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Direktevirkende perorale antikoagulantia brukes nå av flere
pasienter enn vitamin K-antagonister i Norge. Likevel er det
fremdeles usikkerhet forbundet med håndtering av alvorlige
blødninger hos pasienter som bruker disse medikamentene.
De direktevirkende perorale antikoagulasjonsmidlene (direct oral

anticoagulants, DOAK) – dabigatran, apiksaban, rivaroksaban og edoksaban –

er likeverdige eller bedre alternativer enn vitamin K-antagonister (VKA) både

for behandling av venøs tromboembolisme (1–5) og som

hjerneinfarktprofylakse ved ikke-valvulær atrieflimmer (6–9). Etter at de ble

introdusert i Norge i 2011 (dabigatran og rivaroksaban), 2012 (apiksaban) og

2016 (edoksaban), har bruken økt raskt. DOAK er blitt det foretrukne

førstevalget, og stadig flere pasienter bytter fra warfarin til DOAK-preparater.

Det er i dag flere norske pasienter som benytter DOAK enn warfarin (10, 11)

(tab 1).

Tabell 1

Antall pasienter i Norge som bruker antikoagulasjonsmidler. Tall basert på

Reseptregisteret 2016 (11). Bruk av edoksaban er ennå ikke tilgjengelig fra

Reseptregisteret

Antikoagulasjonsmiddel Pasienter (antall)

Dabigatran (Pradaxa) 13 327

Rivaroksaban (Xarelto) 28 924

Apiksaban (Eliquis) 37 276

Warfarin (Marevan) 60 537

Totalt 140 064

Behandling med DOAK medfører lavere blødningsrisiko enn vitamin K-

antagonister (12), men vitamin K-antagonister har den fordelen at man kan

følge grad av blodfortynning med måling av INR. Dersom alvorlige blødninger

inntreffer, kan antikoagulasjonseffekten oppheves ved bruk av

protrombinkomplekskonsentrat (PKK). Inntil idarusizumab ble godkjent for

klinisk bruk i Norge høsten 2015, har ikke direktevirkende antidot vært

tilgjengelig for noen direktevirkende perorale antikoagulantia. Studier viser at

årlig har ca. 2 % av pasientene som bruker perorale antikoagulantia behov for

akutt kirurgi eller invasive prosedyrer (f.eks. pacemakerimplantasjon) som
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krever normal hemostase. Årlig utvikler ca. 1,5 % alvorlige eller livstruende

blødninger. Dette vil si at flere tusen pasienter i Norge hvert år vil ha akutt

behov for reversering av antikoagulasjon (6) ,(8), (13–16).

Denne artikkelen omhandler temaet blødninger som komplikasjon til

antikoagulasjon med direktevirkende perorale antikoagulantia med særskilt

fokus på reversering av antikoagulasjonseffekt og bruk av antidoten

idarusizumab. Artikkelen er basert på eksisterende norske og europeiske

retningslinjer (17, 18), søk i PubMed samt artikkelforfatternes egne

litteraturarkiv og kliniske erfaringer. Flere av forfatterne har vært med i

arbeidet med de norske og europeiske retningslinjene for bruk av DOAK-

preparater (17, 18).

Blødningsrisiko

Under pågående antikoagulasjonsbehandling med vitamin K-antagonister er

forekomsten av alvorlige blødninger 1,5–5,0 % per år (12). Metaanalyser viser

at bruk av DOAK-preparater medfører lavere risiko for

blødningskomplikasjoner enn vitamin K-antagonister (12), hvilket også

bekreftes i registerstudier (19). Dødsraten for alvorlige blødninger er i overkant

av 13 % (20, 21). Av disse er intrakranial blødning den mest fryktede og

alvorligste blødningskomplikasjonen, med en dødsrate på 45–55 % (22, 23).

Forebygging av blødninger

Under antikoagulasjonsbehandling er det avgjørende med årvåken

oppmerksomhet fra pasient og behandlende lege for å fange opp

blødningssymptomer så tidlig som mulig, unngå samtidig bruk av

risikomedikamenter (NSAID-preparater og platehemmere) og å sikre riktig

profylakse med syrehemmende medisiner (24). Dette betyr at regelmessig

oppfølging og kontroller er viktig. Regelmessige hemoglobinkontroller vil f.eks.

kunne avsløre okkult gastrointestinal blødning (ramme 1).

Ramme 1 Pasient 1 Kvinne med nedre gastrointestinal

blødning

En kvinne i 80-årene med kols grad III, diabetes mellitus type 2 og

paroksysmal atrieflimmer som nylig hadde startet

antikoagulasjonsbehandling med dabigatran på grunn av atrieflimmer, ble

innlagt med akutte store melenatømminger. Ved innkomst var hun våken og

orientert, men i hemoragisk sjokk med blodtrykk (BT) 74/44.

Hemoglobinverdien var sunket fra 12,5 g/dl ved kontroll tre uker tidligere til

8,0 g/dl. APTT var 155 s.

Pasienten fikk to doser idarusizumab, hver på 2,5 mg. Blodtrykket steg til

140/60 mm Hg 12 minutter etter første dose. Etter andre dose ble det ikke

observert nye melenatømminger.

Øvre endoskopi ble utført innleggelsesdagen uten funn av blødningsfokus.
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Nedre skopi ble utført seks dager etter innleggelsesdagen med funn av

malignitetssuspekt stenoserende tumor i colon ascendens. Denne ble senere

operert elektivt uten komplikasjoner.

Risikofaktorer for antikoagulasjonsutløst blødning er hypertensjon, nyresvikt,

leversvikt, tidligere hjerneslag, tidligere blødning eller forhøyet

blødningsrisiko, svingende INR-verdier hos pasienter på vitamin K-

antagonister, alder > 65 år, og samtidig bruk av blodfortynnende midler

(inkludert NSAID-preparater) eller forhøyet forbruk av alkohol (20). Før

oppstart av antikoagulasjon må behandlende lege gjøre en grundig

individualisert vurdering av blødningsrisiko. Det er særlig viktig at man husker

å kontrollere nyrefunksjonsparametere hos pasienter som bruker

direktevirkende orale antikoagulantia.

Ved blødning eller indikasjon for invasiv prosedyre er det er svært viktig å ta

rede på tidspunkt for inntak av siste blodfortynnende tablett. Forutsatt normal

nyrefunksjon har dabigatran halveringstid på 12 timer. Dette betyr at effekten

er betydelig redusert etter én halveringstid og er nærmest borte etter 2–3

halveringstider. Dersom to eller flere halveringstider har passert etter siste

inntatte dose, er det usannsynlig at reversering av dabigatraneffekt vil gjøre

stor forskjell. I disse tilfellene er det ekstra viktig å ta høyde for forlenget

halveringstid og vurdere nyrefunksjonen. Dette illustreres ved pasient 2, hvor

man raskt innså indikasjon for antidot (ramme 2).

Ramme 2 Pasient 2 Kvinne med inkarserert femoralhernie

En kvinne i 70-årene med atrieflimmer, hypertensjon, hyperkolesterolemi og

gjennomgått hjerneinfarkt og som var antikoagulasjonsbehandlet med

dabigatran, ble innlagt med en smertefull kul i venstre lyske. CT-undersøkelse

ga mistanke om inkarserert femoralhernie. Akutt kirurgisk behandling var

indisert, men pasienten hadde tatt siste dose dabigatran kvelden før

innleggelsesdagen. Idarusizumab 2,5 mg × 2 ble administrert 90 minutter før

laparoskopisk operasjon for femoralhernie ble utført. Inngrepet var

ukomplisert og med normal hemostase. Pasienten fikk ingen postoperative

komplikasjoner og ble skrevet ut igjen med opprettholdt

dabigatranbehandling.

Selv om det ikke finnes én enkel laboratorieparameter som kan kvantifisere

dabigatraneffekt, kan man få et inntrykk av effekten ved diverse blodprøver.

Dette kan gjøres med kvalitative metoder som INR og aktivert partiell

tromboplastintid (APTT) eller med kvantitative metoder som fortynnet

trombintid og ekarin koagulasjonstid. De kvalitative målingene er mindre

nøyaktige, men er tilgjengelige ved alle norske sykehus. Forhøyet INR og APTT

tyder på svært høy konsentrasjon av dabigatran, mens forhøyet APTT alene

indikerer sannsynlig terapeutisk konsentrasjon. Det er viktig å fremheve at

normale prøvesvar ikke kan utelukke noen grad av effekt.
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Håndtering av blødninger

Ved blødninger som oppstår mens man bruker direktevirkende orale

antikoagulantia, har norske og europeiske anbefalinger vært å gi støttende

behandling (oksygentilførsel, væskeinfusjon, blodtransfusjon osv.) og

fysisk/instrumentell hemostase dersom mulig. I tillegg gis enten

protrombinkomplekskonsentrat (Confidex, Octaplex og Prothromplex) for

alvorlige blødninger hos pasienter som bruker faktor Xa-hemmere

(rivaroksaban, apiksaban), eller aktivert protrombinkomplekskonsentrat

(Feiba) for alvorlige blødninger hos pasienter som bruker direkte

trombinhemmere (dabigatran) (17, 18). For pasienter som behandles med

dabigatran, kan også antidotbehandling med idarusizumab være aktuelt under

særlige omstendigheter.

Antidotbehandling

Idarusizumab (Praxbind) er et Fab (fragment antigen-binding)-antistoff med

stor affinitet for dabigatran utviklet som direkte antidot mot dabigatrans

antikoagulasjonseffekt. Etter intravenøs administrasjon av 5 g idarusizumab

reduseres umiddelbart konsentrasjonen av fritt ubundet dabigatran i plasma

med mer enn 99 %, med ledsagende opphevet antikoagulasjonseffekt (25).

Dabigatran forlenger koagulasjonsmålingene fortynnet trombintid, ekarin

koagulasjonstid, trombintid (TT) og aktivert partiell tromboplastintid.

Dabigatranrelatert økning av alle disse parameterne blir umiddelbart

fullstendig reversert, men hos ca. 25 % av pasientene er det observert en økning

i plasmakonsentrasjon av dabigatran, med tilsvarende økning av

antikoagulasjonseffekt, 2–24 timer etter administrasjon. Dette er foreslått

forklart av redistribusjon av vevsbundet dabigatran, og man kan ved tegn til økt

blødningstendens vurdere en ytterligere dose idarusizumab (26).

Idarusizumab ble godkjent i Norge under navnet Praxbind høsten 2015 for

bruk på pasienter som under pågående dabigatranbehandling utvikler alvorlige

blødninger eller har behov for akutt kirurgi. Dette skjedde som følge av at

foreløpige resultater fra den da pågående RE-VERSE AD-studien ble publisert i

august 2015 (27). RE-VERSE AD var en multisenter prospektiv kohortstudie,

hvor effekten av idarusizumab ble utprøvd i to grupper dabigatranbrukende

pasienter. Den første gruppen besto av pasienter med akutte alvorlige

blødninger, den andre av pasienter som trengte kirurgiske eller andre invasive

inngrep som krever normal hemostase og som ikke kunne vente åtte timer.

Interimanalysen av de første 90 pasientene viste at idarusizumab sikkert og

svært effektivt reverserer dabigatrans antikoagulasjonseffekt i inntil 24 timer.

Dette har ytterligere blitt bekreftet etter publikasjon av resultatene fra den fulle

kohorten (26).
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Antidot mot andre medikamenter i DOAK-gruppen er under utvikling.

Andexanet alfa er et rekombinant modifisert humant faktor Xa-molekyl som

binder seg til faktor Xa-hemmere (rivaroksaban, apiksaban). Medikamentet

har i fase 3-studier vist seg å være effektivt til å reversere faktor Xa-hemmeres

antikoagulasjonseffekt, og har etter publikasjon av en interimanalyse av

ANNEXA-4 – en studie av 67 pasienter med akutt alvorlig blødning –blitt

innvilget hurtigbehandling for rask godkjenning av U. S. Food and Drug

Administration (FDA) (28). Preparatet forventes å være tilgjengelig i 2018.

Ciraparantag (Aripazine) er syntetisk bredspektret antidot som ved

hydrogenbindinger binder seg til og opphever effekten av alle direktevirkende

orale antikoagulantia og heparinoider (ufraksjonert heparin og lavmolekylært

heparin). Preparatet er testet i fase II-studier, men det finnes foreløpig ingen

fase III-studier av preparatet (29).

Reversering av antikoagulasjon

Ved reversering av antikoagulasjon vil pasientens tilgrunnliggende

protrombotiske tilstand reetableres. Det er usikkert om svært rask reversering

av antikoagulasjon, slik som ved administrasjon av idarusizumab, i seg selv

ytterligere vil øke tromboserisiko. I tillegg vil de fleste pasienter med behov for

antidot være akutt syke og immobiliserte, noe som også betydelig øker risiko

for trombose. I underkant av 5 % av pasientene i RE-VERSE AD-studien

utviklet tromboemboliske hendelser i løpet av de første 30 dagene etter

administrasjon av idarusizumab. Blant disse hadde 2/3 ikke gjenopptatt

antikoagulasjonsbehandling på tidspunktet hendelsen inntraff (26).

Selv om effektiv og trygg reversering av dabigatrans blodfortynnende effekt

med idarusizumab nå er mulig, er forebyggende arbeid det viktigste. Dette

oppnås ved riktig bruk av antikoagulantia, som omfatter nøye vurdering av

pasientens risikoprofil, riktig dosering, tilstrekkelig informasjon og regelmessig

oppfølging. Antikoagulasjonsrelatert blødning oppstår i de fleste tilfeller

relativt raskt etter oppstart av antikoagulasjonsbehandlingen. Pasienter med

forhøyet blødningsrisiko bør derfor følges opp tettere i de første månedene

(24).

To sikre indikasjoner for rask reversering av antikoagulasjon er livstruende

eller ukontrollert blødning og behov for akutt kirurgi eller akutte invasive

prosedyrer. Selv om indikasjonene virker klare, er det ikke bestandig enkelt å

avgjøre hvilke pasienter som trenger antidot. Medikamentet er også relativt

kostbart og bør forbeholdes pasienter som virkelig trenger det. Som illustrert i

ramme 3 vil også mange ganger konvensjonell støttende terapi være godt nok. I

ramme 4 presenterer vi kliniske scenarier hvor vi mener antidot kan være

indisert. Forslagene er basert på forfatternes egne erfaringer og er i henhold til

gjeldende anbefalinger fra European Society of Cardiology (30). Det er viktig å

presisere at man må vurdere indikasjon for antidot i hvert enkelt tilfelle. Som

hovedregel foreslår vi at pasienter som har fått antikoagulasjonsbehandling

med direktevirkende orale antikoagulantia bør vurderes på samme måte som
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pasienter som har fått vitamin K-antagonister. Ville man reversert effekten av

warfarin, burde man vurdere å reversere effekten av direktevirkende orale

antikoagulantia.

Ramme 3 Pasient 3 Mann med melena

En mann i 80-årene med iskemisk kardiomyopati, kols, stadium 3-nyresvikt

med eGFR 35 ml/min, atrieflimmer (antikoagulasjonsbehandlet med

dabigatran) og tidligere ulcus ventriculi ble innlagt grunnet fallerende

allmenntilstand og svart avføring over tre uker. Det viste seg at pasienten

hadde tatt ibuprofen for ryggsmerter og brukte ingen syrehemmende

medisin. Pasienten hadde ved innkomst anemi med hemoglobin på 5,5 g/dl,

hypotensjon med BT 85/53 mm Hg og takykardi med hjertefrekvens 100–

120/min. Han hadde også en akutt forverring av nyresvikt, med fall i eGFR

fra 35 ml/t til 23 ml/t. Pasienten fikk blodtransfusjon og væske samt

protonpumpehemmer intravenøst. Man avventet å gi idarusizumab, ettersom

initial behandling meget raskt førte til at tilstanden stabiliserte seg. Øvre og

nedre skopi ble utført uten funn av blødningskilde.

Ramme 4 Kliniske situasjoner hvor antidot kan være

indisert. Forslagene er basert på forfatternes egne erfaringer

og er i henhold til gjeldende anbefalinger fra European

Society of Cardiology (30). Samtlige tidsintervaller

forutsetter normal nyrefunksjon; ved redusert nyrefunksjon

må man skjønnsmessig ta høyde for forlenget halveringstid

Øyeblikkelig hjelp: Større inngrep eller høy blødningsrisiko, inkludert kar- og

thoraxkirurgi, hvis < 48  timer etter sist inntatte dose dabigatran

Øyeblikkelig hjelp-kirurgi: Mindre inngrep med lav blødningsrisiko, hvis < 24

timer etter sist inntatte dose dabigatran

Spinal, epidural og regional anestesi, hvis < 48  timer etter sist inntatte dose

dabigatran

Spinalpunksjon, hvis <24  timer etter sist inntatte dose dabigatran

Ved indikasjon for trombolytisk behandling ved hjerneinfarkt, hvis < 12  timer

etter sist inntatte dose dabigatran

Ved mottak av traumepasienter og mistenkt eller bekreftet pågående blødning

Sirkulatorisk ustabile pasienter med alvorlig blødning som ikke raskt kan

stabiliseres eller blødning stoppes

Sirkulatorisk stabile pasienter med alvorlige blødninger som ikke raskt kan

stoppes

Pasientene har samtykket til at artikkelen blir publisert.
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