Perorala antikoagulantia

— nar, var och hur?

TuuKKA HELIN OCH LOTTA JOUTSI-KORHONEN

Antikoagulationsbehandlingen har genomgatt en omvandling under det senaste decenniet i
och med tillgangen till direkta orala antikoagulantia (DOAC). Medan DOAC allt mer anvands vid
formaksflimmer, djup ventrombos och lungemboli, ar warfarin fortfarande férstahandsmedlet
vid byte av hjartklaffar. Laboratorieuppfoljningen av warfarinbehandling ar val etablerad.
DOAC kraver specialiserade laboratorieanalyser vid vissa akuta tillstand, och tillgangen till dem
ar begransad. Smidigt samspel och samarbete samt fortldpande utbildning mellan klinik och
laboratorium behdvs allt mer i en tid da den traditionella antikoagulationsbehandlingen ar

stadd i snabb férandring.

Inledning

Var Koagulationsstorningsenhet inréttades for
tjugo ar sedan. Enheten &r ett tertidrvardscen-
trum vid Helsingfors universitetssjukhus och
omfattar bade klinik och laboratorieverksam-
het. Den handhar konsultationsfall géllande
allvarlig trombos- och/eller blodningstendens
och erbjuder ockséa riksomfattande konsulta-
tionsservice.

Forhéllningsséttet till peroral antikoagu-
lation har varit stadd i stdndig forédndring
under det gangna decenniet. Direkta orala
antikoagulantia (DOAC) har funnits till-
gangliga sedan 2008, medan anvéndningen
av warfarin har avtagit de senaste aren (figur
1). Forutom prevention och behandling av
trombos i samband med formaksflimmer,
djup ventrombos (VTE) och lungemboli (PE),
héller DOAC pa att f4 nya indikationer: for
rivaroxaban prevention av aterotrombos vid
akut koronarsjukdom och kroniska kardio-
vaskuléra tillstand, och flera DOAC éar ocksa
under 6verviagande for cancerpatienter (1-2).
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Nér anvéndningen av DOAC okar kommer
kliniker att méta manga patienter som byter
fran de traditionella vitamin K-antagonister-
na (VKA) och lagmolekyldara heparinerna
(LMWH) till DOAC. Det behtvs dérfor om-
fattande utbildning (3). Oberoende av vilken
antikoagulans som viljs maste individuell
blodnings- och trombosrisk beaktas innan
antikoagulansen satts in, och dessutom tidvis
under behandlingen samt vid komplikationer
sdsom trombos eller allvarliga blodningar.
Nuvarande orala antikoagulantia med sina
for- och nackdelar rédknas upp i tabell 1.

Direkta orala antikoagulantia (DOAC)

DOAC inverkar direkt pa trombin eller FXa,
i motsats till warfarin som verkar indirekt
via vitamin K (figur 2). Dabigatran var den
forsta DOAC péa marknaden och godkandes
for indikationen trombosprofylax efter orto-
pedisk kirurgi 2008. Rivaroxaban, apixaban
och edoxaban hor till de orala Xa-hdmmare
(FXal) som é&r tillgéngliga i Finland. For nér-
varande omfattar indikationerna for DOAC
trombosprofylax efter endoprotesoperationer
av kné- och hoftleden, strokeprofylax vid icke-
Kklaffrelaterat férmaksflimmer (AF), behandling
av djup ventrombos eller okomplicerad, hemo-
dynamiskt stabil lungemboli (4) (tabell 1). En
del nya indikationer exempelvis for pediatriska
patienter och cancerpatienter undersoks, men
erfarenheten &dr begrdnsad. Figur 1 visar hur
anvandningen av antikoagulantia har utveck-
lats i Finland. Rivaroxaban &r for nérvarande
den mest anvdanda DOAC i landet.
Uppfoljning av DOAC:s antikoagulations-
effekt rekommenderas inte for rutinbruk.
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Figur 1. Anvandning av orala antikoagulantia i Finland 1/2107-8/2019 datakalla IQVIA 12/2018. Anvandningen av

warfarin minskar och anvéandningen av DOAC &kar. Forsaljningstoppen for DOAC vid arsskiftet 2017-2018 beror
pa att apoteken fyllde pa sina lager (IQVIA Finland, The Human Data Science Company ™)

Tabell 1: Vanliga antikoagulantia som nu finns tillgéngliga

behandling av PE, DVT,
prevention av VTE vid

laboratorieuppfolj-
ning, fasta doser en

andexanet alfa
dyr och inte all-

Antikoagulans | Indikation Fordelar Nackdelar Laboratorie-
undersok-
ning

Warfarin Nastan all langtidsanti- Lang klinisk erfaren- | Regelbundna INR

koagulation, konstgjorda | het, féljs upp med laboratoriebe-
hjartklaffar, fetma INR, antidot PCC och | sok for INR
(> 120 kqg), trombofili, vitamin K
cancer
Dabigatran Icke-klaffbetingat AF, Ingen rutinmdssig | Antidoten Utspadd
behandling av PE, DVT, laboratorieuppfolj- | idarucizumab trombintid
prevention av VTE ning, fasta doser inte alltid (dTT) kali-
vid stora ortopediska tillganglig, brerad for
ingrepp dabigatran kan | dabigatran
inte anvandas (Dabi-TA)
vid njursvikt
Rivaroxaban Icke-klaffbetingad AF, Ingen rutinmassig Antidoten Anti-FXa

kalibrerad for
rivaroxaban

om dagen

stora ortopediska in- gang om dagen mant tillganglig | (aFXaRiv)
grepp, ACS, aterotrombos
Apixaban Icke-klaffbetingat AF, Ingen rutinmassig Antidoten Anti-FXa
behandling av PE, DVT, laboratorieuppfolj- | andexanetalfa | kalibrerad
prevention av VTE vid ning, fasta doser tva | dyr och inte all- | for apixaban
stora ortopediska ingrepp | gdnger om dagen mant tillganglig | (aFXaApi)
Edoxaban cke-klaffbetingad AF, ngen rutinmassig Antidoten Anti-FXa
Behandling av VTE och PE | laboratorieuppfolj- | andexanet alfa | kalibrerad
ning, fasta doser, dyr och inte all- | for edoxaban
dosering en gang mant tillganglig | (aFXaEdo)

ACS, akut koronarsyndrom; AF, formaksflimmer; dTT, utspadd trombintid; DVT, djup ventrombos; INR, internationell
normaliserad kvot; PCC, protrombin-komplexkoncentrat; PE, lungemboli; VTE, vends tromboemboli..
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Figur 2. Tillgéng till och anvéndning av laboratorietester for DOAC i Helsingfors och Nyland 2011-2019. aFXaApi,

apixaban; aFXaRiv, rivaroxaban; Dabi-Ta, dabigatran.

BedOomning av primér hemostas (blodstatus,
trombocytantal) samt lever- och njurfunk-
tion (ALAT, eGFR) ar dock nddvéandig fore
och under stabil och sarskilt under instabil
antikoagulation. I sérskilda situationer ar
uppfdljning av lakemedelseffekten ar till nytta,
exempelvis nedsatt lever- eller njurfunktion,
trombos eller genombrottsblédning under
behandlingen, extrem kroppsvikt (120 kg el-
ler mer), misstanke om dalig féljsamhet eller
overdosering, betydande skalltrauma eller
annat trauma eller behov att hdva verkan.
Rutintesterna PT och APTT ér opalitliga for
att bedoma effekten av DOAC, och deras
kénslighet dr beroende av laboratoriet och
de anvdnda reagenserna (4). Att méta grund-
viarden for PT och APTT &r dock vérdefulla
screeningtest for att f& en uppfattning om
leverfunktionen innan DOAC sitts in. Om
DOAC ackumuleras i stora méngder visar
béda testerna ocksa forlangda koagulationsti-
der. Hur DOAC paverkar och stor andra koa-

gulationsfaktorstester diskuteras fortlopande
och det behovs utbildning bade pa klinik och
laboratorium.

Specifika analyser for DOAC finns tillgdng-
liga och &r nu for tiden i rutinanvdndning
(tabell 1). Trombintiden (TT) &r ytterst kénslig
for dabigatran och kan spédas ut och kalibre-
ras med kidnda ldkemedelskoncentrationer.
Vart laboratorium anvidnder en variant av
detta test. Om TT ar normal eller bara méattligt
forlangd finns ingen eller minimal exposition
for dabigatran. Kromogen anti-FXa-analys
kan kalibreras med kdnda koncentrationer av
FXal, vilket ger en funktionell analysmetod
for att bedoma koncentrationen. Alla ldke-
medel som hammar FXa, sésom de indirekta
FXa-hammarna heparinerna, danaparoid och
fondaparinux, ger dock svar. A andra sidan kan
FXal helt palitligt sparas och uteslutas med
LMWH-kalibrerade anti-FXa-analyser som &r
i allmént bruk. Det har betydelse om en speci-
fik analys inte finns tillgdnglig under jourtid.

Tabell 2: Koncentrationer av DOAC i patientsampelstudier med dabigatran, rivaroxaban och apixaban. Topp- och
bottenvarden for uppmatt lakemedelskoncentration visas for ett urval av patientsampelstudier om DOAC (13-25).

DOAC Antal Hogsta medi- | Hogsta Lagsta medi- | Lagsta
studier | anintervall totalintervall | anintervall totalintervall
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Dabigatran 110 mgx 2/d | 10 80-170 0-745 65-120 0-600
Dabigatran 150 mg x 2/d 50-180 0-1000 70-120 0-800
Rivaroxaban 10 mgx 1/d |8 110-270 0-480 5-25 0-120
Rivaroxaban 20 mg x1/d 210-350 50-610 20-30 0-140
Apixaban 2,5 mg x 2/d 3 75-160 50-480 45-70 30-400
Apixaban 5 mg x 2/d 200-240 100-550 100-140 10-280

x 2/d, tva ganger dagligen, x 1/d, en gang om dagen
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Koncentrationen av DOAC hos behandlade
patienter varierar betydligt (2-20-falt) mel-
lan individer. DOAC-koncentrationer som
péavisats i patientsampelstudier visas i tabell 2.
Antidoter som kan anvdndas for att upp-
hdva DOAC:s effekt har lanserats senare
dn planerat. Idarucizumab, en monoklonal
antikropp mot dabigatran som inte inverkar
pa trombin, har funnits tillgdngligt i Finland
sedan 2015 (5). Andexanet alfa, en antidot
mot FXal som &r verksam mot alla FXal,
borjade anvindas sa sent som forra aret (6).
Hittills har upphédvning av FXal:s effekt med
framgadng genomforts med koncentrat av
4-faktor protrombinkomplex (PCC).

Vitamin K-antagonisten (VKA) warfarin

Warfarin dr den traditionella orala antikoagu-
lansen med decennier av samlad erfarenhet.
Warfarinets metabolism visar stor variation
personer emellan och hos samma person, och
manga faktorer paverkar dess effekt (tabell 3).
International Normalized Ratio (INR; inter-
nationell normaliserad kvot) anvénds for att
folja upp warfarinets effekt. Behandlingsmalet
for INR é&r vanligen 2,0-3,0, med ett hogre
mal pa 2,5-3,5 for patienter med artificiella
hjartklaffar motsvarande en hogre warfarin-
dos hos dessa patienter. Det &r att mérka att
inga DOAC har godkénts for anvindning med
konstgjorda hjartklaffar, och vi kédnner inte till
négra pagaende studier.

Kvaliteten pa antikoagulationsbehandling
med warfarin har sérskilt inom forskningen
i mer dn tva decennier métts med tid inom
det terapeutiska intervallet (TTR; time in

Contact
activation

\

Rivaroxaban
Apixaban
Edoxaban

therapeutic range). I Rosendaals metod att
bedéma TTR antas att INR fordndras linjart
mellan métningsdagarna, och det samman-
lagda antalet dagar ndr virdet varit inom
det terapeutiska omréadet riknas ut som ett
procenttal (7). TTR kan anvandas for att be-
doma kvaliteten pa behandlingen antingen
pa individniva eller per behandlingscentrum
- typiska TTR-vdrden for warfarinpatienter
ligger mellan 55 och 60 procent i USA och
Centraleuropa och 6ver 70 procent i Sverige.
TTR bor bara anvéndas for langtidsbehandling
med warfarin nér patienten &r kliniskt stabil
utan avbrott i behandlingen.

Sjélvtestning av INR och sjdlvdosering
av warfarin ar lampliga alternativ for moti-
verade patienter, om warfarinbehanding av
sdrskilda orsaker &r indicerad ocksa under
DOAC-epoken. Det ar inte férvanande att
TTR-vdrdena dr bast hos patienter som del-
tar i ett egenvardsprogram. Det leder till en
50 procents minskning i tromboemboliska
komplikationer utan 6kade blodningar (9).
Koagulationsstorningsenheten har erbjudit
patienterna ett egenvardsprogram sedan 2015.

Orala antikoagulantia och
laboratorieundersokningar

Nér handhavandet av antikoagulationsbehand-
lingen har fordndrats dramatiskt har en av de
stora omvélvningarna skett inom laboratorie-
praxis. Det att 2-3 procent av befolkningen stér
pé antikoagulationsbehandling har ndmligen en
anmarkningsvird inverkan pa laboratorieverk-
samheten. Vi ldrde oss snabbt att rutintesterna
PT och APTT inte var till ndgon storre nytta
for DOAC (10). INR (Owren metoden som

Figur 3. Malstéllen for direkta antikoagulantia och warfarin. Warfarinets effekt formedlas indirekt via vitamin K.
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Tabell 3. Patientriskfaktorer att beakta under warfarinbehandling

Faktor

Inverkan pa INR och/eller blodningsrisk

Vitamin K i kosten

Paverkar warfarindosen. Ldg mangd vitamin Ki kosten
kan leda till labilt INR

Roékning

Storre warfarindoser kravs

Storkonsumtion av alkohol

Labilt INR kan ocksa 6ka blodningsrisken pa grund
av stord trombocytfunktion/trombocytopeni

Samtidig medicinering

Lakemedel som paverkar warfarinmetabolismen

Okar antikoagulationseffekten (exempelvis antifungala
konazoler). Lakemedel med farmakodynamiska
interaktioner, sdsom ASA, leder till 6kad blédningsrisk

Akut infektion, diarré eller uppkastning

Kan paverka vitamin K-nivan och leda till labilt INR.
INR bor alltid kontrolleras under en akut infektion

Lever- och njursvikt

Kan paverka nivderna av koagulationsfaktorer, vilket
leder till 6kat warfarinsvar, INR kan stiga spontant.
Paverkar metabolismen av samtidig medicinering,
vilket kan forstarka interaktionerna

Genetisk polymorfism

SNP-varianter som paverkar warfarinmetabolismen
(sdsom generna VKORC1, CYP2(C9) kan leda till 6kad
eller minskad kanslighet, sarskilt relevant om det
forekommer lakemedelsinteraktioner

ASA, acetylsalicylsyra; INR, International Normalized Ratio (nternationell normaliserad kvot); SNP, enbaspolymorfi

anvénds i de nordiska lénderna) &r okénsligt for
DOAC och vid FV-brist (nedsatt leverfunktion).
APTT kan visa en ospecifik effekt av dabiga-
tran, medan FXal inte paverkar APTT (10). Mer
specifika analyser behovdes alltsé snabbt, och
HUSLARB var det forsta laboratoriet i Finland
som satte upp specifika analyser for dabigatran,
rivaroxaban och apixaban. Numera erbjuder
laboratoriet dem for kliniskt bruk dygnet runt
sedan i maj 2017. Antalet begdrda tester dr
fortfarande litet men dr pa uppgéang (figur 3).
Pa samma géng har antalet INR-tester stadigt
minskat med 10-15 procent arligen sedan 2015.

Antikoagulationsbehandling 6kar risken for
blodningskomplikationer, sdrskilt hos dldre
och patienter med cancer, njursvikt eller lever-
svikt. For att minska risken for blodning bor
alla antikoagulationspatienter sté pa regelbun-
den uppfoljning minst en gang om aret, och
vid komorbiditet oftare, minst 2-4 gdnger om
aret. Viktigast dr blodstatus, sarskilt anemi,
samt hos idldre ladkemedelsinteraktion och
njur- och leverfunktion.

Specifika kalibrerade tester behovs vid
sdrskilda kliniska situationer for att fa en
bild av hur kraftig antikoagulationen &r.
Vid komplicerande omsténdigheter rekom-
menderas att man bedomer om antikoagu-
lationsnivan ligger inom eller utanfoér det
terapeutiska omradet. Sddana omstédndigheter

kan vara akut trauma, perioperativ anemi
och trombocytopeni, 6verdosering, njursvikt,
lagt BMI, akut internmedicinsk sjukdom,
ladkemedelsinteraktion och hog alder. For
lag antikoagulationsniva kan férekomma vid
dalig foljsamhet, fetma, malabsorption och
lakemedelsinteraktioner (11, 12). For méanga
laboratorier kan det vara svart att uppratthalla
dygnetruntservice i bradskande fall for ett
fatal prover, och avstandet till det narmaste
laboratoriet kan vara langt jamfort med till-
gangen till INR. Trots att patientnéra tester
for INR och aktiverad koagulationstid (ACT)
har en viss kénslighet for rivaroxaban, tror for-
fattarna att det dr osannolikt att patientnéra
DOAC-analyser kommer att vara en 16sning
inom den narmaste framtiden.

Slutsatser

I antikoagulationsbehandlingens framtid kom-
mer individuella beslut och metoder och till
och med off-labelanvéndning att bli allt vanli-
gare. Grundldggande laboratorieprover, sdsom
blodstatus med hematokrit, hemoglobin, leu-
kocyt- och trombocytantal, kreatinin, berdknat
GFR, leverenzymer (ALAT) och funktionstest
(prealbumin, albumin, PT, lipider), samt ba-
sala metabola analyser (pH, elektrolyter och
katjoner) dr visentliga for att bedoma den
allménna risken. Men de &r ocksé anvidndbara
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vid den regelbundna uppfoljningen av antikoa-
gulationspatienter. INR-testerna fortséatter att
minska allt eftersom anvéindningen av warfarin
avtar. DOAC kommer pé det stora hela att er-
sdtta warfarin, vilket 6kar behovet av tester for
global hemostas och ldkemedelsspecifika tester
i akuta kliniska situationer, sdsom stora blod-
ningar, trombos och akutkirurgi eller trauma.

Tuukka Helin
tuukka.helin@hus.fi

Lotta Joutsi-Korhonen
lotta.joutsi-korhonen@hus.fi
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Summary

Oral anticoagulants — when, where and how?
Anticoagulation therapy has been undergoing a transition during the last decade with the availability
of direct oral anticoagulants (DOACs). While DOACs are increasingly used in atrial fibrillation, deep
vein thrombosis and pulmonary embolism, warfarin remains the anticoagulant of choice for valvular
replacement. Laboratory monitoring of warfarin is well established. DOACs require specific assays under
specific emergency conditions, and the availability of assays is limited. Seemless interaction, collabora-
tion and continuous education between clinic and laboratory are increasingly needed, under the era of
rapid change of traditions in anticoagulation management.
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