Erfaring med maling av de
nye antikoagulantia



Seksjon for hemostase og trombose (SHOT)

Tre hovedoppgaver:
1. Utredning av gkt blgdningstendens, monitorering av faktorkonsentrat
2. Utredning av gkt trombosetendens

3. Vurdering av antikoagulasjonsgrad (Direkte virkende per orale
antikoagulantia (DOAK) («de nye antikoagulantia»), Marevan, Hepariner)



Erfaring med maling av de
nye antikoagulantia



Erfaring med maling av de
nye antikoagulantia

«Erfaring er det du far nar
du ikke far det du haper pa»



«Indremedisinere» DOAK - NOAK «Kardiologer»



NOAK

Nye orale antikoagulantia

«Indremedisinere» DOAK - NOAK «Kardiologer»

Direkte (virkende) orale antikoagulantia Non vitamin K avhengige orale antikoagulantia



DOAK - hvilke finnes?



DOAK

 Direkte trombinhemmere

Dabigatran-etexilate (Pradaxa®)

 Direkte Faktor Xa hemmere

Rivaroxaban (Xarelto®)
Apixaban (Eliquis®)
Edoxaban (Lixiana®)
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DOAK - tid etter tablettinntak

Dabigatran concentration [ng/mL]
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Konsentrasjon varierer med tid etter tablett-inntak



Tidsintervall mellom siste inntak av
legemidlet og blodprgvetaking er av
stor betydning for tolkning av resultatet



Tidsintervall mellom siste inntak av
legemidlet og blodprgvetaking er av
stor betydning for tolkning av resultatet

Ved behandling med Marevan (og maling av INR) er ofte ikke denne informasjonen ngdvendig




Tidsintervall mellom siste inntak av
legemidlet og blodpr@vetaking er av
stor betydning for tolkning av resultatet

Rekvirentene oppgir ikke alltid denne informasjonen




DOAK

 Direkte Faktor Xa hemmere

Rivaroxaban (Xarelto®)
Apixaban (Eliquis®)



Konsentrasjonsbestemmelse av rivaroksaban og
apixaban utfgres pa automatiserte koagulasjons-
instrumenter (Sta-r — 2 stykk); 24/7 (01.01.16)



Naboseksjonen «Driftseksjon Rikshospitalet (RH)»
bemanner disse vaktinstrumentene en stor del av tiden,
~30 st vaktansatte i Driftseksjon RH er oppleert til 3
utfgre analysene



«Enkle» analyser 3 etablere/utfgre (anti-FXa aktivitet
med egen kalibrator til hvert legemiddel)

NB Bruke samme reagens som ved lavmolekylzert
heparin (anti-FXa aktivitet)



Laboratorietesting deles tradisjonelt inn flere faser

Doctor
Treats
Patient
Patient I
skt Doctor Doctor
Orders Tk Interprets
Test Test
Sample Result
‘ Collected Available ‘

> Pre-Pre-Analytical ?Pez!tyggifl:op:‘rrf:g) Post-Post-Analytical <

——

Preanalytical Postanalytical

Coswo
University Hospital



Riktig

rekvirering
Doctor
Treats
Patient
Patient
vist Doctor Doctor
Orders Test Interprets
fs Sample Resplt Test
Collected Available

Analytical Phase
(Test Performed)

Preanalytical Postanalytical



A tolke og bruke
analyseresultatet riktig

Doctor
Treats
Patient
Patient
vist Doctor Doctor
Orders Teat Interprets
Test Sample Resili Test
Collected Available

Analytical Phase
(Test Performed)

Preanalytical Postanalytical



Riktig

rekvirering

Patient

Visit

Doctor
Orders
Test




Nar skal man vurdere
antikoagulasjonseffekten av DOAK?




Antikoagulasjonseffekten av DOAK

Not monitoring

Cuker et al., J Am Coll Cardiol 2014



Antikoagulasjonseffekten av DOAK

Not monitoring

But measuring

Spesifikke situasjoner og populasjoner



Situasjoner der det kan vaere nyttig a male antikoagulasjonsgraden

Blgdning under behandlingen

Akutt kirurgi

Alvorlig traume

Mistanke om overdosering/intoksikasjon*

Mistanke om legemiddelinteraksjon (som kan gi gkt blgdningsrisiko)

*Overdosering (akkumulering) kan forekomme ved nedsatt nyrefunksjon, hos eldre og

spesielt dersom pasienten samtidig har lav vekt. _
Helsedirektoratet.no 26



Nyttig a male antikoagulasjonseffekten i
flere situasjoner?

For (og etter antidot) (Dabigatran Etexilate — antidot Praxbind)
For trombolyse ved cerebral infarkt

Lav og hgy Body Mass Index

Eldre > 75 ar

Tarmsykdom/gastric bypass operasjon (Darlig opptak av tablett?)



Rekvirentene rekvirerer
ikke analysene

Patient
Visit

Doctor
Orders
Test




Rekvirentene rekvirerer
ikke analysene

Patient

Visit

Doctor
Orders
Test

¥

> Pre-Pre-Analytical

Samme erfaring pa senter for
psykofarmakologi, Diakonhjemmet, Oslo
(og ved koagulasjonslaboratorier i Sverige)



Rekvirentene vet ikke at analysene er tilgjengelige



Informasjon til potensielle rekvirenter

Traumaenheten Ulleval

Slagenheten, Rikshospitalet
Neurokirurgisk avdeling, Rikshospitalet
Avdeling for blodsykdommer (OUS, AHUS)



Informasjon til potensielle rekvirenter

Traumamottaket Ulleval
Slagenheten, Rikshospitalet
Neurokirurgisk avdeling, Rikshospitalet

Avdeling for blodsykdommer (OUS, AHUS)

Transportslgyfe av pr@gver (der svar haster) er etablert fra traumamottaket pa
Ulleval til RH (Usentrifugert preve i taxi)




Informasjon til potensielle rekvirenter

Traumamottaket Ulleval
Slagenheten, Rikshospitalet
Neurokirurgisk avdeling, Rikshospitalet

Avdeling for blodsykdommer (OUS, AHUS)

Nyremedisin
Hjertemedisin

Informasjonsskriv OUS x flere



Rekvirentene rekvirerer
fortsatt ikke analysene

Patient
Visit

Doctor
Orders
Test




Rekvirentene kan ikke rekvirere analysene



Rekvirentene kan ikke rekvirere analysene

Vi ville ikke at disse analysene skulle vaere «lett tilgjengelige» for
rekvirentene sa vi valgte initialt at rekvirentene ikke kunne

bestille konsentrasjonsbestemmelse av DOAK elektronisk i DIPS
(RH, Aker, Radiumhospitalet)

Ulleval kan ikke rekvirere elektronisk i DIPS

Ma bruke papirrekvisisjon til SHOT, OUS




Rekvirentene kan ikke rekvirere analysene

De finner ikke papirrekvisisjonen til SHOT, OUS



Rekvirentene kan ikke rekvirere analysene

De finner ikke analysene pa papirrekvisisjonen



Rekvisisjon, SHOT, OUS

(Antikoagulantia — konsentrasjonsmaling | fAndre hemostaseanalyser etter avtale
|| m Apixaban (Eliquis) (anti-FXa aktivitet) B Heparin/LMWH (anti-FXa aktivitet)
[ | m Rivaroksaban (Xarelto) (anti-FXa aktivitet) | | M Dabigatran (Pradaxa) (fortynnet trombintid) || — I

Dyre analyser!

Analysene er plassert lengst ned pa rekvisisjonen «ma lete litt»



Rekvisisjon (SHOT) — Tilsendte prgver

KLINISKE OPPLYSNINGER (type bledning, antall trombocytter, type trombose, '|(Medikamentbruk | [For laboratoriet: )
hereditet, tilstander som kan pavirke preveresultatene). [ Ingen antikoagulantia Mottatt T
. -fullblo
[ Gravid uke......_... [] P-piller/hormonsubstitusjon  [] Leversykdom |:|W§rTar|n (M?re\fam Citratplasma
[] Postpartum uke...._..... [] Akutt fase ] K-vitaminmangel [ ] Apixaban (Eliquis) AVDI terial
[] Rivaroksaban (Xarelto) valp. matena el
Ti||eggsopp|ysninger: l:l Dabiga"an Etexilate Ureogs::; rr:;}::rrll;]ls
(Pradaxa) )
[] Lavmolekylzrt herparin
[ ufraksjonert heparin
[ Trombolyse
Laboratoriet kan velge relevante analyser pa grunnlag av kliniske opplysninger. _I Tidspunkt siste dose: Dato og sign:
[ Kryss av dersom supplerende, relevante analyser ikke enskes utfart.

Krysser for hvilken analyse de gnsker i denne boksen
Medikamentbruk (tidligere: Medikament)
«Det er ikke en bestilling av en analyse»



Rekvirentene vet hva Xarelto og Eliquis er,
men har aldri hgrt om apixaban og rivaroksaban....

Apixaban = Eliquis
Rivaroksaban = Xarelto



Eldre papirrekvisisjon SHOT, OUS

[ Antikoagulantia: ) |/Andre hemostaseanalyser
[ ] m Apixaban (anti-FXa aktivitet) [ ] mLMW - Heparin (anti-FXa aktivitet)
] Rivaroksaban (anti-FXa aktivitet) (| m Dabigatran (fortynnet trombintid) H
\ S




Ny papirrekvisisjon SHOT, OUS

(Antikoagulantia — konsentrasjonsmaling | fAndre hemostaseanalyser etter avtale

|| W Apixaban (Eliquis) (anti-FXa aktivitet) M Heparin/LMWH (anti-FXa aktivitet)
[ | m Rivaroksaban (Xarelto) (anti-FXa aktivitet) W Dabigatran (Pradaxa) (fortynnet trombintid) || — I

Oppgi bade Apixaban og Eliquis

Oppgi bade Rivaroksaban og Xarelto



Elektronisk rekvirering OUS

Konsentrasjonsbestemmelse av DOAK blir
tilgjengelige for a rekvirere elektronisk mars 2018

(2o :
University Hospital



Erfaring av elektronisk rekvirering i OUS til na



Elektronisk rekvirering i OUS til na

Nar rekvirering av konsentrasjons-
bestemmelse av DOAK analyser ikke er
elektronisk tilgjengelige sa rekvirerer
rekvirentene andre analyser



Elektronisk rekvirering i OUS til na

og skriver i klinisk problemstilling at de gnsker
konsentrasjonsbestemmelse av DOAK



Elektronisk rekvirering i OUS

Flere koagulasjonsanalyser har navn
som ligner pa hverandre.....

‘ \ Oslo
University Hospital



@nske:

Xarelto, Rivaroksaban (anti-FXa aktivitet)
eller

Eliquis, Apixaban (anti-FXa aktivitet)

I

Rekvirering av analyse elektronisk:
Koagulasjonsfaktor X aktivitet e s ssonsscorxer megetsecents
eller

Heparin/LMWH (anti-FXa aktivitet)




@nske:

Xarelto, Rivaroksaban (anti-FXa aktivitet)
eller

Eliquis, Apixaban (anti-FXa aktivitet)

I

Rekvirering av analyse elektronisk:
KoagUIaSjOnSfa ktor X aktiVitEt (mangel av koagulasjonsfaktor X er meget sjeldent!)
eller

Heparin/LMWH (anti-FXa aktivitet)




En anti-FXa aktivitetsmetode ser ikke hvilken type FXa hemmere som er i prgven

PLASMA

Rivaroxaban
Apixaban —IQ

Lavmolekylzert heparin H Rest FXa

.
oo M



10 pasienter som bruker > Mal anti-FXa aktivitet

rivaroksaban (Xarelto) kalibrert mot
lavmolekylaert heparin



anti-FXa aktivitet (Lavmolekylart heparin) IlU/mL

10 pasienter som bruker rivaroksaban

2,5

2 m = sy - - - l
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=

1
0,5

0 T T T T T T T T T

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
T Rivaroksabankonsentrasjon (ug/L)
Bunn median Topp median

konsentrasjon konsentrasjon



anti-FXa aktivitet (Lavmolekylart heparin) IlU/mL

10 pasienter som bruker rivaroksaban

2,5

1,5

0,5 — S —

0 20 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Rivaroksaban (ug/L)

Anti-FXa aktivitet (lavmolekylaert heparin) = «terapeutisk omrade» 0.5-1.0 lU/mL



anti-FXa aktivitet (LMWH)

2,5

1,5

0,5

10 pasienter som bruker rivaroksaban

L = == L L = =
8]
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Rivaroksaban (ug/L)

> 1,0 IU/mL — Det er sannsynligvis rivaroksaban (eller apixaban) i prgven



Rekvirenten gnsker «anti-FXa aktivitet»

Lavmolekylaert heparin, Apixaban eller Rivaroksaban?



Apixabankonsentrasjon (pg/L)

50

40

30

20

10

-10

-20

-30

-40

-50

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Rivaroksabankonsentrasjon (ug/L)

Hvis man maler en prgver med rivaroksaban med en apixabankalibrator far
man litt hgyere verdi enn om man hadde brukt en rivaroksabankalibrator.

Verdien ser ut til 3 bli hgyere med hgyere konsentrasjon.



@nske:

Xarelto, Rivaroksaban (anti-FXa aktivitet) (elektronisk tilgjengelig)
eller

Eliquis, Apixaban (anti-FXa aktivitet) (elektronisk tilgjengelig)

Rekvirering av analyse elektronisk:
Koagulasjonsfa ktor X aktivitet sawve sams, sLop, BLOS)
eller

Heparin/LMWH (anti-FXa aktivitet)




Xarelto (P-Rivaroksaban)

1
Sek analyse: Analyser: Bestilte analyser: 1 5 Supplerende opplysninger:

| Rutine ~ B Tidzpunkt prave tatt: Wj 12:00 j
Analpseqrupper: - PINR F-Rivaroksaban (antiF<a aktivit...
Hematologi/anemi " = ;?ETT P-Rivaroksaban [anti-FXa aktivitet]
Blodbank./transfusionsmedisin IDIOGgCH Anikoanulasi ’ﬁ
T e e  PD-dimer ntikoagulagion

030Ul 3]
Biokjemi
Plasmaprateiner
Tumormarkarer

P-Airtitrambin aktivitet [Flla- Tidzpunkt for ziste doge

[#-@ Koagulasionstaktor 8 [Vakt)

Endokrinalagi - Antikoagulasjon WA fylles ut
Legemidler [+-@ Klexane Fragmindnnohep [

Fusmidier/torgiftningsstaffer 1@ Karelto [P-Rivarcksabar)

Qgiﬁs{;ﬁg{e' b P-Rivaroksaban [ant-F. ..

Celluleer immunologi/leukocyttana 51 @ Eliquis [P-Apinaban)

Genetiske undersokslser =| |- Pradasa P-D abigatran)

Allergi o -~ Trombose

Sparstoffer og vitaminer LA | inne ARtk nan et

Valg i nedtrekksmenyen:
* Xarefto
+ z_Annet, angiiklin.opplysn.

DIPS mars 2018; analysen blir elektronisk tilgjengelig pa OUS (unntatt Ulleval)
under Koagulasjon/hemostase Hovedmeny: ANTIKOAGULASJON

Legemiddelnavn fgrst (Xarelto), Rivaroksaban, metode (anti-FXa aktivitet)

Mange bruker sgkefunksjonen ved bestilling av analyser og analysene er sgkbare pa
Rivaroksaban, Xarelto, anti-FXa aktivitet....



Pop up

@ Xarelto (P-Rivaroxaban)
P- Rivaroksaban (anti-FXa-aktivitet)

Kostbar analyse
For indikasjon se

helsedirektoratet.no sgk
«antikoagulasjon»

(2o :
University Hospital



The ordering process...

@ Xarelto (P-Rivaroxaban)
P- Rivaroksaban (anti-FXa-aktivitet)

Medikamentbruk: Xarelto

obligatorisk

(2o :
University Hospital



The ordering process...

@ Xarelto (P-Rivaroxaban)
P- Rivaroksaban (anti-FXa-aktivitet)

Medikamentbruk: Xarelto

Tidspunkt for siste tablettinntak: YY.MM.DD 00:00

obligatorisk

Jeg vet ikke

(2o :
University Hospital



Patient

Visit

Doctor
Orders

st Sample

Collected

Test
Result
Available

|

Analytical Phase

A eSt Perf@rm .__‘ i

Preanalytical

Postanalytical

Doctor
Treats
Patient

b

Doctor
Interprets
Test




Vi har valgt at APTT skal medrekvireres automatisk
sammen med Apixaban og Rivaroksaban




Vi har valgt at APTT skal medrekvireres automatisk
sammen med Apixaban og Rivaroksaban

Hvorfor?




Rivaroxaban/Apixaban sin effekt pa APTT/INR

Betydningen av a male INR og APTT ved
behandling med rivaroksaban er forelgpig
usikker, men det er ikke anbefalt a analysere
INR og APTT ved apiksabanbehandling

Nasjonal radgivende gruppe, Norge



10 pasienter som bruker > M3l APTT (to ulike reagenser)
Apixaban (Eliquis)



APTT (sek)

60 -
50 - ®
* %
___________ O e e e e e e Referanseomrade
40 - e m .
--.;.:r;._-;-_-i.-----_------------.- -------- Referanseomrade
30 - - + STA PTT automate
= APTT IL, SynthaSiL
20 -
10 -
0 - | | | - Apixaban (ug/L)

0 100 200 300 400



APTT (sek)
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Apixaban pasienter har ofte normal APTT




Rivaroksaban < 30 ug/L (lav)
APTT >120 sek (referanseomrade < 42 sek)



Rivaroksaban < 30 ug/L (lav)
APTT >120 sek (referanseomrade < 42 sek)

Rivaroksabankonsentrasjonen og APTT verdiet passer ikke sammen....




Hvorfor?




Hvorfor?

Vi har mottatt serum istedenfor citratplasma!



APTT (s)
PT (s)

dRVVT (s)

FV activity (%)

FVII activity (%)

FVIII activity (%)

FIX activity (%)

VWF:Ag (%)
VWF:RCo (%)

PC activity (%)

PS activity (%)

Free PS Ag (%)

AT activity (%)

3.2% Citrate

29/25-33
12.4/11.5-13.2

34.6/27-43

113/84-142

115/50-180

141/80-202

122/97-148

122/50-194
114/41-188

111/66-155

96/73-119

108/72-144

102/86-118

Mean/Range

10 friske donorer

Favaloro, seminars in thrombosis and hemostasis 2009



APTT (s)
PT (s)

dRVVT (s)

FV activity (%)

FVII activity (%)

FVIII activity (%)

FIX activity (%)

VWF:Ag (%)
VWF:RCo (%)

PC activity (%)

PS activity (%)

Free PS Ag (%)

AT activity (%)

3.2% Citrate

29/25-33

12.4/11.5-13.2

34.6/27-43

113/84-142

115/50-180

141/80-202

122/97-148

122/50-194
114/41-188

111/66-155

96/73-119

108/72-144

102/86-118

EDTA

68/45-92
23/19-27

55/45-64

71/39-103

116/51-182

7.5/2-19

115/63-168

143/59-228
131/46-215

152/100-205

30/17-42

131/91-171

121/105-138

Sodium Heparin
Mean/Range

NCD

NCD

NCD

81/59-103

77/43-107

<1

<1

70/42-98
37/13-60

<1

<1

126/94-159

126/108-143

Favaloro, seminars in thrombosis and hemostasis 2009

Serum

NCD= No clot

NCD detectable

NCD
NCD

23/13-33

308/80-437

4.5/1.3-7.7

350/135-565

101/32-169
74/25-124

21.6/0-70

15.3/0-39.5

131/97-164

47/30-65



Rivaroksaban 400 ug/L
APTT > 120 sek (referanseomréde < 42 sek)

Rivaroksabankonsentrasjonen og APTT verdiet passer ikke sammen....




Hvorfor?

Heparinkontaminasjon i pregven



En anti-FXa aktivitetsmetode maler den samlete aktiviteten av FXa hemmere i prgven

PLASMA
Heparinkontaminasjon Rivaroxaban I
Apixaban @

H Rest FXa

WHQ



En anti-FXa aktivitetsmetode maler den samlete aktiviteten av FXa hemmere i prgven

PLASMA
Heparinkontaminasjon Rivaroxaban I
Apixaban @

ﬂ Rest FXa

Falsk for hgy konsentrasjon H !

2y DOAK S



En anti-FXa aktivitetsmetode maler den samlete aktiviteten av FXa hemmere i prgven

Fordel: heparinneutralisator i reagenset

PLASMA
Heparinkontaminasjon Rivaroxaban I
Apixaban @

ﬂ Rest FXa

Falsk for hgy konsentrasjon H !

av DOAK Q.QQ.Q_Q_



A tolke & bruke
analyseresultatet riktig

Doctor
Treats
Patient
Patient
vist Doctor Doctor
Orders Teat Interprets
Test Sample Resili Test
Collected Available

Analytical Phase
(Test Performed)

Preanalytical Postanalytical



Rekvirentene vet ikke hvordan de
skal bruke analyseresultatet



Terapeutisk omrade er fortsatt ukjent



Odds ratio for slag (ischemisk slag og blgdning) i relasjon
til intensitet av antikoagulasjon ved atrieflimmer

Odds ratio
20

Ischemisk slag

Intrakraniell blgdning

-

1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0
International Normalized Ratio (INR)

Hylek EM. N Engl J Med 1996;129:540-6



Odds ratio for slag (ischemisk slag og blgdning) i relasjon
til intensitet av antikoagulasjon ved atrieflimmer

Odds ratio
20

Ischemisk slag

Intrakraniell blgdning

—@

Konsentrasjon av nye antikoagulantia?

Cpeak, C trough?



Dabigatran

14140 ng/mL 215 ng/mL
= OE 150 mg BID
124 g OE 110 mg BID
. 28 ng/mL 155 ng/mL
RE-LY studien o
,E—.

Relatert konsen- . \

trasjoner til hendelser |4, o =
-Blgdning | .
-Trombose 17 o Beoarg

0 20 100 190 200 250 300
Dabigatran Trough Conc. Steady-State [ng/mL]

Event Probability [%]

Probability of Major Bleeding Event and Ischemic
ST - B Stroke/SEE Versus Trough Plasma Concentration of
Dabigatran

Calculated for 72-year-old male atrial fibrillation patient with prior stroke and
diabetes. Lines and boxes at the top of the panel indicate median dabigatran
concentrations in the RE-LY trial with 10th and 90th percentiles.

Conc. = concentration; DE= dabigatran etexilate; SEE = systemic embaolic event(s).

Reilly PA et al. ] Am Coll Cardiol Jan 2014



Table 1.
Steady-state peak and trough levels of approved DOACSs.

da

Time to
Drug Dose peak
Dabigatran  150mg 1-2h
BID
Rivarocxaban 20mg 2—4h
daily

Apixaban 5mg BID  3—-4h
Edoxaban 60mg 1-2h
daily
Interquartile range.

Median peak (5th to
95th percentile)

184ng/mL (54-443)

270ng/mL (189-419)

171ng/mL (31-321)
170ng/mL (120-250)a

Median trough (5th to
95th percentile)

90ng/mL (31-225)

26ng/mL (6-87)

103ng/mL (41-230)
22ng/mL (10-40)a

References
4,16

B, 34

k£, 36
7,11



Table 1.
Steady-state peak and trough levels of approved DOACSs.

da

Time to
Drug Dose peak
Dabigatran  150mg 1-2h
BID
Rivarocxaban 20mg 2—4h
daily

Apixaban 5mg BID  3—-4h
Edoxaban 60mg 1-2h
daily
Interquartile range.

Median peak (5th to
95th percentile)

184ng/mL (54-443)

270ng/mL (189-419)

171ng/mL (31-321)
170ng/mL (120-250)a
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90ng/mL (31-225)

26ng/mL (6-87)

103ng/mL (41-230)
22ng/mL (10-40)a
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Enhet: pg/L (anbefalt av ISTH/SSC)
(ug/L er ofte brukt i litteratur)

nedre og @vre grense: 5- og 95-persentilen

Enhet: nmol/L

nedre og gvre grense: 10- og 90-
persentilen?




