Helsedirektoratet 
og Legemiddelverket anbefaler å være særlig 
oppmerksom ved bytte fra warfarin til nye 
blodfortynnende legemidler. Det er viktig at 
legen gjør en grundig vurdering av hvilket 
legemiddel som passer best for den enkelte.

De nye blodfortynnende legemidlene 
vil sammen med warfarin være med oss 
i mange år. All ny kunnskap som kan bidra 
til trygg behandling er velkommen. Bivirk-
ningsmeldinger fra leger er et viktig bidrag. 
Ellers vil epidemiologiske studier være 
sentrale for å gi oss data fra vanlig praksis. 
I Norge har vi gode forutsetninger for 
denne typen studier.

Pernille Harg
Hilde Samdal
Ane Simensen
Steinar Madsen
steinar.madsen@legemiddelverket.no
Pernille Harg (f. 1975) er cand.pharm. og senior-

rådgiver ved Seksjon for legemiddelovervåking, 

Statens legemiddelverk.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir 

ingen interessekonflikter.

Hilde Samdal (f. 1975) er master i farmasi 

og seniorrådgiver ved Seksjon for legemiddel-

overvåking, Statens legemiddelverk.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir 

ingen interessekonflikter.

Ane S. Simensen (f. 1984) er master i mole-

kylærmedisin og forsker ved Seksjon for lege-

middelovervåking, Statens legemiddelverk.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir 

ingen interessekonflikter.

Steinar Madsen (f. 1956) er medisinsk fagdirek-

tør ved Statens legemiddelverk og deltids avtale-

spesialist i indremedisin og hjertesykdommer.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir 

ingen interessekonflikter.

Litteratur
1. Statens legemiddelverk. Bivirkningsrapport for 

2013. www.legemiddelverket.no/Bivirkninger/
aarsrapport_bivirkninger/Sider/default.aspx 
(7.4.2014).

2. Harg P, Lislevand H, Buajordet I et al. Bivirknings-
rapportering og legemiddelovervåking. Tidsskr 
Nor Laegeforen 2003; 123: 331 – 2.

3. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S et al. Dabi-
gatran versus warfarin in patients with atrial fibril-
lation. N Engl J Med 2009; 361: 1139 – 51.

4. Patel MR, Mahaffey KW, Garg J et al. Rivaroxaban 
versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. 
N Engl J Med 2011; 365: 883 – 91.

5. Granger CB, Alexander JH, McMurray JJ et al. 
Apixaban versus warfarin in patients with atrial 
fibrillation. N Engl J Med 2011; 365: 981 – 92.

6. Reilly PA, Lehr T, Haertter S et al. The effect of 
dabigatran plasma concentrations and patient 
characteristics on the frequency of ischemic 
stroke and major bleeding in atrial fibrillation 
patients: the RE-LY Trial (Randomized Evaluation 
of Long-Term Anticoagulation Therapy). J Am Coll 
Cardiol 2014; 63: 321 – 8.

7. Sørensen R, Gislason G, Torp-Pedersen C et al. 
Dabigatran use in Danish atrial fibrillation patients 
in 2011: a nationwide study. BMJ Open 2013; 3: 
e002758.

8. Helsedirektoratet. Informasjon om warfarin og de 
nye perorale antikoagulasjonsmidlene dabigatran, 
rivaroksaban og apixaban. www.helsedirektoratet.
no/publikasjoner/informasjon-om-de-nye-
perorale-antikoagulasjonsmidlene-dabigatran-
rivaroksaban-og-apiksaban/Sider/
Informasjon-om-warfarin-og-de-nye-perorale-
antikoagulasjonsmidlene-dabigatran-
rivaroksaban-og-apixaban.aspx (7.4.2013).

Mottatt 1.4. 2014 og godkjent 8.4. 2014. Redaktør: 
Hanne Støre Valeur.
  817



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /OK
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


