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INTERESSEKONFLIKTER

 Ingen



CASE

 59-årig mand i AK-behandling grundet lungeemboli for 3 mdr siden 
indlægges med INR> 8
 3 dage siden indlagt obs AKS – afkræftet

 Paraklinik OK

 Medicin
 Enttabl. Pantoprazol 40 mg, 1 x 1 dgl. (2 ugers kur, opstartet 3 dage før 

indlæggelsen)

 Tabl. Marevan 2,5 mg efter skema.

 Tabl. Hjertemagnyl 75 mg, 1 x 1 dgl.

 Deptabl. Imdur 30 mg, 1 x 1 dgl.

 Tabl. Carvedilol 6,25 mg, 1 x 2 dgl.

 Tabl. Amlodipin 5 mg, 1 x 1 dgl.

 Tabl. Corodil Comp. 20+12,5 mg, 1 x 2 dgl.

 Tabl. Atorvastatin 80 mg, 1 x 1 dgl.(opstartet 3 dage siden)

 Kapmod. Tamsulosin 0,4 mg, 1 x 1 dgl.

 Tabl. Pinex 500 mg, 2 stk. PN, max x 4 dagligt. (taget mere end vanligt)

 Kaps. Mandolgin 50 mg, 1 stk. PN max x 3 dagligt.(taget mere end vanligt)

 Tabl. Klopoxid 25 mg, 2 stk. PN, max x 4 dagligt.

 Inhl. Ventoline 0,2 mg, 1 sug PN, max x 4 dagligt



CASE FORTSAT

 Grundet høj INR anbefales skift til rivaroxaban 15 mg x 2

 Dette gennemføres

 5 dage efter indlægges patienten med svær GI-blødning, 
Hb fald fra 9,4 til 4,6

 Problemer

 Ingen refleksioner over hvorfor INR var høj

 Skift fra marevan til rivaroxaban(trods INR over 8!!!!)

 Skift til høj dosis af rivaroxaban 15 mg x 2

 Ikke styr på farmakologi, virkning, interaktioner, risici!!!



AGENDA

 Farmakologi for warfarin og NOAK

 Nyrefunktionen

 Bivirkninger 

 Interaktioner  

 Håndtering af bøvl



ANTIKOAGULERENDE BEHANDLING

ASA

Clopidogrel

Brilique

Efient

Warfarin

Pradaxa

Xarelto

Eliquis

Hepariner



ANTIKOAGULANTIA OG VIRKNING I

KOAGULATIONSSYSTEMET
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Fibrin Clot

VIIIa
Direkte Xa inhibitorer
• Rivaroxaban, 

• Apixaban 

Direkte trombin inhibitor
• Dabigatran

Adapted from Ansell J. J Thromb Haemost. 2007;5(suppl 1):60-64. Turpie AGG. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2007;27:1238-1247. 

Warfarin

Hepariner



FORBRUG

1
0

2009 2010 2011 2012 2013

Personhenførbart salg Antal personer

B01AA03 (Warfarin) 79.082 81.955 86.769 88.146 89.335

B01AE07 (Dabigatranetexilat) 1.203 2.325 7.330 16.092 21.619

B01AF01 (Rivaroxaban) 1.168 2.045 2.614 4.102 10.923

B01AF02 (Apixaban) - - 2 3 1.772

2009 2010 2011 2012 2013

Alt salg primærsektor Omsætning (1.000 kr.)

B01AA03 (Warfarin) 60.022 63.218 67.089 65.599 61.480

B01AE07 (Dabigatranetexilat) 1.221 2.471 11.651 69.645 115.681

B01AF01 (Rivaroxaban) 1.110 2.471 3.440 7.433 40.354

B01AF02 (Apixaban) - - 1 3 6.131

Total 223.646
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Ordination 
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HEPARINER

UFH LMWH Pentasaccharid

Anti-Xa/IIa 1 :1 2:1 – 4:1 Ren Xa

T 1/2 (t) 1 - 4 4 - 6 16-21

Nedsat dosis ved 

påvirket nyrefunktion
Nej APTT styret For enoxaparin Ja for 2,5 mg dosis

Biotilgængelighed 30% s.c. 90% s.c. 99% s.c.

Inaktiveres af  PF4 +++ (+) -

Risiko for ostoeporose +++ + -

Risiko for HIT +++ + -

Dosis APTT-kontrolleret Vægtbaseret samme dosis 



NOAK

www.escardio.org/EHRA



FARMAKOKINETIK

Warfarin

(Marevan)

Dabigatran

(Pradaxa)

Apixaban

(Eliquis) 

Rivaroxaban

(Xarelto)

Biotilgængelighed 98% 7,2% 66% 70%

Tid til effekt 3-5 dage 2-3 timer 1-2 timer 1-3 timer

T ½ generelt 20 - 60 timer 7-17 timer 8-15 timer 5-9 timer yngre

11-13 ældre

T ½ afh af Cr-CL Uændret Øget Næppe 

betydende

Øget

Elimination 100 % galde 90% urin

10% fæces

30% urin

70% fæces

70% urin

30% fæces

Substrat CYP 2C9, 3A4 Nej 3A4 3A4, 2J2

Substrat P-gP Nej Ja Ja Ja

Interaktioner med føde Ja Nej Nej Nej

Monitorering INR Nej Nej Nej

Antidot Ja Nej Nej Nej



AUC – AREAL UNDER KURVEN

 Integralet af et plot af plasmakoncentrationen 

over tid

 Udtryk for den totale eksponering af lægemidlet 

over tid

http://www.google.dk/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://sepia.unil.ch/pharmacology/index.php?id=66&ei=JnN0VO2vBYvXPL_PgbAI&bvm=bv.80185997,d.ZWU&psig=AFQjCNEDSLFpDdBM5Oh6YHpSxXxfLgc8RQ&ust=1417004189290317
http://www.google.dk/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://sepia.unil.ch/pharmacology/index.php?id=66&ei=JnN0VO2vBYvXPL_PgbAI&bvm=bv.80185997,d.ZWU&psig=AFQjCNEDSLFpDdBM5Oh6YHpSxXxfLgc8RQ&ust=1417004189290317


PRADAXA OG NYREFUNKTION

Harder S. J Clin Pharmacol. 2012 Jul;52(7):964-75



XARELTO OG NYREFUNKTION

Harder S. J Clin Pharmacol 2011.



APIXABAN OG NYREFUNKTION

Data on-file provided by BMS



VURDERING AF NYREFUNKTION

 eGFR i labka vs beregnet creatinin-clearance

(CG)

 84 årig kvinde, p-kreatinin 118 μmol/l, Vægt 52 

kg

 Obs lav vægt

 Obs lav muskelmasse







KONTROL AF NOAK

 Kontrol af nyrefunktion

 Dabigatran, rivaroxaban

 Hver 3 måned/første år og herefter efter individuel 

vurdering

 Nyrefunktionen skal vurderes ved en beregning/vurdering 

af kreatinin clearance.

 Apixaban

 Før opstart og i risikosituationer hos patienter med i 

forvejen nedsat nyrefunktion

 Risikosituationer hos ældre

 Akut sygdom

 Dehydrering 

Cardio.dk



DOSISJUSTERING VED PÅVIRKET

NYREFUNKTION

CLcr ≥90 -60 

mL/min

CLcr 30-59 

mL/min

CLcr 15-29 

mL/min

CLcr <15 

mL/min

Warfarin Nej nej OBS Bør ikke bruges

Dabigatran Nej Ja Kontraindiceret Kontraindiceret

Rivaroxaban Nej Nej Ja Kontraindiceret

Apixaban Nej Nej Ja Kontraindiceret

Lavmolekylært heparin Nej Nej Obs anti-Xa Kontraindiceret

Ufraktioneret heparin nej Nej Nej Nej 

Poulsen BK et al. Drugs 2012



BIVIRKNINGER



Connolly SJ. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation. NEJM 2009; 361 (12): 1139-51

Patel MR. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. NEJM 2011; 365(10):883-91

Connolly SJ, Apixaban in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2011; 365(11):981-92

BIVIRKNINGER (-BLØDNING) I FASE 3 

STUDIERNE…



INDBERETNING AF BIVIRKNINGER

 Krav for læger!

 Data fra indberetninger til Sundhedsstyrelsen

 Drug Analysis prints

 Både fra DK og UK

 Formodede bivirkninger

 Ikke ubetinget kausal sammenhæng

 Signalværdi 

 Pr 17 november 2014 (DK)

 Dabigatran 673 afsluttede bivirkninger fra august 2011 og 25 

dødsfald

 Rivaroxaban 270 afsluttede bivirkninger og 3 dødsfald

 Apixaban 51 afsluttet bivirkning og 1 dødsfald

http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/topics/bivirkninger-og-forsoeg/bivirkninger/drug-analysis-prints-indberettede-

bivirkninger?letter=D







RISIKO FOR GI BLØDNING

Holster et al. Gastroenterology 2013;145:105-112



Sardar P, Chatterjee S, Chaudhari S, Lip GY.

J Am Geriatr Soc. 2014 May;62(5):857-64



LÆGEMIDDELINTERAKTIONER

 Ikke nødvendigvis uønskede

 mange bruges intenderet

 Ikke nødvendigvis med klinisk betydning

 Nogle har relevant klinisk betydning



FARMAKOKINETIK

Warfarin

(Marevan)

Dabigatran

(Pradaxa)

Apixaban

(Eliquis) 

Rivaroxaban

(Xarelto)

Biotilgængelighed 98% 7,2% 66% 70%

Tid til effekt 3-5 dage 2-3 timer 1-2 timer 1-3 timer

T ½ generelt 20 - 60 timer 7-17 timer 8-15 timer 5-9 timer yngre

11-13 ældre

T ½ afh af Cr-CL Uændret Øget Næppe 

betydende

Øget

Elimination 100 % galde 90% urin

10% fæces

30% urin

70% fæces

70% urin

30% fæces

Substrat CYP 2C9, 3A4 Nej 3A4 3A4, 2J2

Substrat P-gP Nej Ja Ja Ja

Interaktioner med føde Ja Nej Nej Nej

Monitorering INR Nej Nej Nej

Antidot Ja Nej Nej Nej



FORSKELLIGE INTERAKTIONER

 Farmakokinetiske interaktioner

 interaktioner ved lægemiddelstoffers absorption, 

metabolisme, fordeling og ekskretion

 Ændret plasmakoncentration

 Farmakodynamiske interaktioner

 additive, synergistiske og antagonistiske virkninger af 

lægemidler, som har effekt på samme virkningsted.

 Sværere at forudsige



MAREVAN OG INTERAKTIONER

Genetisk polymorfisme i CYP2C9 – 4% slow metabolisers



ANDRE FAKTORER, SOM PÅVIRKER INR

 Feber                                                                                     

 Hjerteinsufficins

 Lever-galdevejssygdom

 Nedsat fødeindtagelse

 Diarré 

 Thyreotoksikose 

 Hypothyreoidisme

 Stort alkoholforbrug (>
3 genstande dgl.) 

 Store doser C-vitamin

 Store doser E-vitamin 

 Forskellige urteteer 

Salvia miltiorrhiza 

(kinesisk urtemedicin: 

Danshen)

 Hypericum perforatum 

(findes i bl.a. 

naturlægemidlerne 

Calmigen, Esbericum, Kira 

og Movina)



INTERAKTIONER - CYP-3A4

 Det hyppigste CYP-enzym med ca 35 %

 Metaboliserer ca 50 % af alle lægemidler

 Ingen betydende kendt polymorfisme

 Kan inhiberes og induceres

 Tæt sammenhæng med P-GP

http://www.medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/table.aspx



RIVAROXABAN OG CYP3A4 OG P-GP

INHIBITORER

Rivaroxaban +
CYP3A4 

hæmning

P-gp

hæmning

AUC

x-øgning

Cmax

x-øgning

Klinisk

betydende

Ketoconazole* 

400 mg od
Strong Strong 2.6 1.7 ja

Ritonavir* 

600 mg bid
Strong Strong 2.5 1.6 ja

Clarithromycin* 

500 mg bid
Strong Moderate 1.5 1.4 måske

Erythromycin* 

500 mg tid
Moderate Moderate 1.3 1.3 måske

Fluconazole#

400 mg od
Moderate – 1.4 1.3 næppe

Xarelto® SPC 2013; Mueck W et al. Br J Clin Pharmacol 2013

*Study performed with 10 mg dose of rivaroxaban; #study performed with 20 mg dose of rivaroxaban



P-GLUCOPROTEIN



http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/



INTERAKTIONER – EFFEKT PÅ SE-DABIGATRAN

Rifampicin

Højdosis 

steroid

Tegretol

Fenemal

Vinblastin

Doxyrubicin

Cordarone

Verapamil

Brilique

Clarithromycin

Konazoler

Cyclosporin

HIV-medicin

Tacrolimus



FARMAKODYNAMISKE INTERAKTIONER

 Blødninger!

 Trombocythæmmere

 ”Magnyl”

 Clopidogrel

 Brilique

 Efient

 NSAID

 Andre antikoagulantia

 Hepariner

 Warfarin mm



BLØDNINGSRISIKO VED SAMTIDIG

TROMBOCYTHÆMMER

Dabigatran
110 mg

Yearly event rate 
(%)

Dabigatran
150 mg 

Yearly event rate 

(%)

Warfarin 
Yearly event rate 

(%)

Ingen 2.12 2.42 2.61

ASA 7.58 7.66 10.53

Clopidogrel 8.37 8.14 11.59

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/CardiovascularandRenalDrugsAdvisoryCommittee/UCM226011.pdf





INTERAKTIONSDATABASEN

 KUN FARMAKOKINETISKE INTERAKTIONER

 Driftes af Sundhedsstyrelsen

 Alle ”røde” interaktioner dobbeltcheckes

 Betydende interaktioner på nye lægemidler bygger på 

produktsresumeer

 Bygger på publiseret evidens, dvs konkrete 

interaktionsstudier!!

”NO HIT” BETYDER IKKE, 

AT DER IKKE ER 

INTERAKTIONER!!!!!  



POLYFARMACI-PATIENTER I DK

Danmark

Region 

Nordjylland

Region 

Midtjylland

Region 

Syddanmark

Region 

Hovedstaden

Region 

Sjælland

Antal lægemidler Antal personer Antal personer Antal personer Antal personer Antal personer Antal personer

1-5 1.917.321 286.269 620.779 600.693 849.755 409.580

6-10 377.253 59.092 115.584 119.916 144.198 82.661

11-15 95.073 15.233 29.492 30.402 33.761 19.946

16-20 22.020 3.527 7.026 6.952 7.473 4.515

21-25 4.525 683 1.515 1.433 1.416 894

26-30 858 137 306 258 255 157

31+ 197 27 67 60 58 43

Danske Regioner januar 2014



HÅNDTERING AF BØVL

 Skift til/fra warfarin og NOAK

 Håndtering af blødninger

 Håndtering af akutte og elektive indgreb

 Håndering af tromboser under behandling

 Mulighed/behov for monitorering

 Økonomi 



Stoppet med medicinen

Dabigatran
110 mg

(%)

Dabigatran
150 mg

(%)

Warfarin

(%)

1. år 15 16 10

2. år 21 21 17

Pga outcomeevent 3,2 2,7 2,2

Pga GI symptomer 2,2 2,1 0,6

Pga Pt ønske 7,3 7,8 6,2

NOGLE STOPPER MED BEHANDLINGEN



DYNAMIKKEN I WARFARIN VS NOAK



DYNAMIKKEN I WARFARIN VS NOAK



SKIFT WARFARIN TIL NOAC

Lægemiddel Anbefaling

Rivaroxaban Start når INR < 2.0 

Apixaban Start når INR < 2.0 

Dabigatran Start når INR < 2.0



SKIFT FRA NOAC TIL WARFARIN

Lægemiddel Anbefaling

Xarelto Xarelto og Warfarin skal initialt gives samtidig, indtil Warfarin virker. 

I de første to dage af skifteperioden gives forventet vedligeholdelsesdosis af Warfarin, 

hvorefter denne doseres ud fra INR-målinger

Blodprøve til INR-bestemmelse skal tages umiddelbart før næste dosis Xarelto, da 

Xarelto teoretisk kan bidrage til INR-stigningen

Xarelto seponeres, når INR er ≥ 2,0.  24 timer efter seponering af Xarelto, vil der igen 

kunne foretages vanlige INR-målinger.

Eliquis Xarelto og Warfarin skal initialt gives samtidig, indtil Warfarin virker. 

I de første to dage af skifteperioden gives forventet vedligeholdelsesdosis af Warfarin, 

hvorefter denne doseres ud fra INR-målinger

Pradaxa Ved kreatinin clearance ≥ 50 ml/min påbegyndes warfarin 3 dage før ophør med 

Pradaxa

Ved kreatinin clearance ≥ 30 - <50 ml/min påbegyndes warfarin 2 dage før ophør med 

Pradaxa.



KONKLUSION

 INFORMATION til patienten om sygdom og 

behandling

 Check, at I kender AL patientens medicin inkl

diverse kosttilskud og naturlægemidler

 Holder indikationerne

 Vurder HELE patienten ift blødningsrisiko

 Selv moderate risici kan samlet set have stor 

betydning

 Vurder risikoen ved diverse kombinationer

 www.pro.medicin.dk

 www.interaktionsdatabasen.dk

 Klinisk farmakologisk afdelinger

 Regionale farmaceuter

http://www.interaktionsdatabasen.dk/
http://www.tunl.duke.edu/images/nuke-boom.gif
http://www.tunl.duke.edu/images/nuke-boom.gif


TAK FOR OPMÆRKSOOMHEDEN


