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Vitamin K- antagonister og deres aflosere

Dansk Selskab for Trombose og Heemostase

Overlaege Jorn Dalsgaard Nielsen

Oral antikoagulationsbehandling - eller blot AK-behandling -
har i artier veret et entydigt begreb: behandling med en K-
vitamin-antagonist (VKA). Den tid er ved at vere forbi. Efter
at VKA-midler i over 60 ir har veeret de eneste orale antikoa-
gulantia, er talrige potentielle aflosere nu under klinisk af-
provning. Vi vil dog stadig de neaeste ti ar og muligvis leengere
tid endnu fortszette med at bruge VKA, dels fordi der vil ga
lang tid inden de nye midler er afprovet pa alle indikationer
for AK-behandling, og dels fordi de nye midler i starten vil
vere vesentlig dyrere end AK-behandling. Der er derfor god
grund til fortsat at gere en indsats for at kvalitetssikre og kva-
litetsudvikle traditionel AK-behandling.

AK-behandling og invasive procedurer

Dansk Selskab for Trombose og Heemostase inviterede i 2006
en reekke andre selskaber til at udpege repraesentanter til
deltagelse i en arbejdsgruppe, hvor malet var at formulere
nationale retningslinjer for regulering af antitrombotisk be-
handling i forbindelse med invasive procedurer. Udkast til
retningslinjerne kan ses pa [1], og her fremgar det - ikke over-
raskende - at afsnittet om regulering af VKA er det mest
omfangsrige.  nye undersogelser, som er foretaget efter, at
international normalized ratio (INR) er blevet lanceret, har man
pavist, at mange indgreb kan foretages under aktiv AK-be-
handling, forudsat at INR ikke ligger over terapeutisk niveau.
Blodningsproblemer ved kirurgisk behandling af patienter i
AK-behandling opstar typisk, hvis INR ligger uventet hojt.

I retningslinjerne findes der en oversigt over indgreb, hvor det
er dokumenteret, at de kan gennemfores ved terapeutisk
INR-niveau med ringe bledningsrisiko. Det gzelder f.eks.

kataraktoperationer, mundhulekirurgi, kutan kirurgi, endo-
skopiske lavrisikoprocedurer, pacemakerimplantation og
ledpunktur.

Selvkontrol og computerassisteret dosering

Det er vist, at bAde computerassisteret dosering og selvkontrol
af AK-behandling kan medvirke til at nedbringe risikoen for
dysregulation af behandlingen [2]. Anvendelsen af disse me-
toder bor derfor fremmes i de kommende ar.

Nye orale antikoagulantia

De nye orale antikoagulantia adskiller sig fra VKA pa flere ma-
der: 1. selektiv heemning af en enkelt koagulationsfaktor,

2. bredere terapeutisk vindue, 3. fast dosis, ingen monitorering,
4. effekten uatheengig af kosten, 5. feerre interaktionsproble-
mer. Selektive trombinhaemmere var de ferste orale midler,
der kom i klinisk afprevning. Ximelagatran blev efter markeds-
foring trukket tilbage, da der blev rapporteret om tilfzelde af le-
verpavirkning, som eventuelt kunne have letalt forleb. Da det
ikke kunne afgores, om problemet skyldtes en serlig egenskab
ved stoffet, eller der var tale om en klasseeffekt, har man i alle
senere undersegelser omhyggeligt kontrolleret effekten af de
nye antikoagulantia pd leverenzymer. Tabel 1 viser en oversigt
over de midler, der i gjeblikket er under afprevning [3].
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Tabel 1. Oversigt over antikoagulantia,

der er under afprovning. Indholdsstof (produktnavn/producent) F  VTE-P VTE-B AF
Ximelagatran (Exanta/AstraZeneca)?. . . . . . lla  Fase Il slut Fase Il slut Fase Il slut
Dabigatran (Rendix/Boehringer Ingelheim) lla Fasellligang Fasellligang Fase Il i gang
Rivaroxiban (Bayer) . ................ Xa Fase llligang Fase llligang Fase Il planlagt

Apixaban (BMS) . ...
Otamixaban (Sanofi-Aventis). . . . ....... Xa
LY517717 (Lilly). . . .

Fase Ill i gang  Fase Il planlagt -
Fase lll igang - -
Xa Fase Ilb slut - -

PD 0348292 (Pfizer). . .............. Xa Fasellbigang - -
YM150 (Astellas). . . . ............... Xa Fase llb planlagt — -
DU-176b (Daiichi Sankyo) . . .......... Xa Fasellbigang - -
PRT-054021 (Portola) . . . ............ Xa Fase Il i gang - -

F=koagulationsfaktor, som haeemmes af leegemidlet; VTE=vengs tromboemboli; P =profylakse ved or-
topaedkirurgi; B=behandling; AF=atrieflimren.
a) Tilbagetrukket af firmaet den 14. februar 2006.



