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o Flere tilgeengelige farmaka samt gget alder og komorbiditet af patientpopulationen har gjort antikoagulations (AK)-
behandling mere kompleks.

« Direkte orale antikoagulantia (DOAK) kan anvendes til langt de fleste patientgrupper.

« DOAK vil med fa undtagelser veere fgrstevalg ved indikation for AK-behandling.

Antikoagulations (AK)-behandling anvendes primaert ved vengs tromboemboli (VTE) og til forebyggelse af

apopleksi og systemisk emboli ved atrieflimren (AF).

Mindst 130.000 patienter lever med AF i Danmark [1], og arligt diagnosticeres ca. 8.500 patienter med VTE,
primeert dyb venetrombose og lungeemboli [2]. Forekomsten af sdvel AF som VTE stiger med alderen. I takt med
at patientpopulationen bliver aldre og mere multimorbid, er handtering af AK-behandling blevet tiltagende
kompleks. Introduktionen af direkte orale antikoagulantia (DOAK) har eget mulighederne for behandling af
patienter, der tidligere er blevet fravalgt til AK-behandling, pa grund af kompleksiteten af vitamin K-antagonist
(VKA)-behandling.

Nér der er fundet indikation for AK-behandling, tages stilling til praeparat, dosis og varighed bl.a. baseret pa
patientkarakteristika som alder, vaegt og nyrefunktion. Samlet kan valget mellem forskellige praeparater,
forskellige indikationer for AK-behandling og forskellige patientgrupper udfordre vurderingen af den optimale

behandling.

Kliniske overvejelser inkluderer f.eks., hvorvidt patienter med svaer nyresygdom kan téle at f& AK-behandling,
eller om blgdningsrisikoen overstiger risikoen for trombose. Fir patienter med BMI > 30 kg/m? sufficient
behandling med DOAK, eller bor man vaelge en VKA-behandling? Sadanne overvejelser er yderligere udfordret

af, at disse patienter ofte kun i begraenset omfang har veeret inkluderet i randomiserede studier.

For at kunne radgive patienten om den optimale AK-behandling med hensyn til effekt og risici kraeves viden om
leegemidlernes karakteristika, patientens komorbiditet og evidens pa omradet sammenholdt med

patientpreeferencer.
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Formélet med denne artikel er at diskutere patientkategorier, hvor AK-behandlingen kan veere udfordrende og
give anvisninger til hdndtering af AK-behandlingen. AK-behandling af patienter med cancer udger en seerlig

udfordring og er et selvstaendigt emne for en anden statusartikel i dette temanummer af Ugeskrift for Laeger [3].

Patienter med nedsat nyrefunktion

DOAK udskilles delvist renalt, i seerdeleshed dabigatran (80%) og med aftagende grad ogsé edoxaban (50%),
rivaroxaban (35%) og apixaban (30%). Nedsat kreatininclearence medferer derfor en gget plasmakoncentration,

hvorfor nyrefunktionen indgar i dosisreduktionskriterierne for DOAK [4] (Tabel 1).

TABEL 1 Opsummering af anbefalinger for hdndtering af antikoagulerende
behandling hos saerlige patientpopulationer.

Patientkategori VKA LMH DOAK
Nedsat nyrefunktion H&ndteres som vanligt med dosering ud fra INR Profylaksedoser kan anvendes uden justering Dabigatran
Dalteparin eGFR 30-50 ml/min: dosisreduktion
eGFR = 20 ml/min: dosis halveres eGFR < 30 ml/min: kontraindiceret
Enoxaparin Apixaban
eGFR: 15-30 ml/min: dosis halveres eGFR 15-29 ml/min: dosisreduktion
eGFR < 15 ml/min: kontraindiceret Ved AF tillige dosisreduktion ved 2 ud af 3:
Tinzaparin alder = 80 &r, veegt < 60 kg, kreatinin > 133 pymol/I
eGFR = 30 ml/min: dosis halveres Edoxaban/rivaroxaban

eGFR 15-49 ml/min: dosisreduktion
Edoxaban/ rivaroxaban/apixaban
eGFR < 15 ml/min: kontraindiceret

Nedsat leverfunktion Child-Pugh klasse A: bruges som vanligt Forsigtighed ved betydende koagulopati eller Child-Pugh klasse A: bruges som vanligt.
Child-Pugh klasse B: udvis forsigtighed bledning Child-Pugh klasse B: udvis Forsigtighed.
Child-Pugh klasse C eller betydende koagulopati Rivaroxaban kontraindiceret
og/eller bledning: kontraindiceret Child-Pugh klasse C eller betydende koagulopati
Handteres som vanligt med dosering ud fra INR og/eller bledning: kontraindiceret
safremt patienten har normal INR
Overvaegt H&ndteres som vanligt med dosering Vaegt > 120 kg: tinzaparin eller enoxaparin Ved BMI = 50 kg/m? overvejes maling af plasma-
ud fra INR veelges frem for dalteparin koncentration mhp. at sikre tilstraekkelig effekt
Hojere dosisbehov ved hoj vaegt
Trombofili
Antitrombinmangel Ingen seerlige forholdsregler Ved behandling med LMH gives aget dosis, evt. DOAK kan anvendes
antitrombinkoncentrat: specialistopgave Ved hgjrisikomutationer undlades dosisreduktion
ved langtidsprofylakse efter VTE
Antifosfolipidsyndrom INR-niveau: 2,0-3,0 Ingen seerlige forholdsregler Kontraindiceret ved tripelpositiv APS
Evt. falsk forhejet INR ved point-of-care-testing Ved negativ LA og fraveer af ATE kan DOAK
overvejes
Immunmedieret Anvendes efter indledende behandling med Kontraindiceret Kan ved VTE anvendes efter indledende
heparininduceret argatroban, bivalirudin eller fondaparinux hos behandling med argatroban, bivalirudin eller
trombocytopeni patienter med trombose fondaparinux, evt. ogs& som initial behandling:

kun f8 studier

AF = atrieflimren; ATE = arteriel tromboemboli; DOAK = direkte orale antikoagulantia: dabigatran, apixaban, rivaroxaban, edoxaban; eGFR = estimeret glomerulzer filtrationshastighed;
LA = lupusantikoagulans; LMH = lavmolekyleert heparin; VKA = vitamin K-antagonister; VTE = vengs tromboemboli.

Da patienter med VTE har en aktiv trombosetilstand, er kriterierne for dosisreduktion ved nedsat nyrefunktion
for nogle DOAK anderledes end ved AF, hvor behandlingen er profylaktisk. Ved VTE anbefales saledes forst
dosisreduktion af apixaban og rivaroxaban ved mere udtalt nyrefunktionsnedseettelse (Tabel 1). Alle DOAK er

kontraindicerede ved estimeret glomeruleer filtrationsrate (eGFR) < 15 ml/min [5].

Selv om VKA udskilles ved metabolisering i leveren og derfor kan anvendes hos patienter med sveert nedsat
nyrefunktion samt ved dialyse, er bidde vedligeholdelsesdosis og forventet tid i terapeutisk interval af
international normaliseret ratio (INR) lavere end hos patienter med normal nyrefunktion [6]. Da
blgdningsrisikoen stiger med faldende nyrefunktion, i seerdeleshed ved nyresvigt med ledsagende albuminuri,
skal man sikre sig, at de forventede fordele ved AK-behandling opvejer risikoen [7]. Pragmatisk foreslar
forfattergruppen, at behandling med VKA ved terminalt nyresvigt (eGFR < 15 ml/min eller dialyse) forbeholdes
patienter med en hgj tromboembolisk risiko, dvs. ved mekaniske hjerteklapper, sekundeer profylakse ved AF
efter iskeemisk stroke, hoj CHA,DS,-VASc-score = 5 samt ved terapeutisk behandling af VTE [8, 9].

Lavmolekylaere hepariner (LMH) udskilles primaert gennem nyrerne, hvorfor det ved terapeutisk behandling
anbefales at halvere dosis ved sveert nedsat nyrefunktion (eGFR < 20-30 ml/min) (Tabel 1). Rutinemaessig

dosering guidet ved hjaelp af anti-Xa-malinger frarddes. Hvis patienten udvikler en sterre bledningskomplikation
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under behandlingen, kan man overveje at méle anti-Xa i samrad med en koagulationsekspert med henblik pa

vurdering af bioakkumulation.

Patienter med nedsat leverfunktion

Pa grund af nedsat proteinsyntese har patienter med betydeligt nedsat leverfunktion ofte pavirkning af
haemostatiske variable. Da man ved biokemiske test ofte vil se en spontant forhgjet INR, har dette resulteret i en
opfattelse af, at patienter med leversygdom er »autoantikoagulerede« [10]. Dette er dog en misforstdelse af de
haemostatiske processer hos patienter med leversygdom [11]. Ved betydelig leverfunktionspavirkning ses
tveertimod en rebalanceret haemostase, hvor bade den endogene produktion af koagulationsfaktorer og
kroppens naturlige antikoagulante faktorer, fortrinsvist protein C- og antitrombinniveau, er nedsat. Herudover
er der pavirkning af trombocytterne i form af sdvel nedsat trombocyttal og pavirket trombocytaggregation. Ved
progredierende leversygdom bliver den haemostatiske balance tiltagende ustabil, sa patienterne far oget risiko
for bade blgdning og trombose. Dekompenseret cirrose med koagulopati og bledningshistorik indebeerer szerlig
hej risiko for bledning [12].

Ydermere spiller graden af portal hypertension en vigtig rolle, da et hgjt portaltryk resulterende i varicer i
gsofagus og fundus medferer en gget risiko for bledning, hvorimod det lave flow i leverens vener kan resultere i
portalvenetrombose. For opstart af AK-behandling hos patienter diagnosticeret med portal hypertension kan

gastroskopi overvejes med henblik pa handtering af eventuelle behandlingskreevende varicer [13].

DOAK er kontraindiceret ved leversygdom forbundet med koagulopati og klinisk relevant bledningsrisiko
vurderet ved Child-Pugh klasse C, og der tilrddes forsigtighed ved Child-Pugh klasse B, der kontraindicerer
rivaroxaban [5]. Ved sveer leverfunktionspavirkning anvendes sédledes LMH eller VKA. Monitorering af VKA er
dog udfordrende, da de standardiserede INR-niveauer ikke blot kan overfores til patienter med leversvigt og vil

ofte kreeve involvering af en hepatolog [11].

Patienter med overvaegt

Mere end halvdelen af voksne danskere har et BMI > 25 kg/m? og er dermed definitorisk personer med overvagt.
Tilsvarende ses stigende forekomst af sveer overvaegt. Da overveegt gger risikoen for bl.a. AF og VTE, er der et

voksende antal personer med overveegt med behov for AK-behandling [14, 15].

Effekten og sikkerheden af AK-behandling péavirkes af plasmakoncentration og fordelingsvolumen, som

afheenger af proteinbinding og lipofilicitet og dermed ogsa kroppens fedtmangde.

Personer med overvaegt har behov for hgjere vedligeholdelsesdoser af VKA. Blandt DOAK-praeparater ses
markante forskelle i proteinbinding og fordelingsvolumen, men kun beskedne forskelle mellem personer med
overvaegt og personer med normalvagt ved vurdering af farmakodynamiske parametre [15]. Metaanalyser har
opsummeret kliniske data fra studier af VKA og DOAK hos patienter med overvaegt og enten AF [16] eller VTE
[17]. Blandt personer med overveegt er DOAK mindst lige sé effektive som VKA til at forebygge kardiovaskuleere
events, og risikoen for blgdning er signifikant lavere. Internationale faglige selskaber anbefaler DOAK, isaer
apixaban og rivaroxaban, frem for VKA, men understreger behov for flere studier af personer med svaer
overvaegt [14, 18, 19]. DOAK-plasmakoncentrationsmalinger kan i samrad med en koagulationsekspert overvejes
hos patienter med BMI > 50 kg/m?, szerligt ved tidligere fedmekirurgiske indgreb. Hindtering af behandling med
LMH hos personer med overvaegt fremgar af Tabel 1, der ogsé inkluderer anbefalinger for AK-behandling af
patienter med lavt BMI.
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Patienter med trombofili

Hgjrisiko arvelig trombofili omfatter mangel pd de naturlige antikoagulantia antitrombin (AT), protein C og
protein S samt homozygot faktor Vi eigen. Blandt disse har kun AT-mangel betydning for valg af AK-behandling,
idet manglen medferer nedsat effekt af heparin. Ved arvelig trombofili synes DOAK at have en effekt, der er

sammenlignelig med VKA [20].

Mens arvelig trombofili primaert disponerer til VTE, er der tre erhvervede former for trombofili, hvor der
desuden er hgj risiko for arteriel trombose: antifosfolipid syndrom (APS), immunmedieret heparininduceret

trombocytopeni og paroksystisk nokturn heemoglobinuri [21].

Patienter med trombose og triplepositiv APS (positiv lupus antikoagulans (LA) og antikardiolipin samt anti-3,-
glykoprotein Ii >12 uger) kan behandles med LMH og VKA (INR 2-3). DOAK er kontraindiceret ved triplepositiv
APS pé grund af insufficient forebyggende effekt pa arterielle tromboser [22], men kan overvejes til forebyggelse
af recidiv af VTE ved negativ LA og fraveer af tegn pa arteriel sygdom [21, 23]. Dette kan f.eks. veere relevant ved
ustabil VKA-behandling.

Patienter med gget blgdningsrisiko

AK-behandling medferer en risiko for alvorlig bledning pa 2% inden for de forste tre maneder [24]. Visse
patientkarakteristika er associeret med en serligt aget risiko for bledning (Tabel 2). Ud over nedsat nyrefunktion
og/eller leverfunktion drejer det sig om hgj alder, tidligere bledning, anseemi, trombocytopeni, aktiv cancer [3],
hypertension og anvendelse af NSAID eller trombocytheemmere. Hvis muligt, optimeres disse risikofaktorer ved
opstart af AK-behandling, og den ggede blgdningsrisiko inddrages i beslutningen om valg af antikoagulerende
strategi, herunder om behandling skal undlades. Trods gget bledningsrisiko frarddes det at anvende
dosisreduceret behandling hos patienter med AF, da observationelle studier tyder pé, at mortaliteten eges, mens

blgdningsrisikoen ikke nedszettes i veesentlig grad [25].
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TABEL 2 Risikofaktorer for bledning under
antikoagulerende behandling?.

Modificerbare risikofaktorer

Dysreguleret VKA-behandling med labil INR

Ukontrolleret hypertension med systolisk blodtryk > 160 mmHg
Behandling med trombocytheemmer eller NSAID

Betydeligt alkoholindtag: = 8 genstande/uge

Ukontrolleret hypertension med systolisk blodtryk > 160 mmHg
Anzmi

Trombocytopeni

Nedsat nyrefunktion

Nedsat leverfunktion

Aktiv cancer

Permanente risikofaktorer

Alder > 65 ar

Tidligere sterre bladning
Tidligere stroke

Kronisk dialyse
Levercirrose

NSAID = nonsteroide antiinflammatoriske stoffer; VKA = vitamin

K-antagonister.

a) Baseret pa patienter med atrieflimren, men forventes at kunne
ekstrapoleres til patienter med indikation for antikoagulerende behandling
af anden arsag.

Ved hgj blgdningsrisiko kan man hos patienter med AF overveje perkutan lukning af hjertets aurikel til at

reducere risikoen for apopleksi og systemisk emboli [15].

Ved behandling af VTE ber man efter 3-6 méneder overveje, om fortsat behandling er fordelagtigt ved bade at

vurdere risiko for VTE-recidiv og bladningsrisiko [24].
Trombocytopeni

Forekomst af AK-indikation (oftest VTE) sammen med trombocytopeni ses hyppigst ved cancer [26]. Desuden
har patienter med immun trombocytopeni eget risiko for VTE [27]. Ved udvikling af trombocytopeni under

heparinbehandling skal immunmedieret heparininduceret trombocytopeni overvejes [27].

Ved VTE frarddes DOAK ved trombocyttal under 50 x 10%/1, szerligt ved samtidig cancer. I stedet anvendes LMH
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under hensyntagen til det specifikke trombocyttal og alvorlighedsgrad af trombosen som specificeret i Tabel 3.
Tromboseprofylakse med LMH ved estimeret hgj VTE-risiko kan gives i vanlig dosering ned til trombocytttal pa
30 x 10%/1. Hvis indikationen for AK-behandling er AF, omlzegges AK-behandlingen ved fald i trombocyttal til
under 50 x 10°/1 (Tabel 3).

TABEL 3 Handtering af AK-behandling ved trombocytopeni. Ved trombocyttal
> 50 x 10°%/| gives vanlig dosering uanset praeparat og indikation.

Venes tromboemboli

LMH Atrieflimren og atrieflagren®
akut LE, lav og intermedizer distant VTE:
Trombocyttal DOAK akut LE, haj risiko® risiko® samt akut DVT > 30 dage fra debut DOAK LMH*
30-49 x 10%I Pauseres, evt. skift til LMH Terapeutisk dosis Y2 dosis Profylaktisk dosis® ¥z dosis Profylaktisk dosis
og transfusion til TC > 50 x 10%/I
<30 x 10%I Pauseres, evt. skift til LMH Terapeutisk dosis Y2 dosis og transfusion Pauseres Pauseres Pauseres
og transfusion til TC > 50 x 10%/| til TC > 30 x 10%/1

DOAK = direkte orale antikoagulantia; DVT = dyb venetrombose; LE = lungeemboli; LMH = lavmolekylaert heparin; TC = trombocyttal; VTE = venes tromboemboli.
a) CHA;DS;-VASc-score = 5, ellers pauseres behandlingen, se tekst.

b) Iht. risikostratificering af akut LE baseret pd graden af heemodynamisk og kardiel pévirkning.

c) Dalteparin 5.000 IE x 1 dgl., tinzaparin 4.500 IE x 1 dgl. eller enoxaparin 40 mg x 1 dgl.

Przemenopausale kvinder

AK-behandling medferer menoragi hos 70% af preemenopausale kvinder, hvilket man ber informere om ved
opstart af AK-behandling i denne population [28]. Seerligt kvinder med tidligere menoragi eller jernmangel er i
risiko. Risikoen kan reduceres ved valg af specifik AK-behandling og anvendelse af hormonel antikonception i
forbindelse med antikoagulation. Ved VKA, apixaban og dabigatran ses den laveste frekvens af menoragi [29]. I
forhold til hormonel antikonception anbefales hormonspiral, da den effektivt forebygger AK-associeret
menoragi og ikke ager VTE-risikoen [30]. dstrogenholdige p-piller er ikke kontraindicerede, hvis patienten er i
AK-behandling [30].

Konklusion

Ved initiering af AK-behandling skal preeparatvalg og dosis afheenge af indikationen og patientens komorbiditet,
herunder szerligt tilstande, der gger bledningsrisikoen. Lever- og nyresygdomme kan give udfordringer, dels da
den geengse behandling med DOAK ofte vil veere kontraindiceret og dels grundet aget bledningsrisiko og

vanskelig monitorering af VKA.
Fraset ved antifosfolipidsyndrom kan trombofilirelaterede tromboser behandles med DOAK.

@get bledningsrisiko udger en seerlig udfordring ved AK-behandling og kreever en individuel tilgang, hvor
optimering af modificerbare risikofaktorer og valg af AK-praeparat overvejes. I udvalgte tilfeelde kan

dosisreduktion eller undladelse af AK-behandling veere nedvendigt.
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SUMMARY

Anticoagulation therapy for complex patient populations

Managing anticoagulant therapy in patients with comorbidities such as kidney disease, liver disease, obesity,

thrombophilia and increased bleeding risk with thrombocytopenia presents unique challenges. Renal

impairment affects drug clearance. Liver disease alters coagulation and drug metabolism. Obesity affects drug

distribution and dosing. Increased bleeding risk with thrombocytopenia often requires different dosing. This

review finds that tailored therapeutic strategies are essential to balance the risks and benefits in these complex

patient populations.
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