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Kursister, der ikke har besvaret spgrgeskemaet, kan
muligvis have haft en negativ oplevelse af forlgbet, og
dette kan medfgre en for positiv vurdering i vores un-
dersggelse. Desuden kan det veere sveert at huske
precist flere ar tilbage, hvilken oplevelse man havde
af modulet.

Fremadrettet har styregruppen besluttet at bibe-
holde kickstartdagen, selvom den fik en lav vurde-
ring, idet flere af de uddannelsessggende er blevet
opmerksomme p4, at de skal i gang med forsknings-
treeningselementet tidligt i deres uddannelse, for at
det ikke ender med at vaere en hindring for at afslutte
deres speciallegeuddannelse til tiden. Den teoretiske
del af forskningstraningen bliver eendret i 2013, s&
alle nu ud over grundmodulet pd Kgbenhavns

Universitet far et todageskursus i introduktion til
anestesiologisk forskning. De tre specialespecifikke
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Godkendelsen af de nye perorale antikoagulantia, da-
bigatranetexilat, rivaroxaban og apixaban markerer
en ny @ra i antikoagulans (AK)-behandling. Alle tre
farmaka er godkendt til forebyggelse af tromboem-
boli i forbindelse med knae- og hoftealloplastik samt
forebyggelse af tromboemboli hos patienter med non-
valvulaer atrieflimren. Rivaroxaban er godkendst til
behandling af dyb venetrombose (DVT) og lungeem-
boli (LE). Dermed udfordrer de nye perorale antikoa-
gulantia det behandlingsmonopol, som K-vitamin-
antagonisterne (VKA) warfarin og phenprocoumon
har haft i artier.

De nye perorale antikoagulantia virker pa et en-
kelt trin i koagulationskaskaden i modsatning til
VKA, der virker pé alle de K-vitaminafhangige koagu-
lationsfaktorer II, VIL, IX og X ved at haamme regene-
rering af K-vitamin (Figur 1). Dabigatranetexilat
giver en direkte, reversibel heemning af bade fibrin-
bundet og frit trombin (faktor Ila) og heemmer der-
ved omdannelsen af fibrinogen til fibrin og haemmer
trombinafhaengig trombocytaggregation [1]. Hal-
veringstiden er 14-17 timer hos raske meend [2].
Elimination er for 80% vedkommende uomdannet
gennem nyrerne, hvorfor dabigatran er kontraindice-
ret hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion (kre-
atinin-clearance < 30 ml/min), og dosis skal generelt
reduceres hos patienter med nedsat kreatinin-clea-

rance [1] (Tabel 1). Rivaroxaban og apixaban er
begge reversible, direkte faktor Xa-heemmere. Faktor
Xa katalyserer omdannelsen af protrombin til trom-
bin og er samlingsstedet for den interne og eksterne
koagulationsvej. Halveringstiden er henholdsvis 7-11
timer og ca. 12 timer [3, 4]. Den renale udskillelse af
uomdannet stof er veesentlig mindre for béde rivarox-
aban og apixaban end for dabigatran (Tabel 1). Med
et bredt terapeutisk vindue er der ikke behov for re-
gelmessig blodprgvemonitorering af de nye perorale
antikoagulantia, som det kendes fra VKA. Dabigatran
og rivaroxaban er i store kliniske undersggelser fun-
det at vaere ligeveerdige med VKA som tromboembo-

De nye perorale antikoagulantia, dabigatranetexilat, rivaroxaban og
apixaban, er fundet ligevaerdige med K-vitaminantagonister til fore-
byggelse af tromboemboli.

Ingen af de alment tilgaengelige koagulationstest kan bruges til ma-
ling af eksponeringsgraden for de nye perorale antikoagulantia, som
det kendes med INR til monitorering af K-vitaminantagonist.

Til reversering af K-vitaminantagonist anbefales K-vitamin, friskfrosset
plasma og prothrombin complex concentrate (PCC).

Der findes ingen specifikke midler til reversering af dabigatran, riva-
roxaban og apixaban, men friskfrosset plasma og PCC kan anvendes.
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lisk profylakse til ovenstdende indikationer [5].
Apixaban har vist bedre forebyggende effekt pa risi-
koen for tromboembolier ved nonvalvuler atrieflim-
ren og en bedre risikoprofil end VKA [5].

Blgdningskomplikationer er den vasentligste ri-
siko ved AK-behandling. I den kliniske hverdag er pa-
tienter i AK-behandling en behandlingsmeessig udfor-
dring, ikke mindst i tilfeelde med alvorlig blgdning
eller ved behov for akut operation. For VKA findes
der flere velkendte midler til reversering af den anti-
koagulerende effekt, men der hersker fortsat usikker-
hed om brugen af disse i klinikken. Det kan ikke un-
derstreges nok, at der er stor forskel pa virkningen af
de forskellige midler, herunder den tid, det tager at
opnd komplet restitution af normal koagulation. De
nye perorale antikoagulantia giver en rekke behand-
lingsmeessige fordele i form af en forudsigelig farma-
kodynamik med f4 interaktioner og korte halverings-
tider. Til gengeeld er erfaringerne med reversering af
dabigatran, rivaroxaban og apixaban sparsomme og
der findes ikke en specifik antidot. I det fglgende gen-
nemgas mulighederne for monitorering og reverse-
ring af de perorale antikoagulantia.

DE PERORALE ANTIKOAGULANTIAS PAVIRKNING

AF KOAGULATIONSTEST

Pa trods af, at de nye perorale antikoagulantia har et
relativt bredt terapeutisk vindue og en hurtig elimi-
nation, specielt ved normal nyrefunktion, kan der ved
tromboemboliske tilfeelde eller bladning veere behov
for at kunne méle den antikoagulerende effekt (Ta-
bel 2). Specifikke test er lanceret, men da omrédet er
nyt, varierer tilgaengeligheden, hvorfor den lokale kli-
nisk biokemiske afdeling m& kontaktes ved behov.
For dabigatran kan koagulationshemningen monito-
reres med ecarin clotting time (ECT), Hemoclot-trom-
binhemmertest og til dels trombintid, der er sensitiv
ved terapeutiske koncentrationer, men hvor gvre
greenseveerdi overskrides ved hgje plasmakoncentra-
tioner [6, 7]. Brugen af Tromboelastografi er under-
sogt pa eksperimentel basis, hvor R-vaerdien, der re-
praesenterer faktorfunktionen, pavirkes af dabigatran
[8]. Koagulationshemningen af rivaroxaban og api-
xaban kan monitoreres med anti-Xa-test [9]. Af de al-
ment tilgeengelige koagulationstest pavirkes aktiveret
tromboplastintid (aPTT) af dabigatran [10]. Alle pa-
tienter forventes at have en forleenget aPTT ved hgje
plasmakoncentrationer, men sammenhangen mel-
lem plasmakoncentrationen og koagulationshaamnin-
gen er ikke lineeer [10]. Hvis aPTT er normal, er den
antikoagulante effekt lav. For de to faktor Xa-haem-
mere, rivaroxaban og apixaban, er protrombintid
(PT) mere sensitiv end aPTT [9]. Hverken aPTT eller
PT kan anvendes til ngjagtig bestemmelse af den anti-

I |

K-vitaminantagonister heemmer dannelsen af de K-vitaminafhaengige koagulationsfaktorer I, VI,

IX og X. De nye perorale antikoagulantia dabigatranetexilat, rivaroxaban og apixaban, yder en di-

rekte reversibel haemning af henholdsvis trombin og aktiveret faktor X.

TF Vi 4— Kvitamin-
\ / antagonist

TF/Vila

K-vitamin-  —p X IX 4— Kvitamin-
antagonist / antagonist
Villa
“—- IXa

/ Rivaroxaban
Xa ——)  Apixaban
Val
Kvitamin-  —p Il > lla 4— Dabigatran-
antagonist l etexilat
Fibrinogen —P Fibrin

TF = tissue factor.

koagulerende effekt, som tilfaeldet er med internatio-
nal normalized ratio (INR) til monitorering af VKA-
behandling. Tolkning af disse koagulationsanalyser
ma ske med forbehold og kan f.eks. ikke bruges til
vurdering af bladningsrisikoen inden operation.

REVERSERING AF K-VITAMINANTAGONISTER
K-vitamin fremmer leverens syntese af koagulations-
faktorerne II, VII, IX og X, hvorefter normal haamo-
stase kan finde sted. Begyndende klinisk effekt af K-
vitamin ses dog tidligst efter 4-6 timer og maksimal ef-
fekt forst efter 24-36 timer [11]. K-vitamin er derfor
ikke egnet til akut reversering. En dosis pd 1-2 mg gi-
vet i.v. er tilstreekkelig til at reducere INR til terapeu-
tisk niveau. Stgrre dosis K-vitamin vil ikke korrigere
INR hurtigere eller give en bedre klinisk effekt, men
derimod blot vanskeligggre genetablering af VKA-be-
handling af patienten i leengere tid efterfplgende med
deraf fglgende risiko for tromboemboli [12-15].
Frisk frosset plasma (FFP) erstatter faktor II, VII,
IX og X og indeholder ogsa fibrinogen, von Wille-
brand-faktor og antitrombin. Indholdet af koagula-
tionsfaktorer er meget variabelt i FFP, og virkningen
er derfor uforudsigelig. Dosis angives normalt til 10-
30 ml/kg, men ofte er et stgrre volumen ngdvendigt
for at reversere en hgj INR. Dette kan give risiko for
volumen-overload specielt hos hjertesyge patienter.
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Oversigt over de perorale antikoagulantia.
K-vitaminantagonist Dabigatranetexilat Rivaroxaban Apixaban

Virkning

Dggndosis ved atrieflimren

(atrieflimren)

Renal clearance
(uomdannet lzegemiddel)
Halveringstid
Monitorering

Forsigtighed/interaktioner

INR = international normalized ratio

Haemmer dannelsen af faktor
I, VI, IX og X
Gennemsnitligt 6 mg/dag
Varierer 1-20 mg/dag

1%

1-2 dggn
INR

K-vitaminholdige fgdevarer,
alkohol, infektion, alder, lever-
sygdom, malignitet, medicin

Haemmer reversibelt trombin

110 eller 150 mg x 2/dag (atrie-

flimren)

80%

14-17 timer
Hemoclot-trombinhaemmertest,
ecarin clotting time

/ldre > 75 &r

Nedsat nyrefunktion

Lav kropsvaegt < 50 kg

Haemmer reversibelt
faktor Xa

20 mg x 1/dag-15mg x 1/
dag ved glomerulaer
filtrationshastighed

< 50 ml/min (atrieflimren)

33%

7-11 timer
Anti-Xa-test

Nedsat nyrefunktion

Haemmer reversibelt faktor Xa

5mg x 2/dag-2,5 mg x
2/dag ved mindst 2 af:
Alder > 80 ar

Vaegt < 60 kg
S-kreatininkoncentrationen
> 133 umol/I

25%

10-12 timer
Anti-Xa-test

Nedsat nyrefunktion

=l

Oversigt over de perorale anti

Aktiveret tromboplastintid
Alment tilgeengelig

Protrombintid
Alment tilgeengelig

Trombintid

Varierende tilgaengelighed
Ecarin clotting time
Varierende tilgaengelighed

Hemoclot-trombinhaemmertest

Varierende tilgaengelighed
Anti-Xa-test
Varierende tilgaengelighed

koagulantias effekt pa diverse koagulationstest.

Dabigatranetexilat

Pavirkes, men i varierende grad

Forleenges ved hgj plasmakoncentration men sensi-
tiviteten falder ved stigende plasmakoncentrationer
Mindre sensitiv end aktiveret tromboplastintid

For sensitiv ved hgje koncentrationer hvor gvre
graensevaerdi overskrides
Hgj sensitivitet

Hgj sensitivitet — specifik for direkte trombinha@mmere

Ikke anvendelig

Rivaroxaban
Mindre sensitiv

Rimelig sensitiv ved hgje
koncentrationer, men
reagensafhangig
Pavirkes ikke

Pavirkes ikke

Pavirkes ikke

Hgj sensitivitet — specifik
for faktor Xa-haemmere

Apixaban K-vitaminantagonist

Mindre sensitiv Mindre sensitiv

Rimelig sensitiv ved hgje
koncentrationer, men
reagensafhaengig
Pavirkes ikke

Hgj sensitivitet

Ingen effekt

Pavirkes ikke

Pavirkes ikke

Hgj sensitivitet — specifik
for faktor Xa-haeemmere

P4a grund af FFP’s korte halveringstider (1,5 timer-2
dage) skal behandlingen suppleres med K-vitamin for
at forhindre en rebound-effekt.

12010 blev prothrombin complex concentrate
(PCC) godkendt i Danmark til reversering af VKA-
behandling. PCC indeholder koagulationsfaktorerne
11, VII, IX og X samt de antikoagulerende faktorer pro-
tein C og S. PCC er fremstillet af poolet plasma og har
derfor et standardiseret indhold af faktorer. PCC er
ikke som FFP blodtypespecifik og findes som tg@rstof.
Indholdet af koagulationsfaktorer i 60 ml PCC svarer
til indholdet i 1.500 ml FFP, og risikoen for volumen-

overload er derfor meget lille. I flere undersggelser er
PCC fundet at veaere FFP overlegen ved akut reverse-
ring af VKA-behandling [16]. Dosis af PCC kalkuleres
ud fra patientens veegt samt INR-veerdi. Ogsa for PCC
glaeder det, at behandlingen skal suppleres med
K-vitamin for at undgé en rebound-effekt. Risikoen
ved brug af PCC er, foruden allergiske reaktioner, he-
parininduceret trombocytopeni og tromboemboliske
komplikationer.

Rekombinant aktiveret faktor VIIa (rFVIIa) har
funktion som fysiologisk faktor VIIa og virker kraftigt
koagulerende ved at binde sig til tissue factor pa



Ugeskr Leeger 176/9 28. april 2014

VIDENSKAB 861

=l

Oversigt over pausering af perorale antikoagulantia ved invasive procedurer eller operative indgreb [24, 25].

Dabigatranetexilat Rivaroxaban
K-vitaminantagonist CrC12501/min  CrCl 230til < 50 I/min  CrCl 2 50 ml/min  CrCl 2 30 til < 50 ml/min  Apixaban
Hgj risiko for blgdning, pause  3-5 dage fgr 3 dage fgr 4 dage fgr 2 dage fgr 3 dage fgr 2 dage fgr
INR-acceptinterval < 1,5
Lav risiko for blgdning, pause 0-1 dag fgr 1,5 dage fgr 2 dage fgr 24 timer fgr 1,5 dage fgr 24 timer fgr
INR-acceptinterval 2,0-3,0
Neuroaksiale blokader INR-acceptinterval < 1,5 5xTy,=70timer 5xTy,=70timer 5xTy,=45timer 5xT,=45timer 20-30 timer?

INR = international normalized ratio.
Ty, = halveringstid.

a) Der er ingen rekommandationer omhandlende anlaggelse af neuroaksiale blokader hos apixabanbehandlede patienter. Risikoen for spinalt/epiduralt heematom skal der-
for ggres op mod fordelene ved den neuroaksiale blokade. Der anbefales et tidsinterval pd 20-30 timer fra indgift af apixaban til fiernelse af et intratekalt/epiduralt kateter

[4].

endotelet og aktivere den eksterne koagulationsvej
og dermed dannelsen af trombin. rFVIla reverserer
ogsa INR hurtigt, men der findes kun meget fa studier
med et meget lille patientmateriale om sikkerheden
og effektiviteten, hvorfor denne behandling ikke kan
anbefales som rutine [17].

REVERSERING AF DE NYE

PERORALE ANTIKOAGULANTIA

Ved in vitro-data har man pavist, at aktivt kul kan ab-
sorbere dabigatran i tilfeelde af overdosering, og det
anbefales administreret inden for 1-2 timer [6]. Ak-
tivt kul anbefales ligeledes ved forgiftning med di-
rekte faktor Xa-he&mmere, hvor hurtig administration
har vist en god effekt pd absorptionen af rivaroxaban
[9]. Der er beskrevet effekt af aktivt kul givet inden
for seks timer efter indtag af apixaban [4].

Udskillelsen af dabigatran og i mindre grad riva-
roxaban og apixaban er athangig af kreatinin-clea-
rance, og specielt for dabigatran vil opretholdelsen af
en sufficient diurese vere af betydning for en hurtig
elimination. Dialysebehandling kan fjerne dabi-
gatran, der kun i mindre grad er bundet til plasma-
proteiner [9]. I lgbet af 2-3 timers dialyse elimineres
omkring 60% af plasmakoncentrationen. Der forelig-
ger ingen evidens for anvendelsen af plasmaferese
[9]. Bdde rivaroxaban og apixaban er i hgj grad pro-
teinbundet, og det er derfor ikke muligt at fjerne stof-
ferne ved dialyse [18].

Der er ingen evidens for, at indgift af FFP vil re-
versere effekten af de nye perorale antikoagulantia
[6, 18]. I modsatning til VKA-behandling er der ved
behandling med dabigatran, rivaroxaban og apixaban
ikke tale om en mangeltilstand af koagulationsfakto-
rer, men en reversibel heemning af henholdsvis trom-
bin og faktor Xa. I et substudie af den store kliniske
undersggelse RE-LY, hvor dabigatran blev sammen-

lignet med VKA, hos patienter med nonvalvulaer
atrieflimren, kunne det pavises, at patienter, der fik
stgrre blgdninger under dabigatranbehandling,
havde kortere ophold pé intensivafdeling, sammen-
lignelig prognose ved intrakranial blgdning og lavere
mortalitet end patienter, der fik blgdning under VKA-
behandling [19]. Til hdndtering af bladning blev der
anvendt blodtransfusion og FFP og i sjeldne tilfeelde
PCC. Ved klinisk betydende blpdning kan FFP indga i
behandlingen i henhold til geeldende algoritmer for
héndtering af bledninger.

Erfaringerne med PCC til reversering af de nye
perorale antikoagulantia er sparsomme. I undersggel-
ser med henholdsvis rotter og kaniner med péfgrte
traumer efter dabigatranindgift har man pavist, at
PCC reducerer blgdningstiden til naesten normale
veerdier [9, 20]. Hos mus med intracerebralt heema-
tom havde PCC en haammende effekt pa blgdnings-
ekspansionen [21]. I et studie med raske mennesker
kunne man dog ikke pévise, at PCC reverserer den
forlengede koagulationstid forérsaget af dabigatran
[22]. Der findes ingen studier i gvrigt, der slar fast,
om PCC har en effekt pa dabigatranforérsaget blpd-
ning. I en kasuistik, der omhandler en 85-érig pa-
tient, som var i behandling med dabigatran med ga-
strointestinal blgdning, fandt man, at heemoglobin-
koncentrationen stabiliserede sig efter indgift af PCC
og FFP [23]. I forhold til faktor Xa-heemmere har man
i et enkelt studie med en ganske lille kohorte af raske
meaend fundet, at indgift af PCC normaliserer den for-
leengede protrombintid forérsaget af rivaroxaban
[22]. Der findes ingen tilgengelige data for apixaban,
men Kliniske studier er pdbegyndt.

Rekombinant faktor VIla er hos rotter pavist at
reducere den forlengede aPTT og blgdningstiden ved
blgdning forarsaget af dabigatran [6]. Forsgg med
indgift af rFVIIa hos rivaroxabanbehandlede dyr med
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Blodtransfusion indgar i
den akutte handtering af
alvorlig blgdning hos pa-
tienter, der er i antikoa-
gulansbehandling, men
kendskab til reversering
er en forudsaetning for
korrekt behandling.

blgdning har ligeledes givet reduceret blgdningstid
[18]. Foruden enkelte kasuistiske beretninger med
modstridende resultater er der ingen erfaringer med
rFVIla til behandling af blgdning, der er forarsaget af
de nye perorale antikoagulantia, hos mennesker [9].

Der er ingen evidens for anvendelsen af antifibri-
nolytika som desmopressin og tranexamsyre til be-
handling af dabigatranforarsaget bledning [6]. Der er
ingen erfaring med brug af antifibrinolytika til faktor
Xa-haemmere [3, 4].

Se Tabel 3 for en oversigt over pausering af pe-
rorale antikoagulantia ved invasive procedurer eller
operative indgreb.

KONKLUSION

Der er flere kendte og pélidelige muligheder for re-
versering af K-vitaminantagonistbehandling. Hvilket
middel, der anvendes, bgr vaelges under hensyntagen
til sveerhedsgraden af blgdning, patientens kardielle
status og risikoen for bivirkninger.

Erfaringerne med behandling af blgdning, der er
forarsaget af dabigatran, rivaroxaban og apixaban, er
sparsomme og er hovedsagligt baseret pé teoretiske
betragtninger samt mindre kliniske undersggelser og
dyreforspg. Ingen af de alment tilgeengelige koagula-
tionstest er anvendelige til monitorering af den anti-
koagulante effekt. Behandlingen af akutte blgdninger
ber hos disse patienter folge de gaengse algoritmer for
akut blgdning med hurtig identificering af bladnings-
kilden og kirurgisk intervention. Erfaringerne fra de
store randomiserede studier (indtil videre data med
dabigatran) tyder p4, at en sddan strategi er mindst

lige sé effektiv som ved handtering af VKA-relaterede
blgdningskomplikationer. Behandling med aktivt kul
og dialyse skal overvejes, mens brugen af haamostase-
faktorer bgr ske efter radgivning fra en koagulations-
ekspert.
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