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* T,, kun ca 20 min., men virkningen irreversibel,
hvorfor den antiaggregatoriske effekt varer i
hele trombocyttens levetid (7-10 dage).

* Virker i hgje doser analgetisk, antipyretisk og
antiinflammatorisk.

— Stabil & ustabil angina pectoris
— Alle typer AKS 7

— Efter TCI / iskeemisk apopleksi / by-pass op.
— Andre: carotisstenose, claudicatio etc

* Vedligeholdelsesdosis 75 mg x 1 / dag.

* Stgrre doser er ikke mere effektive mhp.
forebyggelse af iskeemiske events — til gengeeld
oges blgdningsrisikoen!

blgdninger.

100 ar pa bage
klogere...
* Dosis

* Dispensering (EC coating, ext. release)
* Dosisregime [once-vs twice daily)
+ Stadig obligat del af flerstof beh?

-

n, men vi bliver stadig

* Kontraindiceret ved trombocytopeni eller betydende
blgdningsrisiko.

— Iskeemisk apopleksi.
— Evt. ved perifer arteriel insufficiens, TAVI mv.

¢ Aktuelt den foretrukne ADP-ha&mmer ved AKS ved
samtidig indikation for AK-behandling.




¢ AKS: oftest 12 mdr uafheengigt af +/- PCI.

* Ved hgj blgdningsrisiko (fx samtidig beh. med bade ASA
og AK-beh.) reduceres varigheden til 1-6 mdr.

19,185 patients 8.7%
Risk

Event Rate per Year Reduction

End point = ischaemic
stroke, MI, vascular death
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e Behandlingsvarigheden af ticagrelor i tilleg til ASA kan evt.
forleenges op til 30 méneder ud over de forste 12 maneder efter
grundig vurdering af patientens blednings- og tromboserisiko
(tilstedeveerelse af flere af flg. risikofaktorer: tidligere
AMVU/stenttrombose, diabetes, perifer arteriel sygdom, nedsat
nyrefunktion, flerkars- eller hovedstammesygdom).

e Ved fortsattelse udover de forste 12 mdr. reduceres ticagrelor
dosis til 60 mg x 2 dagligt.
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TRITON TIMI-38: Prasugrel bedre end clopidogrel.
PLATO: Ticagrelor bedre end clopidogrel.

opidogrel] ADP-induceret

* Mere effektive (reduktion af KV events) - men lidt
hgjere blgdningsrisiko.
* Anv. i 12 mdr sammen med ASA til forebyggelse af
KV komplikationer efter AKS.
PEGASUS-studiet: Izzngerevarende behandling
med ticagrelori reduceret dosis.

« Ticagrelor kan endvidere anv. til forebyggelse af
aterotrombotiske haendelser hos ptt med tidligere
AMI og en hgj risiko for at udvikle en
aterotrombotisk haendelse’....

Intestinal cell

| < cilopidogrel
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Ticagrelor og prasugrel giver en bedre og
mere konsistent effekt end clopidogrel
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Wiirtz M, Lordkipanidzé M, Grove E.L. J Thromb Haemost. 2013




ved alder 275 ar eller vaegt < 60 kg.

Ticagrelor:
— 180 mg bolus, herefter 90 mg x 2 dgl i 12 mdr.

— Evt leengerevarende beh. med 60 mg x 2 dg|.

* Ticagrelor ved tidligere ICH.

* Obs ved nedsat nyrefunktion, nedsat leverfunktion,
gget blgdningsrisiko og (ticagrelor) enkelte
interaktioner.

-.men RLK {(RM) anbefaler ikke Izengere dét
behandlingsvalg — og ptt som allerede er i
beh, bor skiftes til clopidogrel
Antitrombotisi {og kardilateren:
Dosis: 200 mg x 2.

Kan anv. med ASA som sekundzer profyiakse ved
iskaemisk apopleksi/TCI.

Hyppigt (>10%) ses kvalme, diarré, hovedpine og
svimmelhed.

* Hos patienter med indikation for bade ASA og ADP-
hammer (fx efter PCI), seponeres dipyridamol til
fordel for clopidogrel/prasugrel/ticagrelor.

Xa-inhibitors
direct; Rivaroxaban, Apixaban, [ doxaban, Betrixaban
Indivect; Fandaparitu, LMWH (+UFH)
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Grove et al. Expert Opin Pharmacother. 2015.

trombocythamning.

* Bivirkninger:
- Blgdninger (beh. med trombocytkoncentrat).
— Trombocytopeni.




der ses reduktion af kardielle events specielt hos
hgjrisikopatienter (fx diabetikere).

* Kan overvejes ved NSTEMI uden sufficient
forbehandling og ved “bail-out PCI".

* Aftagende forbrug bl.a. grundet cangrelor
(Kengrexal®).

forbehandlet med en oral ADP-haammer.

* Kort halveringstid.

* Anvendes ‘off-label’ bl.a. som ‘bridge’ ml KAG
og akut CABG.

in<K-antagonister (VKA)

* Dosisreduktion/forsigtighed ved
nyreinsufficiens.

* Ingen antidot, (evt heemodialyse).

* 2,5mgs.c. x 1/d (dog 1,5 mg v/ GFR 20-50
mL/min).

* Bivirkninger: blgdninger.

* Effekten kan evt kvantificeres ved anti-faktor-Xa.

* Ingen antidot.
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betydende LE

* LMH anvendes til behandling og forebyggelse og
beh. af tromboembolisk sygdom (DVT, LE,
sjeeldent AKS) hos medicinske og kirurgiske ptt.

* Protamin er antidot.

i il i HH
* Dalteparin (Fragmin®), tinzaparin (Innohep®) og
enoxaparin (Klexane®) generelt ligevaerdige?
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Non-VKA Orale AntiKoagulantia [NOAK):
— Dabigatran etexilat (Pradaxa®)
— Rivaroxaban (Xarelto®)
— Apixaban (Eliquis®)
— Edoxaban (Lixiana®)
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* Aktiviteten heraf falder efter behandlingsopstart:

+ Men det gor Protein C og S ogsa... e i
Maksimal effekt efter indtagelse 47-72 timer 36-72 timer
* Sa initialt er der faktisk risiko for en protrombotisk Pla;lrpagall;ell'ing;ﬁd_(t%) " 6-8 dwcign (168 timer){ 1-2 dsadgn (36 timer)
tilstand! Vedligeholdelsesdosis (spredning) 3 mg/dag 5 mg/dag
L LLLLLLE (0,5-10,0 mg/dag) | (1,0-20,0 mg/dag)
= Ny steady-state efter aendret dosis eller
g tilleg af interfererende legemiddel 28 dage 7 dage
. - . 2 Evalueret i klinisk kontrollerede
Derfon: ofte nodvendigt med: : Tnderspgelser Kun £ i
heparin 5 Udskilles i modermaelk ja nej
¥

g — T T T
12 3 456 7§

Observation Time (Days

I o = apopleksi
....men lavere dosis til zeldre! 5
dosis, idet dosis er angivet som antal tabletter
4. INR, dag 8: per uge. % Intrakraniel bledning
<18 16 13 10 6 4 £ i
1,8-24 14 1 8 5 3 g
O
Safremt umiddelbar effekt gnskes indledes d
straks (og samtidig med VKA) beh. med s.c. '
LMH (min 5 dage - seponeres nar INR er >2). !
v 1 2 3 4 5 6 7 8
6. Dosisjustering: Brug (V. Justering af "skasv" International normalized ratio (INR)
INR, algoritmetabell til justeri f vedligeholdelses-
dosis.a gorimetabellen) tljusterng af vedigeholdelses ACC/AHA/ESC guidelines: Fuster V et al. Circulation 2006;114:€257-e354.

naturlaegepraeparater, Cordarone mv).

/ Se: www.interaktionsdatabasen.dk
/ (bl.a. NSAID, paracetamol, SSRI, antibiotika,
4 v

Non-farmakologiske forhold: gastroenteritis,
feber, thyreotoxicose etc.

+ CAVE “ping-pong effekt” ! Tid




* Non-farmakologiske forhold: gastroenteritis, feber,
alkohol, kostrestriktioner mv.

* Hyppigt involveret i utilsigtede haendelser.
* Blgdningsrisiko inkl. intrakranielle blodninger.

— utilstraekkelig anvendelse!

“Intrinsic” “Extrinsic”
Pathway Pathway

Faktor Xa

Heparin

“den rede tm&
Fibrinnetvaerk

Warfarin | Dabigatran Rivar L Apixal
Tid til effekt 3-5 dage 2-3 timer 1-3 timer 1-2 timer 1-2 timer
Halveringstid 20-60 timer | 7-17 timer 5-13 timer 8-15 timer 10-14 timer
80 % renal 35% renal 30 % renal 50% renal

PP o
Elimination | 100 % galde 20 % non-renal  65% non-renal |70 % non-renal | 50% non-renal

Dosering 1/ dag 2/ dag 1/ dag 2/ dag 1/ dag
Monitorering INR Nej Nej Nej Nej
Antidot Ja Ja Nej Nej Nej

?‘ Forebyggelse af
- iska&misk apopleksi

Lungeemboli

ved AFLI

Dyb Vengs Trombose
Y Akut Koronart

Syndrom (kun Xarelto)

Elektiv
hoftealloplastik

Elektiv
knzealloplastik

» Hyppige “svipsere” (darlig compliance)
* Obs pa svampemidler, HIV-beh og (kun Pradaxa)
verapamil

Yderligere information: se produktresume.

* Blgdninger.
* Kvalme og andre gastrointestinale gener.

* Andre: feber, trethed, hudkige, odemer,
ekstremitetssmerter og hovedpine.

Yderligere information: se produktresume.




Modifiable bleeding risk factors: Non-modifiable bleeding risk factors:

Hypertension (especially when systolic Age (>65 years) (275 years)
Mol

blood prasetia ic A&

Labile —
<60% i

Hedical ® Sep NSAID el |
'+ Dim prednisolon o
Excess

Internationale guidelines inkl. ESC 2016
anbefaler NOAK fremfor VKA hos hoved-
parten af ptt med AFLI!

Recommendations Class* Level*

inflamn ®
s * Dim alkohol —
'otent

Anaemi

Impaire

Cresc antihypertensiv beh. a

Impaired liver function Growth differentiation factor-15

Reduced platelet count or function Serum creatinine/estimated CrCl

[When oral anticoagulation is initiated Ina patient with AF who s eligble for a NOAC {apbxaban, dabigatran, edoxaban, or
[ varoxabar), a NOAC s recommended In preference to a vitamin K antagonist.

-
RADS Wraimse

Patienter med non-valvuler atrieflimren
(s&vel paroxystisk, permanent som persisterende AF)
Til minimum 25%: af

patienterne et af felgende
sidestillede |zegemidler:
* Apixaban s Warfarin
« Edoxaban (TT1 270 %)
* Rivaroxaban

* Dabigatran

Anvend Til 25/% af patienterne:
(Steerk anbefaling for)

Overvej
(Svag anbefaling for)

* Warfarin med TTI <60 % vurderet over 6
mdr., dog anbefales behandlingsskift efter 3
mdr. ved labile INR vaerdier

Anvend ikke
(Staerk anbefaling imad)

RADS. Behandli fled: for oral antik ! de b dling ved Ivuler AFLL 2016.

ledning: NOAK vs VKA

Study Drug Better Warfarin Better
Dabigatran 150 mg BID" = HR 0.41 (95% CI, 0.28 to 0.60)
Dabigatran 110 mg BID' —— HR 0.30 (95% C, 0.19 to 0.45)
Rivaroxaban 20 mg QD? —— HR 0.67(95% CI, 0.47 to 0.93)
Apixaban 5 mg BID® —— HR 0.42 (95% Cl, 0.30 to 0.58)
Edoxaban 60 mg QD* —— HR 0.47 (95% CI, 0.34 (o 0.63)
Edoxaban 30 mg QD* - HR 0.30 (95% CI, 0.21 10 0.43)
r T T 1
0 0.5 1.0 15 20

Hazard Ratio

De Caterina. European Heart Journal Supplements (2016).
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Valg af AK-behandling til nye AFLI patienter

All ages

— VKA
—— Dabigatran

oy = Rivaroxaban
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Figure 3. Time trends from 2011 to 2015. Percentages per months for first-time initiators of vitamin K
antagonists (VKA), dabigatran, rivaroxaban, and apixaban from 22 August 2011 to 31 December 2015.

Staerk et al. Scientific Reports. 2016.




NOAK: totalforbrug for alle indikationer

Salg af non-vitamin K orale antikoagulantia i Danmark
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NOAK- studier pa VTE

e Ri . Apixak 0
Product name by "y Xarelto ELIQUIS i
Study RE-COVER| | ©INSTEINIY rury Hokusai VTE
Schulman, NEIM Bueller, NEIM Agnelli, NEIM Bueller, NEJM

Publication 2009;361:2342-2352 | 2012;366:1287-1297 | 2013;369:799-808 | 2013;369:1406-1415

NOAK er lige s3 effektive som
LMH/VKA og giver faerre blgdninger

Behandlingsstrategier ved DVT & LE

Dual terapy — overlap

.
“Traditionel behandling’ > \L,“:: =2

Dual terapi — med skift

Dabigatran

Single terapi - oral

varoxaban

Apixab:

“eller UFH eller Fondaparinux

Dag1

Dag 1 Dag 6-11

Dag 1

mindst 3 mdr

mindst 3 mdr

Rivaroxaban 15mgx 2 i 3 uger efterfulgt af 20mgx 1
Apixaban 10mg x 2 i en uge efterfulgt af 5Smg x 2

mindst 3 mdr

NOAK - opstart
+ Opmarksomhed pa nyrefunktion
* Flere indikationer — ikke samme doser.
* Compliance!

* Ptt. i NOAK-behandling skal ogsa have grundig
information og et kontaktkort !

* Evt dosisreduktion i hh til alder, nyrefunktion og
vaegt samt ko-medicinering.

Hvem skal have reduceret dosis?

Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban

Alder = 80 ar
+ Verapamil

Overvej ved:
Alder 75-80 ar
eGFR 30-50 ml/min
Hoj blodningsrisiko
GI-problemer*

eGFR 15-50 ml/min

Min 2 af folgende:
Alder = 80 ar
Vagt < 60 kg

S-krea = 133 umol/1

eGFR 15-29 ml/min

eGFR 15-50 ml/min
Vagt < 60 kg

+ P-gp-hammere

Ved kombination med (dobbelt)-trombocythemmende behandling

* Gastritis, osofagitis, reflux

Dosering af NOAK

Pifaldende mange fir den lave NOAK dosis. ..

100%

90%

Patienter der 80%
starter NOAK /0%
beh. i DK 60%
50%

40%

30%

20%

10%

0%

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

m Reduceret dosis
m Normal dosis

Hellfritzsch, Husted, Grove et al. BCPT. 2016
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Darligere apopleksiforebyggelse ved
reduceret dosis

Figure 1. Cumulative Hazard Rates for the Primary Outcome of Stroke or Systemic Embalism, According to Treat-
ment Group.

Low-dose edoxaban

Patients with Event (%)

Cumulative Hazard Rate

T T T
0 65 10 15 20 25 30 35

Years
Connolly et al. NEJM. 2009 Giugliano et al. NEJM. 2013

risiko for interaktioner med warfarin.

 Patienter, der af praktiske arsager har sveaert ved
at fa foretaget INR-kontroller.

* Hvis patienten gnsker det.

v Compliance!
v Ko-medicinering inkl PN medicin
v Blodprove

v Blodtryk

* Langt de fleste med AFLI bor AK-behandles -
hovedparten med NOAK fremfor warfarin.

* Ved NOAK: CAVE mekaniske klapper, mitralstenose og
svaer nyreinsufficiens — tjek nyrefkt for & under beh.

| - Ikke pavirkelig af kostens vitamin-K indhold |
— Langt feerre farmakologiske interaktioner
— Mindst lige sa effektiv som VKA

— Mere sikker end VKA - feerre IC blgdninger

—Hvad ville DU veelge??

* Husk at selvstyret AK-behandling er en god og effektiv
behandlingsmulighed, ikke mindst til ved mekaniske
klapper.

* Husk mulighed for sparring med samarbejdspartnere,
fx Tromboseklinik.
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