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HOVEDBUDSKABER

« Menoragi under antikoagulansbehandling er en hyppig klinisk udfordring.
menoragi synes at veere hgjest ved behandling med rivaroxaban og lavest ved dabigatran- og warfarinbehandling.

« Risikoen for menoragi kan reduceres ved en individualiseret handtering af antikoagulansbehandlingen.

Omkring 0,5% af danske kvinder i alderen 25-44 ar er i antikoagulans (AK)-behandling [1], primaert pga. vengs
tromboemboli (VTE) [2]. Den hyppigste komplikation i forbindelse med AK-behandling hos preemenopausale
kvinder er menoragi, dvs. regelmeessige, men kraftige og eventuelt langvarige menstruationsblaedninger [3]. AK-
associeret menoragi debuterer typisk kort efter behandlingsstart [4] og derved teet pa et VTE-event. En kvinde
med AK-associeret menoragi har séledes bade et bladningsproblem og en betydelig risiko for VTE, hvilket
komplicerer behandlingen. Den intuitive handtering af AK-associeret menoragi er pausering af AK-
behandlingen, hvilket dog i veerste fald kan medfere recidiv af VTE [5]. Generelle retningslinjer for handtering af
menoragi [6, 7] kan ikke appliceres direkte hos kvinder med AK-associeret menoragi, da de ikke nedvendigvis
tager hejde for kvindens ogede risiko for VTE, og da flere hyppigt anvendte tiltag, f.eks. p-piller, ager risikoen for
VTE [8].

Formalet med denne artikel er at beskrive menoragi som komplikation i forbindelse med AK-behandling hos

preemenopausale kvinder og vejlede i den kliniske handtering og forebyggelse heraf.

FOREKOMST AF MENORAGI VED FORSKELLIGE TYPER AF ANTIKOAGULANSBEHANDLING

Ikkegravide, preemenopausale kvinder, som er i AK-behandling, behandles altovervejende med orale
antikoagulantia i form af vitamin K-antagonister (VKA), primaert warfarin eller direkte orale antikoagulantia
(DOAK) omfattende trombinhaemmeren dabigatran og faktor Xa-heemmerne rivaroxaban, apixaban og
edoxaban. Ved behandling af VTE anbefales DOAK frem for VKA i internationale og danske retningslinjer [9, 10],
og rivaroxaban er for nuvaerende det mest anvendte preeparat til VTE-behandling i Danmark [11]. Risikoen for

menoragi under behandling med lavmolekyleert heparin er ikke undersegt [12].
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Den hyppigste komplikation i forbindelse med antikoagulansbehandling hos preemenopausale kvinder er menoragi, dvs. regelmaessige, men kraftige og eventuelt langvarige menstruationsblgdninger.

Menoragi i randomiserede studier af orale antikoagulantia

Baseret pa randomiserede studier med patienter med akut VTE er der lavet post hoc-analyser af risikoen for
vaginalblgdning, herunder menoragi, for hvert DOAK-praeparat vs. warfarin [3, 4, 13, 14]. Karakteristika for de
enkelte studier, inklusive forskelle i populationer og blgdningsdefinitioner, fremgéar af Tabel 1. Som det eneste
DOAK-preaeparat var dabigatran associeret med en lavere risiko for menoragi end warfarin (hazard ratio (HR): 0,6;
95% konfidens-interval (KI): 0,4-0,9) [13]. For apixaban var risikoen for menoragi sammenlignelig med risikoen
ved warfarin (HR = 1,2; 95% KI: 0,7-2,0) [3], hvorimod risikoen var hgjere for bade rivaroxaban og edoxaban (hhv.
HR = 2,1; 95% KI: 1,6-2,9 og HR = 1,7; 95% KI: 1,1-2,5) [4, 14].

TABEL 1 I Vaginal bledning i post hoc-analyser af randomiserede studier af behandling af akut venes tromboemboli med warfarin sammenlignet med et direkte
oralt antikoagulantium.

Population Outcome DOAK vs. warfarin,

DOAK-praparat n beskrivelse tid til, median (IQR)  hyppighed af OR eller HR (95% KI)
Huisman et al, Dabigatran 150 mg = 2, Kvinder 18-50 ar  Uterin bledning, uterint haematom, menoragi, 110 dage (32-186)  5,9% vs.9,6% 0,6(0,4-0,9)
2018[13] forudgaet af minimum 643 vs. 637 polymenoragi, dysfunktionel uterin bladning, vs. 78 dage (30-131)

5 dages LMH-behandling metroragi, menometroragi
Martinelli et al, Rivaroxaban 15 mg= 2 Kvinder (60 &r  Alle former for unormal uterin bladning 60% af outcomes 30,7%/Ar vs. 13 4%/ar 2,1(1,6-2,9)
2016 [4] 3 uger, herefter20 mg = 1 925 vs. 963 sker 1-30 dage efter

randomisering

Brekelmans et al, Apixaban 10mgx2i1 Kvinder uden Menstruationsrelaterede komplikationer i form 27 dage (8-85) 2,5%vs.2,1% 1,2 (0,7-2,0)
2017 (3] uge, herefter 5 mg x 2 aldersgranse af forlenget bledning, intermenstruel bladning,  vs. 32 dage (8-80)

1.122vs.1.106  kraftig bledning, bledning som forarsager
anzmi, akut lzgekontakt, medicinsk/kirurgisk
intervention eller ndring i AK-behandling

Scheres et al, Edoxaban 60 mg = 1, Kvinder (50 & Menstruationsrelaterede komplikationer i form 42 dage (24-96) 15/100 personar 1,7(1,1-2,5)
2018(14] forudgéet af minimum 628 vs. 665 af forleenget bladning, intermenstruel bledning,  vs. 36 dage (20-117)  vs. 9/100 personar
5 dages LMH-behandling kraftig bledning, bledning som forarsager

anzmi, akut leegekontakt, medicinsk/kirurgisk

intervention eller &ndring i AK-behandling
AK = antikoagulans; DOAK = direkte oralt antikoagulantium; HR = hazard ratio; INR = international normaliseret ratio; IQR = interquartile range; Kl = konfidensinterval; LMH = lavmolekylzrt
heparin; OR = oddsratio.
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Menoragi i observationelle studier af orale antikoagulantia

Overordnet stottes fundene fra de randomiserede studier af observationelle data. Rivaroxaban er det AK-

preeparat, der rapporteres at veere behaftet med den hejeste risiko for menoragi [15]. I begge studier, hvor man

har sammenlignet forekomsten af behandlingskreevende menoragi ved behandling med hhv. rivaroxaban og

warfarin, fandt man en markant hgjere forekomst af menoragi blandt kvinder behandlet med rivaroxaban (38%

vs. 13% og 25% vs. 8%) [5, 16]. Data vedrerende hyppigheden af menoragi pa tveers af faktor Xa-haemmerne er

sparsomme og inkonsistente. I en tysk kohorte af patienter med VTE (n = 178, followup: et ar) var hyppighederne

af menoragi blandt preemenopausale kvinder sammenlignelige for faktor Xa-heemmerne: 32% (n = 156) for

rivaroxaban, 28% (n = 18) for apixaban og 25% (n = 4) for edoxaban [2]. I en engelsk kohorte (n = 139, followup:

seks méaneder) var hyppigheden af menoragi dog betydeligt lavere for apixaban (9%) end for rivaroxaban (25%)
(HR =2,7; 95% KI: 1,0-7,3) [17]. Der foreligger ingen observationelle data for dabigatran.

HANDTERING AF ANTIKOAGULANSASSOCIERET MENORAGI

Den tilgeengelige viden om effekt og sikkerhed af mulige behandlingsstrategier er opsummeret i Tabel 2, og i

Figur 1 er forfatternes anbefalinger til handtering af AK-associeret menoragi praesenteret. I de fleste tilfaelde er

der ikke behov for intervention mhp. akut bledningskontrol [2, 12]. Dog ber mulighederne for at forebygge

fremtidige episoder af menoragi overvejes, sarligt for at undgé nedsat adherens til AK-behandlingen under

fremtidige bledningsepisoder [7]. Hvorvidt menoragi er behandlingskraevende (dvs. kraever modifikation af AK-

behandlingen, kortvarig behandling med tranexamsyre (TXA) eller tilleeg/skift af hormonel antikonception),

vurderes klinisk pé baggrund af anamnesen i kombination med relevant biokemi, herunder

haemoglobinniveauet. Behandling vil som udgangspunkt vaere nedvendig hos kvinder, som har betydelig

blgdning og fald i heemoglobinniveauet [2]. Malet er at nedsaette blgdningstabet i den aktuelle cyklus og sikre, at

AK-behandlingen kan opretholdes under fremtidige menstruationer.

TABEL 2 [ evidens for mulige strategier til handtering af antikoagulansassocieret menoragi i forhold til effekt pA menoragi og sikkerhed i forhold til vengs
tromboembolisk risiko. Modificeret fra [28].

Strategi Positiv effekt pa menoragi Pavirkning af VTE-risiko Bemerkninger/ekspertvurdering Referencer
Madifikation af AK-behandlingen
Skift til andet oralt AK-praeparat Uvis men forventes effektiv ved Uvis men forventes ikke at age risikoen  Risiko for AK-associeret menoragi: rivaroxaban ) [2,15,17]
skift til et praeparat med lavere edoxaban } apixaban ) warfarin } dabigatran
menoragirisiko
Reduktion af dosis Dokumentation for effekt ved 50%  Uvis men forventes ikke at age risikoen  Strategien ber ikke anvendes ved nylig® VTE og ved [2,12]
dosisreduktion af rivaroxaban ved VTE med debut ) 3 mdr. siden vitamin K-antagonist-behandling
Behandlingspause Uvis men forventes effektiv Bget VTE-risiko Strategien bar ikke anvendes ved nylig® VTE [5,12]
Antifibrinolytisk behandling
Tranexamsyre pa dage med kraftig  Positiv effekt p4 menoragi generelt  Ingen aget risiko Anvendelse i kontekst af nylig? VTE vurderes sikkert,  [19-23]
menstruation Ikke undersegt ved AK-associeret hvis det sker i kombination med AK-behandling i
menoragi terapeutisk dosering
Hormonelle antikonceptiva
Hormonspiral Positiv effekt p4 AK-associeret Ingen aget risiko 1.-valg til forebyggelse af AK-associeret menoragi [4, 24-26]
menoragi
Minipiller: hej- og lavdosis Positiv effekt pa AK-associeret Ingen aget risiko Mindre effektivt end hormonspiral [4,25-27]
menoragi
P-piller Positiv effekt p4 menoragi generelt  2.-generations p-piller: 3 x aget risiko Ingen eget risiko for VTE ved samtidig AK-behandling  [4, 8, 27]
Ikke pavist effekt pa AK-associeret  3.- og 4.-generations p-piller: Seponeres inden opher af AK-behandling
menoragi 5-6 x gget risiko
MK = antikoagulans; VTE = vengs tromboemboli.
a) (3 mdr.
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FIGUR 1 [ Handtering af menoragi under antikoagulans (AK)-behandling.
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Modifikation af antikoagulansbehandling

AK-behandlingen kan modificeres i form af skift til et andet AK-preeparat, kortvarig dosisreduktion eller
behandlingspause. Jo taettere man tidsmaessigt er pa et trombotisk event, desto vigtigere er det at opretholde AK-
behandling i terapeutisk dosering. Dette kan opnas ved tilleeg af TXA-behandling eller ved skift til et AK-praeparat
med en bedre bladningsprofil ift. menoragi, dvs. dabigatran eller warfarin. Blandt faktor Xa-heemmerne
anbefales apixaban frem for rivaroxaban og edoxaban. Dette skyldes, at eksisterende data indikerer, at apixaban
er forbundet med den laveste risiko for AK-associeret menoragi, hvilket svarer til observationerne for andre

typer af slimhindebladninger, seerligt gastrointestinal bladning [17, 18].
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Ved menoragi under DOAK-behandling kan dosisreduktion i de farste dage eller eventuelt under hele
menstruationen overvejes. For rivaroxaban har man observeret kortere og mindre kraftige menstruationer ved
en dosis pa 10 mg dagligt end ved en dosis pa 20 mg dagligt [12]. Da savel dosisreduktion som pausering medferer
en periode med subterapeutisk eller ingen antikoagulation, ber disse strategier forst anvendes efter tre
maéneders AK-behandling, hvis patienten har haft en VTE (Figur 1) [5, 12, 28].

Temporaert skift fra oral AK-behandling til lavmolekylaert heparin i terapeutisk eller profylaktisk dosering er
beskrevet ved AK-associeret menoragi [5, 12, 17]. Da sével effekt som sikkerhed af denne strategi til kvinder med

AK-associeret menoragi er uvis, er strategien ikke inkluderet i Figur 1.
Tranexamsyre

TXA er et antifibrinolytisk leegemiddel, som heemmer nedbrydningen af fibrin, hvorved bledningen reduceres
[19]. TXA er godkendt til behandling af menoragi, men er kontraindiceret ved aktiv tromboembolisk sygdom
[29], der i konteksten AK-associeret menoragi typisk defineres som tromboemboli inden for de seneste tre
maneder [12, 20, 28]. Denne kontraindikation komplicerer anvendelsen af TXA til patienter, som har haft nylig
VTE. Brug af TXA til AK-associeret behandlingskraevende menoragi ved nylig VTE er dog almindelig klinisk
praksis [5, 12, 28]. Internationale eksperter i VTE og gynaekologi anbefaler ligeledes TXA som forstevalg ved
behandlingskraevende AK-associeret menoragi [13, 17]. Dette beror p4, at den tilgeengelige evidens ikke
understatter, at TXA virker protrombotisk i klinisk praksis [12, 21, 28], herunder har observationelle studier ikke
vist en gget VTE-risiko ved behandling af menoragi med TXA [22, 23]. P4 den baggrund skennes brug af TXA til
patienter med VTE at veere acceptabel uanset tid siden eventet, sa leenge TXA kombineres med terapeutisk AK-

behandling.
Hormonel antikonception

Pabegyndelse eller eendring af behandling med hormonel antikonception udger et vigtigt element i
forebyggelsen af bledningsproblemer under AK-behandling. De fleste former for hormonel antikonception kan
nedseette risikoen for menoragi under AK-behandling, og muligheden for pdbegyndelse heraf ber overvejes hos
alle kvinder med AK-associeret menoragi. Sammenhengen med en eget VTE-risiko ved brug af visse hormonelle

antikonceptiva ber dog haves in mente (Tabel 2).

De bedste data pa effekt ved AK-associeret menoragi foreligger for intrauterin levonorgestrel (hormonspiral), der
i et randomiseret studie nedsatte bledningsmaengde og menstruationsvarighed samt ggede
haemoglobinkoncentration ved VKA-associeret menoragi [24]. I et andet randomiseret studie, hvor man
sammenlignede rivaroxaban med warfarin ved akut VTE, pavistes der en halvering af forekomsten af menoragi
ved brug af rene gestagenpreeparater (overvejende hormonspiral) [4]. Hverken hormonspiral eller minipiller
gger risikoen for VTE [25], men da effekten af hormonspiral ved menoragi er bedre end minipiller [26],

foretraekkes denne.

@strogenholdige antikonceptiva, f.eks. p-piller, er mindre effektive end hormonspiral til forebyggelse af AK-
associeret menoragi [4] og er desuden forbundet med en gget risiko for VTE [8] (Tabel 2). Pébegyndelse af
behandling med p-piller mhp. behandling eller forebyggelse af AK-associeret menoragi hos kvinder, som
tidligere har haft VTE, anbefales derfor ikke. Dog vurderes det som veerende acceptabelt at fortsaette en
igangvaerende behandling med p-piller under terapeutisk AK-behandling mhp. reduktion af risikoen for AK-
associeret menoragi, selv efter formodet hormonassocieret VTE. Dette stottes af internationale anbefalinger [12,
20, 28, 30] og randomiserede studier, hvor risikoen for VTE-recidiv under AK-behandling ikke var eget hos
patienter, der tog p-piller [3, 4]. Dog bar muligheden for skift fra p-piller til hormonspiral eller minipiller altid
overvejes, isar pga. risikoen for, at p-pillebruget fortszettes efter endt AK-behandling, hvilket eger risikoen for

VTE-recidiv. Under alle omsteendigheder skal p-piller seponeres inden opher af AK-behandlingen.
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Dosisreduktion og pausering af AK-behandlingen ber undgés hos kvinder, som er i behandling med p-piller,

uanset tid siden det trombotiske event.

ANTIKOAGULANSASSOCIERET MENORAGI OG STRUKTURELLE GYNAKOLOGISKE FORANDRINGER

Vaginalbledning, der debuterer kort tid efter start af AK-behandling, kan vaere en demaskering af en
underliggende strukturel gyneekologisk forandring (f.eks. uterin adenomyose og fibromer). I modseetning til ved
menoragi generelt har storstedelen af kvinder med AK-associeret menoragi dog ikke en underliggende strukturel
arsag [2]. Uselekteret henvisning til gynaekologisk udredning af alle patienter med AK-associeret menoragi
anbefales derfor ikke. AK-associeret menoragi hos kvinder med underliggerende strukturelle forandringer vil
ofte vise sig i form af sveer menoragi, dvs. behandlingskraevende menoragi med gentagne blgdningsepisoder og
fald i heemoglobinniveauet [2, 4, 14]. Gynaekologisk udredning anbefales séledes hos kvinder med
behandlingskraevende AK-associeret menoragi, hvor geengse behandlingsstrategier sdsom aendringer i AK-
behandlingen, TXA- og/eller hormonbehandling ikke er tilstreekkelige. Desuden anbefales henvisning til

udredning efter vanlige retningslinjer for menoragi (Tabel 3) [7].

TABEL 3 [/ Indikationer for gynaekologisk udredning ved antikoagulansassocieret
menoragi [7]. Der kraeves minimum ét af tabellens karakteristika.

Sygdomskarakteristika

Behandlingskraevende menoragi hvor g2ngs behandling® ikke er tilstrakkelig effektiv
Gentagne kraftige bledningsepisoder

Abnorme histologiske eller strukturelle fund ved gynaekologisk undersagelse
Ledsagende smerter eller tryksymptomer

Intermenstruel pletbladning og/eller postcoital bledning

Bledning i en grad der pavirker livskvaliteten

Patientkarakteristika

Alder » 45 ar

Kendt polycystisk ovariesyndrom

Sveer overveqt®

Diabetes

Familizer disposition til gynzekologisk cancer

Nulliparitet/infertilitet

a) Defineret som aktiv behandling/intervention i form af antifibrinolytika, @ndringer i antikoagulans-
behandlingen ogfeller opstart af/&endring i antikonceptiv behandling.
b) BMI ) 30 kq/m?.

Den gynaekologiske anamnese, inklusive en fokuseret bladningsanamnese, kan med fordel inddrages i
forbindelse med pabegyndelse af AK-behandling hos preemenopausale kvinder. Hos kvinder kendt med
menoragi eller strukturelle gynakologiske forandringer kan bledningsrisikoen potentielt minimeres ved at
kombinere et AK-praeparat med en favorabel gynakologisk bladningsprofil (f.eks. dabigatran eller warfarin) med

en hormonspiral.
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KONKLUSION

Risikoen for menoragi under AK-behandling er betydelig og varierer mellem de tilgeengelige orale
antikoagulantia. Rivaroxaban og edoxaban synes at veere behaeftet med den hgjeste bledningsrisiko, mens
risikoen synes at veere lavest for dabigatran og warfarin. Blandt faktor Xa-heemmerne formodes apixaban at
medfere den laveste risiko for menoragi. Anvendelse af et AK-preeparat med en mere favorabel bladningsprofil
ift. menoragi, som dabigatran eller warfarin, kan overvejes ved pabegyndelse af AK-behandling hos kvinder med
kendt menoragi samt hos kvinder, der udvikler menoragi efter at veere begyndt pa behandling med faktor Xa-
hzemmer. Desuden kan kortvarig behandling med TXA med fordel anvendes sidelsbende med terapeutisk AK-
behandling ved behandlingskraevende AK-associeret menoragi. Hormonspiral reducerer effektivt risikoen for
menoragi under AK-behandling uden at gge risikoen for recidiv af VTE og kan ligeledes overvejes som primeer

eller sekundzer forebyggelse af AK-associeret menoragi.
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SUMMARY

Menorrhagia during oral anticoagulant therapy

Maja Hellfritzsch, Anne-Mette Hvas, Margit Dueholm, Erik Lerkevang Grove & Morten Wiirtz
Ugeskr Laeger 2020;182:V08200614

Menorrhagia is a common complication to oral anticoagulant therapy in premenopausal women. Clinical
management of menorrhagia poses a clinical dilemma with the need of weighting bleeding risk against the risk
of recurrent thrombosis. In this review, we describe the risk of menorrhagia during oral anticoagulant therapy,
with emphasis on the differences between the specific anticoagulant drugs. We critically assess the treatment
options for anticoagulant-associated menorrhagia, and we provide a treatment algorithm for the management of

anticoagulant-associated menorrhagia.
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