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Alvorlige blødninger er de farligste bivirkningene ved bruk
av direktevirkende perorale antikoagulantia. Dette viser
bivirkningsmeldinger til regionale
legemiddelinformasjonssentre.
Siden introduksjonen av direktevirkende perorale antikoagulantia (DOAK) i 2012 har
bruken stadig økt, og de nye medikamentene har nesten erstattet warfarin ved
atrieflimmer og venøs tromboembolisme. Dette skyldes først og fremst at
direktevirkende perorale antikoagulantia har raskt innsettende og stabil
antikoagulasjonseffekt, at man ikke trenger å måle antikoagulasjonseffekten og at
medikamentene har få interaksjoner med andre medikamenter. De gode resultatene fra
fase 3-studier hva gjelder sikkerhet og effekt har også vært viktige.

Det er godt kjent at pasienter som deltar i kliniske studier er selektert ut ifra strenge
inklusjons- og eksklusjonskriterier. Studiepasienter er av den grunn ofte friskere enn
pasienter i vanlig klinisk praksis. Oppfølgingstiden i kliniske studier er som regel
relativt kort. Randomiserte kliniske forsøk er derfor ikke tilstrekkelig for å kartlegge
sikkerhetsprofilen til nye medikamenter, spesielt ikke sikkerheten ved langtidsbruk, og
heller ikke sikkerhetsprofilen i en uselektert populasjon. Viktige kilder til
populasjonsbaserte data, såkalte virkelighetsdata, er kvalitetsregistre og nasjonale
databaser. I flere land har det vært en stor forskningsinnsats for å skaffe slike data om
effekt av og sikkerhet ved direktevirkende perorale antikoagulantia basert på ulike
registre (1–3). I registerbaserte studier ser man vanligvis på utfall som allerede er kjent
fra før. For direktevirkende perorale antikoagulantia har man for eksempel sett på
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hyppigheten av slag og blødninger. Funnene fra populasjonsbaserte studier som så
langt er publisert om dette, tyder på en lignende effekt- og sikkerhetsprofil som fase 3-
studiene har vist (1–3).

Bivirkningsmeldinger er en tredje viktige kilde til sikkerhetsdata, særlig med tanke på
sikkerhetsprofilen ved medikamentbruk over lang tid og alvorlige, spesielle og/eller
ukjente reaksjoner på legemidler som ikke nødvendigvis blir fanget opp av de nevnte
forskningsmetodene. I artikkelen som nå publiseres i Tidsskriftet har Eek og
medforfattere gått igjennom databaser fra regionale legemiddelinformasjonssentre
(RELIS) i perioden 2013–15 for å kartlegge meldte bivirkninger for perorale
antikoagulasjonsmidler (4). Selv om man ikke kan trekke sikre konklusjoner på
bakgrunn av denne rapporten på grunn av de begrensningene som nevnes i artikkelen,
er dette et viktig arbeid. Hovedbudskapene er at det ikke har dukket opp nye alvorlige
sikkerhetssignaler (bivirkninger), at alvorlige blødninger er de hyppigste og farligste
bivirkningene, og at det er økt risiko for alvorlige hendelser hos eldre pasienter med
komorbiditet. Et annet viktig budskap er at rapportering av bivirkninger til
legemiddelinformasjonssentrene kan gi viktig tilleggsinformasjon til data fra andre
kilder.

Eek og medarbeidere viser at dødelige blødninger som regel inntreffer de første
månedene etter oppstart av antikoagulasjonsbehandling. Dette understreker viktigheten
av grundig klinisk undersøkelse og journalgjennomgang, informasjon til pasientene og
kanskje tettere oppfølging særlig de første månedene etter oppstart samt korrigering av
reversible risikofaktorer så langt dette lar seg gjøre (5). Blant øvrige bivirkninger ble
det notert at hodepine og utslett/kløe hadde blitt registrert hos rivaroksabanbrukere.
Disse bivirkningene er omtalt i produktinformasjonen, og det har blitt spekulert i om
hodepine forårsakes av vasodilatasjon (6).

Dataene fra RELIS-sentrene kan ikke brukes til å sammenligne sikkerhetsprofilen til de
forskjellige typene perorale antikoagulasjonsmidler. Kun pågående randomiserte
studier vil kunne gi svar på om det er forskjell mellom medikamentene hva gjelder
sikkerhet og effekt. I påvente av stuedieresultatene, og for å øke kunnskapen om
direktevirkende perorale antikoagulantia og andre nye legemidler, er det viktig at
helsepersonell forsetter å melde fra til RELIS-sentrene og at dataene blir publisert.
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