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Nya perorala antikoagulantia (NOAK), dvs trombinhdmma-
ren dabigatran [1] samt faktor Xa-hdammarna rivaroxaban [2]
och apixaban [3], har under de senaste aren introducerats
med indikationerna strokeprofylax vid icke-valvulért for-
maksflimmer samt profylax och behandling avvends trombo-
embolisk sjukdom. Tabell I sammanfattar de godkénda indi-
kationerna och doseringarna. Férhoppningen att NOAK skul-
le kunna anvidndas vid behandling av patienter med mekanis-
ka hjirtklaffproteser har inte infriats pa grund av den 6kade
risken for klafftrombos, stroke och blédning vid omsorgsfullt
monitorerad h6gdosbehandling med dabigatran jamfért med
warfarin [4].

De foérdelar som framhalls med NOAK- jaimfort med tradi-
tionell warfarinbehandling ar kort anslagstid och att regel-
bunden monitorering med individuell dosering inte krévs.
Det finns dock situationer dir monitorering vore av virde for
att uppna hog patientsikerhet och optimal effekt dven med
NOAK. Framfor allt finns behov av tillforlitliga test for att be-
doma antikoagulationens intensitet i akuta situationer med
allvarlig blédning eller risk for saddan. Medan warfarineffek-
ten kan miitas och reverseras finns det fortfarande sparsamt
med data om handldggningen av NOAK vid blédningar och
akut kirurgi. Handldggningen kompliceras i dessa situationer
avatt mojligheten att méta effekterna av NOAK ér begrinsade
och att specifika antidoter Annu inte finns tillgéngliga. Rutin-
koagulationstest har begriansat eller inget virde; mer specifi-
ka analyser finns pa vissa laboratorier.

Verkningsmekanismer

Faktor Xa och trombin ir viktiga delar i koagulationskaska-
den. Faktor Xa omvandlar tillsammans med faktor Va pro-
trombin till trombin (Figur 1). Trombin medierar slutsteget i
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koagulationskaskaden, omvandlingen av fibrinogen till fibrin,
och aktiverar faktor V, VIII och XI. Trombin aktiverar ocksa
trombocyter, som i sin tur genererar mer trombin.

Dabigatranetexilat (Pradaxa) ar en prekursor som efter ab-
sorption spjélkas till den direktverkande, kompetitiva trom-
binhdmmaren dabigatran. Biotillingligheten dr mycket lag
(3-7 procent), men plasmakoncentrationen 6kar snabbt efter
intag och nar maximum efter 0,5-2 timmar. Eliminationen av
dabigatran sker till >80 procent vianjurarna. Halveringstiden
dr 12-14 timmar vid normal njurfunktion, med stor interindi-
viduell variation och kan férldngas avsevért vid njurfunk-
tionsnedséttning [5].

Rivaroxaban (Xarelto) ir en direktverkande peroral faktor
Xa-hdmmare som nar maximal plasmakoncentration 2-4
timmar efter intag. Rivaroxaban utséndras delvis via njurar-
na (35 procent) med en halveringstid pa 5-9 timmar hos yngre
personer; lingre hos dldre [6]. Biotillgdngligheten &r god men
beroende av fédointag.

Apixaban (Eliquis) 4r den i Sverige senast godkédnda direkta
faktor Xa-himmaren. Maximal plasmakoncentration nas 1-3
timmar efter intag, och preparatet utséndras till 25 procent
via njurarna med en halveringstid pa 9-14 timmar [7]. Dabi-
gatran och apixaban administreras tva ganger dagligen, me-
dan rivaroxaban trots sin kortare halveringstid vanligen tas
en gang dagligen (Tabell I).

Likemedelsinteraktioner

Likemedelsinteraktioner ir ett vilkint problem som maste
beaktas vid behandling med warfarin och &ven med NOAK.
Samtliga NOAK interagerar med likemedel som paverkar
transportproteinet P-glykoprotein, tex antiarytmika, sdsom
amiodaron, dronedaron, verapamil och diltiazem, som hojer
NOAK-koncentrationen. Dessalikemedel anvinds inte séllan
vid formaksflimmer. Faktor Xa-hdmmarna rivaroxaban och
apixaban metaboliseras dessutom av leverns cytokrom
P450-enzymer, vilket medfor risk for interaktioner med ldke-
medel som himmar eller inducerar dessa enzymer. Interak-
tionerna kan bade hoja plasmahalterna av NOAK och fordroja
deras eliminering i samband med allvarlig blodning eller kir-
urgi. Man maste dven beakta farmakodynamiska interaktio-
ner med likemedel som 6kar blédningsrisken, framfor allt
trombocythdmmare.

Blodningsrisk

I en metaanalys av NOAK-behandling vid férmaksflimmer
skilde inte incidensen allvarlig blodning och gastrointestinal
bl6dning vid behandling med dabigatran i ldgre dosering (110
mg x 2 dagligen) eller apixaban jamfért med warfarin [8, 9].
For dabigatran i standarddosering (150 mg x 2 dagligen) och

ESAMMANFATTAT

Nya perorala antikoagulantia
(NOAK) &r alternativ till war-

ning med lagmolekylart heparin.
Pa grund av preparatens relativt

farin som strokeprofylax vid
icke-valvuldrt formaksflimmer
samt vid profylax och behand-
ling av vends tromboembolisk
sjukdom.

Begransade majligheter att mo-
nitorera effekterna av NOAK och
avsaknad av specifika antidoter
komplicerar handlaggningen vid
allvarlig blédning och i samband
med invasiva procedurer.

Den tromboemboliska risken
vid utsattning av NOAK maste
vdgas mot blédningsrisken vid
stdllningstagande till uppehall

i behandlingen eller 6verbrygg-

korta halveringstider kan
utsattning av lakemedlet och
understodjande behandling ofta
vara tillrackligt.
Koagulationsjour bér om mojligt
kontaktas vid handlaggning av
allvarlig blédning hos en patient
som behandlats med NOAK.
Behandling med protrombinkom-
plexkoncentrat kan 6vervdgas
vid allvarlig blodning hos framfor
allt patienter behandlade med
faktor Xa-hdmmare, men detta ar
ofullstandigt dokumenterat avse-
ende effekt, och viss trombosrisk
kan foreligga.
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TABELL I. Indikationer, doseringar och doseringsunderlag for nya perorala antikoagulantia. DVT = djup ventrombos.

Indikation

Dosering
Icke-valvulart
formaksflimmer

Profylax mot vends
tromboembolisk
sjukdom

Behandling vid

DVT eller lungemboli
Akut koronart syndrom
Doseringsunderlag
Halveringstid

Eliminering

Forsiktighet

Dabigatranetexilat (Pradaxa)
Strokeprofylax vid icke-
valvulart formaksflimmer.
Profylax mot venos trombo-
embolism efter elektiv total
hoft- eller kndplastik.

150 mg x 2 normaldos.

110 mg x 2 vid eGFR

30-49 ml/min?, dlder >80 ar
eller kroppsvikt <50 kg.

110 mg 1-4 timmar efter opera-

tion (uppskjuts vid inadekvat

hemostas), darefter 220 mg x 1.

150 mg x 1 vid eGFR 30-50
ml/min eller alder >75 ar.

12-14 timmar, forlangs pa-
tagligt vid sankt njurfunktion.
Renal (80 procent).
Dialyserbart.

Hog alder, sankt njurfunktion,
kranskarlssjukdom, dyspepsi,

Rivaroxaban (Xarelto)

Strokeprofylax vid icke-valvulart
formaksflimmer. Profylax mot vends
tromboembolism efter elektiv total
hoft- eller kndplastik. Akut behandling
av DVT och sekunddrprofylax efter
lungemboli. Sekundarprofylax efter
akut koronart syndrom.

20 mg x 1 normaldos.
15 mg x 1 vid eGFR <50 ml/min®.

10 mg x 1, forsta dos 6-10 timmar
efter operation (uppskjuts vid
inadekvat hemostas).

15 mg x 2 under de tre forsta
veckorna, darefter 20 mg x 1.
2,5mgx 2.

5-9 timmar (upp till 13 timmar hos &ldre),
forlangs vid sankt njurfunktion.

Tva tredjedelar hepatisk (CYP3A4).

En tredjedel renal.

Sankt njur- eller leverfunktion, gastro-
intestinal blodningsbendgenhet.

Apixaban (Eliquis)

Strokeprofylax vid icke-valvulart
formaksflimmer. Profylax mot
vends tromboembolism efter
elektiv total hoft- eller kndplastik.

5 mg x 2 normaldos. 2,5 mg x 2
vid minst tva av féljande faktorer:
S-kreatinin >133 pmol/l*,

dlder >80 ar, kroppsvikt <60 kg.
2,5 mg x 2, forsta dos 12-24
timmar efter operation
(uppskjuts vid inadekvat
hemostas).

9-14 timmar, forldngs vid sankt
njurfunktion.

Tre fjdrdedelar hepatobiliar.

En fjardedel renal.

Sankt njur- eller leverfunktion.

Gastrointestinal blodnings-
bendgenhet.

? Dabigatran r kontraindicerat inom EU vid eGFR <30 ml/min (patienterna exkluderade i RE-LY-studien).

® patienter med eGFR <30 ml/min exkluderades i ROCKET-AF-studien.

¢ patienter med S-kreatinin >221 pmol/leller eGFR <25 ml/min exkluderades ur de pivotala studierna.

for rivaroxaban var risken for gastrointestinal blédning 6kad
[8, 9]. NOAK-behandlade patienter hade i de pivotala studier-
naminskad risk att drabbas avintrakraniell blédning jaimfort
med warfarinbehandlade [9].

I en amerikansk observationsstudie av dabigatran notera-
des firre intrakraniella och gastrointestinala blédningar hos
dabigatran- &n hos warfarinbehandlade patienter [10]. Vid
dessa jimforelser ir det viktigt att betona att framgangsrik
warfarinbehandling dr beroende av hur stor andel av tiden
som PK(INR) befinner sig inom terapeutiskt intervall (time
in therapeutic range, TTR). I de pivotala formaksflimmerstu-
dierna som jaimférde NOAK med warfarin var TTR kortare i
studierna i sin helhet och i vissa regioner mycket kortare 4n
hos inkluderade svenska patienter [8]. Resultat fran interna-
tionella studier som jaimfor effekter och blédningsrisker vid
NOAK- och warfarinbehandling behéver séledes inte vara ge-
neraliserbara till en svensk population.

Sarskilda riskgrupper

Sarskildariskgrupper att beakta vid behandling med antikoa-
gulantia dr dldre patienter, patienter med njurfunktionsned-
sittning och patienter med samtidig trombocythdmmande
behandling [11, 12]. Det finns begriansad klinisk erfarenhet av
behandling med NOAK hos dldre patienter.

I en subgruppsanalys i RE-LY-studien var risken for allvar-
ligblodning hos patienter éldre dn 75 ar med formaksflimmer
jimforbar mellan warfarinbehandlade patienter och patien-
ter med dabigatran 110 mg x 2 dagligen [13]. Hos patienter be-
handlade med dabigatran 150 mg x 2 dagligen sags en trend
mot hogre risk for blodning édn hos warfarinbehandlade. I de
studier dar warfarin jimférdes med rivaroxaban respektive
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Figur 1. Verkningsmekanismer for warfarin och nya perorala antiko-
agulantia (NOAK). Warfarin hammar faktor VII, IX och X samt
protrombin. Dabigatran hammar trombin. Rivaroxaban och apixa-
ban hammar faktor Xa.

apixaban vid féormaksflimmer kunde man inte pavisa 6kad
risk for blodning hos de dldre [14, 15].

I Sverige rekommenderas reducerad dos dabigatran (110 mg
x 2 dagligen) till patienter #ldre dn 80 ar, medan dosjustering
for dldre behandlade med rivaroxaban inte anses nédvindig
[5, 6]. For apixaban ir alder en av flera faktorer som ska vigas
invid beslut om dosering [7].

Blodningsrisken dr 6kad hos antikoagulantiabehandlade
patienter med mattlig njurfunktionsnedsittning [15-17].
Blodningsrisken i denna patientgrupp var likartad vid warfa-
rin- och dabigatran- eller rivaroxabanbehandling [16, 17] men
lagre vid behandling med apixaban #n med warfarin [15]. Da
dabigatran till storsta delen utséndras via njurarna ir det av
stor vikt att ta hdnsyn till njurfunktionen vid behandling med
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- _________________________________________________|
B FAKTA 1

Definition av allvarlig blodning
enligt International Society on
Thrombosis and Haemostasis

spinal, intraokuldr, retrope-
ritoneal, intraartikular, peri-
kardiell eller intramuskuldr

(ISTH) [45] med kompartmentsyndrom
o Letal blodning och/eller
och/eller e Blodning som orsakar ett Hb-

e Symtomatisk blédning i ett
kritiskt omrade eller organ,
sasom intrakraniell, intra-

fall>20 g/l eller som leder
till transfusion av >2 enheter
blod.

detta preparat. I Sverige och 6vriga europeiska lander dr dabi-
gatran kontraindicerat vid en skattad glomerulér filtrations-
hastighet (eGFR, i studierna beridknat enligt Cockcroft-
Gault) mindre dn 30 ml/min [5]. Rivaroxaban och apixaban ar
kontraindicerade vid eGFR mindre dn 15 ml/min men kan
anvindas med forsiktighet vid eGFR 15-29 ml/min [6, 7]. Ing-
et av medlen har dock studerats avseende nytta och risk vid
eGFR under 25-30 ml/min. For apixaban géller dosreduktion
vid minst tva av foljande faktorer: alder >80 ar, kroppsvikt
<60 kg eller serumkreatinin =133 umol/1[5].

Behandling med trombocythdmmare 6kar risken for blod-
ning, men studierna av samtidig behandling med NOAK och
trombocythimmande likemedel dr fa. Behandling med ace-
tylsalicylsyra (ASA) okade risken for intrakraniell blodning
vid behandling med dabigatran pa indikationen férmaksflim-
mer [18]. Vid akut koronart syndrom var blodningsrisken
6kad da apixaban gavs i formaksflimmerdosering till patien-
ter med dubbel trombocythdmmande behandling med ASA
och klopidogrel [19]. Lag dos rivaroxaban (2,5 mg x 2 dagligen)
hade gynnsam effekt avseende kardiovaskuldra komplikatio-
ner, utan 6kad risk for letal blodning men med 6kad risk for
allvarlig eller intrakraniell bl6dning [20, 21]. I en metaanalys
av akut koronart syndrom medforde tilligg av NOAK vid
medicinering med tva trombocythimmande likemedel en
néstan dubblerad risk fér blodningskomplikationer [12].

Monitorering av antikoagulation
Vid allvarlig blodning (Fakta 1) och i samband med akuta in-
grepp krivs snabb och tillforlitlig laboratoriediagnostik for
att kunna uppskatta graden av antikoagulation. De analyser
som anvinds for att méta effekterna av warfarin ar inte lamp-
liga vid behandling med NOAK, dir mojligheterna att méta
effekten for ndrvarande dr begriansade.

Normal aktiverad partiell tromboplastintid (APTT) anses
tala emot effekt av dabigatran och normal protrombintid tala
emot effekt av faktor Xa-hammare [22, 23]. Vid jamforelse

med plasmahalter av dabigatran hade dock flera patienter
normal APTT trots terapeutiska halter av dabigatran [24, 25].
PK-INR paverkas endast av supraterapeutiska koncentratio-
ner av dabigatran [24]. Fér monitorering av dabigatran krivs
ett specialtest (Hemoclot thrombin inhibitors, HYPHEN Bio-
Med) som dock inte &r tillforlitligt vid laga terapeutiska dabi-
gatranhalter [24, 25]. Likemedelsanalys ger tillforlitlig be-
stamning av dabigatran ned till avsaknad av medlet i provet
[24, 25] men &r inte generellt tillginglig. For monitorering av
rivaroxaban [26] eller apixaban [27] 4r antifaktor Xa-analys
attforedra framfér protrombintid. PK-INR paverkas av faktor
Xa-hdmning, vilket méste beaktas vid skiften mellan rivarox-
aban eller apixaban och warfarin, men PK-INR ldmpar sig
inte for monitorering av faktor Xa-hdmmare [26].
Rutinkoagulationstest dr saledes inte tillférlitliga fér be-
démning av NOAK-behandling savida plasmahalterna inte &r
hoga eller mycket hoga. Det dr dnnu for tidigt att faststélla vil-
ka viarden i de mer tillforlitliga specialkoagulationstesten el-
ler lakemedelsanalyserna for NOAK som innebér acceptabel
blodningsrisk infér en invasiv procedur [28]. Data fran RE-
LY-studien visar emellertid plasmakoncentrationsberoende
risker for bade stroke och allvarlig blddning med dabigatran,
som kan tjina som bedémningsunderlag [29]. Tabell II sam-
manfattar mitmetoderna fér monitorering av NOAK.

Reversering

Mojlighet till reversering av antikoagulantiaeffekter kan vara
livraddande vid pagaende blodning och behov av akut kirurgi.
K-vitamin och protrombinkomplexkoncentrat (PCC) &r ve-
dertagen behandling fér att motverka effekten av warfarin,
menidagsldget saknas specifika antidoter for samtliga NOAK.
Plasma har ingen dokumenterad effekt for reversering av
NOAK och rekommenderas inte [30]. Rekombinant aktiverad
faktor VII har associerats med 6kad risk for tromboemboliska
komplikationer, och anvindningen stéds generellt inte vid
blédning hos NOAK-behandlade patienter [30, 31]. Det finns
ingarapporterade erfarenheter avdesmopressin, en syntetisk
vasopressinanalog, som stimulerar frisdttning av faktor VIII
och von Willebrand-faktorn, eller tranexamsyra, som hiam-
mar bildningen av plasmin fran plasminogen, vid blédning
hos NOAK-behandlade patienter.

Blodningar orsakade av faktor Xa-himning bor teoretiskt
vara littare att reversera én blédningar orsakade av trombin-
himmare som himmar koagulationssystemets slutsteg. PCC
innehaller de vitamin K-beroende koagulationsfaktorerna II,
VII, IX och X. Hos friska férsokspersoner normaliserades de
laboratorieparametrar som anvinds for skattning av antikoa-
gulativ effekt av behandling med PCC vid rivaroxaban- men
inte vid dabigatranbehandling [32]. Inga studier har utvérde-

TABELL Il. Mdtmetoder for monitorering av nya perorala antikoagulantia.

Métmetod Dabigatranetexilat (Pradaxa)

PK-INR Paverkas endast av supraterapeutiska
halter av dabigatran i plasma.
Ej anvandbar for monitorering.

APTT Paverkas vid hdga nivder men med

pataglig variabilitet. Begransat varde
for monitorering.

Plasmakoncentration  P-dabigatran (ej akut). Hog

(LC-MS/MS) specificitet och sensitivitet.

Selektiva Hemoclot thrombin inhibitors besvaras
koagulations- omradknat till plasmahalt. Tillforlitlig vid
analyser normala till hoga halter av dabigatrani

plasma. Anvandbar vid akuta frage-
stallningar, tex preoperativbedémning
eller blodning.

Rivaroxaban (Xarelto)
Paverkas men okénslig.
Ej anvandbar for monitorering.

Apixaban (Eliquis)
Paverkas i mindre grad och
med pataglig variabilitet. Ej
anvandbar fér monitorering.

P-rivaroxaban (metod under
utveckling).

Antifaktor Xa-analys (metod
under utveckling).

P-apixaban (metod under
utveckling).

Antifaktor Xa-analys (metod
under utveckling).
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rat effekten av PCC vid blodning hos NOAK-behandlade, men
anviandning av PCC vid allvarlig blédning har férordats i flera
konsensusriktlinjer dir raden grundas pa fallbeskrivningar
eller data fran laboratoriestudier [30, 33]. Man maste dven be-
akta att risken for tromboemboliska hindelser 6kar vid be-
handling med PCC, vilket visats hos warfarinbehandlade [34].

Specifika antidoter mot NOAK &ar under utveckling. En mo-
noklonal antikropp mot dabigatran har studerats i djurmo-
deller, och kliniska studier pibérjas snart [35]. Aven en anti-
dot for reversering av faktor Xa-hdmmare dr under utveckling
[36]. Andexanet alfa (PRT4445, Portola Pharmaceuticals) dr
ett hemostatiskt inaktivt protein som liknar faktor Xa och
som kompetitivt blockerar effekten av faktor Xa-hdmmare.
Det krévs klinisk dokumentation och kommer att dréja innan
dessa specifika antidoter blir tillgingliga i sjukvarden.

Utsattning infor planerade ingrepp

Vid stillningstagande till utsidttning av NOAK infor elektiva
invasiva procedurer bor blodningsrisken vid fortsatt behand-
ling viigas mot trombosrisken vid utsidttning. Vid ingrepp med
l1ag blodningsrisk (tex mindre ortopediska och endoskopiska
ingrepp) rekommenderas utsédttning 1-2 dagar fére ingreppet
och vid mattlig till hég blodningsrisk (tex buk-, torax- och
neurokirurgi) 2-5 dagar fore ingreppet beroende pa njur-
funktionen [37-41].

Svenska séllskapet for trombos och hemostas (SSTH) har
tillsammans med specialistféreningarna sammanstéllt ett
konsensusdokument som bla innefattar detaljerade rekom-
mendationer kring utsittning av NOAK inf6r planerade in-
grepp [41]. Njurfunktionen bor f6ljas vid bade ut- och aterin-
sittning i samband med kirurgi. Vid utsidttning av NOAK bor
tiden mellan utsattning och ingrepp forléingas om njurfunk-
tionen ir nedsatt; detta giller i synnerhet dabigatran, som till
stor del elimineras via njurarna [39]. Hos patienter med hog
tromboembolisk risk har man rekommenderat 6verbryggning
med ladgmolekylirt heparin som initieras 12-24 timmar efter
sistaadministrerade dos NOAK [28, 39].

I en nyligen publicerad subgruppsanalys i RE-LY-studien
jamfordes blodningsrisken vid invasiva procedurer hos war-
farin- och dabigatranbehandlade [42]. De senast administre-
rade doserna av warfarin och dabigatran gavs i medeltal 114
respektive 49 timmar fére ingreppet. Man fann ingen signifi-
kant skillnad i incidensen av allvarliga blédningar mellan pa-
tienter behandlade med dabigatran 110 mg (3,8 procent), dabi-
gatran 150 mg (5,1 procent) eller warfarin (4,6 procent). Hos
patienter som genomgick akut kirurgi var incidensen allvarlig
blédningiwarfaringruppen 21,6 procent jimfért med 17,8 och
17,7 procent hos patienter behandlade med dabigatran 110 mg
respektive 150 mg. Studien var inte blindad avseende warfa-
rin- eller dabigatranbehandling. Noteras bor att endast 5 pro-
cent av de warfarinbehandlade erhéll K-vitamin och att PCC
inte anvindes alls, vilket kan ha medfort suboptimala resul-
tat i warfaringruppen [43]. De kliniska erfarenheterna av ut-
sittning avrivaroxaban och apixaban inf6r invasiva procedu-
rer ar begrénsade.

Fa rekommendationer finns kring aterinsattning av NOAK
efter invasiva procedurer, men generellt rekommenderas att
tidpunkten for aterinsittning baseras pa postoperativ blod-
ningsrisk, och de flesta rekommendationer stodjer aterinsitt-
ning 1-3 dygn efter ingreppet [28, 38, 41, 44]. Vid aterinsitt-
ning bor hiansyn tas till preparatens korta anslagstider och
patientens njurfunktion.

Handldggning vid blodning eller akut kirurgi

Blodningar vid behandling med NOAK bor rapporteras till
Likemedelsverket. Pa grund av brist pa vetenskaplig evidens
ir handldggningen vid blédning eller behov av akut kirurgi
baserad pa expertutlatanden. Vid blodning och behov av akut

Blodning hos en patient behandlad med NOAK

Initial bedomning

* Typ, dos och tid sedan senaste dos NOAK

® Uppskattning av njurfunktion

 Koagulations- och blodstatus (PK(INR), APTT, trombocyter, Hb)

o Specifika analyser om tillgdngliga (Hemoclot thrombin inhibitors
for dabigatran, anti-faktor Xa for faktor Xa-hdmmare)

 Gradering av blédning (se Fakta 1)

Allvarlig blédning Icke-allvarlig blodning

® Avvakta administration av NOAK,
utsattning oftast inte nddvandig
o Lokala hemostatiska atgérder

Understodjande hemodynamisk behandling
 Vid behov volymerséttning, erytrocyttransfusion

Minskning av ldkemedelsexponering

© Avvakta administration eller satt ut NOAK

o Utsattning av trombocythammande lakemedel

o Ventrikelskdljning och administration av aktivt kol
om <2 timmar sedan senaste dos NOAK

 Overvdg hemodialys (géller dabigatran)

Forbatring av hemostasen

 Lokala hemostatiska atgéarder

* Trombocytkoncentrat vid trombocytopeni eller pagdende
trombocythdmmande behandling (géller ej ASA)

® Plasma pa samma indikation som vid blédning
hos en patient som inte behandlas med NOAK

o Overvidg administration av protrombinkomplexkoncentrat

o Kirurgisk intervention om blédningskontroll inte uppnas
med behandling enligt ovan. Overvég endovaskulart
(coiling, embolisering) eller endoskopiskt ingrepp

Figur 2. Handldggning vid blodning hos patienter behandlade med
nya perorala antikoagulantia (NOAK). Efter Majeed et al, Siegal et
al, Levy et al, Siegal et al, Heidbuchel et al [23, 33, 39, 40, 44]. ASA
= acetylsalisylsyra.

kirurgi hos NOAK-behandlade bor tidpunkten for senaste dos
efterfragas och njurfunktionen skattas. Pa grund av prepara-
tensrelativt korta halveringstider kan utsittning avldkemed-
let och understédjande behandling vara tillriackligt i manga
situationer [23, 30, 39]. Aven nagra timmars férlingning av ti-
den mellan senaste dos av NOAK och ingreppet har betydelse
om preparatens halveringstider dr korta, som vid normal
njurfunktion och franvaro av allvarliga likemedelsinterak-
tioner. Handliggningen varierar beroende pa graden av blod-
ning, enligt Figur 2. I den féreslagna handldggningen indelas
blédningarna i icke-allvarliga och allvarliga. Allvarlig blod-
ning definieras enligt kriterier fran International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) (Fakta 1) [45]. Om inte
kriterierna for allvarlig blodning uppfylls, men h6g risk for sa-
dan anses foreligga, bor blodningen handléggas som allvarlig
blédning.

Laboratorieparametrar avseende koagulation (PK(INR)
och APTT) bor kontrolleras men har begrinsat viarde for be-
domning av behandlingsintensiteten. Om mojligt méts kon-
centrationen av dabigatran i blod med specifik 1ikemedels-
analys eller specifik funktionell metod (Hemoclot thrombin
inhibitors) [38]. Vid behandling med rivaroxaban eller apixa-
ban kan en validerad anti-faktor Xa-analys eller specifik like-
medelsanalys anvindas, om sadan finns att tillga.

Detbornoteras att man for de funktionella testen &nnu inte
faststéllt vilka virden som innebir acceptabel blodningsrisk
[28]. Europeiska likemedelsmyndigheten (EMA) har emel-
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lertid yttrat att dabigatran- eller rivaroxabanhalter i plasma
>200 ng/ml (6ver 90:e percentilen) medfor 6kad blodnings-
risk [2, 3]. Data fran RE-LY-studien talar for att detta 4r en
tamligen hogt satt grians eftersom blodningsrisken 6kar lin-
jart och patagligt med 6kande plasmahalter av dabigatran re-
dan inom det »normala« intervallet [29]. For apixaban finns
dnnu inget beddmningsunderlag.

Patienter som behandlas med NOAK ska, liksom 6vriga pa-
tienter, vid behov erhélla understédjande behandling med vo-
lymersittning, foretridesvis blodprodukter, och eventuell
kirurgisk intervention med lokala hemostatiska atgérder. Vid
stoérre blodning kan transfusion av plasma krivas pa grund av
konsumtion eller utspidning av koagulationsfaktorer, men
plasma &r inte indicerat for reversering av NOAK-effekt [23].
Trombocytkoncentrat ges vid stor blédning men kan ocksa
6vervigas vid uttalad trombocytopeni eller pagaende be-
handling med trombocythidmmare [23, 46]. Méjligheten att
hiva blédningar med trombocytkoncentrat 4r mindre vid be-
handling med ticagrelor &n med 6vriga trombocythdmmare
[46]. Samtidig behandling med antikoagulantia och de nya,
mer potenta trombocythdimmarna rekommenderas inte.

Om mindre &n tva timmar forflutit sedan senaste dos kan
ventrikelskoljning 6vervigas. Aktivt kol kan anvindas for att
minska absorptionen av dabigatran men bor da ges inom tva
timmar efter likemedelsintaget [23]. Hos patienter behandla-
de med hemodialys hade mer dn 60 procent av dabigatranet
eliminerats efter tva timmars dialys [47]. Mgjligheten att in-
leda hemodialys hos dabigatranbehandlade patienter &r be-
griansad, och risk finns fér blodning i samband med anléigg-
ning av central dialyskateter, men behandlingen bor 6vervi-
gas hos framfor allt patienter med nedsatt njurfunktion [30].
Elimineringen av rivaroxaban och apixaban, som till stor del
ar proteinbundna, paskyndas inte med hemodialys. I samrad

ESUMMARY

Novel oral anticoagulants (NOAC; dabigatran, rivaroxaban, and
apixaban) constitute alternatives to warfarin for stroke prophylaxis
in patients with non-valvular atrial fibrillation, and in the prophylaxis
and treatment of venous thromboembolism. Limited possibilities to
monitor the effect of NOAC and lack of specific antidotes complicate
the management of bleeding patients and in the perioperative set-
ting. The risk of bleeding should be weighed against the increased
thrombotic risk when considering withdrawal of NOAC or bridging
with low molecular weight heparin. Due to the relatively short half-li-
fe of NOAC, discontinuing the drug and supportive therapy might

be sufficient in many clinical situations. If possible, haemostatic
expertise should be consulted when managing severe bleeds in
patients treated with NOAC. Prothrombin complex concentrate tre-
atment should be considered in case of severe bleeding, especially
in patients treated with a factor Xa inhibitor, but this is not clinically
documented and also entails an increased risk of thromboembolic
complications.

med koagulationsjour kan PCC ges vid allvarlig blodning till
framfor allt patienter som behandlas med faktor Xa-hdmma-
re, men bade effekten och risken for tromboemboliska kom-
plikationer dr ofullstindigt studerade [23, 30]. Vid behov av
kirurgisk intervention bor endovaskulért (coiling, embolise-
ring) eller endoskopiskt ingrepp dvervigas. Vid akut kirurgi
rekommenderas inte profylaktisk administrering av PCC el-
ler annan hemostatisk produkt [28].

Slutsatser

Pa grund av avsaknad av specifika antidoter mot NOAK kan
blédningar hos patienter som behandlas med dessa preparat
vara svarare att hantera in blodningar vid warfarinbehand-
ling. Blodningar inducerade av faktor Xa-himmarna bor pa
teoretiska grunder vara ldttare att reversera 4n blodningar
orsakade aven trombinhdmmare. De kliniska erfarenheterna
av handliggning i samband med kirurgi och vid allvarliga
blodningar dr &nnu begrénsade for NOAK.

Pa grund av preparatens relativt korta halveringstider kan
utséttning av lidkemedlet och understodjande behandling i
manga situationer vara tillrackligt. Stallningstagande till ut-
sittning av preparatet och 6vrig handldggning bor goras i
samrad med koagulationsjour. Behandling med PCC kan
overvigas vid allvarlig blédning som inte svarar pa évrig be-
handling, framfor allt vid behandling med faktor Xa-hdmma-
re, men ir ofullstindigt studerad avseende bade effekt och
tromboembolisk risk.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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