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Forkortelser
	

APCR:	 Aktivert protein C-resistens

APTT: 	 Aktivert partiell tromboplastintid

ASA:	 Acetylsalisylsyre

CYP:	 Cytokrom P-450 enzym

DIC:	 Disseminert intravaskulær koagulasjon

DOAK: 	 Direkte virkende perorale antikoagulasjonsmidler

DVT:	 Dyp venetrombose

eGFR: 	 estimert GFR 

GFR:	 Glomerulær filtrasjonsrate

INR:	 Internasjonal Normalisert Ratio 

LE:	 Lungeembolisme

NOAK:	 Nye perorale antikoagulasjonsmidler*

NOKLUS:	 Norsk kvalitetsforbedring av laboratorievirksomhet utenfor sykehus

NSAID:	 Ikke-steroide antiiflammatoriske midler (Nonsteroidal Anti-
inflammatory Drugs)

NYHA:	 New York Heart Association (vedrørende funksjonell klassifikasjon av 
hjertesvikt i klassene NYHA I-IV)

P-gp:	 P-glykoprotein (effluks transport protein)

POCT:	 Point of Care Testing (pasientnær testing)

RELIS:	 Regionalt legemiddelinformasjonssenter

RE-LY:	 Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy (Klinisk 
multisenterstudie; ClinicalTrials.gov number, NCT00262600)

SEE:	 Systemisk embolisme

SLV:	 Statens legemiddelverk

SNRI:	 Selektive noradrenalin- og serotoninreopptakshemmere (Serotonin–
norepinephrine reuptake inhibitors)

SPC:	 Summary of Product Characteristics (preparatomtale)

SSRI:	 Selektive serotoninreopptakshemmere (selective serotonin reuptake 
inhibitor)

TIA:	 Transitorisk iskemisk atakk

TT:	 Trombintid

UFH:	 Ufraksjonert heparin

VTE:	 Venøs tromboembolisme

*Forkortelsen NOAK er erstattet med DOAK, se over
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1. Introduksjon

Dette dokumentet inneholder råd til behandlende lege vedrørende praktisk 
håndtering av gitte kliniske situasjoner for pasienter som allerede er satt på 
behandling med de direkte virkende perorale antikoagulasjonsmidlene  (DOAK) 
dabigatran, apixaban og rivaroksaban. Videre gis kortfattet informasjon om de direkte 
virkende perorale antikoagulasjonsmidlene, melding av bivirkninger og relevant 
informasjon om laboratorieanalyser. Dokumentet foreligger også i en kortversjon.
     Det understrekes at alle leger som vil forskrive blodfortynnende legemidler må 
søke utfyllende informasjon og sette seg nøye inn i preparatomtalene. De må følge 
indikasjoner, dosering, forsiktighetsregler og kontraindikasjoner nøye. For mer 
detaljerte opplysninger om de direkte virkende perorale antikoagulasjonsmidlene 
henvises det bl.a. til preparatomtalene, Summary of Product Characteristics (SPC), 
om de enkelte substanser på hjemmesiden til Statens legemiddelverk (www.
legemiddelverket.no).
     De nye legemidlene skiller seg fra warfarin ved at det ikke rutinemessig legges til 
grunn en overvåking av blodfortynningsgraden. Legen må derfor følge opp de enkelte 
pasienter og eventuelt endre doseringen i takt med endringer i pasientenes kliniske 
situasjon (alder, interagerende legemidler, nyrefunksjon).
     En nasjonal rådgivende spesialistgruppe innen antitrombotisk behandling med 
tverrfaglig sammensetning ble nedsatt av Helsedirektoratet i samarbeid med Statens 
legemiddelverk etter oppnevning av representanter fra Den norske legeforening, 
Norges Farmaceutiske Forening, Norsk Sykepleierforbund, Funksjonshemmedes 
Fellesorganisasjon og Norsk kvalitetsforbedring av laboratorievirksomhet utenfor 
sykehus (Noklus). Den nasjonale rådgivende spesialistgruppen står ansvarlig for 
informasjonen i gjeldende dokument. Dokumentet har vært gjenstand for faglige 
innspill og kommentarer i relevante fagmiljø, og er gjenstand for fortløpende 
oppdatering. Takk for innspill fra arbeidsgruppen for utarbeidelse av faglige 
retningslinjer innen antitrombotisk behandling v/overlege Per Olav Vandvik, 
Sykehuset Innlandet, avd. sjef Arnljot Tveit, Vestre Viken, overlege Eivind Berge, Oslo 
universitetssykehus og overlege Anders Dahm, Oslo universitetssykehus. Takk til 
seniorrådgiver Hilde Røshol, Statens legemiddelverk og professor David Russell, Oslo 
universitetssykehus. Takk til overlege Bjørn Bendz, Oslo universitetssykehus, som 
sammen med overlege Jan Eritsland, Oslo universitetssykehus, har utarbeidet  kapittel 
6 om bruk av antikoagulasjonsmidler og platehemmere. Takk til overlege Atle Brun, 
Laboratorium for klinisk biokjemi, Haukeland Universitetssjukehus for utarbeidelse av 
råd angående bruk av estimert og reell GFR.
     Kapittel 7 i dokumentet er utviklet av en gruppe nedsatt av Legemiddelkomiteen 
på Oslo Universitetssykehus. Gruppen besto av: Professor Per Morten Sandset (leder, 
avdeling for blodsykdommer), overlege Geir Stray Andreassen (ortopedisk avdeling), 
overlege Sigrun Halvorsen (hjertemedisinsk avdeling), overlege Carola Henriksson 
(klinisk-kjemisk avdeling), overlege Anne Flem Jacobsen (fødeavdelingen OUS), 
overlege Per Wiik Johansen (klinisk farmakologi), professor David Russell (nevrologisk 
avdeling OUS), farmasøyt Jorun Berge Foss (Sykehusapotekene), farmasøyt Hanne 
Stenberg-Nilsen (RELIS) og avdelingsoverlege Steinar Madsen (Statens legemiddelverk). 
Takk for oppdateringer fra de berørte legemiddelfirma; Pfizer, Bristol-Myers Squibb 
Norway, Boehringer-Ingelheim Norway, Bayer AS og Takeda Nycomed AS.
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2. Råd til leger som forskriver direkte virkende 
perorale antikoagulasjonsmidler
•	 Direkte virkende perorale antikoagulasjonsmidler har i omfattende kliniske 

utprøvingsprogrammer vist like god effekt og sikkerhet som tradisjonelle 
antikoagulasjonsmidler.

•	 Oppstart med direkte virkende peroralt antikoagulasjonsmiddel igangsettes 
av behandlende lege etter en nøye vurdering av indikasjoner, dosering, 
forsiktighetsregler og kontraindikasjoner i forhold til den enkelte pasient.

•	 Sett deg nøye inn i preparatomtalen før evt. bruk, se SPC 
(legemiddelverket.no) for informasjon om indikasjoner, dosering, 
forsiktighetsregler og kontraindikasjoner og følg disse nøye. 

•	 Følg anvisningene i preparatomtalen vedrørende kontrollopplegg og 
følg opp pasientene med henblikk på dosejustering i henhold til alder, 
nyrefunksjon, leverfunksjon og legemiddelinteraksjoner.

•	 Alle antikoagulasjonsmidler har betydningsfulle interaksjoner med andre 
legemidler. Slå opp i preparatomtalen eller en interaksjonsdatabase for 
å vurdere eventuelle interaksjoner før du skriver ut DOAK eller warfarin. 
www.legemiddelinteraksjoner.no

•	 Ønsket behandlingseffekt og redusert risiko for blødning kan oppnås ved 
riktig oppfølging fra legens side og med god etterlevelse (compliance) fra 
pasientens side. Pasienter må få grundig informasjon om at legemiddelet 
skal tas nøyaktig som bestemt og at de ikke må slutte uten etter avtale med 
legen. 

•	 Vær spesielt oppmerksom på pasienter med nedsatt nyrefunksjon, for 
eksempel hos  pasienter med kjent nyresykdom, eldre og pasienter med 
hjertesvikt, diabetes mellitus og hypertensjon.

•	 De direkte virkende perorale antikoagulasjonsmidlene er kontraindiserte 
eller skal brukes med forsiktighet ved nedsatt nyrefunksjon og ved mistanke 
om blødning/økt blødningsrisiko og/eller leversykdom. Det anbefales 
derfor å analysere kreatinin og eGFR, samt hemoglobin, trombocytter, ALAT 
og gamma-GT før oppstart og ved eventuelle komplikasjoner/bivirkninger. 
Oppstartsverdier av INR og APTT kan være nyttige med tanke på eventuelle 
senere behov for vurdering av antikoagulasjonsgrad.

•	 Det anbefales at man måler kreatinin og estimerer GFR minst en gang årlig. 
Vurdere hyppigere måling ved kjent nedsatt nyrefunksjon, skrøpelighet og 
polyfarmasi.

•	 Vær spesielt oppmerksom på at en eventuell reduksjon i pasientens 
nyrefunksjon under behandling med de nye perorale antikoagulasjonsmidlene 
kan føre til akkumulering av legemiddel og økt blødningsfare. Kreatinin og 
eGFR bør derfor vurderes ved endringer i pasientens tilstand som kan påvirke 
nyrefunksjon (f.eks akutt sykdom eller forverring av tilstand og/eller oppstart av 
legemidler som kan påvirke nyrefunksjon).

•	 Ved betydelig skrøpelighet og polyfarmasi bør spesiell forsiktighet vises. 
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3. Praktiske råd ved kirurgiske inngrep

Tabell 4-6 i kapittel 7 gir konkrete råd om tiltak ved ulike kirurgiske inngrep, mens 
tabell 9 i kapittel 7 gir råd om tiltak ved økt blødningsrisiko og blødning.

Overvei seponering ved falltendens med risiko for alvorlige blødninger og 
ved demens når pasienten vanskelig kan oppfatte og formidle alvorlige 
blødningssymptomer.

•	 Peroral antikoagulasjonsbehandling innebærer økt risiko for blødninger og 
ved manglende virkning risiko for blodpropp. 

•	 Ved evt. bytte fra warfarin (Marevan) til direkte virkende peroralt 
antikoagulasjonsmiddel, må anvisningene for gjennomføring av bytte følges 
nøye (se preparatomtale og nedenfor) for å unngå uønskede hendelser. Pass på 
at INR ikke faller for lavt i denne overgangsfasen, jfr. de anvisninger som er gitt 
for de enkelte direkte virkende perorale antikoagulasjonsmidler, før behandling 
med nytt legemiddel (DOAK) startes opp.

•	 Vær spesielt oppmerksom på evt. bytte hos pasienter som får sine 
medisiner ferdigpakket i multidose. Det må kontrolleres spesielt at pasienter 
som starter opp med et direkte virkende peroralt antikoagulasjonsmiddel 
ved evt. feil eller misforståelse ikke fortsetter med tidligere gitt 
antikoagulasjonsmiddel samtidig. En slik kombinasjon kan få svært alvorlige 
følger.

•	 Merk at pasienter med kunstige hjerteklaffer ikke skal behandles med de 
direkte virkende perorale antikoagulasjonsmidlene.

•	 Bruk ved andre sykdomstilstander enn de som omfattes av indikasjonen 
kan medføre alvorlige konsekvenser. 

•	 Alle de nye antikoagulasjonsmidlene står på Legemiddelverkets 
overvåkingsliste. Bivirkninger meldes til RELIS (se nedenfor). Det er viktig 
å få meldinger om både blødninger og terapisvikt (tromboembolisme). 
Legen bør være nøye med å beskrive den kliniske situasjonen omkring 
bivirkningen, og resultater av laboratorieprøver (APTT, INR, hemoglobin, 
trombocytter, kreatinin/eGFR, leverprøver) dersom disse foreligger. 

•	 For de fleste pasienter er det ikke nødvendig å monitorere effekten 
av legemidlene, og måling av konsentrasjon er kun indisert i helt 
spesielle situasjoner. Ved enkelte norske sykehus er det tilgjengelig 
laboratorieanalyser for DOAK. I de fleste tilfeller gjelder fortsatt at  den 
enkelte lege må følge opp pasientene og eventuelt endre doseringen i 
takt med endringer i pasientens kliniske situasjon (alder, interagerende 
legemidler, nyrefunksjon)
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4. Tiltak ved utvikling av alvorlige blødninger under 
behandling med antikoagulasjonsmidler

Vurder tidspunkt for siste legemiddelinntak og pasientetterlevelse. Ta 
hemoglobin, trombocytter, kreatinin/eGFR, ALAT, gamma-GT, APTT og INR. 
Blodtrykk stabiliseres.

Det finnes foreløpig ikke antidoter mot de direkte virkende perorale 
antikoagulantia og det er heller ikke gjennomført studier som viser nytten av 
koagulasjonsfaktorkonsentrater hos pasienter med alvorlige blødninger. Våre 
anbefalinger er basert på klinisk skjønn og data fra små dyrestudier og effekt 
på koagulasjonssystemet hos friske frivillige som har fått antikoagulerende 
middel. Tre ulike preparater er aktuelle ved særlig alvorlig blødning, spesielt 
hjerneblødning:

1.	 Protrombinkomplekskonsentrat (PCC) inneholder koagulasjonsfaktorene II, 
VII, IX og X i ikke-aktivert form og varierende mengder med antikoagulantene 
protein C og protein S. Preparatene er renset fra humant plasma og er 
primært utviklet som antidot for å reversere effekten av warfarin. I Norge 
er det 3 markedsførte preparater; Confidex® fra CLS Behring, Octaplex® fra 
Octapharma og Prothromplex® fra Baxter.

2.	 Aktivert protrombinkomplekskonsentrat (aPCC) inneholder koagulasjons
faktorene II, IX og X, hovedsakelig ikke-aktiverte former, og faktor VII i aktivert 
form. Aktivert PCC er renset fra humant plasma og er primært utviklet for å 
behandle pasienter med koagulasjonsfaktor VIII eller IX mangel som har 
utviklet antistoff (=inhibitor) mot disse faktorene. Aktivert PCC kalles derfor 
ofte faktor VIII «by-passing reagent». Det foreligger ett markedsført preparat; 
Feiba® fra Baxter.

3.	 Rekombinant aktivert faktor VII (Eptacog alfa, NovoSeven®, fra NovoNordisk) 
er primært er utviklet for å behandle bløderpasienter med inhibitor, men har 
forsøksvis vært benyttet ved en rekke ulike blødningstilstander med usikker effekt.

Foreliggende data kan tyde på at PCC er mest velegnet til å motvirke effekten 
av faktor Xa-hemmere (rivaroksaban og apixaban), mens aktivert PCC (aPCC) 
kanskje er mer velegnet ved alvorlig blødning på trombinhemmer (dabigatran). 
Vi anbefaler å gi 30-50 IE/kg PCC (Confidex®, Octaplex® eller Prothromplex®) 
eller 50-80 IE/kg aktivert PCC (Feiba®). Dersom behandling med aktivert PCC 
(Feiba®) er aktuell, men ikke er tilgjengelig, bør en uansett gi PCC. Forsøksvis kan 
en alternativt vurdere bolusdose av aktivert faktor VII-konsentrat (NovoSeven®) 
90 µg/kg ( i.v., men effekten av NovoSeven er ikke dokumentert i studier). I tillegg 
iverksettes blodtrykkskontroll. Ved behandling med warfarin er strakstiltakene 
en rask normalisering av INR i tillegg til blodtrykkskontroll. Gi PCC 20-30 IE/kg og 
5-10 mg vitamin K langsomt (20 min) i.v., evt. gjentatte doser. PCC normaliserer 
INR raskt, men effekten er forbigående og gis derfor i kombinasjon med vitamin K 
som virker etter 4-6(8) timer.
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5. Praktiske råd ved behandling med medikamentell 
intravenøs trombolyse av akutt hjerneinfarkt ved 
samtidig bruk av perorale antikoagulasjonsmidler

Systemisk trombolyse ved antikoagulasjon er generelt kontraindisert, men kan 
være aktuelt i enkelte tilfeller. Se også kapittel 6, tabell 8.

Warfarin: Dersom pasienten behandles med warfarin og INR er < 1.8, anses 
medikamentell intravenøs trombolytisk behandling som forsvarlig når det ikke er 
andre kontraindikasjoner (1).

DOAK: Det foreligger ikke data fra studier av trombolyse eller trombektomi ved 
akutt hjerneinfarkt hos pasienter på DOAK (1-4). Medikamentell intravenøs 
trombolyse kan vurderes individuelt hos pasienter med akutt hjerneinfarkt på 
DOAK dersom sykehistorie og blodprøver (se nedenfor) indikerer at det ikke er 
noen terapeutisk antikoagulasjonseffekt (2-4). Mulig nytteeffekt av trombolyse 
veies mot blødningsrisiko i det enkelte tilfelle ut fra de tilgjengelig opplysninger. 
Vurdering av alvorlighetsgrad og varighet av utfallssymptomene, karstatus og 
radiologiske undersøkelser vil kunne gi støtte til å avgjøre type akuttbehandling. 
Men inntil det foreligger raske og pålitelige målemetoder for koagulasjonseffekten 
av DOAK og bedre dokumentasjon fra studier bør man være tilbakeholden med 
intravenøs trombolyse. Mekanisk trombektomi kan vurderes istedet.  

Dabigatran: Dersom koagulasjonsprøver (APTT, INR) og nyrefunksjon er normale 
og tiden siden forrige tablettinntak er minst 12 timer, kan intravenøs trombolyse 
vurderes. Mekanisk trombektomi kan være et alternativ (1-4). 

Rivaroksaban og apixaban: APTT og INR har liten nytteverdi. Intravenøs 
trombolytisk behandling kan vurderes dersom tiden siden forrige tablettinntak er 
minst 12 timer. Mekanisk trombektomi kan være et alternativ (1-4). 

6. Råd ved bruk av direkte virkende perorale 
antikoagulasjonsmidler og platehemmere

Kombinasjoner av ulike antitrombotiske prinsipper, intensitet av behandlingen 
og varighet av behandlingen påvirker blødningsrisikoen. Erfaringer fra registre 
og randomiserte studier på pasienter med atrieflimmer behandlet med peroral 
antikoagulasjon viser at 30 – 40% av pasientene i kortere eller lengre tid også 
behandles med platehemmer, som regel acetylsalisylsyre (ASA). Risikoen for 
alvorlig blødning under behandling med kombinasjonen antikoagulasjon + 
ASA ser ut til å øke med en faktor på 1,5 – 1,6. Ved dobbel platehemmende 
behandling (ASA + klopidogrel) i tillegg til antikoagulasjon øker risikoen for 
alvorlig blødning ytterligere, kanskje med en faktor 2,5 – 4. Generelt ser det ut 
til i subgruppeanalyser fra de store studiene med DOAK mot warfarin ved ikke-
klaffeassosiert atrieflimmer at fordelene med DOAK sammenlignet med warfarin 
opprettholdes, uavhengig av om pasientene har brukt ASA i tillegg eller ikke.
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Den økte risikoen for alvorlige blødninger ved kombinasjon antikoagulasjon + 
platehemming tilsier at indikasjonen for å iverksette slik behandling må være 
god. Den vanligste konstellasjonen er atrieflimmer + koronarsykdom. Mens 
pasienter med atrieflimmer og koronarsykdom i kronisk stadium vanligvis kan 
behandles med antikoagulasjon alene, er det ved akutte koronarsyndromer 
sterk indikasjon for platehemming. Ved stabil koronarsykdom med implantasjon 
av vanlig metallstent anbefales dobbel platehemmende behandling i 4 uker 
(ASA + klopidogrel) og i 3 - 6 måneder ved medikamentavgivende stent. Ved 
akutt koronarsyndrom anbefales dobbel platehemmende behandling i 12 
måneder (ASA + tikagrelor eller prasugrel, evt. klopidogrel) og deretter enkel 
platehemming videre. I kombinasjon med antikoagulasjon reduseres tiden for 
dobbel platehemmende behandling til 3-6 måneder. 
Ved god indikasjon for antikoagulasjon anser noen at dette alene er tilstrekkelig 
antitrombotisk behandling utover 1 år, mens andre tilråder antikoagulasjon i 
kombinasjon med en platehemmer på ubestemt tid. Problemstillingen krever 
randomiserte studier før det kan bli enighet og man må kjenne pasientens 
risikoprofil og koronaranatomi før man ordinerer behandlingen.

Disse retningslinjene medfører at mange pasienter på peroral antikoagulasjon 
samtidig må bruke ulike platehemmende medikamenter en periode, på 
individuell basis ønskes denne på grunn av blødningsrisiko redusert innenfor det 
som anses forsvarlig. Dette gjelder spesielt tiden for dobbel platehemmende 
behandling. Det er å anmerke at vi foreløpig ikke har randomiserte studier på 
kombinasjoner av platehemmere og DOAK. Anbefalinger blir derfor basert på 
observasjonelle data og ”ekspertkonsensus”.

Ved akutt koronarsyndrom anbefales DOAK seponert i akuttfasen. 
Antikoagulasjonen ivaretas med hepariner. I kombinasjon med antikoagulasjon 
anbefales foreløpig ASA + klopidogrel og ikke de nyere platehemmerene 
tikagrelor eller prasugrel. Når pasienten er i stabil fase, kan DOAK startes igjen 
sammen med platehemmende behandling.

7. Informasjon og praktiske kliniske råd

Dette kapittel1 inneholder informasjon om de direkte virkende perorale 
antikoagulasjonsmidlene og warfarin (farmakokinetikk, indikasjoner m.v.) og 
konkrete praktiske råd for håndtering av kliniske situasjoner der pasienter står 
på antikoagulasjonsbehandling. Rådene som gis er spesifisert i kolonner for de 
enkelte antikoagulasjonsmidler gjennom hele vedlegget; hhv for dabigatran, 
rivaroksaban, apixaban og warfarin. Det understrekes at det er variasjon i 
tilgjengelig underliggende dokumentasjon for de råd som gis. Rådene er basert 
på en kombinasjon av tilgjengelig kunnskap, klinisk erfaring og skjønn i et bredt 

1	 Dette kapittel er utviklet av en gruppe nedsatt av Legemiddelkomiteen på Oslo Universitetssykehus. Gruppen besto av: 
Professor Per Morten Sandset (leder, avdeling for blodsykdommer), overlege Geir Stray Andreassen (ortopedisk avde-
ling), overlege Sigrun Halvorsen (hjertemedisinsk avdeling), overlege Carola Henriksson (klinisk-kjemisk avdeling), 
overlege Anne Flem Jacobsen (fødeavdelingen OUS), overlege Per Wiik Johansen (klinisk farmakologi), professor David 
Russell (nevrologisk avdeling OUS), farmasøyt Jorun Berge Foss (Sykehusapotekene), farmasøyt Hanne Stenberg-Nilsen 
(RELIS) og avdelingsoverlege Steinar Madsen (Statens legemiddelverk).



Informasjon om de direkte virkende perorale antikoagulasjonsmidlene dabigatran, rivaroksaban og apixaban  11

fagmiljø. Vi har gjort visse tilpasninger for å standardisere og forenkle rådene 
som gis om bruken av de omtalte legemidler.

Behandlende lege må nøye vurdere bruken av disse praktiske råd i forhold til 
den konkrete kliniske problemstilling. Ved behov for å drøfte håndtering av 
kliniske situasjoner kan det tas kontakt med vakthavende lege ved Avdeling for 
blodsykdommer ved Oslo universitetssykehus, telefon 02770.
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8. Generell informasjon om de nye 
antikoagulasjonsmidlene
Dabigatran etexilat (Pradaxa)
Farmakokinetikk/dynamikk
Dabigatran etexilat er en direkte faktor IIa-(trombin) hemmer. Dabigatran etexilat 
er et inaktivt prodrug som omdannes raskt til det farmakologisk aktive dabigatran 
etter inntak. Biotilgjengeligheten er lav og dabigatran doseres derfor høyere 
enn de to andre nye perorale antikoagulasjonsmidlene. Maksimal konsentrasjon 
oppnås 0.5 - 2 timer etter inntak. Dabigatran metaboliseres ikke via CYP450-
systemet, men er substrat for efflukstransportproteinet P-glykoprotein (P-gp). 
Dabigatran skilles for det meste ut gjennom nyrene (85%). Legemiddelet har en 
gjennomsnittlig halveringstid på om lag 14 timer hos friske, eldre mennesker. 
Halveringstiden øker gradvis med reduksjon i GFR (28 timer v/GFR < 30 ml/
min), og det er risiko for akkumulering av dabigatran med økt blødningsrisiko 
ved betydelig nedsatt nyrefunksjon. Dosereduksjon kan være nødvendig (se 
SPC), og ved GFR<30 ml/min er dabigatran kontraindisert. Til tross for den korte 
halveringstiden bør man være oppmerksom på at dabigatran bør seponeres et 
par dager før kirurgi og andre prosedyrer (lengre ved nedsatt nyrefunksjon) for å 
redusere blødningsrisiko under prosedyren. 
Hos de fleste pasienter har legemiddelet en forutsigbar dose-respons, og trenger 
ikke monitoreres rutinemessig. 

Godkjente indikasjoner for dabigatran

Atrieflimmer (110 mg og 150 mg kapsler):

Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne pasienter med ikke-
klaffeassosiert atrieflimmer med en eller flere risikofaktorer, slik som:

•	 	tidligere slag eller TIA (transitorisk iskemisk attakk)
•	 symptomatisk hjertesvikt ≥ New York Heart Association (NYHA) klasse 2
•	 alder ≥ 75 år
•	 hjertesvikt ≥ New York Heart Association (NYHA) klasse 2
•	 Diabetes mellitus, hypertensjon

Dyp venetrombose og lungeembolisme (110 og 150 mg).
Behandling av dyp venetrombose (DVT) og lungeembolisme (LE), og forebygging 
av residiverende dyp vene trombose (DVT) og lunge-emboli (LE) hos voksne.

Forebygging av venøs trombose ved hofte- og knekirurgi (75 mg og 110 mg kapsler):

Primær forebygging av venøs tromboembolisk sykdom hos voksne pasienter som 
har gjennomgått elektiv total hofteprotesekirurgi eller total kneprotesekirurgi.

Dosering
Doseringsanvisning må følges nøye, se preparatomtale pkt. 4.2. Husk justering 
av dose ved nedsatt nyrefunksjon. Lenken peker til et samledokument for alle 
styrker og legemiddelformer.

Hvordan ta legemiddelet?
Kapslene kan tas med eller uten mat og skal svelges hele med vann. Kapslene må 
ikke knuses eller åpnes da dette kan gi økt blødningsrisiko.

http://www.ema.europa.eu/docs/no_NO/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000829/WC500041059.pdf
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Glemt dose ved forebygging av slag og systemisk embolisme hos pasienter med 
atrieflimmer eller DVT/LE: 
Det er viktig å ta legemiddelet til fast tid som bestemt av legen. Dersom lege
middelet glemmes, vil beskyttelsen mot hjerneinfarkt eller blodpropp raskt tapes.

Dersom en dose glemmes, kan denne dosen tas opptil 6 timer før neste planlagte 
dose. Dersom det gjenstår mindre enn 6 timer til neste planlagte dose skal den 
glemte dosen utelates.

Det må ikke tas dobbel dose som en erstatning for glemt dose.

Overgang ved evt. bytte fra warfarin til dabigatran
Dersom det finnes indikasjon for å bytte fra warfarin til dabigatran ved 
forebygging av slag og systemisk embolisme hos pasienter med atrieflimmer skal 
warfarin-behandlingen stoppes og dabigatran startes opp når INR<2.0.

Forsiktighetsregler
Se preparatomtale pkt. 4.4. Lenken peker til et samledokument for alle styrker og 
legemiddelformer.

Kontraindikasjoner
•	 Alvorlig nedsatt nyrefunksjon (GFR < 30 ml/min)
•	 Aktiv klinisk blødning
•	 Skade eller tilstand med signifikant økt risiko for større blødninger
•	 	Samtidig behandling med andre antikoagulasjonsmidler som ufraksjonert 

heparin (UFH), lavmolekylært (LMV) heparin (enoksaparin, dalteparin, 
tinzaparin), heparinderivater (fondaparinuks), perorale antikoagulasjonsmidler 
(warfarin, rivaroksaban, apixaban), unntatt i situasjoner som bytte til eller fra 
dabigatran eller når UFH gis i doser som er nødvendig for å holde et sentralt 
venekateter eller kateter i en arterie åpent

•	 Nedsatt leverfunksjon eller leversykdom som kan forventes å påvirke overlevelsen 
•	 	Samtidig behandling med systemisk ketokonazol, ciklosporin, itrakonazol og 

dronedaron
•	 Kunstige hjerteklaffer som krever antikoagulasjonsbehandling

Svangerskap og amming

Kontraindisert

Interaksjoner 
Se preparatomtale for beskrivelse av interaksjonsrisiko, evt. foreta et 
interaksjonssøk. 

Bl.a. må forsiktighet utvises ved evt. samtidig bruk av legemidler som påvirker 
hemostasen ved å hemme plateaggregasjonen.

Faktorer som kan gi økt blødningsrisiko omfatter bl.a. bruk av ikke-steroide 
antiinflammatoriske legemidler (NSAIDs), inkludert acetylsalisylsyre (ASA), 
klopidogrel, selektive serotoninreopptakshemmere (SSRI) og selektive 
noradrenalin- og serotoninreopptakshemmere (SNRI), evt. andre legemidler 
som kan svekke hemostasen. Data fra fase III-studien RE-LY hos pasienter med 
atrieflimmer viste at samtidig bruk av platehemmere, ASA eller klopidogrel  
doblet forekomsten av større blødninger både med dabigatran etexilat og warfarin.

http://www.ema.europa.eu/docs/no_NO/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000829/WC500041059.pdf
http://www.legemiddelinteraksjoner.no
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Interaksjoner med legemidler som påvirker efflukstransportproteinet P-gp kan 
forekomme. Sterke P-gp-hemmere som ketokonazol, dronedaron, amiodaron, 
kinidin, klaritromycin og verapamil, forventes å gi økt konsentrasjon av 
dabigatran. Ketokonazol og dronedaron er kontraindiserte ved behandling 
med dabigatran. Dersom dabigatran kombineres med amiodaron, kinidin eller 
klaritromycin skal dette skje under nøye klinisk observasjon. Ved kombinasjon av 
dabigatran med verapamil, anbefales dosereduksjon av dabigatran.

Samtidig behandling med P-gp-indusere som rifamipicin, karbamazepin, fenytoin 
eller Johannesurt forventes å gi redusert konsentrasjon av dabigatran og bør 
unngås.

Refusjon

Dabigatran har refusjon på blå resept for alle godkjente indikasjoner. Se 
informasjon i Legemiddelsøk for dabigatran. Informasjon om blå resept 
fremkommer under fanen «Refusjon» 

Rivaroksaban (Xarelto)
Rivaroksaban er en direkte faktor Xa-hemmer. Maksimal konsentrasjon oppnås 
2 - 4 timer etter peroralt inntak. Biotilgjengeligheten er høy; 80-100 % ved dosen 
2,5 mg og 10 mg, uavhengig av om dosen tas på fastende eller ikke-fastende 
mage.  Oral biotilgjengelighet for 20 mg tabletten er 66% pga redusert absorbsjon. 
Inntak sammen med mat gir nesten fullstendig absorbsjon. Både 15 mg og 20 mg 
tablettene av rivaroksaban skal tas sammen med mat.
Rivaroksaban metaboliseres via CYP450-systemet og er samtidig også substrat 
for transporteffluksproteinet P-gp. Metaboliseringen via CYP450 omfatter ca. 
2/3 av inntatt dose og skjer via CYP3A4 og CYP2J2, samt via CYP-uavhengige 
mekanismer. Ca. 1/3 av aktivt virkestoff utskilles uforandret via nyrene. 
Rivaroksaban har kort halveringstid (ca. 8 timer) hos pasienter med normal 
nyrefunksjon. Hos eldre er terminal halveringstid 11-13 timer. Halveringstiden 
øker til ca. 10 timer ved GFR < 30 ml/min. Risiko for akkumulering er mindre 
enn for dabigatran. Ved GFR < 15 ml/min anbefales rivaroksaban ikke brukt. 
Legemiddelet har en forutsigbar dose-responsrelasjon hos de fleste pasienter, og 
trenger ikke monitoreres rutinemessig. 

Godkjente indikasjoner for rivaroksaban

Atrieflimmer (15 og 20 mg tabl): 
Forebygging av slag og systemisk emboli hos voksne pasienter med ikke-klaffe
assosiert atrieflimmer med én eller flere risikofaktorer, slik som hjertesvikt, 
hypertensjon, alder ≥75 år, diabetes mellitus, tidligere slag eller forbigående 
iskemisk anfall.

Dyp venetrombose og lungeembolisme (15 og 20 mg tabl):
Behandling av dyp venetrombose (DVT) og lungeembolisme (LE) og forebygging 
av tilbakevendende DVT og lungeemboli (LE) etter akutt DVT/LE hos voksne.

Forebygging av venøs trombose ved hofte- og knekirurgi (10 mg tabl): 
Forebygging av venøs trombose hos voksne pasienter som gjennomgår elektiv 
hofte- eller kneprotesekirurgi.

http://www.legemiddelverket.no/Legemiddelsoek/Sider/Default.aspx?searchquery=Pradaxa&f=Han;MtI;Vir;ATC;Var;Mar;Mid;Avr;
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Forebygging av aterotrombotiske hendelser (2,5 mg tabl). 
Rivaroksaban, administrert sammen med acetylsalisylsyre (ASA) alene, eller 
sammen med ASA og klopidogrel eller tiklopidin, er indisert til forebygging av 
aterotrombotiske hendelser hos voksne pasienter etter hendelser med akutt 
koronarsyndrom med forhøyede verdier av biomarkører for hjertet

Dosering  
Doseringsanvisning finnes i preparatomtalen pkt. 4.2. Denne må følges nøye. 
Lenken peker til et samledokument for alle styrker og legemiddelformer.

Hvordan ta legemiddelet?
Svelges hele med vann, 15 mg og 20 mg tabletter skal tas sammen med mat. 2,5 
mg og 10 mg tabletter kan tas med eller uten mat.

Glemt dose i forbindelse med forebygging av slag og systemisk embolisme hos 
pasienter med atrieflimmer:
Dersom en dose glemmes bør pasienten ta rivaroksaban umiddelbart og fortsette 
neste dag som anbefalt med én daglig dose. Dobbel dose skal ikke tas i løpet av 
én og samme dag som erstatning for en glemt dose.

NB! Ved glemt dose i forbindelse med behandling av DVT eller LE og forebygging 
av tilbakevendende DVT eller LE: se preparatomtalen.

Overgang ved evt. bytte fra warfarin til rivaroksaban

Dersom det finnes indikasjon for å bytte fra warfarin til rivaroksaban ved 
forebygging av slag og systemisk embolisme ved atrieflimmer skal warfarin
behandlingen stoppes og oppstart med rivaroksaban startes når INR er ≤3,0.

Ved behandling av DVT, LE og forebyggende behandling av tilbakefall startes 
rivaroksaban når INR er ≤2,5.

Forsiktighetsregler
Se preparatomtalen pkt. 4.4. Lenken peker til et samledokument for alle styrker 
og legemiddelformer.

Kontraindikasjoner
•	 Klinisk signifikant aktiv blødning.
•	 Lesjoner eller tilstander med betydelig risiko for alvorlig blødning
•	 Samtidig behandling med andre antikoagulasjonsmidler med noen unntak, se 

preparatomtale
•	 Leversykdom assosiert med koagulopati og klinisk relevant blødningsrisiko
•	 Svangerskap og amming
•	 Ved indikasjonen etter hendelser med akutt koronarsyndrom (se over) gjelder 

også følgende kontraindikasjon: Samtidig behandling av akutt koronarsyndrom 
med platehemmere hos pasienter med tidligere slag eller et forbigående 
iskemisk anfall (TIA)

Svangerskap og amming

Kontraindisert

Interaksjoner

Se preparatomtale for nærmere beskrivelse av interaksjonsrisiko, evt. foreta et 
interaksjonssøk.

http://www.ema.europa.eu/docs/no_NO/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000944/WC500057108.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/no_NO/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000944/WC500057108.pdf
http://www.legemiddelinteraksjoner.no
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Bl.a. må det utvises forsiktighet ved evt. samtidig behandling med med ikke-
steroide antiinflammatoriske legemidler (NSAIDs), inkludert acetylsalisylsyre, og 
blodplateaggregasjonshemmere, da disse legemidlene øker blødningsrisikoen.

Bruk av rivaroksaban er ikke anbefalt hos pasienter som samtidig behandles 
med legemidler som både hemmer CYP3A4 og P-gp, slik som azol-
antimykotika (ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol og posakonazol) eller 
HIV-proteasehemmere (eks. ritonavir). Vær også oppmerksom på at inntak av 
grapefrukt kan gi økt konsentrasjon av rivaroksaban og forsiktighet bør utvises.

Sterke induktorer av CYP3A4 vil gi nedsatt plasmakonsentrasjon av rivaroksaban, 
slik som rifampicin. Fenytoin, karbamazepin, fenobarbital og Johannesurt er 
også sterke induktorer av CYP3A4. Forsiktighet bør utvises ved samtidig bruk av 
rivaroksaban og slike legemidler og bruk av Johannesurt bør unngås. 

Interaksjonsproblematikken i forhold til næringsmidler er ikke tilstrekkelig 
kartlagt, men så langt synes det å være få interaksjoner.

Refusjon

Rivaroksaban har refusjon på blå resept for alle godkjente indikasjoner. Se 
informasjon i Legemiddelsøk for rivaroksaban. Informasjon om blå resept 
fremkommer under fanen «Refusjon

Apixaban (Eliquis)
Apixaban er en direkte faktor Xa-hemmer. Maksimal konsentrasjon oppnås 3 - 4 
timer etter peroralt inntak. Biotilgjengeligheten er om lag 50% ved doser opp 
til 10 mg. Legemiddelet har en forutsigbar dose-respons og kort halveringstid 
hos de fleste pasientene (12 timer), og skal ikke monitoreres rutinemessig. 
Apixaban metaboliseres via CYP450-systemet og er samtidig substrat for 
transportproteiner, bl.a. P-gp. Metaboliseringen skjer i hovedsak via CYP3A4/5, 
samt med mindre bidrag fra CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 og 2J2. 

Omlag 25 % av apixaban skilles ut renalt, resten via GI-traktus. Halveringstiden 
øker til ca. 17 timer ved GFR < 30 ml/min. Risiko for akkumulering av apixaban 
er mindre enn for dabigatran, og kan benyttes ved lett til moderat nedsatt 
nyrefunksjon. Ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon GFR 15-30 ml/min må dosen 
reduseres til 2,5 mg to ganger daglig. Ved GFR<15 ml/min eller hos pasienter som 
gjennomgår dialyse er apixaban ikke anbefalt. 

Godkjent indikasjon for apixaban
Forebygging av venøs trombose ved hofte- og knekirurgi (2,5 mg tabl):  
Forebygging av venøs trombose hos voksne pasienter som har gjennomgått 
elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi.

Atrieflimmer (5 mg, 2,5 mg tabl):
Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne pasienter med ikke-
valvulær atrieflimmer (NVAF) med én eller flere risikofaktorer, slik som tidligere 
slag eller transitorisk iskemisk anfall (TIA), alder ≥ 75 år, hypertensjon, diabetes 
mellitus, symptomatisk hjertesvikt (NYHA klasse ≥ II).

http://www.legemiddelverket.no/Legemiddelsoek/Sider/default.aspx?searchquery=Xarelto&f=Han;MtI;Vir;ATC;Var;Mar;Mid;Avr;&pane=0
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Dyp venetrombose og lungeembolisme (5 og 2,5 mg tabl):
Behandling av dyp venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE), og forebygging av 
tilbakevendende DVT og LE hos voksne

Dosering

Doseringsanvisning finnes i preparatomtalen pkt 4.2. Denne må følges nøye. 
Anbefalt dose ved atrieflimmer er 5 mg tatt peroralt to ganger daglig. 
Hvordan ta legemiddelet?

Svelges med vann, med eller uten mat. Tabletten kan knuses.

Glemt dose i forbindelse med forebygging av slag og systemisk embolisme hos 
pasienter med atrieflimmer:

Dersom en dose blir glemt, bør pasienten ta apixaban umiddelbart og fortsette 
behandlingen to ganger daglig som tidligere.

Overgang ved evt. bytte fra warfarin til apixaban

Dersom det finnes indikasjon for å bytte fra warfarin til apixaban ved forebygging 
av slag og systemisk embolisme hos pasienter med atrieflimmer, skal warfarin-
behandlingen stoppes og oppstart av apixaban-behandling skjer ved INR <2.0.

Forsiktighetsregler

Se preparatomtalen pkt. 4.4. Lenken peker til et samledokument for alle styrker 
og legemiddelformer.

Kontraindikasjoner

•	 Klinisk signifikant aktiv blødning.
•	 Leversykdom assosiert med koagulopati og klinisk relevant blødningsrisiko 

Svangerskap og amming

Kontraindisert

Interaksjoner

Se preparatomtale for nærmere beskrivelse av interaksjonsrisiko, evt. foreta et 
interaksjonssøk. 

Bl.a. må forsiktighet utvises ved evt. samtidig behandling med ikke-steroide 
antiinflammatoriske legemidler (NSAIDs), inkludert acetylsalisylsyre. Andre 
hemmere av blodplateaggregasjon eller andre antitrombotiske midler er ikke 
anbefalt samtidig med apixaban.

Interaksjonspotensiale for apixaban foreligger. Bl.a. er bruk av apixaban ikke 
anbefalt hos pasienter som samtidig behandles med sterke hemmere av både 
CYP3A4 og P-gp, slik som azol-antimykotika (f.eks. ketokonazol, itrakonazol, 
vorikonazol og posakonazol) og HIV-proteasehemmere (f.eks. ritonavir).

Det er ikke nødvendig med dosejustering ved samtidig behandling med moderate 
hemmere, men samtidig behandling bør innebære økt årvåkenhet. Vær også 
oppmerksom på at inntak av grapefrukt kan gi økt konsentrasjon av apixaban og 
forsiktighet bør utvises.

http://www.ema.europa.eu/docs/no_NO/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002148/WC500107728.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/no_NO/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002148/WC500107728.pdf
http://www.legemiddelinteraksjoner.no
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Samtidig behandling med sterke induktorer av CYP3A4 og P-gp kan føre til 
reduksjon i nivå av apixaban og slik behandling må utføres med forsiktighet. 
Samtidig bruk av Johannesurt bør unngås.

Refusjon 
Apixaban har refusjon på blå resept for alle godkjente indikasjoner. Se 
informasjon i Legemiddelsøk for apixaban. Informasjon om blå resept 
fremkommer under fanen «Refusjon».

9. Forebygging av bivirkninger

Med de nye blodfortynnende legemidlene legges det til grunn at blodfortynnings
graden ikke trenger monitorering av antikoagulasjonsgraden annet enn i spesielle 
situasjoner. Ved enkelte norske sykehus er det tilgjengelig laboratorieanalyser 
for DOAK. I de fleste tilfeller gjelder fortsatt at  den enkelte lege må følge opp 
pasientene og eventuelt endre doseringen i takt med endringer i pasientens 
kliniske situasjon (alder, interagerende legemidler, nyrefunksjon). Etterlevelse er 
vanligvis lavere i det virkelige liv enn i kliniske studier. Det er ikke mulig å anslå 
hva dette kan bety for effekten av de nye legemidlene. 
Det er viktig at legene og apotekene innprenter pasienten om at de må ta de nye 
perorale antikoagulasjonsmidlene helt nøyaktig slik det er angitt på resepten. 
Et praktisk tips til pasientene kan for eksempel være å legge inn en alarm på 
mobiltelefon som varsler at man skal ta medisinene, og bruke ukedosett. Merk at 
dabigatran ikke skal tas ut av blisterpakning før det administreres, og egner seg 
derfor ikke til bruk i dosett. Imidlertid finnes tilgjengelig en spesialdesignet dosett 
til bruk for dabigatran som kan benyttes. Denne kan fås eller bestilles fra apotek.

Doseringen av de nye legemidlene må tilpasses pasientens kliniske situasjon

For dabigatran vurderes dosereduksjon til 110 mg to ganger daglig basert på 
individuell risiko for tromboembolisme og risiko for blødning hos pasienter 
i alderen 75-80 år. For pasienter ≥80 år anbefales dosen redusert (se 
preparatomtale). Ved nedsatt nyrefunksjon må også dosen justeres da nedsatt 
nyrefunksjon kan føre til akkumulering av legemiddel og økt blødningsrisiko. 
Kreatinin og eGFR analyseres initialt (se kap. 11) for vurdering av evt. 
dosereduksjon. Kreatinin og eGFR bør også vurderes ved endringer i pasientens 
tilstand som kan påvirke nyrefunksjon (f.eks dersom en pasient får hjertesvikt og 
settes på ACE-hemmer eller angiotensinreseptorblokker). 

For apixaban er det anbefalt dosereduksjon ved forebygging av slag og systemiske 
embolier hos pasienter med ikke-klaffeassosiert atrieflimmer når minst to 
av følgende karakteristika foreligger; alder ≥ 80 år, kroppsvekt ≤ 60 kg, eller 
serumkreatinin ≥ 133 µmol/l.

For rivaroksaban er det anbefalt dosereduksjon bl.a. ved forebygging av slag 
og systemiske embolier hos pasienter med ikke-klaffeassosiert atrieflimmer 
ved moderat nedsatt nyrefunksjon (eGFR 30-59 ml/min) og alvorlig nedsatt 
nyrefunksjon (eGFR 15-29 ml/min). 

http://www.legemiddelverket.no/Legemiddelsoek/Sider/Default.aspx?searchquery=eliquis&f=Han;MtI;Vir;ATC;Var;Mar;Mid;Avr;
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Det er viktig at legene har et mest mulig standardisert kontrollopplegg for 
pasienter som begynner med de nye antikoagulasjonsmidler. Før oppstart og 
ved eventuelle komplikasjoner/bivirkninger anbefales det at nyrefunksjonen 
undersøkes (kreatinin og eGFR). Dette bør også gjøres ved endring i pasientens 
tilstand eller endret medisinering (se avsnitt over). I tillegg anbefales at det tas 
prøver til analysering av hemoglobin, trombocytter, ALAT og gamma-GT (samt 
evt. INR og APTT) før oppstart og ved komplikasjoner/bivirkninger (se kap. 10).

10. Melding av bivirkninger 

Alle de direkte virkende perorale antikoagulasjonsmidlene (dabigatran, 
rivaroksaban og apixaban) står på Legemiddelverkets overvåkingsliste. 
Bivirkninger meldes til RELIS. Det er viktig å få meldinger om både blødninger og 
terapisvikt (tromboemboliske hendelser). Legen bør være nøye med å beskrive 
den kliniske situasjonen omkring bivirkningen, og resultater av laboratorieprøver 
(APTT, INR, hemoglobin, trombocytter, kreatinin/eGFR, ALAT og gamma-GT) 
dersom disse foreligger.     

Bivirkningsmelding til Regionalt legemiddelinformasjonssenter (RELIS)

For de nye antikoagulasjonsmidlene er det meget viktig at alle bivirkninger 
meldes for å få utvidet kunnskap om deres sikkerhet i vanlig klinisk bruk. Det 
oppfordres til lavere terskel enn ellers for å melde mistenkte bivirkninger. 

Helsepersonell skal sende bivirkningsmelding ved mistanke om sammenheng 
mellom en reaksjon og et legemiddel. 

•	 Leger og tannleger har plikt til å melde alle mistenkte alvorlige eller uventede 
bivirkninger ved bruk av legemidler. 

•	 Farmasøyter har ikke meldeplikt, men oppfordres til å rapportere. 

Meld heller en gang for mye enn en gang for lite!

Hvordan melder jeg som helsepersonell en bivirkning?

Du kan melde ved å sende inn et meldeskjema og/eller ved å sende utskrift 
av journal, epikrise eller brev. Det er viktig for vurderingen av bivirkningen at 
meldingen inneholder så fullstendig informasjon som mulig om hendelsen, og 
relevante omstendigheter (se ovenfor). 

Meldingen sendes til det regionale legemiddelinformasjonssenteret (RELIS) i din 
helseregion (www.relis.no/meldeskjema) 

Meldeskjema for bivirkninger

www.legemiddelverket.no/meldeskjema
www.relis.no/meldeskjema

Tilleggsinformasjon ved mistenkt bivirkning av antikoagulantia 

Fra nettsiden i lenken ovenfor kan skjemaet «Tilleggsinformasjon ved mistenkt 
bivirkning av antikoagulantia» lastes ned.

http://www.relis.no/meldeskjema


Informasjon om de direkte virkende perorale antikoagulasjonsmidlene dabigatran, rivaroksaban og apixaban  41

Bivirkningsmelding for pasienter

Pasienter kan selv melde bivirkninger av medisiner til Legemiddelverket ved hjelp 
av meldeskjema på Internett. Tidligere har bare helsepersonell kunnet melde 
bivirkninger. Pasienter kan også melde på vegne av pårørende. 
www.legemiddelverket.no/pasientmelding

11. Laboratorieanalyser ved behandling med direkte 
virkende perorale antikoagulasjonsmidler 

Hovedbudskap

De direkte virkende perorale antikoagulasjonsmidlene gis i fast dose og for de 
fleste pasienter er rutinemessig monitorering av antikoagulasjonsgraden ikke 
nødvendig.

De direkte virkende perorale antikoagulasjonsmidlene er kontraindiserte 
eller skal brukes med forsiktighet ved nedsatt nyrefunksjon og ved mistanke 
om blødning/økt blødningsrisiko og/eller leversykdom. Det anbefales derfor 
å analysere kreatinin, eGFR, hemoglobin, trombocytter, ALAT og gamma-
GT ved oppstart og ved eventuelle komplikasjoner/bivirkninger. I tillegg bør 
INR og APTT analyseres ved komplikasjoner/bivirkninger og vurderes før 
oppstart for å ha en utgangsverdi for eventuelle senere behov for vurdering 
av antikoagulasjonsgrad. 

INR skal alltid analyseres ved overgang fra warfarin til de direkte virkende 
antikoagulasjonsmidlene. 

INR og APTT analysert på sykehus kan benyttes til kvalitativ vurdering av 
overdosering av dabigatran, mens det er mindre nyttig for rivaroksaban og 
apixaban. Tid mellom siste legemiddelinntak og blodprøvetaking er viktig for 
adekvat tolkning av resultatene.  

Det er foreløpig liten kunnskap om hvilken effekt de direkte virkende perorale 
antikoagulasjonsmidlene har på INR-metoder som brukes til pasientnær 
analysering, og det anbefales derfor ikke å analysere INR på disse metodene 
under behandling.

Normal trombintid kan indikere svært lav/ingen konsentrasjon av dabigatran. 
Normalt resultat for Anti-Xa-analysen (kalibrert med heparin) kan indikere 
svært lav/ingen konsentrasjon av rivaroksaban eller apixaban. Høye verdier 
av trombintid eller Anti-Xa-analysen kan ikke benyttes til å si om pasienten er 
overdosert. 

Dersom utredning av trombosetendens er aktuelt, bør dette gjøres før 
oppstart med legemidlene eller etter avsluttet behandling. Analyseresultatene 
kan bli feil (falsk normale eller falsk patologiske resultater) under behandling.

Konsentrasjonsbestemmelse for dabigatran, rivaroksaban og apixaban er 
etablert ved enkelte sykehuslaboratorier i Norge. 
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Det foreligger nå publiserte resultater* for dabigatran vedrørende assosiasjon 
mellom plasmakonsentrasjonsnivå av DOAK og kliniske utfall. Monitorering av 
antikoagulasjonsgraden er ikke nødvendig rutinemessig, men måling kan være 
indisert i situasjonene beskrevet i tabell 1. 

Undersøkelse av nyrefunksjon med kreatinin og GFR/kreatinin clearance
De ulike antikoagulasjonsmidlene utskilles i varierende grad via nyrene (dabigatran 
85 %, rivaroksaban 33 % og apixaban 27 %). Ved nedsatt nyrefunksjon er det fare 
for akkumulering av legemiddelet med påfølgende økt blødningsrisiko, og det er 
derfor anbefalt å analysere kreatinin og estimere glomerulær filtrasjonsrate (GFR) 
før oppstart av behandlingen og ved mistanke om forverret nyrefunksjon. Vær 
oppmerksom på at nyrefunksjonen kan reduseres i betydelig grad ved interkurrent 
sykdom hos risikopasienter (diabetes, hypertensjon, hjertesvikt, eldre) og hos 
pasienter med allerede kjent redusert nyrefunksjon, og at dette ikke nødvendigvis 
initialt kan måles i økt kreatinin og redusert GFR. I slike tilfeller må midlertidig 
dosereduksjon/seponering vurderes avhengig av indikasjon, blødningsrisiko og 
tromboserisiko osv. og pasientene må følges opp tett.

Ved behandling med DOAK, bør man måle kreatinin og estimere GFR minst 
en gang årlig. Vurder hyppigere måling ved kjent eller mistenkt nedsatt  
nyrefunksjon, skrøpelighet og polyfarmasi. Ved nedsatt nyrefunksjon er det 
viktig å vurdere dosereduksjon, tilsvarende reduksjonen i GFR (se Summary of 
Product Characteristics (SPC) for dosejustering ved nedsatt GFR (gå inn på www.
legemiddelverket.no og søk på aktuelle legemiddel i ”Legemiddelsøk”)).

Estimert glomerulær filtrasjonsrate (eGFR)
Ved de fleste norske sykehuslaboratorier får man oppgitt estimert GFR sam
tidig med kreatininverdi. Det benyttes en formel (MDRD eller CKD-EPI) som 
estimerer GFR (mL/min/1.73m2) ved hjelp av kreatininverdi, alder og kjønn, 
og denne verdien benyttes til å gjøre en første vurdering av pasientens nyre
funksjon. Dersom GFR er over 60, har pasienten en nyrefunksjon som ikke tilsier 
dosereduksjon. Dersom GFR er under 60, bør det tas hensyn til kroppsstørrelse 
og GFR bør justeres i forhold til pasientens overflate (reell GFR). Overflate 
beregnes ved hjelp av formel for body surface area (BSA) som finnes på  
http://halls.md/body-surface-area/bsa.htm. Reell GFR = estimert GFR x 
BSA/1.73. Den reelle GFR bør benyttes for vurdering av om dosen av anti
koagulasjonsmiddelet skal reduseres eller ikke. Se eksempel på beregning i 
vedlegg 1 s. 49. Se evt. verktøy for beregning i Norsk Elektronisk Legehåndbok 
ved innlegging av data for kreatinin, kjønn og alder fås eGFR, og dersom man 
legger til høyde og vekt, fås reell GFR (http://nevro.legehandboka.no/skjema-
kalkulatorer/kalkulatorer/diverse/egfrkalkulator-30424.html ). 
Hos pasienter med redusert muskelmasse (obs eldre), raskt endrende 
nyrefunksjon eller ekstreme dietter kan det være nødvendig å gjøre en nøyaktig 
GFR måling (iohexol clearance eller Cr-EDTA clearance) for å kunne oppnå en 
tilstrekkelig sikker bestemmelse av pasientens nyrefunksjon.

Aktuelle laboratorieanalyser før oppstart av behandling og ved evt. 
komplikasjoner/bivirkninger

*Reilly P.A. et al., J Am Coll Cardiol 2014;63:321-8.
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De nye perorale antikoagulasjonsmidlene er kontraindiserte eller skal brukes 
med forsiktighet ved nedsatt nyrefunksjon og ved mistanke om blødning/
økt blødningsrisiko og/eller leversykdom. Det anbefales derfor å analysere 
hemoglobin, trombocytter, ALAT og gamma-GT samtidig med kreatinin og 
eGFR før oppstart og ved eventuelle komplikasjoner/bivirkninger. INR skal alltid 
analyseres ved overgang fra warfarin til nye antikoagulasjonsmidler, og dabigatran 
eller apixaban skal ikke startes før INR er under 2.0, mens rivaroksaban kan 
startes når INR er under eller lik 3.0 (ved profylakse mot atrieflimmer) og under 
eller lik 2.5 (ved behandling/profylakse mot DVT, lungeemboli). Oppstartsverdier 
av INR og APTT kan være nyttige med tanke på eventuelle senere behov for 
vurdering av antikoagulasjonsgrad, men fordi APTT-analysen er lite holdbar ved 
forsendelse, kan oppstartsverdier være vanskelig å få til i allmennpraksis. INR 
og APTT bør imidlertid alltid analyseres sammen med de andre analysene nevnt 
over ved mistanke om akkumulering eller ved komplikasjoner/bivirkninger, og da 
bør man sørge for riktig preanalytisk behandling av prøve til APTT2.

Måling av antikoagulasjonsgrad i behandlingsløpet
Selv om rutinemessig monitorering ikke er aktuelt, vil det kunne være nyttig å 
analysere effekten av behandlingen i visse situasjoner (5,6), se tabell 1. Hovedsakelig 
dreier det seg om å få et inntrykk av blødningsrisiko eller årsak til blødning (akku
mulering/overdosering). Ved trombose under behandling er det interessant å 
vurdere mulig lave konsentrasjoner av medikamentet som eventuell årsak til redusert 
antikoagulasjonseffekt. Denne indikasjonen er ikke inkludert i tabellen, fordi tolk
ningen i denne situasjonen er usikker da det terapeutiske området ikke er kjent, og 
fordi man ikke har noe mål på ”langtidsetterlevelse”. Indikasjonene vil kunne endres 
med økende kunnskap innen dette feltet. I litteraturen er det allerede foreslått ytter
ligere indikasjoner for analysering, og disse omfatter medikamentkonsentrasjon før 
oppstart og etter 1-2 uker (steady state), før og etter introduksjon av mulig inter
agerende medikamenter, før større kirurgiske inngrep og ved ekstrem kroppsvekt.

Tabell 1: Situasjoner der det kan være nyttig å måle antikoagulasjonsgraden

Blødning under behandlingen

Akutt kirurgi

Alvorlig traume

Mistanke om overdosering/intoksikasjon*

Mistanke om legemiddelinteraksjon (som kan gi økt blødningsrisiko) 

*Overdosering (akkumulering) kan forekomme ved nedsatt nyrefunksjon, hos eldre og spesielt 
dersom pasienten samtidig har lav vekt

Tabell 2 viser hvilke type analyser som er aktuelle for å vurdere antikoagulasjons
graden. Kromatografisk konsentrasjonsbestemmelse av legemiddelkonsentrasjon 
er mindre aktuelt ved akutte blødningstilstander, fordi det her er nødvendig med 
kort svartid, men slike analyser kan bidra til å komplettere bildet i ettertid. 

2	 For å få plasma tilstrekkelig platefritt må prøve til APTT sentrifugeres (minimum 2000 g i 15 min) og analyseres innen en 
time, ellers må prøven fryses. Dersom de preanalytiske kravene ikke kan oppfylles, må pasienten sendes til sykehuslabo-
ratorium for prøvetaking til APTT analysering, inntil evt. ny informasjon om holdbarhet av APTT foreligger.



44   Informasjon om de direkte virkende perorale antikoagulasjonsmidlene dabigatran, rivaroksaban og apixaban

Standardisering av metoder og utvikling av pasientnært måleutstyr er under 
utvikling internasjonalt (6).

Tabell 2: Type analyser som er aktuelle for vurdering av antikoagulasjonsgraden

Kvalitativ vurdering med koagulasjonsanalysene INR, APTT, TT eller anti-Xa 
(kalibrert med lavmolekylært eller ufraksjonert heparin).

Kvantitativ vurdering med funksjonelle koagulasjonsanalyser der resultatet 
relateres til kalibrator for det aktuelle legemiddel (konsentrasjonsbestemmelse) 
- er etablert for rivaroksaban (anti-Xa metode) ved Oslo universitetssykehus og 
dabigatran er under etablering

Kromatografisk konsentrasjonsbestemmelse (væskekromatografisk metode 
koblet til massespektrometri) - er tilgjengelig for rivaroksaban, dabigatran og 
apixaban ved Diakonhjemmets sykehus

De nye antikogulasjonsmidlene og effekt på INR
INR er kun standardisert for å måle effekten av antikoagulasjonsbehandling med 
warfarin og ikke for de direkte virkende perorale antikoagulasjonsmidlene. Ulike 
studier (7,8) viser at dabigatran og rivaroksaban har liten effekt på INR, analysert 
med Owren-metoder som benyttes på norske sykehus, samt Simple Simon 
(Owren-metode) som brukes i primærhelsetjenesten. Det må høye 
konsentrasjoner til for å få INR-verdier over normalområdet (INR > 1.2). Det 
samme ser ut til å gjelde for apixaban (9). Ved mistanke om overdose, har det 
liten verdi å analysere INR alene, resultatet må tolkes i sammenheng med APTT-
resultatet (se nedenfor).

Foreløpig er det liten kunnskap om hvilken påvirkning DOAK har på INR-metoder 
som brukes til pasientnær analysering (point of care testing; POCT). Det finnes et 
par studier der rivaroksaban er tilsatt plasma og analysert på Coaguchek XS, men 
ingen studier på dabigatran og apixaban og de mest brukte POCT-metodene i 
Norge (Thrombotrack og CoaguChek). Før det foreligger mer data anbefales det 
derfor å ikke analysere INR på disse instrumentene hos pasienter som får 
behandling med de nye antikoagulasjonsmidlene. Ved analyse av INR på andre 
POCT-metoder er det rapportert tilfeller både med svært høye INR-verdier (INR 
7.0 – 8.0) og kun lett forhøyede verdier (INR ca. 2.0) hos pasienter med 
terapeutiske doser dabigatran (10,11).

De direkte virkende perorale antikoagulasjonsmidlene og effekt på APTT
APTT benyttes hovedsakelig ved mistanke om blødersykdom (høy APTT kan sees 
ved mangel på koagulasjonsfaktorer i det indre koagulasjonssystem), disseminert 
intravaskulær koagulasjon (DIC) eller ved monitorering av heparinbehandling. 
APTT kan også øke ved for eksempel lupus antikoagulant, warfarin-behandling og 
leversykdom. De vanligst brukte APTT-metodene i Norden vil øke og anta verdier 
over øvre referansegrense ved terapeutiske doser dabigatran, mens APTT ikke 
behøver å øke før det foreligger en overdosering av rivaroksaban (7,8). Det vil 
si at normal APTT kan foreligge ved terapeutiske doser rivaroksaban. Foreløpig 
er det få rapporter for apixaban, men sannsynligvis har dette legemiddelet liten 
effekt på APTT (9). 
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Tolkning av INR og APTT-resultater i sammenheng
Forslag til tolkning av INR og APTT for å få en grov indikasjon på konsentrasjonen 
av dabigatran i plasma er publisert, se tabell 3 (modifisert etter www.ssth.se). Man 
bør være mer forsiktig ved tolkning av INR og APTT for rivaroksaban og apixaban 
fordi disse analysene kan være normale selv ved høye legemiddelkonsentrasjoner 
(5,8,9). Betydningen av å måle INR og APTT ved behandling med rivaroksaban 
er foreløpig usikker, men det er ikke anbefalt å analysere INR og APTT ved 
apixaban-behandling. For å kunne vurdere INR- og APTT-resultater hos pasienter 
som behandles med de nye antikoagulasjonsmidlene, må hvert laboratorium 
teste ut egne reagenser, helst på pasienter som får disse legemidlene der 
konsentrasjonen bestemmes samtidig. Et alternativ er analyse av APTT og INR 
i plasma tilsatt økende konsentrasjoner av legemidlene. Den kunnskapen som 
foreligger vedrørende sensitivitet for de nye legemidlene i ulike målemetoder 
er for det meste basert på slike in vitro studier med tilsatt legemiddel, og det 
gjenstår å se om pasientprøver oppfører seg på samme måte.

Tid mellom siste inntak av legemiddel og blodprøvetaking er av stor betydning for 
tolkning av resultatet (6). Høyeste konsentrasjon forventes ca. 1,5-3 timer etter 
inntak av legemiddelet, og dersom høye verdier (INR og APTT) finnes rett før ny 
dose/legemiddelfastende er overdosering/akkumulering sannsynlig. Dette gjelder 
også for måling av legemiddelkonsentrasjon (se eget avsnitt nedenfor).

Tabell 3: Kvalitativ vurdering av INR og APTT ved behandling med dabigatran

INR APTT Konsentrasjon i plasma

Forhøyet Forlenget Høy konsentrasjon (overdose/
akkumulering)

Normal Forlenget Sannsynlig terapeutisk 
konsentrasjon*

Normal Normal Lav eller ingen konsentrasjon

Tolkningsforslaget gjelder under forutsetning av at INR er utført på sykehusmetoder eller Simple 
Simon. Data for Thrombotrack og CoaguChek foreligger ikke foreløpig. *Ingen publiserte studier 
er foreløpig designet for å finne terapeutisk område, men man vet gjennomsnittlig konsentrasjon 
og spredning fra studier der legemiddelkonsentrasjon ble analysert.

De direkte virkende perorale antikoagulasjonsmidlene (dabigatran) og effekt på 
trombintid (TT)
Analysen Trombintid (TT) er lite utbredt i Norge, men finnes i stor utstrekning i 
andre land. TT utføres vanligvis sammen med INR, APTT og fibrinogen ved 
blødningsutredning for å bestemme videre utredning. TT blir patologisk forlenget 
ved lave nivå av eller dysfunksjonelt fibrinogen og ved behandling med heparin 
eller kontaminering (prøvetaking fra kateter med heparinlås). Fordi TT er svært 
følsom for trombinhemmere kan normal TT indikere at dabigatran er svært lav/
ikke tilstede i blodet (12). TT kan kun brukes til å vurdere tilstedeværelse av 
dabigatran, men ikke til en kvantitativ vurdering av dabigatrankonsentrasjonen. 
Behandling med faktor Xa-hemmere (rivaroksaban og apixaban) påvirker ikke TT. 
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De direkte virkende perorale antikoagulasjonsmidlene (rivaroksaban og 
apixaban) og effekt på Anti-faktor Xa 
Anti-faktor Xa-analysen finnes ved flere laboratorier i Norge. Analysen utføres 
vanligvis kun for å vurdere doseringen av lavmolekylært heparin (i noen tilfeller 
også av ufraksjonert heparin) hos enkelte pasienter som gravide, barn og 
pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Anti-faktor Xa-analysen (kalibrert mot 
heparin) ser ut til å være svært sensitiv for rivaroksaban og apixaban, og normal 
verdi kan indikere at rivaroksaban eller apixaban konsentrasjon er svært lav/ikke 
tilstede (12). Det er viktig å merke seg at denne analysen ikke kan si noe om reell 
konsentrasjon av medikamentene. Behandling med dabigatran vil ikke påvirke 
anti-faktor Xa-analysen. For å få et estimat av konsentrasjonen av rivaroksaban 
og apixaban må anti-faktor Xa-analysen kalibreres med det aktuelle legemiddel 
(rivaroksaban eller apixaban). 

Konsentrasjonsbestemmelse ved bruk av koagulasjonsanalyser 
Koagulasjonsanalyser med kalibrator for det aktuelle legemiddelet finnes 
kommersielt tilgjengelig (for eksempel ecarin- eller trombintid-baserte metoder 
for bestemmelse av dabigatran-konsentrasjon, og anti-Xa-metoder for 
bestemmelse av rivaroksaban- og apixaban-konsentrasjon). Dabigatran, 
rivaroksaban og apixaban må analyseres med ulike metoder og hvert legemiddel 
må ha egen kalibrator (6).

Slike analyser bør sannsynligvis være tilgjengelige ved flere sykehuslaboratorier i 
Norge dersom bruken av de direkte virkende perorale antikoagulasjonsmidlene 
blir utbredt. De kommersielle analysene er relativt enkle å sette opp og det vil 
være mulig å gi ut resultater som øyeblikkelig hjelp. De analysene som finnes på 
markedet i dag er gode nok til å vurdere akkumulering/overdosering, men vi vet 
foreløpig for lite om hvor egnet de er til å vurdere underdosering (lave 
konsentrasjoner) og etterlevelse. Flere studier behøves for å finne ut av dette, og 
det arbeides internasjonalt for å lage anbefalinger angående bruk av 
laboratorieanalyser. Slike analyser er tilgjengelige for rivaroksaban ved Oslo 
universitetssykehus og det arbeides med å sette opp analyse for dabigatran og 
apixaban.

Konsentrasjonsbestemmelse ved bruk av kromatografiske metoder
Dersom det er et lineært forhold mellom konsentrasjon og antikoagulasjons
effekt, kan konsentrasjonsbestemmelse av DOAK, både i det høye og lave 
konsentrasjonsområdet, utføres mer nøyaktig ved bruk av kromatografiske 
metoder koblet til massespektrometri (f. eks. UPLC-MSMS-metodikk) enn ved 
koagulasjonsanalyser (se over). Slik konsentrasjonsbestemmelse vil kunne være 
nyttig for å validere de raskere kommersielle koagulasjonsanalysene, med tanke 
på å validere terapiområder, og vil også være nyttig for videre forskning og 
utvikling innen dette feltet. For å kunne være til nytte i øyeblikkelig hjelp 
situasjoner må svartiden på slike analyser være kort. Dette er imidlertid en 
utfordring da metodene er svært arbeidskrevende, og sannsynligvis ikke vil kunne 
være tilgjengelige på kveld/natt/i helger. Slike analyser er tilgjengelige for 
dabigatran, rivaroksaban og apixaban ved Diakonhjemmets sykehus. Se 
informasjon på www.farmakologiportalen.no

http://www.farmakologiportalen.no
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De direkte virkende perorale antikoagulasjonsmidlene og effekt på andre 
koagulasjonsanalyser
Flere koagulasjonsanalyser vil kunne påvirkes av de nye antikoagulasjonsmidlene 
(se tabell 4). Grad av påvirkning vil være avhengig av type medikament 
(dabigatran, rivaroksaban eller apixaban) og konsentrasjonen (prøvetakings
tidspunkt i forhold til tablettinntak (toppkonsentrasjon (peak) versus 
bunnkonsentrasjon (trough)), men også av type reagens brukt til analysen. 
Påvirkningen vil derfor kunne være ulik ved ulike laboratorier. Dersom 
tromboseutredning er aktuelt bør dette gjøres før pasientene settes på 
behandling med de medikamentene eller omtrent 1 uke etter avsluttet 
behandling.

Tabell 4: Påvirkning på andre koagulasjonsanalyser ved behandling med direkte 
virkende perorale antikoagulasjonsmidler
Analyse Dabigatran(7, 13, 14) Rivaroksaban(8,14,15) Apixaban(9)

Fibrinogen
Enkelte reagenser gir falsk 
lave resultater. De fleste 
reagenser påvirkes ikke

Påvirkes ikke Påvirkes ikke
(Clauss)

D-dimer Påvirkes ikke Påvirkes ikke Påvirkes ikke

Koagulasjonsfaktorer Falskt lave Falskt lave Falskt lave

Lupus Antikoagulant Både screen og confirm tester kan øke for APTT, SCT og DRVVT. Resultatene vil kunne 
bli falsk positive (falske negative er også rapportert).

Aktivert protein C resistens 
(APCR) Økning som kan gi falsk normale resultater (APTT baserte assay).

Antitrombin (chromogen)
Økning v/reagens basert på 
trombin (FIIa). Kan gi falsk 
normale resultat

Økning v/reagens basert 
på FXa. Kan gi falsk 
normale resultat

Økning v/reagens 
basert på FXa. Kan gi 
falsk normale resultat.

Protein S fritt Påvirkes ikke Påvirkes ikke Påvirkes ikke

Protein S clot Falsk høy Falsk høy Falsk høy

Protein C (chromogen) Påvirkes ikke Påvirkes ikke Påvirkes ikke

Protein C clot Falsk høy Falsk høy Ingen studier
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Vedlegg 1
Justering av estimert GFR (eGFR) i forhold til kroppsstørrelse (basert på 
kroppsoverflate, BSA)

Eksempler Estimert GFR*
(eGFR)

Reell GFR **
= eGFR x BSA/1.73 Konsekvens

Kvinne 160 cm 45 kg 
 

BSA = 1.41 m2
59 mL/min/1.73m2

59 x 1.41/1.73 
 

= 48.1 mL/min

Reell GFR<50 mL/min. 
Dosereduksjon må vurderes 

avhengig av medikament.

Kvinne 160 cm 45 kg 
 

BSA = 1.41 m2
35 mL/min/1.73m2

35 x 1.41/1.73  
 

=28.5 mL/min

Reell GFR<30 mL/min. 
Dosereduksjon eller 

kontraindikasjon avhengig av 
medikament.

Mann 185 cm 95 kg 
 

BSA = 2.21 m2
49 mL/min/1.73m2

49 x 2.21/1.73 
 

= 62.6 mL/min

Reell GFR > 50 mL/min. 
Vurder om pasienten skal 

behandles med normal dose 
(ikke redusert)

*Estimert GFR (eGFR) er den verdien de fleste laboratorier gir ut etter analysering av kreatinin 
(beregnes ved hjelp av MDRD eller CKD-EPI formel).
**Reell GFR beregnes ut fra eGFR, høyde og vekt (kroppsoverflate), så selv om den kalles reell er 
det fortsatt en estimert GFR.
Hos en person med en liten kropp (overflate mindre enn 1.73m2) kan den reelle GFR være lavere 
enn eGFR (eksempel 1 og 2). Hos en person med en stor kropp (overflate mer enn 1.73m2) kan 
den reelle GFR være høyere enn eGFR (eksempel 3). Den reelle GFR bør benyttes til vurdering av 
om dosen skal justeres på bakgrunn av nyrefunksjon, da denne tar hensyn til kroppsoverflate i 
tillegg til kreatinin, alder og kjønn.  
For beregning av BSA: se: http://halls.md/body-surface-area/bsa.htm
Kalkulator for beregning av eGFR og reell GFR kan finnes på: http://nevro.legehandboka.no/
skjema-kalkulatorer/kalkulatorer/diverse/egfr-kalkulator-30424.html
For ytterligere diskusjon omkring kreatininanalysering og estimert GFR 
– se http://nkdep.nih.gov/resources/ckd-drug-dosing-508.pdf
Ved behov for mer nøyaktig bestemmelse av GFR må iohexol-clearance eller Cr-EDTA clearance 
utføres.
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Notater 


