Antitrombotisk behandling
och uppfoljning av vanliga
invartesmedicinska tillstand

RIITTA LASSILA

Antitrombotiska ldkemedel, som trombocythdammare och antikoagulantia (AK), ar viktiga for

behandling och profylax av arteriella eller djupa vendsa tromboser och lungembolier (DVT/LE).

Utbudet av antikoagulantia har pa senare tid utdkats med tvd trombocythdmmare (prasugrel
och tikagrelor) och tre nya orala antikoagulantia (NOAK) (trombinhdmmaren dabigatran, faktor
Xa-hammarna rivaroxaban och apixaban). Indikationerna for en ny effektiv trombocythdmmande
behandling ar kardiologiska, namligen akuta koronarartartromboser, ACS. NOAK anvéands for
formaksflimmer, som trombosprofylax endast i mer omfattande ortopedi och vid behandling
och sekundar profylax av DVT, men inte vid hjdrtklaffproteser eller sallsynta tromboser, som
porta- och sinustromboser, eftersom det inte finns bevis for nyttan. Laboratoriekontroller férefaller
inte behovas, men vid risksituationer under operationer, vid trauma eller vid trombos kan NOAK-
koncentrationerna matas for att visa om de avviker mycket fran resultaten vid rutinmassiga trom-
boplastin tid (TT, i Sverige protrombinkomplex, PK) och partiella tromboplastin tid (APTT)-analyser
under ldkemedelsutvecklingen. Man maste kanna till de viktigaste farmakologiska egenskaperna
hos de hdr nya lakemedlen for att de ska kunna anvandas sdkert i takt med att forskrivningen 6kar.

Till antitrombotiska ldkemedel hor bade
antikoagulantia och trombocythdmmare. Pa
senare tid har det hdant mycket pa den fronten.
Flera nya preparat har tagits fram och likarna
maste sétta sig in i de nya lakemedlens effekter
och egenskaper. Bland dem kan man ndmna
den perorala direkta trombinhdmmaren da-
bigatran och tvd moderna koagulationsfaktor
Xa-hdmmare, ndmligen rivaroxaban och apix-
aban (Figur 1). For peroral trombocythdmning
har vi tromboxanhdmmaren aspirin, fosfo-
diesterashammaren dipyridamol och APD-
hdmmare, som den forsta i kategorin klopi-
dogrel, vilken blockerar P2Y12-receptorerna i
trombocyter. De har tre kategorierna av trom-
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bocythdmmare péaverkar olika végar i trom-
bocytaktiveringen och hammar aktiveringen
med omkring 30 procent. Detta bor i normala
fall inte fororsaka hemostasrubbningar, men
kan gora det i kombinationer. Vi har dven
fatt tvd nya ADP P2Y12-receptor- hdmmare,
ndmligen peroral prasugrel och tikagrelor,
samt det senaste preparatet p4& marknaden,
kangrelor (1). Det administreras intravendst,
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Figur 1. Antikoagulantia.
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dess styrka dr kortvarig effekt vilket ar till
hjalp ifall en akut operation, till exempel by-
pass operation, skulle behovas efter perkutant
koronarartaringrepp (PCI; Percutaneous Co-
ronary Intervention) med ballong eller stent.
Det viktigaste ndr nya orala antikoagulantia,
NOAK, dven kallade for direkta orala antikoa-
gulantia, DOAK, introduceras &r att kénna till
indikationer och kontraindikationer (Tabell I),
vdlja lampliga patienter for sdker behandling,
forsta farmakokinetiken (Tabell II), speciellt
med tanke pa njursvikt och tolkning av svar
pa laboratorieprov under behandlingen (2). En
av de basta egenskaperna med NOAK dar att
hjarnblédningar minskar fran 0,6 procent per
ar med warfarin till 0,3 procent med NOAK
(3). De risksituationer som oftast aterkom-
mer med NOAK é&r kopplade till blodning,
anemi, hogt blodtryck, kumulering av NOAK
i samband med njursvikt och i samverkan med
vissa mediciner, och akut behov av kirurgi el-
ler uppkomst av trauma for att det inte dnnu
finns antidot for att stoppa NOAK-effekten
(www.hematology.fi/hyytymishdiriot/HUS:n
suosituksia). Behandlingspersonalen maste ge
patienten ett kort som visar att hon eller han
anvander antikoagulantia (Figur 2). Patienten
maste fa noggranna rad och végledning innan
NOAK sitts in och ha tillgang till kontaktin-
formation om problem skulle uppsta. Det &r
mycket viktigt att patienten tar sina mediciner
regelbundet och kontinuerligt, eftersom den
korta eliminationstiden pa ett halvt dygn kan
oka risken for trombos hos riskpatienter.

Indikationer och kontraindikationer

Formaksflimmer dr den framsta indikationen
for att forebygga systemiska tromboembolier,
som hjarninfarkt och emboli i artdrer som ar-
teria iliaca, femoralis eller mesenterica (3). La-
karen ska rakna ut riskfaktorerna for hjérnin-
farkt, dvs. trombosbildning i hjértats vénstra
formak, som kan emboliseras i hjdrnan eller
systemiskt och fororsaka t.ex. mesenteriella
tromboser eller perifera arteriella ocklusioner
i nedre extremiteterna. CHA2DS2VasC risk-
score dr ett poangsystem (0-9) for att evaluera
patientens risk for att fa stroke (tva eller fler
poéng betyder visentlig risk), och indicera anti-
koagulantiabehandling. Samtidigt kan ocksa
podngtalet for blodningsrisken (HAS-BLED)
rdaknas ut. Den ska helst inte vara over tre
(Tabell III) (2, 3). Problemet ligger i det fak-
tum att trombos och blodningsrisk har ménga
faktorer gemensamt, och det kraver foljaktligen
individuella 16sningar. Ocksé djupa ventrom-

boser och lungembolier har indikationer for
NOAK, och NOAK kan rekommenderas som
ett enkelt alternativ for l1angvarig behandling i
okomplicerade fall. De direkta FXa-hdmmarna
rivaroxaban och apixaban kan séttas in utan
heparin. Under en initialperiod kan doseringen
vara tva ganger om dygnet, och dérefter kan
den dagliga dosen trappas ner (Tabell IV) (4).

Man maste behérska doseringen och lake-
medelsrutinerna ndr man behandlar djupa
ventromboser eller okomplicerad lungemboli
med NOAK. Vid lungemboli rekommende-
ras inte NOAK, om patienten har fatt eller
ska fa trombolysbehandling eller dven ska
genomgé trombektomi. Vi talar alltsd om he-
modynamiskt instabila tillstdnd och med stora
lungembolier. Ocksé nér patienten har en
allvarlig bakomliggande sjukdom som cancer,
svar infektion eller inflammation (t.ex. colitis
ulcerosa) avrads frain NOAK eftersom det inte
finns nagon erfarenhet av deras kliniska nytta
i dessa fall. Langvarig behandling med lagmo-
lekyldra hepariner kan rekommenderas da,
sdsom under graviditeten. Anemi under 100
g/dl och trombocytopeni 90-100 x 109/1 har
varit kontraindikationer for att ta med patien-
ter i NOAK-studier. Trombofilier kan kréva
hittills okdnda doser av NOAK, och vi har
stott pa patienter som har fatt nya tromboser
medan de har anvint NOAK. Foljsamheten
ar ocksa svarare att bevisa dn med warfarin,
dér den ldtt kan konstateras med INR.

Hjartklaffproteser passar inte ihop med
NOAK. Det har férekommit allvariga sys-
temiska tromboser och dven dodsfall med
NOAK i jamforelse med warfarin, som pa
INR-nivan 2,5-3,5 skyddar mot komplikatio-
ner fororsakade av ansamling av trombocyter
och fibrin pa klaffytan (5). An sé ldnge finns
det ingen forklaring till denna skillnad i inci-
densen for klafftrombos mellan warfarin och
NOAK.

Effektiva trombocythdmmare, prasugrel
och tikagrelor, har indikationer under akut
kranskarlssjukdom (ACS; akuta koronara
syndrom), instabil angina pectoris eller
hjartinfarkt. Speciellt effektiva dr de nya
trombocythdmmarna, om man rakar ut for
en PCI. Behandling med aspirin tillsammans
med ADP-hdmmare for trombocythdamning
minskar risken for nya trombocytberoende
tromboser i hjértats kranskérl och pé stentar.
Man behover anvidnda de har ldkemedlen i
minst 6-12 manader, eller i fall av stor risk for
aterkommande trombos livet ut (1). Problem
kan forekomma under trauma eller opera-
tioner som kraver noggrann hemostas. Da
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Figur 2. Patientkort fér antikoagulantiabehandling.

Tabell I. Viktigaste uteslutningskriterierna for t.ex. dabigatran i RELY-studien (dabigatran vs. wafarin i formaksflimmer).

En stor operation < 1 man

Nagon annan indikation &n FA

Elektiv kirurgi inom 3 man

Fibrinolysbehandling < 48 h

Hjarn-, 6gon-, spinal-, retroperitoneal- och spontan blodning i leder

Hypertension (180/100 mmHg)

Gl-blédning < 1 ar

Aktiv cancer, stralbehandling < 6 man

Ulcus < 1 man

Njursvikt (eGFR < 30 ml/min)

Blédningstendens

Infektios endokardit

Aktiv leversjukdom

Anemi eller trombocytopeni < 100

Tabell Il. Farmakologiska egenskaper hos NOAK.

Rivaroxaban Apixaban Dabigatran

Hamningsmekanism Xa Xa lla
Molekylvikt (Da) 436 460 628
Pro-lakemedel Nej Nej Ja
Biotillganglighet (%) 80 50 6

Max koncentration (h) 3 3 2
T1/2(h) 9 9-14 12-17
Elimination via njurarna (%) 35 25 80
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Tabell lll. EHRA-dokument.

A.HAS-BLED-poing for bedémning av blédningsrisk vid
warfarinbehandling av formaksflimmer. HAS-BLED >3 podng medfor
hog blodningsrisk, och forsiktighet bor iakttas vid behandling med
savil antikoagulantia som trombocythimmare. 0—1 poéng betraktas
ge lag blédningsrisk, medan 2 poéng ger mattlig blédningsrisk.

Bokstav Riskfaktor Podng
H Icke-vélkontrollerad hypertoni* 1

A Onormal njur- eller leverfunktion® 1eller2
S Stroke 1

B Blodning® 1

L Labilt INR-védrde* 1

E Alder>65 ar 1

D Lakemedel eller alkohol® leller2
Summa 9

*lcke-vilkontrollerad hypertoni definieras som systoliskt blodtryck >160 mm Hg.

?Forekomst av kronisk dialys, njurtransplantation eller serumkreatinin >200 umol/l
definierar nedsatt njurfunktion. Nedsatt leverfunktion avser kronisk leversjukdom,
tex cirros eller forhdjda levervérden (bilirubin >2 génger vre normalgransen och
ASAT, ALAT alternativt alkaliskt fosfatas >3 ganger 6vre normalgrénsen).

>Med blsdning menas tidigare blgdning eller predisposition fér blodning, tex hemo-
statisk defekt eller anemi.

“Labilt INR definieras som higa eller sviangande INR-vérden eller kort tid inom be-
handlingsintervallet (TIR), tex <60 procent.

®Samtidig anvindning av andra lakemedel, tex ASA, NSAID och andra trombocyt-
hdammande lakemedel, liksom alkoholéverkonsumtion med minst 8 glas alkohol per
vecka ger 1 podng vardera.

B. Risk fér stor blédning (major bleeding) i férhallande till
HAS-BLED-poéng [5].

HAS-BLED-podng

Blodningar per 100 patientar

0 1,13

1 1,02

2 1,88

3 3,7

4 8,7

C. CHA2DS2-VASc for bedomning av tromb bolirisk.

Bokstav Riskfaktor Podng

C Hjartsvikt/vansterkammardysfunktion
(ejektionsfraktion <40 procent)

H Hypertoni

A Alder>75 ar

D Diabetes mellitus

S Stroke/TIA/tromboembolism

Vv Vaskular sjukdom (ateroskleros)
A Alder 65-74 ar

S Kon (dvs kvinnor)

S

N N L L

umma

D. Strokerisk i forhallande till CHA2DS2VASc-poéng [6].

CHA2DS2VASc-podng Stroke per 100 patientar

0 0
1,3
2,2
3,2
4
6,7
9,8
9,6
6,7

15

\O 00N OV & WN

Tabell IV. Dosering av NOAK vid okomplicerade DVT och LE.

maste man ta en paus i medicineringen, men
det finns risk for stenttrombos. Man maéste
konsultera och planera operationer vil for
att undvika komplikationer. Blodningsrisken
okar speciellt vid njursvikt och i samband
med lakemedel som férsamrar hemostasen,
t.ex. icke-steroida anti-inflammatoriska I&-
kemedel (NSAID), selektiva serotonin- eller
noradrenalin aterupptagshdmmare (SSRI/
SNRI) och stora doser av kalciumhdmmare.
Aven nagra naturliknande @mnen i stora
mingder som omega-3-fettsyror och vissa
preparat, t.ex. danshen-te och melatonin kan
leda till oférutsedda hemostasproblem och
dven spontana stora subkutana hematom.

Trombosprofylax

Bara elektiva hoft- och kndprotesoperationer
har officiella profylaxindikationer for NOAK.
Oftast paborjas profylaxen tolv timmar efter
operationen, men dabigatran sitts in redan
de forsta timmarna efter operationen p.g.a.
langsam absorption och paverkan. Apixaban
brukar sattas in forst efter ett dygn. I jamfo-
relse med enoxaparin, det enda lagmolekylara
heparinet som jamférts med NOAK, har man
konstaterat ungefdr lika stor eller rentav
minskad incidens av vendsa tromboser och
blodningstendens.

Konstigt nog har NOAK inte varit till
nagon storre nytta som trombosprofylax
i inviartesmedicin (6, 7). Det har forefallit
som om den antitrombotiska effekten finns
kvar (Magellanstudien om rivaroxaban och
Adoptstudien om apixaban), men blodnings-
risken Okar hos intagna patienter med akuta
sjukdomar. Det &r orovdckande eftersom do-
seringen bara dr hilften av vad som anvands
till exempel hos patienter med formaksflim-
mer. Slutsatsen dr alltsa att NOAK inte &r
nagon trygg medicinering om en patient som
anvinder NOAK insjuknar och maéste tas
in pa sjukhus. Da kan man i stéllet rekom-
mendera att byta till lagmolekylédrt heparin
eftersom det har anti-inflammatoriska egen-
skaper och det finns praktisk erfarenhet av
preparatet dnda sedan 1970-talet.

Dabigatran
Dabigatran 5 dygn forst Idagmolekylart heparin och sedan 150 mg x 2
Rivoraxaban 15 mg x 2 i 3 veckor, sedan 20 mg x1 eller 15 mg x 1 vid njursvikt*
Apixaban 10 mg x 2 i en vecka, sedan 5 mg x 2 eller 2,5 mg x 2 vid njursvikt*

* Kolla Pharmaca Fennica, eGFR < 30 ml/min; kontraindicerat om < 15 ml/min eller dialys

NOAK nya orala antikoagulantia, DVT djup ventrombos, LE lungemboli
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Njursvikt

Utsondringen av NOAK sker mestadels via
njurarna. Vid svar njursvikt (eGFR under 30
min/ml) ansamlas NOAK-effekten i krop-
pen, vdvnaderna och cirkulationen. Apixaban
har minst utsondring (25 %) via njurarna av
NOAK-preparaten, och eliminationen sker i
RES-systemet i levern och till tarmen. Man har
kommit fram till en reducerad dos for patienter
med njurproblem, och den géller alla de tre
tillgdngliga NOAK-preparaten pa marknaden.
Man maste avvakta patienternas njurfunktion
och effekten av andra ldkemedel och deras
interaktioner med farmakodynamiken, som
kan fororsaka okad effekt av lakemedel, p.g.a.
forsdamrad utsondring via njurarna. D& kan
risken for blodningar 6ka, mest fran det gastro-
intestinala omradet.

Leverinsufficiens

Pa grund av att levern producerar koagula-
tionsfaktorer dr det mycket viktigt att den fung-
erar normalt. Om det ansamlas fett i levern,
kan risken for trombos 0ka, vilket ockséa dkar
risken for cirros. Cirros kan vara problematiskt
eftersom den inte bara 6kar trombosbendgen-
heten utan ocksé leder till blédningsproblem,
ofta pa grund av trombocytopeni och ¢kad
fibrinolys. Cirros leder till forsémrad elimina-
tion av koagulationsfaktorer (t.ex. FVIII) och
salunda till 6kad trombosrisk. Trombosrisken
forvirras av den forsdmrade produktionen
av naturliga antikoagulanter, protein C och
S samt antitrombin. A andra sidan kan den
forsimrade syntesen av koagulationsfaktorer
(speciellt K-vitaminberoende faktorer och FV)
leda till koagulopati och blodningsrisk (8).
Leverinsufficiens dr en kontraindikation for
NOAK, och l4ttast kan skyddet mot trombos
astadkommas med hepariner, hellre dalteparin
eller enoxaparin &n tinzaparin, som elimineras
i levern och inte via njurarna. Ocksa cancer-
patienter kan ha leverproblem och dven me-
tastaser, som forsvarar trombosbehandlingen
och i manga fall ocksa profylaxen.

Anemi och trombocytopeni

Anemi och trombocytopeni &r vanliga risk-
faktorer for blodningskomplikationer vid AK-
behandling. Orsakerna till anemi eller trom-
bocytopeni maéste kartldggas. GI-blodningar
och dven malignitet méste uteslutas. Det &r
moijligt att ocksé rikliga menstruationer eller
langvarig jarnbrist i kosten kan tomma jarn-
depéerna. Jarnbrist &r ett tillstdnd som &r latt

att diagnostisera och behandla. I akuta fall kan
man ge jarn via infusion. Réda blodkroppar
ar involverade i koagulationsprocessen och
de kan stodja hemostasen med olika meka-
nismer med hjélp av trombocyter (9). Jarnbrist
ar skadlig for att den fororsakar distal anoxi,
som kan forsdmra funktionen i olika organ
och viavnader. Uppfoljning av blodstatus ar en
viktig del av trygg AK-behandling. Naturligtvis
maste man utesluta GI-malignitet med skopier
hos en patient med blodningsanemi.

Hogt blodtryck

Okontrollerat blodtryck eller ineffektiv blod-
trycksmedicinering kan ge upphov till blod-
ningsrisker. Hogt blodtryck &r ocksa en risk
for trombos eftersom det orsakar vaskulédra
forandringar som kan leda till att det bildas
fibrin pa kérlytorna. Man ska alltid satsa pa
blodtryckskontroll for att frimja patientens
kardiovaskuldra hilsa. Malet dr att blodtrycket
ska halla sig under 140/90 mmHg, sdrskilt om
patienten anvander antitrombotiska ladkemedel.

Behov av kirurgi och andra ingrepp

Om kirurgiska eller andra ingrepp kan plane-
ras i forvdg, ar det oftast ganska latt att han-
tera NOAK, atminstone om patientens njurar
fungerar normalt. Vanligen kan en operation
genomfdras efter en eller tva dagars paus. Vid
sma ingrepp, t.ex. tandutdragning, kan patien-
ten behandlas normalt med ett antitrombotiskt
preparat, men en kombination av tva eller fler
antitrombotiska medel ger upphov till onédiga
blédningar. Lokalt kan munnen alltid skdljas
med tuggtabletter med det verksamma dmnet
tranexamsyra eller anvidnda tranexamsyralds-
ning med kompress pa svarldkta sar eller t.ex.
ndsblodningar. Infor stora operationer maste
behandlingen planeras i forvdg och patienten
ta en paus med NOAK i ett eller tva dygn eller
dnnu langre vid njursvikt. Patienten kan raka ut
for trombos under NOAK-pausen om han eller
hon &dr mycket trombosbenégen. Normalt méste
blodstatus, njurfunktion, lever och TT % och
APTT kontrolleras fore och efter operationen
for att evaluera farmakokinetiken. Man kan
dven méta speciella koncentrationer av dabiga-
tran med trombinhdmmartestet Hemoclot och
faktor Xa-hdmmare med anti-FXa-aktiviteten,
dvs. med metoder som har likemedelspecifika
standarder. De kan helt utesluta NOAK-effekt
till exempel fore hjarnoperationer. Efter ope-
rationen &r det tryggast att byta till lagmole-
kyldara hepariner for trombosprofylax under
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sjukhustiden, eftersom man har sd mycket
mer erfarenheter av dem, och de har anti-
inflammatoriska mekanismer som &r nyttiga
under aterhdmtningen. Vidare dr det viktigt
att uppmérksamma virkmediciner, eftersom
NSAID kan ¢ka blodningsrisken, speciellt i
samband med antitrombotiska ldkemedel.

Laboratorieprover

INR miter effekten av warfarin, men reagerar
inte tillforlitligt pA NOAK. Allmént taget kan
man rekommendera att testa blodstatus, njur-
och leverfunktion, tromboplastintid (TT %)
och aktiverad partiell tromboplastintid (APTT)
innan NOAK sitts in och under behandlingen,
atminstone om problem forekommer (Tabell
IT). TT och APTT kan vara alldeles normala
under NOAK-behandling (10), men om bada
dr forlangda (alltsa TT % &r lag, under 70, och
APTT-tiden Over referensvérdena), tyder det pa
ackumulering av NOAK, vilket ldtt forekommer
vid njursvikt eller levercirros. Dabigatran kan
matas med trombin-tiden (P-trombai; P-Dabi-Ta
=bestdmning av dabigatrankoncentration som
beror pa diluterad trombintid; TT, thrombin
time, engl, dTT = diluterad TT) som dr mycket
kénslig for trombinhdmming. I synnerhet
funktionella koncentrationer kan métas med
Hemoclot® (P-Dabi-Ta). Mitningen dr nyttig
om man misstanker dalig patientkomplians
eller om patienten dr medvetslos och har t.ex.
stroke och man beh&ver en omedelbar trombo-
lysbehandling. Trombos vid NOAK-behandling
dr mojlig, t.ex. ndr doseringen ska sénkas till en
gang om dagen. D4 &r det viktigt att forstd om
lakemedlet inte har absorberats normalt eller
om koncentrationen ar otillriacklig, vilket kan
hénda under trombotiska omsténdigheter, vid
svar inflammation och vid trombofili.

Vi lever i historiska tider som har gett oss
olika alternativ att behandla patienter med
trombos eller stor risk for trombos. Med rétt
patientval och god patientinformation samt
forebyggande av riskfaktorer f6r blodning och
omstandigheter som kan ge upphov till blod-

ningsrisk, bland annat okontrollerat blodtryck
och njursvikt, kan problem undvikas och de
nya ldkemedlen vara till nytta. Alla ldkare
oberoende av disciplin kommer att traffa pa-
tienter med NOAK. Narmare information finns
pa www.hematology.fi/hyytymishdiriét och i
EHRA-dokument, som dr oversatt till finska
och finns pa Terveysportti. Kortet for antikoa-
gulantiabehandling och EHRA-raden &r till stor
hjélp och bor aktivt lyftas fram inom sjukvar-
den. Kortet (Figur 2) fas fran Finlands Hjart-
forbund och EHRA-dokumenten (Tabell III)
finns pa webben (Terveysportti) i svensk Gver-
séttning fran engelska (11).

Man kan alltid konsultera hematologer
eller koagulationsspecialister.

Riitta Lassila
riitta.lassila@hus.fi

Bindningar: Konsultuppdrag for Bayer, Boehring-
er Ingelheim, Pfizer, Leo Pharma och Sanofi
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Summary

Antithrombotic therapy and follow-up of common systemic diseases

Antithrombotic drugs such as antiplatelets and anticoagulants are vital for prophylaxis and treatment
of arterial or deep-vein thrombosis and pulmonary embolism (DVT/PE). Two new platelet ADP P2Y12-
receptor inhibitors (prasugrel and ticagrelor) and three anticoagulants (NOACs) (thrombus-inhibitor
dabigatran, and factor-Xa inhibitors rivaroxaban and apixaban) have appeared. Indications for ADP
inhibitors are cardiologic, i.e. acute coronary syndrome, ACS, and invasive procedures. NOACs are in-
dicated for prevention of stroke and systemic embolisation and for treatment and prevention of venous
thromboembolism (DVT/PE), but for thromboprophylaxis, NOACs are acceptable only for orthopaedic
indications. Pharmacology, contra-indications, and dosing should be familiar to all health-care providers.
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