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Udfordringer og muligheder ved AK-behandling
ved atrieflimmer anno 2014

Af Torben Bjerregaard Larsen*

Baggrund - valg af
antikoagulantia

Nyeste opggrelse viser, at der i gjeblik-
ket er omkring 100.000 patienter i AK-
behandling i Danmark, fortrinsvist med
vitamin K-antagonister (VKA), heraf
halvdelen pa grund af atrieflimmer.
Ifzlge R&det for Anvendelse af Dyr Sy-
gehusmedicin, RADS, anbefales det, at
behandlingen kun varetages af be-
handlingssteder, som kan dokumen-
tere et INR-niveau mellem 2 og 3 med
et gennemsnitligt Tid i Terapeutisk In-
terval (TTI) pd 270 %.

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), rivaro-
xaban (Xarelto) og apixaban (Eliquis),
regnes generelt for at vaere ligeveer-
dige til behandling af atrieflimmer.

I visse situationer kan det veere ngd-
vendigt med dosisreduktion. En sam-
menligning og anbefalinger om dose-
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ring kan ses i doseringsskemaet side
3.

For saerligt motiverede patienter
kan selvmonitoreret eller selvstyret
AK-behandling med warfarin vaere en
mulighed. Ifglge et systematisk Co-
chrane review og en kommenteret
Udenlandsk Medicinsk Teknologivurde-
ring (KUMTV) fra Sundhedsstyrelsen
er selvstyret AK-behandling mere ef-
fektiv end konventionel behandling
udfgrt i primaersektoren og har sam-
menlignelig kvalitet med den, der op-
nas pa hgit specialiserede afdelinger i
sekundeersektoren. KUMTV viste séle-
des, 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 gje-
blikket i alle 5 regioner, men der er
varierende ventetider pé opleering.
Patienter kan henvises pa tvaers af re-
gioner ved henvendelse til Patientkon-
toret i de respektive regioner.

Skift mellem antikoagulantia
Samtidig behandling med warfarin og
NOAK er normalt kontraindiceret,
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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 (p& samme m&de som opstart
af AK-behandling under daekke af lav-
molekylaert heparin). Da det kan have
alvorlige konsekvenser for patien-
terne, bgr den ordinerende lzege have
skeaerpet opmaerksomhed p&, at even-
tuel tidligere ordination af warfarin er
seponeret og INR faldet til under 2 in-
den opstart af NOAK.

I praksis foreg8r skift fra warfarin
til NOAK p8 fglgende mide:

N&r INR er faldet til omkring 2 el-
ler derunder, kan NOAK-behandling
pdbegyndes.

Nogle patienter gnsker dog at
skifte tilbage til warfarin p& 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 war-
farin 3 dage fgr ophgr med NOAK. Ved
kreatininclearance 230 - <50 ml/min
pdbegyndes warfarin 2 dage fgr ophgr
med NOAK.
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Behandling med

flere antikoagulantia

Samtidig behandling med flere anti-

koagulantia er som anfgrt normalt

kontraindiceret. Behandling med anti-

koagulantia og trombocytheemmere

(eksempelvis acetylsalisylsyre eller

clopidogrel) er kun indiceret i tre til-

faelde, hvor patienten i tillaeg til atrie-

flimmer har

1. mekanisk hjerteklap i mitralposi-
tion

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

3. cerebrovaskuleaere stents.

Behandling med 2 trombocythaem-
mere (eksempelvis acetylsalisylsyre
og ticagrelor (Brilique)) efter AKS
sammen med AK-behandling er for-
bundet med en meget hgj blgdningsri-
siko, og dette anbefales ikke. Ofte
veaelges da f.eks. behandling med clo-
pidogrel, evt. ASA og AK-behandling.
Hvis disse patienter saettes i trippel-
behandling, bgr de folges taet i sam-
rad med kardiologer.

Patienter med stabil iskaemisk
hjertesygdom af aeldre dato (over 1
ar) er godt beskyttet pd et antikoagu-
lans og har ikke yderligere gavn af til-
laeg af trombocythaammer. Opdager
man patienter, der p& den made er i
dobbelt behandling, skal man sepo-
nere trombocythaammeren. Patienter
med apopleksi og atrieflimmer be-
handles udelukkende med et antikoa-
gulans (vitamin K-antagonist eller
NOAK).

Forholdsregler fgr kirurgiske
procedurer

Pausering med NOAK afhanger af den
kirurgiske blgdningsrisiko (lav, inter-
mediaer eller hgj). Der anbefales pau-
sering 1-3 dage fgr indgreb ved nor-
mal nyrefunktion og yderligere 1-2
dage ved nyre- eller leverpavirkning.
Vaer opmaerksom p3, at beregnet
kreatininclearance er afthaengig af
veegt og ligger til grund for de kliniske
studier. Ved brug af eGFR i stedet kan
nyrefunktionen overvurderes, eksem-
pelvis hos eldre lavveegtige kvinder,

hvor kreatininclearance kan vaere la-
vere end eGFR, der ikke er veegtjuste-
ret. Man anvender ikke lavmolekylzert
heparin til bridging ved behandling
med NOAK.

Stillingtagen til individuel risiko-
stratificering mht. alternativ trombo-
seprofylakse, se retningslinjen om pe-
rioperativ hdndtering af antitrombo-
tisk profylakse fra Dansk Selskab for
Trombose og Heemostases hjemme-
side, http://www.dsth.dk/03e_
rapporter.html. P& samme hjemme-
side findes en nyttig on-line applika-
tion, der kan anvendes til h8ndtering
af patienter i oral AK-behandling, som
skal gennemga et operativt indgreb,
0g som kraever pause med den orale
AK-behandling http://dsth.dk/
bridging/. Herunder fglger generelle
anbefalinger fgr kirurgiske indgreb,
men pausering af den antikoagule-
rende behandling er altid en afvejning
og vurdering af indgrebets blgdnings-
risiko og patientens tromboserisiko
(tandbehandlinger bgr ikke fgre til af-
brydelse af AK-behandling):

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

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

Rivaroxaban
Pausér med Xarelto (20 mg) 1-2
dage fgr indgreb ved normal nyre-
funktion 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 indtreeffer fgrst
efter 12 dggn, og vitamin K kan ikke
anbefales som eneste akutte behand-
ling. I stedet bgr protrombin-kom-
pleks-koncentrat (Octaplex) eller

plasma (kun ved warfarinbehandling)

overvejes. Ved mindre blgdning kan

en kort pause overvejes, men det er
vigtigt ikke at afbryde en antikoagula-
tionsbehandling, der er indikation for,
specielt hos patienter med hgj trom-
boserisiko (nylig vengs trombose,
atrieflimren hos aldre med flere risi-
kofaktorer og hos patienter med me-
kaniske hjerteklapper). Kontakt til re-
levant specialafsnit er tilrdeligt.

Fglgende kan generelt anbefales:

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

¢ Mal haamoglobin, vaesketal og ny-
refunktion.

e Patienten bgr udredes og behand-
les for anden arsag til blgdning.

e Kompression og evt. kirurgisk in-
tervention.

e Da NOAK i varierende grad udskil-
les gennem nyrerne (se skema),
skal en tilstraekkelig diurese opret-
holdes, dvs. minimum 100 ml/
time. Dialyse kan overvejes ved
dabigatranrelateret alvorlig/livs-
truende blgdning, men virker ikke
ved de andre NOAK eller warfarin.

e Alvorlige eller livstruende blgdnin-
ger behandles med transfusion af
erytrocytter, frisk frosset plasma
og trombocytter i balance i hen-
hold til volumenbehov. Der kan
overvejes supplerende stgttende
behandling med protrombin-kom-
pleks-koncentrat (Octaplex) 25 IE/
kg, som kan gentages.

¢ Ved hgj INR uden blgdning:

e 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, med-
mindre man gnsker at afbryde
VKA-behandlingen i lsengere
tid.
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Torben Bjerregaard Larsen, tobl@rn.dk
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Sammenligning af farmakokinetiske og farmakodynamiske egenskaber for oral antikoagulansbehandling

Leegemiddel

Warfarin (Marevan,
Waran, Warfarin “orion”)

Dabigatran
(Pradaxa)

Rivaroxaban
(Xarelto)

Apixaban
(Eliquis)

Koagulations-

Indirekte virkende anti-

Direkte trombinhaammer

Faktor Xa-haemmer

Faktor Xa-haemmer

Alder > 80 ar
samtidig behandling med
verapamil

Overvejes til patienter mel-
lem 75-80 ar med lav trom-
boembolisk risiko og hgj
blgdningsrisiko samt ved
nedsat nyrefunktion (GFR
30-50 ml/min).

GFR 15-49 ml/min

virkning koagulans

Tid til C_, Ikke relevant, der gé’\r 0,5-2 timer 2-4 timer 3-4 timer
4-5 dage, fgr effekt ind-
traeder

Elimination 100 % hepatisk ca. 80 % renalt ca. 35 % renalt ca. 27 % renalt

(af absorberet

laegemiddel)

Halveringstid 37-89 timer (R-warfarin), 14 timer 7-11 timer 10-12 timer

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

ml/min

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

antikoagulations-

virkning

Dosering Efter INR-mal 2,5 (2,0- 150 mg x 2 20 mg x 1 5mg x 2
3,0)

Dosisreduktion Ikke relevant 110 mg x 2 15mg x 1 2,5mg x 2

Ved GFR 15-29 ml/
min eller ved to af
fglgende:

Alder > 80 &r
Vaegt < 60 kg
Serumkreatinin >
133 pmol/I

Kontraindikation Nej
ved nedsat nyre-
funktion

GFR < 30 ml/min

GFR < 15 ml/min

GFR < 15 ml/min

Saerlige forhold

Kapslen udtages af blister-
pakningen umiddelbart fgr
indtagelse, da indholdet ned-
brydes af fugt. Kapslen skal
indtages ubrudt.

Skal indtages med
maltid

Dosisdispense- Ikke relevant Nej Ja Ja

ring

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

dosis*

*Pris d. 29 september 2014 beregnet ud fra billigste pakningsstgrrelse. Pris for warfarin er angivet ud fra et dosisinterval p& 2,5-7,5 mg/dggn.
Tabellen er udarbejdet af IRF
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HPV-vaccination uden for vaccinations-

programmet

Af Bolette Sgborg og Sgren Brostram*

I fordret 2014 godkendte det europaei-
ske lzegemiddelagentur (EMA) en an-
sggning om udvidelse af indikationen for
anvendelsen af den tetravalente HPV-
vaccine Gardasil fra markedsfgringsin-
dehaverne. Godkendelsen omfattede en
indikationsudvidelse til forebyggelse af
praemaligne anale laesioner og analcan-
cer. Gardasil er sdledes nu godkendt til
brug fra 9-8rs-alderen til forebyggelse
af dysplasi i cervix, vulva og vagina,
praemaligne anale laesioner, cervixcancer
og analcancer samt kondylomer.

EMAs revurdering og godkendelse

*  Sygehuse og beredskab, Sundhedsstyrelsen

var baseret pa de samme videnskabe-
lige data, som I3 til grund for den for-
rige revurdering i 2011.

Der er Igbende diskussion, om
HPV-vaccination i bgrnevaccinations-
programmet bgr udvides til at omfatte
drenge. Udvidelse af indikationen for
den tetravalente HPV-vaccine 8bner
endnu engang op for debatten.

Forud for indfgrsel af nye vaccinati-
oner i bgrnevaccinationsprogrammet
vurderer Sundhedsstyrelsen, hvorvidt
en raekke kriterier er opfyldt, herunder
sygdommens udbredelse, alvorlighed
samt bivirkningsprofilen pd vaccinen.
Ud fra ovennaevnte kriterier finder

Sundhedsstyrelsen fortsat ikke, at der
er grundlag for at tilbyde HPV-vaccina-
tion til alle drenge. En central udfor-
dring er, at den stgrste effekt opnas
ved vaccination af de drenge, der se-
nere springer ud som maend, der har
sex med maend. Da denne gruppe van-
skeligt kan identificeres, ma man, for
at opnd den potentielle gevinst pa fore-
byggelse af analcancer, vaccinere alle
drenge fgr seksuel debut.

Sundhedsstyrelsen mener, at indi-
kationsudvidelsen for Gardasil-vacci-
nen giver danske laeger et ekstra red-
skab, som lzegen kan anvende ved det
individuelle skgn i forhold til at tilbyde
vaccinen til personer med seerlig risiko,
f.eks. til unge maend, der er tiltrukket
af meaend.
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