TEMA

NOAK vid venos tromboembolism
samt hantering av blodningar

recidivtrombos lika
effektivt som warfarin, men med lagre risk for blod-
ningar i de grundldggande studierna [1-4]. P4 grund av
dessa studiers uppldgg behover fem dagars behand-
ling med lagmolekylart heparin ges fore behandlings-
start med dabigatran eller edoxaban. Vid initiering av
apixaban eller rivaroxaban ges i stéllet en hogre dos
de forsta dagarna (Tabell 1). JAmfort med warfarin er-
bjuder NOAK en enklare dosering och mindre behov
av kontroller, varfor néstan alla patienter med vends
tromboembolism erbjuds NOAK redan pa akuten i
dag. Det dr dock viktigt att dessa patienter &nda far en
adekvat uppf6ljning med aterbesok till en trombosin-
tresserad ldkare, for beslut om eventuell vidare utred-
ning samt behandlingens lingd.

Normalt ges NOAK i tre till sex ménader efter en
forsta vends tromboembolism. Vid eventuell forlangd
behandling kan en ldgre dos av rivaroxaban,10 mg x 1,
eller apixaban, 2,5 mg x 2, 6vervigas, som i studierna
gett bibehallen effekt men samtidigt lagre blodnings-
risk [5, 6] (Tabell 1). Vart att notera ar dock att patien-
ter med stark indikation for fortsatt antikoagulantia
exkluderades fran dessa studier, varfor det ar oklart
om det hos denna patientgrupp ér tillrackligt med en
lagre dos. Hos patienter med vends tromboembolism
och samtidig uttalad trombofili, speciellt antifosfoli-
pidantikroppssyndrom, ar erfarenheterna med NOAK
begransade och rekommenderas for narvarande inte.

Cancerassocierad trombos

Vid cancerassocierad trombos har lagmolekylart he-
parin i langtidsbehandling rekommenderats, efter-
som risken for recidivtrombos upp till halveras jam-
fort med warfarin [7,8]. Nyligen publicerades en
studie dar edoxaban jamfordes med dalteparin vid
cancerassocierad vends tromboembolism [9].1 046 pa-
tienter inkluderades och fick antingen edoxaban 60
mg x1 (30 mg x1 vid eGFR 30-50 eller kroppsvikt <60
kg) efter fem dagars lagmolekylért heparin initialt, el-
ler dalteparin 200 IE/kg x 1 i en manad f6ljt av 150 IE/
kg x 1 subkutant tills vidare. Studien var randomise-
rad men inte blindad, och fler patienter som randomi-
serats till dalteparin avbrét behandlingen. Edoxaban
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var inte simre dn dalteparin avseende det primara ut-
fallsmattet, en kombination av allvarlig blédning och
recidiv i vends tromboembolism (12,8 vs 13,5 procent;
hazardkvot [HR] 0,97, 95 procents konfidensintervall
[95KI] 0,70-1,36; P=0,006) for non-inferiority. Stor-
re blodningar var vanligare med edoxaban (6,9 vs 4,0
procent; HR 1,77,95KI 1,03-3,04; P = 0,04) med en sam-
tidig trend till 1agre risk for recidivtrombos (7,9 vs 11,3
procent; HR 0,71, 95KI 0,48-1,06; P = 0,09). Risken for
blédningar var sarskilt stor hos patienter med gastro-
intestinal cancer eller med bedémd hoég blédnings-
risk.

En liknande men mindre pilotstudie med totalt 406
patienter dar dalteparin jamf6rs med rivaroxaban har
nyligen publicerats [10]. Patienterna randomiserades
till dalteparin i samma dos som ovan eller rivaroxa-
ban 15 mg x 2 i tre veckor, f6ljt av 20 mg x 1 till en to-
tal behandlingstid p4 6 manader. Det priméra utfalls-
mattet aterfall i vends tromboembolism drabbade 4
procent i rivaroxabangruppen jamfort med 11 procent
hos patienter behandlade med dalteparin (HR 0,43,
95KI 0,19-0,99). Kliniskt relevant mindre blédning var
vanligare hos patienter behandlade med rivaroxaban
(13 vs 4 procent, HR 3,76,95KI 1,63-8,69).

I vantan pa fler studier dir NOAK jamfors med lag-
molekyldrt heparin vid cancerassocierad trombos,
kan edoxaban eller rivaroxaban nu vara ett alternativ
till dessa patienter, féretradesvis de som redan har ge-
nomgitt den initiala cancerbehandlingen med even-
tuell kirurgi eller cytostatika, inte har gastrointesti-
nal cancer och dar blodningsrisken forefaller vara lag.

NOAK och blédningar

Over 150 000 svenska patienter star i dag pA NOAK-be-
handling, och antalet 6kar snabbt. Trots en i grunden
lag blodningsrisk innebér detta att en stor méangd pa-
tienter kommer att drabbas av en allvarlig blodning
eller ha behov av akut kirurgi. Vid mindre akut behov
av kirurgi kan man med fordel vinta ut lakemedlets
effekt, vilket tar 1-4 dagar beroende pa preparat och
njurfunktion (Fakta 1). Dabigatran dr det NOAK-prepa-
rat som dr mest beroende av njurfunktionen for elimi-
nation, men ar samtidigt ocksa det som i dag har en
utprovad antidot (Tabell 2) [11].

Idarucizumab (Praxbind) ar en antikropp riktad
mot dabigatran, som binder dabigatran >300 ganger
starkare dn dabigatran binder till trombin. Detta inne-
bér att aven trombinbundet dabigatran neutraliseras
nér antikroppen ges, och effekten av dabigatran elimi-
neras nirmast momentant. Dosering i studien var tva
ampuller a 2,5 g, men i klinisk praxis kan 5 g ges di-
rekt vid akut blodning eller kirurgi som inte kan véin-
ta.Viktigt att tdnka pa ar att antidoten endast tar bort
dabigatrans effekt. Ovrig handlidggning av patientens
blodning behover goras pa sedvanligt sétt.
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TEMA

NOAK vid vends tromboembolism

Lagmolekylart Dos de Dos efter 6 ma-

heparin fore forsta 6 nader, endast vid

NOAK Dos initialt manaderna | lag trombosrisk
Apixaban Nej 10 mg = 2i7 dagar 5mgx2 25mgx2
Dabigatran Ja, 5 dagar 150mg x 2° »? »?
Edoxaban Ja, 5 dagar 60mgx1 » »

30 mg x 1vid eGFR <50

Rivaroxaban Nej 15mg x 2i 3 veckor 20mgx1° 10mgx1

®Lagre doser av dabigatran och rivaroxaban har inte studerats i kliniska prévningar vid venés trom-
boembolism, men farmakokinetiska studier har visat att rivaroxaban 15 mg x 1 eller dabigatran 110
mg x 2 kan évervagas till patienter med njursvikt eller bedémd hég blédningsrisk, se FASS.

Oversikt NOAK-preparat
Apixaban Dabigatran | Edoxaban Rivaroxaban
(Eliquis) (Pradaxa) (Lixiana) (Xarelto)
Trombinhdmmare Nej Ja Nej Nej
FXa-hdmmare Ja Nej Ja Ja
Tid till toppvarde (h) 3 2 15 3
T2 (h) 9-14 1247 911 9
Renal utséndning (procent) 25 80 35 33
Antidot Nej Ja Nej Nej

Andexanet alfa ar en faktor Xa (FXa)-liknande mo-
lekyl. I studier har man gett denna som infusion un-
der tva timmar, och da »lurat« FXa-hdmmare (apix-
aban, edoxaban och rivaroxaban) att binda denna i
stéllet for den riktiga FXa. Pa sa sitt kan effekten av
FXa-hdmmarna reverseras kortvarigt. En hog frekvens
av tromboemboliska hédndelser (18 procent) sigs ef-
ter behandling med andexanet alfa [12]. Preparatet ar
godkéint for reversering av apixaban eller rivaroxaban
i USA, men ar annu ej godkant i Europa.I klinisk prax-
is rekommenderas i stillet protrombinkomplexkon-
centrat (Ocplex eller Confidex) 2000 IE vid blodning
eller behov av akut kirurgi till en patient som star pa
en FXa-hdmmare. Detta har i kliniken fungerat val,
men har inte den direkta och kompletta effekt som en
antidot kan ha.

Koncentrationsbestimning av NOAK kan vara av
varde vid blédning eller behov av kirurgi, men finns
inte tillgangligt pa alla sjukhus. Dessutom har vi i dag
liten erfarenhet av vilken blodningsrisk patienten har

Kliniska rad vid NOAK. Fran [13].

ELEKTIV KIRURGI, TID FRAN SISTA TABLETT TILL KIRURGI
Lagriskingrepp: 1dygn
Hogriskingrepp eller eGFR 15-30: 2 dygn
FXa-hammare, eGFR 15-30 och hogrisk: 3 dygn
Dabigatran, eGFR 15-30 och hogrisk: 4 dygn

ATERSTART AV ANTIKOAGULANTIA EFTER KIRURGI
Mindre kirurgi: 6-8 timmar efter ingrepp eller nasta dag
Standardrisk: 24-48 timmar efter ingrepp
Hégriskpatient/kirurgi: Profylax med lagmolekylart
heparin postoperativt. Aterinsatt NOAK vid god
hemostas

vid kirurgi vid olika lakemedelskoncentrationer av
NOAK. En grov uppskattning kan fas genom PK(INR)
och APTT. Framfor allt APTT kan vara f6rhojd vid te-
rapeutisk dabigatrankoncentration i blodet, men ar
mindre kinslig for FXa-hdmmarna. Minst kanslig ar
APTT for apixaban, dar den kan vara helt normal trots
att patienten tagit en f6r hog dos.

En av de stora riskerna med en blédning hos en an-
tikoagulerad patient, dr att de antikoagulantia som
skulle skydda mot en tromboembolisk hiandelse blir
utsatta i samband med blédningen. Det &ar darfor vik-
tigt att aterstarta antikoagulantia sa snart som moj-
ligt efter kirurgin (Fakta 1).

Sammanfattning

NOAK ar i dag férstahandsbehandling vid vends trom-
boembolisk sjukdom, pa grund av en bade enklare och
sikrare behandling. Vid uttalad trombofili ar erfa-
renheten med NOAK begrinsad, men nya data ger en
moijlighet att anvinda edoxaban och rivaroxaban vid
cancerassocierad trombos. Vid blodning finns i dag
antidot mot dabigatran och en i kliniken fungerande
handldggning av FXa-hdmmarna.
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