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Strategier for reversering af non-vitamin K 
orale antikoagulantia
Frederik Uttenthal Larsen1, Anne-Mette Hvas2, 3 & Erik Lerkevang Grove1, 3

Orale antikoagulantia har en central plads i forebyg-
gelse og behandling af tromboemboliske sygdomme, og 
forbruget i Danmark er kraftigt stigende (Figur 1). I de 
senere år er flere nye antikoagulantia blevet introduce-
ret på markedet, hvor der indtil 2009 kun fandtes vita-
min-K-antagonister (VKA). De nye farmaka betegnes 
non-vitamin K orale antikoagulantia (NOAKs). Blød-
ning er den hyppigste komplikation i forbindelse med 
behandling med antikoagulantia, herunder også NO-
AKs, hvilket er dokumenteret i både fase III- og senere 
kliniske studier [1], og reversering af den antikoagule-
rende effekt kan ved akutte alvorlige blødninger poten-
tielt være livreddende. Effekten af VKA kan i et vist 
omfang reverseres [2], hvilket hidtil har været proble-
matisk ved NOAK-behandling. Formålet med denne 
statusartikel er at diskutere aktuelle og kommende mu-
ligheder for reversering af NOAKs.

ORALE ANTIKOAGULANTIA

NOAKs kan inddeles i to typer med forskellige virk-
ningsmekanismer: den direkte faktor IIa-hæmmer, da-
bigatranetexilat, samt de direkte faktor Xa-hæmmere, 
rivaroxaban, apixaban og edoxaban. Farmakodynamik 
og kinetik for NOAKs fremgår af Tabel 1 [3, 4]. NOAKs 
har en hurtigt indsættende og stabil virkning, som mu-
liggør, at præparaterne gives i faste doser uden behov 
for monitorering. Plasmahalveringstiden er relativt 
kort, hvilket er en fordel ved blødning eller behov for 
akut kirurgi. Omfanget af interaktioner med fødevarer 
og andre lægemidler er beskedent. NOAKs’ effekt og 
sikkerhed som forebyggende behandling mod iskæmisk 
apopleksi og systemisk tromboembolisk sygdom hos 
patienter med nonvalvulær atrieflimren er veldoku-
menteret [5, 6], og det samme gælder forebyggelse og 
behandling af dyb venøs trombose [7] og lungeemboli 
[8]. Patienter med mekaniske hjerteklapper er en vigtig 
undtagelse [9], hvor kun VKA anvendes. Sammenholdt 
med VKA-behandling indebærer behandling med NO-
AKs omtrent 50% risikoreduktion for hæmoragisk apo-
pleksi [5, 6]. Dette er medvirkende til, at man i interna-
tionale retningslinjer anbefaler NOAKs frem for VKA til 
patienter med nonvalvulær atrieflimren. Selvom 
NOAK-behandling generelt medfører lavere risiko for 
større blødninger, er der for de fleste NOAKs en øget ri-
siko for gastrointestinal blødning [5, 6].

Blødning under antikoagulansbehandling er for-
bundet med høj mortalitet uanset typen af antikoagu-
lantia [10, 11]. Det stigende forbrug af NOAKs har ty-
deliggjort nødvendigheden af at kunne reversere den 
antikoagulerende effekt hurtigt og effektivt. 

LABORATORIEANALYSER

Rutinemæssig monitorering af NOAKs antikoagule-
rende effekt har ingen rolle i behandlingen, men kvan-
tificering af effekten er nyttig ved alvorlig blødning, 
mistanke om behandlingssvigt, overdosering eller be-
hov for akut kirurgi. Analyserne har tillige relevans ved 
overvejelser om reversering af den antikoagulerende 
effekt, hvor hurtige analysesvar er afgørende. Gene-
relle koagulationsanalyser som aktiveret partiel trom-
boplastintid (aPTT) og international normaliseret ratio 
er vidt tilgængelige, men er ikke velegnede til vurde-
ring af effekten af NOAKs. 

Trombintids (TT) sensitivitet for dabigatran er me-
get høj. TT i normalområdet udelukker derfor tilstede-
værelse af dabigatran i plasma og dermed også blød-
ningsrisiko, der er associeret med lægemidlet [12]. 
Fortyndet TT (dTT), trombininhibitor, forlænges kon-
centrationsafhængigt under behandling med dabi-
gatran og kan anvendes som kvantitativt mål. Ecarin 
clotting-tid (ECT) har høj sensitivitet og korrelerer line-
ært med dabigatrans plamakoncentration [13, 14]. 
Analysen udføres dog kun få steder i Danmark.

Specifikke anti-Xa-analyser anvendes til at måle fak-
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▶▶ Non-vitamin K orale antikoagulantia (NOAKs) imøde-

kommer flere af vitamin-K antagonisternes begræns-

ninger, men blødning er fortsat den hyppigste kompli-

kation, og præparaterne er markedsført uden antidot.

▶▶ Idarucizumab er netop introduceret som antidot til  

dabigatran, og flere antidoter er på vej til behandling  

af livstruende blødning under behandling med de  

øvrige NOAKs.

▶▶ Disse antidoter har potentiale til at give en bedre  

blødningskontrol ved akut livstruende blødning, som 

skyldes NOAKs og dermed en større sikkerhed for  

patienter, der er i antikoagulansbehandling.
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tor Xa-hæmmeres aktivitet direkte. Der er en stærk li-
neær sammenhæng mellem aktivitetsmål og plasma-
koncentration [12]. For alle analyserne gælder, at 
sammenhængen mellem plasmakoncentration og den 
klinisk antikoagulerende effekt ikke er dokumenteret 
endnu.

NOAK-forgiftning vil afspejles ved analyse med 
tromboelastografi/metri (TEG/ROTEM), hvor koagula-
tionsinitieringen forlænges [15]. Et normalt ROTEM-
resultat udelukker dog ikke tilstedeværelse af NOAK 
[16].

REVERSERING AF NON-VITAMIN K  

ORALE ANTIKOAGULANTIA

Aktivt kul kan reducere absorptionen af nyindtaget 
NOAK (inden for to timer). Behandling med protrom-
binkomplekskoncentrat (PCC), 25 IE/kg, kan overvejes 
ved alvorlig blødning efter overdosering med faktor IIa- 
eller Xa-hæmmere. PCC indeholder koagulationsfaktor 
II, VII, IX, X samt protein C og S. Plasmakoncentratio-
nen af disse koagulationsfaktorer øges, hvorved trom-
bingenerationen stimuleres, hvilket indirekte modvir-
ker effekten af faktor IIa- og Xa-hæmmerne. Effekten er 
dog ikke overbevisende, specielt ikke for dabigatran 
[17], og der er risiko for tromboemboliske komplikatio-
ner [18]. Rekombinant faktor VIIa (eptacog alfa (Novo-
seven)) er ikke undersøgt til reversering af NOAKs og 
bør ikke anvendes.

Dabigatran kan fjernes ved hæmodialyse, men 
denne behandling er vanskelig at effektuere i en akut 
situation med en blødende patient [19]. Processen er 
tidskrævende og bør formentlig forlænges længe efter, 
at man har opnået lave koncentrationer af stoffet i blo-
det, da NOAKs fordeler sig i såvel det intravaskulære 
som det ekstravaskulære rum. Når dabigatran fjernes 
fra blodbanen, redistribueres det frie aktive stof fra eks-
travaskulærrummet til blodbanen [20]. 

ANTIDOT TIL FAKTOR IIa-HÆMMERE

Idarucizumab er en specifik antidot til dabigatran og 
blev markedsført i Danmark i december 2015 under 
navnet Praxbind. Idarucizumab er et rekombinant, hu-
maniseret fragment af monoklonalt antistof, som bin-
der selektivt til dabigatran med ca. 350 gange højere 
affinitet end trombin [21]. Idarucizumab binder både 
frit og trombinbundet dabigatran. Det samlede kom-
pleks kan ikke interagere med trombin, men filtreres og 
elimineres renalt. Indgift af idarucizumab medfører en 
umiddelbar stigning i dabigatrans totalplasmakoncen-
tration, hvilket afspejler dabigatran bundet til antido-
ten, idet der ikke måles forlængede koagulationstider. 
Når idarucizumab binder dabigatran, diffunderer frit 
dabigatran fra ekstravaskulærrummet til blodbanen 
drevet af en vedvarende høj gradientforskel som følge 
af den øjeblikkelige neutralisering af redistribueret stof 

[20]. Et dobbeltblindet placebokontrolleret fase I-stu-
die med idarucizumab med 110 unge, raske mænd vi-
ste, at indgift af supraterapeutiske doser (8 g idarucizu-
mab) var uden pro- eller antikoagulerende effekt [22]. 
I alt 35 personer fik herefter 220 mg dabigatran/dag 
over fire døgn, og på fjerdedagen fik de tillige idaruci-
zumabinfusioner i varierende doser. Resultatet var en 
hurtig neutralisering af koagulationstiden (dTT, ECT, 
aPTT og TT) og vedvarende reversering (over 72 timer) 
af dabigatrans antikoagulerende effekt [20]. 

I interimanalysen af REVERSE AD-studiet, et kohor-
testudie uden kontrolgruppe, inkluderede man 90 pa-
tienter, der var i dabigatranbehandling og havde enten: 
a) alvorlig blødning eller b) uopsætteligt behov for en 
invasiv procedure. Patienterne blev behandlet med 5 g 
idarucizumab givet intravenøst, hvilket normaliserede 
dTT og ECT hos hhv. 98% og 89% af patienterne i 
gruppe a samt 93% og 88% i gruppe b i løbet af minut-
ter. Mediantiden til blødningskontrol var 11,4 timer i 
førstnævnte gruppe, hvilket understreger vigtigheden 
af andre hæmostasetiltag. Idarucizumab kan eliminere 
dabigatrans rolle, men andre årsager skal også håndte-
res, f.eks. ved multitraumer og kirurgi. Fem patienter 
fik tromboemboliske komplikationer (5,6%), og 18 pa-
tienter døde (20%) [23], heraf halvdelen mere end fire 
døgn efter indgift af antidoten, hvilket må tilskrives pa-
tienternes alvorlige tilstand og komorbiditet. 

REVERSE AD-studiets åbenlyse svaghed er fraværet 
af en kontrolgruppe, der ikke muliggør en definitiv 
konklusion om en klinisk behandlingsgevinst. Alvorlige 
blødningskomplikationer under behandling med 
NOAKs kan medføre et hurtigt og eklatant blodtab. 
Udfaldet kan da i højere grad være betinget af blød-
ningskildens størrelse, lokalisation og tilgængelighed 

Figur 1

0

Apixaban

100.000

Ja
n 

20
11

Ju
l 2

01
1

Dabigatran Rivaroxaban

200.000

300.000

400.000

500.000
DDD

Ja
n 

20
12

Ju
l 2

01
2

Ja
n 

20
13

Ju
l 2

01
3

Ja
n 

20
14

Ju
l 2

01
4

Ja
n 

20
15

Ju
l 2

01
5

Ja
n 

20
16

Ju
l 2

01
6

Salg af non-vitamin K 

orale antikoagulantia  

i Danmark opgjort i  

definerede daglige  

doser (DDD).



4

Videnskab

samt eventuel komorbiditet hos den pågældende pa-
tient snarere end muligheden for hurtig neutralisering 
af koagulationstiden. Data for det samlede REVERSE 
AD-studie, ca. 500 patienter, offentliggøres ultimo 
2016. Grundet risikoen for tromboemboliske episoder 
og den sparsomme kliniske erfaring har fagudvalget 
under Rådet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin 
(RADS) i retningslinjer fra januar 2016 anbefalet at re-
servere overvejelser om indgift af idarucizumab til pa-
tienter med livstruende blødning, hvor det samtidig 
kan sandsynliggøres, at dabigatran er årsag til blødnin-
gen. Akut uopsættelig kirurgi er derfor ikke en indika-
tion ifølge RADS. Behandlingen regnes for at være en 
specialistopgave. Er indikationen klar, gives der 5 g 
idarucizumab fordelt på to doser over 5-10 minutter.

ANTIDOT MOD FAKTOR Xa-HÆMMERE

Andexanet alfa (AnXa) er et modificeret, rekombinant 
faktor Xa-protein, som er katalytisk inaktivt. Molekylet 
binder de direkte faktor Xa-hæmmere og heparinanti-
trombinkomplekser med høj affinitet uden at influere 
på den normale koagulationskaskade. Plasmahalve-
ringstiden er ca. en time. AnXa binder tillige lavmole-
kylært heparin (LMH)-aktiveret antitrombin og mod-
virker dermed antitrombins inaktivering af faktor Xa. 
LMH hæmmer dog også i nogen grad faktor IIa, som 
ikke påvirkes af AnXa [18, 24].

I et randomiseret, placebokontrolleret fase II-studie 
fik deltagerne 5 mg apixaban/dag i 3,5 døgn og blev 
herefter allokeret til intravenøst givet AnXa-bolus (400 
mg) eller samme bolus fulgt af kontinuerlig infusion 4 
mg/min over to timer. I samme studie blev raske be-
handlet med rivaroxaban til steady state-plasmaniveau 
og fik herefter 800 mg AnXa som bolusinjektion eller 
bolus fulgt af kontinuerlig infusion 8 mg/min over to ti-
mer. Anti-faktor Xa-aktiviteten faldt hhv. 94% og 92% 
inden for minutter i apixaban- respektive rivaroxaban-
gruppen efter bolusinfusion og persisterede under den 
kontinuerlige indgift. Reversering af anti-faktor Xa-
aktiviteten varede 1-2 timer efter indløb af AnXa, men 
returnerede herefter til placeboniveau. Forbigående 
forhøjede niveauer af fibrin D-dimer og protrombin-

fragmenter blev set, men der var ingen tromboemboli-
ske komplikationer [25]. Hvis AnXa anvendes i tilfælde 
af akut blødning, indikerer de publicerede data, at kon-
tinuerlig infusion kan være nødvendig, indtil NOAKs er 
elimineret fra cirkulationen. Desuden kan immungeni-
citet, dvs. antistofdannelse mod strukturelt modifice-
rede proteiner, teoretisk set føre til autoimmun faktor 
X-mangel [18, 25]. Fase 3-studier, hvor man undersø-
ger effekten af AnXa i faktor Xa-hæmmerrelateret blød-
ning, er undervejs (ClinicalTrials.gov NCT02329327). 

ANTIDOT MOD FAKTOR IIa- OG Xa-HÆMMERE

PER977 (ciraparantag/aripazin) er et lille vandopløse-
ligt molekyle, der binder og inhiberer den antikoagule-
rende virkning af dabigatran, rivaroxaban, apixaban og 
edoxaban, men også ufraktioneret heparin og LMH. 
Det binder ikke til koagulationsfaktorer eller albumin 
[26]. Ex vivo-studier på humant plasma har vist kom-
plet PER977-medieret reversering af anti-faktor Xa-ak-
tivitet udløst af rivaroxaban og apixaban. I en dyremo-
del er der påvist > 90% blødningsreduktion ved 
PER977-behandling af rotter, som fik en massiv over-
dosis af NOAKs [27]. Andre betvivler, hvorvidt PER977 
direkte reverserer NOAKs antikoagulerende effekter, 
eller om det endda i stedet virker prokoagulerende 
[28]. 

Der foreligger in vivo-data om 80 personer, som fik 
en intravenøs bolus PER977 i doser på 5-300 mg enten 
uden forbehandling eller efter behandling med 60 mg 
edoxaban. En bolusinfusion af PER977 på 100-300 mg 
normaliserede koagulationstiden i fuldblod inden for 
10-30 minutter, og den forblev stabil over et døgn [29]. 
Der blev ikke målt prokoagulerende aktivitet (fibrin 
D-dimer, protrombinfragmenter). Erfaring og viden 
savnes især om virkningsmekanismen. 

KONKLUSION

NOAKs har på flere måder en gunstig profil ved anti-
koagulansbehandling. Særligt den mere forudsigelige 
behandlingseffekt og den lavere risiko for intrakranial 
blødning sammenholdt med VKA kommer patienterne 
til gode. Idarucizumab er netop markedsført som anti-

Tabel 1

Farmakodynamik og farmakokinetik for 

non-K-vitamin orale antikoagulantia.
Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Virkningsmekanisme Trombinhæmmer Faktor Xa-hæmmer Faktor Xa-hæmmer Faktor Xa-hæmmer

Biotilgængelighed, % 3-7 60-70 66 62

Halveringstid, t. 12-16 5-13 8-15 10-14

Tid til maksimal plasmakoncentration, t. 2 2-4 3-4 1,5

Binding til plasmaproteiner, % 35 90 87 80

Renal udskillelse, % 85 Ca. 33 Minimum 27 [30] 50

Metabolisering via lever, galde, % 15 70 70 50
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dot og kan potentielt bedre prognosen for patienter, 
der har livstruende blødning under dabigatranbehand-
ling. Andre præparater til reversering af de øvrige NO-
AKs er på vej.
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Summary 
Frederik Uttenthal Larsen, Anne-Mette Hvas &  

Erik Lerkevang Grove:

Reversal strategies for non-vitamin K antagonist oral 

anticoagulants

Ugeskr Læger 2016;178:V03160212

Non-vitamin K oral anticoagulants (NOACs) are alternatives 

to vitamin K antagonists and provide consistent anticoa

gulation with equal or better clinical outcome and no need 

for routine monitoring. Bleeding is a feared complication of 

anticoagulants. Until recently, no specific agent has been 

available for reversal of NOACs. Idarucizumab binds dabi

gatran for rapid reversal of its activity without procoagulant 

effects. Andexanet alpha (expected release in 2016) and 

PER977 are antidotes under clinical development. This article 

summarizes current and potential future options to anta

gonize NOACs.
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