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Terapirdd for ”Vends tromboembolism och antikoagulantiabehandling hos vuxna och vid graviditet”
ar resultatet av ett regiondvergripande samarbete mellan trombosintresserade kollegor i Véstra
Gotalandsregionen. Rekommendationerna dr ténkta att ge handfasta rdd i det dagliga patientarbetet
och utgar fran internationella riktlinjer, vetenskapliga publikationer och klinisk erfarenhet.
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1 Djup ventrombos (DVT)
1.1 Bakgrund

Forekomst

Incidensen av venos tromboembolism ar ca 1-3/1000/ar varav 2/3 ar DVT. Incidensen ar lika for
min och kvinnor men hogre for fertila kvinnor (P-piller/graviditet/purperium).

Riskfaktorer

Venos tromboembolism (VTE) brukar vanligtvis delas in i provocerad och oprovocerad trombo-
embolism. Indelningen baseras pa forekomsten av riskfaktorer. Riskfaktorer kan 1 sin tur delas in 1
starka respektive svaga samt i tillfdlliga respektive bestdende. Forekomsten av riskfaktorer dr av
betydelse bade 1 diagnostiska fasen och uppfoljningsfasen dd man ska bedéma éterfallsrisken for

VTE.
Tabell. Riskfaktorer indelade i starka och svaga respektive bestdende och tillfilliga'
Starka riskfaktorer Svaga riskfaktorer
TILLFALLIGA BESTAENDE TILLFALLIGA BESTAENDE
Antifosfolipidantikropps- Aktiv cancer Vardhems/insitutionsboende Kroniska inflamma-
syndrom toriska sjukdomar
Kejsarsnitt Antifosfolipidanti- Kortare immobilisering t.ex. Vardhems/insitutions-
kroppssyndrom resa boende
Heparin-inducerad trombo- Ostrogenbehandling Fetma
cytopeni
Sjukhusvard for akut sjukdom Infektion Egen/ familjehistorik
av VTE
Stdrre trauma eller fraktur Mindre trauma eller fraktur Pacemakerinsattning
Forlangd immobilisering Pacemakerinsattning
(séngbunden >3 dygn)
Kirurgi >30 minuter Kirurgi <30 min.
Graviditet.

Symtomltecken vid DVT (dock ospecifika)
Ensidig bensvullnad
* Smiarta vad/lar
*  Virmedkning
* Rodnad
+  Omhet
+  Okad venteckning

! Khan. Venous thromboembolism. Lancet. 2021. Med tilligg av graviditet.
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Differentialdiagnoser

Ensidig bensvullnad:
* Vends insufficiens
* Varicer
* Tromboflebit (ytlig mmande kérlstring)
* Posttrombotiskt syndrom (tidigare trombosanamnes)
*  Muskelbristning (trauma, akut debut)
* Erysipelas
* Hematom/blodning
» Bakercysta (med eller utan ruptur)
e Artrit (mer lednéra svullnad)

Bilateral bensvullnad:
* Hjéartsvikt
* Hypoproteinemi (lever eller njursjukdom?)
* Lymf6édem (ibland ensidig)
* Kronisk venos insufficiens (ev. tidigare trombosanamnes)

1.2 Diagnostik
Podngbaserat diagnostikstod (Wells 2003) for misstankt DVT?
Podngsystemet bor anvédndas tillsammans med klinisk bedomning av lag respektive hog klinisk

sannolikhet for DVT, enligt Socialstyrelsens riktlinjer for vard av blodpropp/vends
tromboembolism 2004.

Anamnes/fynd Poang
Malignitet (under senaste 6 man eller palliation) 1
Paralys/pares/gipsbehandling av ben 1
Immobilisering >3 d eller kirurgi inom 4 v med narkos/regional anestesi 1
Omhet/smérta Iangs djupa vener 1
Helbenssvulinad 1
Vadomfang 6kat >3 cm jdmfort andra benet 1
Pittingddem i det symptomatiska benet 1
Ytliga kollateraler/6kad venteckning (ej varicer) 1
Tidigare objektivt pavisad DVT 1
Alternativ diagnos ar minst lika sannolik -2
Lag sannolikhet <2 poang (4-8 % DVT)

Hog sannolikhet 22 poang (24—-32 % DVT)

OBS! Hénsyn bor tas till att Well’s diagnostikstod inte dr utvarderat for patienter med P-piller/

Ostrogenbehandling eller graviditet inklusive 12 veckor postpartum, vilka samtliga okar risken
for DVT. Detta ska végas in vid den kliniska beddmningen. Handldggning av DVT hos gravida
se Venos tromboembolism och graviditet, nedan.

2 Wells PS, Anderson DR, Rodger M, et al. Evaluation of D-dimer in the diagnosis of suspected deep-vein thrombosis.
N Engl J Med 2003; 349:1227
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Lag klinisk sannolikhet Hog klinisk sannolikhet

D-dimer
(aldersjusterad vid alder > 50ar)

Ultraljud

Inkonklusiv

Positiv undersokning

Negativ

Ultraljud Upprepa Annan
undersoékning diagnos?
efter 1 Ev kontakt
vecka vid med trom-

. . kvarstaende boskunnig
Negativ Positiv symtom. lakare.

Stopp/
Behandla Behandla Behandla

Kommentarer om undersokningsmetoder och algoritmerna

Stopp

Algoritmerna géller i forsta hand polikliniska patienter men kan ocksa anvindas for att underlatta
beddmning av sjukhusvardade patienter.

Vig da in att manga sjukdomstillstdnd t.ex. infektioner medfor forhojd D-dimerniva (nedbrytnings-
produkt av det fibrin som bildats). Vid lag klinisk sannolikhet utesluter normal D-dimer med hog
sdkerhet aktuell DVT.

Ultraljud eller andra objektiva metoder behdver da ej utforas. D-dimer har hog sensitivitet (missar f4
DVT) men lag specificitet (blir positiv dven av andra skil) vid DVT. D-dimer ska enbart analyseras
vid lag klinisk sannolikhet. Risk for falskt negativt test vid anamnes >2 veckor. D-dimerniva dkar
med stigande &lder. Aldersjusterad D-dimer for patienter dver 50 ar minskar andelen falskt positiva
svar, samtidigt behalls hog sensitivitet.

Beslutsgrians D-dimer for vuxna (>16 &r):
» <50ar: <0,50 mg/L FEU
« >50ar: 0,01 mg/L FEU x 4lder (ér)
t.ex. beslutsgréns vid 80 ars alder blir 0,01 x 80=0,8 mg/L FEU

Bilddiagnostik
Ultraljud

» Ultraljud &r ofta svértolkat under knéniva och ovan inguinalligamentet

» Ensidig bensvullnad kan bero pé isolerad biackenvenstrombos (graviditet/p-piller, hoft-
operation) som inte detekteras vid proximal ultraljudsundersokning fran ljumsken till v.
poplitea. Eventuellt kan DT vara nddvéndig for att utesluta isolerad biackenvenstrombos.
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Datortomografi (DT)

*  Komplement till ultraljud vid misstanke om trombos i bicken eller venerna i abdomen,
exempelvis da trombtoppen inte gér att visualisera med ultraljud.

* Kontrast (Beakta: njurfunktion? metformin? dverkanslighet? hypertyreos? myastenia gravis?)

Magnetisk resonanstomografi (MR)

* Cerebral sinustrombos: MR &r komplement till DT med i.v. kontrast alternativt primér
modalitet inkluderande MR angio for vérdering av ev. samtidiga vendsa infarkter

* Graviditet: MR utan i.v. kontrast, komplement till ultraljud om misstanke om hog isolerad
backentrombos eller bedomning av trombtopp vid proximal DVT

* Recidivav DVT: visst virde med kompletterande MR vid frimst proximal DV T-frage-
stdllning for sdrskiljande av postrombotiska fordndringar kontra ny DVT

* Vends trombos 1 bukkérl: komplement till DT med i.v. kontrast
* Armtrombos: MR oklar betydelse

Flebografi
» Historiskt golden standard, anvénds i stort sett ej langre

VTE: Overviganden vid diskrepans mellan klinik och “objektiva” metoder

Det &r bara en minoritet av de patienter som soker for svullnad eller smérta i benet, som har en DVT.
Risker finns bade med underdiagnostik (fatal lungemboli) och antikoagulation (fatal blodning).
Denna kunskap motiverar anvindningen av validerade algoritmer tillsammans med objektiva
metoder for att sikerstilla eller avskriva diagnosen.

Klassiska symtom inkluderar svullnad, viark och missfargning av benet. Det behdver inte finnas
samband mellan lokalisation av symtom och trombos: Isolerade symtom fran underbenet kan vara
uttryck for en mer proximal trombos, medan patienter med symtom i hela benet kan ha en isolerad
underbenstrombos.

Om klinisk misstanke inte stimmer med fynden fran de anvinda objektiva metoderna bor direkt-
kontakt tas med undersokaren for att frdga hur undersokningen gjorts och verifiera att den ar
optimalt utford. Kanske finns d4 anledning till ”second look™ eller kompletterande undersékning.
Detta géller sdvdl MR och DT som ultraljudsundersdkningar av olika kdrlomraden.

1.3 Behandling

1.3.1 Poliklinisk behandling eller slutenvard?

Diagnostik och behandling av okomplicerad DVT handléggs i forsta hand polikliniskt. Slutenvard &r
aktuellt vid mycket svullet och smértande ben, pdgaende blodning eller blodningskomplikation, grav
leversjukdom, dialysberoende njurinsufficiens, misstanke om samtidig lungemboli, graviditet,
trombocyter <100 x 10%/L, délig foljsamhet eller daligt allméntillstdnd. Slutenvard évervigs vid
trombos &ver inguinalligamentet. Overvigs dven vid recidiv under pdgiende antikoagulantia-
behandling, alternativt snabb poliklinisk uppf6ljning.
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1.3.2 Val av lakemedel

Forutom warfarin och hepariner finns det idag flera nya direktverkande perorala antikoagulantia
(NOAK). Dessa verkar genom att antingen hdmma trombin, dabigatran (Pradaxa), eller faktor Xa,
rivaroxaban (Xarelto), apixaban (Eliquis) och edoxaban (Lixiana). Dessa rekommenderas 1 senaste
riklinjer (ACCP 2021 och ESC 2019) fore warfarin for behandling av vends tromboembolism, hos
patienter med bibehallen njurfunktion (¢GFR >30 mL/min) utan antifosfolipid-antikroppssyndrom.
For rdd rorande patienter med cancer, se separat kapitel Cancerassocierad VTE.

Val av antikoagulation bor ske pa individuell basis dir hénsyn tas till farmakokinetik, komorbiditet,
annan medicinering, njurfunktion, lokala rutiner och patientens dnskemal.

Olika behandlingsalternativ (NOAK som forstahandsval):
* Rivaroxaban (Xarelto) 15 mg x2 1 21 dagar, dérefter 20 mg x1.
Vid forlangd behandling efter 6 ménader eventuellt 10 mg x1
* Apixaban (Eliquis) 10 mg x2 i 7 dagar, dérefter 5 mg x2.
Vid forlangd behandling efter 6 manader eventuellt 2,5 mg x2
* Edoxaban (Lixiana) 60 mg x1, EFTER initial behandling med ett parenteralt antikoagulantia i
minst 5 dagar
» Dabigatran (Pradaxa) 150 mg x2, EFTER initial behandling med ett parenteralt
antikoagulantia i minst 5 dagar
*  Warfarin (Waran), initialt i kombination med ett lagmolekuldrt heparin (LMH) tills
terapeutiskt PK(INR) (2-3) uppnétts, dock minst 5 dagar. (LMH: tinzaparin (Innohep) 175
E/kg/dygn, dalteparin (Fragmin) 200 E/kg/dygn eller enoxaparin (Klexane) 100 1E/kg =1
mg/kg/ dygn)
« OBS! Vid positiv lupus antikoagulans, kardiolipin- eller glykoprotein Ib antikroppar bor
patienten behandlas med LMH + warfarin; 6kad recidivrisk vid behandling med NOAK
* Heparininfusion 6vervigs undantagsvis initialt vid:
o Pagéende blodning/hdg blodningsrisk
o Omfattande trombos dir trombolys diskuteras

1.3.3 Behandling av DVT vid uttalat lokalstatus

Kontakta kérlkirurgkonsult vid uttalat lokalstatus (ex. flegmasi).
Kateterbaserad lokal trombolysbehandling

Tillgédngliga randomiserade studier har inte Overtygande pavisat att kateterbaserad regional trombolys
forbéttrar symtomen och minskar risken f6r post-trombotiskt syndrom jimfort med enbart
antikoagulation. Yngre patienter med akut DVT (forstagdngstrombos i det aktuella benet)
involverande iliacaven och/eller vena cava inferior och som har avsevirda besvér av bensvullnad bor
dock vérderas for kateterbaserad regional trombolys med eller utan stentinldggning, om kompetens och
erfarenhet finns. Symtomduration bor vara mindre dn tva veckor och distala poplitea ska helst vara
Oppetstaende. Antikoagulation ges emellertid foretrade framfor kateterbaserade interventioner enligt
senaste riktlinjer. I fall som &r aktuella for kateterbaserad lokal trombolysbehandling rekommenderas
kontakt med karlkirurg for diskussion.

Generell trombolys

Vid trombos involverande iliacaven och/eller vena cava inferior hos yngre patienter med avsevérda
besvir av bensvullnad kan generell trombolys 6vervégas, sarskilt vid paverkad arteriell cirkulation i
benet. Kateterbaserad regional trombolys foredras dock framfor generell trombolys.
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https://journal.chestnet.org/article/S0012-3692(21)01506-3/fulltext
https://academic.oup.com/eurheartj/article/41/4/543/55561366

1.3.4 Filter i vena cava inferior (cavafilter)

Syftet med cavafilter ar att forhindra embolisering fran DVT 1 nedre extremiteterna till lungorna.
Systematiska oversikter har inte visat ndgon fordel med behandling med cavafilter hos patienter
som tolererar fulldos antikoagulantiabehandling. Cavafilter bor endast anvdndas hos patienter med
kontraindikation mot fulldos antikoagulantia. Cavafilter i sig &r inte en behandling, utan patienten
kommer att behdva samtidig antikoagulation. Redan vid inséttning ska det finnas en plan for nar
filtret ska extraheras, detta bor vara inom 3 manader.

1.3.5 Verifierad DVT - handlaggning pa akutmottagningen

Riktad anamnes och noggrant status med tanke pa malignitet.

Akutanalyser
Hb, TPK, PK(INR), APTT, leverstatus och kreatinin. Vikt.

Icke akuta analyser
LPK, SR, S-Na, S-K, S-Ca, PSA (mén >50 &r), urinsticka vid klinisk misstanke om njur- eller
annan urinviagssjukdom, s-ALP, s-ALAT, s-ASAT (alt. gruppanalys ’leverstatus™).

Handlaggning:
1. Poliklinisk gynekologkonsult vid proximal idiopatisk DVT och anamnes/status

2. (t.ex. resistens i buken, oregelbundna/ postmenopausala blodningar, samlagsblodningar,
nytillkomna trdngningar utan annan forklaring) som indikerar aktuell gynekologisk sjukdom.

3. Poliklinisk lungréntgen vid anamnes/status som indikerar lungsjukdom eller om patienten &r
rokare.

4. Foljer patienten cancerscreeningundersokningar? Cellprovskontroller (kvinnor 23—49 ér),
mammografi (kvinnor 40-74 ar).

Patientinformation (muntlig + broschyr).
Recept pé vald antikoagulantiabehandling f6r minst 3 manader.
Remiss till trombos- och respektive AK-mottagning.

o N oW

Om koagulationsutredning ta prov fore start av antikoagulantiabehandlingen eller 1-2 veckor
efter utsittning av nya antikoagulantia eller 8 veckor efter utséttning av warfarin (Waran) (se
Koagulationsutredning vid VTE, nedan).

9. Kompressionsstrumpa klass 1.

Mobilisering efter DVT
» Patienten ska vara uppe och 1 rorelse (aktiverar muskelpump i vaden och lokal fibrinolys).
* Rekommendera hogliage med benet flera ganger per dygn forsta till andra veckan vid uttalad
virk och svullnad.
Kompressionsbehandling

Evidensen for kompressionsstrumpor ar dalig, det finns inte evidens for att anvindandet minskar
forekomsten av posttrombotiskt syndrom. Daremot dr kompressionsstumpor en hornsten 1
behandlingen hos patienter som har posttrombotiskt syndrom. Vi rekommenderar darfor foljande:

+ Patienter med svullnad rekommenderas knidlang kompressionsstrumpa klass1, inom ett dygn
efter diagnos. Strumpan ska sluta 2—3 cm nedom knévecket, ej vikas. Om patient klarar det
bor TVA klass 1-strumpor tas pa samtidigt p trombosbenet for effektivare kompression.
Patienten ska anvéinda strumpan dagtid alla dagar.
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Fortsatt handldggning inom 1-3 veckor (enligt lokala rutiner)

* Om svullnad av underbenet gors byte till klass 2 strumpa. Om inga tecken pé svullnad kan
patienten fortsdtta med klass 1 strumpa i 12 veckor och sedan prova utan kompression
alternativt sluta med kompression direkt. Om svullnad uppkommer bér kompressions-
behandling fortsédttas med klass 2 strumpa i ytterligare minst 3 manader.

» Patienter som trots klass 1 strumpa har besvér med svullnad eller har varicer bor byta till
klass 2 strumpa.

» Klass 2 strumpa anvinds i minst 6 ménader. Ev. l&ngtidsbehandling beror pé patientens
besvar med/utan strumpa och diskuteras vid ldkarbesok.

Uppfoljning DVT (aterbesok, utredning)
Aterbesok (likarbesok) enligt lokala rutiner, innan AK-behandlingen avslutas.

1. Komplettera de riskfaktorer som saknas i journalen infor vérdering av behandlingstid
(hereditet, tidigare vends tromboembolism, immobilisering, trauma/kirurgi, hormon-
behandling/graviditet, 6vervikt, malignitet).

2. Remittera patienten till kdrlkirurg om venost sar, utbredda varicer med samtidiga posttrom-
botiska besvir eller iliacatrombos (eller cavatrombos) med kraftig kvarstdende svullnad eller
vérk efter 6 man.

3. Virdera de laboratorieprover som togs vid insjuknandet.

4. Motivera patienten till fysisk aktivitet och att anvinda kompressionsstrumpa om patienten har
tecken till posttrombotiskt syndrom. En ménad efter insjuknandet ska akutstrumpan vara
utbytt till kompressionsklass 2. Om svullnad kvarstar efter ett ar bor patienten fortsétta med
strumpan.

5. Koagulationsutredning vid VTE ér i regel inte indicerad och dess utgang paverkar séllan
behandling, framtida recidivrisk eller profylax. Detta kan dock dvervigas hos patienter under
50 ar och oprovocerad trombos, svarbehandlad trombos, graviditet, trombos pa ovanlig
lokalisation, forekomst av allvarlig trombofili i slékten (t.ex. antitrombinbrist) eller samtidig
forekomst av antifosfolipidantikroppssyndrom (APS). Om prov inte tagits fore behandlingens
start kan det tas atta veckor efter utsiattning av warfarin (Waran) och en till tva veckor efter
avslutad behandling med NOAK sé som dabigatran (Pradaxa), apixaban (Eliquis),
rivaroxaban (Xarelto) eller edoxaban (Lixiana).

Se Koagulationsutredning vid VTE, nedan.

6. Utremittera till primdrvarden om beslut fattas att patienten ska behandlas tillsvidare och
patienten dr symtomfri. Om patienten ordinerats langtidsbehandling ska detta tydligt framga
och att omprovning utifran aktuell recidivrisk och blodningsrisk ska ske med 1-2 érs
mellanrum. I samband med dessa aterbesok tas Hb, TPK, krea och ALAT. Blodtryck
kontrolleras. Likemedelscomplience, problem med medicineringen och blodnings-
komplikationer efterfragas. Lokal AK-mottagning ska informeras vid forléngning, avslut eller
utremittering av patienter med warfarin (Waran).

”Cancerscreening”

Ungefdr 5% av alla patienter med oprovocerad DVT/LE visar sig ha en tidigare okidnd bakom-
liggande cancersjukdom. Omfattande cancerscreening har i studier inte visat ge en forbéttrad
overlevnad. En allmén kroppslig undersdkning samt rutinprovtagning (se nedan) bor goras.
Sékerstill att patienten foljer cancerscreeningprogram (mammografi, cellprover). Vid symtom gors
mer riktad undersokning inklusive eventuella rontgenundersokningar.

Provtagning: Hb, SR, LPK, TPK, elstatus inkl. S-Calcium och S-Kreatinin, leverstatus, urinsticka om
klinisk misstanke om njur- eller annan urinvigssjukdom, PSA hos mén >50 ar.

Vid misstanke om cancer 6vervédg att inleda behandlingen med LMH.
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1.3.6 Behandlingstider for venos tromboembolism

Varje patients behandlingstid ska provas individuellt. Tiderna nedan &r forslag men risk for recidiv
fér 1 varje enskilt fall vigas mot blodningsrisk och patientens 6nskemal. Den huvudsakliga
avgorande faktorn for aterfallsrisken dr huruvida trombosen dr provocerad eller oprovocerad. |
héndelse av provocerade tromboser dr dartill for dterfallsrisken avgdrande om riskfaktorerna bedoms
som tillfalliga eller bestdende samt svaga eller starka. (se figur nedan)

Om en lungembolipatient far ett recidiv dr det ca 3 ganger hogre risk att det utgdrs av en ny LE dn en
DVT. Aterfallsrisken #r lika stor for oprovocerad LE som for oprovocerad proximal DVT, omkring
10% forsta aret och 40% pé 10 ar. Betydligt lagre for provocerade LE och DVT, samt distala DVT
ca 5-10%. Mén har en hogre recidivrisk én kvinnor.

Provocerad VTE Provocerad VTE
Tillfallig provocerande Oprovocerad VTE Bestaende provocerande
faktor faktor
A A A
' R ‘o R ' R

Ingen provocerande faktor

Bestaende provocerande
faktor

Tillfallig provocerande
faktor

\.

Lagst Aterfallsrisk Hogst

< [
« |

* Vigin behandlingens sékerhet (blodningsrisk/compliance), benstatus och patientens
preferenser 1 beslut om behandlingstid. I normalfallet tas beslut om behandlingsavslut eller
tillsvidarebehandling efter 6 méinader, men ibland kan detta beslut behdva tas senare.
Behandlingen fortsétter da sd ldnge patienten inte har kontraindikationer.

* D-dimer kan vara av vérde vid beddmning av recidivrisk och har utvirderats i kombination
med kliniska bedomningsinstrument. Flertalet podngsystem finns tillgéingliga (Vienna score,
HERDOO2, DASH score). Nyttan av dessa har dock inte faststillts d& olika D-dimergrénser
och analysmetoder har anvénts i tillgingliga studier.

* Vid kvarstaende besvirande bensvullnad efter DVT bor behandlingstiden omprovas vid ett
nytt aterbesok 6—9 manader efter insjuknandet di en trombos 1 dessa fall kan medfora
allvarliga invalidiserande symtom.

* Vid DVT som nar ovan ljumsknivé kan ultraljud upprepas efter ett 4r. Vid fynd av
obstruktion >50% bor behandlingen forldngas. Anledningen till detta dr att aterfallsrisken i en
del studier visat sig korrelera till kvarstdende vends obstruktion och konsekvenserna dven av
en liten pélagring kan bli stora nir den 6ppetstdende lumen ar liten.

* Vid kvarstaende andfidddhet efter LE, sitt inte ut behandlingen innan detta ar utrett.
Blodningsrisk

For VTE-patienter som behandlas med NOAK finns det idag inga rekommenderade bedomnings-
instrument for vardering av blodningsrisk. Exempel pa riskfaktorer som kan indikera 6kad
blodningsrisk ar till exempel hog alder, njursvikt, tidigare blédning, ulcus, hogt blodtryck, lagt TPK
och samtidig trombocythimmande behandling.
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Preliminéra behandlingstider®

Lokalisation: Behandlingstid:

Liten DVT nedom v. poplitea (=distal)

Helt besvarsfri pat som haft tillfallig riskfaktor 3 man

Ovriga distala DVT 3-6 man, individuell bedémning
Alla 6vriga forstagangs-DVT minst 6 man
Armvenstrombos 3 (-6 man)

Langtidsbehandling ("tillsvidare”) rekommenderas vid:

» Kvarstdende riskfaktor t.ex. malignitet eller betydelsefull koagulationsdefekt. Se
Koagulationsutredning vid VTE, nedan.

+  Overvig vid upprepade DVT/Lungemboli utan forklaring inom 10 &rs intervall. (vid tva
DVT i eller distalt om v. poplitea med ménga ars intervall och utan sequelae kan man
Overviga avstd fran langtidsbehandling)

+ Overvig hos patienter som har en aktiv kronisk inflammatorisk sjukdom (t.ex. IBD eller
reumatiska sjukdomar)

For patienter med LE:

» CTEPH (se separat avsnitt).

» Patienter som haft livshotande lungemboli.

+  Overvig vid oprovocerad LE.

+  Overvig hos patienter med svarare KOL eller hjirtsvikt.
Vid tillsvidarebehandling kan dosreduktion vid behandling med rivaroxaban (Xarelto) eller apixaban
(Eliquis) dvervigas hos patienter dir recidivrisken inte &r hog. Patienter med svar trombofili,
genomgangen instabil LE och/eller trombolys, upprepade oprovocerade proximala DVT/LE,

pulmonell hypertension eller kraftig dvervikt (vikt dver 120 kg eller BMI dver 40 kg/m?) bér inte
dosreduceras.

Doser vid dosreduktion: rivaroxaban (Xarelto): 10 mg 1x1, apixaban (Eliquis): 2,5 mg 1x2.

3 Boutitie. Influence of preceding length of anticoagulant treatment and initial presentation of VTE in recurrence after
stopping treatment: analysis of individual participants’ data from seven trials. BMJ. 2011.
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2 Lungemboli (LE)

2.1 Bakgrund
Forekomst

Incidensen av vends tromboembolism dr 1-3/1000/ar varav 1/3 dr lungemboli (LE). Incidensen &r
lika for min och kvinnor men nagot hogre for yngre kvinnor p.g.a. p-piller, graviditet och
puerperium. LE &r mycket ovanligt bland barn (<1/100,000/ar).

I majoriteten av fallen kommer embolierna till lungan fran benen. I 6vriga fall kommer embolierna
fran andra vener, men isolerad intrakardiell embolikélla kan ocksé foreligga.

Riskfaktorer
se Riskfaktorer for DVT (ovan)
Symtom

Lungembolier kan vara svéra att misstdnka pa ratt patient dd det finns ett brett spektrum av symtom.
De symtom eller kliniska fynd som oftast forekommer éar dyspné, pleuritsmérta, takykardi, torrhosta
och tachypné.

Mer ovanliga symtom/tecken vid lungemboli (ett eller flera):
+ Konditionsnedsittning, ffa hos tidigare hjirt/lungfrisk (trotthet, orkesloshet)
* Svimning utan klar genes
* Oklar brost- eller buksmaérta
* Forsdmring vid annan sjukdom trots behandling (t.ex. hjartsvikt, KOL, pneumoni)
* Nytillkommen arytmi (t.ex. formaksflimmer, ffa vid tidigare hjértfrisk)
* Oklar subfebrilitet (ffa postoperativt)
* Recidiverande pleuropneumonier
* Lunginfiltrat pa rontgen kan vara lunginfarkt
+ Konfusion

Differentialdiagnoser

Mgjliga differentialdiagnoser att Gvervéga:

Akut dyspné Pleuritsmarta Hemoptys Hogersvikt/Chock

Astma Pleurit Tumor Infarkt/Bl6dning

Hjartsvikt Perikardit Pneumoni Tamponad

Pneumothorax Pneumothorax Mitralisstenos Sepsis

Pneumoni Pneumoni Bronkit Myokardit

Bronkit Tumor Tbe Pneumoni vid KOL

Ischemisk hjartsjukdom Subfrenisk abscess Aortadissektion
Revbensfraktur Ventilpneumothorax
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2.2 Diagnostik

Det finns ett flertal olika podngsystem/diagnostiska algoritmer som kan anvidndas i samband med
utredning och diagnostik av LE. Det mest anvinda poingsystemet bade i Sverige och internationellt
ar Wells score. PERC, Pulmonary Embolism rule-out Criteria, dr ytterligare ett av dessa
poédngsystem som skiljer sig d& det mojliggor uteslutande av LE pé enbart kliniska faktorer. Dock,
dé det var en mycket 1dg forekomst av patienter med lungembolier i de studier som publicerats
rorande PERC, ér det osdkert om PERC med tillrickligt stor sékerhet kan utesluta LE pa svenska
akutmottagningar. Vi rekommenderar dérfor INTE att PERC anvénds rutinméssigt.

Diagnosstod vid lungemboli - Wells score vid stabil hemodynamik (Wells 2001)*
Validerat podngsystem for berdkning av klinisk sannolikhet for LE.

Klinik Poidng
Malignitet, under behandling senaste 6 man eller under palliation 1
Immobilisering >3 dagar eller kirurgi inom 4 veckor som kravt narkos eller regional anestesi 1,5
Kliniska tecken pa DVT 3,0
Puls >100 per minut 1,5
Tidigare verifierad lungemboli/DVT 1,5
Hemoptys 1,0
Lungemboli minst lika sannolik som alternativ diagnos 3,0
Summa poidng

Hég klinisk sannolikhet >4
Lag klinisk sannolikhet <4

OBS! P-piller, behandling med dstrogen, graviditet, postpartum upp till 12 v &r inte utvérderat i Wells podngskala.
Forekomst av ndgon av dessa riskfaktorer ska dndé végas in i den kliniska beddmningen av patientens risksituation
och vid val av utredning.

Handliggning av misstinkt lungemboli hos gravida: se Venés tromboembolism och graviditet. (nedan).

4 Wells PS, Anderson DR, Rodger M, Stiell I, Dreyer JF, Barnes D, Forgie M, Kovacs G, Ward J, Kovacs MJ. Excluding
pulmonary embolism at the bedside without diagnostic imaging: management of patients with suspected pulmonary embolism
presenting to the emergency department by using a simple clinical model and d-dimer.Ann Intern Med. 2001;135(2):98.

van Belle A, Biiller HR, Huisman MV, et al. Effectiveness of managing suspected pulmonary embolism using an algorithm

combining clinical probability, D-dimer testing, and computed tomography. JAMA 2006; 295:172.
L U S Ul
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Utredning av lungemboli
OBS! Vid hég klinisk sannolikhet ska behandlingen startas FORE utredning.

Vid hog klinisk misstanke enligt Wells eller egen beddmning kan man ge antingen halvdos eller
heldos LMH innan CT. Viktigast dr dock att antikoagulation ges fore radiologisk utredning. I de fall
det har givits halvdos LMH é&r det viktigt att man kompletterar med resterande dos LMH ifall
diagnosen LE faststélls.

Lag klinisk sannolikhet Hog klinisk sannolikhet

D-dimer
(aldersjusterad vid alder > 50ar)

CT-lungemboli*

Inkonklusiv

Positiv S E Bk Y Negativ

CT-lungemboli*

Diskutera med J Overvig andra
Radiolog/ diffdiagnoser.
Koagula- Diskutera med
tionsjour/ tromboskunnig

Trombosldkare lakare.

Negativ Positiv

Stopp/
Behandla

Stopp Behandla

Behandla

* CT-lungemboli eller lugnscintigrafi beroende pé lokala rutiner, tillgédnglighet och/eller ev kontraindikationer
(exempelvis kontrastallergi, myastenia gravis eller njursvikt)

Kommentar kring diagnostiska metoder

CT-lungemboli ska alltid goras urakut vid instabil hemodynamik (definition se nedan) och misstanke
om lungemboli. Undersokningen bor 1 dessa situationer genomforas dven vid nedsatt njurfunktion. I
en situation med instabil hemodynamik dér patienten inte dr transportabel till CT kan UCG anvéndas
for indirekt diagnostik och underlag for beslut kring trombolys.

Vid nedsatt eGFR hos en patient som uppfattas som stabil far indikationen for CT végas mot risken
for njurskada. Diskussion med radiolog infér unders6kningen rekommenderas. Scintigrafi &r ett
alternativ vid nedsatt eGFR, viktigt dock att behandlingen startas direkt, i vintan pa scintigrafi-
undersdkningen.

Saturation, blodgas, rontgen pulm och EKG kan vara normala och utgor inget diagnostiskt alternativ
till ovanstdende metoder.
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2.3 Riskstratifiering vid LE

Genom att indikera patientens mortalitetsrisk och risken for komplikationer mojliggor standardiserad
riskstratifiering identifiering av lungembolipatienter som behdver mer avancerad véard kontra
patienter som kan bli foremal for snar hemgéng. En standardiserad riskstratifieringsmodell har
utvecklats av internationella guidelines och rekommenderas att anvéndas kliniskt.
Lungembolipatienter kan delas in 1 hogriskpatienter, intermediédr hogriskpatienter, intermedidr
lagriskpatienter och lagriskpatienter. Indelningen baseras pd hemodynamik for hogriskpatienter,
hogerkammardysfunktion/paverkan och biokemiska markdérer for intermedidr- och 1dgriskpatienter
(se nedanstaende tabell).

Intermediar hégrisk

Intermediar lagrisk Nej Enbart en eller ingen

Ytterligare ett verktyg som kan anvindas for riskstratifiering ar Pulmonary Embolism Severity
Index (PESI) score. Detta podngsystem ar framst utvecklat for att beddma risken for dod inom 30
dagar. S-PESI (simplified-PESI) dr en forenklad variant av PESI som har visat sig att ha lika god
traffsdkerhet. Huvudsakliga anvéindningsomradet av PESI/S-PESI i praktiken &r att pa ett
standardiserat sétt identifiera patienter med god prognos och mojlighet till poliklinisk behandling
om sociala faktorer och kliniken i1 6vrigt medger detta.

Simplified PESI:
« Alder > 80 &r
* Cancersjukdom i anamnesen
*  Kronisk hjart-/lungsjukdom
* Hjartfrekvens >110/min
 SBP <100 mmHg
» Saturation <90 %

Om samtliga ovanstadende fragor besvaras med nej har patienten en 1ag risk for mortalitet under
nidrmaste 30 dagarna.
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2.4 Hogrisk lungemboli
241 Bakgrund och diagnos

Hogrisk lungemboli kidnnetecknas av hypoxi med tilltagande cirkulatorisk svikt. Instabil hemo-
dynamik med tecken pa perifer och cerebral hypoperfusion signalerar dekompensation och lag
cardiac output (CO). Vid lungemboli sker en akut 6kning av pulmonell vaskulér resistens (PVR)
vilket skapar en hogerkammarsvikt. Viggtensionen stiger snabbt i den tryckbelastade
hogerkammaren vilket leder till ett 6kat syrgasbehov och sénkt koronarperfusion som snabbt
resulterar i hogerkammar-ischemi. Ddrmed kan inte hoger kammare uppratthélla preload for
vinster kammare med sdnkt CO/MAP (mean arterial pressure) och ytterligare forsamrad
koronarperfusion som f6ljd. Det blir snabbt en ond spiral med tilltagande cirkulationskollaps och
till slut hjartstillestand.

Definition av hemodynamisk instabilitet vid hogrisk lungemboli
* HLR-situation
» Aktuellt systoliskt blodtryck <90 mm Hg eller under det initiala férloppet eller vasopressor-
behov for att uppnd systoliskt blodtryck >90 mm Hg (synkopé kan indikera hogrisk
lungemboli trots att blodtrycket stabiliserats >90 mm Hg).
* Blodtrycksfall >40 mm Hg under minst 15 min; ofta svart att skatta kliniskt.

24.2 Behandling

Forstahandsbehandling vid hogrisk lungemboli dr intravends trombolys f6ljt av antikoagulation
med heparininfusion eller LMH. Doseringsanvisningar for trombolys och antikoagulation; se
nedan.

Trombolys

Vid intravenos trombolys anvénds alteplas (Actilyse) som dr forpackat i ampuller. Ampull I och 11
blandas enligt instruktioner i forpackningen till styrkan 1 mg/mL. Denna 16sning dras upp direkt i
infusionsspruta 50 mL.
* Om LMH/Heparin givits startas alteplas (Actilyse) snarast och oberoende av dos eller
tidpunkt f6r LMH/Heparin
* Eventuell pagaende Heparininfusion stoppas under trombolys.

Kritisk situation

Vid behov av hog dos vasopressor, chock eller pdgaende HLR.
* Bolus 0,6 mg/kg (max 50 mg) iv under 5—-15 min, direfter infusion resterande dos pa totalt
120 min. Sammanlagd dos max 100 mg, max 1,5 mg/kg vid vikt <65 kg.

Hypotensiv men stabil patient

Vid hypotension men adekvat perfusion utan inotropi eller med lag/mattlig dos vasopressor.
* Bolus 10 mg iv pa 2 min dérefter infusion 90 mg pa 120 min (normaldos enligt FASS).
(sammanlagda dos max 1,5 mg/kg vid vikt <65 kg)

Patient med 6kad blédningsrisk

Vid t.ex. relativ kontraindikation pga blddningsrisk vid blédning)
» Infusion 0,6 mg/kg (max 50 mg) pa 60—90 minuter utan bolus. Direfter ny klinisk
beddmning:
o Vid forbittring startas heparininfusion i.v. eller LMH s.c.
o Vid utebliven forbéttring kan samma dos upprepas pa 60 min.
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Kontraindikationer mot trombolys

I en instabil situation dr risken for plotslig dod stor och de flesta kontraindikationer &r relativa.
De allvarligaste riskerna &r de for permanenta neurologiska skador eller okontrollerbar blod-
ningschock. Kontakta koagulationsjour i svarbedémda fall.

Allvarliga kontraindikationer
» Kind genomgangen hemorragisk stroke
» Ischemisk stroke de senaste 6 ménaderna (forutom pagaende akut ischemisk stroke inom de
senaste 4,5 timmarna)
*  CNS tumor
» Skalltrauma eller CNS operation de senaste 2 manaderna
* Genomgangen operation eller storre trauma de senaste 3 veckorna
* Lumbal/epidural punktion de senaste 48 timmarna
* Aktiv blodning/kind blodningsbendgenhet

Relativa kontraindikationer
» Aktuell endokardit, perikardit
* Akut pankreatit
* Svér leverinsufficiens
« TPK <100x 109/L
»  Aktivt magsér
» Pagaende behandling med perorala antikoagulantia
* Vid forlossning samt forsta veckorna postpartum
» Kort forvédntad dverlevnad, ex utbredd cancersjukdom

Behandling da trombolys bedoms kontraindicerad eller inte haft effekt

Vid allvarlig kontraindikation mot trombolys eller utebliven effekt av given trombolys finns
behandlingsalternativen kateterledd intervention, kirurgisk embolektomi eller ECMO. Dessa
avancerade behandlingsalternativ finns enbart tillgangliga pa Sahlgrenska universitetssjukhuset.

Rekommenderade tillvigagingséttet for att efterhdra om dessa behandlingar ar indicerade &r kontakt
med ansvarig specialistlikare pa centralintensivvarden vid Sahlgrenska universitetssjukhuset (nas via
vixeln). For patienter som befinner sig pa Sahlgrenskas universitetssjukhuset var god se
Rutindokument SU9805-1593997-1232.
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Omhandertagande innan, under och efter trombolys

Trombolys bor ske pa avdelning som dr vil fortrogen med denna form av behandling, oftast
intensivvardsavdelning.
Folj lokala rutiner.
1. Sénglage tills pdborjad heparinbehandling. Under pagaende trombolys och 4 timmar efter
galler:
CAVE intramuskulédra injektioner. Undvik dven subcutana injektioner.
All intravends provtagning ska efterfoljas av tryckforband 10-20 min.

Handlaggning efter alteplasbehandling

1. Patienter som INTE fdtt LMH fore alteplas (Actilyse)
Satt in LMH i fulldos 60 min efter avslutad infusion med alteplas (Actilyse) men ge halv
dygnsdos var 12:e timma tills patienten ar stabil da 6verging till endos kan ske under
forutsdttning att kliniska blodningstecken saknas.

2. Patienter som fatt LMH fore alteplas (Actilyse)
Fortsitt med fulldos LMH efter avslutad alteplasinjektion men ge halv dygnsdos var 12:e
timma tills patienten &r stabil da 6verging till endos kan ske. Tidpunkten for start av LMH
bestdms av tidpunkt och dos for senaste LMH-injektion fore alteplas-start. LMH kan ges
tidigast 2 timmar efter avslutad alteplasinfusion. Om patienten har fatt fulldos LMH fore
trombolys bor ndsta LMH ges tidigast 12 timmar efter senaste dos.

3. Patienter som fdtt heparininfusion fore alteplas (Actilyse)
Heparininfusion aterstartas 60 min efter avslutad alteplasinfusion. Ingen bolusdos. Detta
under forutsédttning att patienten inte uppvisat nagra kliniska blédningstecken.

Overgang fran heparininfusion till LMH gérs efter nigot dygn efter avslutad alteplasinfusion
om patienten &r cirkulatoriskt stabil och inte har kliniskt betydelsefull blodning. Om senaste
APTT éar 6ver 100* sek ges LMH i fulldos 2 timmar efter avslutad heparininfusion. Om
senaste APTT é&r inom eller under 100* sek ges LMH-injektion i fulldos direkt vid

droppstopp.

* Angivna malvérden forutsétter referensomrade APTT 24-32 sekunder. Kontrollera med

respektive lokalt laboratorium och lokala rutiner vid varje sjukhus.
Blodningskomplikationer

Risken for allvarlig blodningskomplikation 6kar med stigande &lder och systoliskt blodtryck.
Alteplas (Actilyse) har kort halveringstid (<10 min) men fibrinogensdnkning kan kvarsta flera
timmar och bidra till blédning.

Monitorera patienten avseende hemodynamisk stabilitet och syrgasbehov (forbittring ses oftast inom
forsta timman). Avseende blodningskomplikationer — observera nytillkomna neurologiska symtom
och synlig blodning.
*  Mindre blodning forsta timmen — fortsitt behandlingen oférandrat men kontrollera
patienten regelbundet de ndrmaste 2 timmarna.

* Blodning som inte dr omedelbart livsfarlig eller allvarlig — 6vervédg att avbryta trombolys-
behandlingen och bestéll blodprodukter enligt nedan.

o Provtagning: APTT, fibrinogen, Hb, TPK, Rotem.

o Ge tranexamsyra (t.ex. Statraxen, Cyklokapron; 100 mg/mL) 1 g i.v. Dosen kan
upprepas efter 4 timmar.

Erytrocyt- och trombocytkoncentrat efter behov. Mél Hb: >100 g/L och TPK >80.

Om fibrinogen <2,0 g/L och fortsatt blodning ge 4g fibrinogenkoncentrat eller ev 15
mL/kg farskfrusen plasma om fibrinogenkoncentrat inte finns.
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o Desmopressin (Octostim) 15 pg/mL 0,3 pg/kg i.v. eller s.c. kan dvervigas speciellt

vid padgaende behandling med ASA.
* Svir blodning med omedelbar risk for patienten — avbryt trombolysbehandlingen och
bestéll:

o Provtagning: APTT, fibrinogen, Hb, TPK f6re och efter injektion av fibrinogen-
koncentrat (Fibryga /Riastap/Fibclot) och bestill blodprodukter enligt nedan. Rotem.

o Vid livshotande blodning ges behandling utan att invénta provsvar: 4 g fibrinogen-
koncentrat som forvéntas hoja fibrinogennivan med hogst 1,5-1,8 g/L. Om
fibrinogen-koncentrat inte gar att fa tag pa ar farskfrusen plasma (10—-15 mL/kg
kroppsvikt) ett alternativ men sdmre p.g.a. lang infusionstid och otillrackligt
fibrinogeninnehall.

o Ge tranexamsyra (100 mg/mL) 1 g i.v. Dosen kan upprepas efter 4 timmar.
o Erytrocyt- och trombocytkoncentrat efter behov. Mal Hb >100 g/L och TPK >80.

2.5 Intermediar- och lagrisk lungemboli

Lungembolier 1 dessa kategorier definieras av stabil hemodynamik; SBT >90 mmHg utan
blodtrycksfall under forloppet.

Uppdelningen mellan intermediér- och ligrisk avgdrs av forekomst och grad av hogerkammar-
paverkan (se ovanstiaende tabell).

2.5.1 Intermediar hogrisk lungemboli

Hogerkammarpdverkan pévisad via CT-lungemboli (Hogerkammar/viansterkammar-kvot >1,0) eller
UCG samt forhojt troponin eller NTproBNP indikerar hogre risk for cirkulationskollaps.

Folj patienten noga avseende puls, blodtryck och saturation. Vilj LMH eller heparindropp som
behandling de forsta dygnen.

Om cirkulationskollaps beddms nira forestdende till f6ljd av akut belastning eller kroniskt nedsatt
hjartfunktion kan trombolys dock vara ett alternativ, vilket far vigas mot blédningsrisken.

Aven om trombolys kan bli aktuellt pabdrjas den initiala behandlingen med heparininfusion eller
fulldos LMH. Heparininfusion bedoms ha fa fordelar jamfort med LMH och dr ofta svarstyrd. I
situationer ddr hog blodningsrisk foreligger, vid uttalad njurinsufficiens och kraftig obesitas kan
heparininfusion vara att féredra, se Heparininfusion nedan.

2.5.2 Intermediar lagrisk och lagrisk lungemboli

NOAK (férstahandsval)
* Rivaroxaban (Xarelto) 15 mg, 1 x2 1 tre veckor, direfter 20 mg, 1 x1
* Apixaban (Eliquis) 5 mg, 2 x2 1 en vecka; dérefter 5 mg, 1 x2

Vid aktiv cancer, se Cancerassocierad trombos CAT)

Vid graviditet se Vends tromboembolism och graviditet nedan.

Lagmolekylart heparin (LMH) + NOAK (alt.warfarin)
* Edoxaban (Lixiana) 60 mg x1, EFTER initial behandling med ett parenteralt antikoagulantia i
minst 5 dagar
» Dabigatran (Pradaxa) 150 mg x2, EFTER initial behandling med ett parenteralt
antikoagulantia i minst 5 dagar

* LMH: tinzaparin (Innohep) 175 E/kg/dygn eller dalteparin (Fragmin) 200 E/kg/dygn)
subkutant + warfarin tills terapeutiskt PK(INR) (2—-3), dock minst 5 dagar
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LMH
* tinzaparin (Innohep) 175E/kg, 1 x1 (kan vid behov delas upp i 2-dos, t.ex. vid hog
blodningsrisk)
» dalteparin (Fragmin) 200E/kg, 1 x1 (kan vid behov delas upp i 2-dos, t.ex. vid hog
blodningsrisk)
» enoxaparin (Klexane) 1,5 mg/kg, 1 x1 (kan vid behov delas upp i 2-dos, t.ex. vid hog
blodningsrisk)

2.6 Omhandertagande och mobilisering
* Fri mobilisering utom vid uttalade symtom eller hemodynamisk péverkan da sénglége kan
vara nodvéndigt till en borjan.

» Fysisk aktivitet stimulerar naturlig fibrinolys. Sénglédge minskar inte risken for nya embolier
och bor vara sa kortvarigt som mojligt.

» Paracetamol vid méttlig smérta. Vid svdrare smérta kan opioider vara aktuella i initialskedet.

Vid pleuritretning kan tilligg av kortverkande NSAID vara av virde.
OBS! Ténk pé blodningsrisken, dvervég tilldgg av protonpumpshdmmare.

”Cancerscreening”

Ungefér 5% av alla patienter med oprovocerad DVT/LE visar sig ha en tidigare okdnd bakom-
liggande cancersjukdom. Omfattande cancerscreening har i studier inte visat ge en forbéttrad over-
levnad. En allmin kroppslig undersdkning samt rutinprovtagning (se nedan) bor goras. Sékerstéll att
patienten foljer cancerscreeningprogram (mammografi, cellprover). Vid symtom goérs mer riktad
undersokning inklusive eventuella rontgenundersokningar.

Provtagning: Hb, SR, LPK, TPK, elstatus inkl. S-Calcium och S-Kreatinin, leverstatus, urinsticka
om klinisk misstanke om njur- eller annan urinviagssjukdom, PSA hos mén >50 &r.

Vid misstanke om cancer dvervig att inleda behandlingen med LMH.
Aterbesok

1. Komplettera de riskfaktorer som saknas i journalen infor virdering av behandlingstid
(hereditet, tidigare VTE, immobilisering, trauma/kirurgi, hormonbehandling,
graviditet, dvervikt, malignitet)
Virdera de laboratorieprover som togs vid insjuknandet.

3. Overvig koagulationsutredning for patienter yngre dn 50 ar, dock tidigast 8 veckor efter
warfarin och 1-2 veckor efter NOAK utsatts (Antitrombin, Protein S, Protein C, APC-
resistens, Protrombin-genmutation och screening for antifosfolipidantikroppar)

Se Koagulationsutredning vid VTE, nedan.

4. Om beslut fattas att patienten ska behandlas tillsvidare, utremittera till primarvarden. Om
patienten ordinerats ldngtidsbehandling ska detta tydligt framga och att omprévning
utifrén aktuell recidivrisk och blodningsrisk ska ske med 1-2 &rs mellanrum. I samband
med dessa aterbesok tas Hb, TPK, krea och ALAT. Blodtryck kontrolleras.
Likemedelscomplience, problem med medicineringen och blédningskomplikationer

efterfragas. Lokal AK-mottagning ska informeras vid forldngning, avslut eller
utremittering av Waranpatient.
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Naturalforlopp LE

Cirka 50% av embolibdrdan brukar vara upplost inom 1 ménad. Efter 6 manader har ca 60-70% av
patienterna inga kvarvarande lungembolier. Kvarvarande emboli har i en del studier visat sig 6ka
risken for recidiv. Generellt rekommenderas det dock inte att man utreder patienterna for
kvarvarande embolier for bedomningen av recidivrisk.

Vid kvarstaende symtom efter den preliminédra behandlingstiden 6verviag utredning avseende
pulmonell hypertension (Kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension (CTEPH).

Behandlingstider

Varje patients behandlingstid ska omprovas individuellt efter 3—6 ménaders behandling.
Behandlingstiden avgors framfor allt av risken for recidiv kontra risken for blodning. Faktorer
som kvarstdende svar dyspne eller komorbiditeter bor ocksa végas in i bedomningen avseende
behandlingstid. For detaljer se ovan for Behandlingstider for vends tromboembolism.

Preliminira behandlingstider?

Starkt provocerande riskfaktor* 3—-6 manader
Oprovocerad/svagt provocerad riskfaktor 6 manader-tills vidare
Recidiverande lungemboli (eller tidigare DVT)/Hogrisk LE Tills vidare

*Vid omfattande LE, dven vid startk provocerande faktor, behandla 6 manader och kontrollera sa att
patienten ar aterstélld innan behandlingsavslut.

Langtidsbehandling ("tillsvidare”) rekommenderas vid:

» Kvarstaende riskfaktor t.ex. malignitet eller betydelsefull koagulationsdefekt. Se
Koagulationsutredning vid VTE. nedan.

+  Overvig vid upprepade DVT/Lungemboli utan forklaring inom 10 &rs intervall. (Vid tvA DVT
i eller distalt om v. poplitea med méanga ars intervall och utan sequelae kan man dverviga
avstd frin 14ngtidsbehandling.)

+  Overvig hos patienter som har en aktiv kronisk inflammatorisk sjukdom (t.ex. IBD eller
reumatiska sjukdomar).

For patienter med LE:

* CTEPH (se separat avsnitt).

« Patienter som haft livshotande lungemboli.

+ Overvig vid oprovocerad LE.

+  Overvig hos patienter med svarare KOL eller hjértsvikt.
Vid tillsvidarebehandling kan dosreduktion vid behandling med rivaroxaban (Xarelto) eller
apixaban (Eliquis) 6vervagas hos patienter ddr recidivrisken inte dr hog. Patienter med svar
trombofili, genomgangen instabil LE och/eller trombolys, upprepade oprovocerade proximala

DVT/LE, pulmonell hypertension eller kraftig dvervikt (vikt 6ver 120 kg eller BMI 6ver 40
kg/m?) bor inte dosreduceras.

Doser vid dosreduktion: rivaroxaban (Xarelto): 10 mg 1x1, apixaban (Eliquis): 2,5 mg 1x2.

5 Boutitie. Influence of preceding length of anticoagulant treatment and initial presentation of VTE in recurrence after
stopping treatment: analysis of individual participants’ data from seven trials. BMJ. 2011.
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3 Kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension (CTEPH)

Kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension (CTEPH) dr en sillsynt (2-4%) men allvarlig
komplikation efter akut LE som inte bor missas. Trots adekvat antikoagulantiabehandling &r
rekanalisering av lungkérlen ofullstdndig hos ca 25-50% av alla patienter med akut LE; de flesta av
dessa patienter har dock ingen dyspné och fynden anses sakna klinisk relevans. Det vanligaste
symtomet som bor vicka misstanke om CTEPH ér kvarstdende dyspné i efterforloppet av akut LE.
Nér diagnosen CTEPH missténks ska utredning initieras med UCG och lungscintigrafi (om mojligt
SPECT 1 stillet for planar lungscintigrafi). OBS! For att stdlla diagnosen bor det bade finnas
perfusionsdefekter samt forhojt hogerkammartryck.

Vanligtvis stélls diagnosen CTEPH tidigast 6 manader efter DVT/LE-diagnos med optimal anti-
koagulantiabehandling. Vid tydliga symtom eller férsdmring kan man Gverviga att initiera utredning
redan 3 manader efter det akuta insjuknandet. I de fall dér patienten har kvarstdende anstrangnings-
dyspné, men dér forhdjt hogerkammartryck inte kan pavisas, rekommenderas virdering av
funktionsnivd med hjélp av ergospirometri. I sdllsynta fall kan det rora sig om kronisk
tromboembolisk pulmonell sjukdom (CTEPD) med normala lungartirtryck i vila men klart forhojda
tryck vid anstrdngning.

Hos patienter med hog klinisk sannolikhet/6kad risk for venos tromboembolism och oforklarlig
dyspné samt forhojt NTproBNP kan diagnosen CTEPH misstdnkas. Utredning kan erbjudas dven 1
franvaro av en kédnd episod med akut DVT/LE, d4 dessa kan ha missats. Givetvis finns andra
differentialdiagnoser som &r vanligare.

Misstankt CTEPH utreds pd PAH-mottagningen Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Remissen bor
innehalla foljande:

* Anamnes (inkl. vikt och ldngd, sirskilt fokus pa hereditet, koagulationsrubbningar,
recidiverande VTE-episoder, malignitet)

»  Aktuell funktionsklass (NYHA eller beskrivning av symtomen)

» Aktuella blodprovssvar (el-status, blodstatus, leverstatus, NTproBNP)

* EKG (54 aktuellt som mgjligt), BT

» Svar pa lungscintigrafi och UCG

* CT thorax (racker oftast med den CT-undersdkning som gjordes da man stillde diagnosen LE)

» Spirometri med CO-diff. samt statiska och dynamiska lungvolymer
Utredningen via PAH-teamet Sahlgrenska Universitetssjukhuset brukar innefatta CT thorax enligt
s.k. kroniskt lungemboli-protokoll samt hogersidig hjartkateterisering inklusive eventuell
konventionell pulmonalis-angiografi. Efter genomf{6rd utredning virderas patienter med CTEPH
med avseende pa kirurgiskt ingrepp, pulmonell endarterektomi (PEA) eller ballongangioplastik
(BPA). I vissa fall kan dven farmakologisk behandling erbjudas. Patient med CTEPH behandlas med

antikoagulantia livslangt. Vid behov nas ldkare pa PAH-teamet via koordinatorn pa
Hjartmottagningen Sahlgrenska Universitetssjukhuset.
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4 Ovriga tromboser

4.1 Muskelvenstrombos

Ultraljudsfynd hos patient med lokaliserad smairta i vaden vid belastning. Kan progrediera till DVT
och ge lungembolier.

Symtom: Lokal vérk/belastningssmaérta.
Utlosande faktorer: Som DVT.
Behandling: Behandlas som DVT. Behandlingstid: 3 mén.

4.2 Tromboflebit med pavisad trombos (SVT)

Bakgrund: Tromboflebit 1 ytlig ven, pd engelska: superficial vein thrombosis (SVT), drabbar v.
saphena magna 1 60-80% av fallen och v. saphena parva 1 10-20%. I ca 80% foreligger
varicer. Vid SVT risk for spridning till DVT. I ca 18% foreligger SVT och DVT samtidigt. Vid
SVT ar det darfor viktigt att bedoma risken for samtidig DVT eller risk for progrediering till
djupare vensystem.

Symtom: Langstrackt rodnad, dmhet, smérta utmed ytlig palperbar ven vanligen péa benen. Inget
blamarke.

Utlosande faktorer:

* SVT i varikdsa vener kan upptrida utan bakomliggande annan sjukdom.

* SVTiicke varikdsa vener kan forekomma vid samtidig DVT eller vends insufficiens men ar
oftast sekundair till malignitet, venkateter, 6strogenbehandling och kan ses vid Behgets
sjukdom.

+  Okad prevalens vid samtidig koagulationsrubbning och speciellt vid Protein C- och S-brist
samt homozygoti for FV-Leiden mutation.

* Migrerande SVT i bade ben och armar dr malignitetstecken.

Risk for DVT: Varierar i olika studier frin 0-30%. Okad risk vid SVT pa laret nirmare ljumsken
eller ndrmare knavecket.

Utredning: Om SVT nedom knét under 10 cm 1 utbredning, behdver ultraljud inte goras rutin-
méssigt sdvida inte tecken pd DVT foreligger. Vid SVT ovan knét, gor ultraljudsundersokning
for att bestimma trombosomfattning och utesluta DVT. Undersokningen upprepas efter 1-3
veckor om délig behandlingseffekt eller om benet svullnar. Ocksé aktuellt vid armsvullnad och
SVT pa armen undantaget kort SVT 1 anslutning till perifer venkateter (PVK).

Behandling:

Vid enstaka SVT 1 varikosa kirl som dr <10 cm lang eller kort SVT efter vends infart kan
lokalbehandling med antiflogistika och ev. kompressionsstrumpa grad 1-2 nedom knéniva
provas.

Vid 6vriga SVT rekommenderas behandling med antikoagulantia:

* LMH (tinzaparin (Innohep) 175 E/kg/dygn, dalteparin (Fragmin) 200 E/kg/dygn eller
enoxaparin (Klexane) 1,5 mg/kg/dygn i 5-10 dygn, f6ljt av halverade doser 1 4-8 veckor
alternativt

* rivaroxaban (Xarelto) 10 mg x1 1 45 dagar.

I vissa situationer kan fulldos antikoagulantia krévas i upp till 3 manader. Exempel 4r: 1. SVT
inom 3 cm fran djupa systemet, framfor allt om 1 v. saphena magna eller v. saphena parva. 2.
SVT som viixer trots profylaktisk behandling (OBS! Glém inte malignitetsscreening) 3. Aterfall
1 SVT efter avslut av antikoagulationsbehandling.
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Vid diagnosticerad men ej behandlad malignitet gors individuell beddmning och vanligen ges
forlangd behandling utover 4-8 veckor. Dosokning kan da bli nddvéandig.

Uppfoljning: Majoriteten av okomplicerade SVT kan remitteras till primérvarden for uppfoljning,
forslagsvis klinisk uppfoljning inom 4 veckor. Vid komplicerad SVT, framfor allt vid behov av
fulldosbehandling, dr det en fordel om patienten {6ljs upp pé trombosmottagning.

4.3 Armvenstrombos

Symtom: Ensidig arm-handsvullnad med 6kad kérlteckning vid axelpartiet pd brostkorgen.
Tyngdkinsla och ev. virk i armen — handen. Lungemboliférekomst hos upp till 30% av pat.

Utlésande faktor: Det vanligaste dr att armvenstromboser dr sekundéra, relaterade till centrala
venkatetrar av olika slag eller pacemakerelektroder.

En andel av armvenstromboserna ér priméra sdsom effort-trombos eller idiopatisk trombos.
Effort-trombos (Paget-Schroetters syndrom) uppkommer i typfallet efter att patienten arbetat
med den aktuella armen med nagon form av repetitiva rorelser, oftast ovan huvudhojd.
Trombosen orsakas d& av en svullnad och mekanisk paverkan av venen i thoraxaperturen.

Utredning: For diagnos anvénds ultraljud. Fraga efter trombos i v. subclavia. Ibland &r det svért
att visualisera v. subklavia med ultraljud. Vid tydligt kliniskt status och ultraljud utan pavisad
trombos bor man komplettera med CT thorax med kontrast i kontralaterala armen. CT thorax ar
dven av virde for att utesluta annan orsak till venkompression, exempelvis tumor. I Gvrigt
utredning som vid DVT avseende malignitetsutredning och trombofiliutredning.

Behandling: Sedvanlig behandling med antikoagulation minst 3 manader. Priméira armvens-
tromboser som omfattar trombos i v. subklavia kan bli aktuella for kérlkirurgisk behandling med
lokal trombolys 1 akutskedet och sedan utredning och stéllningstagande till operation for att minska
trangsel 1 costoklavikularomradet. Vid oklarheter eller osékerhet kan karlkirurg kontaktas for
diskussion.

Oavsett kérlkirurgisk behandling eller ej géller minst 3 minaders behandlingstid med
antikoagulation och patienten ska foljas upp pé trombosmottagning.

4.4 Trombos vid central venos infart

NOAK (FXa-hdmmare) eller LMH i behandlingsdos. En icke-fungerande infart behover
avldgsnas efter nagon veckas behandling med fulldos antikoagulantia. Om infarten behovs och
fungerar, behdver den inte bytas eller avldgsnas under pagaende antikoagulantiabehandling.
Behandlingsduration varierar beroende pa trombosens utbredning. Minst 3 manaders behandling
rekommenderas, men behandlingen bor paga sa lange infarten sitter kvar. Efter att infart har
avldgsnats behalls antikoagulantia minst en vecka eller langre efter en individuell beddmning.

4.5 Retinalvenstrombos

Symtom: Ocklusion av central- eller grenven 1 retina ger akut synnedsittning (intriffar ej
séllan nattetid). Lokala fordndringar 1 6gat och 1 kdrlbadden, speciellt pé artdrsidan, och
didrmed foljande ischemi och svullnad, orsakar sekundér trombotisering av 6gats vener.
Patienter med retinalvenstrombos har oftast riskfaktorer for kardiovaskulér sjukdom som 1
forsta hand ska utredas och behandlas.

Utlésande faktorer: Hypertoni, glaucom, hyperviskositetssyndrom, leukemi, diabetes,
kardiovaskulidr sjukdom, polycytemi, anemi, vaskuliter.

Utredning: Kardiovaskuldr sjukdom m.fl. enligt ovan. Koagulationsutredning &r inte aktuellt
eftersom det inte d&r samma riskfaktorer som for 6vrig VTE.
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Behandling: Handldggs av 6gonldkare. Ska ej behandlas med antikoagulantia. Antitrombotisk
behandling enbart om det finns annan indikation!

4.6 Cerebral ventrombos/sinustrombos

Sinustrombos &r en ovanlig men potentiellt mycket allvarlig vends trombossjukdom och sévil
behandling som uppf6ljning far individualiseras. Vanligen drabbas kvinnor 1 arbetsfor alder, men
forekommer i alla aldrar och dven bland mén. Handldggs alltid i samrdd med, eller av neurolog.

Symtom: Symptombilden kan variera fran isolerad mild huvudvérk till fokalneurologiska
bortfallssymptom, epileptiskt anfall (ca 30% 1 akutskedet) inkl. status epileptikus, medvetande-
sankning och koma. De flesta patienter har symptom talande for intrakraniell tryckstegring
(huvudvirk hos fler &n 90%, papillodem, illamaende, horisontell diplopi till f6ljd av abducenspares),
med eller utan fokalneurologiska bortfall. Debut kan vara akut, subakut eller kronisk. Ofta 6kar
symtomen med tiden.

Diagnos: CT angiografi i venfas eller MR venografi har jamforbar sensibilitet och specificitet.
Intracerebral blodning dr vanligt forekommande (ca 30%).

Utlésande faktorer: Ostrogen, dstrogeninnehallande antikonceptiva medel eller annan Sstro-
geninnehallande behandling, graviditet och postpartum, malignitet (ca 10%), koagulationsrubb-
ning, inflammatorisk systemsjukdom, invasiv infektion i mellanora eller tonsiller, trauma.

Utredning: Diagnos stélls genom radiologisk visualisering av cerebrala sinus och vener. Innan
insdttning av behandling bor koagulationsutredning utforas om det ej fordrojer behandlingen. Riktad
malignitetsutredning kan dvervégas.

Behandling: Alltid i samrdd med eller av neurolog. Akut: heparindropp eller lagmolekylért heparin.
I stabilt skede: antikoagulantiabehandling, i typfallet med dabigatran (Pradaxa) eller warfarin
(Waran) 3-12 manader.

4.7 V. Jugularis trombos (halsvenstrombos)
Symtom: Ensidig svullnad pa halsen
Diagnos: Ultraljud eventuellt kompletterat med CT 6vre thorax, (malignitet-utbredning)

Utlosande faktorer: Kan forekomma isolerat vid malignitet, tonsillit (Lemierres syndrom) och
speciellt vénstersidig i samband med invitro fertilisering (IVF). Katetrar.

Behandling: Som vid DVT eller trombos vid centralvends infart forutom behandling av eventuell
grundsjukdom. Vid Lemierre, handldggning av eller i samrad med infektionsldkare.

4.8 V. Cava superiortrombos

Symtom: Smygande utveckling av nedsatt kondition, andfdddhet, eventuellt hosta, brostsmartor,
heshet och tilltagande arm-, hals- eller ansiktssvullnad pga. nedsatt vendst dterflode till hjértat.

Diagnos: Ultraljud, CT.

Utlosande faktorer: Lungtumor (cancer eller lymfom) som komprimerar v. cava superior ér
vanligaste orsak. Pacemakerkabel eller CVK kan undantagsvis bidra till v. cava superior trombos.

Utredning: Cancerutredning.

Behandling: Kontakta ansvarig for cancerbehandlingen. Stillningstagande till stentinldggning via
kérlkirurg. LMH eller ev. heparininfusion initialt tills tillstindet stabiliserats. LMH eller NOAK 1
samrad med behandlande onkolog.
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4.9 Bukvenstromboser

Bukvenstrombos

l

Patient med portal hypertension eller risk fér portal hypertension
1. Gastroskopi — esofagusvaricer? Atgard?
2. Tag stéllning till medicinsk profylax for esofagusvaricer.

- l o
v . :

Akut symtomatiskt eller accidentellt upptackt Kronisk bukvenstrombos -symtom &ver 8 Budd-chiaris syndrom
bukvenstrombos. veckor eller tecken till kollateralbildning. (= Akut levervenstrombos)
1. Behovs akut kirurgi? Oftast antikoagulation, ibland i lagre 1. Patienten skall varderas
(Ischemi, stor blédning, peritonit) dos, beroende pa risk/nytta-vardering. avseende esofagusvaricer.
2. Annan kontraindikation till antikoagulantia? Lagre chans till rekanalisering én 2. Leverprover.
Om inte -satt in antikoagulation. akut trombos, men bra att férebygga
pabyggnad. Vid kronisk porta- ¢
venstrombos hos patient med cirros
-diskutera med hepatolog. Tillsvidarebehandling.
Provocerad bukvenstrombos, 1. Oprovocerad bukvenstrombos.
provocerande faktor borta, 2. Aterfall eller trombosprogress
patient aterstalld. efter utsattning.
i 3. Kvarvarande riskfaktor.
$ Y
6 manaders antikoagulantia. Tillsvidarebehandling. —» | Omvardera behandlingen med jamna <+

intervall, en gang arligen omlungt lage.

Vanliga problem att beakta vid antikoagulantia behandling av bukvenstrombos:
Bakomliggande cancer? Se canceravsnitt.

Nedsatt per oralt upptag? Trombocytopeni?

Leverdysfunktion.

V. cava inferior trombos

Nastan alltid malignitetsassocierad. Hereditdr frdnvaro av v.cava inferior med kollateraler (kan
kompliceras med DVT i1 ungdomen).

Symtom: Vid komplett ocklusion ses bilateral bensvullnad och svullnad och dilaterade vener i nedre
bukviggen. Symtomen varierar beroende pa om v. iliaca dr engagerade eller ej. Om utbredning ovan
njurvener ocksa njurfunktionsnedsittning och eventuellt leverstas ”Budd Chiari syndrom” (se
levervenstrombos).

Diagnos: CT-buk. Vid njurcancer kan ocksa njurvenstrombos féorekomma.

Behandling: LMH i akut skede och vid stabilt skede behandling som vid DVT (se ovan). Ev. kan
vena cava-filter vara aktuellt men forutsdtter att tromben dr nedom njurvenernas inflode. Temporéra
filter ldggs in av interventionsradiolog pd Sahlgrenska. Se separat stycke om cavafilter.

Mesenterialvenstrombos

Symtom: Svara kolikartade buksmértor, illaméaende, diarré, dilig aptit, Symtomen mer alarme-
rande 4n kliniska fynd! Kraftigt 6dem i tarmvaggen ger sekundir ischemi. Tarmnekros >20%.
Hog mortalitet vid tarmischemi och vid utebliven eller sen operation.
L U S Ul
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Utlésande faktorer: Myeloproliferativ sjukdom (JAK2-mutation) levercirros, pankreatit, sepsis,
divertikulit, bukkirurgi, p-piller, graviditet, malignitet. Koagulationsrubbning som FV-Leiden (APC-
resistens) och protrombingenmutation kan bidra.

Diagnos: CT-angio eller MR.

Behandling: Kirurgi med resektion av ischemisk tarm. Heparininfusion enligt schema for 6kad
blodningsrisk. LMH i tvddos (obs njurfunktion, dosreduktion?) peroral AK-behandling forst vid
normal tarmfunktion och normalt kostintag postoperativt. Antikoagulantiabehandling ges primért i 6
man. Om bestéende riskfaktorer langtidsbehandling.

Levervenstrombos (v. hepatica, Budd-Chiaris syndrom)

Trombotisering av leverven(er) och eventuellt v.cava inferior. Detta dr ovanligare dn portavens- och
mesenterial-venstrombos.

Symtom: Buksmartor i 6vre delen av buken — ryggen, leverforstoring, ascites, feber. Leverenzymer
(transaminaser) forhdjda till skillnad frin vid portavenstrombos.

Utlosande faktorer: Myeloproliferativ sjukdom (JAK2 mutation) 20-50 %, p-piller 30-60 %.
Malignitet, inflammatorisk tarmsjukdom, infektioner 1 buken. Trombofilier kan bidra
(koagulationsutredning vid VTE, se nedan).

Diagnos: Ultraljud eller CT med intravends kontrast eller MR. OBS kontrollera portavensflodet
samtidigt!

Behandling: Alla patienter ska antikoagulantiabehandlas. LMH i vanlig DVT dos, ev. i1 tvddos
(observera ev. dosreduktion vid njurfunktionsnedsittning) tills utredningen ar klar. Peroral
behandling med antikoagulantia forst vid normal tarmfunktion och normalt kostintag, och efter att
ev. esfagusvaricer atgirdats. Antikoagulantiabehandling ges som ldngtidsbehandling. Omprovning
med 1-2 4rs intervall beroende pa patentens allmintillstdnd. Ovrig behandling enligt leverspecialist.

Portavenstrombos (PVT)
Trombotisering av intra- eller extrahepatiska v.porta (ev. dven v.v.lienalis/mesenterica superior).

Symtom:
* Akut form: Progredierande buk-ryggsmairtor, feber. Ingen defense trots svara smértor!
Avklingar spontant, dvergar ev. i kronisk form om ej diagnos.
* Kronisk form: Uppticks vid utredning av ascites, esofagusvaricer, mjaltforstoring.
Anamnestiskt inte séllan en eller flera episoder med oklara buksmaértor tidigare.

Utlésande faktorer: Ca 50 % har protrombotisk faktor som t.ex. myeloproliferativ sjukdom (JAK2
mutation), FV-Leiden (APC-resistens) eller protrombingenmutation. Levercirrhos, pankreatit, sepsis,
divertikulit, bukkirurgi, malignitet kan bidra. ~ 40 % av kvinnorna har p-piller eller graviditet som
bidragande riskfaktor.

Diagnos: CT, ultraljud.

Behandling: Vid akut PVT: LMH f6ljt av peroral behandling med antikoagulantia nir tillstdndet ar
stabilt och patienten borjat dta. OBS! Ev. oesofagusvaricer ska atgirdas innan peroral
anitkoagulantiabehandling padborjas. Om rekanalisering ses vid ultraljudskontroll efter 6 ménader
kan ev. behandlingen avslutas. Om bestéende riskfaktorer finns ges langtidsbehandling. Kronisk
PVT hos patient med levercirros behandlas oftast inte med antikoagulantia, men det finns undantag.
Stam av med hepatolog.

Njurvenstrombos
Symtom: Flanksmairta, mikroskopisk hematuri, hypertension, njursvikt. Kan ocksa vara symtomlos.
Diagnos: Ultraljud, CT, MR.
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Utlésande faktorer: Hos vuxna ofta malignitetsassocierad (njurcancer), men kan ses vid infektion,
trauma, kirurgi, nefrotiskt syndrom och kogulationsrubbning (spec. antifosfolipid-
antikroppssyndrom).

Behandling: LMH, ev. f6ljt av peroral antikoagulantia (individuell bedomning vid malignitet).
Behandlingstid 3—6 ménader eller ldngre beroende pé utlosande faktorer.

V. Ovarica trombos

Symtom: Distala buksmaértor, kan likna appendicit, kan ockséd vara symtomlos.
Diagnos: CT eller ultraljud samt gynekologisk undersokning

Utlésande faktor: Sectio men dven vid vaginal forlossning, endometrit postpartum.

Behandling: LMH f6ljt av peroral antikoagulantia. Risk for LE foreligger ocksa vid denna form av
VTE. Antibiotika vid endometrit. Behandlingstid minst 3 manader.
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5 Cancerassocierad trombos (CAT)

5.1 Bakgrund
Epidemiologi:

Patienter med cancer har 6kad risk for VTE. Trombos kan vara det forsta symtomet pa en
underliggande cancersjukdom dé det hos ca 10% av patienter med VTE uppticks en cancersjukdom
inom 1-2 &r. Cancerpatienter utvecklar oftare omfattande VTE samt trombos pa ovanliga lokaler.
CAT medfor 6kad dodlighet och CAT ér tillsammans med infektion den vanligaste dodsorsaken
efter cancerprogress. Se dven ”Cancerscreening’.

Riskfaktorer:
« Patientrelaterade: 6vrig medicinsk komorbiditet, tidigare VTE, andra riskfaktorer for VTE.
» Cancerrelaterade: tumortyp (pancreas och gastrointestinal cancer har mycket hog risk),
lokalisation, utbredning, metastaser
* Behandlingsrelaterade: immobilisering, sjukhusvérd, kirurgi, centrala vendsa infarter,
radioterapi, kemoterapi, hormonbehandling mm.

Diagnostik:

Se motsvarande avsnitt for VTE utan kédnd cancer. Klinisk sannolikhetsbedomning och D-dimer ej
anvindbar, dé fi cancerpatienter kommer att kunna uteslutas fran bilddiagnostik.

5.2 Behandling:
NOAK:

Perorala faktor Xa-hdmmare utgdr forstahandsval vid cancerassocierad VTE. Jimforelserna har
gjorts mot LMH (dalteparin) och det saknas jamforande studier mellan olika NOAK. Resultaten
visar pa likvérdig effekt mellan NOAK och LMH. Edoxaban (Lixiana) och rivaroxaban (Xarelto)
har visat en hogre risk for blodning jamfort med dalteparin, sirskilt vid cancer i 6vre GI-kanalen.
Vissa internationella guidelines rekommenderar darfér LMH eller apixaban (Eliquis) for behandling
av CAT hos patienter med luminala GI-maligniteter®,

For dosering av respektive NOAK var god se Fordjupad information om NOAK.
LMH:

Vid primér hjarntumor, hjirnmetastaser, esofagus- och ventrikelcancer eller akut leukemi ar
forstahandsval LMH.

Behandling med LMH rekommenderas vid samtidig cytostatikabehandling och risk for interaktioner
med NOAK, vid déligt allméntillstand, illamdende och/eller krikningar eller trombocytopeni
<50x10%/L.

» Dalteparin (Fragmin) (enligt CLOT-studien): 200E/kg x 1 s.c. Efter | man 150E/kg x 1.

* Tinzaparin (Innohep) (enligt CATCH-studien): 175E/kg x 1 sc. Ingen dosreduktion.

Warfarin:

Vid fynd av antifosfolipidantikroppar hos patient med CAT ar warfarin forstahandspreparat om
LMH inte anses vara lamplig eller vid recidiv av VTE trots adekvata LMH-doser (se nedan). Det
samma giller patienter med mekanisk hjartklaffprotes och CAT.

Behandlingsduration minst 3—6 manader och sé ldnge cancersjukdomen &r aktiv. Med aktiv
cancersjukdom avses kvarvarande tumorbdrda eller nér patienten har antitumoral behandling eller
lokalt recidiverande eller metastaserande cancer.

¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN, guidelines version 2 2021;2. Stevens et al. CHEST 2021.
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Recidiv av venods trombos under pagaende behandling med antikoagulantia

Patienter med cancer har storre risk for recidiv vid VTE trots adekvat antikoagulantiabehandling.
+ Kontrollera foljsamhet
» Uteslut interaktion med likemedel som minskar behandlingseffekten (NOAK)
* Vid LMH-behandling kontrollera TPK och uteslut ev. HIT (se avsnittet HIT)
* Ev. analys av antifosfolipidantikroppar (lupus antikroppar, kardiolipin antikroppar, beta-2-
glykoprotein 1)
* Subotimalt upptag, exempelvis vid kriakningar, diarré eller patient med Gl-resektion.

Efter beaktande av ovanstdende rekommenderas i forsta hand dosékning med 25% av LMH 1
tvadosforfarande, eller byte fran NOAK till LMH i terapeutisk dos.
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6 Lakemedel vid VTE
6.1 Fordjupad information om NOAK

OBS! Samtliga NOAK preparat nedan ir inte studerade pa gravida och ammande kvinnor.
Samtliga NOAK preparat kan paverka koagulationsanalyser (t.ex. PK(INR), APTT mm).

6.1.1 Faktor Xa-hammare

Faktor Xa hdmmarna rivaroxaban (Xarelto), apixaban (Eliquis) samt edoxaban (Lixiana) kan
anvindas for behandling av DVT och lungemboli, respektive som sekundérprofylax mot VTE.
Rivaroxaban (Xarelto) och aixaban (Eliquis) behover inte initialt kombineras med LMH.

Rivaroxaban (Xarelto):

* 15 mg x2 under 3 veckor och dérefter 20 mg x1. Dosreduktion vid eGFR 1549 mL/min:
15 mg x2 1 3 veckor, ddrefter 15 mg x1. Preparatet ska ej anvindas vid eGFR <15 mL/min.
Ingen dosjustering utifrin &lder eller vikt.

* Rivaroxaban ir kontraindicerat hos patienter med leversjukdom forknippad med
koagulopati och kliniskt relevant blodningsrisk, inkluderande cirrotiska patienter med Child
Pugh B och C.

* Anvindning av rivaroxaban rekommenderad inte hos patienter som erhaller samtidig
systemisk behandling med azol-antimykotika (sdsom ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol
och posakonazol) eller HIV-proteashimmare, samt erytromycin, klaritromycin och
dronedaron. Samtidig administrering av rivaroxaban och kraftiga CYP3 A4-inducerare
(rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller johannesort (Hypericum
perforatum)) kan leda till reducerade plasmakoncentrationer av rivaroxaban och ska darfor
undvikas. Preparatet ska tas tillsammans med foda.

Apixaban (Eliquis):

* 10 mg x2 under 7 dagar och hirefter 5 mg x2. Anvinds med forsiktighet vid eGFR <30
mL/min. Preparatet ska ej anvindas vid eGFR <15 mL/min. Ingen dosjustering utifran alder
eller vikt pa4 VTE indikation.

» Det kan anvidndas med forsiktighet till patienter med litt eller mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh A eller B).

* Anvindning av apixaban rekommenderas inte till patienter som samtidigt far
systembehandling med kraftfulla himmare av bade CYP3A4 och P-glykoprotein (P-gp), som
azolantimykotika (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol och posakonazol) och HIV-
proteashdmmare (kan ge 6kad apixabankoncentration) och inte heller vid behandling med
starka inducerare av CYP3A4 och P-gp (t.ex. rifampicin, fenytoin, karbamezipin,
fenobarbital och johannesort (vilka kan ge minskad apixabankoncentration)). Se FASS text
for mer detaljer.

Edoxaban (Lixiana):

» Initial behandling med ett parenteralt antikoagulantia i minst 5 dagar. Dérefter Lixiana 60 mg
x1. Dosreduktion vid eGFR 15-50 mL/min, 1ag kroppsvikt < 60 kg eller samtidig behandling
med P-gp himmare ciklosporin, dronedaron, erytromycin eller ketokonazol: 30 mg x1.

* Rekommenderas ej vid terminal njursvikt (¢GFR <15 mL/min eller dialys).

» Ska inte ges vid gravt nedsatt leverfunktion.

* Ingen dosjustering hos dldre och inte heller vid behandling med amiodaron, kinidin eller
verapamin. Andra P-gp himmare inklusive HIV-proteashimmare har inte studerats.
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6.1.2 Trombinhammare

Dabigatran (Pradaxa):

* Initial behandling med ett parenteralt antikoagulantia i minst 5 dagar. Direfter dabigatran 150
mg x2. Vid dlder >80 ar eller samtidig verapamilbehandling ges 110 mg x2. Vid &lder 75-80
ar, mattlig nedsatt njurfunktion (¢GFR 30-50 mL/min), gastritproblem eller 6kad
blodningrisk kan dosreduktion (d.v.s. 110 mg x2) dvervigas. Bor ej anvidndas vid eGFR <30
mL/min. Patienter med vikt <50 kg ska 6vervakas noga.

» Samtidig behandling med P-gp himmare ketokonazol, itrakonazol, dronedaron samt
ciklosporin dr kontraindicerad, med tacrolimus rekommenderas inte och forsiktighet ska
iakttas med verapamil, amiodaron, kinidin, klaritroymycin och ticagrelor.

+ Samtidig behandling med P-gp inducerare - t.ex. rifampicin, johannesort (Hypericum
perforatum), karbamazepin, fenytoin samt proteashimmare och digoxin rekommenderas ;.

» Preparatet ska tas tillsammans med foda.

6.1.3 NOAK Interaktioner

En av de stora fordelarna med NOAK jamfort med warfarin &r den 6kade effektiviteten och
sakerhetsprofilen utan behov av tit monitorering av koagulationsprover. NOAK har ett relativt brett
terapeutisk intervall. Hinsyn behdver dock tas i vissa situationer sdsom njurfunktion, annan
samsjuklighet, kroppsvikt (bdde hog och lag), blodningsrisk, &lder och interaktioner med andra
lakemedel.

Farmakokinetik

Transportdren P-glykoprotein (P-gp), styr utsondring av NOAK 1 tarm och njure, varfér droger som
hdmmar denna transport kommer att medfora 6kade plasmanivder. Exempel pd hdmmare ér
verapamil, dronedaron, amiodaron, ranolazin och quinidin

Cytokrom P-450 isoenzymet 3A4 (CYP3A4) metaboliserar NOAK i levern dér interaktioner med
bade himmare och uppreglerare paverkar plasmakoncentrationen. (Exempelvis sédnker rifampicin
och karbamazepin plasmanivier av NOAK)

Trombocythammare/NSAID

Trombocythimmare dkar blodningsrisken vid kombination med antikoagulation. Det finns dock
indikationer for behandling med bade preparatgrupperna (t.ex. akut koronart syndrom och
formaksflimmer). Aven trippelbehandling kan behdvas under en begrinsad tid, var god se riktlinjer i
kardiologiska dokument, exempelvis EHRA practical guide’. Langvarig NSAID behandling bér
undvikas vid NOAK. Frikostighet med protonpumpshdmmning vid anamnes pa tidigare GI blodning
och ASA/NSAID.

Handlaggning av interaktion

Vid misstankt ldkemedelsinteraktion avgor behandlande ldkare 1dmpligt behandlingsval, vid behov i
samrad med koagulationskonsult. Rutinmissig monitorering av plasmakoncentrationer
rekommenderas inte men kan tillimpas i enskilda fall. Byte till LMH, byte till 1ikemedel utan kdnd
interaktion med NOAK, byte till annan peroral antikoagulation, dosjustering, uppehéll med NOAK
eller sérskild monitorering kan bli aktuella.

Manga interaktioner dr sparsamt studerade. Det finns en utforlig lista pd i EHRAs dokument (se
fotnot) och Janusmed interaktion och riskprofil tillhandahaller s6kbart interaktionsregister.

7 Steffel et al. 2021 European Heart Rhythm Association Practical Guide on the Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral
Anticoagu- lants in Patients with Atrial Fibrillation. Europace. 2021.
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6.2 Heparininfusion
Handldggning vid start av heparininfusion (heparinstyrka 5 000 E/mL)

Blodprover (fore behandling)
Hb, TPK, APTT, PK(INR), leverstatus, s-kreatinin.
Blodgruppering endast pa ordination - bor finnas vid 6kad blodningsrisk.

Bolusdos

Djup ventrombos <85 kg: 5000 E (1 mL) i.v. och >85 kg: 7500 E (1,5 mL) i.v.
Lungemboli: 7500 E (1,5 mL) i.v.

Massiv DVT/lungemboli — storre bolus (100 E/kg).

Okad blédningsrisk — 2500 E i.v. (undantag massiv lungemboli/DVT).

Vid misstankt lungemboli ges bolus och infusion startas i vintan pa att diagnosen faststélls.

Intravenos infusion
15000 E (3 mL) 1 500 mL 0,9 % NaCl (spadd 16sning for infusionslésning Heparin 30 E/mL).
Startas samtidigt med bolusdos.

Normal startinfusion Heparin 30 E/mL till dygnsdos 500 E/kg/24 timmar

Vikt (kg) 50 60 70 80 90 100 | 110
Infusionshastighet (mL/timme) 35 42 49 56 63 70 77
Dygnsdos (E/kg) 504 504 504 504 504 504 504

Reducerad startinfusion Heparin 30 E/mL till dygnsdos 400 E/kg/24 tim

Vikt (kg) 50 60 70 80 90 100 110
Infusionshastighet (mL/timme) 28 34 39 45 50 56 62
Dygnsdos (E/kg) 403 408 401 405 400 403 406

Forsta APTT tas efter 6 timmar
Fortsatt infusionstakt styrs utifrdn APTT och med hjélp av dtgidrdsschema enligt nedan, beroende
pa vald intensitet, mL/timme.

Tabellerna nedan géller pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset och 6vriga sjukhus dir laboratoriet
anviander APTT-reagens Aktin-FSL péd Sysmex instrument frdn Siemens. APTT referensomrade 24—
32 s. Vid heparininfusion bestélls helst p-APTT (OFH), som ger ett mer korrekt resultat. Analysen
behover utforas sd snart som majligt.

Tabell 1. Heparininfusion 30 E/mL till full intensitet, malvirde APTT 70-100 s

APTT (s) Atgard Nista prov efter
<40 Ge ny bolusdos Heparin 5000 E/mL, 1 mL iv, 6ka darefter 4 timmar
infusionstakten med 8 mL/timme

40-69 Oka infusionstakten med 5 mL/timme 6 timmar

70-100 Oférandrad infusionstakt 12 timmar

101-120 Minska infusionstakten med 5 mL/timme 6 timmar

121-150 Minska infusionstakten med 7 mL/timme 6 timmar

>150 Stang av infusionen i 60 min, minska darefter infusionstakten 4 timmar

med 7 mL/timme
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Tabell 2. Heparininfusion 30 E/mL till reducerad intensitet, malvirde APTT 50-70 s

APTT (s) Atgard Nista prov efter

<40 Ge ny bolusdos Heparin 5000 E/mL, 0,6 mL iv, 6ka darefter 4 timmar
infusionstakten med 3 mL/timme

4049 Oka infusionstakten med 2 mL/timme 6 timmar

50-70 Oférandrad infusionstakt 12 timmar

71-85 Minska infusionstakten med 2 mL/timme 6 timmar

86-100 Stang av infusionen i 30 min, minska darefter infusionstakten med | 6 timmar
3 mL/timme

101-150 Stang av infusionen i 60 min, minska darefter infusionstakten med | 4 timmar
5 mLtimme

>150 Stang av infusionen i 60 min, minska darefter infusionstakten med | 4 timmar
10 mL/Atimme

* Reducerad intensitet reckommenderas vid 6kad blodningsbenidgenhet.

Overgang fran heparininfusion till LMH
* APTT inom och/eller under malvérde* (70—100 s alt. 50-70 s vid 6kad blodningsrisk):
Stoppa droppet, ge LMH 1 fulldos omgaende.
e APTT 6ver malvarde* (70-100 s alt. 50-70 s vid 6kad blodningsrisk):
Stoppa droppet, ge LMH i fulldos efter 1-2 timmar.

* Angivna malvirden forutsdtter referensomrade APTT 24-32 sekunder. Kontrollera med
respektive lokalt laboratorium och lokala rutiner vid varje sjukhus.

6.3 Lagmolekylart heparin (LMH)
6.3.1 Doseringsanvisningar for LMH vid behandling av VTE

Normal njurfunktion
Normaldoser:
» dalteparin (Fragmin) 200 E/kg/dygn
» tinzaparin (Innohep) 175 E/kg/dygn
* enoxaparin (Klexane) 1,5 mg/kg en gang per dygn

Vid mycket utbredd trombos och paverkad patient kan LMH-dosen 6kas négra dygn tills tillstdndet
stabiliserats

» dalteparin (Fragmin) 125 E/kg x2

* tinzaparin (Innohep) 100 E/kg x2

» enoxaparin (Klexane) 1mg/kg x2

Diérefter reduceras dosen till normaldoserna enligt ovan for respektive lidkemedel.

Forfyllda sprutor for respektive LMH:
+ dalteparin (Fragmin): 2 500, 5 000, 7 500, 10 000, 12 500, 15 000, 18 000 E
 tinzaparin (Innohep): 2 500, 3 500, 4 500, 8 000, 10 000, 12 000, 14 000, 16 000, 18 000 E
* enoxaparin (Klexane): 10 000 E/mL (=100 mg/ mL), 0,2 mL =20 mg, 0,4 mL =40 mg, 0,6 mL
=60 mg, 0,8 mL=80 mg, 1,0 mL =100 mg

Om vikt >100 kg kan dalteparin (Fragmin) och tinzaparin (Innohep) doseras efter vikt (200 E/kg
resp. 175 E/kg) &tminstone upp till 160 kg enligt publicerade mindre studier.
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LMH och nedsatt njurfunktion

Vid nedsatt njurfunktion &r risken lag for ackumulering av LMH vid korttidsbehandling (<7-8 dygn)
som dr aktuellt vid VTE innan warfarin (Waran)-behandling far full effekt och LMH kan ges i fulldos
2 dygn. Berdkna alltid eGFR enligt lokala rutiner. De flesta journalsystem ger idag ett berdknat
relativt eGFR baserat pa kreatininvérde eller cystatinC eller bade och.

Berékna alltid absolut eGFR utifran det relativa eGFR som erhéllits via journalsystemet vid
avvikande kroppsform och hos:

* Underviktiga (BMI <20)
» Kvinnor >75 ar; méin >80 ar

Berikningshjélp kan hittas pa https://janusmed.se/njurfunktion eller www.eGFR.se.

Efter den initiala behandlingen hos en patient med nedsatt njurfunktion reduceras LMH dosen frin
dygn 3 enligt tabellen nedan. Administrera LMH 1 gang/dygn.

LMH eGFR Reduktion %
dalteparin (Fragmin) <30 30
enoxaparin (Klexane) <30 50"
tinzaparin (Innohep) <20 30

* Enligt FASS rek. enoxaparin (Klexane)-dos 1 mg/kg vid behandling av VTE och eGFR <30.

6.3.2 fondaparinux (Arixtra)
*  Vikt <50 kg: 5 mg x1
* Vikt 50-100 kg: 7,5 mg x1
e Vikt>100 kg: 10 mg x1

Absolut kontraindikation vid eGFR <30 mL/min. Fondaparinux (Arixtra) ir effektméssigt likvardigt
med LMH men har halveringstid 17 timmar vid normal njurfunktion. Pa personer 6ver 70 r finns
risk for ackumulering och halveringstider >30 timmar. Vid tecken pa nedsatt njurfunktion = kreatinin
vid 0vre normalgréns hos édldre ska eGFR alltid beréknas.

Det finns ingen antidot till fondaparinux (Arixtra) vilket forsvarar handlaggning vid operation och
blodning!

Ej utvirderat vid langre tids behandling an 5-10 dygn men kan dnda vara aktuellt vid heparin-
inducerad trombocytopeni (HIT), se kapitel "HIT typ 2 — heparininducerad trombocytopeni”
och LMH-allergi vid graviditet (Allergi mot LMH vid graviditet) men l&ngtidsbehandling som
ersdttning for warfarin (Waran) bor &nda undvikas.

6.3.3 Provtagning anti-Xa-aktivitet (analys: Heparin LM (FXa),P-)

Riktvérden for bedomning av adekvat LMH-dos vid:
1. Fulldosbehandling

Omedelbar fore injektion faststiller lagsta niva under dygnet:
Rimlig anti-Xa-aktivitet: 0,2—0,6 kIE/L
Tre-fyra timmar efter injektion faststéller hogsta nivén under dygnet:
Rimlig anti-Xa-aktivitet: 0,6—1,0 kIE/L

2.Profylaxbehandling
Omedelbart fore injektion <0,1-0,3 kIE/L
Tre-fyra timmar efter injektion 0,3-0,5 kIE/L
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Generella riktvirden

<0,1 kIE/L: Ingen mitbar LMH koncentration

>1,0 kIE/L: Reducera dosen nagot

>1,5 kIE/L: Avvakta 812 timmar innan nista injektion och minska dygnsdosen

Kommentar:

LMH doseras efter vikt och anti-Xa-aktivitet behover goras endast vid:
» Léangtidsbehandling med LMH nér njurfunktionen kan vara nedsatt, eGFR <30 mL/min
* Ovintade blodningskomplikationer
* LMH-behandling vid graviditet
* Recidiverande tromboser under 1dngtidsbehandling med LMH
* Anvindning till pediatriska patienter

Citratrdr, begér analysen P-Heparin LM (aFXa).

Resultatet anger hur manga enheter av faktor Xa som inaktiveras av patientens plasma. Det ar ett
indirekt matt pa hur vl antikoagulerad patienten &r av LMH-behandlingen. Resultatet beror pé
LMH-dosens storlek, njurfunktionen och nér provet tagits i forhallande till senaste LMH-
injektionen.

OBS att patientens antitrombinniva kan paverka resultatet. Anti-Xa-aktiviteten blir 1agre 4n forvéntat
hos svart sjuka patienter med antitrombinniva <0,5 kIE/L. De har ocksé sdmre effekt av LMH-
behandlingen.

Bestdmning av anti-Xa-aktivitet vid behandling med fondaparinux (Arixtra): Samma
provtagningsforfarande som vid analys av anti-Xa-aktivitet for LMH men specifik kalibrering av
metoden dr nddvéndig. Vid oklarheter kontakta laboratoriet for att se om metoden ér tillgdnglig eller
ej.

6.3.4 LMH och sankt trombocytantal

Vid sidnkning av trombcytantalet under pagédende behandling ska HIT (heparininducerad trombo-
cytopeni) uteslutas. Se avsnitt "HIT (typ 2)” — heparininducerad trombocytopeni, nedan.

Cytostatikainducerad trombocytopeni

Endast dalteparin (Fragmin) har rekommendationer i FASS. Generellt géller att LMH kan ges 1
fulldos ned till TPK-antal 100 x 10°/L. Fér dalteparin (Fragmin) foreslas drfor reducerad dos
med ca 20% vid normalvikt 70-90 kg och 25% vid vikt 60-70 kg om TPK 50-99 x 10°/L.
Enligt FASS-texten rekommenderas uppehéll med dalteparin (Fragmin) vid cytostatika-
inducerad trombocytantalséinkning <50 x 10%/L.

Trombocytopeni och samtidig akut VTE

Undantag fran rekommendationen i FASS-texten for dalteparin (Fragmin) méste goras i en klinisk
situation med patient som insjuknat i VTE senaste ménaden. Det kan da vara nddvandigt att ge LMH
dven vid TPK antal 20-50 x 109/L eftersom risken for progress av trombosen &r stérre dn
blodningsrisken. Den dos som i forsta hand rekommenderas dr d& 50% av fulldos. Ge ¢j LMH vid
TPK <20 x 109/L.

For 6vriga LMH finns det inga specifika motsvarande rekommendationer for handlaggning vid
trombocytopeni annat dn forsiktighet”. I praktiken hanterar vi dock 6vriga LMH enligt samma
riktlinjer.
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6.4 Warfarinbehandling

6.4.1 Start och praktiskt genomforande av warfarin-behandling

Warfarin (Waran) och LMH-behandling startas vanligen samtidigt. Nytt PK(INR) prov tas dag 3
eller 4. Om provtagning inte kan goras inom denna tid kan behandlingen med warfarin (Waran)
startas nagot eller ndgra dygn senare. Patienten behandlas d& enbart med LMH léngre tid 4n vanligt
och tillrackligt antal sprutor maste forskrivas. OBS! LMH och warfarin (Waran) méste ges parallellt
i minst 5 dygn dven om terapeutiskt PK(INR) uppnas tidigare.

Vid overkdnslighet mot det blda fargdmnet i Waran kan istdllet Warfarin Orion 2,5 mg forskrivas.
Tabletterna innehéller liksom Waran 2,5 mg warfarin men saknar firgdmnet och r saledes vita.

Avvakta med warfarin (Waran)
* Om trombolys eller kirurgi planeras
» Vid stark malignitetsmisstanke eller aktiv malignitet
* Oklar anemi
* Planerad utredning med invasiv atgird t.ex. endoskopi med biopsi
* Mesenterialvenstrombos; paborja inte warfarin (Waran) forran magtarmfunktionen
normaliserats och det inte lingre anses foreligga risk for tarmblodning.

Kontraindikationer (delvis relativa) mot start av warfarin (Waran)-behandling

Diskutera gdrna med erfaren kollega

» Daligt eller oregelbundet matintag

» Dalig compliance

* Svarigheter med PK(INR)-kontroll

*  Graviditet

* Demens (matintag? hjdlp med medicinering?)

* Alkoholoverkonsumtion

+ Uttalade balansproblem

* Minst fyra veckors uppehall efter storre blodning. Individuell beddmning i samrad med
neurokirurg vid intrakraniell blédning.

» Daligt kontrollerad hypertoni (>180/100)

*  Ockult magblodning

* Urinvégsblodning som inte &r atgirdbar

» Cytostatikabehandling (se avsnitt om cancerassocierad trombos)

* Duodenal switch bypass (Obesitas-op, har kort tunntarm och far K-vitamintillskott. Kan vara
svart att fa stabil Waran/Warfarindos)

6.4.2 Dosering av warfarin (Waran)

Dosbehovet dr genetiskt bestimt men paverkas ocksa av alder, vikt, levnadsvanor och
lakemedelsinteraktioner. Dosbehovet hos en individ minskar 3040 % med stigande alder.
» Halveringstiden &r individuell och varierar fran 1,5—>5 dygn.
* Underhallsdosen varierar frdn 5-140 mg/vecka.
* Medelveckodos dr 31,5 mg (45 mg i 30 arséldern, 22 mg i 80 arsaldern)
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Startdoser vid nyinstallning av warfarin (Waran
Alder Dag 1 Dag 2 Dag 3 Dag 4
15-60 10 mg = 4 tabl. 10 mg = 4 tabl. 7,5 mg = 3 tabl. 5 mg = 2 tabl
61-80 10 mg = 4 tabl. 7,5 mg = 3 tabl. 5 mg = 2 tabl. 2,5mg =1 tabl.
>80 7,5 mg = 3 tabl. 5 mg = 2 tabl. 2,5mg =1 tabl 2,5mg = 1 tabl.

Ta gérna kontakt med respektive AK-mottagning for hjélp med dosering fran dag 5 om patienten
fortfarande ar inneliggande da. Patienten remitteras vid utskrivning till respektive AK-
mottagning for fortsatt handliggning och provtagning enligt lokal rutin.

Malvarde for behandling med warfarin (Waran)

Lag intensitet*: PK(INR) 2,1 + 0,3
I undantagsfall vid 6kad blodningsrisk eller hog alder (> 85 ar).
*lagre intensitet an PK(INR) 1,8 ger samre skydd men dndd 6kad blodningsrisk.

Normal intensitet: PK(INR) 2,4 + 0,4
DVT/LE, formaksflimmer, mekanisk aortaklaff.

Hog intensitet: PK(INR) 3,0 = 0,5
Mekanisk mitralklaff, tvd mekaniska klaffar, flera riskfaktorer (t.ex. mekanisk hjartklaff +
formaksflimmer). VTE recidiv vid normal intensitet (om cancer — 6vervig LMH).

Faktorer som inverkar pa warfarin (Waran)- (AVK-)behandling

» Dalig aptit p.g.a. sjukdom t.ex. depression, infektion, hjartsvikt och minskad fysisk aktivitet
ger ofta hoga PK(INR) (mindre K-vitaminintag).

* Kost: Uppmuntra patienten att dta vanlig kost med gronsaker. Patienten bor inte undvika
intag av hoga doser K-vitamin. Regelbundet (hdgt) intag av K-vitamin underléttar instéllningen
av dosen warfarin (Waran). Viktigt att patienten meddelar AK-mottagningen om kosten ldggs
om, t.ex. start av speciell diet, dvergang till vegetarisk kost, osv.

» Alkohol: Mattlig tillforsel kan ge hogre PK(INR) men ocksa lagre PK(INR) pga.
enzyminduktion. Lingre 6verkonsumtion ger vanligen 6kad kénslighet for AVK och hogre
PK(INR). Ett glas vin eller 6l till maten r tillatet men undvik starksprit pga. risk for
erosioner i esofagus och ventrikel med blédningar som foljd.

Hoéga PK(INR) utan blodning

Om patienten ska fortsatta med warfarin (Waran)
* PK(INR) >8,0: uppehall 3—4 dagar, vid hog blodningsrisk eller daligt matintag ges vitamin K
(Konakion) 2 mg p.o./i.v.
* PK(INR) >6,0: uppehall 2 dagar, vid hog blodningsrisk eller déligt matintag kan vitamin K
(Konakion) 2 mg p.o./i.v. dvervégas.
* PK(INR) 4,0-6,0: uppehéll 1-2 dagar.
* PK(INR) 3,0— <4.0: 5 ordinarie dos (eller uppehall 1 dag).

Om PK inte sjunker trots uppehall i flera dagar ges vitamin K (Konakion) 2 mg p.o./i.v.
Bakomliggande orsak &r oftast daligt matintag.

Om patienten framover inte ska fortsatta med warfarin (Waran)

* Ge 5-10 mg vitamin K (Konakion) p.o. eller i.v. och avsluta behandlingen med warfarin
(Waran).
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6.4.3 Interaktioner med warfarin (Waran) och lakemedel och naturlakemedel

Forutsdtt att alla ldkemedel kan interagera oberoende av FASS-text for warfarin (Waran) eller
andra likemedel. FASS-texten kan ocksa vara inaktuell ndr det gdller interaktioner! Hor gdrna
med respektive AK-mottagning som oftast har erfarenhet av interaktioner.

Okat behov av warfarin (Waran)

Antiepileptika Lipidsinkare
e Karbamazepin (Tegretol, Hermolepsin, Tremonil) e Kolestyramin (Questran)
¢ Fenobarbital (Fenemal) o K-vitamin
o Antibiotika e Vitamin K1 100 ug finns i flera vitaminpreparat.
e Kloxacillin (Ekvacillin) Ex. Vitamineral Kvinna och Vitamineral 50+).
¢ Flukloxacillin (Heracillin) e Vitamin K2 finns i hdlsokostpreparat mot benskor-
e Rifampicin (Rimactan, Rifadin) (ofta dubblad het. Pédverkan pa warfarin (Waran)-dosen oklar.
dos av warfarin (Waran)) ¢ Vitamin K3 Fytomenandion—Konakion, antidot till
e Cytostatika warfarin (Waran).

e Azatioprin (Imurel)

Minskat behov av warfarin (Waran)

Antiepileptika Virktabletter
¢ Fenytoin (Fenantoin, Lehydan, Epanutin) e Paracetamol (Panodil, Alvedon, Curadon, Reliv)
Antibiotika (vid dagligt intag >2—-3g mer 4n 4-5 dygn)

e Morfin och morfinderivat
NSAID — inte selektiva:

e Diklofenac (Voltaren)

o Ibuprofen (Brufen, Ibumetin, Ipren)

e Naproxen (Naprosyn, Pronaxen, Alpoxen)
NSAID — selektiva Cox2 hdmmare:

e Celecoxib (Celebra)

¢ Etoricoxib (Arcoxia)

e Parecoxib (Dynastat)

e Sulfametoxazol + Trimetoprim

¢ (Bactrim, Eusaprim)

e Ciprofloxacin (Ciproxin)

¢ Norfloxacin (Norfloxacin)

e Erytromycin (Ery-Max, Abboticin)

e Azitromycin (Azitromax) (ev. svag paverkan)

¢ Klaritromycin (Clarithromycin, Klacid) (Nexium
HP innehéller ocksé Klacid)

e Metronidazol (Flagyl)

Svampmedel Antidepressiva
dnk pb h farin (W 450 % efi . Alla SSRI/SNRI paverkar trombocytfunktion och en del kan
fis;lgn)er ehov av warfarin (Waran) me o efter nagra oka PK(INR).

e Paroxetin (Seroxat)
o Sertralin (Zoloft)
e Escitalopram (Cipralex)

e Ketokonazol (Fungoral)
¢ Flukonazol (Diflucan)
e [trakonazol (Sporamox)

e Vorikonazol (Vfend) Hostmedicin

. illana-Etyfin Oklart — enstaka fallbeskrivni
Cytostatika/Cancermedel Cocillana-Etyfin Oklart — enstaka fallbeskrivningar

o t.ex. toremifen (Fareston) Kortison

. . Prednisolon dos dver 15-20 mg ger forstirkt effekt av
Antiarytmika warfarin (Waran

e Amiodarone (Cordarone) (l&ngvarig effekt som
kan kvarsta over 8 veckor efter avslutad

behandling)
Interaktioner med warfarin (Waran) och naturlakemedel
Ofta okat behov av warfarin (Waran) Ofta minskat behov av warfarin (Waran)
Fiskoljor/Omega 3 Dong Quai
(+ blédningsbenédgenhet p.g.a. trombocytpaverkan), Gront Ginseng
te, Havtorn, Johannesort (kontraindicerat!), Q10. Ginkgo Biloba
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7 Kirurgi och antikoagulantiabehandling

7.1 Kiriurgi vid behandling med warfarin (Waran) eller LMH
Akuta operationer vid behandling med warfarin (Waran)

Operationsstart inom 6 timmar och PK >2,0

* Vitamin K (Konakion) 10 mg i.v.

* Protrombinkomplexkoncentrat (PCC): Ocplex eller Confidex 15 E/kg (avrunda till ndrmaste
jamna 500 E) i sa néra anslutning till operationsstart som mojligt. Maxdos for engéngsdos ar
3000 E. For information om dosering se tabell pa Internetmedicin eller Hemostas vid allvarlig
blodning (SSTHs hemsida)

* Bestim PK(INR) 5-10 min efter avslutad injektion och ge ytterligare 500 E om PK(INR) inte
ar <1,5. Ingreppet kan inledas medan man véntar pa PK(INR) svaret och kompletterande PCC
ges ndr svaret kommit.

* Plasma 15-20 mL/kg endast om PCC ej gar att fa fram.

Subakuta operationer vid behandling med warfarin (Waran)

Operationsstart efter 6 timmar och PK(INR) 21,6

» Vitamin K (Konakion) 10 mg i.v. vilket har effekt efter 612 timmar, kontrollera PK(INR)
nagon timma fore planerad operationsstart. Ge PCC (Ocplex eller Confidex) enl. tabell nedan:

PK(INR)~ 1-2 h fore PCC Plasma (fi?r_korrigering)
planerad op. start om PCC ej finns

<1,6 Inget PCC Ingen plasma

1,6-2,0 10 E/kg 10-15 mL/kg

>2,0 15 E/kg 15-20 mL/kg

Operationsstart efter 24 timmar
(Om samtidig akut blodning se istdllet handldggning av blédningar vid behandling med warfarin
(Waran)) i SSTHs guideline Hemostas vid allvarlig blédning eller pa Internetmedicin.

* Vitamin K (Konakion) 10 mg iv. Tag PK(INR) efter 24 timmar, ge ev. ytterligare 5-10 mg
vitamin K (Konakion).

Tag PK(INR) 1-2 timmar preoperativt. Om PK(INR) di >1,6 komplettera med PCC eller plasma
enlig tabellen ovan “operationsstart efter 6 timmar”.

OBS! Det ir inte korrekt att ge plasma kvillen fore planerad operation (om patient inte bldder)
istéllet for vitamin K (Konakion) pd kvillen och PCC/plasma i ndra anslutning till operationsstart.
Vitamin K (Konakion) ska alltid ges vid reversering av warfarin (Waran)-behandling vid akuta
operationer och allvarliga blodningar. LMH (lagmolekylart heparin) ges forst vid stabil hemostas.
Detta giller ockséd vid mekanisk hjartklaffl LMH kan 6ka per- och postoperativ blédning och
dérmed risken for infektioner, transfusionskomplikationer, reoperationer och forldngd vardtid.
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Fortsatt handlaggning

Kontrollera PK(INR) 2 génger per dygn i minst 2 dygn postoperativt eller langre om patient inte
kommer igang med att dta. Ge extra 2—5 mg vitamin K (Konakion) v.b., férslagsvis 0,2—0,5 mL
peroralt av den intravendsa (10 mg/mL) I6sningen.

Elektiva ingrepp vid behandling med warfarin och LMH

Ansvarig for warfarinbehandlingen meddelas 3—4 veckor fore operation vad som ska goras och
onskat PK(INR). PK(INR)-kontroll minst en vecka fore operationsdagen. AK-mottagningarna
handldgger warfarin (Waran)- och LMH-behandling fére operationen enligt riktlinjer. Fyra dygns
uppehill racker for PK(INR) <1,5 utom vid warfarin (Waran)-dos <10 mg/vecka da uppehéllet
behover vara 5-7 dygn Om LMH-behandling &r indicerat startas denna efter 2 dygns uppehéll av
warfarin (Waran). Operatdren avgor langden pA LMH behandling.

Fenprokumon (Marcoumar): Halveringstid >1 vecka. Kontakta alltid respektive AK-mottagning. Ej
uppehill med fenprokumon (Marcoumar). Patient behandlas med vitamin K (Konakion) enligt
sdrskilt schema.

Handlaggning om PK(INR) inte ar tillrackligt lagt dagen fore elektiv operation

Ge 5 mg vitamin K (Konakion) = 0,5 mL av injektionslosning 10 mg/mL peroralt eller i.v. Hogre
dos forsvarar instillning av warfarin (Waran) postoperativt. Om PK(INR) &r for hogt pa operations-
dagen bor operationen skjutas upp.

Riskbeddmning

Elektiv kirurgi ska om mojligt ej goras pa patienter som fatt mekanisk klaff eller haft
tromboembolisk episod sista 3 ménaderna. Uppehdll med warfarin (Waran) ska vara kortvarigt for
att minska risken for tromboembolism.

LMH dosering i samband med elektiv operation

LMH dosen 12 timmar fore ingrepp och 4-6 timmar efter ingrepp ska inte Gverstiga: dalteparin
(Fragmin) 5000 E x1, tinzaparin (Innohep) 4500 E x1 eller enoxaparin (Klexane) 40 mg x 1. Vid
hogre dygnsdos én sa bor den delas i 2 doser som ges med 12 timmars intervall. LMH ges inte pa
morgonen fore ingreppet och ges tidigast 6 timmar postoperativt.

7.2 Ersattningsprofylax ("bridging”) med LMH vid warfarinbehandling

Bridging &r endast aktuellt till f6ljande patientgrupper:
* Mekanisk klaffprotes

* Formaksflimmer med stroke/TIA/systemisk embolism de senaste 12 veckorna eller vends
tromboembolism de senaste 12 veckorna.

* Aktuell viansterkammartromb (kolla senaste UCG).

* Avancerad koagulationsrubbning (Protein S eller C-brist, Antitrombinbrist, Lupus antikoa-
gulans, homozygot APC-resistens eller homozygot protrombingensmutation)

» Tidigare trombos vid uppehdll i behandling med warfarin (Waran)
Patienter med CHADSVasc >5 kan i det individuella fallet 6vervigas for bridging.

Till patienter med mekanisk klaff, vinsterkammartrombos eller tromboembolism senaste 3 méin: Ge
dalteparin (Fragmin) 10000E x1 (150 E/kg), tinzaparin (Innohep) 10000 E x1 (130 E/kg) eller
enoxaparin (Klexane) 80 mg x1 (1,2 mg/kg). Om 6kad blddningsrisk kan tvidos dvervigas, t.ex.
dalteparin (Fragmin) 5000 E x2. LMH behalls minst ett dygn efter att PK(INR) >1,8-2,0.
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For ovriga hogriskpatienter och for de med aterkommande tromboemboliska handelser bor
individuell beddmning avseende bridging goras. I de flesta fall racker enkel profylaxdos: dalteparin
(Fragmin) 5000 E x1, tinzaparin (Innohep) 4500 E x1 alternativt enoxaparin (Klexane) 40 mg x1.

Lagriskpatienter, dvs. alla som inte ar hogrisk enligt ovan, behover inte bridgas men postoperativ
trombosprofylax dr aktuellt om operationen dr av den omfattningen att den kriver immobilisering
med Okad risk for DVT och lungemboli. Warfarin (Waran) aterinsétts nér patienten kan dta och
LMH behalls tills PK(INR) >1,8-2,0. Om bridging skulle bli aktuellt rekommenderas sedvanlig
profylaxdos (dalteparin (Fragmin) 5000 E x1, tinzaparin (Innohep) 4500 E x1, enoxaparin (Klexane)
40 mg x1)

Postoperativ trombosprofylax

Behandlingen med LMH ges dagen fore eller ca 6 tim. postoperativt (om fullgod hemostas). Detta
handlaggs av respektive vardavdelning.

Postoperativ antikoagulation

Warfarin (Waran) startas igen operationsdagens kvéll eller dagen efter om patienten kan &ta.
Patientens ordinarie underhéllsdos ger viagledning, men ansvar for individuell anpassning, aligger
medicinskt ansvarig ldkare pa enhet/vardavdelning dér patienten opereras. LMH ges postoperativt
minst ett dygn efter att PK(INR) édr >1,8-2,0.

Patienter som inte kan dta ges enbart LMH postoperativt. Warfarin (Waran) startas forst nar
patienten dter normalkost.

Vid nedsatt njurfunktion (¢GFR <30 mL/min) ska dosen LMH reduceras minst 25%. Om behandling
ges mer dn en vecka bor prov for anti-Xa-aktivitet tas (ev. dr risken for ackumulering ldgre med
tinzaparin (Innohep) dn dvriga LMH).

Dosering av LMH vid PK(INR) <1,2 i mer an sju dygn
Hogriskpatienter:

Dygnsdosen LMH 06kas for hogriskpatienter till viktanpassad dygnsdos: 200 E/kg dalteparin
(Fragmin), 175 E/kg tinzaparin (Innohep) eller 1,5 mg/kg Enoxaparin (Klexane) tills behandlingen
med warfarin (Waran) startats och PK(INR) >1,8-2,0.

Lagriskpatienter:

Vid léngre uppehall med warfarin (Waran) rekommenderas &ven dessa patienter LMH 1
viktanpassad dos enligt ovan tills warfarin (Waran)behandlingen startats och PK(INR) >1,8-2,0.
For formaksflimmerpatienter finns ingen evidens for behandling med LMH pa indikationen
strokeprofylax.

Fondaparinux (Arixtra) som trombosprofylax

Fondaparinux (Arixtra) (trombosprofylax inom ortopedi) har ldngre halveringstid &n LMH och ska
ges senast 24 timmar fore ingrepp.

Warfarin (Waran) kan aterstartas enligt samma rutin som vid LMH behandling, dvs. fondaparinux
(Arixtra) ges 1 géng per dygn tills PK(INR) >1,8-2,0.
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7.3 Handlaggning av NOAK-behandling vid kirurgi

Akut kirurgi
Gor uppehall med NOAK, notera senaste tablettintag och berdkna eGFR.
Ta blodstatus, blodgruppering, kreatinin, APTT, PK(INR), eventuellt indirekt koncentrations-
bestimning av NOAK, om allvarlig blodning/6verdosering se Behandlingskomplikationer vid
antikoagulatiabehandling.
Undvik ryggbeddvning. Vid behov kontakta koagulationsjour.

+ Dabigatran (Pradaxa): Ovevig att ge specifik antidot idarucizumab (Praxbind) 5 g i.v.

engangsdos se FASS eller rutindokument pé respektive sjukhus

+  Apixaban (Eliquis), edoxaban (Lixiana) eller rivaroxaban (Xarelto): Overvig att ge
Protrombinkomplexkoncentrat (PCC) - Ocplex eller Confidex
- <15 timmar sedan senaste NOAK-dos ges 2000 E Ocplex eller Confidex
- 15-24 timmar sedan senaste NOAK-dos ges 1500 E Ocplex eller Confidex
«  Overvig sedvanliga atgirder: (lokalhemostatiska atgirder, fibrinogen, blodkomponenter,
tranexamsyra)

Kommentar: Anvindning av specifik antidot for reversering av faktor Xa-hdmmarna (indikation
géller for reversering av apixaban (Eliquis) och rivaroxaban (Xarelto), andexanet alfa
(Ondexxya), rekommenderas inte. Diskutera alltid anvindning med koagulationsspecialist.

Elektiv kirurgi

Lagrisk/standardingrepp: Endoskopi med biopisi, prostata eller urinblasebiopsi, pleuratappning,
EMG, katarakt-op, ledpunktion, angiografi, storre oralkirurgi, pacemakerimplantation,
benmaérgsbiopsi, EMG, CVK, tatuering.

Vid tandingrepp kan NOAK i de flesta fall behallas, se RMR Tandvard vid behandling med
antikoagulantia och/eller trombocythdmmare.

Héogriskingrepp: LP, spinalbed6vning, epiduralkateter, dragning av epiduralkateter gors tidigast
18 h efter senaste NOAK-dos far ges tidigast 6 h efter kateterdragningen. lungvensisolering,
VT-ablation, thoraxkirurgi, bukkirurgi, stérre ortopedisk kirurgi, leverbiopsi, TUR-P, njurbiopsi.
Tid frén sista tablett till kirurgi:

+ Lig/standardriskingrepp: 24 h
» Hogriskingrepp eller njursvikt: 2 dygn
» Apixaban (Eliquis), edoxaban (Lixiana), rivaroxaban (Xarelto): hogrisk och eGFR 15-30: 3

dygn
* Dabigatran (Pradaxa) hogrisk och eGFR 15-30: 4 dygn

7.4 Aterinsittning av antikoagulantia efter kirurgi

* Mindre kirurgi: 6-8 timmar efter ingreppet eller nista dag

 Standardrisk: 24—48h efter kirurgi.

» Hogriskpatient/kirurgi: Overvig profylax med LMH postop. Aterinsitt NOAK vid god
hemostas

* Mindre kirurgi i omrédden som kan inspekteras/blodstillas lokalt, endoskopi utan biopsi kan
goras utan dosminskning av NOAK men tidigast 18 h efter senaste NOAK-dos
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Antikoagulantia och operatorens ansvar

Det aligger operatdren att forvissa sig om att aktuellt PK(INR)-vérde (vid warfarinbehandling),
tidpunkt for senaste intag av NOAK och de LMH-doser som getts fore operationsstart ar rimliga
med hénsyn till ingreppets omfattning. Om antikoagulationen bedéms for kraftig aligger det
operatdren att uppskjuta operationen tills atgérder vidtagits for att sdkra hemostasen.

Operatdren ansvarar ocksé for att antikoagulationen postoperativt dr rimlig ur blodningsrisk-
synpunkt.

7.5 Kirurgi efter venos tromboembolism

Elektiv kirurgi som medfor uppehdll med warfarin (Waran) eller NOAK bor undvikas under de
forsta 3 manaderna med undantag for cancerkirurgi dér handldggningen maste individualiseras.
Erséttningsprofylax med LMH som ges i denna situation blir alltid en kompromiss.

7.6 Peroral antikoagulantia och ECT

Elektrokonvulsiv behandling vid t.ex. depression kan genomf6ras utan dndring av dosen warfarin
(Waran) under forutsittning att PK(INR) inte overstiger 3,0 enligt rekommendationer i guidelines
frdn American Psychiatric Association 2001.

Det finns ingen storre erfarenhet av handldggning av patienter som har badde warfarin (Waran) och
en eller flera trombocythdimmare. Handldggningen fér diskuteras fran fall till fall med
kardiolog/koagulationsspecialist. En dosjustering for warfarin (Waran) till PK(INR) <2,1 kan vara
rimlig atgird.

Det finns begransad dokumentation kring ECT vid samtidig NOAK behandling. Nagra sdkra
rekommendationer kan inte ges 1 nuldget.
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8 Prevention av VTE vid akut medicinsk sjukdom

Vid kirurgi ar trombosprofylax etablerat men dven vid inldggning av medicinska skél finns en
kraftig 6kad risk for VTE. Risken for VTE kan minskas med insatt profylax men 6kar risken for
blodning och for att behandlingen ska vara kostnadseffektiv kravs hog incidens 1 den behandlade

gruppen.

Padaua Prediction Score kan vara ett hjdlpmedel for riskstratifiering och att identifiera
hogriskpatienter men etablerade riktlinjer saknas.

Padua Prediction Score (PPS)

Aktiv cancer (metastaserad eller radio/kemoterapi <6 man) 3
Tidigare VTE (ej tromboflebit) 3
Hog risk Férvantad immobilisering >3 dygn (gar endast till toaletten) 3
Kand trombofilli (antitrombinbrist, protein C eller S, faktor V Leiden, protrombin, 3
antifosfolipidantikroppssyndrom)
Medelhég risk | Kirurgi eller signifikant trauma sista manaden 2
Alder >70 ar 1
Hjartsvikt eller respiratorisk svikt 1
Hjartinfarkt eller stroke 1
Lag risk
Akut infektion eller aktiv reumatologisk sjukdom 1
Obesitas (BMI =30) 1
Pagaende systemisk hormonbehandling 1

Lag risk PPS <4; Hog risk PPS >4

Graviditet utgor riskfaktor for VTE, 1ds mer under Trombosprofylax under graviditet
Stodstrumpor som VTE profylax har tveksam effekt, men kan vara ett alternativ eller
komplement vid svullna ben eller kontraindikationer mot LMH.

Behandling

For patienter med hog risk rekommenderas LMH under vardtiden. De flesta sjukhusassocierade
VTE intriffar efter utskrivning, men forlingd profylax rekommenderas endast i individuella fall
exv. under padgaende rehabilitering.

Doser

* tinzaparin (Innohep) 4500 E s.c. x1
+ dalteparin (Fragmin) 5000 E sc. x1
 enoxaparin (Klexane) 40 mg s.c. x1

For patienter med 6kad blodningsrisk eller njursvikt géller dosreduktion och sérskilt
stillningstagande till risken for VTE 1 forhallande till blodningsrisken.

Rivaroxaban (Xarelto) 10 mg x1 &dr godként for medicinsk profylax i USA, men dnnu inte i Sverige.
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9 Resor och venos tromboembolism

Forsta veckorna efter start av behandling

Flygresor undviks den forsta manaden efter diagnos av lungemboli eller utbredd DVT i arm/ben.
Resor med andra fardmedel &n flyg som medfor stillasittande mer dn 3 timmar ska undvikas
forsta behandlingsveckan. Om det &r absolut nddvindigt att foreta en resa med flyg eller annat
fardmedel med restid mer @n 3 timmar under behandlingsvecka 1-2 rekommenderas NOAK
alternativt LMH i fulldos framf6r warfarin (Waran) da PK(INR) kan variera initialt.

Profylax mot tromboembolism vid resor

Framfor allt 1&nga flygresor men éven andra resor som leder till immobilisering i dver 6 timmar
okar risken for symptomatisk VTE 2—4 ginger. Ju ldngre resa desto storre risk. Risken kvarstar
upp till tvd veckor. De flesta som &drar sig VTE i samband med léngre resor har en eller flera
bakomliggande riskfaktorer. Aktiv malignitet, kirurgi (ffa. hoft och knéplastik de senaste 6
veckorna), tidigare VTE, graviditet, hog alder, dstrogeninnehéllande antikonception, 6vervikt
och hereditir trombofili bidrar till en dkad risk.

De flesta resenirer behover inte farmakologisk trombosprofylax. Rekommendationen ir att rora
pa sig under resan, anvinda kompressionsstrumpor samt undvika dehydrering.

Vid resor som dverstigen 6 timmar och tidigare VTE, alternativt individuellt vid flera uttalade
riskfaktorer, rekommenderas rivaroxaban (Xarelto) 10 mg under tre dagars behandling med borjan pa
utresedagen. OBS! Ge inte NOAK till gravida eller ammande.
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10 Blodningskomplikationer vid antikoagulantiabehandling

10.1 Initial bedomning och behandling vid blodning
Gor tidigt en bedomning av om blddningen ér allvarlig, reverserbar, pagaende eller har avstannat.

Allvarlig blodning

« Pégaende blodning som hotar ett vitalt organ, t.ex. hjdrnan, halsen eller en muskel med
hotande kompartmentsyndrom, eller medfor transfusionsbehov dver 10 E erytrocyt-
koncentration per dygn (t.ex. trauma, retroperitoneal eller gastrointestinal blodning)

* Allvarlig blodning 1 samband med AK-behandling &r sjukhusfall med hog prioritet.

* Blodningsstopp har foretrdade och AK-behandlingen ska reverseras oberoende av indikation.

* Enallvarlig pdgdende blodning medfor hogre risk for allvarlig komplikation och mortalitet &n
for motsvarande tromboskomplikation p.g.a. reversering av antikoagulantia.

* Ge blodprodukter efter behov och enligt gdngse rutin for allvarlig blodning.

* Anvind alla 6vriga tillgéngliga &tgéirder for att fa blodningsstopp (kompression,
endovaskuldra eller endoskopiska) eftersom det vanligen finns en blodningskélla.

Initial bedomning och behandling vid allvarlig blédning — se flodesschema.

Se I6pande text rérande:

1. Fondaparinux (Arixtra). Allvarlig blodning vid pagaende antikoagulantia

2. Fordjupad info om i » . @
Protaminsulfat. Koagulationsjour via vaxeln vb.

Folj riktlinjer "Hemostas vid allvarlig blédning” Avsnitt G. www.ssth.se
Infarter. vatska, blodprodukter, kirurgiska ingrepp etc.

Antikoagulantia: Lab:
Hb, TPK, APTT, PK (INR), fibrinogen, fritt Ca, krea.

1. Preparat?
Blodgrupp, BAS-test.

2. Tid for senaste dos?

3. Overdos? Specifika test:

4. Lever/njursvikt (kan ge forhojd koncentration)? Dabigratan (Pradaxa), rivaroxaban (Xarelto) eller apixaban (Eliquis):
5. Andra Im som kan paverka hemostasen? (exv trombocythdmmare) Plasmakoncentration (indirekt).

6. Satt ut antitrombotiska lakemedel. LMWH: Anti-Xa

1. Ge tranexamsyra (cyklokapron, Statraxen) 1g IV (ej vid urinvagsblodning, risk for koagel). Upprepa efter nagon timma om fortsatt blédning.
2. Om mojléigt — anvand lokalt applicerad hemostatika (Spongostan, Tisseel, cyklokapron etc)

Apixaban (Eliquis), Dabigatran (Pradaxa) LMH: Dabigatran (Fragmin), Heparin AVK-lakemedel:
Rivaroxaban (Xarelto), Tinzaparin (Innohep), Warfarin (Waran),
Edoxaban (Lixiana) Enoxaparin (Klexane) Sintroma, Marcumar)
Kvarvarande |lakemedels- Kvarvarande Kvarvarande ldkemedelseffekt? Sténg av Protrombinkomplexconcentrat (PCC),
effekt? lakemedelseffekt? Normal njurfunktion: Effekt infusionen. Ocplex eller Confidex och Vitamin K enl.
Normal njurfunktion: Normal njurfunktion: borta efter ca 24 h vid dosering | | Kort halve- nedan.
Forbattrad hemostas inom Forbattrad hemostas 1 gang/dag. ringstid (1-2h).
24 h, effekt borta 2-3 dygn. inom 24 h, effekt borta
2-3 dygn.
Effekt kvar >4 dygn vid
njursvikt.
Tid fran|PCC Kontroll | | Idarucizumab(Praxbind) Protaminsulfat: Protamin- Vikt  |PK (INR)|PK (INR) [PK (INR) | Ge Konaktion
senaste |(Ocplex®/ = specifik antidot. Ge vid Fragmin/innohep >100 sulfat: 163 128 |23 ly.tte" :\fmg/m'
dos Confidex®) Momentan effekt. Vid E/kg inom 6h: Ge 5 ml=50mg 2,5-5ml= (;gn?re <
NOAK dos overdos kan upprepad V. 25-50mg IV otill-
<15h [2000 E Klinik dos behévas, se text. pa 10 min. racklig
-blédn. EJ vid Klexane -dalig effekt. Ska sanka effekt
stopp? 2%55 )5% (Zlva;“?g”ef om APTT. 40-60 500 IE [1000 IE |1500 IE [500 [E |10
— : e -10 min.
15-24h (1500 E  |Klinik 2 60-90 [ 1000 IE | 1500 IE |2000 IE {1000 IE |10
-blédn. Om Praxbind ej finns,
stopp? f6|j PCC-dosering for >90 [1500 IE {2000 IE |2500 IE | 1000 IE |10

5 ovriga NOAK.
Overvager mer an en dos? g PK (INR) kontroll efter 5-10 min efter inj +

Ring koagulationskonsult. 6-8 h senare.
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Initial bedomning och behandling vid mindre blédning

Allmanna rad:

+ Overvig provtaging: Hb, TPK, elstatus inkl krea, leverstatus, PK(INR), APTT.

* Ge kortvarig behandling med tranexamsyra per os eller i.v. 10-20 mg/kg 1 x 3 sé linge
blodningen pagéar. Undvik vid hematuri.

» Lokala hemostatiska atgarder, Kompression, lokalt verkande hemostatika (Tisseel, Spong-
ostan etc)

* Bakomliggande orsak till blodning? Tumor? Behov av uppehéall? Dosjustering?

10.2 Specifika rad for olika antikoagulantia
Diskutera med Koagulationsjour vid behov vid allvarlig blodning.
Reversering av anti-vitamin K-lakemedel vid blodning/éverdos
Allvarlig blédning

Se flodesschema for reversering av anti-vitamin K (AVK)-ldkemedel, s& som warfarin (Waran),
acenokumarol (Sintroma), fenprokumon (Marcoumar), vid allvarlig blédning. Ytterligare
information:

* Doseringen i FASS syftar till mélvarde PK(INR) <1,3-1,2 vilket kan medféra onddigt hog
protrombinkomplexkoncentrat-(PCC)-dos och 6kad trombosrisk.

* Om PCC inte kan uppbringas kan rekombinant faktor VIIa (NovoSeven) 30—40 ug/kg ges
som alternativ. Sdnker PK(INR) kortvarigt (ca 6 timmar)

* OBS! Vid misstanke om hjarnblédning, GCS (<15) och da datortomografi inte kan goras
inom 1-1,5 timma startas reversering med PCC innan DT undersdkningen men avvakta med
vitamin K (Konakion) tills blédning bekriftats. Om DT sedan inte visar blodning kan
antikoagulation med LMH 6vervidgas om PK(INR) ér <1,8 till patienter med hog trombosrisk
vid uppehéll med antikoagulantiabehandling.

Undantag: Avvakta med LMH vid skalltrauma da fornyad DT efter 4—6 timmar kan vara
aktuellt for att utesluta kontusionsblddning.

+ Starta aldrig lagmolekylért heparin forran blddningen dr under kontroll och PK(INR) <2,0.

Mindre blodning
» Kontrollera PK(INR)

* Ge K-vitamin (Konakion) 2—5 mg i.v. Full effekt efter 6—12 timmar. Undvik hogre dos da
effekten kan bli ldngvarig och paverka AVK-behandlingen i flera dygn.

Reversering vid kraftig 6verdos utan blédning

Vid missténkt/kidnd 6verdosering kontakta Koagulationsjour for radgivning. F6lj PK(INR) och ge
vitamin K (Konakion) 10 mg nér vérdet overstiger 2,0. F6lj sedan PK(INR) med 12-24 timmars
intervall. Vid kraftig 6verdos eller intag av fenprokumon (Marcoumar) eller intag av rattgift kan
extra Konakion behdva ges i 1-3 veckor. Folj status och Hb med tanke pé ev. blodning.

Reversering av heparin och LMH vid blédning/6verdos
Diskutera med Koagulationsjour vid osdkerhet angdende handldggning
Standardheparin vid allvarlig blédning

Se flodesschema.

* 5 mL Protaminsulfat neutraliserar 7000 IE: Récker om ej intoxikation med samtidig pdgaende
blodning.
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Standard heparin vid mindre blédning

 Oftast racker det att avbryta infusionen. Behandlingseffekten &r borta efter 2—4 timmar.

* Forsok minska, stoppa blodningen med lokala hemostatiska atgarder.

* Vid slemhinneblédning (utom urinvidgarna) ge tranexamsyra (Statraxen 100 mg/mL
eller Cyklokapron) 10 mg/kg kroppsvikt i.v.

+ Undvik Protaminsulfat. Overdosering medfor 6kad blddningsrisk!

Se vidare Protaminsulfat — for neutralisering av heparin/LMH

LMH vid allvarlig blédning

Se flodesschema vid allvarlig blédning (hematemes, melena, hjarnblddning, rectushematom*) under
behandling med LMH (dalteparin (Fragmin), tinzaparin (Innohep), enoxaparin (Klexane))
LMH vid mindre blodning

*  Gor uppehall med LHM. Kontrollera njurfunktion genom berdkning av eGFR samt Hb.

» Forsok minska, stoppa blodningen med lokala hemostatiska atgarder.

* Vid slemhinneblodning (utom urinvigarna) ge i.v. eller p.o. tranexamsyra (t.ex. Statraxen
eller Cyklokapron) 1 g till vuxen.

+  Undvik Protaminsulfat. Overdosering medfor 6kad blddningsrisk!

Halveringstiden for LMH dr <4 timmar varfor behandlingseffekten vid normal njurfunktion till stor
del ar borta efter 24 timmar vid behandlingsdos som ges en gang per dygn.

Overdosering utan blédning med LMH

LMH-doser i storlek 50 000—100 000 IE har getts av misstag eller tagits i intoxikationssyfte vid flera
tillfallen. APTT é&r forldngt och anti-Xa -aktivitet upp till 5-6 kIE/L har uppmiitts.

Behandling: Observation pa sjukhus nagot till ndgra dygn med 6vervakning avseende blédning, Hb
och njurfunktion. Vid normal njurfunktion och ingen blodning kan patienten oftast ga hem efter 24
timmar. Undvik att ge protaminsulfat om patienten inte bldder.

Kontakta koagulationsjour vid osdkerhet angdaende handliggning
Protaminsulfat - for neutralisering av heparin/LMH
Protaminsulfat innehéller basiska peptidsulfater som bildar komplex med surt heparin (inkl
LMH) utan antikoagulans effekt. For LMH neutraliseras anti-Ila (trombin)-aktivitet helt och anti
Xa-aktivitet delvis. Saledes neutraliseras tinzaparin (Innohep) till ca 80 % och dalteparin
(Fragmin) neutraliseras till 60% medan enoxaparin (Klexane) neutraliseras till mindre dn 50%
och fondaparinux (Arixtra) neutraliseras inte alls, vilket bor beaktas nir Protaminbehandling
overvigs. Effekten av protaminsulfat sétter in inom 10 min.
Indikation:

+  Overdosering och allvarlig blodning med heparin/LMH-behandling.

* Hava heparineffekt infor akut kirurgi.

* Neutralisera heparin i samband med hjartlungmaskin-anvandning
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11 Koagulationsutredning vid VTE

11.1 Analyser vid koagulationsutredning

Koagulationsutredning utfors for att faststdlla om en patient med VTE har en arftlig bakomlig-
gande riskfaktor. I forsta hand utreds patienter <5 0 ar och dldre endast om anmérkningsviard
hereditet eller svarbehandlad/ovanlig VTE i frinvaro av cancer.

Analyser for hereditara riskfaktorer:
*  Protein C
* Protein S
Antitrombin
Faktor V-Leiden-mutation (FV-genotyp G1691A)
* Protrombingen-mutation (FII-genotyp G20210A)

Kommentar:

Antitrombin kontrolleras akut/subakut vid allvarlig/ovanlig VTE hos personer <50 &r. Sankt
antitrombinnivd kan medfora heparinresistens och ddrmed behov av behandling med
antitrombinkoncentrat utover LMH/heparin for att uppna effektiv behandling vid VTE.

Analyser for forvarvade riskfaktorer:

Fosfolipidantikroppar dr en sammanfattande bendmning for forekomst av lupusantikoagulans
och/eller kardiolipin-antikroppar och/eller beta2 glycoprotein-1b antikroppar av IgG och/eller
IgM typ. Dessa antikroppar &r riktade mot protein som binder fosfolipider och ddrmed kan 6ka
risken for arteriella och vendsa tromboser.

Kontroll av fosfolipidantikroppar rekommenderas vid spontan APTT-forldngning, VTE vid SLE
eller annan systemsjukdom och vid recidiverande trombossjukdom &ven hos dldre. En eventuell
APTT forlingning vid forekomst av fosfolipidantikroppar ger inte 6kad blédningsbenédgenhet.
Patienter kan ha antingen forekomst av lupusantikoagulans eller kardiolipin-antikroppar eller
beta2-gp 1b-antikroppar eller alla tre. Provtagning i1 akutskede kan paverka analysresultatet
varfor forsta provet helst bor tas nigra veckor efter det akuta VTE insjuknandet. Ett positivt
resultat ska bekriftas med prov taget efter tidigast 12 veckor for att definitiv diagnos ska kunna
stdllas. Tillfallig forekomst av fosfolipidantikroppar kan ses vid t.ex. infektioner.

11.2 Paverkan av antikoagulantia pa analysresultat
Paverkan av NOAK

Dabigatran (Pradaxa), kan ge forhojda antitrombin-resultat med analysmetod som dr baserad pa
hamning av trombin (faktor Ila). Rivaroxaban (Xarelto), apixaban (Eliquis) och edoxaban (Lixiana)
kan ge forh6jda antitrombin-resultat med analysmetod baserad pd himning av faktor Xa.

NOAK interfererar med Lupus antikoagulans-diagnostik, DRVVT-test, som kan bli falskt positiv
under pagdende behandling. Vid tillsats av DOAK-stop, vilket leder till in vitro-neutralisering av

antikoagulantiaeffekt, kan analysen utforas och bedomas. Begdran om DOAK-stop ska framga pa
remissen (Remiss klinisk kemi 3a).

Paverkan av Waran (warfarin)
Resultaten for protein C och fritt protein S sdnks vid behandling med vitamin K-antagonister.

Effekten kvarstar lange varfor provtagning avseende protein S och protein C bor ske tidigast atta
veckor efter avslutad behandling med warfarin (Waran). Férekomst av lupusantikoagulans kan
beddmas om PK(INR) <3,0.
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Paverkan av LMH

Profylaxdos av LMH paverkar inte resultaten for de hereditéra riskfaktorerna och vanligen ej heller
analys av lupusantikoagulans. Terapeutisk behandling med LMH kan ge sinkt antitrombinniva.
Lupus antikoagulans-diagnostik kan bedémas om anti-Xa-aktivitet <1,0 kIE/L.

Provtagning for koagulationsutredning

Remiss: Klinisk kemi Remiss 3a koagulationsanalyser (Klinisk kemi, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset)

Provtagning och provhantering: Se Klinisk kemi, Remiss 3a, koagulationsanalyser sidan 2.

11.3 Handlaggning vid pavisad koagulationsrubbning

APC-resistens (Faktor V-Leiden mutation) av heterozygot typ finns hos 5-10% 1 populationen och
hos 25-30% med VTE. Kliniken vdger in nir det géller beslut om behandlingstid med
antikoagulantia i fall av heterozygot FV-Leiden mutation och protrombingenmutation. Heterozygot
FV-Leiden-mutation har i de flesta studierna inte visat 6kad recidivrisk efter forstagdngs DVT.
Undantag finns dock och klinisk erfarenhet visar att det finns individuella skillnader. Vid
antitrombinbrist eller dubbla defekter t.ex. FV- Leiden mutation och Protein C-brist eller homozygot
FV-Leiden-mutation, kan langtids antikoagulantiabehandling dvervégas redan efter forsta VTE
episoden.

Antitrombin, protein S- och C-brist forekommer hos <0.5% av normalbefolkningen. Trombos-
patienter med dessa defekter bor diskuteras med ldkare vid Koagulationscentrum. Behandlingstiden
med antikoagulantia behdver ofta individualiseras med hénsyn till: typ av defekt(er), trombos,
trombosforekomst i familjen och patientens preferenser. Sliaktutredning vid protein S- och C-brist
samt antitrombinbrist utfors vid Koagulationscentrum.

Patienter med hereditédra defekter ska ges adekvat trombosprofylax i risksituationer t.ex. kirurgi med
LMH 1 2 behandlingsdos dvs. dalteparin (Fragmin) 100 E/kg, tinzaparin (Innohep) 90 E/kg,
enoxaparin (Klexane) 0,75 mg/kg som ges s.c. en gang dagligen.

Gravida med négon typ av koagulationsrubbning handlaggs enligt Hem Args riktlinjer via respektive
modravérdscentral. Se ocksd Graviditetsdelen av detta vardprogram: Riskbedémning av VTE risk
under graviditet och puerperium.
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12 Tranexamsyra vid behandling med antikoagulantia

Tranexamsyra (Strataxen, Cyklokapron, Pilexam m.fl.) hdmmar fibrinolysen genom att forhindra
plasminogens omvandling till plasmin. Tranexamsyra bor darfor undvikas den forsta ménaden efter
storre tromboemboli utom vid allvarlig blodning.

Indikationer och dosering av tranexamsyra vid antikoagulantiabehandling

Generell behandling:

» Stor blodforlust vid menstruation: Ge 2-3 tabletter (=1-1,5 g) 3—4 génger dagligen i 34
dagar ndr menstruationen dr som rikligast. Géiller oberoende av indikation fér behandling
med antikoagulantia.

* Per — postoperativt: 1-2 doser for att minska blodningsbenégenhet.

Lokalbehandling:
Lokalbehandling med tranexamsyra ar effektivare dn generell behandling i munhélan och
nisslemhinnan.
* 10 mL tranexamsyra (100 mg/mL) ospadd eller spadd med 10 mL NaCl 0,9 g/L eller vatten.
Anvinds lokalt pa slemhinnor, munhélan, ndsan och operationssar.
* Brustablett tranexamsyra 1g 16ses i 20 mL eller tablett 500 mg (t.ex. receptfria CykloF) 16ses
1 10 mL ljummet vatten, som ldggs pa kompresser som placeras pa omradet for blédning.

Losningen kan ocksé anvindas for munskdljning efter tandingrepp. Losningen kvarhalls i munnen
nagra minuter och spottas sedan ut. Upprepas 4—-6 ganger/dygn tills lakning dvs. upp till 10 dagar
efter tandutdragning. Med tranexsamsyraskoljning kan mindre tandingrepp goras vid PK(INR) 2,5
och vid behandling med NOAK under forutséttning av att patienten har normal njurfunktion. Detta
géller ocksé tandstensborttagning. Ge patienten skriftlig information.

Dosreduktion: Vid njursvikt se FASS.

Kontraindikationer
Tranexamsyra rekommendera inte vid blddning fran urinvégar pga. risk for koagelbildning.

Vid disseminerad intravasal koagulation och vid mikrotrombotiska syndrom kan tranexamsyra
minska upplosning av fibrin 1 mikrocirkulationen och didrmed 6ka risken for organsvikt.
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13 HIT (typ 2) — heparininducerad trombocytopeni
Klinik
1. Ovéntad sédnkning av trombocytantal med <50 % frén utgdngsvirde hos heparin/LMH-
behandlad patient
2. Ingen annan forklaring till trombocytantalssdnkning och padbyggnad av befintlig trombos eller
ny arteriell eller vends trombos trots antikoagulantiabehandling med heparin/LMH innebar
stark HIT misstanke.
Vanligen har heparin/LMH behandling pagétt minst 5—-10 dygn.
4. Trombocytantalssdnkning kan komma tidigare om patienten behandlats med LMH/heparin
det ndrmaste aret.

Orsak
Trombocyterna aktiveras av antikroppar av IgG typ som bildar komplex med trombocyterna och
heparin. Aktiveringen av trombocyterna bidrar till tromboskomplikationerna.

(O8]

Diagnos

1. Klinik och laboratorieresultat ssmmanvigs, kontakt med Koagulationsjour rekommenderas.

2. Remiss 3b klinisk kemi ska anvédndas och de kliniska fragorna pa remissen maste besvaras
eftersom de ar underlag for val av analyser och tolkning.

3. Laboratoriet anvinder immunologiska och funktionella HIT analyser, men enbart laboratorie-
resultat racker inte som underlag f6r diagnos.

4. Resultat av de specifika analyserna och sannolikhetsbedomningen frén svaren pd remissens
fragor dr nodvindiga for slutlig vardering som gors av koagulationsspecialist pa
Koagulationscentrum Sahlgrenska.

Byte av antikoagulantiabehandling vid HIT

LMH/heparinbehandlingen avslutas omedelbart och ersitts snabbt med nagot av nedanstaende
lakemedel. Livshotande vendsa/arteriella tromboser kan annars upptrida. Behandlingen (nedan)
fortsitter till trombocyttalet normaliserats. Darefter skydd mot dterfall i trombos med tex NOAK
eller warfarin (Waran).

Liakemedel med godkénd indikation vid HIT (for gravida se sirskilt avsnitt):

» argatroban (Novastan) i.v. trombinhdmmare som har HIT som indikation. Elimination via
levern. Behandlingen styrs med APTT-kontroller (se FASS for handhavande).

» danaparoid (Orgaran) i.v (se FASS for handhavande). Monitorering vid nedsatt njurfunktion.
Leveranstiden kan vara 2 dygn. Lag risk for korsreaktion.

Ovriga likemedel som kan 6verviigas men dir godkind indikation saknas:

» fondaparinux (Arixtra) faktor Xa-hdmmare ges s.c. HIT ar ej godkénd indikation men har
anvints. Mycket 1ag risk for korsreaktion. Vid normal njurfunktion (¢GFR >50 mL/min.)
rekommenderas foljande dygnsdoser: kroppsvikt 40-50 kg 5 mg; kroppsvikt 51-100 kg 7,5
mg; och kroppsvikt >100 kg 10 mg. Vid nedsatt njurfunktion 2,5 mg x 1 och anti Xa-kontroll.

+ Dbivaluridin (Bivaluridin) i.v. trombinhdmmare, ej godkénd indikation men har anvénts da
Novastan inte fanns tillgéngligt.

Infusionsdos: 0,15-0,2 mg/kg/h i.v. Monitorering: APTT, mél ~2 ggr dvre referensvérdet.
Ges ¢j vid nedsatt njurfunktion se FASS.

» dabigatran (Pradaxa) peroral trombinhdmmare. Ingen klinisk erfarenhet men mojlig

behandling. Diskutera med koagulationsspecialist (Koagulationscentrum Sahlgrenska)
rivaroxaban (Xarelto), apixaban (Eliquis) eller edoxaban (Lixiana) perorala FXa-hdmmare. Ingen
klinisk erfarenhet men mgjlig behandling. Diskutera med koagulationsspecialist
(Koagulationscentrum Sahlgrenska).
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14 Ostrogenbehandling och vends tromboembolism
Ostrogeninnehallande antikonception

Under antikoagulantiabehandling

P-piller behdver inte séttas ut akut vid vends tromboembolism (VTE) utan kan fortséttas i samband
med antikoagulantiabehandling. Byte till annat preventivmedel som inte innehéller dstrogen
planeras.

Efter avslutad antikoagulantiabehandling

Kvinnor med VTE med eller utan hereditdr koagulationsdefekt eller forsta grads sldkting med
VTE eller massiv hereditet for VTE ska inte anvénda p-piller, vaginala ringar eller plaster av
kombinationstyp efter avslutad antikoagulantiabehandling. Dessa 6kar risken for insjuknande i
vends trombos 2—3 génger. De p-piller som kommit de senaste dren medfor hogre risk 4n de
tidigare som innehaller levonorgestrel, norgestimat eller noretisteron.

Rokning okar risk for DVT och stroke vid p-pilleranvandning.

P-medel som innehaller enbart 14g gestagendos (t.ex. Mini-Pe, Exlutena, Follistrel, NorLevo,
Postinor, Cerazette), implantat (Norplant, Implanon) och hormonspiral (Mirena, Jaydess och
Kyleena) kan anvéndas av kvinnor som haft vends trombossjukdom. Hogdos gestagener ex.
Depo-Provera ges inte.

Ostrogen i menopaus

Trombosrisken dr 6kad 2 ganger dven vid dstrogensubstitution i klimakteriet med eller utan
gestagen. Kvinnor med anamnes pa tidigare venos tromboembolisk sjukdom ges 0strogen endast
pa stark indikation och 1 samrad med specialintresserad gynekolog. I dessa fall rekommenderas
transdermal 6strogenbehandling. Kvinnor med VTE ska utredas for att utesluta hereditér eller
forviarvad trombofili infér Gstrogensubstitution.

Ostrogen till ooforektomerade kvinnor med VTE
Handldggs tillsammans med specialist pa substitutionsbehandling. I forsta hand 6vervigs
transdermal Gstrogenbehandling kombinerad med gestagentilligg med 3—4 manaders intervall.
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15 Venos tromboembolism och graviditet

OBS! Dessa patienter skots tillsammans med obstetriker

15.1 Diagnostik av VTE vid graviditet

15.1.1 Diagnostiska metoder och riskbedémning

I allménhet ska nytta 6vervéga risker vid undersokning av gravid kvinna, akut tromboembolism é&r
skl till undersdkning som dvervéger risker for mor och foster vid undersdkning. Moderns hélsa
prioriteras alltid framfor fostrets. Graviditet ska tydligt framgé pé remiss.

Diagnostik med rontgen eller nuklearmedicinska metoder innefattar joniserande stralning och ger
upphov till straldos mot moder och foster. Inga studier talar for att fetala straldoser mindre dn 100
mGQGy leder till kliniskt relevanta skadliga effekter pa fostret medan straldoser 6ver troskel-dosen pa
100 mGy kan leda till missfall, missbildningar, mikrocefali, intrauterin tillvixthdmning och mental
retardation. Den skadliga effekten varierar med graviditetsldngd och storst risk foreligger under
graviditetsvecka 8—17. Missbildningar kan frimst uppsta under organogenesen (graviditetsvecka
2—-12) och skadliga effekter i centrala nervsystemet kan framst uppstd under graviditetsvecka 8-25.

Den fetala straldosen vid bilddiagnostik ar generellt betydligt ldgre &n troskeldos pa 100 mGy (se
tabell nedan) och endast vid ytterst fa undersékningar eller vid flera upprepade undersdkningar kan
straldosen mdjligen na fosterskadliga nivaer.

Undersdkningar som innebér direktbestrilning av fostret bor skjutas upp om inte akut indikation
foreligger p.g.a. riskokning for senare cancerutveckling hos fostret/barnet. Foster anses ha ungefar
samma carcinogena risk som barn géllande strdlning. Moderns hilsa prioriteras alltid framf{or
fostrets och beréttigade undersokningar ska genomforas. Vid fragor kring fosterdoser och risker
kan sjukhusfysiker pé aktuellt sjukhus kontaktas.

Undersokningar som alltid kan goras utan risk for fostret
* Lungperfusionsscintigrafi och njurscintigrafi
e Ultraljud

» Alla rontgenundersokningar (konventionell rontgen, datortomografi (DT) samt intervention)
dir fostret inte direktbestralas

Undersokningar efter dvervaganden och som inte kan skjutas upp post partum

» DT, direktbestralande undersdkningar avseende akuta fragestéllningar i buk, béacken,

landrygg
* Magnetkameraundersokning (MR)

* Interventioner i bukregionen under genomlysning utfors endast dé stark indikation foreligger,
da den fetala straldosen &r beroende av genomlysningstiden med risk att troskeldos dverskrids

+  Ovriga nuklearmedicinska undersdkningar, utdver lung-och njurskintigrafi utfors i samrad
med Klinisk fysiologi

Stralningsrisker for foster och moder med olika undersékningar

Det finns inga pavisade teratogena eller mutagena effekter av vare sig jod- eller gadolinum-
kontrastmedel (MR) men erfarenheterna ér begridnsade. Medel ur kategori B1 (FASS) anvinds. Risk
finns for paverkan pa fostrets eller moderns thyroideafunktion vid jodkontrast. Kvinnor som
genomgatt jodkontrastundersokning kan erbjudas kontroll av TSH en ménad efter undersdkning
(mycket liten risk). Jodkontrastmedel som engangsdos till gravida antas paverka fostrets tyreoidea
endast tempordrt om moderns njurfunktion dr normal. Alla nyfodda kontrolleras avseende TSH via
PKU testet under forsta levnadsveckan med undantag for prematura som bor kontrolleras efter
ytterligare en vecka.
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Tabell. Strildoser mot fostret. Medianvérden (1:a kvartil, 3:e kvartil) av berdknade fosterdoser med tillhérande
riskbeddmning fran rontgenundersékningar fran gravida patienter i olika trimestrar pd SU. Information for vardpersonal

(fr&n M Hultenmo/SU)
Undersokning Fosterdos (mGy) Risk for fosterskador*
Median (1:a kvartil, 3:e kvartil)
DT Buk Obetydlig risk vid enstaka
DT Buk/backen 13 (10, 17) undersokning
DT Urografi
DT BOS Obetydlig risk
DT Stendversikt 6 (5, 8)
DT Njursten
DT Backenmatning med Sn-filter 0,4(0,3,04) Obetydlig risk
DT Backenmétning utan Sn-filter 0,9 (0,9,1,0) Obetydlig risk

Amning i samband med bilddiagnostik
Amning kan fortsitta efter rontgenundersékning, oavsett om jod-eller gadolinumkontrastmedel
anvints, eftersom forsumbar méngd passerar till modersmjolken.
* MR: Gadolinium-kontrast anses ofarligt vid amning och administration av detta bor inte
foranleda amningsuppehall
* DT och intervention: Jodkontrast anses ofarligt vid amning och administration av detta bor
inte foranleda amningsuppehall.
* Nuklearmedicinska undersokningar (ex. lungscint): Radioaktiva partiklar utsondras i
brostmjolk. Darfor bor dessa undersdkningar leda till amningsuppehall. Uppehallet varierar
med typ av undersdkning och rutinen hos Klinisk fysiologi ska i dessa fall f6ljas.

15.1.2 DVT diagnostik under graviditet
Misstiinkt vends tromboembolism (VTE) maste alltid verifieras med objektiv metod.
Vinstersidiga bentromboser dominerar under graviditet. Proximala tromboser, som bildas i
biackenvener och sedan progredierar distalt, dr vanligare hos gravida 4n icke-gravida och vanligare

under sista hélften av graviditeten. Svullet vénsterben hos gravid ska alltid inge misstanke om
bickenvenstrombos.

Lungembolier (LE) ar vanligast post partum, dir vanligaste symptomen &r dyspné, hosta och
brostsmartor.

D-dimer dr normalt forhdjt under graviditet och kan INTE anvéndas for diagnostik under graviditet
och 8 veckor post partum dé det kvarstar fortsatt forhojt. Normalt D-dimer (mindre &n 0,5 mg/L) kan
med stor sannolikhet utesluta VTE vid lag misstanke.
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DVT diagnostik vid graviditet, metoder for undersékning av olika karl
Se nedanstiende tabell. Generellt kan ultraljud anvindas nedom biackenvener och MRI for

misstdnkta tromboser ovan inguinalligamentet i buken.

Ultraljud 1:a hand MR 1:a hand*

v femoralis* v cava inf

v poplitea* viliaca

armvener Backenvener

Vv jugularis

v subclavia

vadvener intraabdominella vener i buken**
muskelvener

distala v. iliaca externa

intraabdominellavener (v ovarica t.ex.)**

Backenvener
<graviditetsvecka 12

*MR kan anvindas vid kvarstdende misstanke om trombos i v femoralis och v poplitea
**Vid misstanke om trombos i intraabdominella vener disk med radiolog

Kommentarer till tabellen

Ultraljudsundersokning: Patienten undersoks 1 sidolége eftersom yttre kompression kan simulera
biackentrombos. Tromboser lokaliserade enbart 1 bickenvener kan vara mycket svéra att verifiera
med ultraljud framfor allt efter forsta trimestern. Proximala tromboser som diagnostiseras eller
misstdnks med ultraljud verifieras med MRI och 6vre begransning bestdms. MRI innebdr MR
venografi i sidoldge med bl.a. MR-angiografisekvenser. Ingen intravends kontrast ges.
Undersokningen visar med hog sdkerhet proximala tromboser sdrskilt iliaca-ventromboser.

Flebografi kan anvdndas undantagsvis, p.g.a. invasiv karaktdr med jodkontrast och stralning.
Samrad med radiolog.

15.1.3 Lungemboli

Diagnostik bedrivs utifran patientens allmdnpaverkan och tid pa dygnet.
UCG gors som forsta undersokning vid cirkulatorisk paverkad patient och/eller misstanke om stor
lungemboli och kompletteras direfter med nedanstdende undersokningar:

* Lungscintigrafi (férstahandsalternativ om tillgéngligt och cirkulatoriskt stabil patient).

Vid inkonklusiv lungscintigrafi (perfusion+ventilation) och negativa fynd vid ultraljud av
benen eller annan lokalisation diar VTE kan misstidnkas gors kompletterande DT.
Lungrontgen utfors vid behov, vid 6nskan om differentialdiagnos.

Kommentar: Vid lungscintigrafi av gravida anvénds ldgre isotopdoser jimfort icke-gravida
for att minimera straldos mot fostret. Kvinnan uppmanas att dricka rikligt och ofta totmma
blasan efter undersdkning eftersom isotoperna ansamlas i blasan.
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* DT med lungemboliprotokoll, gors i forstahand vid cirkulatorisk paverkan och/eller
misstanke om stor lungemboli, samt under jourtid. Fordel med DT ér att differentialdiagnoser
kan upptéckas vid samma unders6kning. Nackdel 4r en ndgot hogre straldos mot brostvavnad
jamfort lungskintigrafi.

* EKG, troponin-I/T, och blodgaser tas for differentialdiagnos och planering av behandling.

Vid inkonklusiva undersokningsresultat avseende LE och kvarstdende misstanke utesluts alltid DVT
1 hela nedre extremiteter med ultraljud ner till delning av v. poplitea enligt lokala rutiner.

15.1.4 Trombos i cerebrala vener (sinustrombos)

Vid missténkt sinustrombos tas kontakt med neurolog. Tromboser i cerebrala vener misstanks vid
nytillkommen oklar och svéar huvudvark. Kramper, illamaende och sinkt medvetandegrad
tillkommer vid intrakraniell tryckstegring. Risk finns for inklimning. Vid infarkter och
komplicerande blodningar tillkommer ocksé fokalsymtom.

DT (DT-angiografi med iv kontrast) eller MRI utan iv kontrast i samrad med neurolog och radiolog.
OBS! Meddela alltid obstetriker vid diagnosticerad trombos hos gravid.

15.2 Behandling av VTE under graviditet

VTE avser alla vendsa tromboser hos gravid
Provtagning fore behandling

Akuta analyser: Fore behandling tas f6ljande prover och ldmnas till lab inom 1 timma:

Laboratorieanalys Ror for provtagning
Hb, TPK 1 EDTA-ror, lila kork
APTT, PK(INR) 1 Na-citrat, ljusbla kork
Kreatinin, ALAT 1 rott rér med gel

Vid PK (INR) > 1,2, S-kreatinin > 170 umol/L, TPK < 85 x 109/L samt forlangd APTT maste
antikoagulantiabehandling individualiseras. Obs! Att forlangd APTT kan forekomma vid lupus
antikoagulans och ir ett tecken pa dkad trombosrisk istillet for blodningsbendgenhet.

Trombofiliutredning: Om trombofiliutredning inte utforts tidigare tas blodprover helst fore
behandling. Utredning under graviditet dr viktig eftersom trombofili kan innebéra behov av specifik
behandling av modern vid partus eller innebira risk for komplikationer hos barnet i
neonatalperioden. Se avsnitt Trombofiliutredning vid VTE under graviditet eller postpartum samt
vid hereditet

15.2.1 Antikoagulantiabehandling

Vid misstanke pa LE eller stark misstanke pa DVT pédborjas behandling med LMH f6re den
diagnostiska utredningen!

Vid okad blodningsrisk, vid VTE de sista veckorna fore berdknad partus eller risk for snar
forlossning planeras behandlingen individuellt i samrdd med erfaren obstetriker. Det kan vara
aktuellt att behandla med intravends infusion av ofraktionerat heparin (se nedan).

OBS! warfarin (Waran), andra AVK-ldkemedel och NOAK é&r kontraindicerade under graviditet av
hénsyn till barnet. Vid svérare allergier mot heparin/heparinoider och vid HIT kan fondaparinux
(Arixtra) eller danaparoid (Orgaran) anvédndas i samrad med koagulationsspecialist.
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15.2.2 Behandling hos gravid av lungemboli med stabil cirkulation, DVT i nedre
och ovre extremiteter och backenvener

Terapeutisk antikoagulantia behandling
OBS! Under graviditet ges hogre dos LMH, tva ganger per dygn och i hogre dos dn for ickegravida.

Dosering: dalteparin (Fragmin) 125 IE/kg kroppsvikt alternativt tinzaparin (Innohep) 100 IE/kg var
12:e timme subkutant. Justering av tidpunkt for injektion till morgon- och kvillsdos. Terapeutisk
behandling brukar foljas av reducerad behandlingsdos efter ca fyra veckor, se nedan.

Behandlingen f6ljs med anti-Xa-aktivitet. Akutprov kan bestéllas.

Tidpunkt for kontroll och niva av anti-Xa-aktivitet (kIE/L)

Samma dag som dalteparin (Fragmin)/tinzaparin (Innohep) startas

Tre timmar efter injektion 0,6-1,0

Maélvérden under terapeutisk behandling

Fore injektion 0,3-0,6

Tre timmar efter injektion 0,6-1,0

Vid behov av dosjustering 6kas eller minskas dosen med 2500 IE dalteparin (Fragmin)/tinzaparin
(Innohep) s.c. per dygn. Den hogre dosen ges pa kvéllen om ej samma dos morgon och kvill.
Ackumulationseffekt kan forekomma i minst en vecka. Anti-Xa-aktivitet bestims dagligen tills
malvirden uppnétts och direfter kontrolleras anti-Xa-aktivitet fore injektion 1 gang per vecka fram
till det att reducerad dos kan ges.

Terapeutisk behandling ges minst en mdnad. Symtom ska ha avklingat med klar klinisk forbattring
jamfort vid insjuknandet infor att dosen reduceras (se nedan tabell). Vid misstanke om pabyggnad av
tromb eller utebliven regress gors kontroll med ultraljud alternativt MRI. Vid kvarstiende symtom
och kliniska besvir kvarstdr patienten pa terapeutisk dos tills béttring ses. Vid forsdmring -utred!

OBS! Informera alla patienter innan hemgang om blodningsrisk vid antikoagulantiabehandling och
ge halsbricka dalteparin (Fragmin) eller tinzaparin (Innohep)!

Reducerad behandlingsdos kan startas ca fyra veckor efter akut VTE

Vid reducerad behandlingsdos halveras behandlingsdosen av LMH och ges fortsatt med 12 timmars
intervall. Dalteparin (Fragmin) alt. tinzaparin (Innohep) justeras direfter med 2 500 IE per dygn tills
malvirde dr uppndtt. Ett virde pa Anti-Xa-aktivitet inom 0,1-0,3 kIE/L fore injektion efterstrdvas
och denna behandling bibehills fram till partus. Kontrollera en gng per vecka tills adekvat anti-Xa-
aktivitet uppnatts och direfter en gdng per manad.

Tidpunkt for kontroll och niva av anti-Xa-aktivitet (kIE/L), reducerad behandlingsdos

Malvarden under fortsatt behandling

Initialt
Fore injektion 0,1-0,3
Tre timmar efter injektion <045

Vid stabiliserad anti-Xa aktivitet

Fore injektion 0,1-0,3
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15.2.3 Behandling hos gravida vid komplicerad VTE eller lungemboli
Heparininfusion

Behandling med initial heparininfusion évervigs vid:
* Lungemboli med instabil cirkulation
* Vena cava trombos
* Sinustrombos eller annan ovanlig lokalisation
* Indikation for trombektomi foreligger
+  Okad blédningsrisk relaterad till graviditet/forlossning eller pdgiende blodning

Utforande (se dven tidigare kapitel om heparininfusion)

* Bolusdos av heparin 75-100 IE/kg kroppsvikt intravendst foljt av intravends infusion av
heparin. OBS! Den gravida kvinnan krdver hogre heparindoser dn icke-gravid. Viktigt att
snabbt fa adekvat antikoagulantiaeffekt for att undvika tillvéxt av tromb och embolisering.
Heparininfusion och kontroller se Heparininfusion.

» Tidigast efter 2 dygn och om klar forbéttring och ingen indikation fo6r trombolys foreligger
paborjas LMH behandling s.c. enligt terapeutiskt malvérde se tabell ovan.

Sinustrombos

Sinustrombos behandlas 1 samrad med neurolog. Behandling av DVT med ovanliga lokalisationer
sker 1 samrad med koagulationsspecialist. Starta med antikoagulation utan fordrdjning.

Trombektomi vid graviditet

Vid DVT med vilovérk och tecken pé arteriell cirkulationsstorning i extremitet (phlegmasia alba
dolens) tag kontakt med kérlkirurg for konsultation via sjukhusets véxel och stillningstagande till
trombektomi och A-V fistel.

ECMO

Vid stor lungemboli dér inte trombolys har varit mojlig eller otillrdcklig. Kontakta thoraxkirurg alt
narkoslékare vid SU. ECMO kan behovas.

Trombolys vid lungemboli/sinustrombos och graviditet

Trombolys ges pa samma indikationer som till icke-gravida vid livshotande massiv lungemboli, och
eventuellt vid sinustrombos. Fibrinolytisk behandling med alteplas (Actilyse) (t-PA) handlaggs alltid
av erfaren internmedicinsk kollega, neurolog eller narkosldkare.

Uppdelade doser av alteplas (Actilyse) kan dvervégas for att minska blodningsrisken. Graviditeten
kan fortsétta dven efter trombolys.

Vena Cava Filter

Rekommenderas inte under graviditet. I sirskilda fall dir heparin &r kontraindicerat eller fortsatt
trombotisering sker trots full antikoagulation kan ett dvervdgande av cavafilter goras 1 ett
multiprofessionellt team.

15.2.4 Mobilisering och kompressionsstrumpa

Direkt mobilisering rekommenderas for alla typer av tromboser ddr modern dr cirkulatoriskt stabil
och utan behov av 6vervakning pa intensivvardsavdelning. Vid vena cavatrombos kan singlige
forsta dygnet rekommenderas till full antikoagulation, dérefter full mobilisering.

Kompressionsstrumpor klass I rekommenderas under en manad foljt av klass II. Ventonus &r
generellt nedsatt under graviditet och indikation for kompressionsstrumpor dr stark. Nedsatt
ventonus foreligger upp till 12 veckor postpartum.
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15.3 Handlaggning av partus vid terapeutisk antikoagulantiabehandling

Virdplanering infor forlossning ska alltid ske med individuell behandlingsplan som
dokumenteras i Obstetrix journalsystem.

Planerad forlossning

Vid planerad forlossning reduceras LMH-dos dagen fore induktion beroende av tidigare anti-
Xa-aktivitet. Kontrollera Hb, TPK, APTT, PK infor forlossningsstart

Alt. 1. dalteparin (Fragmin) alt. tinzaparin (Innohep) ges under induktionsdagar med 2500 IE x3.
Forsta injektion med 2500E ges 12 timmar efter sista ordinarie injektion, dérefter var 8:e timme.
Vid ldngdragen induktion individuellt stéllningstagande for att virdera risk for retrombos.

Alt. 2. Vid situation med hog blodningsrisk. LMH sitts ut och i.v. heparininfusion startas 12 tim-
mar efter senaste injektion av LMH. Kontroll av APTT och justering av heparindos till en
APTT:s forlangning pa 5-10 s. Detta innebér ungefar halv terapeutisk dos av heparin om inte
ovanligt hoga doser har kréavts tidigare. Kontakta erfaren kollega pa kliniken eller
Koagulationscentrum.

Akut forlossning

Vid akut forlossning, dir inte terapeutiska doser av heparin/LMH har kunnat séinkas fore
etablerat virkarbete och forlossning, géller i forsta hand expektans och kontroller av anti-Xa-
aktivitet med akutsvar som kan kontrolleras med jimna intervall. G over till reducerad tredelad
dos efter 12 timmar, enligt ovan. Kontrollera om mgjligt Rotem/TEG (tromboelastografi) for att
f4 en generell bild av koagulationen. Vid blédningskomplikationer ges transfusion av
blodprodukter pa sedvanligt sétt.

Beredskap med protaminsulfat bor finnas men reversering av heparin/LMH effekt behdvs
vanligen endast vid 6verdosering. Protaminsulfat kan vid storre doser i sig sjalvt 6ka
blodningsbendgenhet, se tidigare avsnitt som berdr reversering av olika antikoagulantia.

EDA/spinal anestesi vid terapeutisk antikoagulantiabehandling

Vid behandling eller trombosprofylax med mer &n 5 000 IE dalteparin (Fragmin) eller mer dn
4500 IE (tinzaparin) Innohep per dygn foreligger relativ kontraindikation fér EDA/spinal.
EDA/spinal ges 1 relation till dos och senaste LMH injektion.

Se SFAI: Riktlinje Regionalanestesi och hemostas

* Vid dygnsdos dalteparin (Fragmin) 5000 IE resp. tinzaparin (Innohep) 4500 IE ska 10
timmar ha forflutit efter senaste dos och vid tvddosforfarande med 2500 IE ar
motsvarande tid 6 timmar alternativt anti-Xa-aktivitet <0,1 kIE/L. Pafoljande
profylaxdos ges 2—4 timmar efter anldggandet av regionalanestesi. Vid borttagande eller

justering av EDA kateter giller regler som vid anldggandet.

+ Vid hogre dygnsdos giller att anti-Xa-aktivitet ska vara <0,1 kIE/L for att EDA/spinal ska
kunna ges. Fortsatt profylax efter anliggning av EDA/spinal individualiseras.

« APTT, PK(INR) bor vara inom normalomrédet. TPK >75-100, samrdd med anestesiolog.

OBS! Ténk pa alternativa smértlindringsmetoder (sésom PCB och pudendus) sé att dessa
patienter far adekvat hjilp. Vid starkt behov av EDA/spinal, individuell planering med minskad
antikoagulantiabehandling i ndgot till ndgra dygn fore planerad forlossning. Se ocksé avsnitt
Epidural/ spinal anestesi (EDA/spinal) vid trombosprofylax.
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Atgirder avseende barn vid partus
Hereditar antitrombinbrist

Vid hereditér eller misstdnkt hereditir antitrombinbrist ska neonatolog informeras fore
forlossningen. I mdojligaste man bor man undvika instrumentell vaginal férlossning med sugklocka
eller tdng. Prov tas snarast efter fodelsen for akut bestimning av antitrombin i navelstrangsblod.

Vid brist hos barnet (AT <0,3 kIE/L) kontakta och samrad med koagulationsjour utdver neonatolog:
Ej tidig hemgéng frdn BB for dessa barn da det finns risk for for tromboemboliska komplikationer.

Behandling med antitrombinkoncentrat (Atenativ, Antitrombin III) av barnet bor ges vid f6ljande
situationer och handldggs av neonatolog i samradd med Koagulationscentrum: komplicerad
forlossning inkl. sugklocka, ting och/eller paverkat barn. Annan akut sjukdom hos barnet sdsom
infektion, andningsstdrning, slohet, kramper och/eller pavisad trombos. Antitrombinkoncentrat ges
under minst 1 vecka vid tromboskomplikation.

Protein C- eller S-brist

Vid protein C eller protein S brist hos bada foréldrar tas navelstringsblod for bestimning av protein
C respektive protein S. Neonatolog och Koagulationscentrum informeras i god tid fore fodelsen, for
planering av akut provtagning och eventuell behandling vid fodelsen. Vid homozygot individ finns
indikation for behandling med protein C-koncentrat eller plasma, och trombosprofylax. Svart
livshotande tillstand intraffar utan behandling, med utbredd trombotisering av sma kérl hos det
homozygota barnet, s.k. purpura fulminans.

Kontakt med koagulationsspecialist

Kontakta koagulationsjour vid missténkt eller pavisad hereditér koagulationshdmmarbrist hos
nyfodda. Skriv remiss till Koagulationscentrum for kdinnedom/uppfoljning vid utskrivning.

15.4 Handlaggning post partum av modrar med antikoagulantia pga VTE

Antikoagulantiabehandling ges individuellt och patienten skots av obstetriker tills Overtag av
medicinlékare eller trombosmottagning dr bekréftat. Vanligen behalls dalteparin (Fragmin)
alternativt tinzaparin (Innohep) de forsta 3—4 veckorna efter partus for senare vergéang till warfarin
(Waran) via lokal AK-mottagning, dir behandlingen med warfarin (Waran) kan handldggas pa
vanligt sétt.

Om patienten inte vill fortsdtta med injektioner kan vergéng goras till warfarin (Waran) tidigast 3—4
dagar efter partus om normalt postpartalt blodningsmonster. Dalteparin (Fragmin) alternativt
tinzaparin (Innohep) bibehélls parallellt minst 5 dygn tills terapeutisk niva av PK(INR). Det tar
langre tid och kan kridvas hogre doser fOr att né terapeutisk niva av warfarin jamfort med icke-
gravida. For tidigt insdttande av warfarin (Waran) postpartum kan dock 6ka risken for
blodningskomplikationer. Om patienten inte ar fardigutredd och/eller behandlingen med warfarin
(Waran) inte forvéantas kunna avslutas vid efterkontroll, 8-12 veckor postpartum, remitteras patienten
till aktuell AK-/trombosmottagning.

Kontroll av antikoagulantiaeffekt postpartum

Postpartum kan doserna av heparin/LMH minskas p.g.a. normalisering av plasmavolym och
njurclearance. Kontroll av anti-Xa-aktivitet gérs under BB-vistelsen for dosjustering.
* Vid terapeutisk behandling individuell dosering och dagliga kontroller.

* Vid reducerad dos ges samma dos som under graviditeten dag 2 postpartum och kontroll av
antiXa-aktivitet fore hemgang.

* Vid komplicerade forlossningar eller andra komplikationer, individualisering.
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Amning

Heparin/LMH och warfarin (Waran) gar inte 6ver i modersmjolk i koncentrationer som medfor
paverkan pd barnet varfor amning kan ske pa vanligt sitt. NOAK &r kontraindicerat pa grund av att
kidnnedom saknas om koncentrationer i brostmjolk, men kan anvéndas pa sedvanligt sétt for kvinnor
som inte ammar.

Behandlingslangd av VTE

Total behandlingstid dr beroende av trombofiliutredning och resttillstind efter VTE. Alla kvinnor
behandlas minst 12 veckor postpartum, oavsett lokalisation. Efter initial antikoagulantiabehandling
med LMH post partum kan warfarin (Waran) 6vervigas. Waran ar svérinstdllt forsta manaden
postpartum, varfor LMH rekommenderas de forsta fyra veckorna postpartum. Tabellen nedan anger
prelimindr total behandlingsldngd.

Typav VTE Atgird

Distal DVT Minst 3—-6 manader
Armvenstrombos

Jugularistrombos

ProximalDVT Minst 6 man-1 ar
Backenvenstrombos

Cavatrombos Minst 1 ar
Lungemboli 6—-12 man
Cerebral VTE Minst 1 ar

Vid stérre VTE gors uppfoljning enligt rutiner pa trombosmottagningen pa det sjukhus som
patienten tillhor, oftast inom 6 ménader, om denna tidpunkt infaller mer dn 12 veckor postpartum.
Forlangd behandling kan exempelvis vara indicerad vid kvarstaende defekter pa grund av
trombrester samt vid vissa trombofilier.

Efterkontroll pa specialistmodravardcentral eller kvinnoklinik

Aterbesdk erbjuds alltid hos obstetriker med information om behov av antikoagulantiaprofylax vid
framtida graviditeter, risksituationer, begransade val avseende antikonception och annan
ostrogenbehandling, samt information om risker for ny VTE. Patienter som inte behdver mer én 3
manaders behandling postpartum kan avslutas via specialistmddravérdcentral eller kvinnoklinik.

Det ar av stor vikt att patienten informeras om behov av LMH vid framtida graviditeter och tidig
kontakt med modravardcentral vid positiv graviditetstest.

15.5 Atgarder avseende barn till médrar med trombos under graviditet

Trombofilier drvs vanligen dominant autosomalt. Forutom antitrombin och i speciella fall protein C
och protein S behdver inte ndgon utredning goras forrén strax fore tondren eller vid risk for trombos
t.ex. stor operation, gipsning eller lingre immobilisering. Fordldrar informeras om att beritta om sin
egen trombos, dven i frinvaro av trombofili, till barnldkare om barnet blir sjukt och kréver
lakarkontakt. Utredning av barn utfors av och 1 samrdd med koagulationslikare.

15.6 Tromboflebiter under graviditet och postpartum

Definition

Tromboflebit dr en inflammatorisk process i en ytlig ven med och utan trombbildning. Det bildas

ofta tromboflebiter i varikosa kérl samt perifera kérl efter injektioner eller annat trauma. Trombo-

flebiter kan progrediera in till det djupa vensystemet och dirmed orsaka djup ventrombos (DVT)

med risk for lungemboli. Risken for DVT varierar 1 olika studier fran ingen till 30%. Ténk pé var

perforanterna ligger. Okad prevalens vid samtidig koagulationsrubbning och speciellt vid Protein C-
[ U . Ul
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och S-brist samt homozygoti for FV Leiden-mutation. Migrerande tromboflebit i bdde ben och armar
ar malignitetstecken.

Vid konstaterad tromboflebit kontrolleras koagulationsstatus infor behandling pa samma sétt som for
ovriga tromboser under gravidiet. Trombofiliutredning utfors om tromboflebiten kraver behandling
med LMH.

Trombofiliutredning vid tromboflebit

Trombofiliutredning utforts vid tromboflebit i fall dédr det finns hereditet, ror sig om upprepade
tromboflebiter eller vid forsdmring under behandling. Blodprover tas helst fore behandling. Se ovan
angdende trombofiliutredning.

Diagnostik

Ultraljud skiljer pa tromboflebit med och utan trombos i aktuellt kérl. Vid smé tromboflebiter, under
5 cm, behdver ultraljudsundersokning goras forst vid utebliven forbéttring eller progress och om de
ar beldgna ovan vaden.

Vid tromboflebit i v. saphena magna som nar till Gvre delen av laret/ljumskniva ska ultraljuds-
undersdkningen ocksa omfatta djupa vener pa laret (t.ex. v.femoralis superficialis) for att utesluta
djup ventrombos.

Undersokningen upprepas efter 1-3 veckor om délig behandlingseffekt eller om benet svullnar.
Ocksa aktuellt vid armsvullnad och tromboflebit pa armen.

Behandling

Mobilisering

Full mobilisering.

Kompressionsstrumpa

Kompressionsstrumpa klass I ges initialt och om kvarstdende besvir efter en médnad klass II.
Behandling av tromboflebit utan DVT under graviditet och postpartum

Behandling vid tromboflebit med trombos i aktuellt karl

+ Enstaka tromboflebit i varikosa kérl som dr <5 cm l4ng eller kort tromboflebit efter vends
infart.

o Under forsta och andra trimester: Prova lokalbehandling med antiflogistika,
diklofenakgel. Prova kompressionsstrumpa om tromboflebit i nedre extremitet.

o Under tredje trimestern: Diklofenakgel kan ges under en begrinsad period.
Behandling ges 1 forsta hand med Hirudoidsalva om inte forbéttring behandlas med
LMH enligt nedan punkt b) under minst 10 dagar.

e Alla andra

Under graviditet ges subkutan behandling med dalteparin (Fragmin) 125 E/kg x2 och 1
puerperiet 100 E/kg x2 alternativt tinzaparin (Innohep) 175 E/kg x 1 1 4 veckor. Vid utbredd
initial tromboflebit, upprepade tromboflebiter eller uttalade varicer fortsétter behandlingen
darefter med normaldos trombosprofylax t.o.m. 6 veckor postpartum. LMH-dosen kan
behova reduceras vid nedsatt njurfunktion eller vid 6kad blodningsrisk (mét anti-Xa-aktivitet,
se rutin Trombosprofylax under graviditet vid 6kad risk fér vends tromboembolism.)
Diklofenakgel kan ges som smértstillande under forsta och andra trimestern samt postpartum.

Vid forsdmring uteslut DVT med ultraljud! Vid terapisvikt eller recidiv av tromboflebit dvervigs
forlaingd LMH-behandling, koagulationsutredning, karlkirurgkonsult (se nedan) och
malignitetsutredning.
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Behandling av tromboflebit utan pavisad trombos i aktuellt karl
Inflammation 1 kirlvdggen som ger likartade symtom. Ses efter injektion av lokalretande ldkemedel
och 1 samband med intravendsa infarter.

Behandling: se ovan. Vid dalig effekt, langdraget forlopp eller forsdmring ska nytt ultraljud goras
med trombosfragestéllning.

Underbindning av ven
Underbindning proximalt om det trombotiserade kérlet &r vanligtvis inte indicerat och bor undvikas
under graviditet.

OBS! Antikoagulantiabehandling ar forstahandsbehandling och maste alltid ges 1 samband med
underbindning, initialt med reducerad dos for att minska risken for blodningskomplikation.

Behandling under partus tromboflebit

Antikoagulantiabehandling 1 samband med partus se rutin Trombosprofylax under graviditet vid
okad risk for vends tromboembolism. Behandlingen utsétts under forlossning och ansvarig lédkare
ska skriva behandlingsplan 1 god tid fore forlossningen.

Amning
Heparin/LMH och diklofenak (tablett eller gel) kan ges vid amning.

15.7 Trombofiliutredning vid VTE under graviditet eller postpartum
samt vid hereditet

Trombofiliutredning resulterar i positiva fynd hos patienter i ca 50 % av gravida med VTE och hos
minst 30—40% av patienter med VTE vid p-piller. Trombofili 6kar risken for VTE under graviditet
och postpartum och kan medfora 6kad risk for obstetriska komplikationer. Utredning gors alltid vid
tromboembolism under graviditet och hos gravid med tidigare VTE eller vid hereditet for VTE
(forstagradsslakting, dvs. mor, far eller syskon med VTE <50 ér).

Trombofiliutredning

Trombofiliutredning utforts alltid vid VTE under graviditet eller forsta tiden efter partus och vid
tromboflebit i fall ddr det finns hereditet, da det ror sig om upprepade tromboflebiter eller vid
forsdmring under behandling.

Blodprover tas da helst fore behandling. Skickas till laboratoriet for omhidndertagande inom 30
minuter.

I trombofiliutredning ingér prov for drftliga trombofilier sdsom antitrombin, protein C, fritt protein
S, arftlig APC-resistens (faktor V-mutation) och faktor II genotyp (protrombingenmutation), samt
prov for forvirvad sasom lupus antikoagulans och Kardiolipin och 32-glykoproein I-antikroppar och
prov for APTT. I de fall den gravida inte haft VTE behover inte prov tas for forvarvade trombofilier.

Laboratorieanalys Ror for provtagning

Trombofili inklusive lupusantikoagulans 7 Na-citrat, ljusbla kork

APC resistens (Faktor V Leiden), protrombingen-

. 1 EDTA-ror, lila kork
mutation

Kardiolipin/b2—glykoprotein-I antikroppar 1 Rott rér utan tillsats

Skicka till lab. for analys av vends trombosutredning och lupusscreening samt immunologremiss.
Heparin/ldgmolekylért heparin (LMH) paverkar analysen av lupus antikoagulans.

Antitrombin kan vara lagt och fritt protein S dr lagt under graviditet. Protein S <0,35 betraktas som
misstdnkt brist. Verifiering av brist pd antitrombin, protein C eller S kan ske tidigast 12 veckor
postpartum.
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HEM-ARG/SFOG har tagit fram specifika rekommendationer for antitrombinbrist i samband med
graviditet och forlossning. Kontakta erfaren obstetriker och/eller koagulationsldkare.

Provtagning pa barnafader vid érftlig trombofili hos modern

OBS! Vid brist pé protein C eller protein S hos modern kontrolleras ocksa barnafaderns nivé av
aktuellt protein. Vid brist hos bdda fordldrar kontaktas Koagulationscentrum, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset. Om barnet drver trombofilin i homozygot form d.v.s. far anlaget fran bada
fordldrarna, ar risken stor att det blir svart sjukt utan behandling omedelbart postpartum.

15.8 Trombosprofylax vid graviditet

15.8.1 Bedomning av risk for VTE under graviditet och puerperium

Summan av riskpodng anvinds for att bestimma indikation f6r och duration av trombosprofylax.

1 poang 2 poing 3 poang 2 4 poing Mycket hog risk
Heterozygot Protein S- brist Homozygot Tidigare Antikoagulantia-
FV-mutation FV Leiden VTE behandling omedelbart
(= APC-resistens) resistens fore aktuell graviditet
Heterozygot Protein C- brist Homozygot Lupus anti- Lupus antikoagulans
Fll-mutation Protrombin koagulans utan med VTE

genmutation VTE
Heriditet for VTE: BMI 240
enl ovan

BMI = 30 vid inskrivning

Alder = 40 ar Immobilisering ** Dubbel-trombofili | Kardiolipin/ Kardiolipin R2
Hyperhomocysteinemi R2GP1- Gp1-antikroppar med
(>8umol/L) antikroppar VTE*****
utan VTE
Ablatio placentae Forvarvad OHSS**** Arftlig antitrombin-
antitrombin-brist*** brist med och utan
<0,8kIE/L VTE******
Inskrivning
Svar preeklampsi/ Upprepade VTE
eklampsi

Inflammatorisk tarmsjukdom

Kejsarsnitt

Transfusionskravande blod-
ning
Covid-19

Annan riskfaktor®

* Annan riskfaktor som inte anges hiar men som kan paverka indikation.
** Striangt sdnglége, gipsning eller annan total immobilisering av extremitet

##% OQvervig och dtgirda om mojligt orsaken till sinkt antitrombinniva (AT). Tag hinsyn till
balansen i hemostasen. Vid AT <0,7 kIE/L bor oftast trombosprofylax med LMH ges utifrdn
situation. Substitution dvervigs om <0,5.

*a%E Ovariellt hyperstimuleringgssyndrom, trombosprofylax omedelbart t.o.m. graviditetsvecka 12,
dérefter enligt score for trombosprofylax, se nedan.

*xkxk Signifikant hog titer efter verifiering

Fadork se Antitrombin rekommendation HEM-ARG/SFOG
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15.8.2 Trombosprofylax vid forhojd risk for VTE under graviditet
Kompressionsstrumpa

Alla gravida kvinnor med 6kad trombosbenédgenhet rekommenderas kompressionsstrumpor, klass 1.
Knéstrumpor ér oftast tillrdckligt. Denna behandling startar sa tidigt som mojligt under graviditeten
och avslutas 12 veckor postpartum. Patient som haft trombos kan om mgjligt ha tva stycken klass I-
strumpor pé trombosbenet for optimal kompression om det tolereras.

Rekommendationer om trombosprofylax med LMH utifran risk

Rekommendationer om trombosprofylax med s.c. LMH utifran riskfaktorer finns angivna i tabellen
nedan. For riskpoéng se tabell ovan. Vid enbart flera riskpodng pa 1p som ger totalt >4 podng gors
individuell bedomning och stillningstagande till atgdrd i samrdd med van obstetriker eller
koagulationsspecialist.

Atgirder med utgdngspunkt frin summan av kvinnans riskpoing

Riskpoing summa Atgéarder

1 Ingen atgard annat &n kompressionsstrumpor och skarpt observans.
Vid sectio ges normaldos profylax i 7 dagar.

2 Normaldosprofylax LMH vid tillféllig risk, t.ex. immobilisering,
dehydrering, langre resa, allvarlig infektion, kirurgi under graviditet eller
postpartum minst 7 dygn

3 Normaldosprofylax LMH: Start 4-6 timmar efter partus och fortsétt i
minst 6 veckor postpartum
>4 Vanligtvis normaldosprofylax LMH
Start direkt nar graviditeten ar kénd och fortsatt i minst 6 veckor
postpartum
Flygresa*; 24 p alltid profylax Normaldosprofylax 3 timmar fére avresa och forsta dygnet efter
<4 p individuell bedémning ankomst, samma forfarande vid hemresa.
avseende profylax*
Individuell bedémning gors vid tidigare Hogdosprofylax LMH start direkt graviditeten &r kdnd och minst 6 veckor
massiv VTE och vid resttillstdnd som postpartum

innebar extra hog risk vid recidiv av VTE

Specialtillstand

Hereditar antitrombinbrist Hogdosprofylax LMH plus antitrombinkoncentrat

vid komplikationer och partus, individuell behandlingsplan. Start fére
eller direkt nar graviditet ar kédnd och fortsatt i minst 12 veckor
postpartum se HEM-ARG/SFOG rad antitrombinbrist

Lupus antikoagulans, Normaldosprofylax LMH plus ASA 75 mg x1. Start fére eller direkt nar
Kardiolipinantikroppar/beta2glykoprotein- graviditet ar kand och fortsatt i minst 12 veckor postpartum
antikroppar utan VTE

Lupus antikoagulans, Hdégdosprofylax LMH plus ASA 75 mg x 1. Start fore eller direkt nar
Kardiolipinantikroppar/beta2glykoprotein- graviditet ar kand och fortsatt i minst 12 veckor postpartum

antikroppar med VTE

Pagaende warfarin (Waran) behandling Hégdosprofylax LMH. Overgang till LMH, med eller utan ASA, fére
fére graviditet graviditetsvecka 6. Overgang till warfarin (Waran) behandling efter
initial LMH profylax i puerperiet. Behall LMH langre vid okad
blédningsrisk.

*Risken for VTE vid flygresa dr 6kad, men det finns inte ndgon absolut uppgift avseende
gravida. Da risken Okar kraftigt vid immobilisering s rekommenderas trombosprofylax alltid till
langflygningar > 6 timmar, men kan vara indicerat redan vid kortare resor.
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15.8.3 Trombosprofylax med LMH vid graviditet med o6kad risk for VTE eller
tidigare VTE

TPK, APTT och PK(INR) tas fore start av all trombosprofylax. Normaldosprofylax handldggs av
ordinarie MVC. Om patienten har restsymtom efter tidigare komplicerad trombos eller har hog risk
for trombos av annat skil och &r 1 behov av hdgdosprofylax ordineras detta via specialist-MVC,
kvinnokliniken med ut6kade kontroller. Det &r en fordel om patienten redan infor graviditet har fatt
recept pA LMH och vet vilken dos hon ska starta med. Tidig kontakt med specialist-MVC,
kvinnokliniken vid positiv graviditetstest.

Trombosprofylax dokumenteras och dosering anges 1 Obstetrix/MHV2. Kvélldos rekommenderas
allmént vid endosforfarande.

Normaldosprofylax LMH vid graviditet

Kroppsvikt, kg dalteparin (Fragmin) s.c alt.
Tinzaparin (Innohep) s.c
(IE/dygn)

<50 2500 2500

50-90 5000 4500

>90 7500 2500 + 4500

Trombosprofylax ges till kvinnor med vikt 50-90 kg enligt ovan. Antikoagulantiaeffekt kontrolleras
inte vid vikt 50-90 kg.

Vid kroppsvikt mindre @n 50 eller mer dn 90 kg ges injektion enligt ovan initialt pd4 morgonen for att
underlitta kontroll av anti-Xa-aktivitet.

Tidpunkt for kontroll <50 kg resp >90 kg Onskad anti-Xa-aktivitet, kIE/L

2 veckor efter start av trombosprofylax
3 timmar efter injektion 0,20-0,45

Hogdosprofylax LMH vid graviditet

Behandlingsplan for graviditet som inkluderar 6nskvird anti-Xa aktivitet skrivs vid forsta besok och
dosering anges vid varje tillfalle pA MHV2. Vid behov av dosjustering minskas eller 6kas dosen med
2 500 IE/dygn, ny kontroll efter ca en vecka. Hogst dos ges pé kvillen.

Forlossningsplanering gors runt graviditetsvecka 34—36 och dokumenteras i Obstetrix/MHV3.

Initial dosering dalteparin (Fragmin) tinzaparin (Innohep) (IE/dygn)
Aktuell kroppsvikt (IE/dygn)

<50 kg 2500 + 2500 175 IE/kg

50-90 kg 5000 + 5000 175 IE/kg

Mer an 90 kg 7500 + 7500 175 IE/kg

Tidpunkt for kontroll Onskad anti-Xa-aktivitet, kIE/L

En vecka efter start av profylax

Fore injektion pa morgonen 0,1-0,2

3 timmar efter injektion <0,45

Fortsatta kontroller (om adekvat dos, varannan manad fram till v.32 och dérefter varannan vecka fram till partus).

Endast fore injektion p& morgonen 0,1-0,2
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Overgang fran pagaende antikoagulantia med warfarin (Waran) till LMH (eller andra
AVK-medel)

Orala antikoagulantia byts till LMH senast graviditetsvecka 5 pa grund av teratogen effekt av K-
vitamin-antagonister. Patienten forvéntas ga over till hogdosprofylax alt. behandlingsdos med LMH.

Kontroll av PK(INR) dagligen fran utsittning av warfarin (Waran):
*  PK(INR) <2,0 borja direkt med LMH enligt hogdos profylax.
* PK(INR) 2,1-3,5 borja LMH efter 1 dygn enligt hdgdos profylax.
* PK(INR) >3,5 borja LMH efter 2 dygn enligt hdgdos profylax

Obs! 5 mg=0,5 mL vitamin K (Konakion) kan ges peroralt for att paskynda sdnkning av PK(INR)
som f0ljs till <I,5.

Kontroll av anti-Xa-aktivitet andra behandlingsdygnet med LMH direfter enligt hogdos-
profylaxschema.

Vid behandling med andra vit K antagonister &n warfarin (Waran) kontaktas koagulationscentrum
for planeringen. Halveringstider for dessa kan variera stort.

Overgang fran NOAK till LMH

Overgéng fran NOAK till LMH fore konception: Kontroll av TPK, PK, APTT. Byte till LMH
efter 24 timmar. Kontroll av anti-Xa-aktivitet efter 3 dagar och fortsatt behandling enligt ovan for
warfarin (Waran).

15.8.4 Handlaggning av trombosprofylax vid partus
Normaldosprofylax

OBS! Forlossningsplanering ska vara gjord infor forlossning.

Vid ankomst till forlossningsavdelningen kontrolleras APTT, PK(INR) och TPK. Tidpunkt for
senaste dalteparin (Fragmin) alt. tinzaparin (Innohep) injektion antecknas.

Vid spontan forlossningsstart reduceras dalteparin (Fragmin) eller tinzaparin (Innohep) till 2 500 IE
subkutant var 12:e timme med start 24 timmar efter senaste dos. 2500 IE ges 2 timmar efter partus
vid normalt forlopp.

Vid induktion av forlossningen ges sista dosen dalteparin (Fragmin) 5 000 IE eller tinzaparin
(Innohep) 4 500 IE, 24 timmar fore induktion och dérefter 2 500 IE av dalteparin (Fragmin)
respektive tinzaparin (Innohep) subkutant var 12:e timma. Start 2—4 timmar postpartum vid
okomplicerad forlossning med 2500 IE och déirefter ordinarie dos inom 24 timmar.

15.8.5 Epidural/spinal anestesi (EDA/spinal) vid trombosprofylax

EDA/spinal i samband med forlossning kan ofta efter planering, ges till kvinnor med pagdende
profylax om dygnsdos dalteparin (Fragmin) <5000 IE eller tinzaparin (Innohep) <4500 IE. OBS!
Ténk pd alternativa smértlindringsmetoder sé att dessa patienter far adekvat hjdlp. Vid starkt behov
av EDA/spinal, individuell planering med minskad antikoagulantiabehandling nigot till nagra dygn
fore planerad forlossning.

Kontraindikation for EDA/spinal anestesi:
Se SFAI: Riktlinje Regionalanestesi och hemostas 2019-03-19.docx (sfai.se)
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Vid hogdosprofylax eller normaldosprofylax med mer &n 5000 IE dalteparin (Fragmin) per dygn och
vid kombinerad behandling med LMH och ASA, kan ryggbeddvning 6vervigas i samrad med
anestesiolog efter sdnkning av LMH och/eller kontroll av Anti-Xa-aktivitet.

Kontroll av APTT, PK(INR) samt TPK gors infor ryggbedovning. Vid avvikande virden kan
EDA/spinal inte erbjudas.

* APTT, PK(INR) ska ligga inom normalomradet

+ TPK <75 x 10°/L EDA/spinal r kontraindicerat

* TPK 75-100 samrad med anestesiolog

* Anti-Xa-aktivitet <0,10 kIE/L
Epidural/spinal vid pagaende trombosprofylax i normaldos eller hogdos

* Normala hemostasprover enligt ovan.

» Tidigast 10 timmar efter hogst 5000 IE dalteparin (Fragmin) eller tinzaparin (Innohep) 4500
IE/dygn.

+ Tidigast 6 timmar efter 2500 IE dalteparin (Fragmin) respektive 2500 IE tinzaparin (Innohep)
subkutant. Samma tidsintervall giller vid borttagande av kateter.

Ny injektion av dalteparin (Fragmin) eller tinzaparin (Innohep) ges tidigast 2 timmar efter
anldggning av EDA vid kvarvarande kateter.

Vid hogre doser LMH gors en individuell behandlingsplan efter kontroll av hemostasprover och
Anti-Xa-aktivitet i samrad med anestesiolog. Ofta kravs 24 timmar utan LMH innan EDA/spinal kan
overvagas.
Kvinnor som har lagdos ASA (75-160 mg) enbart eller i kombination med LMH

* ASAsittsut graviditetsvecka 36 om ASA getts som profylax mot preeklampsi.

» ASA fortsitter dver partus och postpartum vid maternell indikation ex antifosfolipidanti-
kroppssyndrom, tidigare stroke, om ej kombinerat med LMH utgor ldgdos ej hinder for
EDA/spinal

* Om indikation for LMH och ASA under partus ér det kontraindicerat med EDA/spinal,
samrad med anestesiolog vid stort behov av EDA/spinal och gor en forlossningsplan

Blodningskomplikation vid ASA behandlas med tranexamsyra (t.ex. Cyklokapron) 1-2 g langsamt
iv. Om detta inte ar tillrackligt ges desmopressin (Octostim) enligt FASS. Uterotonika bor alltid ges
efter partus for att minska blodningsrisk.

Tabl. tranexamsyra (t.ex. Cyklokapron) (500 mg) 2 tabletter 3 gdnger dagligen i ytterligare 1-2
dagar kan ges vid 6kad risk for blodning efter forlossning.
15.8.6 Trombosprofylax vid sectio

VTE ér ovanligt efter sectio men forekommer dnda oftare vid sectio én vid vaginal forlossning. Akut
sectio innebér storst risk. Risken dkar med flera riskfaktorer for VTE. (Se ovan tabell for
riskbedomning/riskpoidng av VTE under graviditet och puerperium.) Subkutan inj. ges i laret och
inte 1 buken pga. risk for bukviggshematom efter operation.

Kontroll av APTT, PK(INR) och TPK infor operation rekommenderas vid pagaende profylax.
Sectio hos gravid utan pagaende trombosprofylax

Normaldosprofylax avses. Forh6jd dos vid vikt 6ver 90 kg (minst 7500 IE dalteparin (Fragmin) resp.
8000 IE tinzaparin (Innohep)), samt sédnkt dos vid vikt under 50 kg (2500 IE x1).
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AKkut sectio: 7 dagar for alla, forldngd profylax enligt riskpodng
Elektiv sectio: profylax ges enligt riskpodng se tabell ovan.

* 0 riskpodng = ingen profylax

* 1 riskpodng =7 dagar

« >2riskpoédng = 7 dagar, vid kvarstdende riskfaktorer (t ex BMI > 30) forldngd profylax minst
6 veckor postpartum.

Dalteparin (Fragmin) alt. tinzaparin (Innohep) 2500 IE s.c. 2 timmar postoperativt alternativt post
EDA/spinal om inte blédningskomplikationer foreligger. Detta upprepas efter 12 timmar. Vid
blodningskomplikationer startar trombosprofylax nir bloddningsituation dr under kontroll sedan 612
timmar. EDA-kateter tas bort tidigast 6 timmar efter injektion av dalteparin (Fragmin) alt. tinzaparin
(Innohep) 2500 IE s.c.

Dag efter partus ges dalteparin (Fragmin) 5000 IE x1 alt. tinzaparin (Innohep) 4500 IE x1 s.c. med
start 12 timmar efter sista dos under partusdygnet.

Vid vikt 6ver 100 kg kan kontroll av anti-Xa-aktivitet behovas. Kontroll dag 2 postpartum
rekommenderas med efterprov 3 timmar efter injektion. Malvérde for anti-Xa-aktivitet 0,2—0,45
kIE/L. Dosen justers med 2500 IE/dygn vid behov.

Sectio hos gravid med pagaende trombosprofylax

Normaldosprofylax med hogst 5000 IE dalteparin (Fragmin) alternativt 4500 IE tinzaparin (Innohep)
per dygn under graviditeten innebar 6kad mojlighet till EDA/spinal utifrdn nér senaste injektion ar
given. Forsta postoperativa dygnet rekommenderas sinkt dos pga. forhdjd blddningsrisk. Aterging
till ordinarie profylaxdos 1 dygn postoperativ, di blodningssituation beddms stabil. Uterotonika samt
tranexamsyra (t.ex. Cyklokapron) ges enligt rutiner for blodningskomplikaiton pd samma sdtt som
for kvinnor utan trombosprofylax.

* Elektivt sectio i narkos: dalteparin (Fragmin) alt. tinzaparin (Innohep) ges 12 timmar fore
operationsstart, vid mycket hoga doser kan dosen behova reduceras. Individuell planering.

* Elektivt sectio i EDA/spinal: Individuell planering med reduktion av doser i samrad med
anestesiolog. Anti-Xa-aktivitet <0,10 kIE/L for att EDA/spinal ska kunna erbjudas.

» Akut sectio i narkos: dalteparin (Fragmin) 2500 IE alt. tinzaparin (Innohep) 2500 IE
subkutant 12 timmar efter sista injektion fore partus, avvakta 2 timmar postoperativt om
tidpunkten for nista injektion intriaffar vid tiden for sectio. Denna upprepas sedan efter 12
timmar under partusdygnet

» Akut sectio i EDA/spinal: planeras i samrdd med anestesiolog om patienten har pagidende
trombosprofylax.

OBS! Ny injektion av dalteparin (Fragmin) ges tidigast 2 timmar efter anldggande av EDA.
Spinal EDA-kateter tas bort tidigast 6 timmar efter 2500 IE dalteparin (Fragmin) subkutant

Vid dygnsdos 6ver 5000 IE LMH gors en individualiserad planering kring trombosprofylax vid
sectio och borttagande av EDA/spinal.

Operationsdagen: dalteparin (Fragmin) alt. tinzaparin (Innohep) 2 500 IE subkutant ges 2 timmar
postoperativt. Detta upprepas efter 12 timmar operationsdygnet, men kan behdva individualiseras
utifran riskbeddmning av patienten, sirskilt vid hogdosprofylax.

Atergéng till ordinarie doser efter ett dygn, under forutsittning att situation &r stabil. Fortsitt
kontroller av anti-Xa-aktivitet.
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OBS! Kontraindikation fér EDA/spinal anestesi vid hbgdosprofylax!

Vid absolut behov av EDA/spinal anestesi, individuell planering fore partus och dosjustering.
Dosreduktion dr nddvindig ndgon — ndgra dagar fore partus. Langre halveringstid av LMH én vid
kortare tids trombosprofylax. Anti-Xa-aktivitet ska vara <0,1 kIE/L vid tidpunkt for EDA eller
spinal. Postoperativ trombosprofylax individualiseras.

15.8.7 Trombosprofylax postpartum
Normaldosprofylax

Trombosprofylax paborjas 12 timmar efter senaste injektion under partus. Dalteparin (Fragmin)
5000 IE alt. tinzaparin (Innohep) 4500 IE s.c. fran och med dag 1, minst 7 dagar. Férlangd profylax
minst 6 veckor postpartum vid kvarstadende riskfaktorer, se riskbeddmning enligt riskpodng ovan.
Kompressionsstrumpor rekommenderas t.o.m. 12 veckor postpartum.

Hogdosprofylax (=reducerad behandlingsdos)

Individuell behandlingsplan gors fore partus och ska finnas 1 Obstetrix. LMH alltid minst 6 veckor
postpartum och kompressionsstrumpor t.0o.m. 12 veckor postpartum.

Amning

Vid behandling med heparin/LMH och warfarin (Waran) kan amning ske pa sedvanligt sétt. Ingen
av substanserna gér over i modersmjdlken sa att barnet paverkas. Neonatolog informeras om
behandling med warfarin (Waran) dé ibland kontroll av PK(INR) hos barnet gors vid prematuritet.
NOAK ir kontraindicerade pa grund av bristande kinnedom om koncentrationer i bréstmjolk.

15.9 Blodningskomplikation vid antikoagulantiabehandling

Vid mindre blédningskomplikation <500 mL kontrolleras TPK, APTT, PK(INR) och anti-Xa-
aktivitet och antitrombin. Dos av dalteparin (Fragmin) alt. tinzaparin (Innohep) och tidpunkt for sista
injektion och provtagning kontrolleras. Dosen justeras vid behov. Blodningsorsak utreds.

Vid storre blodningskomplikation >500 mL; kontakta gynekolog/obstetriker. Kontrollera
hemostasprover. LMH sitts ut helt. Transfusion av erytrocyter, plasma och andra blodkomponenter
ges enligt gingse rutiner. Protaminsulfat, neutralisering av antikoagulantiaeffekt, dr vanligtvis endast
aktuellt vid overdosering av LMH, kontakta Koagulationsjouren, Sahlgrenska Universitetssjukhuset.
Blodningsorsak utreds.

OBS! Trombosprofylax startas ater forst ndr blodningen &r under kontroll. Dosjustering efter behov.

15.10Heparininducerad trombocytopeni (HIT) vid graviditet och postpartum

Tillstdnd med ovéntad sédnkning av trombocytantal med >50 % fran utgédngsvérdet hos patient som
behandlas med heparin/LMH. Orsak ér antikroppar av IgG- typ som binds till heparin och
trombocyter och aktiverar trombocyterna. Stark misstanke foreligger om det inte finns annan
forklaring till trombocytopenin eller patientens trombos bygger pa sig. Diagnosen stélls med
trombocytaggregations test och HIT-antikroppstest av ELISA-typ. Konsultera Koagulationscentrum.
LMH/heparin sétts ut omgaende och ersitts med danaparoid (Orgaran) alternativt fondaparinux
(Arixtra).

Se ocksa HIT typ 2 - heparininducerad trombocytopeni.
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15.11Allergi mot LMH vid graviditet

Vanligast dr kliande rodnad vid injektionsstéllet men anafylaxi kan forekomma. I forsta hand byts
dalteparin (Fragmin) mot tinzaparin (Innohep). Vid svérare allergi eller dér byte till tinzaparin
(Innohep) inte hjalper, byt till danaparoid (Orgaran) eller fondaparinux (Arixtra).

Kontakta erfaren obstetriker eller koagulationscentrum Sahlgrenska Universitetssjukhuset.
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16 Forkortningar/ordforklaringar

ADP (himmare)

Adenosindiphosfat. ADP kan binda till receptor pa trombocytytan och aktivera trombocyterna. Lakemedel t.ex.
klopidogrel som blockerar trombocytreceptorn kallas ADP-receptorhdmmare eller ADP-hdmmare.

AK

Antikoagulation — behandling med alla typer av antikoagulantia.

AVK

AntiVitamin K — behandling med antikoagulantia som hdimmar K-vitaminmetabolismen t.ex. warfarin (Waran).
APTT

Aktiverad partiell tromboplastintid. Koagulationstidsmétning med reagens kénsligt for nivan av alla
koagulationsfaktorer utom F VII och XIII. Forldngs vid behandling med flertalet antikoagulantia t.ex. warfarin,
hepariner inklusive LMH, intravendsa och nya perorala trombinhdmmare (dabigatran) och nya perorala faktor
X-hdmmare (rivaroxaban, apixaban).

ASA
Acetylsalicylsyra. I detta ssmmanhang avses den trombocyt-funktionshimmande effekten. ASA
blockerar enzymet cyklooxygenas i trombocyterna under trombocytens livstid.

CAT

Cancerassocierad trombos

CTEPH

Kronisk Tromboembolisk Pulmonell Hypertension

DOAK
Direktverkande Orala Antikoagulantia, synonym med NOAK.

DT

Datortomografi

DVT

Djup ventrombos. Syftar oftast pa blodpropp i djupa vener i ben och arm men innefattar blodpropp i vener i olika
delar av kroppen. Vena femoralis superficialis tillhor benets djupa vener. Till ytliga vener rdknas t.ex.
v. saphena magna och v. saphena parva.

eGFR

Estimated Glomerular Filtration Rate. Estimerad (uppskattad) glomerulusfiltration. En indirekt berdkning av
glomerulus-filtrationen med som funktion av kreatinin och/eller cystatin C, kon och alder. Ger vésentligen samma
information som berdkning av kreatininclearance.

HIT

Heparininducerad trombocytopeni.

LMH

Léagmolekylart heparin. Derivat av naturligt fullingdsheparin med kortare molekyllangd. Himmar faktor X och i
viss utstrackning faktor II (trombin). Forutsétter att patienten har >60 % av normal antitrombinniva i blodet for
full effekt.

Arixta &r ett ’syntetiskt” LMH med kort molekylldngd och &r ocksé beroende av antitrombin for sin funktion.
Inaktiverar enbart faktor X.

MRI

Magnetisk resonanstomografi

NOAK
”Non Vitamin K Oral Anticoagulant”, synonym med DOAK.
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NSAID

“Non steroidal anti-inflammatory drugs”. Typexempel: Ibuprofen som himmar trombocyternas cyklooxygenas
reversibelt vilket innebér att trombocytfunktionen normaliseras nér lakemedlet forsvunnit ur blodet.
De vanligaste receptfria ldkemedlen &r utsondrade inom 36 timmar efter tablettintag.

PCC

Protrombinkomplexkoncentrat

PK(INR)

Protrombinkomplex angivet som kvot — International Normalized Ratio. I Norden anger INR-virdet den samlade
effekten av de K-vitaminberoende koagulationsfaktorerna II, VII och X. Anvinds for bedomning av leverfunktion
och for att styra behandling med AVK-ldkemedel.

PVT

Portavenstrombos

SSRI

Selective Serotinin Reuptake Inhibitor — likemedel mot depression och panikéngest.

SVT

Superficial vein thrombosis, tromboflebit.

TE

Tromboembolism

TPK

Trombocytantal.

VTE

Venos tromboembolism. Samlingsbegrepp for djup ventrombos och lungemboli.
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