OVERSIKTSARTIKKEL

Nye perorale antikoagulasjonsmidler -

en oversikt

BAKGRUNN Dabigatran, rivaroksaban og apiksaban er tre nye perorale antikoagulasjons-
midler som nylig er blitt godkjent i Norge. Hensikten med denne artikkelen er & gi en over-
sikt over virkningsmekanismene og de viktigste indikasjonene og komme med praktiske rad

ved bruk av disse medikamentene.

KUNNSKAPSGRUNNLAG Denne oversikten er basert pad publiserte fase 3-studier, litteratur-

spk i PubMed og forfatternes kliniske erfaring.

RESULTATER Indikasjoner for bruk av de nye antikoagulasjonsmidlene omfatter trombose-
profylakse etter hofte- og kneleddskirurgi (alle tre), forebygging av slag og systemisk embo-
lisme ved ikke-valvuleer atrieflimmer (alle tre), behandling av akutt vengs trombose og
sekundaerprofylakse etter vengs trombose (forelgpig kun rivaroksaban). For de nevnte indi-
kasjonene har det vist seg at medikamentene ikke er darligere enn standard etablert anti-
koagulasjonsbehandling. Ved atrieflimmer har alle de tre medikamentene ogsa gitt lavere
forekomst av intrakraniale blgdninger enn standard behandling.

FORTOLKNING Det er viktig at midlene kun gis pa godkjente indikasjoner, at man selekterer
pasienter med god etterlevelse, utelukker kontraindikasjoner og kartlegger medikament-

interaksjoner. Koagulasjonseffekten behgver ikke monitorering, men pasientene bgr fglges
opp med regelmessige legekonsultasjoner for & avdekke tilstander som kan fgre til endrin-

ger i forventet effekt eller sikkerhet.

Antikoagulasjonsbehandling er nedvendig
for & forebygge og behandle en rekke trom-
boemboliske tilstander. Det er velkjent at
warfarinbehandling effektivt beskytter mot
trombose, men behandlingen vanskeliggjo-
res av smalt terapeutisk vindu, stor dose-
respons-variasjon, mange interaksjoner og
behov for INR-maéling.

Det har derfor foregétt omfattende forsk-
ning med henblikk pa & utvikle perorale anti-
koagulantia som kan gis i en fast dose uten
behov for monitorering av koagulasjonseffek-
ten. Store legemiddelutprevningsprogrammer
er enten under gjennomfering eller er allerede
gjennomfert (1). Forelopig har medikamen-
tene dabigatran, rivaroksaban og apiksaban
fatt markedsforingstillatelse i Norge.

Hensikten med denne artikkelen er & gi en
oversikt over virkningsmekanismene, status
for utprevning og indikasjoner samt for-
midle praktiske opplysninger vedrerende bruk
av disse medikamentene.

Kunnskapsgrunnlag

Artikkelen er basert pa publiserte fase 3-stu-
dier med medikamentene dabigatran, riva-
roksaban og apiksaban samt klinisk erfaring
med disse. Vi supplerte med litteratursek i
PubMed for a sikre oss at vi hadde fatt med
alle fase 3-studier.

Virkningsmekanismer

Dabigatran, rivaroksaban og apiksaban er
smé molekyler som er utviklet for & hemme
enten aktivert koagulasjonsfaktor II (trom-
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bin) eller aktivert faktor X direkte (fig 1).
Tabell 1 gir en oversikt over de viktigste far-
makokinetiske og farmakodynamiske egen-
skapene (2).

Alle de tre medikamentene har en forut-
sigbar og doseavhengig plasmakonsentra-
sjon etter peroralt inntak. S4 langt vi kjenner
til pavirkes absorpsjonen lite av matinnta-
ket. Maksimal plasmakonsentrasjon oppnas
raskt (etter 1-4 timer), mens halverings-
tiden varierer fra atte til 17 timer (1).

Klinisk utprgvning

Det er gjennomfort store kliniske studier pa
effekt og sikkerhet ved bruk av de nye per-
orale antikoagulantia. Studiene omhandler
profylakse mot postoperativ trombose etter
hofte- og knekirurgi (3-13), profylakse mot
hjerneslag og systemiske embolier hos pa-
sienter med atrieflimmer som ikke er sekun-
deer til klaffefeil (ikke-valvuleer atrieflim-
mer) (14—16), behandling av akutt dyp vene-
trombose og/eller lungeembolisme (17—19),
sekundarprofylakse etter venes trombose
(19-21), behandling av akutt koronorsyk-
dom (22-24), og tromboseprofylakse hos
indremedisinske pasienter (25, 26).

Et hovedprinsipp ved de kliniske utprov-
ningene har vert & vise at den kliniske effek-
ten av de nye perorale antikoagulasjonsmidlene
ikke er dérligere enn naverende behandling
med warfarin og/eller lavmolekylaert hepa-
rin. Dette prinsippet kalles «non-inferiority»
og brukes ofte i studier med aktive kontroll-
personer for & vise at en ny behandling ikke
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HOVEDBUDSKAP

De nye perorale antikoagulasjonsmidlene
hemmer aktivert koagulasjonsfaktor Il
(trombin) eller aktivert faktor X direkte

Bruken ma begrenses til godkjente indika-
sjoner og medikamentinteraksjoner ma
sjekkes fgr oppstart

Monitorering av antikoagulasjonseffekten
er ikke ngdvendig pa grunn av forutsigbart
dose-respons-forhold

Pasientene mé fglges opp for a vurdere
etterlevelse, nyrefunksjon og blgdnings-
risiko

God etterlevelse er viktig for 8 oppna gnsket
effekt
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har darligere effekt eller lavere sikkerhet den
etablerte. Siden det ikke er mulig & vise at de
to behandlingene har eksakt samme effekt,
betraktes altsa behandlingen som «ikke dar-
ligere» (non-inferior) hvis forskjellen i effekt
ligger innenfor en predefinert margin.

Dabigatran etexilate

De kliniske studiene der man har har under-
sokt postoperativ tromboseprofylakse med
dabigatran etter gjennomgatt hoftekirurgi
(9, 11) eller kneleddskirurgi (4, 10) har til
sammen omfattet over 10 000 pasienter. Da-
bigatran ble gitt i 28—35 dager etter hofte-
leddskirurgi og i 6—10 dager etter kne-
leddskirurgi og sammenliknet med enoksa-
parin. I disse studiene var dabigatran ikke
darligere enn enoksaparin (40 mg daglig) til
a forebygge asymptomatisk eller sympto-
matisk vengs trombose og dedsfall. Dabiga-
tran var derimot darligere enn enoksaparin
dosert 30 mg x 2 daglig — en dosering som
hovedsakelig brukes i USA (4). Det var
ingen signifikante forskjeller i forekomst av
alvorlige bledninger mellom dabigatran og
enoksaparin i disse studiene.

Hos pasienter med ikke-valvular atrie-
flimmer ble dabigatran sammenliknet med
warfarin som profylakse mot hjerneslag og
systemisk embolisme (15). Dabigatran ble

gitt 1 to ulike doser (e-tab 2) (14—16, 27).
Den hoye dosen (150 mg x 2) ga signifikant
redusert forekomst av endepunktene og til-
nermet lik bledningsrisiko sammenliknet
med warfarin. Den lave dosen (110 mg x 2)
var ikke darligere enn warfarin i forebyg-
ging av hjerneslag og systemisk embolisme
og ga samtidig signifikant faerre bledninger
enn warfarin (15). Det var ferre livstruende
og intrakraniale bledninger i dabigatran-
gruppene enn i warfaringruppen, men flere
gastrointestinale bledninger i gruppen med
hoy dose dabigatran.

Hos pasienter med akutt dyp venetrombose
og/eller lungeembolisme ble dabigatran sam-
menliknet med warfarin etter at alle pasien-
tene initialt hadde fatt behandling med enok-
saparin i 5—10 dager. Dabigatranbehandling
var ikke dérligere enn warfarinbehandling
(17). Dabigatran har ogsd vert prevd ut i to
studier som langtidsprofylakse etter initial
behandling for akutt vengs trombose (18).
I den ene studien (RE-SONATE) ble dabiga-
tran sammenliknet med placebo etter initialt
6—18 maneders konvensjonell antikoagula-
sjonsbehandling. Dabigatran ga signifikant
lavere risiko for residiv sammenliknet med
placebo, men uten gkning i alvorlige blednin-
ger. Den andre studien (RE-MEDY) hadde en
aktiv kontrollgruppe som fikk warfarin, og
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Figur 1 Koagulasjonssystemet aktiveres nar vevs-
faktor [tissue factor, TF] kommer i kontakt med blodet
og bindes til koagulasjonsfaktor VII. Faktor Vil er et
proenzym som aktiveres til Vlla nar VIl bindes til TF.
TF/Vila-komplekset aktiverer s koagulasjonen og farer
til danning av faktor Xa og faktor lla (trombin). De nye
perorale antikoagulantia er sma molekyler som hem-
mer enzymaktiviteten til faktor Xa eller trombin. Det er
utviklet tre faktor Xa-hemmere - apiksaban, edoksaban
og rivaroksaban - og en trombinhemmer (dabigatran).
Edokasban er forelopig ikke godkjent i Norge

Tabell 1 De viktigste egenskapene til de nye antikoagulasjonsmedikamentene. Tabellen er utarbeidet av forfatterne basert pa heftet Informasjon om
de nye perorale antikoagulasjonsmidlene dabigatran, rivaroksaban og apiksaban (2)

Medikament
Malenzym

Biotilgjengelighet (%)

Proteinbinding (%)

Tid til maksimal konsentrasjon (t)
Andel som metaboliseres (%)
CYP-metabolisme
P-glykoprotein (P-gp)

Utskilling i urinen (%)

Halveringstid ved ulik GFR (t)
> 80 ml/min

50-79 ml/min

30-49 ml/min

< 30 m/min

Varighet av antikoagulasjonsvirkning (dager)

Dabigatran etexilate' Apiksaban Rivaroksaban
Trombin Faktor Xa Faktor Xa
6-7 50 80-100 (ved dose 10 mg)
66 (ved dose 20 mg])

B 87 92-95

1-2 3-4 2-4
10 25 60-70

Ingen CYP3A4 CYP3A4

Er substrat

80

28

1=3
Avhengig av GFR

Er substrat

Er substrat

272 67°
15 8
15 9
17 9
17 10
-2 1-2

' Dabigatran er den aktive substansen. Etexilategruppen er ngdvendig for opptak i tarm, men spaltes av i leveren etter absorpsjon

2 Resten metaboliseres eller skilles uendret ut i tarm
3 Halvparten uendret og halvparten metabolisert
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Tabell 4 Forelgpige godkjente indikasjoner for nye perorale antikoagulantia (2). Ved behov for
antikoagulasjonsbehandling for tilstander der disse medikamentene ikke har indikasjon, skal

warfarin eller hepariner anvendes

Indikasjon

Ikke-valvuleer atrieflimmer

Postoperativ profylakse ved kne- og hoftekirurgi
Dyp venetrombose - akutt

Lungeembolisme - akutt

Vengs trombose - sekundaerprofylakse

Dabigatran
etexilate Apiksaban  Rivaroksaban
Ja Ja Ja
Ja Ja Ja
Nei Nei Ja
Nei Nei Ja
Nei Nei Ja

deltakerne ble randomisert etter 3—12 méne-
der med konvensjonell antikoagulasjons-
behandling (20). Her var dabigatran ikke dér-
ligere enn warfarin, men forte til feerre bled-
ninger (e-tab 3) (17-21, 28).

Ved den kliniske utprevningen av dabiga-
tran har halvparten av alle bledningene veert
i gastrointestinaltractus. Dyspepsi var van-
ligere i gruppen som fikk dabigatran (17).

Rivaroksaban
De kliniske studiene der man har undersokt
postoperativ tromboseprofylakse med riva-
roksaban etter gjennomgétt hofte- eller kne-
leddskirurgi har til sammen omfattet 12 500
pasienter (3, 5, 12, 13). Rivaroksabanprofy-
lakse var i alle studiene signifikant bedre enn
profylakse med enoksaparin. Det var ingen
signifikante forskjeller i forekomst av alvor-
lige bledninger, selv om det for alle studiene
sett under ett var en tendens til gkning i antal-
let alvorlige bladninger (1). Forlenget trom-
boseprofylakse med rivaroksaban i 31-39
dager var signifikant bedre enn 10—14 dagers
profylakse med enoksaparin, som har veert
vanlig praksis etter hofteleddskirurgi (3).

Hos pasienter med ikke-valvulaer atrie-
flimmer var behandling med rivaroksaban
ikke dérligere enn warfarinbehandling til
forebygging av slag og systemisk embolisme
(14), og det var ingen signifikant forskjell i
forekomst av alvorlige bledninger, selv om
det var faerre intrakraniale og dedelige bled-
ninger i rivaroksabangruppen (e-tab 2) (14).

Hos pasienter med akutt lungeembolisme
med/uten dyp venetrombose (18) og dyp
venetrombose uten lungeembolisme (19) var
behandling med rivaroksaban ikke darligere
enn konvensjonell behandling (2). Rivar-
oksaban har ogsé vert prevd ut som langtids-
profylakse etter konvensjonell antikoagula-
sjonsbehandling for akutt dyp venetrombose
og/eller lungeembolisme og ga signifikant
lavere risiko for residiv sammenliknet med
placebo, uten signifikant hgyere forekomst
av alvorlige bledninger (19).

Ved akutt koronarsyndrom ferte lavdose
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rivaroksaban gitt som tilleggsbehandling til
konvensjonell behandling med platehemmere
til reduksjon i kardiovaskuleer mortalitet,
hjerteinfarkt eller slag sammenliknet med til-
leggsbehandling med placebo. Men behand-
lingen forte samtidig til okt forekomst av
alvorlige, men ikke-dedelige bledninger (23).

Som tromboseprofylakse hos akutt syke
innlagte indremedisinske pasienter med hoy
risiko for vengs trombose var rivaroksaban
ikke dérligere enn enoksaparin, men forte til
signifikant flere bladninger (26).

Apiksaban

I studiene der man har undersekt profylakse
med apiksaban mot postoperativ trombose
etter hofte- og knekirurgi har det totalt veert
inkludert ca. 11 000 pasienter (6—8). Profy-
lakse med apiksaban var ikke dérligere enn
enoksaparin 40 mg x 1 (7, 8), men var darli-
gere enn enoksaparin 30 mg x 2 daglig (6).
Det ble ikke pavist forskjeller i bladnings-
risiko i disse studiene.

Hos pasienter med ikke-valvular atrie-
flimmer ga behandling med apiksaban signi-
fikant feerre tilfeller av slag og systemisk
embolisme, og lavere totalmortalitet, enn
behandling med warfarin, og det var signifi-
kant feerre alvorlige bladninger (27) (e-tab 2).
I en annen studie var apiksaban signifikant
bedre enn acetylsalisylsyre som profylakse
mot slag eller systemisk embolisme hos pa-
sienter som ikke var egnet for behandling
med warfarin. Det var ingen forskjell i fore-
komst av alvorlige bledninger (16).

Hos pasienter med akutt dyp venetrom-
bose og/eller lungeembolisme var behandling
med apiksaban ikke darligere enn konven-
sjonell behandling (28). Ved langtidspro-
fylakse etter initial antikoagulasjonsbehand-
ling forte apiksaban til signifikant reduksjon
i risikoen for residiv av vengs trombose
sammenliknet med placebo, uten signifikant
okt bladningsrisiko (21). Apiksaban er fore-
lopig ikke godkjent for behandling av venes
trombose.

Apiksaban har ogsd vert prevd ut som

tromboprofylakse hos akutt syke innlagte
indremedisinske pasienter med hoy risiko
for venegs trombose (25) og i kombinasjon
med platehemmere ved akutt koronarsyn-
drom (24). Apiksaban var ikke bedre enn
henholdsvis enoksaparin eller placebo i
disse to studiene, det var tvert imot gkt fore-
komst av bladninger.

Tolking av fase 3-studiene

Studiene har vist at de nye antikoagulasjons-
medikamentene enten er «ikke darligere»
(non-inferior) eller bedre enn konvensjonell
behandling for indikasjonene tromboseprofy-
lakse etter hofte- og kneleddskirurgi, forebyg-
ging av slag og systemisk embolisme hos
pasienter med ikke-valvulaer atrieflimmer,
behandling av akutt vengs trombose, selv om
kun rivaroksaban er godkjent for denne indi-
kasjonen forelopig. I disse studiene har fore-
komsten av alvorlige bledninger vert lik eller
lavere enn ved konvensjonell antikoagula-
sjonsbehandling. Ved atrieflimmer har alle de
de tre medikamentene vist signifikant lavere
forekomst av intrakraniale bledninger enn
warfarin (14, 15, 27).

Etter avsluttet antikoagulasjonbehandling
for akutt venegs trombose er det betydelig
risiko for residiv, men fordi warfarin ogsa
medferer betydelig bledningsrisiko er be-
handlingen ofte tidsbegrenset, serskilt etter
forste episode. Sekundarprofylakse med nye
antikoagulasjonsmedikamenter kan redusere
risikoen for residiv med ca. 70—80 % sam-
menliknet med placebo, uten at det er bety-
delig okning antallet i alvorlige bledninger
(19-21).

Studiene gjennomfert med henholdsvis
standarddose dabigatran, standarddose apik-
saban og lavdose rivaroksaban ved akutt koro-
narsykdom har vist sprikende resultater hva
gjelder klinisk effekt og bledningsrisiko
(22-24). Det er kun lavdose rivaroksaban
som har gitt lavere mortalitet uten signifikant
okning av antall alvorlige bladninger (23).
Forlenget tromboseprofylakse med apiksaban
eller rivaroksaban hos akutt syke innlagte
indremedisinske pasienter ga signifikant
hayere bledningsrater og dermed ingen ge-
vinst sammenliknet med ti dagers behandling
med enoksaparin (25, 26).

Alle kliniske studier pa disse medikamen-
tene er gjennomfort uten dosejustering i for-
hold til antikoagulasjonseffekt. Det betyr at
behandling med dabigatran, rivoksaban og
apiksaban kan gjennomferes uten monitore-
ring av antikoagulasjonseffekten. Imidlertid
har alle tre relativt kort halveringstid. Mang-
lende etterlevelse (compliance) er derfor et
potensielt problem nar disse medikamentene
skal brukes i praksis. Pasientene som blir
med i kliniske studier er som regel motiverte
og blir grundig fulgt opp, noe som sannsyn-
ligvis forer til bedre etterlevelse. Det vil
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Tabell 5 Viktige praktiske rad for bruk av nye perorale antikoagulantia. Radene er basert pd egne erfaringer med bruk av disse medikamentene

samt gjennomgang og tolking av litteraturen

M3 brukes pa
godkjente indikasjon

Kontraindikasjoner
og forsiktighetsregler -

Medikamentene ma ikke gis ved:
mekanisk hjerteventil

- valvuleer atrieflimmer

- graviditet/amming

- aktive blgdninger

- alvorlig nyresvikt

- nedsatt leverfunksjon med koagulopati
Veer oppmerksom pa komorbide tilstander som gker risikoen for blgdning som nedsatt nyre- og leverfunksjon,
trombocytopeni og alkoholisme
Unngd medikamentene der det er mistanke om darlig etterlevelse

Kontroller niva av hemoglobin, trombocytter, ALAT, bilirubin, kreatinin og INR fgr oppstart

Medikamentinteraksjoner

Medikamentene skal kun brukes pa godkjente indikasjoner. Disse varierer for de ulike preparatene
Anbefalt dosering varierer avhengig av indikasjon, nyrefunksjon og pasientens alder

Sjekk interaksjoner med pasientens andre medikamenter pa http://interaksjoner.no/

Unnga bruk av nye antikoagulasjonsmedikamenter hvis pasienten bruker medikamenter som hemmer eller

induserer P-gp eller CYP3A4.

- Eksempler pd hemmere av P-gp og/eller CYP3A4 som gir gkt blgdningsfare: amiodaron, verapamil!, kinidin',
ketokonazol/voriconazole', klaritromycin/erytromycin og hivmidler’

- Eksempler pd medikamenter som induserer P-pg og/eller CYP3A4 og gir redusert effekt: rifampicin’,
johannesurt!, karbamazepin', fenytoin'.

Nye perorale antikoagulantia skal ikke kombineres med platehemmere (med mindre kombinasjonen er

indisert), ikke-steroide antiinflammatoriske midler eller andre antikoagulantia

Pasientinformasjon/oppfelging

- god etterlevelse

- héandtering av gjenglemt dose

- mulige interaksjoner

- at medikamentene er kontraindisert ved svangerskap.

Sper ved kontrollene om: etterlevelse og eventuelle blgdninger.

Pasienten m& utstyres med pasientkort og ma informeres om viktigheten av

Arlig kontroll av Hb, kreatinin/GFR - hver 3.-6. méned ved nedsatt nyrefunksjon

Handtering av alvorlige
blgdninger

Overgang fra andre
antikoagulasjonsmidler/
kortvarig behandlingsavbrudd

Seponere medikamentene og sikre lokal hemostase
Medikamentell reversering ved livstruende blgdninger

Ved skifte fra warfarin til de nye antikoagulasjonsmedikamentene varierer anbefalingene for INR-niva mellom
medikamentene. Se Felleskatalogen for ngyaktig INR-niva
Nye perorale antikoagulantia kan péstartes etter 12-24 timer fra siste dose av lavmolekyleert heparin

Ved planlagt kirurgi holder det & nulle ut nye perorale antikoagulantia i 24-48 timer fgr planlagt operasjon,
avhengig av inngrepets omfang og pasientens nyrefunksjon

Rapportering

Behandlingssvikt, bivirkninger og interaksjoner ma rapporteres til RELIS

" Indikerer moderat til sterk interaksjon

ogsa bidra til raskere identifisering og be-
handling av interkurrente tilstander som kan
oppsta under behandlingen.

Ett eksempel er forverring av nyrefunk-
sjon/utvikling av nyresvikt, som igjen kan
forarsake okt medikamentkonsentrasjon og
fare for bledninger. Forventet dérlig pasient-
etterlevelse var et av eksklusjonskriteriene i
de fleste studiene, i tillegg til lett til moderat
forhgyede levertransaminaser og bilirubin
og ukontrollert hypertensjon. Vi har derfor
lite kunnskap om pasienter som tilherer en
av disse gruppene. Det samme gjelder pa-
sienter med kreftsykdom. Hey alder var ikke
et eksklusjonskriterium, men det er begren-
set klinisk erfaring med pasienter over 75 ar.

Praktiske rad

Disse radene er basert pa preparatomtalene
(summary of product charactistics, SPC),
som kan hentes pa Legemiddelverkets nett-
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sider for de ulike formuleringene for hvert
enkelt preparat (var avlesningsdato 3.7.
2013) (29), og forfatternes erfaring og andre
informasjonskilder (2). I tabell 4 oppsum-
meres indikasjonene for de ulike medika-
mentene, og i tabell 5 oppsummeres prak-
tiske rdd vedrerende oppstart og oppfelging.

Medikamentene ma kun brukes

pa godkjente indikasjoner

Det er viktig at leger setter seg neye inn i pre-
paratomtalen for bruk for informasjon om in-
dikasjoner, dosering og forsiktighetsregler.
Alle de tre medikamentene har trombosepro-
fylakse etter kne- og hofteleddskirurgi som
godkjent indikasjon. Alle tre har ogséa ikke-
valvuler atrieflimmer som godkjent indika-
sjon (2). Forelepig er det kun rivaroksaban
som er godkjent for akutt behandling av dyp
venetrombose og/eller lungeembolisme og for
sekundaerprofylakse etter venes trombose.

Kontraindikasjoner og forsiktighetsregler
Medikamentene ma ikke gis til pasienter med
mekanisk hjerteventil og valvuler atrieflim-
mer (alvorlig postrevmatisk hjerteklaffefeil)
eller til gravide og ammende kvinner. De er
ikke blitt prevd ut for behandling av barn og
heller ikke ved akutt vengs trombose hos
pasienter med kreftsykdom. Pasienter med
en glomeruler filtrasjonshastighet (GFR) pa
< 30 ml/min skal ikke ha dabigatran, mens
rivaroksaban og apiksaban ikke skal gis til
pasienter med GFR < 15 ml/min. Til slike
pasienter (med unntak av gravide) anbefaler
vi heller konvensjonell antikoagulasjons-
behandling med warfarin.

De nye perorale antikoagulantia skal hel-
ler ikke gis til pasienter med alvorlig nedsatt
leverfunksjon og tegn til koagulopati. Nyre-
funksjon og leverstatus mé& derfor sjekkes
for eventuell oppstart. Det ber utvises for-
siktighet ved forskrivning av midlene til pa-
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sienter med forventet darlig etterlevelse. Vi
anbefaler dosereduksjon hos eldre pasienter
(> 80 ar), blant annet pga. redusert nyrefunk-
sjon og generell gkt bledningsrisiko.

Medikamentinteraksjoner

Dabigatran, rivaroksaban og apiksaban ber
helst ikke brukes der det er betydelig fare
for interaksjon med andre medikamenter
(tabell 5). De skal normalt heller ikke kom-
bineres med andre antikoagulantia, plate-
hemmere eller ikke-steroide antiinflamma-
toriske midler.

Pasientinformasjon og oppfalging
Grundig informasjon til pasientene er viktig.
De ma utstyres med pasientkort med infor-
masjon om dosering og indikasjon. Pasienten
ma regelmessig gjores oppmerksom pa vik-
tigheten av etterlevelse og at han/hun ikke er
beskyttet hvis 1-2 doser ikke er tatt. Det er
viktig & understreke at medikamentet skal tas
regelmessig til samme tidspunkt pa degnet.
Selv om det ikke beheves laboratorie-
monitorering av koagulasjonseffekten, er
det fortsatt viktig at pasientene jevnlig fol-
ges opp for & vurdere bledningsrisiko, nyre-
funksjon (serskilt ved bruk av dabigatran
hos eldre) og etterlevelse.

Handtering av alvorlige blgdninger

Det kan bli behov for reversering av anti-
koagulasjonseffekten ved alvorlige blednin-
ger, serlig hjernebledninger, ved livstruende
bledninger og ved behov for akuttkirurgi.
Forelopig finnes det ingen spesifikke anti-
doter som kan reversere effekten av medika-
mentene. Ved bledning mé& medikamentene
seponeres og generelle tiltak iverksettes,
som lokal hemostase og blodtransfusjon.
Grunnet den korte halveringstiden vil effek-
ten veere borte i lopet av et halvt til ett dogn
(30). Dersom bledningen oppstér etter én
halveringstid, vil medikamenteffekten nor-
malt vere sa lav at det ikke blir behov for
antidot (30).

Kull er spesielt effektivt mot dabigatran
og mé gis ved overdosering eller blgdning
hvis dosen er tatt innenfor de siste to timer
(31). Siden dabigatran ikke er proteinbundet,
kan mesteparten fjernes med dialyse (31).
Ved alvorlige bledninger kan det bli nedven-
dig med medikamentell reversering av effek-
ten. Protrombinkomplekskonsentrat ber gis,
anbefalt dose 30—50 E/kg kroppsvekt (29).
Aktivert protrombinkomplekskonsentrat pa
50-80 E/kg og rekombinant FVIIa (rFVIla)
er trolig den mest effektive behandlingen og
ma vurderes ved alvorlige bledninger (2). Vi
anbefaler at alle sykehus har aktivert pro-
trombinkomplekskonsentrat og eventuelt
rekombinant FVIIa i beredskap.

1944

Overgang fra andre antikoagulasjonsmidler
eller kortvarig behandlingsavbrudd

Dersom det foreligger indikasjon for & skifte
fra warfarin, kan overgangen til de nye anti-
koagulasjonsmedikamentene skje nar INR-
nivaet er i et definert omrade avhengig av
tilstanden og preparatet (29). Ved skifte fra
lavmolekylert heparin kan behandling med
nye perorale antikoagulantia startes etter
12—-24 timer fra siste dose (29).

Ved planlagt kirurgi holder det vanligvis &
nulle ut de nye perorale antikoagulantia i
24-48 timer for planlagt operasjon, avhen-
gig av pasientens nyrefunksjon, inngrepets
omfang og forventet bladningsrisiko. Etter
operasjonen kan medikamentbehandlingen
startes igjen ndr hemostasen er sikret og
bledningsfaren er over (2).

Maling av antikoagulasjonseffekt

Det kan oppsta behov for maling av anti-
koagulasjonseffekten i noen situasjoner —
ved behandlingssvikt, ved akuttkirurgi og
ved bledninger (32). De vanlige koagula-
sjonstestene som INR og aktivert partiell
tromboplastintid (APTT) kan bli pavirket av
disse medikamentene. Imidlertid viser ingen
av disse en linezer ssammenheng med medi-
kamentkonsentrasjonen og de kan dermed
ikke brukes til maling av antikoagulasjons-
effekten. APTT-varigheten forlenges av
dabigatran, og verdier > 90 sekunder kan
tyde pa overdosering, mens verdier mellom
70 sekunder og 90 sekunder tyder pa optimal
antikoagulasjonseffekt.

Spesifikke koagulasjonstester for noyak-
tig bestemmelse av koagulasjonseffekten,
som «ekarin koagulasjonstid» for dabiga-
tran eller anti-FXa som er kalibrert for ma-
ling av rivaroksaban og apiksaban (ikke for
lavmolekylert heparin), er forelopig ikke
tilgjengelige i Norge.

Rapportering av ugnskede hendelser

Det er viktig med overvaking og rapporte-
ring av uventede effekter av behandlingen
og av legemiddelinteraksjoner.

Konklusjon

Tre nye antikoagulasjonsmedikamenter har
nylig fatt markedsforingstillatelse i Norge.
Béde effekt og sikkerhet er godt dokumen-
tert i kliniske studier for de mest vanlige in-
dikasjoner. Det er viktig & begrense bruken
av disse medikamentene til godkjente indi-
kasjoner og til pasienter med god etter-
levelse. Selv om det ikke er behov for moni-
torering av koagulasjonseffekten, ber pa-
sientene fortsatt folges opp regelmessig for
a avdekke tilstander som kan fore til endrin-
ger 1 forventet effekt eller sikkerhet.
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