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NOAK i den kliniska vardagen

Sedan 2011 kan NOAK-preparat anvin-
das i Sverige. Jaimfort med warfarinbe-
handling har NOAK f6rdelen av att manga
ganger kunna ge patienter en enklare var-
dag med mindre komplicerad uppféljning.
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Tre procent av Sveriges befolkning beriknas ha diagnosen
féormaksflimmer, vilket motsvarar cirka 300 000 personer [1].
Idag behandlas mer #n 40 procent med perorala antikoagu-
lantia (warfarin, apixaban, dabigatran eller rivaroxaban) pa
denna indikation [1]. I nationella riktlinjer finns ett mal att
cirka 80 procent av patienterna med férmaksflimmer bér ha
peroral antikoagulation for att forebygga stroke [1]. Man kan
forvinta sig att en 6kning avantalet patienter med peroral an-
tikoagulation kommer att ske inom de nidrmaste aren. Pa-
tientgruppen med formaksflimmer dr i genomsnitt strax éver
70 ar och kommer att beh6va kontakt med sjukvarden i olika
situationer, allt frdn tandingrepp till storre operationer [2],
varfor riktlinjer och information om hur dessa situationer ska
skotas dr viktig.

Att introducera NOAK i den kliniska vardagen

NOAK (direktverkande antikoagulantia) kunde borja anvin-
das i Sverige under 2011 och idag finns apixaban, dabigatran
samt rivaroxaban registrerade.

I Sverige har lokala likemedelskommittéer arbetat fram
riktlinjer fér hur dessa preparat kan introduceras. Det gemen-
samma for de flesta landsting &r att man ska f6lja upp dessa
behandlingar pa antikoagulantiamottagningar. I skedet nir
likemedlen introduceras ir det rimligt och 6nskvért att cen-
trera verksamheten till enheter med specialkunskap. Natio-
nellt har en grupp via Svensk férening for trombos och hemo-
stas (SSTH) skrivit och publicerat praktiska rad om hur man
kan hantera olika kliniska situationer i vardagen [3].

Uppfoljning av NOAK

Uppfdljning av patienter som behandlas med NOAK bér ske
vid enheter med kunskap om och erfarenhet av dessa lakeme-
del. Tillgang till ett datoriserat system for att f6lja upp patien-
terna ir att rekommendera. I dag finns tva sadana system till-
gingliga i Sverige, Auricula och Journalia. God information
till patienten om vad NOAK ir och hur de fungerar far anses
vara hornstenen for att fa en bra féljsamhet till behandlingen.
Lika viktig ar forstas informationen till sjukvarden da cirka
25 procent av de berérda patienterna under ett ar kommer att
behova en diagnostisk atgird eller operation [2].

Att tinka pa vid dvrig likemedelsbehandling

Fa likemedel har nagon signifikant paverkan pd NOAK, men
antiarytmika av typen amiodaron och dronedaron samt
medel for systemisk svampbehandling bér anvindas med for-
siktighet. Vissa antibiotika, sdsom erytromycin och Kkla-

ritromycin, bér man om mojligt ej anvinda. HIV-likemedel
(proteashammare) kan forstiarka effekten av NOAK [4].
Mycket rorande ovanstaende interaktioner dr dock ej kiint i
detalj, och viirt att notera &r att det oftast gar bra vid behand-
lingar kortare 4n 5-10 dagar.

Samtidig behandling med trombocythdmmande likemedel
sasom aspirin eller klopidogrel bor ske med férsiktighet. Sam-
ma giller vid NSAID for korttidsbruk. Nyare, mer potenta
trombocythimmande likemedel sdsom tikagrelor och pra-
sugrel har inte anvénts tillsammans med NOAK i kliniska
prévningar, och kombinationen bor dirfor avstas.

Antiepileptika har i varierande grad reducerat effekten av
NOAK med upp till 50 procent. Av naturlikemedel bor johan-
nesort ej kombineras med NOAK pa grund av liknande inter-
aktionseffekter med NOAK som med antiepileptika [4].

Om manidenkliniska verkligheten inda hamnar i en situa-
tion dar potentiella interaktioner kan forekomma kan man
kontakta enheter som har test for att koncentrationsbestam-
ma NOAK for ytterligare vigledning.

Vad giller foda och dryck finns inga kinda kliniskt relevan-
ta effekter.

Mita eller ej?

En gemensam nédmnare for de tre NOAK-preparat som idag
finns tillgdngliga for indikationen férmaksflimmer ir att de
alla till varierande grad ar beroende av god njurfunktion for
sin elimination. Rekommendationen for alla tre preparat ar
darfor att initialt méta ett kreatininvirde (eGFR) var tredje
manad, och vid normal njurfunktion ir sedan arsvis kontroll
aveGFR aktuell [3].

Det finns ett antal olika formler for berikning av estimerat
GFR, ochiden kliniska situationen fungerar alla metoder bra
[5]. Utifran svenska férhallanden &r tva kreatinin-ekvationer
jaimforda med likvirdiga resultat, den sa kallade Lund-Mal-
mo-formeln och den mer internationellt kidnda formeln
MDRD [6]. Vid justering av likemedelsdos bor dock alltid ett
absolut GFR beriknas, vilket baseras pa lingd och vikt hos
den aktuella patienten.

Vid insédttning av NOAK bor man dven kontrollera hemoglo-
bin, trombocytviarde samt PK(INR) och APTT [3, 4]. De flesta
av preparaten har en paverkan pa PK(INR) och APTT, vilket
kan vara bra att kdnna till [3, 4]. Detta kan dven anvindas i
akuta situationer som en indikator pa att likemedel finns i
blodbanan. Dock kan man ej uttala sig om den aktuella kon-
centrationen av enskilda likemedel baserat pa PK(INR) och
APTT. Apixaban &r det ldkemedel i gruppen som tycks ha
minst paverkan pa PK(INR) och APTT.

Motiverade patienter viktigt
Foljsamhet tillbehandling dr avstor vikt, i synnerhet for ldke-

ESAMMANFATTAT

Uppfdljningen av patienter som
behandlas med NOAK bor ske
vid enheter med strukturerad
uppfdljning och vana att skota
patienter med blodfértunnande
behandling samt med stod av ett
datoriserat system.

Ett kreatininvdrde (eGFR) bor tas
var tredje manad, och déarefter
minst arligen vid normal njur-
funktion.

En god patientinformation avse-
ende behandlingens betydelse
och handhavande &r av storsta
vikt for foljsamhet.

Vid en akut situation sdsom stor-
re blédning eller behov av akut
kirurgi rekommenderas alltid
rutinprov inklusive PK och APTT.
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»... motiverade patienter ir en forutsatt-
ning fér framgangsrik behandling.«

medel som har kort halveringstid i plasma, vilket &r fallet for
NOAK. Det finns inget blodprov som kan pavisa anvindandet
avldkemedlet under en tid tillbaka for att sékerstélla foljsam-
het - samtliga prov visar bara aktuell likemedelseffektikrop-
pen som orsakats av det senaste tablettintaget. Olika program
for att oka foljsamheten finns fran likemedelsbolagen. God
patientinformation avseende behandlingens betydelse och
handhavande ir av storsta vikt, och motiverade patienter ar
en forutsdttning for framgangsrik behandling.

Byte mellan warfarin och NOAK
Vid byte mellan tva antikoagulantia &r det viktigt att det var-
ken blir ett dosglapp med 6kad risk fér tromboembolier eller
for intensiv behandling med 6kad blédningsrisk. Generellt
giller nedanstiende rekommendationer for byten till eller
fran NOAK [3].
Vid byte fran warfarin till NOAK: starta behandlingen nir
PK(INR) ér <2,0.
Vid byte fran NOAK till warfarin bor man ta hansyn till
njurfunktionen enligt nedanstaende:
e eGFR>50 ml/min: pabérja warfarinbehandling pa vanligt
sitt 2-3 dagar innan behandling med NOAK avslutas.
e eGFR 31-50 ml/min: pabérja warfarinbehandling 1 dag
innan behandling med NOAK avslutas.
¢ eGFR 15-30 ml/min: pdborja warfarinbehandling 1 dag ef-
ter behandling med NOAK avslutas.
¢ eGFR <15 ml/min: NOAK ér kontraindicerat, risk fér blod-
ning finns. Kontakta koagulationsexpertis.

Elektiv kirurgi

Alla NOAK-preparat som idag finns pa den svenska markna-
den har en halveringstid pa 10-15 timmar vid normal njur-
funktion. Vid elektiva kirurgiska ingrepp réicker det saledes
med ett uppehall pa en till tre dagar innan operationen eller
ingreppet ska ske. Mer detaljerade rekommendationer finns
publicerade [3, 4]. Aterupptagande av behandlingen efter ett
kirurgiskt ingrepp kan som regel ske pa andra eller tredje da-
gen postoperativt.

Hur gor jag vid allvarlig blodning eller kirurgi?

Den antikoagulativa effekten kan vid en akut situation ofta
uppskattas med hjilp av standardblodprov [3, 4] sdsom
PK(INR) och APTT, som blir férhéjda frimst vid anvindande
av dabigatran men ocksa till viss del rivaroxaban. Apixaban
paverkar diremot inte PK(INR) och APTT i ndgon nimnvérd
utstrickning, varfor endast specifik anti-FXa-analys kan an-
viandas for att uppskatta effekten av likemedlet [4]. Motsva-
rande analys finns dven for rivaroxaban, medan effekten av
dabigatran béast uppskattas genom att direkt mita koncentra-
tionen avdabigatran i plasma.

Vid en akut situation sdsom vid stérre blédning eller behov
av akut kirurgi rekommenderas alltid rutinprov inklusive
PK(INR) och APTT, oavsett vilket likemedel patienten be-
handlas med, eftersom dessa prov dven ir en screening for
andra orsaker till paverkad hemostas. Ett normalt PK(INR)
och APTT utesluter dock inte att antikoagulativ effekt av pre-
paratet foreligger. Specifik analys av FXaeller dabigatrankon-
centration bor anvindas om det finns tillgingligt, men 4n sa
linge finns dessa analyser endast pa vissa storre sjukhus. I
takt med att allt fler dldre och skora patienter ordineras
NOAK vore det viardefullt att dessa analyser sprids och blir
allmént tillgdngliga.

Antidot - ndr kan det bli aktuellt?

I dag rekommenderas i férsta hand protrombinkomplexkon-
centrat (PCC; Confidex eller Ocplex) vid allvarlig blodning el-
ler behov av akut kirurgi. aPCC (Feiba) har i djurstudier haft
bittre effekt vid blédningar med dabigatran [3, 4], men dr sva-
rare att styra och rekommenderas ej som férstahandsprepa-
rat. Indikationen for aktiverat FVIIa (NovoSeven) som ospe-
cifik antidot till NOAK ér for ndarvarande oklar, och det kan €j
generellt rekommenderas.

Kliniska prévningar avseende specifik anti-FXa-antidot
samt en antikropp mot dabigatran pagar [7]. Forhoppningen
ar att specifika antidoter ska finnas tillgédngliga i borjan av
2016.

Sammanfattning

Jamfort med warfarinbehandling har NOAK fordelen av att
manga ganger kunna ge patienter en enklare vardag med
mindre komplicerad uppfoljning. I kliniska uppfoéljningar har
NOAK visat sig vara lika sidkra och effektiva som warfarin
med ldgre férekomst av hjirnblédning (3/1000 patientar). Pa-
tienternas njurfunktion bér dock féljas da eliminering av
NOAK kan paverkas om den ar siinkt. Det saknas i dag mojlig-
het att med blodprov kontrollera patienters foljsamhet till
NOAK. Mitning av plasmakoncentrationen av anti-FXa eller
dabigatran kan goras och rekommenderas vid akuta situatio-
ner som blodning eller akut kirurgi. For att fullt ut anvénda
NOAK:s potential krivs en bra organisation med kunnig och
intresserad personal, kunskap om hur komplikationer till be-
handling bor hanteras i varden samt relevant och tydlig infor-
mation till patienterna for att sdkerstélla korrekt handhavan-
de och god foljsamhet.

B Potentiella bindningar eller jéivsforhallanden: Forfattarna har
konsultuppdrag ochy/eller foreldsningar for Bayer, Boehringer-Ing-
elheim, Bristol-Myers Squibb, CSL Behring, Nycomed, Octapharma
Nordic samt Pfizer.
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HESUMMARY

Clinical studies have shown NOAC to be at least as safe and effective
as warfarin, with a lower frequency of intracranial bleeds. To use
them to their full potential, a good organisation with knowledgeable
and interested medical staff, proper information to the patients

to assure proper handling and compliance of the medications, as
well as knowledge of how to handle treatment complications is
important.



