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Udfordringer og muligheder ved AK-behandling ved
atriefimmer anno 2014

Af Torben Bjerregaard Larsen*

Baggrund — valg af antikoagulantia

Nyeste opggrelse viser, at der i gjeblikket er omkring 100.000 patienter i AK-behandling i Danmark,
fortrinsvist med vitamin K-antagonister (VKA), heraf halvdelen pé grund af atrieflimmer. Ifglge R&det for
Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, anbefales det, at behandlingen kun varetages af
behandlingssteder, som kan dokumentere et INR-niveau mellem 2 og 3 med et gennemsnitligt Tid i
Terapeutisk Interval (TTI) pd =70 %.

Hvis det ikke er muligt at bedre TTI, forsgges andre laegemidler, hvor kvalitetskravet er daekket ind
uden monitorering. Den kunne eksempelvis veere behandling med non-vitamin K orale antikoagulantia
(NOAK). De tre NOAK, der markedsfgres i Danmark (2014), dabigatran (Pradaxa), rivaroxaban (Xarelto) og
apixaban (Eliquis), regnes generelt for at vaere ligevaerdige til behandling af atrieflimmer. I visse situationer
kan det veere ngdvendigt med dosisreduktion. En sammenligning og anbefalinger om dosering kan ses i
doseringsskemaet side 3.

For saerligt motiverede patienter kan selvmonitoreret eller selvstyret AK-behandling med warfarin vaere
en mulighed. Ifglge et systematisk Cochrane review og en kommenteret Udenlandsk Medicinsk
Teknologivurdering (KUMTV) fra Sundhedsstyrelsen er selvstyret AK-behandling mere effektiv end
konventionel behandling udfgrt i primaersektoren og har sammenlignelig kvalitet med den, der opnds pa hgijt
specialiserede afdelinger i sekundaersektoren. KUMTV viste sdledes, at kvaliteten af selvmonitoreret
behandling er 10 procentpoints bedre, malt pd TTI (71,8 % versus 61,8 %) i forhold til konventionel
behandling. Disse udenlandske erfaringer kan dog ikke altid overfgres til danske forhold, hvor kvaliteten i
mange praksis er ganske hgj. Oplaering tilbydes i gjeblikket i alle 5 regioner, men der er varierende
ventetider pd oplaering. Patienter kan henvises pd tvaers af regioner ved henvendelse til Patientkontoret i de
respektive regioner.

Skift mellem antikoagulantia

Samtidig behandling med warfarin og NOAK er normalt kontraindiceret, medmindre det sker som led i et
skift fra NOAK til en vitamin K-antagonist. I disse situationer kan man kortvarigt (et par dage) behandle med
begge midler (pd samme made som opstart af AK-behandling under daekke af lavmolekylzert heparin). Da
det kan have alvorlige konsekvenser for patienterne, bgr den ordinerende lsege have skaerpet
opmaerksomhed p3, at eventuel tidligere ordination af warfarin er seponeret og INR faldet til under 2 inden
opstart af NOAK.

1 praksis foregdr skift fra warfarin til NOAK péd folgende made:

Nar INR er faldet til omkring 2 eller derunder, kan NOAK-behandling pdbegyndes.

Nogle patienter gnsker dog at skifte tilbage til warfarin pd grund af bivirkninger i form af mavesmerter
og/eller dyspepsi (ses hos 10-15 %, der behandles med Pradaxa).

Skift af behandling fra NOAK til warfarin:

Ved kreatininclearance =50 ml/min pdbegyndes behandling med warfarin 3 dage far ophagr med NOAK. Ved
kreatininclearance =30 - <50 ml/min pdbegyndes warfarin 2 dage for ophgr med NOAK.

Behandling med flere antikoagulantia

Samtidig behandling med flere antikoagulantia er som anfgrt normalt kontraindiceret. Behandling med
antikoagulantia og trombocythaemmere (eksempelvis acetylsalisylsyre eller clopidogrel) er kun indiceret i tre
tilfelde, hvor patienten i tillaeg til atrieflimmer har

1. mekanisk hjerteklap i mitralposition

2. nyligt AKS (akut koronarsyndrom) indenfor 6-12 maneder

3. cerebrovaskulaere stents.
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Behandling med 2 trombocythaemmere (eksempelvis acetylsalisylsyre og ticagrelor (Brilique)) efter AKS
sammen med AK-behandling er forbundet med en meget hgj blgdningsrisiko, og dette anbefales ikke. Ofte
veelges da f.eks. behandling med clopidogrel, evt. ASA og AK-behandling. Hvis disse patienter saettes i
trippelbehandling, bgr de fglges taet i samrdd med kardiologer.

Patienter med stabil iskeemisk hjertesygdom af eeldre dato (over 1 &r) er godt beskyttet pd et
antikoagulans og har ikke yderligere gavn af tillaeg af trombocytheemmer. Opdager man patienter, der pa
den made er i dobbelt behandling, skal man seponere trombocythaemmeren. Patienter med apopleksi og
atrieflimmer behandles udelukkende med et antikoagulans (vitamin K-antagonist eller NOAK).

Forholdsregler fgr kirurgiske procedurer

Pausering med NOAK afhaenger af den kirurgiske blgdningsrisiko (lav, intermedizer eller hgj). Der anbefales
pausering 1-3 dage fgr indgreb ved normal nyrefunktion og yderligere 1-2 dage ved nyre- eller
leverpdvirkning. Vaer opmaerksom pa, at beregnet krea-tininclearance er afhaengig af veegt og ligger til
grund for de kliniske studier. Ved brug af eGFR i stedet kan nyrefunktionen overvurderes, eksempelvis hos
celdre lavvaegtige kvinder, hvor kreatininclearance kan vaere lavere end eGFR, der ikke er vaegtjusteret. Man
anvender ikke lavmolekylgert heparin til bridging ved behandling med NOAK.

Stillingtagen til individuel risiko-stratificering mht. alternativ tromboseprofylakse, se retningslinjen om
perioperativ hdndtering af antitrombotisk profylakse fra Dansk Selskab for Trombose og Haeemostases
hjemmeside. P& samme hjemmeside findes en nyttig on-line applikation, der kan anvendes til hdndtering af
patienter i oral AK-behandling, som skal gennemga et operativt indgreb, og som kraever pause med den
orale AK-behandling http://dsth.dk/-bridging/. Herunder fglger generelle anbefalinger fgr kirurgiske indgreb,
men pausering af den antikoagulerende behandling er altid en afvejning og vurdering af indgrebets
blgdningsrisiko og patientens tromboserisiko (tandbehandlinger bar ikke fare til afbrydelse af AK-
behandling):

Apixaban

Pausér med Eliquis (5 mg) 1-2 dage fgr indgreb ved normal nyrefunktion og 2-4 dage fgr ved GFR < 50
ml/min.

Dabigatran

Pausér med Pradaxa (150 mg) 1%2-3 dage fer indgreb ved normal nyrefunktion og 3-5 dage for ved GFR <
50 ml/min.

Rivaroxaban

Pausér med Xarelto (20 mg) 1-2 dage fagr indgreb ved normal nyrefunktion og 2-4 dage fgr ved GFR < 50
ml/min.

Nar patienten blgder

Der findes ingen specifik antidot for NOAK, men disse er under udvikling. Effekten af vitamin K-antagonister
kan modvirkes af vitamin K, men den maksimale virkning indtraeffer f@rst efter 12 dggn, og vitamin K kan
ikke anbefales som eneste akutte behandling. I stedet bgr protrombin-kompleks-koncentrat (Octaplex) eller
plasma (kun ved warfarinbehandling) overvejes. Ved mindre blgdning kan en kort pause overvejes, men det
er vigtigt ikke at afbryde en antikoagulationsbehandling, der er indikation for, specielt hos patienter med hgj
tromboserisiko (nylig vengs trombose, atrieflimren hos aeldre med flere risikofaktorer og hos patienter med
mekaniske hjerteklapper). Kontakt til relevant specialafsnit er tilrddeligt.

Folgende kan generelt anbefales:

o Laegemidlet pauseres evt. (NOAKs har kort halveringstid i forhold til vitamin K-antagonister)

» M3l haamoglobin, vaesketal og nyrefunktion.

« Patienten bgr udredes og behandles for anden drsag til blgdning.

e Kompression og evt. kirurgisk intervention.

e Da NOAK i varierende grad udskilles gennem nyrerne (se skema), skal en tilstraekkelig diurese opretholdes,
dvs. minimum 100 ml/time. Dialyse kan overvejes ved dabigatranrelateret alvorlig/livstruende blgdning,
men virker ikke ved de andre NOAK eller warfarin.

o Alvorlige eller livstruende blgdninger behandles med transfusion af erytrocytter, frisk frosset plasma og
trombocytter i balance i henhold til volumenbehov. Der kan overvejes supplerende stgttende behandling
med protrombin-kompleks-koncentrat (Octaplex) 25 IE/kg, som kan gentages.

¢ Ved hgj INR uden blgdning:

¢ INR 4,5-10: pause

e INR >10: pause og giv 2,5 mg vitamin K oralt eller i.v.

e Man bgr ikke administrere 10 mg vitamin K ad gangen, medmindre man gnsker at afbryde VKA-
behandlingen i lzengere tid.
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Sammenligning af farmakokinetiske og farmakodynamiske egenskaber for oral

antikoagulansbehandling

Sammenligning af farmakokinetiske og farmakedynamiske egenskaber for oral antikoagulansbehandling

Laegemiddal Warfarin {Marevan, Dabigatran Rivarowaban Apncaban
Waran, Warfarin "oricn”) (Pradaua) [Xarelto} (Elguis)

Koagulations-  Indirekte wirkende anti-  Direkte trombinhammer Faktor Xa-hammer Faktor Xa-haammer

virkning koagulans

Tid til .., Ikke relevant, dergar ~ 0,5-2 timer 2-4 timer 34 timer

4-5 dage, for effekt ind-
tre=der

Elimination 100 % hepatisk ca. 80 % renakt ca. 35 % renalt @ 50 % renalt

(af absorberet

leegemiddel)

Halveringstid 37-89 timer ([R-warfain), 14 timer 7-11 timer 10-12 tmer

ved GFR = 80  21-43 timer (S-warfarin)

mnl/min

Varighed af 4-5 dogn 1-3 dogn 1-2 dogn 1-2 dogn

anbkoagulations-

virkning

Dosering Efter INR-mnal 2,5 (2,0- 150 mg x 2 2mg =1 S5mgx 2

3.0)

Dosisreduktion  Ikke relevant 110 mg x 2 15mg =1 2.5mg x 2
Alder = 80 3r GFR 15-2% mi/min Ved GFR 15-29 ml/
samtidig behandling med min eller ved to af
verapamil folgende:

Alder = 8O ar
Overvejes til patenter mel- Vgt < 60 kg
lem 75-80 3r med lav trom- Serumkreatinin =
boembolisk risike og hoj 133 pmelfl
blodningsrisike samt wed
nedsat nyrefunktion (GFR
30-50 mi/min),

Kontraindikation MNej GFR < 30 mi/min GFR < 15 mi/min GFR < 15 mi/min

ved nedsat nyre-

funktion

Szerlige forhold Kapslen udtages af blister-  Skal indtages med
pakningen umiddelbart for  médlhd
indtagelsa, da indholdet ned-
brydes af fugt. Kapshen skal
indtages ubrudt.

Dosisdispense-  Ikke relevant Mej Ja la

ring

Pris ved normal  0,%90-2,70 kr. 25,40 kr 22,00 kx 24,70 kr.

daglig dosis*

Tabellen er udarbejdet af Nanna Hovelsg Jensen

* Trombosecenter Aalborg, Aalborg Universitetshospital

Korrespondance

Torben Bjerregaard Larsen, tobl@rn.dk
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Torben Bjerregaard Larsen

Nyrefunktion afgarende for AK-behandling

Af Nanna Hovelsg Jensen og Thor Grgnlykke, IRF

Sveert nyresvigt er karakteriseret ved kreatininclearance under 30 ml/min og medfgrer betydeligt gget risiko
for béde blodpropper og blgdning. Alle non-vitamin K orale antikoagulantia (NOAK) kraever szerlig
opmaerksomhed ved nyresygdom; sdledes er dabigatran (Pradaxa) kontraindiceret ved svaer nyresygdom,
mens rivaroxaban (Xarelto) og apixaban (Eliquis) kreever dosisjustering. Imidlertid eksisterer to forskellige
anbefalinger til behandling af svaert nyresyge med apixaban (Eliquis), som kan forvirre. Til patienter med
kreatininclearance 15-29 ml/min anbefaler RADS 5 mg %2, mens det europaeiske produktresumé anbefaler
2,5 mg x2.

Apixabans renale elimination opggres flere steder til 27 %. Der er tilsyneladende tale om 27 % af den
administrerede dosis. Da absorptionen af stoffet kun er 50 %, er den renale elimination af det farmakologisk
aktive stof derfor mindst ca. 50 %. Dette stemmer bedre overens med, at nedsat nyrefunktion rent faktisk
har betydning, og understreger, at klinikere skal vaere meget forsigtige med at behandle nyresyge og ma
stoppe behandlingen hos patienter med ustabil nyrefunktion f.eks. i forbindelse med akut sygdom.

Det fremgér af den amerikanske laegemiddelmyndigheds, Food and Drug Administration (FDA) godkendelse
af apixaban, at den maksimale lazegemiddelkoncentration er uaendret hos svaert nyresyge, mens AUC er ca.
40-50% hgjere. De amerikanske myndigheder vurderede, at der ikke er grund til at nedsaette dosis alene pa
basis af sveert nedsat nyrefunktion, hvorfor den godkendte dosis til svaert nyresyge i USA 5 mg x2.
Imidlertid geelder, at dosis skal nedsaettes til 2,5 mg x2, hvis to af fglgende karakteristika er gaeldende:
Alder > 80 3r, kropsveaegt < 60 kg, serumkreatinin > 133 mikromol/l, hvilket er i overensstemmelse med
RADS-anbefalingerne. Apixaban bgr under alle omsteendigheder ikke anvendes ved kreatininclearance < 15
ml/min.

Data fra fase 3-studiet, der ligger til grund for godkendelsen af apixaban til behandling af non-valvulaer
atrieflimren, viste en ikke-signifikant reduktion i antallet af haendelser med apixaban med en tendens til
lavest risiko for gruppen, der fik 2,5 mg x2. Studiet viste generelt ingen effekt pa dgdeligheden ved at bruge
apixaban fremfor warfarin hos den del af patienterne, der var velbehandlede p& warfarin og havde tid i
terapeutisk interval (TTI) over 72 %. En stor del af patienterne i studiet blev inkluderet i Europa og hos
denne gruppe, der var relativt velbehandlede (TTI 66 %), sas ingen signifikant forskel i dgdelighed.

IRF vurderer, at behandling af sveert nyresyge fortsat bgr ske med warfarin, der er en velkendt
behandling til denne komplicerede patientgruppe, og ikke med NOAK. Hvis der alligevel skal behandles med
apixaban, kan dette anvendes som beskrevet i produktresumeet for Europa dvs. 2,5 mg x2 dagligt.

HPV-vaccination uden for vaccinations-programmet

Af Bolette Sgborg og Sgren Brostrgm*

I fordret 2014 godkendte det europzeiske laegemiddelagentur (EMA) en ansggning om udvidelse af
indikationen for anvendelsen af den tetravalente HPV-vaccine Gardasil fra markedsfgringsindehaverne.
Godkendelsen omfattede en indikationsudvidelse til forebyggelse af preemaligne anale lzesioner og
analcancer. Gardasil er sdledes nu godkendt til brug fra 9-ars-alderen til forebyggelse af dysplasi i cervix,
vulva og vagina, preemaligne anale lsesioner, cervixcancer og analcancer samt kondylomer.

EMAs revurdering og godkendelse var baseret p& de samme videnskabelige data, som 13 til grund for
den forrige revurdering i 2011.
Der er Igbende diskussion, om HPV-vaccination i bgrnevaccinationsprogrammet bgr udvides til at omfatte
drenge. Udvidelse af indikationen for den tetravalente HPV-vaccine dbner endnu engang op for debatten.

Forud for indfgrsel af nye vaccinationer i bgrnevaccinationsprogrammet vurderer Sundhedsstyrelsen,
hvorvidt en raekke kriterier er opfyldt, herunder sygdommens udbredelse, alvorlighed samt
bivirkningsprofilen p& vaccinen. Ud fra ovennavnte kriterier finder Sundhedsstyrelsen fortsat ikke, at der er
grundlag for at tilbyde HPV-vaccination til alle drenge. En central udfordring er, at den stgrste effekt opnas
ved vaccination af de drenge, der senere springer ud som maend, der har sex med mand. Da denne gruppe
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vanskeligt kan identificeres, md man, for at opnd den potentielle gevinst pa forebyggelse af analcancer,
vaccinere alle drenge fgr seksuel debut.

Sundhedsstyrelsen mener, at indikationsudvidelsen for Gardasil-vaccinen giver danske laeger et ekstra
redskab, som laegen kan anvende ved det individuelle skgn i forhold til at tilbyde vaccinen til personer med
saerlig risiko, f.eks. til unge maend, der er tiltrukket af maend.

* Sygehuse og beredskab, Sundhedsstyrelsen

Korrespondance
Sgren Brostrgm sbro@sst.dk.
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