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DCS's konklusioner

Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) konkluderer om vejledningen vedrgrende Trombocardiologi:

At dette er den 5. vejledning udgivet af DCS om trombocardiologi siden 1993. Vejledningen er
andret i denne udgave i forhold til tidligere, idet der nu ogsd indgar anbefalinger vedrgrende
antitrombotisk behandling ved transitorisk cerebral iskeemi og apopleksi, idet der i arbejds-
gruppen er repraesentanter fra Dansk Selskab for Apopleksi der sikre en forankring i dette
videnskabelige selskab. Yderligere er der repraesentanter fra Dansk Thoraxkirurgisk Selskab,
Dansk Selskab for Trombose og Heemostase samt fra Dansk Selskab for Klinisk Biokemi, hvor-
ved vejledningens anbefalinger er daekkende for alle omréder af denne vigtige therapiform.
Der kvitteres fra DSC for det meget frugtbare samarbejde med de andre videnskabelige sel-
skaber.

Der er to separate afsnit der beskriver laboratoriekontrol og praktisk handtering af den anti-
trombotiske behandling, og som noget centralt, denne behandling i relation til invasive proce-
durer samtidigt med antitrombotisk behandling.

Nye og meget lovende farmaka er enten etableret eller pa vej til dette. Vejledningen giver
over mange afsnit en detaljeret beskrivelse af, hvordan disse farmaka pa omradet skal anven-
des i de mange situationer, der repraesenterer hverdagen for behandling af denne type patien-
ter.

Acetylsalicylsyre til primaer profylakse for iskeemisk sygdom nedgraderes pa baggrund af ny-
lige videnskabelige undersggelser.

Nye P.Y_, receptorblokkere har i videnskabelige undersggelser vist sig overlegne overfor de
tidligere anvendte, og anbefales derfor.

Vedrgrende atrieflimren anbefales meget anvendelse af CHA2DS2-VASc og parallelt HAS-
BLED score hos patienterne med denne indikation for antitrombotisk behandling. De nye far-
makas fordele og ulemper overfor den velkendte VKA behandling omtales indgdende.
Anbefalingerne vedrgrende hjertekirurgi omtales bredt, pa baggrund af den foreliggende evi-
dens fra aeldre studier, contra formodninger om effekt fra nye farmaka.

Dansk Cardiologisk Selskab foresl&r sammen med de @vrige videnskabelige selskaber konkret:

At alle laeger — i hospitals sektor eller i almen praksis - der kontrollere blodfortyndende be-
handling, ber kende og alm. vis falge disse nye retningslinier, med henblik pa at optimere
behandlingen for den enkelte patient. Samtidigt ber kvalitetssikring af handlingsresultaterne
lebende indsamles og opgeres.

Der er et videnskabeligt gemmenbrud af nye farmaka pa omradet, der i hgj graf rokker ved de
tidligere behandlingsregimer. Der er labende behov for, videnskabeligt at falge denne udvik-
ling, og at udmente denne nye viden i praktiske anbefalinger, til gavn for patienterne.

At organisationen af behandlingen ber grundigt (gen)overvejes i de administrative enheder. Et
udbygget regionalt tvaerfagligt samarbejde anbefales, for at sikre optimering kvaliteten af pa-
tientbehandlingen. En behandling der gives til 300.000 til 400.000 danske patienter, og hvor
mange nye farmaka ma indga i relevante overvejelse som primeere behandlingsformer.

Mogens Lykten Larsen Steen Husted
Formand DCS Formand arbejdsgruppen

Antitrombotisk behandling ved kardiovaskulaere sygdomme, »Trombokardiologi« * 7 * DCS Vejledning 2012 « nr. 3



1. Kommissorium og arbejdsgruppens sammensatning

Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) og Dansk Selskab for Klinisk Biokemi
(DSKB) nedsatte i 1992 en arbejdsgruppe med falgende Kommis-
sorium: »Fastleeggelse af retningslinjer for antikoagulansbehandling
og trombocythammende behandling for de hjertesygdomme, hvor
denne terapi er indiceret«.

Trombokardiologi-rapporten, som den nu kaldes, udkom i 1993, 1997,
2002 og senest i 2007. DCS besluttede i 2005 at medtage en repree-
sentant fra Dansk Selskab for Trombose og Heemostase (DSTH) og at
gore arbejdsgruppen permanent

| de seneste 2 &r er tilkommet nye antitrombotika inkluderende
nye potente trombocythammere til anvendelse ved akut koronart
syndrom og nye antikoagulantia til anvendelse ved atrieflimren og
vengs tromboembolisk sygdom. Med disse farmaka pa markedet
oges kompleksiteten i behandlingen med antitrombotika hos
hjertepatienter, og der er et betydeligt behov for at vejlede i deres
anvendelse og handtere mulige komplikationer herunder blgdning.
Hertil kommer et behov for i videst muligt omfang at tilpasse den
antitrombotiske behandling til den individuelle patient.

P& denne baggrund besluttede DCS at foretage en gennemgribende
revision af trombokardiologi-rapporten fra 2007 og anmodede ar-
bejdsgruppen sammen med repraesentanter fra andre relevante ar-

bejdsgrupper under DCS om at sta for revisionen. Med denne forank-
ring giver Trombokardiologi-rapporten anbefalinger for anvendelse

af antitrombotika til alle typer af hjertepatienter, og der vil fremad-
rettet veere overensstemmelse mellem anbefalingerne i den natio-
nale behandlingsvejledning (NBV) fra alle Selskabets arbejdsgrupper.
| arbejdet deltager desuden som tidligere repraesentanter fra Dansk
Thoraxkirurgisk selskab (DTS), DSKB og DSTH. Desuden deltager ogsa
en repraesentant fra Dansk Selskab for Apopleksi (DSA), idet DSA i
flere ar har udarbejdet behandlingsvejledning for akut apopleksi, som
ofte vil opstd pa baggrund af hjertesygdom, ligesom patienter med
apopleksi ofte vil udvikle behandlingskraevende aterotrombotisk hjer-
tesygdom.

Kommissoriet for arbejdet med trombokardiologi-rapporten er defi-
neret séledes:

Fastlaeggelse af retningslinier for antikoagulansbehandling og trom-
bocythaemmende behandling for de hjertesygdomme, hvor denne
terapi er indiceret samt andre tromboemboliske sygdomme s& som
vengs tromboembolisk sygdom samt transitorisk cerebral iskaeemi og
apopleksi. Rapporten skal desuden give praktiske retningslinier for
en rationel anvendelse af én eller flere antitrombotika pa basis af be-
handlingsindikation samt en individuel vurdering af effekt og risiko.
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2. Dokumentationsniveauer for antitrombotisk behandling

Anbefalinger om terapeutisk eller profylaktisk antitrombotisk be-
handling ber som al anden medicinsk behandling i videst muligt om-
fang hvile pa sikkert videnskabeligt grundlag med dokumentation af
effekt og bivirkninger, fx udtrykt ved nytte/risiko ratio ved en given
behandling (angivet ved et tal) og denne ratio’s understattende evi-
densniveau, dvs. de tilgrundliggende studiers metodologiske styrke
(angivet ved et bogstav).

Ved antitrombotisk behandling er der pé grund af de kliniske indikati-
onsomraders mangfoldighed ikke solid evidens for samtlige anvendel-
sesomrader, hvorfor en pragmatisk holdning til indikationen kan veere
nedvendig. Klaringsrapportens rekommandationer bygger pa rekom-

mendationsklasser og evidensniveauer som defineret af det Europaei-
ske Cardiologiske Selskab (ESC), se Tabel 2.1 og 2.2.

Tabel 2.1. Rekommandationsklasser

Rekommen- Definition Klinisk konsekvens
dationsklasse

| Evidens og/eller konsen- Staerk anbefaling til
susbaseret enighed om, at | de fleste patienter i de fle-
en given behandling (eller | ste kliniske situationer
procedure) er nyttig, for-
delagtig

og effektiv

I Usikker evidens, diverge- Moderat anbefaling
rende resultater ang. effekt

lla Evidens/konsensus stgtter, | Moderat staerk anbefaling
at behandlingen er nyttig
og effektiv

b Nytte og effekt mindre Moderat svag anbefaling
sikker

I Evidens og konsensus stgt- | Anbefales ikke
ter, at behandlingen er
ineffektiv og maske i nogle
tilfeelde skadelig

Tabel 2.2. Evidensniveauer.

Evidensniveau Videnskabelig dokumentation

A Data fra flere RCT eller meta-analyser

B Enkelt RCT eller store non-randomiserede studier

C Ekspertkonsensus eller mindre retrospektive studier/
registerstudier

RCT: randomiserede kliniske studier (randomised clinical trials)
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3. Patofysiologiske mekanismer ved trombedannelse

3.1. Virchows triade

Som foreslaet af Virchow er det interaktionen mellem tre vaesentlige
faktorer: blodet, karvaeggen og blodstremningshastigheden, som be-
tinger dannelsen og karakteren af tromben.

Vengse tromber dannes oftest i omrader med langsom blodgennem-
stremning og bestar veesentligst af fibrin og erytrocytter (den »rade
trombe«). Arterielle tromber dannes i kar med hurtig, pulserende
gennemstremning og er oftest lokaliseret til forsnaevrede ateroskl-
erotiske karsegmenter evt. med plaqueruptur. De arterielle tromber
bestdr primeert af trombocytter og fibrin (den »hvide trombe).

3.2. Koronararterier

Patoanatomiske og angiografiske studier har vist, at trombedannel-
sen ved akut koronart syndrom (AKS) ofte skyldes ruptur af ateroma-
tese plaques, serligt nar disse er store, inflammerede og lipidholdige.
Tromben bestar overvejende af aktiverede og aggregerede trombo-
cytter samt fibrin. Trombedannelsen er dynamisk med stor risiko for
total okklusion, og fragmentering kan resultere i perifere embolier.

Samtidig med trombedannelsen kan der optraede lokal vasokonstrik-
tion pga. frigerelse af vasoaktive stoffer, fx tromboxan A, (TXA,) og
serotonin fra de aktiverede trombocytter, som kan frigive inflamma-
toriske proteiner involveret i progressionen af aterosklerose'. Enzymet
trombin er af central betydning for aktivering af bade trombocytter-
ne og det fibrindannende koagulationssystem (se Figur 4.2, kapitel 4)
og deltager ogsa aktivt i det inflammatoriske respons efter karskade.
Farmaka med trombinheemmende og antiinflammatorisk virkning (fx
hepariner og hirudin) kan derfor ogsé vaere effektive som haemmere
af dannelsen af den trombocytrige trombe.

| forbindelse med bypass-operation og perkutan koronar interven-
tion (PCl) kan der optraede akut trombotisk okklusion pga. plaque-
ruptur og/eller intimabeskadigelse som ved AKS. Den okklusion eller
restenose, der kan optraede efter maneder eller ar, synes derimod
overvejende at veere betinget af intimahyperplasi, som er upavirkelig
af antitrombotisk behandling.

3.3. Hjertekamre

Intrakavitaere murale tromber kan udvikles hos patienter med for-

veaegs AMI, kronisk venstre ventrikel aneurysme, dilateret kardiomyo-

pati og atrieflimren (AFLI). Hver af komponenterne i Virchows triade
synes her at kunne spille en rolle for dannelsen af fibrinrige tromber:

+ endokardiebeskadigelse fx ved iskaemi i forbindelse med AMI.

+ abnormiteter i hjertevaeggens bevaegelser med stase af blod i re-
gioner med akinesi eller dyskinesi samt kompromitteret mekanisk
atrial aktivitet.

- protrombotisk tilstand ved fx hgj koncentration af fibrinogen,
FVIIl-von Willebrand factor, vaevsplasminogenaktivator-antigen,
plasminogenaktivatorinhibitor (PAI) type 1, trombocytter og gget
trombocytaktivitet.

3.4. Artificielle biologiske eller
mekaniske hjerteklapper

Implantation af mekaniske klapper stimulerer trombocytaggregation
isaer svarende til det beskadigede perivalvuleere vaev og i suturomra-
derne. Ogsa selve protesematerialet stimulerer trombocytaggrega-
tion og aktivering af koagulationssystemet, ligesom stasefeenomener
og abnorme haamodynamiske forhold i relation til klappen fremmer
dannelsen af fibrin. Biologiske klapproteser giver et mere fysiologisk
blodflow og er langt mindre trombogene.

3.5. Venos trombose

Dannelsen af vengs trombose er primaert betinget af en protrombo-
tisk tilstand i blodet kombineret med stase. Vengs trombose er dog
en multifaktorielt betinget tilstand, som oftest involverer en interak-
tion mellem enkelte eller flere medfadte og/eller erhvervede risiko-
faktorer (se afsnit 6.5.). Tromberne afficerer primeert de dybe vener i
underekstremiteterne, og tilstanden kan kompliceres med embolise-
ring af trombemateriale til lungerne.

3.6. Iskeemisk apopleksi/transitorisk
cerebral iskaemi (TCI)

Arsagerne til iskaeemisk apopleksi fordeler sig saledes:
Storkarssygdom: ca. 40 %

Smakarssygdom: ca. 25 %

Kardioembolisk apopleksi: ca. 25 %

Andre arsager: ca. 10 %

Storkarssygdom

Apopleksi som fglge af storkarssygdom skyldes aterotrombose i

aorta, halskarrene og de proksimale dele af de intrakranielle arterier.

Aterotrombose kan fordrsage cerebral iskeemi ved:

+  Lokal trombose sekundeert til plaqueruptur.

+  Arterie-til-arterie emboli fx fra a. carotis interna til a. cerebri media.

+ Haemodynamisk betinget iskeemi pa grund af en svaer stenose i
halskar eller intrakranielle arterier.

Symptomerne og disses svaerhedsgrad afhaenger af hvilket kar, der

er stenoseret/okkluderet, samt af omfanget af kollateral blodforsy-
ning. De kan vaere forbigdende eller vedvarende afhaengig af varighed
og grad af iskaemi. Ved forbigdende symptomer er risikoen for nye
symptomer stor de ferste timer, dage og uger. Efter uger til maneder
aftager risikoen for nye iskeemiske episoder formentlig pa grund af
plaqueopheling.

Smakarssygdom

Smakarssygdom i hjernen afficerer sidegrene til de dybe store arte-
rier og endegrene fra de middelstore arterier pa hjernens overflade.
De dybe perforantarterier forsyner basalganglie-omradet, thalamus,
capsula interna og hjernestammen. De superficielle perforantarterier
forsyner hjernens hvide substans beliggende subcortikalt og periven-
trikuleert. Smakarssygdom i hjernen farer til lakuneere infarkter med
kliniske symptomer, lakuneere infarkter uden symptomer (stumme
infarkter) og forandringer i hjernens hvide substans. Arsagen til sma-
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karssygdom i hjernen er ikke endelig fastlagt, men er associeret med
aterotrombotiske risikofaktorer, herunder iszer alder og hypertension.

Kardioembolisk apopleksi

Kardiale embolier opstar som falge af lgsrevet trombemateriale, som
afgdr fra hjertevaeggen eller hjerteklapperne. AFLI er den hyppigste
arsag og forarsager minimum halvdelen af tilfaelde med kardioembo-
lisk apopleksi. Tidligere apopleksi eller TCl er ubehandlet forbundet
med en arlig risiko for apopleksi pd op til 10-12 %. Hjerteinsufficiens,
apopleksi i forbindelse med akut myokardieinfarkt og hjerteklapsyg-
domme er andre hyppige arsager. PFO (persisterende foramen ovale)
forekommer hos 20-25 % af alle, atrieseptumaneurisme hos under 5
% men begge optraeder veaesentlig hyppigere hos patienter med iskae-
misk apopleksi yngre end 50-60 ar. Det antages, at trombefragmen-
ter fra venesystemet kan fares gennem PFO til systemkredslgbet un-
der forbigdende hgjre-venstre shunt, fx ved anvendelse af bugpressen
eller hoste. Atrieseptumaneurisme forekommer hyppigt sammen med
PFO, og atrieseptumaneurisme er i ekstremt sjeeldne tilfeelde beskre-
vet med indhold af trombe.

Andre arsager

Andre arsager til apopleksi er sjeeldne. For dem alle geelder, at der ikke
findes randomiserede studier vedrarende antitrombotisk behandling.
Der henvises til »Referenceprogram for behandling af patienter med
apopleksi« pa www.dsfa.dk
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4. Virkningsmekanismer samt vasentligste bivirkninger og
kontraindikationer til antitrombotika

4.1. Bledninger
Alle antitrombotika resulterer i gget bledningstendens, og bladning
er den hyppigste bivirkning til behandlingen. Forekomsten af bledning
er taet associeret med gget risiko for kardiovaskulaere haendelser og
ded?, hvilket ikke blot skyldes tab af blod- og iltforsyning?. Séledes
er blodtransfusion per se vist at veere skadelig*, og selv sma bladnin-
ger medfarer gget risiko for ophgr med velindiceret antitrombotisk
behandling, hvilket kan have prognostisk betydning®®. Bladninger
kan opdeles i mindre (minor) og starre (major) bledninger. Ved sam-
menligning af studier ses stor heterogenecitet mht. bestemmelse af
specielt de mindre blgdninger, hvorfor de er vanskelige at anvende
som effektmal ved sammenligning af studier’. Starre bledninger kan
bestemmes/defineres pé flere mader. De mest anvendte metoder er
ISTH's definition®, TIMI-bl@dninger®, WHO kriterier™ eller Karnofsky's
kriterier™, og de enkelte definitioner kan modificeres™. Grundet de
mange blgdningsdefinitioner, er det ofte vanskeligt at sammenligne
hyppigheden af bledninger i forskellige studier, hvilket ma erindres fx
ved sammenligning af bivirkningsfrekvensen for forskellige antitrom-
botika, som ikke er sammenlignet head-to-head, men er undersggt
i studier pa forskellige patientpopulationer og med forskellige bled-
ningsdefinitioner. En oversigt over bledningsdefinitioner og implika-
tioner ved valg af definition er nyligt publiceret™.

| nedenstdende gennemgang af praeparater omtales kort praepa-
ratspecifikke bivirkninger, idet det anses for underforstéet, at bled-
ninger er den vigtigste og hyppigste komplikation til alle antitrombo-
tika. En udferlig omtale af mulige bivirkninger er tilgaengelig pa www.
medicin.dk. Virkningsmekanismerne for de enkelte farmaka er omtalt
i relevante underafsnit og er opsummeret i Figur 4.2.

4.2. Vitamin-K-antagonister
Vitamin-K-antagonister (VKA) er godkendt til forebyggelse og be-
handling af dyb vengs trombose (DVT) og arterielle tromboemboliske
komplikationer. Behandlingen anvendes i Danmark iseer hos patienter
med AFLI, kunstige hjerteklapper eller manifest vengs trombose som
DVT og lungeemboli (LE). Indikationerne omtales udferligt i kapitel 6.
Bivirkninger udgeres udover bladninger ogsa af gastrointestinale ge-
ner og i sjeldne tilfaelde leverpavirkninger, hartab og hudnekrose.

Under behandling med VKA nedseettes aktiviteten og koncentra-
tionen af de K-vitaminafhaengige koagulationsfaktorer (11, VII, IX og
X) i blodet. Den antikoagulerende effekt opnds ved, at der i leveren
sker en blokering af de vitamin-K-afhaengige trin i dannelsen af bio-
logisk aktive koagulationsfaktorer, herunder haemning af gamma-
karboxyleringen af glutaminsyre pa den N-terminale del af koagu-
lationsfaktorerne. Gamma-karboxyleringen er ngdvendig for, at de
K-vitaminafhaengige koagulationsfaktorer kan undergd en calciumaf-
heaengig konfirmationsaendring, og haemningen med VKA inhiberer
den biologiske aktivitet af de naevnte koagulationsfaktorer. Resultatet
er en kompromitteret fibrindannelse, som béde pavirker den normale
haemostase og kan forhindre den ugnskede trombedannelse.

Ved indledning af behandlingen falder aktiviteten af koagulations-
faktorerne II, VII, IX og X med forskellig hastighed som falge af deres
forskellige halveringstid i plasma. Under fortsat behandling falder
aktiviteterne efter omkring 6 dage til omtrent samme relative niveau
uanset om behandlingen indledes med en maetnings- eller vedligehol-

delsesdosis. Som illustreret i Figur 4.1. heemmer VKA-behandlingen
ogsa karboxyleringen af de K-vitaminafhaengige koagulationsinhibito-
rer, protein C og S.

Figur 4.1. Skematisk fremstilling af faldet i de relative aktiviteter af koagulati-
onsfaktorerne Il, VIl, IX og X i plasma efter indledning af peroral antikoagulans-
behandling med vitamin-K-antagonister (VKA) i vedligeholdesdosis. Figuren
viser desuden, at aktiviteten af de fysiologiske koagulationshaemmere Protein
Cog S ogsa heemmes, og at disse har en kortere halveringstid end koagulati-
onsfaktorerne, hvorfor den samlede virkning af VKA initialt er pro-trombotisk.

VKA'erne warfarin og phenprocoumon absorberes naesten fuldstaen-
digt fra mavetarmkanalen. Proteinbindingen i plasma er meget hgj,
og den biologiske effekt afhaenger af koncentrationen af frit leegemid-
del i plasma. @vrige farmakologiske negleparametre ses i Tabel 4.1.
En lang raekke farmaka influerer pa patientens antikoagulansniveau,
enten fordi de ogsé har selvstaendig antikoagulant effekt, eller fordi
de interfererer med omsaetningen og den farmakologiske effekt af
VKA, se www.medicin.dk og www.interaktionsdatabasen.dk

Tabel 4.1. Farmakologiske data for phenprocoumon og warfarin.

Phenprocoumon Warfarin
Maximal effekt efter indgift 48-72 timer 36-72 timer
Halveringstid Ca. 1uge 1-2 dogn
Tid til ny steady state efter 28 dage 1uge
dosisaendring
Studieevidens Beskeden Solid
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4.3. Hepariner

Heparinbehandling anvendes som tromboseprofylakse og til behand-
ling af manifest tromboembolisk sygdom. | profylaktisk henseende
anvendes heparinerne bl.a. i forbindelse med operationer, hos immo-
biliserede patienter samt ved ekstrakorporal cirkulation og heemodia-
lyse. Heparin kan anvendes til behandling af manifest vengs htrom-
boembolisk sygdom, akut myokardieinfarkt, cerebral tromboembolisk
sygdom og perifer arteriel tromboemboli. Ofte anvendes behandlin-
gen i kombination med andre antitrombotika; fx orale antikoagulan-
tia mhp langtidsbehandling for at modvirke vaekst af resttromber og
reokklusion efter vengs tromboemboli og med trombocytheemmere
ved behandling af arterielle tromboemboliske sygdomme. Indikatio-
nerne spaender sdledes vidt og omtales yderligere i kapitel 6. Bivirk-
ninger udggres af foruden af bledninger ogsa af trombocytopeni,
leverpévirkning, udslet, og i sjeeldne tilfeelde hudnekrose samt (ved
langtidsbehandling med ufraktioneret heparin) hartab og osteopo-
rose.

Ufraktioneret heparin (UFH) er en heterogen gruppe af anioniske
glukosaminoglykaner med en relativ molekylvaegt pa gennemsnitlig
15.000. UFH kan spaltes til lavmolekyleert heparin (LMH), hvor de
forskellige praeparater har en molekylvaegt pa 4-5.000. Der er i Dan-
mark 3 indregistrerede preeparater (dalteparin, enoxaparin og tinza-
parin), som ikke har helt samme molekylveegtprofil og derfor ikke kan
anses for synonympreeparater.

UFH haemmer indirekte koagulationskaskaden. Ved intravengs
administration indtraeder den antikoagulante effekt gjeblikkeligt i
form af en katalysering af interaktionen mellem antitrombin og de
aktiverede koagulationsfaktorer Ila (trombin) og Xa, hvorved disse in-
aktiveres. Inaktiveringen af trombin forhinder ikke kun omdannelsen
af fibrinogen til fibrin (Figur 4.2), men bremser ligeledes den trombin-
inducerede aktivering af trombocytter samt koagulationsfaktor V og
VIIl. Ved behandling af manifest tromboembolisk sygdom, afstemmes
UFH-dosis ved maling af P-koagulation, intern + feelles vej (APTT),
som maler koagulationstiden efter tilsaetning af en aktivator til
plasma. Ved anvendelsen af terapeutiske heparindoser stiles mod en
forleengelse af APTT med en faktor 1,5 - 2,5.

Sammenlignet med UFH har de forskellige former for LMH en
kraftigere heemmende effekt pa faktor Xa end pa faktor Ila. Protein-
bindingen af LMH er mindre end for UFH, og der er mindre inter-
aktion med trombocytter. | klinisk sammenhang opnas forskellige
fordele ved anvendelse af LMH i forhold til UFH. LMH har sdledes en
leengere plasmahalveringstid og en mere ensartet antikoagulansef-
fekt efter vaegtbaseret dosering i forhold til UFH. Dette tillader, at
LMH administreres én gang dagligt uden laboratoriemaessig monito-
rering'®, idet LMH i hgjrisikosituationer som fx AKS dog skal doseres
to gange i degnet. Seerlige forhold ger sig ogsé geeldende bl.a. under
graviditet (se afsnit 6.10.2).

| kliniske studier kan der med subkutan administration af LMH
opnds mindst samme terapeutiske effekt ved etableret vengs og ar-
teriel tromboemboli som med intravengs infusion af UFH uden at der
optraeder flere bledningskomplikationer. Ved manifest DVT har LMH i
forhold til UFH i eekvipotent dosering endda vist mindre bledningstil-
bgjelighed’s.

Anti-Xa mélinger kan, med begraensninger, anvendes som et mal

for LMH-aktiviteten (se Kapitel 5). Den kliniske anvendelighed be-
granses af, at anti-Xa malinger ikke har vist sig at veere praediktive
for den samlede antikoagulante effekt og risikoen for bledning'®™,
hvilket forklares ved, at ogsa anti-lla aktiviteten bidrager til den sam-
lede effekt. Ved monitorering af LMH til svaert overveegtige, nyrein-
sufficiente, gravide, neonatale og spaedbern kan anti-Xa mélingerne
dog give indblik i farmakokinetikken. Ved terapeutisk anvendelse af
LMH s.c. kan anti-Xa »peak« niveau méles efter 4 timer og skal ligge
pa 0,3-1,0 enheder/mL.

4.4. Orale hammere af faktor lla og Xa
Disse farmaka haemmer koagulationssystemets medvirken til dan-
nelse af den fibrinholdige trombe og udmeerker sig — sammenlignet
med traditionel VKA-behandling — ved faerre laegemiddelinteraktioner
og ved at behandlingen ikke kraever monitorering af koagulationssy-
stemet (INR-malinger).

4.4.1. Dabigatran

Dabigatran er en oral direkte trombinheemmer, der dermed potentielt
bade blokerer trombindannelse og reducerer trombinmedieret akti-
vering af trombocytterne. Praeparatet er godkendt til forebyggelse
af vengs tromboemboli ved elektiv hofte- eller knaealloplastik og til
forebyggelse af apopleksi og systemiske embolier hos voksne med
non-valvulaer AFLI med risikofaktorer for tromboemboli som omtalt
i Kapitel 6. Dabigatran kan veelges som antikoagulansbehandling ved
nyopstaet AFLI sével som ved planlagt DC-konvertering. Bivirknin-
ger udgeres foruden af bledninger ogsa af gastrointestinale gener
og sjeeldent ses leverpévirkning samt trombocytopeni. Dabigatran
administreres som saltet, der hurtigt absorberes og omdannes til
dabigatran; en kompetitiv, reversibel, direkte trombinhaemmer. Hal-
veringstiden er 12-17 timer, og udskillelsen sker primaert (80%) med
urinen og er saledes afhaengig af patientens nyrefunktion.

4.4.2. Apixaban og Rivaroxaban

Disse farmaka er orale direkte haemmere af FXa og har i vid udstraek-
ning sammenlignelig farmakokinetik og dynamik. Begge preeparater
kan anvendes som primeer forebyggelse af venas tromboemboli ef-
ter elektiv total hofte- eller knaealloplastik. Rivaroxaban blev ultimo
2011 tillige godkendt dels til forebyggelse af apopleksi og systemi-
ske embolier hos voksne med non-valvulaer AFLI med risikofaktorer
for tromboemboli og dels til behandling af DVT samt til sekundaer
praevention ved DVT og LE. Ogsa apixaban forventes godkendt til be-
handling af patienter med non-valvulaer AFLI i lgbet af 2012. Bivirk-
ninger udgeres foruden bledninger ogsa af gastrointestinale gener
og sjeeldent ses leverpavirkning samt trombocytopeni. Rivaroxaban
kan desuden give anledning til feber, traethed, hudklee, @demer, eks-
tremitetssmerter og hovedpine. Bdde apixaban og rivaroxaban har
halveringstider pd omtrent 10 timer og udskilles delvist renalt. For
rivaroxabans vedkommende nedbrydes ca 2/3 af den administrerede
dosis ved metabolisering, hvoraf halvdelen udskilles med urinen og
den anden halvdel med feeces. Den sidste tredjedel af den admini-
strerede dosis udskilles uaendret i urinen, fortrinsvis via aktiv renal
sekretion. Apixaban udskilles dels via galden i faeces, og ca 25% ud-
skilles renalt.
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4.5. Parenterale direkte
trombinha&mmere

I modsaetning til indirekte trombinhaemmere som UFH og LMH, der
virker ved at katalysere den naturligt forekommende trombinhaem-
ning af antitrombin og/eller heparin cofaktor II, binder direkte trom-
binheemmere (DTI) sig direkte til trombin og blokerer dets virkning.
Herved haemmes fibrindannelse, trombininduceret aktivering af FV,
VIII, X1, og XIlIl, samt trombinmedieret trombocytaggregation.

Hirudin er et polypeptid, som farst blev isoleret fra iglens spyt-
kirtler. Stoffet udskilles gennem nyrerne og har en halveringstid pa
90-120 minutter ved intravengs indgift og 120-180 minutter ved
subkutan administration. Stoffet kan anvendes til behandling af hepa-
rininduceret trombocytopeni (HIT).

Bivalirudin er et syntetisk derivat af hirudin og heemmer ligeledes
trombin. Stoffet nedbrydes langsomt af trombin, hvorved den enzy-
matiske effekt af trombin genetableres. Bivalirudin har en halverings-
tid pa 25 minutter og nedbrydes ved en kombination af hepatisk me-
tabolisme og proteolyse. Kun en mindre procentdel elimineres renalt.
Bivalirudin kan anvendes som antikoagulans til AKS-patienter, som
far foretaget PCI (se underafsnit i Kapitel 6). Bladninger er den hyp-

FXa-hz2mmere

pigste bivirkning. Sjeeldent ses gastrointestinale gener, angina pecto-
ris, hypotension, trombose, udslaet og trombocytopeni.

Argatroban er et lille syntetisk fremstillet molekyle, som kompe-
titivt og reversibelt haemmer den aktive bindingsplads pa trombin.
Det har en halveringstid pa 45 minutter og metaboliseres i leve-
ren. Anvendes som antikoagulans ved forebyggelse og behandling af
tromboemboliske komplikationer hos patienter med heparininduceret
trombocytopeni type Il. Bledninger er den hyppigste bivirkning, men
bl.a. dyb vengs trombose og kvalme ses ogsa.

4.6. Parenterale pentasakkarider
Fondaparinux (se Kapitel 6) anvendes hovedsageligt til forebyggelse
af iskaemiske komplikationer (ded, reinfarkt, refrakteer iskeemi), ved
ustabil angina (uAP) og non-ST-elevations myokardiinfarkt (NSTEMI),
men er ogsa indregistreret til vengs tromboseprofylakse hos savel
medicinske som kirurgiske patienter og til behandling af akut, symp-
tomatisk, spontan trombose i en superficiel vene i underekstremite-
terne, hvor patienten ikke samtidig har dyb venetrombose.
Fondaparinux er en indirekte faktor Xa (FXa) h&emmer, som frem-
stilles syntetisk ud fra heparins pentasakkaridsekvens. Sammenlig-
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Figur 4.2. Virkningsmekanismer for antikoagulantia (venstre side af figuren) og trombocytfunktions-heemmere (hgjre side). Figuren illustrerer koagulationssystemets
dannelse af den fibrinholdige trombe (forneden til venstre) og trombocytternes aktivering og aggregation. ADP: adenosindifosfat, cAMP: cyklisk adenosin monofosfat,
Epi: epinephrine/adrenalin, FXa: aktiveret faktor 10, GP: glykoprotein, LMH: lavmolekylzert heparin, PAF: platelet activating factor, TXA : tromboxan A, UFH: ufrak-

tioneret heparin, vWF: von Willebrand faktor. Idé og grafik: Erik Lerkevang Grove.
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net med det naturligt forekommende pentasakkarid er strukturen

af fondaparinux modificeret saledes, at det har en gget affinitet for
antitrombin. Den specifikke anti-Xa aktivitet er ca 700 gange hgjere
end for LMH. Fondaparinux bindes reversibelt til antitrombin, hvis
bindingsaffinitet over for FXa, men ikke trombin, herved gges. Efter
subkutan administration absorberes fondaparinux 100%. Stoffet eli-
mineres uomdannet via nyrerne og halveringstiden er ca 17 timer hos
yngre og 21 timer hos eldre, hvilket afspejler den reducerede nyre-
funktion hos eeldre. Fondaparinux giver en forudsigelig antikoagulant
virkning og anvendes i fikseret dosis subkutant én gang dagligt. Den
hyppigste bivirkning er bledning. Sjaeldent ses gastrointestinale gener,
udsleet, feber, hypotension og hovedpine.

4.7. Trombocytfunktionshammere
Trombocytfunktionsheemmerne udger hjgrnestenen i forebyggelsen
og behandlingen af kardiovaskulaere haendelser og anvendes bredt til
patienter i risiko for eller med manifest perifer arteriel insufficiens,
cerebrovaskular trombose og/eller iskeemisk hjertesygdom?. Indika-
tionerne gennemgas i kapitel 6.

4.7.1. Acetylsalicylsyre

Acetylsalicylsyre (ASA) haemmer trombocytaggregation stimuleret af
trombogene stimuli som kollagen, adrenalin, adenosindifosfat (ADP)
samt arachidonsyre ved effektiv og irreversibel inhibering af enzy-
met cyklooxygenase (COX) og dermed dannelsen af tromboksan A,
(TXA,), der er en vasokonstriktor og trombocytaktivator. COX-enzy-
mets aktivitet inhiberes >99% selv ved lavdosis behandling med 75
mg dagligt?, og det er vist, at hgjere doser ikke reducerer incidensen
af kardiovaskulaere handelser??, men til gengaeld eger risikoen for ga-
strointestinale bivirkninger og bledninger?®. Andre mulige bivirkninger
inkluderer bl.a. bronkospasme, hovedpine og urticaria. Safremt hurtig
indsaettende effekt @nskes (fx ved AKS), gives en stgddosis pa 300-
(500) mg.

4.7.2. Clopidogrel og Ticlopidin

Clopidogrel og ticlopidin er naert besleegtede og haemmer trombo-
cytten ved at blokere den ADP-inducerede trombocytaggregation®.
Ticlopidin doseres 2 gange dagligt, mens clopidogrel, der har en laen-
gere halveringstid, doseres 1 gang dagligt. En vaesentlig forskel pa
praeparaterne er, at ticlopidin har en sterre tilbgjelighed til at forar-
sage knoglemarvsdepression med neutropeni og/eller trombocytope-
ni, som dog ogsa meget sjeeldent kan ses ved clopidogrelbehandling.
Ticlopidin anvendes for praktiske forhold ikke laengere. Clopidogrel
kan foruden bledning og knoglemarvdepression ogsa forarsage gas-
trointestinale gener. Sjeeldent ses udsleet, hovedpine og svimmelhed.
Vedligeholdelsesdosis med clopidogrel er 75 mg. Safremt hurtig ind-
saettende effekt gnskes (fx ved AKS), gives en staddosis pa 600 mg.
Clopidogrel anvendes isaer ved AKS og hos patienter, som undergar
elektiv PCI, men kan ogsa anvendes til patienter med iskaemisk apo-
pleksi og udvalgte patienter med perifer arteriel insufficiens.

4.7.3. Dipyridamol
Dipyridamol @ger koncentrationen af cyklisk adenosin monofosfat
(cAMP) i trombocytten via en hamning af fosfodiesterase. Desuden

haemmes den cellulzere optagelse af adenosin. Dipyridamol har ikke
vist noget sikkert terapeutisk potentiale ved kardiovaskulaere trombo-
emboliske sygdomme, men kan som kombinationspraeparat med ASA
anvendes som sekundaer profylakse af iskeemisk apopleksi og tran-
sitorisk cerebral iskeemi. Bivirkningerne omfatter foruden bledning
ogsa gastrointestinale gener, hovedpine, svimmelhed og sjeeldent hy-
potension samt trombocytopeni.

4.7.4. Prasugrel

Prasugrel har strukturel lighed med clopidogrel (thienopyridiner) og
omdannes til aktiv metabolit ved halp af esteraser i tarmen (trin 1)
og CYP enzymer i leveren (trin 2). Da omdannelsen er hurtig og ikke
pavirkes af CYP polymorfier opnas en hurtigere, sterre og mere ens-
artet trombocythamning end med clopidogrel®>. Effekten af den
aktive metabolit for prasugrel pa P2Y., ADP-receptoren er som for
clopidogrelmetabolitten irreversibel. Prasugrel kan pa baggrund af
TRITON TIMI-38 studiet?” anvendes i kombination med ASA til fore-
byggelse af aterotrombotiske komplikationer hos AKS-patienter, som
behandles med PCI. Mulige bivirkninger omfatter foruden bledning
0gsa udsleet og angiogdem.

4.7.5. Ticagrelor

Ticagrelor er kemisk forskellig (cyclopentyltriazolopyrimidin) fra clo-
pidogrel og prasugrel og virker reversibelt samt direkte pa P2Y,, ADP-
receptoren. Stoffet har en hurtigere indsaettende, sterre trombocy-
theemmende og mere ensartet effekt end clopidogrel?®?°, ligesom
effekten aftager hurtigere®. Ticagrelor kan pa baggrund af PLATO-
studiet’ anvendes sammen med ASA til forebyggelse af aterotrom-
botiske haendelser hos AKS-patienter, som behandles uden eller med
PCl/koronar bypassoperation (CABG). Foruden blgdning ses relativt
hyppigt (1-10%) ogsé reversibel dyspng, og behandlingen kan sjeel-
dent (0,1-1%) give gastrointestinale gener, svimmelhed, udsleet og
hovedpine.

4.8. Kontraindikationer for
antitrombotisk behandling

Disse har traditionelt vaeret inddelt i absolutte og relative med det
formal at give et vurderingsgrundlag for styrken af den antitromboti-
ske behandlingsindikation i det enkelte tilfzelde. | betragtning af anti-
trombotikas potentielle farlighed fordres seerlig opmaerksomhed pa
kontraindikationerne, men overdreven frygt for komplikationer, her-
under isaer blgdninger, ber ikke medfare, at i @vrigt velindiceret anti-
trombotisk behandling undlades. Nogle kontraindikationer er irrever-
sible, mens andre er tidsbegransede og reversible sasom nylig kirurgi,
dysreguleret hypertension og graviditet. Absolutte indikationer for
antitrombotisk behandling er sjeeldne, og i afvejningen af indikationen
over for kontraindikationerne indgar naturligvis ogsa grundlidelsens
sveerhedsgrad samt forekomsten af dokumenterede tidligere trom-
boemboliske episoder, der i praksis altid vil medfere, at patienten har
en hgj risiko for nye tromboemboliske komplikationer. Hos patienter
med tidligere gastrointestinalt ulcus eller tendens til @vre dyspepsi
kan evt. suppleres med H,-blokker eller syrepumpehaemmer?'. Kom-
binationsbehandling med flere typer antitrombotika vil altid gge risi-
koen for bledningskomplikationer, hvorfor igangvaerende behandling
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med ét praeparat indskaerper overvejelser om nytte-risiko ratio ved
tilleeg af yderligere antitrombotisk behandling32. Hos patienter med
AFLI er stillingtagen til behandlingsopstart med VKA blevet nemmere
at handtere takket veere nye scoringssystemer til vurdering af risikoen
for bledning og tromboemboli (se kapitel 6).

Nedenfor fremhaeves de vigtigste kontraindikationer for antitrom-
botika. En udferlig beskrivelse af kontraindikationer er tilgaengelig pa
www.medicin.dk. Patientens evt. modvilje (»informed dissent«) kan
altid vaere en kontraindikation og naevnes ikke under de enkelte tera-
peutiske grupper.

4.8.1. Vigtige kontraindikationer for antikoagulantia

- aktiv bledning

+ nylig ulcus ventriculi eller duodeni

+ udtalt nyre- eller leverinsufficiens

+ nylig (<3-4 dage inden) »stor« kirurgi eller traume

+  nylig cerebral bledning

+ hamorragisk diatese fx pga. sveer trombocytopeni eller koagulati-
onsforstyrrelse

- graviditet (specielt farste trimester, se Kapitel 6)

4.8.2. Vigtige kontraindikationer for trombocytfunktions-
haammere

+nylig ulcus ventriculi eller duodeni

+ nylig cerebral bledning

+ hamorragisk diatese

+ udtalt nyre- eller leverinsufficiens
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5. Laboratoriekontrol af antitrombotisk behandling

5.1. Vitamin-K antagonister

5.1.1. Standardisering af laboratoriekontrollen
Aktivitetsbestemmelse af koagulationsfaktorerne II, VIl og X er ngd-
vendig til kontrol af antitrombotisk behandling med VKA. Analy-
seprincippet blev introduceret i 1935 af amerikaneren Quick og
benavnt protrombintid (PT). Analysens kvalitet er vigtig for at sikre,
at behandlingsintensiteten er tilstraekkelig De terapeutiske interval-
ler er fastlagt klinisk, og det er derfor vigtigt, at analyseresultaterne
er standardiserede og sammenlignelige. For at sikre den nedvendige
sammenlignelighed og kvalitet af analysen har WHO udarbejdet en
rekommandation®-> mhp. kvalitetssikring af disse malinger

5.1.2. International Normalized Ratio (INR)

Princippet i Quicks protrombintidsbestemmelse er en tilseetning

af vaevstromboplastin (veevsekstrakt) til citratstabiliseret blod eller
plasma og maling af koagulationstiden efter tilseetning af calcium.
Med senere modifikationer tilsaettes koagulationsfaktor V og fibrino-
gen til reaktionsblandingen for at sikre optimal koncentration af disse
komponenter. Graden af antikoagulation males som forleengelse af
koagulationstiden. Resultatet er saedvanligvis blevet udtrykt som »%
aktivitet« eller »fraktion aktivitet« ved at aflaese det opndede resultat
pa en fortyndingskurve af normal plasma. En anden resultatangivelse
er PT-ratio, der angiver forholdet mellem koagulationstiden af patien-
tens plasma og »normal« plasma. En lang raekke faktorer influerer pa
resultatet som folge af forskellige analyseprincipper og metoder 3.
For at forbedre disse forhold har WHO rekommanderet indferelse af
en international skala til vurdering af intensiteten af antitrombotisk
behandling med VKA, den standardiserede PT-bestemmelse (Interna-
tional Normalized Ratio, INR)3*.

INR er defineret som den PT-ratio, der ville fas, hvis WHO's referen-
cetromboplastin havde vaeret anvendt til bestemmelse af forholdet
mellem patientens og normale personers gennemsnitlige PT udtrykt
i sekunder. INR modellen standardiserer saledes det PT resultat, der
opnas ved anvendelse af et lokalt tromboplastin og lokal metodik.
INR beregnes saledes: INR = (PT[patient] / PT[normale])", hvor eks-
ponenten IS| repraesenterer International Sensitivity Index og er et
mal for et givet tromboplastins falsomhed for nedseettelse af aktivi-
teten af de K-vitaminafhaengige koagulationsfaktorer. ISI beregnes af
det enkelte laboratorium. INR-systemet er etableret til at rapportere
intensiteten af en antikoagulans behandling med VKA. At udtrykke en
given PT-ratio som INR kraever saledes kun oplysninger om den gen-
nemsnitlige PT hos normale med det anvendte tromboplastin samt
dettes ISI-veerdi. Denne ISI-vaerdi angiver haeldningskoefficienten pa
den rette linie, der fas ved at afsaette de logaritmerede veerdier af
PT-ratio hos normale og hos peroralt antikoagulerede patienter ved
kalibrering af et givet tromboplastin over for WHO's referencetrom-
boplastin. INR kan derfor strengt taget kun anvendes ved kontrol af
vedligeholdelsesbehandling med peroral AK og er ikke defineret til
brug for diagnostisk evaluering af andre erhvervede koagulationsde-
fekter som fx heriditeere koagulopatier og leversygdomme.

5.1.3. Standardisering af INR i Danmark
Indfgrelsen af den standardiserede PT-bestemmelse i Danmark ma

betragtes som en standardisering pé internationalt niveau, der tillader
det enkelte laboratorium at afgive svar pa en given PT-bestemmelse

i en fzelles international skala - INR. Den interlaboratorielle varia-
tion (udtrykt i variationskoefficienten CV) er 4-6 % bedemt ved
DEKS (Dansk Institut for Ekstern Kvalitetssikring for Laboratorier i
Sundhedssektoren)’s nationale kontrolmateriale.
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Figur 5.1. Incidens af iskaemisk og haemorragisk stroke ved forskellige INR-
niveauer hos patienter med mekaniske hjerteklapper. S.C. Cannegieter et al. N
Engl Med. 1995 Jul 6;333(1):11-7.

5.1.4. Praktisk klinisk anvendelse af INR

Der foreligger god videnskabelig dokumentation for sammenhaen-
gen mellem komplikationer og INR-niveau hos patienter i VKA-be-
handling. Som illustreret i Figur 5.1. ses en gget bledningsrisiko med
tiltagende hgj INR, mens den tromboemboliske risiko stiger med afta-
gende INR ¥. Det ses, at haldningen er mere stejl for komplikationer
(tromboembolier) ved lav INR sammenlignet med incidensen af kom-
plikationer ved hgj INR (bledning). Heraf falger, at risikoen for kompli-
kationer er starre ved underbehandling (INR<2.0) sammenlignet med
overbehandling (INR>3.0). Som vist i Tabel 5.1 udger INR 2.0-3.0 det
optimale behandlingsniveau for hovedparten af indikationer, men som
det ogsa fremgar af Figur 5.1. synes behandlingen at veere med lav
risiko, sa leenge INR ikke overstiger 4.5. Figuren viser forholdet mel-
lem INR og komplikationer (trombose vs. bledning) hos patienter med
mekaniske klapper, men den viste sammenhaeng geelder ogsa for pa-
tienter i antikoagulansbehandling af andre arsager, som fx AFLI.

Som illustreret i Figur 4.1. falder koagulationsfaktorerne Il, VII, IX
og X under indledningen af en antikoagulansbehandling med VKA til
samme relative niveau, men med forskellig hastighed afhaengig af
deres halveringstider i plasma (fra seks timer til mere end tre degn)
og forst efter 4-5 degn er den antikoagulerende effekt opnéet, uanset
at PT-bestemmelsen vil veere i (laboratoriemaessigt) niveau i lebet
af 24-48 timer. Koagulationsfaktor VIl og Protein-C/Protein-S falder
meget hurtigt - med en halveringstid i plasma pa ca. seks timer. Da
protein-C/protein-S har potente koagulationsheemmende egenskaber,
er der mulighed for en forbigdende hyperkoagulabel tilstand under
behandlingens initiale fase®-*. Bade klinisk og eksperimentelt er det
dokumenteret, at indledning af antikoagulansbehandling udeluk-
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kende med VKA kan aggravere en klinisk trombosetilstand, iseer ved
pagdende trombose samt medfadte defekter i koagulationssystemet.
Dette er baggrunden for anbefalingen om at indlede antikoagulans-
behandling af klinisk tromboembolisk sygdom med overlappende hgj-
dosis heparinbehandling®-“%. INR er specielt introduceret til kontrol

af behandlingen af patienter i stabil peroral antikoagulansbehandling
og er strengt taget ikke defineret i induktionsfasen, hvor der findes en
uensartet nedseettelse af de K-vitaminafheengige faktorer (Figur 4.1.).
Uanset dette er det vores opfattelse, at INR kan og skal anvendes ogsa
i denne fase®.

Nar det gnskede INR-niveau er ndet, kontrolleres patienten med
passende mellemrum, séledes at det @nskede INR-interval holdes i
over 70% af behandlingsperioden. Afhangig af antikoagulansbehand-
lingens stabilitet kontrolleres patientens INR-niveau saedvanligvis
med 1-6 ugers interval. En a&endring i pdgaende behandling med andre
leegemidler eller opstart af behandling med nye laegemidler, visse
naturlaegemidler og kosttilskud, eendringer i den medicinske tilstand
samt store andringer i kosten bgr give anledning til hyppigere kontrol
af INR og evt. dosisjustering. Disse praktiske, kliniske og laboratorie-
maessige aspekter* er beskrevet i Kapitel 8. Ved ophgr med VKA-be-
handling er der ikke dokumenteret hgjere tromboembolisk recidivri-
siko efter brat seponering af behandlingen sammenlignet med gradvis
seponering*4,

Tabel 5.1. Rekommanderede INR-niveaurer og behandlingsvarighed ved hyppige

indikationer for antikoagulansbehandling

Indikation

INR-niveau Behandlingsvarighed

Dyb venetrombose (DVT) - uprovo- 6 maneder
keret 2,0-3,0

DVT med temporaer arsag

3 méneder
Langtidsbehandling

DVT med svaer trombofili*

Lungeemboli (LE) - uprovokeret 6 maneder

LE med temporaer &rsag 2,0-3,0 3 méneder

LE med svaer trombofili* og/eller livs- Langtidsbehandling

truende LE

Recidiv af DVT eller LE 2,0-3,0 Min. 12 méneder,
Langtidsbehandling

Atrieflimren og atrieflagren 2,0-3,0 Langtidsbehandling

Post-AMI (nedsat EF<30%, 2,0-3,0 Min. 3 maneder

intrakaviteere tromber)
Mekaniske mitralklapper, Livslang med. supplerende
mekaniske aortaklapper 2,5-3,5 livslang ASA
+ risikofaktorer (fx AFLI)

Mekanisk aortaklap uden risikofaktorer ~ 2,0-3,0 Livslang suppleret med
livslang ASA

* Se afsnit 6.8.4

Rekommanderede INR-niveauer og behandlingsvarighed ved for-
skellige indikationer for antikoagulansbehandling fremgar af Tabel 5.1.
Det skal understreges, at behandlingsvarigheden som udgangspunkt
er uendret, sdfremt et alternativ til den traditionelle VKA-behandling
veelges.

5.1.5. Metoder til vurdering af VKA-behandlingens kvalitet
ved brug af INR

Kvaliteten af rutinemaessig gennemfert VKA-behandling kan evalu-
eres ved at vurdere INR-vaerdier uden for terapeutisk interval — eller
subsidieert udenfor et relativt sikker interval pa INR 2.0 — 4.5, se Figur
8.1.

Det skal erindres, at anvendelse af INR som kvalitetsindikator bar
betragtes som en surrogatparameter i modsaetning til ded og kliniske
haendelser i form af tromboembolier og bladninger.

VKA-behandlingens kvalitet kan vurderes efter flere forskellige
principper, men overordnet vurderes det efter 2 forskellige metoder:

1) INR-veerdier i terapeutisk interval: kan fx opgeres i % af samtlige
malte INR-vaerdier i observationsperioden

Patienttid i terapeutisk interval: her vurderes den tid patienten
rent faktisk har tilbragt i det terapeutiske interval. Dette kan gares
pa flere forskellige mader, hvor Rosendaal-metoden er den hyp-

N
—

pigst anvendte. Den totale observationstid for alle patienter ka-
tegoriseres i INR-klasser under forudseetning af en liniser @ndring
mellem to INR-veerdier. Herefter inddeles den totale observati-
onstid i tiden i terapeutisk interval og i tiden udenfor. Resultatet
opgives i procent. Metoden muligger beregning af incidensrater
for komplikationer ved hver enkelt INR-niveau.

Ved indferelse af disse metoder bliver det muligt at doku-
mentere sikkerhed og kvalitet ved rutinemaessig gennemfort
VKA-behandling, og det anbefales, at alle behandlende afdelinger/
klinikker kontinuerligt opger behandlingskvaliteten. Den foretruk-
ne er Rosendaal metoden med en bredde af det terapeutiske INR-
interval p& 1 INR-veerdi (dvs. terapeutisk interval 2.0 — 3.0 eller
2.5 - 3.5). INR-veerdierne ber ligge inden for det valgte terapeuti-
ske INR-interval i mindst 70% af behandlingstiden.

VKA-behandling monitoreres med protrombintider konverteret til
INR. Langt de fleste steder i Danmark fortages analysen pa et central-
laboratorium, hvor méleresultaterne registreres i en laboratoriedata-
base. De fleste databaser er opbygget, sd man er i stand til at identifi-
cere den laege, der har rekvireret blodprgven, den patient der har faet
malt blodpraven samt de tidligere malte vaerdier pa patienten. Det er
sdledes muligt at identificere samtlige VKA-behandlede patienter i et
givet laboratoriums serviceringsomrade, samtlige laeger, hospitals-
afdelinger og ambulatorier, der har patienter i VKA-behandling, og
samtlige patienter der folges ved den enkelte laege, det enkelte labo-
ratorium eller den enkelte hospitalsafdeling.

INR-veerdierne kan ogsa overvages ved selvtestning og -styring,
hvor patienten enten selv kan indtaste INR-veerdierne i et ark (elek-
tronisk eller pé papir), eller det kan gares online. Hermed muligge-
res kontinuerlig kvalitetsvurdering af VKA-behandlingen i et givet
geografisk omrade, ligesom det er muligt at graduere vurderingen til
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at omfatte hver enkelt behandler, behandlingsmetode eller behand-
lerenhed.

5.1.6. Patientnaer INR-bestemmelse

INR kan bestemmes pa kapilleer blod eller vengst fuldblod pa sakaldt
patientnaert apparatur (point-of-care test; POCT). Det sker ved hjalp
af en tromboplastin-medieret clottidsbestemmelse. Resultatet af
clottids bestemmelsen konverteres til en plasma PT-akvivalent ved
hjeelp af en mikroprocessor og udtrykkes som PT eller INR*. Der er
en del apparater pa markedet, herunder: CoaguChek® XS POCT, IN-
Ratio®, Pro-Time® / Pro-Time® 3 og SmartCheck INR System POCT
koagulometre*. | Danmark er langt det mest anvendte CoaguChek®
XS (Roche Diagnostica). Praecisionen og akkuratessen af apparaterne
er undersegt i flere studier og fundet tilstraekkelig til klinisk anven-
delse”. Det har vaeret diskuteret, om apparaterne lgbende skal have
foretaget ekstern kvalitetskontrol. Dette synes intuitivt for muligt
og udfra en laboratoriemaessig anskuelse relevant, men der er endnu
ikke dokumenteret en klinisk gevinst herved. Kvalitetskontrollen kan
gennemfgres pd mange mader?, og der henvises til sidstnaevnte refe-
rence for en gennemgang.

Behandlingen med POCT kan gennemfgres som selvtestning eller
som selvstyring*® | begge tilfaelde skal patienten henvises og vil blive
vurderet mht. egnethed af behandlingen. Af alle patienter i VKA-be-
handling er ca. 80% egnet til selvtestning (PST) og ca. 50% til selv-
styring (PSM). Patienten vil derefter gennemfare et optraeningsforlab
afsluttende med en eksamen. Patienternes behandlingskvalitet bar
lebende overvages, ligesom det enkelte center bgr kunne radgive pa-
tienten ved evt. tvivisspargsmal. Behandlingen udbydes pa felgende
centre: Aalborg Sygehus, Aarhus Universitetshospital, Regionshospi-
talet Herning, Regionshospitalet Viborg, Regionshospitalet Horsens,
Vejle Sygehus, Odense Universitetshospital, Naestved Sygehus samt
Rigshospitalet. Aktuelt er der ca. 5000 patienter i behandling. De kli-
niske resultater dokumenterer en klinisk behandlingseffekt, bade ved
PST og PSM sammenlignet med konventionel behandling*.

5.2. Hepariner

5.2.1. Profylaktisk heparinbehandling

Ved tromboseprofylaktisk behandling med hepariner (UFH og LMH)
er der ikke behov for laboratoriemaessig kontrol.

5.2.2. Heparinbehandling af etableret tromboembolisk
sygdom

Ufraktioneret heparin (UFH): | modseetning til behandling med VKA
findes der ingen international rekommandation for kontrol af anti-
koaguagulansniveauet ved heparinbehandling. Hvorvidt heparin i
indledningsfasen af antitrombotisk behandling skal gives subkutant
eller kontinuerligt intravengst har vaeret meget omdiskuteret. En
metaanalyse har sandsynliggjort, at heparin administreret subkutant
er mere effektivt og mindst lige sa sikkert som kontinuerlig infusion
af heparin ved DVT*. En raekke forhold vanskeligger sammenligning
mellem forskellige heparinregimer. Siden Basu et al.*° rekommande-
rede en forleengelse af APTT pa 1.5-2.5 gange har dette veeret klinisk
praksis. Imidlertid udtrykkes resultatet pa forskellig made: som koa-
gulationstid (i sekunder), eller som ratio beregnet i forhold til gvre

referencevaerdi, normal gennemsnitlig veerdi eller normalt prevema-
teriale. | en raekke internationale kvalitetskontrolundersegelser er pa-
vist stor niveauvariation®"*? betinget af anvendelse af forskellige ikke
standardiserede reagenser og analysemetoder. Pa trods af disse pro-
blemer anbefales det nu, at man ved anvendelse af UFH til behand-
ling af etableret tromboembolisk sygdom ber kontrollere APTT (bade
ved den subkutane og den intravengse anvendelse), sdledes at APTT
kontrolleres farste gang seks timer efter sidste heparininjektion, seks
timer efter dosisjustering og ellers én gang daglig. Behandling med
VKA pabegyndes samtidig med heparinindgift, og heparinbehandlin-
gen fortsaetter i mindst fem dage, eller indtil INR har vaeret i terapeu-
tisk niveau i to degn. Monitorering af APTT har vaeret anvendt i stort
set alle studier, der dokumenterer en effekt af heparin ved trombo-
embolisk sygdom. Det er veesentligt for behandlingseffektiviteten, at
der er en antikoagulanseffekt far naeste heparininjektion, (fx APTT
>1,5 x udgangsveerdi), men der er ikke nogen sikker ssmmenhang
imellem APTT-niveau og bladningsrisiko.

UFH-behandlingen startes med en bolusinjektion pa 5.000 enh.
intravengst. Den gennemsnitlige degndosis ved subkutan dosering er
30-40.000 enh. fordelt pa to doser, mens den sadvanlige intravengse
dosis er 1.000 enh. / time.

LMH: Ved heparinbehandling af patienter med DVT eller LE uden for-
udgdende trombolyse samt i forbindelse med uAP og AMI uden ST-
elevation kan UFH erstattes med LMH. Sidstnaevnte behandling gives
subkutant i en dosering, der afhaenger af patientens veegt, og der
foretages ingen laboratoriemaessig kontrol af effekten pa koagulati-
onssystemet. Det anbefales, at patienter, som behandles med heparin
(enten UFH eller LMH) i mere end fem dage, jeevnligt far bestemt
trombocytkoncentrationen pga. risikoen for trombocytopeni (se af-
snit 8.4.).

5.3. Trombocytfunktionshammere

Kontrol af trombocyttal samt eventuelt anvendelse af en trombocyt-
funktionstest kan veere indiceret ved anvendelse af nogle af trombo-
cytfunktionsheemmerne (se afsnit 6.1.3.1. og 8.5).

5.4. Direkte trombinhammere
Ved intravengs behandling med bivalirudin startes med bolus 1T mg/
kg, 2,5 mg/kg/time i 4 timer og derefter 0,2 mg/kg/time i op til 20
timer. P4 grund af den linezere dosis-responskurve, er det ikke ned-
vendigt at monitorere den kliniske effekt af bivalirudin®3.

Dabigatran er ikke rutinemaessigt biokemisk monitoreret i kliniske
studier. Dabigatran forleenger PT-tiden og APTT. Protrombin tiden
har lav sensitivitet i forhold til at forudsige den antikoagulant effekt
og eventuel overdosering. Erfaring savnes i forhold til de forskellige
tromboplastiners fglsomhed og denne effekt. APTT er mere sensi-
tiv, men stadig relativ insensitiv, idet sensitiviteten tabes, nar den
antikoagulante effekt nar terapeutisk niveau (> 200ng/ml), og kurven
flader ud***. Det ser dog ud til, at den antikoagulante effekt kan vur-
deres ved Ecarin clot tids bestemmelsen (ECT) og ved en fortyndet
trombintid (dTT) Her ses lineeere dosis-respons kurver svarende til de
koncentrationer, som ma forventes ved anvendelse af dabigatran som
profylakse og behandling®*® (se afsnit 8.8).
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5.5. Pentasakkarider og andre faktor Xa
hammere

Fondaparinux, apixaban og rivaroxaban er ikke blevet monitoreret i

de kliniske studier, som har dokumenteret anvendeligheden af disse
farmaka.

Fondaparinux har kun beskeden eller ingen effekt pa de rutine-
maessigt anvendte koagulationsundersggelser som APTT og activated
clotting time (ACT).

Apixaban forleenger PT tiden, men viden om de forskellige trom-
boplastiners falsomhed i forhold til den antikoagulante effekt mang-

ler. Anti-Xa-aktiviteten, vil formentlig vise sig at vaere mere sensitiv
(se afsnit 8.9)

Rivaroxaban forlaenger PT tiden, APTT, fortyndet Russell Viper
venom ratio og heptest (LMH aktivitetstest). Protrombintiden er ikke
folsom ved lave koncentrationer. Ligesom ved apixaban savnes erfa-
ring i forhold til de enkelte anvendte tromboplastiners falsomhed i
forhold til angivelse af en antikoagulant effekt. APTT forleenges men
er mindre sensitiv end PT tidsbestemmelsen. Heparin clotting tiden
forlaenges og der ses en dosis afhaengig stigning i den fortyndede
Russell viper venom ratio®. (se afsnit 8.10)
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6. Antitrombotisk behandling ved kardiovaskulare sygdomme

6.1. Iskeemisk hjertesygdom

6.1.1. Primaer pravention hos raske

En metaanalyse poolede data fra 6 primeer praeventionsundersggel-
ser®® med i alt 95.000 randomiserede patienter behandlet med lav-
dosis ASA 75-125 mg daglig og en gennemsnitlig opfelgningstid pa
6,9 &r. ASA i forhold til placebo gav en 12% relativ arlig risikoreduk-
tion i vaskulaere tilfeelde fra 0,57 til 0,51%. Forskellen var overvejende
forklaret af en reduktion i non-fatal AMI fra 0,23 til 0,18%. Nettoef-
fekten pa apopleksi var ikke signifikant, hvilket afspejler en mindre re-
duktion i iskeemisk apopleksi og tilsvarende @gning i haemorrhagisk,
og der var ingen effekt pd mortaliteten. Risikoen for gastrointestinal
eller andre ekstrakranielle bledninger ages arligt fra 0,07 til 0,1%.
Der kunne iagttages samme uafhaengige risikofaktorer for vaskulaere
tilfeelde og ekstrakranielle bledninger, saledes alder, mandligt ken,
diabetes mellitus, tobaksrygning, blodtryk og BMI.

ASA behandling hos raske reducerer ikke mortaliteten og er
behaeftet med en oget bledningsrisiko, omend meget ringe, for
haemorrhagia cerebri og ekstrakranielle bledninger.

Anvendelsen af ASA som primeaer praevention giver en reduktion i va-
skulzere tilfelde, som er af samme storrelsesorden som bladningsri-
sikoen. Derfor kan en generel anvendelse som primeaer profylakse
ikke anbefales (IB).

6.1.2. Stabil angina pectoris
Flere undersggelser har vist, at ASA ved stabil angina pectoris AP og
ved stum iskaemi klart reducerer Mi-incidensen og mortaliteten®*-6,

ASA 75-100 mg daglig kan anbefales ved stabil angina pectoris
og til patienter med stum iskaemi, (IA).

6.1.3. Ustabil angina pectoris og AMI uden ST-elevation
Angiografiske, angioskopiske, patologiske og biokemiske studier

har vist en betydelig forekomst af plaqueruptur med intrakoronar
trombedannelse ved ustabil angina pectoris (UAP) og AMI uden ST-
elevation (NSTEMI®%%4). Angiografisk pavist intrakoronar trombe er
praediktor for ded i hospitaliseringsperioden, AMI og subakut/akut
revaskularisering. Antitrombotisk behandling synes derfor rationel.
Patoanatomiske undersggelser har vist, at de fleste tromber har en
lagdelt struktur med trombemateriale af forskellig alder. Dette tyder
pa, at tromben dannes ved gentagen mural deponering og endvidere,
at der ved uAP og NSTEMI (NSTE-AKS) kan forega en langsom og
intermitterende progredierende trombogen proces. | modseetning til
den akutte trombotiske okklusion ved AMI med ST-elevation (STEMI)
vil muligheden for at bedre tilstanden med trombolytika derfor veere
ringere, hvilket ogsa er vist i kliniske studier.Trombolyse er derfor
ikke indiceret ved NSTE-AKS. Formalet med den antitrombotiske be-
handling ved NSTE-AKS er at nedseette risikoen for AMI og ded samt
komplikationer i forbindelse med en eventuel efterfalgende revasku-
lariserende behandling.

6.1.3.1. Acetylsalicylsyre
Flere randomiserede, dobbeltblinde placebo-kontrollerede studier

har vist en signifikant reduktion pa 51-71% i risikoen for AMI og ded
under ASA behandling®®. ASA dosis har vaeret helt ned til 75 mg dag-
lig med start af behandlingen i gennemsnit otte timer efter sidste
smerteepisode til otte dage efter indlaeggelsen. Behandlingsvarighe-
den i studierne var i gennemsnit fra 6 dage til 18 méneder. En daglig
vedligeholdelsesdosis pa 75-100 mg har samme kardioprotektive ef-
fekt og giver lavere risiko for gastrointestinale bledninger end hgjere
doseringer®e.

Der er indikation for ASA behandling ved uAP og AMI uden ST-
elevation. Den daglige dosis skal veere 75-100 mg med forste do-
sis pa 300-(500) mg (1A).

6.1.3.2. P2Y12 receptor blokkere

6.1.3.2.1. Clopidogrel
| CURE-studiet®” blev der randomiseret 12.562 patienter til clopidog-
rel 300 mg bolus efterfulgt af 75 mg daglig sammen med ASA 80-
325 mg daglig, eller ASA monoterapi inden for 24 timer efter debut-
symptomer ved NSTE-AKS. Allerede efter 24 timer var der signifikant
effekt af clopidogrel pa kombinationen af kardiovaskulaer ded, AMI,
apopleksi og refraktaer iskaeemi. Primaert endepunkt kardiovaskuleer
ded, non-fatal AMI og non-fatal apopleksi blev reduceret med 20%
fra 11,4 il 9,3% i lebet af gennemsnitlig 9 maneder. Risikoreduk-
tionen var til stede hos alle risikogrupper og patientpopulationer
(uanset alder, ST-segment deviation, med og uden stigning i iskeemi
markerer, diabetes) — og uafhaengig af om behandlingsstrategien var
konservativ eller interventionel®®. Det er ogsa vist, at administration
af clopidogrel > 6 timer far PCl kan reducere risikoen for iskeemiske
tilfeelde sammenlignet med en kortere latenstid. Effekten af clopidog-
rel var til stede efter 30 dage og i de efterfalgende 11 maneder®.
Sterre bledningskomplikationer var hyppigere under kombina-
tionsbehandling med clopidogrel plus ASA sammenlignet med ASA
alene (3,7 vs 2,7%), og serlig hej bladningsrisiko ses i forbindelse
med CABG, hvis clopidogrel har vaeret givet inden for 5 dage. Start-
dosis af clopidogrel var 300 mg i CURE, men senere studier har vist
en hurtigere indsaettende og starre effekt af 600 mg hos PCI behand-
lede patienter®”" og bedre beskyttelse mod myokardieskade uden
gget bladningsrisiko™. Endvidere opnads med en vedligeholdelsesdo-
sis pa 150 mg daglig en mere ensartet trombocythamning end med
75 mg”. | CURRENT-OASIS 7 blev patienter med AKS med forventet
interventionel behandling randomiseret til clopidogrel 300 eller 600
mg startdosis og 75 eller 150 mg daglig i en uge og herefter 75 mg
daglig i 30 dage®®. Der kunne ikke pévises signifikant effekt pa kardio-
vaskuleer ded, Ml eller apopleksi, men der var signifikant flere stgrre
bledningskomplikationer ved hgjdosisbehandling. Hos patienter
(=17.000), som fik foretaget PCl var der en signifikant risikoreduktion
i primeert endepunkt fra 4,5 til 3,9% (p=0,039) uden forskel i be-
handlingeseffekt hos STEMI og NSTEMI patienter. Risikoen for starre
bledning (CURRENT definition) var gget fra 1,1 til 1,6% (p=0,009).
Flere faktorer har indflydelse pa den store interindividuelle va-
riation i trombocythaemning med clopidogrel herunder genetiske
polymorfier. Aktivering af clopidogrel til aktiv metabolit afhaenger af
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to cytokrom P450 (CYP) trin, hvor CYP3A4 og CYP2C19 er serlig vig-
tige. Desuden reguleres absorptionen af p-glykoprotein, der kodes af
ABCB1-genet og forarsager en ATP-afheaengig efflux. Visse polymor-
fier svarende til disse gener kan séledes medfgre nedsat absorption
og nedsat aktivering med mindre eksponering for den aktive meta-
bolit, nedsat haemning af trombocytfunktionen samt gget risiko for
kardiovaskulaere tilfeelde under clopidogrelbehandling™7>. Den kliniske
betydning af ex vivo testning af trombocythaemning og/eller genetisk
testning mhp at identificere patienter med lav eksponering for den
aktive metabolit har kun vaeret testet i et enkelt sterre klinisk studie,
som gav et skuffende resultat™.

Betydningen af samtidig behandling med protonpumpehaemmer,
der heemmer CYP2C19 og dermed potentielt effekten af clopidogrel,
er omdiskuteret; men i et enkelt randomiseret studie med omeprozol
kunne ikke pavises nedsat effektivitet af clopidogrel””. Sterre studier
med hgj-risiko patienter savnes. Ved clopidogrelintolerans kan man
anvende prasugrel eller ticagrelor.

6.1.3.2.2. Prasugrel
| TRITON-TIMI 38 studiet blev prasugrel 60 mg som startdosis og 10
mg daglig vedligeholdelsesdosis sammenlignet med clopidogrel 300
mg/75 mg regime hos patienter med iskeemiske symptomer indenfor
72 timer og planlagt PCl pa grund af STEMI eller moderat til hgj risiko
NSTE-AKS efter gennemfert angiografi’.

Kardiovaskuleer ded, non-fatal Ml eller apopleksi blev reduceret i
en gennemsnitlig behandlingsperiode pa 15 maneder fra 11,2 til 9,3%
(HR 0,82;95% Cl 0,73-0,93;p=0,002), hvilket overvejende var en
reduktion i AMI fra 9,2 til 7,1% (p<0,001), mens der ikke var nogen
forskel i kardiovaskulaer ded eller apopleksi. Stent trombose (defi-
nite eller probable) blev reduceret fra 2,4 til 1,1% (p<0.001). Der var i
undersggelsen signifikant flere stgrre ikke-CABG-relaterede blgdnin-
ger i prasugrel end i clopidogrel gruppen 2,4 vs 1,8% (TIMI definition;
p=0,03), hvilket overvejende var en ggning i spontane bledninger
1,6 vs 1,1% (p=0.01), men ogsa livstruende (1,4 vs 0,9%; p=0,01) og
fatale bledninger (0,4 vs 0,1%; 0,002) var signifikant aget. Saerlig hgj
var bledningsrisikoen hos patienter med tidligere cerebrovaskulaert
tilfelde, og patienter med alder >75 &r eller vaegt <60 kg havde ikke
nogen nettogevinst af prasugrel behandlingen pa grund af hgj bled-
ningsfrekvens. Praedefinerede subgrupper af patienter med positiv
behandlingseffekt uden samtidig hgjere bledningsrisiko var patienter
med STEMI og diabetespatienter.

6.1.3.2.3. Ticagrelor

| PLATO studiet blev ticagrelor 180 mg som startdosis og 90 mg 2
gange daglig vedligeholdelsesdosis sammenlignet med clopidog-

rel 300 mg/75 mg regime hos patienter med moderat til hgj risiko
NSTE-AKS eller STEMI med planlagt primaer PCI"2. Patienterne skulle
randomiseres indenfor 24 timer efter symptomdebut og patien-

ter, som allerede var i behandling med clopidogrel kunne indgd. Der
kunne anvendes ekstra blindet dosis af clopidogrel pa 300 mg forud
for PCI. Den maksimale behandlingsvarighed var 12 maneder og
gennemsnitlig 9 maneder. Kardiovaskuleer ded, non-fatal Ml eller
apopleksi blev reduceret fra 11,7 til 9,8% under behandling med
ticagrelor (HR 0,84;95% Cl 0,77-0,92; p<0,001). En preedefineret

analyse viste en signifikant reduktion i kardiovaskuleer ded fra 5,1 til
4,0% (p=0,001) og non-fatal AMI fra 6,9 til 5,8% (p=0,005). Der var
ingen forskel i non-fatal apopleksi. Stent trombose (definite eller pro-
bable) blev reduceret fra 2,9 til 2,2% (p=0.02) og total mortalitet fra
5,9 til 4,5% (p<0,001).

Der var ingen forskel mellem patienter randomiseret til ticag-
relor og clopidogrel i PLATO-definerede starre bladninger (11,6
vs 11,2%;p=0,43), TIMI-definerede starre bladninger (7,9 vs.
7,7%; p=0,56) og GUSTO-definerede starre bledninger (2,9 vs.
3,1%;p=0,22)®. Procedure-relaterede blgdninger og fatale bledninger
var ens. Non-CABG-relaterede sterre bladninger var hyppigere med
ticagrelor (PLATO-definerede: 4,5 vs. 3,8%;p=0,02 og TIMI-define-
rede: 2,8 vs 2,2%;p=0,02). | en raekke praedefinerede subgrupper af
patienter fandtes samme effekt og bledningsprofil af ticagrelor som
i hovedstudiet, saledes patienter med planlagt invasiv behandlings-
strategi, non-invasiv behandlingsstrategi, STEMI, diabetes, nedsat ny-
refunktion samt aldre >75 &r. Der var ikke gget bledningstendens hos
patienter med lav kropsvaegt eller patienter med tidligere cerebrova-
skuleert tilfeelde. Hos patienter behandlet med CABG hvor studie-
medicinen fortsatte indtil mindst 7 dage forud for operationen blev
iagttaget en risikoreduktion i primaer endepunkt fra 13,1 til 10,6%,
mens mortaliteten blev halveret fra 9,7 til 4,7% (p<0,01) uden forskel
i frekvensen af starre bledninger’.

Anbefalinger vedrarende P2Y12 receptor blokkerende farmaka:

En P2Y12 receptor blokker anbefales anvendt sammen med ASA
sé hurtigt som muligt ved NSTE-AKS og i 12 méneder (IA).

Protonpumpehammer (ikke omeprazol) anbefales til patienter
med tidligere mavebledning, ulcus eller forventet oget bled-
ningsrisiko herunder zeldre i dual trombocytheemmende behand-
ling (1B).

Prasugrel (60 mg startdosis/10 mg daglig vedligeholdelsesdo-
sis) anbefales til NSTE-AKS patienter, som ikke i forvejen er i
behandling med P2Y12 receptor blokker, hvor koronaranatomien
er klarlagt og PCI planlaegges, safremt patienten ikke har haft
tidligere cerebrovasuleert tilfeelde eller har hgj bledningsrisiko,
blandt andet vaegt <60 kg og hgj alder 75 ar+ (IB)

Ticagrelor (180 mg startdosis/90 mg x 2 daglig vedligeholdelses-
dosis) anbefales til patienter med NSTE-AKS, uafheengig af initial
behandlingsstrategi og tidligere clopidogrelhandling (IB)

Clopidogrel (600 mg startdosis/75 mg daglig vedligeholdelses-
dosis) anbefales til NSTE-AKS patienter, som ikke kan behandles
med enten prasugrel eller ticagrelor (IA)

Clopidogrel vedligeholdelsesdosis 150 mg daglig i 7 dage heref-
ter 75 mg anbefales safremt prasugrel eller ticagrelor ikke kan

anvendes og der ikke er oget bledningsrisiko (I1aB)

Test af clopidogrel trombocythaemning og/eller genetisk analyse
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kan ikke anbefales som rutine hos clopidogrel-behandlede pa-
tienter, men kan anvendes i udvalgte tilfalde (IIbB)

6.1.3.3. Glycoprotein lIb/llla receptor haammere (GP-haem-
mere)

GP-hammere er i stand til at blokkere trombocyttens glycoprotein
lIb/1lla receptorer, hvilket effektivt haemmer den sidste del af trombo-
cytaggregationsprocessen®®-82, GP-haammerne tirofiban, eptifibatide
og abciximab er registreret til anvendelse i Danmark. De administre-
res intravengst med behandlingsvarighed fra 12 timer (abciximab)

op til 72-96 timer (tirofiban og eptifibatide). En raekke studier med
perorale GP-haemmere har givet skuffende resultater.

| en metaanalyse med inklusion af patienter behandlet initialt
medicinsk med planlagt PCl fandtes en reduktion i ded og non-fatal
AMI fra 11,5 til 10,7% (p = 0.02) hos patienter behandlet med GP-
hammer®. | undersggelsen fandtes ingen effekt hos rent medicinsk
behandlede patienter, men en risikoreduktion fra 13,6 til 10,5%
(p=0,02) hos patienter, som fik foretaget PCI. Der var gget forekomst
af sterre bledninger dog ikke intrakranielle hos patienter i behandling
med GP-hammer. Efter introduktion af P2Y12 receptor blokkere og
nye parenteral administrerbare antikoagulantia som bivaluridin har
der i flere studier vaeret marginal behandlingsgevinst ved anvendelsen
af GP-haemmere som forbehandling fer PCI.

| ISAR-REACT 2 studiet kunne vises en ekstra behandlingsge-
vinst hos NSTEMI patienter, som fik foretaget PCI med kombination
af abciximab og clopidogrel, isaer hos patienter med troponinforhe-
jelse®*. Et nyere studie, Early-ACS, randomiserede patienter med plan-
lagt PCI til tidlig forbehandling med eptifibatide eller anvendelse af
stoffet efter behov i forbindelse med PCI®. Studiet viste ingen signifi-
kant forskel i iskeemiske tilfeelde, men signifikant flere stgrre bladnin-
ger hos patienter forbehandlet med eptifibatide.

I TRITON og PLATO blev GP-hammer anvendt hos henholdsvis
55 og 27% af patienterne. Studierne viste samme behandlingseffekt
af prasugrel og ticagrelor hos patienter med og uden GP-haemmer
behandling og data fra TRITON studiet viste samme relative @gning
af bledningsrisikoen hos patienter som blev behandlet med GP-haem-
mer. | ACUITY®® og ISAR-REACT 4% undersggte man kombinationen
af GP-haemmer og heparin versus bivalirudin hos PCI behandlede
patienter. | ACUITY blev anvendt forskellige GP-haemmere og hepa-
riner, ligesom ikke alle patienter havde MI. | ISAR-REACT 4 havde alle
patienter AMI og fik enten ufraktioneret heparin og abciximab alter-
nativt bivalirudin. Begge studier viste feerre stgrre bledninger med
bivalirudin og ingen forskel i iskeemiske tilfeelde.

GP-haemmere kan give anledning til trombocytopeni, hvorfor
trombocytkoncentrationen kontrolleres ved behandlingens start,
samt efter 1 og 3 degn (hvis behandlingen fortsat gives).

En nylig oversigt opsummerer studier med GP-haemmere samt
anbefalinger for brugen heraf i kontekst med nye perorale antikoagu-
lantia og trombocytfunktionshaemmere®?.

Anbefalinger:
Hos patienter, som allerede er i behandling med dual trombo-
cythaemning kan anvendelse af GP-hammer til hej-risiko PCI

(forhgjede troponiner, synlig trombe) anbefales, hvis blednings-
risikoen er lav (IB).

Anvendelse af GP-heemmer kan ikke anbefales til patienter som
behandles uden PCI (IA).

Anvendelse af tirofiban eller eptifibatide kan overvejes anvendt
til hgj risiko patienter med refrakteer iskeemi under behand-
ling med dual trombocythaemning, hvis bledningsrisikoen er lav
(1bC)

GP-hammer kan ikke anbefales rutinemaessigt til patienter for
angiografi (»upstreamc) (Il1A)

6.1.3.4. Indirekte haemmere af koagulationskaskaden

6.1.3.4.1. Hepariner
Anvendelse af i.v. UFH i kombination med ASA ved NSTE-AKS er
veldokumenteret. Risikoreduktionen ved kombinationsbehandlingen
sammenlignet med ASA monoterapi har vaeret imellem 21% og 62%
i disse undersggelser, og ved en metaanalyse af studierne var reduk-
tionen 56% i fatal og non-fatal AMI. To placebo-kontrollerede studier
med s.c. LMH har vist signifikant effekt af kombinationsbehandling
pa ded og Ml med en moderat gget bledningsrisiko sammenlig-
net med ASA monoterapi®®®. Flere studier har undersegt forskel-
lige LMH sammenlignet med UFH. Dalteparin og nadroparin viste
ingen gevinst i forhold til UFH hos ASA-behandlede patienter (FRIC,
FRAXIS)®Enoxaparin er undersggt over for UFH i en lang raekke
starre studier (TIMI 11B, ESSENCE, INTERACT, AtoZ, ACUTE 2, SY-
NERGY)®%-%2, En metaanalyse af disse studier med i alt 21.946 patien-
ter viste samme mortalitet ved 30 dage, men der var en signifikant
reduktion i det kombinerede endepunkt ded eller Ml hos enoxaparin-
behandlede patienter (10,1% vs 11,0%; OR 0,91; 95% Cl 0,83-0,99)°.
Der var ingen forskel i bledningsrisiko. | SYNERGY studiet, der inklu-
derede 9978 hgj-risiko patienter, der fik foretaget PCI, var der ingen
forskel i ded eller AMI ved 30 dage, men hos enoxaparin-behandlede
patienter var der en moderat gget bledningsrisiko, som synes betin-
get af et skift i heparinbehandling (fra LMH til UFH eller omvendt)
efter randomisering®. LMH har vaeret anvendt i kombination med
mange andre antitrombotika som ASA, clopidogrel og GP IIb/llla re-
ceptor heemmere®':*4% uden signifikant eget bledningsrisiko.

Behandlingen med LMH, der skal gives 2 gange dagligt, ber gene-
relt vare minimum 6 dage, men en post hoc analyse af FRISC Il stu-
diet viste en yderligere risikoreduktion, hvis behandlingen fortsaet-
tes indtil revaskularisering hos patienter hvor dette findes indiceret®:.
Der fandtes i studiet ingen effekt af LMH som langtidsbehandling hos
patienter, som ikke blev revaskulariseret indenfor 45 dage. Dual trom-
bocythaemning blev ikke anvendt rutinemaessigt i studiet.

Heparininduceret trombocytopeni optraeder sjeeldnere for LMH
end UH, men ved behandling ud over 5 dage bgr trombocytkoncen-
trationen kontrolleres (afsnit 8.4). Ved HIT kan anvendes lepirudin,
bivalirudin eller fondaparinux i stedet for LMH33%6:%7,

Opfelgende behandling med VKA har i et mindre, dbent studie
vist effekt pa den samlede hyppighed af sveer angina pectoris, AMI
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eller ded®®. | OASIS-2 studiet® randomiseredes 3.712 patienter med
NSTE-AKS til VKA behandling (INR 2,0-2,5) i fem méaneder. Alle fik
ASA 80-325 mg daglig. Der kunne ikke pavises signifikant effekt af
VKA pé kardiovaskuleaer ded, AMI eller apopleksi, men flere storre
bledningskomplikationer med end uden VKA (2,7% vs. 1,3%). For
livstruende bledninger var forskellen 1,4% vs. 0,8%.

6.1.3.4.2. Fondaparinux

Hos patienter med NSTEMI har en daglig subkutan fondaparinux do-
sis pé 2,5 mg vist sig at have faerre bledningskomplikationer og sam-
me effekt pa iskaeemiske tilfelde som hgjere doseringer'®. | OASIS-5
blev 20.078 patienter med NSTEMI randomiseret til fondaparinux 2,5
mg dgl. subkutant vs enoxaparin 1 mg/kg 2 gange dgl. subkutant i
gennemsnitlig 6 dage®. Primaere endepunkt ded, Ml eller refraktaer
iskeemi efter 9 dage var 5,8% med fondaparinux sammenlignet med
5,7% med enoxaparin, hvilket opfyldte det praedefinerede kriterium,
at fondaparinux ikke er mindre effektiv end enoxaparin (p=0,007).
Starre bladninger blev halveret med fondaparinux (2,2%) sammen-
lignet med enoxaparin (4,1%, p<0,001). Studiet har saledes vist, at
fondaparinux har samme effekt som enoxaparin pa iskeemiske til-
feelde efter 9 dage, men har en signifikant lavere blgdningsrisiko og
mortalitets- samt morbiditetsrisiko efter 6 maneder. OASIS-5 viste
samtidig, at fondaparinux 2,5 mg én gang dagligt sammenlignet med
standardbehandling hos patienter med NSTEMI reducerer blednings-
risiko og langtids mortalitets- og morbiditetsrisiko. | forbindelse med
PCl er der en let gget risiko for kateter-relaterede tromber, som dog
kan ophaves ved anvendelse af lille dosis UH i forbindelse med pro-
ceduren™’.

6.1.3.5. Bivalirudin

| REPLACE-2-studiet undersggte man bivalirudin plus GP-haemmer
efter behov vs. UFH kombineret med GP-haemmer hos 6.010 patien-
ter, der gennemgik elektiv eller akut PCI"2, Bivalirudin (plus GP Ilb/
llla receptor heemmer hos 7,2%) havde samme effekt pd kombine-
rede iskeemiske endepunkter (ded, Ml eller akut fornyet revaskulari-
sering) som UFH kombineret med GP-haemmere efter 30 dage (7,6%
vs 7,1%). Sterre blgdninger i hospitaliseringsperioden blev signifikant
reduceret med bivalirudin (fra 4,1% til 2,4%).

I ACUITY undersegelsen, som var en dben undersggelse, blev
13.819 invasivt behandlede patienter med moderat-hgj risiko NSTE-
AKS randomiseret til én af tre grupper — enten standard kombinati-
onsbehandling med enten UFH eller enoxaparin (n=4.603) og GP-
haemmer eller bivalirudin og GP-heemmer (n=4.604) eller bivalirudin
alene (n=4.612)%. Patienter behandlet med GP-haemmer blev yder-
ligere randomiseret til start af behandling fer eller i det kardiologiske
laboratorium. Der blev stratificeret til forbehandling med clopidogrel,
som blev anvendt hos 64% af patienterne. Patienterne fik foretaget
PCI (57%), CABG (11%) eller ingen revaskularisering (33%). Der fand-
tes hos patienter behandlet med GP-haemmere ingen forskel mellem
bivalirudin og UFH med hensyn til risiko for ded, AMI eller ikke-plan-
lagt revaskularisering (7,7% og 7,3%), eller sterre bladninger (5,3%
and 5,7%) efter 30 dage. For bivalirudin alene vs UFH kombineret
med GP-haemmere var der ingen forskel i iskaemiske tilfaelde (7,8%
0g 7,3%), men faerre bledninger i bivalirudin gruppen (5,7% vs 3,0

%, p<0,001). Hos clopidogrel forbehandlede var den samlede kliniske
effekt af bivalirudin saerlig udtalt og det samme var tilfeeldet for pa-
tienter uden troponinstigning (7,1% vs 9,4%).

| en opfelgende undersagelse, ISAR REACT 4, blev 1721 patienter
med NSTEMI umiddelbart fgr PCl randomiseret til enten UFH kombi-
neret med abciximab eller bivalirudin og efter 30 dage var der ingen
forskel i iskaeemiske tilfaelde men fzerre sterre bledninger i bivalirudin-

gruppen.?’

Anbefalinger:

Hos alle patienter med NSTE-AKS anbefales antikoagulansbe-
handling som supplement til dual trombocytheemmende be-
handling (1A).

Fondaparinux (2,5 mg daglig subkutant) anbefales til patienter
med NSTE-AKS (IA)

Hos fondaparinux-behandlede patienter anbefales forud for PCI
en enkelt i.v. dosis UFH 85 enh/kg (eller 60 mg/kg sammen med
GP-ha&mmer) (IB)

LMH anbefales til NSTE-AKS, hvis fondaparinux ikke er tilgeenge-
lig (1B)

Bivalirudin plus GP-ha&mmer efter behov anbefales som alter-
nativ til UFH plus GP-hemmer hos patienter med indikation for
akut/subakut invasiv strategi, specielt ved hgj bledningsrisiko
(1A)

Ved konservativ behandlingsstrategi anbefales antikoagulansbe-
handling frem til udskrivelsen (IA)

Safremt der ikke foreligger specifik indikation for antikoagulans-
behandling anbefales behandlingen seponeret efter en invasiv
procedure ((l1aC)

Patienter med NSTEMI i dual trombocythemmende behandling
kan overvejes behandlet med antikoagulansbehandling frem til
planlagt CABG kan gennemfares (I1bC)

6.2. Akut myokardieinfarkt med ST-elevation (STEMI)

Ved AMI med ST-elevation (STEMI) er det afggrende hurtigst muligt
at genabne den formodet okkluderede koronararterie. Primeer Percu-
tan Coronar Intervention (primaer PCI (P-PCl)) er intravengs trombo-
lysebehandling overlegen og er den anbefalede behandling af STEMI i
Danmark'037%4,

6.2.1. Primaer PCl hos patienter med STEMI

Den antitrombotiske behandling ved STEMI kan inddeles i den initiale
akutte antitrombotiske behandling frem mod P-PCI (den sé&kaldte
»up-stream« behandling), den antitrombotiske behandling under in-
terventionen og den efterfglgende antitrombotiske behandling mhp.
sekundeer profylakse.
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6.2.1.1. Akut peroral trombocytheemmende behandling for
primeer PCI
Acetylsalisylsyre (ASA) er placebobehandling overlegen ved STEMI
og ber gives sa snart diagnosen er stillet. Behandlingen gives som
bolus med 300 mg (tygges), herefter 75 mg x 1 dagligt'®. Clopidog-
rel er ligeledes effektivt ved STEMI, og kombinationen clopidogrel og
ASA er mere effektiv end ASA givet i monoterapi i hvert fald i klini-
ske underseggelser, hvor reperfusionsbehandlingen var trombolyse'®®.
Clopidogrel er aldrig undersegt overfor placebo hos patienter, der
gennemgédr P-PCl men har tidligere veeret betragtet som standard-
behandling ved PCI — elektiv savel som akut- og er saledes den be-
handling som nyere antitrombotiske stoffer ma sammenlignes med.
Effekten af praehospitalt administreret clopidogrel er ikke undersggt
i en randomiseret undersggelse, men registerundersggelser peger pa
en positiv effekt0”1%8

To nyere ADP receptor heemmere, prasugrel og ticagrelor har i
substudier til TRITON-TIMI 38 og PLATO studierne'" vist sig at
veere standardbehandling med clopidogrel overlegen, saledes at disse
leegemidler i internationale guidelines nu har opndet anbefalingen 1B
sammenlignet med clopidogrels anbefaling IC™".

6.2.1.2. Parenteral antikoagulansbehandling fer og under
primeer PCI

UFH betragtes fortsat som standardbehandling, men er aldrig vur-
deret i en placebokontrolleret undersggelse og en sddan under-
spgelse vil ikke kunne gennemfares. | forbindelse med elektiv og
subakut PCl er UFH dog fundet effektiv med reduktion i iskaemiske
komplikationer i adskillige retrospektive og randomiserede studi-
er"#" | Danmark haves en laengere tradition for start pa intravengs
antikoagulansbehandling med UFH far overflytning til P-PCl, men
effekten af praehospitalt administreret heparin er primaert dokumen-
teret i retrospektive opggrelser'™, mens et enkelt randomiseret stu-
die ikke kunne pévise effekt af en sterre dosis UFH administreret for
proceduren'®. Den i Danmark anvendte standarddosis pa 10.000 enh
UFH til alle patienter uanset fx kropsvaegt er kontroversiel og betrag-
tes af mange som meget hgj. Omvendt har et studie fra Holland vist,
at 80 % af patienter, der modtager en lavere praehospitalt admini-
streret dosis pa 5000 enh, ligger under det anbefalede ACT niveau
ved PCl-procedurens start™. UFH i kombination med GP-haemmeren
abciximab reducerer antallet af dedsfald og major adverse cardiac
events (MACE) efter 6 méneder og har hidtil veeret betragtet som
standardbehandling ved P-PCl af STEMI"8. UFH +/- GP-haemmer har
fungeret som standardbehandling i talrige randomiserede undersg-
gelser over for nyere antitrombotiske farmaka'*'?°. Horizon studiet
har vist, at den direkte trombinhaemmer bivalirudin reducerer risikoen
for bledning og pa lang sigt (1 og 3 &rs data) ogsd mortaliteten sam-
menlignet med UFH+GP-haemmer'?. Flere end 65 % af patienterne i
Horizon studiet havde faet forbehandling med heparin fer randomise-
ring og tilleeg af bivalirudin gav ikke @get bladningsrisiko. Der er ikke
ACT data tilgaengelige fra studiet, og det synes rimeligt at male ACT
pa patienter, der har féet praehospital UFH fer der suppleres med bi-
valirudin. Om der ogsa er en gevinst ved tidlig (praehospital) start pa
behandling med bivalirudin underseges i gjeblikket i Euromax studiet.
ATOLL studiet sammenlignede UFH med enoxaparin iv i forbindelse

med P-PCI"®. Studiet opndede lige netop ikke signifikans med hensyn
til det kombinerede primaere endepunkt (p=0.06) men der var feerre
iskeemiske haendelser blandt patienter randomiseret til enoxaparin
0.5 mg/kg iv. fremfor vaegtjusteret UFH.

6.2.1.3. Faciliteret primaer PCI

Faciliteret PPCI forstdet som forbehandling med trombolyse og/el-
ler GP 1Ib/1Il heemmer fgr P-PCl anbefales ikke i Danmark, hvor der er
relativt korte transportafstande. Behandlingen er ikke vist effektiv i
situationer, hvor P-PCl gennemfares indenfor 90-120 min efter farste
kontakt med behandler'2%'22,

6.2.2. Trombolysebehandling af STEMI
Trombolysebehandling skal iveerkseettes hurtigst muligt med et tids-
vindue pd maximalt 12 timer efter symptomdebut. Akut intravengs
tromboolysebehandling ved AMI har bedret prognosen betydeligt
og anbefales i situationer hvor overflytning til P-PCl ikke er gennem-
forlig®. Antitrombotisk behandling i forbindelse med tromboolyse
sigter mod at forebygge bade retrombose i den infarktrelaterede ko-
ronararterie mod intrakavitaere tromber og systemisk embolisering'?.
Ved trombolyse med tenecteplase kan anvendes LMH i stedet for
UFH med reduceret dosis til patienter >75 ar. Streptokinase-behand-
ling folges ikke af heparinbehandling undtagen hos seerlige risikopa-
tienter, fx anteriort AMI. Trombolysebehandlede patienter ber over-
flyttes til akut KAG indenfor 24 timer™.

6.2.3. Peroral antitrombotisk behandling efter STEMI
6.2.3.1. Acetylsalisylsyre

[ 1SIS-2 undersggelsen'® fandtes en reduktion i mortaliteten pa 23 %
med ASA, 25 % med streptokinase og 42% hos patienter i kombina-
tionsbehandling. ASA er ikke undersggt overfor placebo hos patien-
ter behandlet med P-PCl, men er pd baggrund af bl.a. ISIS 2 studiet
fortsat indiceret efter AMI. Behandlingen er i princippet livslang, men
varigheden kan begraenses, safremt der er indikation for anden anti-
trombotisk behandling (se nedenfor). Effekten af lavdosis-ASA, (75
mg daglig) er mindst lige s& effektiv som hgjere doser'*,

6.2.3.2. Clopidogrel

P& trods af akut behandling med ASA og heparin samt eventuelt GP-
haemmer i relation til den revaskulariserende behandling af STEMI pa-
tienter er der fortsat en betydelig risiko for iskeemiske tilfeelde i uger-
ne efter det akutte tilfaelde. To store studier, CLARITY-TIMI 28'°¢ og
COMMIT'®, har dokumenteret effekt af akut clopidogrelbehandling
til STEMI patienter behandlet med fibrinolyse. Som anfert ovenfor er
clopidogrel ikke undersggt overfor placebo i en STEMI population be-
handlet med P-PCl men efter blandt andet resultaterne fra PCI-CURE
studiet, der omhandlede PCI behandling af patienter med NSTE-AKS®®
har anbefalingen hidtil vaeret 12 maneders clopidogrel behandling til
alle patienter, der gennemgar P-PCI for STEMI.

6.2.3.3. Prasugrel

TRITON-TIMI 38 studiet undersagte prasugrel (bolus 60 mg, vedlige-
holdelse 10 mg x 1) overfor clopidogrel (bolus 300 mg, vedligeholdel-
sesdosis 75 mg x 1). | et praedefineret substudie indgik 3534 patienter
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med STEMI, der alle fik foretaget PCI'%. Prasugrel reducerede det
primaere kombinerede endepunkt ded, AMI og apopleksi fra 12,4% til
10,0% (p=0.02, 15 mdaneders opfalgning) uden ggning i bladnings-
komplikationer. Ved en post-hoc analyse af hele TRITON-TIMI 38
studiet fandtes en gget bledningsrisiko blandt patienter >75 ar, < 60
kg eller med tidligere TCI eller apopleksi. | godkendelsesprocessen af
leegemidlet har man derfor uden videnskabelig evidens valgt at an-
befale, at patienter med hgj alder eller lav kropsveegt behandles med
reduceret vedligeholdelsesdosis (5 mg) og at patienter med tidligere
cerebralt insult ikke behandles med prasugrel. Patienterne i TRITON
studiet var alle clopidogrel-naive. Prasugrel er derfor ikke undersegt
til patienter, der allerede har modtaget behandling med clopidogrel
enten som bolus eller som vedligeholdelsesbehandling i randomise-
ret regi. | en serie af STEMI patienter, allerede behandlet med 600
mg clopidogrel praehospitalt, sés ingen gget bledningsrisiko under
indleeggelse efter supplerende bolus prasugrel fer primaer PCI (Koul

S et al, personlig meddelelse). Idet det blandt andet er de nyere ADP
receptorheemmeres hurtigere indsaettende antitrombotiske effekt der
er attraktivt ved STEMI synes det rimeligt at give bolus 60 mg pra-
sugrel ogsa til patienter, der i forvejen matte veere i behandling med
clopidogrel. @nsker man at skifte fra clopidogrel til prasugrel hos sta-
bile patienter — fx pga allergisk reaktion overfor clopidogrel kan der
skiftes direkte til vedligeholdelsesbehandling.

6.2.3.4. Ticagrelor

PLATO studiet undersggte ticagrelor (bolus 180 mg, vedligeholdelses-
dosis 90 mg x 2) overfor clopidogrel (bolus 300 mg, yderligere 300
mg tilladt ved PCl, vedligeholdelsesdosis 75 mg x 1) til patienter med
AKS. | studiet indgik bade patienter som efterfalgende fik medicinsk
behandling, PCl eller CABG. | et praedefineret STEMI substudie indgik
8000 patienter, hvor flertallet gennemgik primaer PCI™°. Substudiet
opnaede lige netop ikke signifikant forskel med hensyn til det primae-
re endepunkt (10,8% versus 9,4%, p=0.07, 12 maneders opfalgning)
men flere af de sekundeere endepunkter reduceredes signifikant til
fordel for ticagrelor herunder kardiovaskuleaer morbiditet og morta-
litet. Der fandtes ikke nogen oget bladningsrisiko med ticagrelor i
STEMI populationen.

Anbefalinger:
ASA ber anvendes til alle STEMI patienter (IA).

Hos patienter med STEMI behandlet med P-PCI kan behandling
med prasugrel 60 mg som startdosis og herefter 10 mg daglig i op
til 12 maneder anbefales, safremt der ikke er kontraindikationer
herfor (IB).

Hos patienter med STEMI behandlet med P-PCI kan behandling
med ticagrelor 180 mg som startdosis og herefter 90 mg x 2 dag-
ligi op til 12 maneder anbefales (IB).

Ticagrelor eller Prasugrel ma pa baggrund af ovennavnte to ran-
domiserede studier anbefales fremfor clopidogrel (1B)

Hos patienter med STEMI behandlet med P-PCI kan behandling
med clopidogrel 600 mg som startdosis og herefter 75 mg dag-
lig i op til 12 maneder anbefales safremt de mere effektive ADP
receptor haemmere, ticagrelor og prasugrel, ikke er tilgaengelige

(1€).

Er patienten allerede i clopidogrelbehandling kan der skiftes til
ticagrelor (inklusiv bolus) (1B)

Er patienten allerede i clopidogrelbehandling kan der skiftes til
prasugrel (+/- bolus) (IC)

Ufraktioneret heparin (50-100 enh/kg afhangigt af evt brug af
GP-hammer) er indiceret som adjuverende behandling ved P-PCI

(1€).

Alternativt kan anvendes enoxaparin 0.5 mg/kg i.v (IB) eller biva-
lirudin 0.75 mg/kg bolus, 1.75 mg/kg/time under proceduren (IB)

Ufraktioneret heparin eller enoxaparin bar kombineres med GPI-
Ib/llla heemmer (1A)

6.3. Intrakaviteer trombose og systemisk
embolisering

Kliniske og postmortem studier viser, at systemisk emboli opstér hos
ca. 5% af alle patienter med AMI og hos 28-37% af patienter med
muraltromber'. Tromber opstér overvejende hos patienter med
anteriort AMI, mens incidensen er 2-3% ved inferiort AMI. Hos pa-
tienter med AMI og ekkokardiografisk pavist muraltrombe i venstre
ventrikel opstod cerebral emboli hos 16% inden for 2 &r. Halvdelen af
tromberne ses inden for 2-3 dage og 85% efter én uge'?”. Emboliten-
densen aftager staerkt i de forste 1-2 maneder efter AMI. Tromboly-
sebehandlede patienter med anteriort AMI har fortsat en forekomst
af muraltromber pa 25-30%'%.

Subkutan UFH 12.500 enh. x 2 daglig reducerer trombeincidensen
til en tredjedel'®7%. | en metaanalyse kunne pavises en nedsat risiko
for perifer eller cerebral emboli ved anteriort AMI under VKA-be-
handling, hvorimod lavdosis-heparin og ASA var uden sikker effekt™".
Risikoen for embolisering er seerlig stor ved svaert nedsat funktion af
venstre ventrikel (EF <30%)"%'3 og persisterende mobil eller protru-
derende trombe'™®. Det samme geelder patienter med kronisk AFLI.

Anbefalinger:

Heparinbehandling (12.500 enh. UFH x 2 subkutant dagligt eller
LMH s.c. efter veaegt) bar overvejes til patienter med stort ante-
riort infarkt og kan startes samtidig med trombolysebehandling
(1aB).

VKA-behandling startes samtidig, og heparinbehandlingen kan se-
poneres, nar INR er i det snskede niveau (2,0-3,0). VKA-behandling
fortsaettes i 3 maneder eller laengerevarende hos patienter med
svaert nedsat venstre ventrikelfunktion, mobile/protruderende
intrakavitaere tromber eller kronisk AFLI (se afsnit 6.7). Dokumen-
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tationsniveau llaB, hvis indikationen er AMI med muraltrombe.
Behandlingen med trombocythaemmere folger de samme ret-
ningslinier som beskrevet for AFLI (se afsnit 6.7).

6.4. Arteriel trombofili
Medens udredning for trombofili hos udvalgte patienter med vengs
trombose kan medvirke til at danne baggrund for beslutninger om
varigheden af antikoagulansbehandling, har trombofili screeningen
ikke samme plads nar det geelder arteriel trombofili. De biokemi-
ske risikofaktorer adderer kun meget lidt til den allerede etablerede
praediktive veerdi af de kliniske risikofaktorer (rygning, hypertension,
diabetes mellitus og dyslipideemi). Der er derfor ikke indikation for at
udrede patienter med arteriel trombose for arvelig trombofili™*3.
Det skal dog bemaerkes at familizer ophobning af arteriel trom-
bose, herunder apopleksi, ses ved tilstedeveerelse af anti-fosfolipid
syndrom. Udredning for tilstedeveerelse af anti-fosfolipid syndrom
kan derfor overvejes i disse situationer, hvor der ikke er andre oplagte
forklaringer jf. de kliniske risikofaktorer naevnt ovenfor.

Anbefalinger:
Udredning for arvelig trombofili er ikke indiceret hos pa-
tienter med arteriel trombose (1B)

6.5. Kardiomyopati og hjerteinsufficiens
Ved dilateret kardiomyopati inkl. svaer kongestiv hjertesygdom

(CHF) ved IHD er der i flere mindre observationsstudier og i de store
CHF-trials fundet moderat gget tromboseincidens fra ca. 1,5-5 %
(gennemsnitlig 2-3,5%) drligt, hejest ved meget lav EF, stor venstre
ventrikel og sveer klinisk CHF. | de randomiserede studier (WATCH og
WASH) var der ingen signifikant effekt af VKA vs. ASA, clopidogrel el-
ler placebo. Vide 95% Cl-intervaller udelukker dog ikke en effekt.

VKA behandling kan overvejes hos hej-risiko patienter (med AFLI,
tidligere apopleksi/TCl, sveert nedsat EF, erkendt LV-trombe og
LV-aneurysme) efter individuel risikovurdering™ (11bC).

6.6. Reumatisk hjertelidelse og
mitralprolaps

Ved reumatisk hjertelidelse, iseer mitralstenose (og stort venstre atri-
um >5,5 cm), med eller uden AFLI er den tromboemboliske risiko hgj.
Ogsa ved »ren« mitralinsufficiens (oftest pa basis af non-reumatisk
mitralprolaps senere i forlgbet) med ledsagende hjerteinsufficiens,
stort venstre atrium (> 5,5 cm) eller dilateret LV er embolirisikoen
udtalt. Dokumentationsniveauet for profylaktisk VKA-behandling er
de seneste ar underbygget (ved mitralstenose) og derfor opgraderet
tll IA‘\38-14‘\.

Anbefalinger:
VKA-behandling er indiceret ved reumatisk mitralsygdom, altid
ved AFLI, ved mitralstenose (venstre atrium >5,5 cm) uanset ryt-
me, og ved mitralinsufficiens med CHF og stort venstre atrium
(>5,5 cm) (1A og IC).

Ved reumatisk mitralsygdom med tidligere apopleksi eller TCI
skal VKA suppleres med ASA 75 mg daglig''*' (1B).

Tromboembolirisikoen ved mitralprolaps er lav og dokumentati-
onsniveau for VKA-behandling generelt er [IbC'*?, dvs. at ukom-
pliceret mitralprolaps ikke skal have antitrombotisk behandling™*
(1C), men ved dokumenterede tromboemboliepisoder (oftest TCI)
og/eller AFLI med deraf folgende gget risiko for recidiv er enten
ASA 75 mg (ved sinusrytme) eller VKA (ved AFLI) indiceret, doku-
mentationsniveau henholdsvis IA og IC.

6.7. Atrieflimren

Atrieflimren (AFLI) er den hyppigst forekommende arytmi i den vest-
lige verden, og savel incidensen og praevalensen er hastigt stigende
primaert pga. den aldrende befolkning'*. AFLI er associeret med en
gget risiko for tromboemboliske komplikationer (iskeemisk apopleksi
og systemisk emboli) og med en overdgdelighed p& 1.5 til 2 gange i
forhold til baggrundsbefolkningen'&'#7. AFLI er ztiologisk ansvarlig
for op til 25% af alle tilfselde af apopleksi, som ofte er fatale, og hos
de overlevende er associeret til starre komplikationer end hos patien-
ter uden AFLI™48, Kun antitrombotisk behandling har vist at kunne
reducere risikoen for AFLI relateret tromboemboli og ded'*'*.

Atrieflagren er vaesentligt sjzeldnere end AFLI. Flere retrospektive
studier viser dog, at patienter med atrieflagren har eget tromboem-
bolirisiko ligesom patienter med AFLI. Derfor geelder de samme anbe-
falinger for vurdering af tromboemboli- og bladningsrisiko, og indika-
tionerne for antitrombotisk behandling er de samme.

6.7.1. Risikofaktorer for tromboemboli

Non-valvulaer AFLI medfgrer gennemsnitligt en femfold eget risiko
for tromboemboli, med en betydelig individuel variation, afhaengig af
andre risikofaktorer™®. | forhold til tromboemboli risiko og antitrom-
botiske behandlingsregimer ligestilles atrieflagren samt paroxystisk,
persisterende og permanent AFLI. Falgende selvstaendige risikofakto-
rer for tromboemboli ved AFLI er identificeret (Tabel 6.1.):

Storre risikofaktorer: |skeemisk apopleksi, TCl, systemisk emboli og
alder > 75 ar.

Klinisk relevante ikke storre risikofaktorer: Arteriel hypertension,
alder 65-74 &r, diabetes mellitus, hjertesvigt eller moderat til sveert
nedsat systolisk venstre ventrikelfunktion (EF < 40%), vaskulaer
sygdom og kvindeligt ken. Hjertesvigt, hypertension, stigende alder
og diabetes mellitus er alle velvaliderede risikofaktorer fra de tidlige
kliniske VKA-studier™®. Vaskulaer sygdom, omfattende tidligere myo-
kardieinfarkt, perifer arteriosklerose og komplekse atherosklerotiske
plaques i aorta, er i senere studier fundet at vaere en betydende
risikofaktor’-133,

Kvindeligt ken betragtes med sterre usikkerhed som selvstaendig
risikofaktor for tromboemboli. | et review af 10 kliniske studier viste
halvdelen af studierne kvindeligt ken som en signifikant risikofak-
tor’*. | the Atrial Fibrillation Investigators (AFl) studiet viste data
fra fem kliniske randomiserede studier en non-signifikant trend mod
hgjere risiko for tromboemboli hos kvinder™*. Fra ikke-warfarin ar-
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mene i SPAF og ATRIA studierne og i flere epidemiologiske studier var
kvindeligt ken en signifikant risikofaktor for tromboemboli™*-*%, men
andre studier har ikke kunne genfinde den forhgjede risiko’®.

Ekkokardiografiske risikofaktorer: Trombe, spontan ekkokontrast
og nedsat flowhastighed i venstre aurikel/atrium ved transesophageal
ekkokardiografi, er selvstaendige risikofaktorer for tromboemboliske
komplikationer'™'2,

Tabel 6.1. Risikofaktorer for tromboemboli ved AF

Klinisk relevante ikke-starre risikofak-
torer

Storre risikofaktorer

Tidligere apopleksi Hjertesvigt eller moderat til sveert nedsat sy-

stolisk ve. ventrikelfunktion (fx EF < 40%)

TCl eller perifer emboli Arteriel hypertension

Alder > 75 ar Diabetes mellitus

Alder 65-74 ar
Kvindeligt ken

Vaskuleer sygdom (fx iskeemisk hjertesygdom
eller perifert arteriel sygdom)

6.7.2. Risikostratificering for trombemboli

CHADS,-scoren er den mest simple metode til risikostratificering.
Scoren er udviklet fra AFl og SPAF studierne og valideret i stgrre ko-
hortestudier. CHADS -scoren baseres pa et pointsystem, hvor 2 point
gives for tidligere tromboemboli, og 1 point gives for hjertesvigt,
hypertension, alder > 75 &r eller diabetes mellitus'®. De tidligere an-
befalinger tog udgangspunkt i CHADS -scoren ved anbefalinger om
antitrombotisk behandling til AFLI patienter. En score p& henholdsvis
2, 1 og 0 medferte klassificering som hgj, intermedizer og lav risiko
patient. Selvom CHADS -scoren er simpel har den flere begraensnin-
ger, bl.a. eksklusion af flere risikofaktorer og en moderat evne til at
praediktere tromboemboli.

CHA DS _-VASc-scoren, som farst blev valideret i Euro Heart Survey
AF- kohorten, er et akronym for en bredtfavnende vurdering af trom-
boembolirisikoen (Tabel 6.2.). Denne score baseres pa et pointsy-
stem, hvor 2 point gives for tidligere tromboemboli eller alder > 75 &r
og 1 point gives for hjertesvigt, arteriel hypertension, alder 65 — 74 ar,
diabetes mellitus, vaskulaer sygdom eller kvindeligt ken'*. Saledes er
CHA,DS,-VASc scoren en videreudvikling af CHADS, scoren medind-
dragende flere risikofaktorer's

Som angivet i Tabel 6.2. er der en tydelig sammenhang mellem
incidensen af tromboemboli og CHADS, og CHA_DS,-VAScscorerne.
Flere sammenlignende studier har vist, at CHA DS,-VASc scoren er
bedre end CHADS, scoren iseer til identifikation af 'sande’ lavrisikopa-
tienter‘\GOﬂGS;‘\GG.

Tabel 6.2: Risikofaktorer for tromboemboli ved AF, CHADS, og CHA DS,
-VASc-scorene og den arlige risiko for tromboemboli.

Risikofaktor CHADS2 | CHA2DS2-

score VASc score
C | Congestive heart failure/LV dysfunction 1 1
[Hjertesvigt/nedsat ve. ventrikelfunktion]
H | Hypertension 1 1
A | Alder>75 ar 1 2
D | Diabetes mellitus 1 1
S | Stroke/TIA/Systemic embolism [Apoplek- | 2 2
si/TCl/perifer emboli]
V | Vascular disease [Vaskuler sygdom] 1
A | Alder 65— 74 ar 1
Sc | Sex category (female) [Kvindelig kan] 1
Maximum score 6 9
Score Tromboembolirate (%
pr. ar)
0 19 0
2,8 13
22 24,0 22,2

6.7.3. Risikofaktorer for bledning

Da den hyppigste komplikation til antikoagulansbehandling er bled-
ning, er behandlingsbeslutningen altid en afvejning mellem den gavn-
lige effekt og evt. bledningskomplikationer. ATRIA studiet med over
11.000 patienter viste en ca. 40% reduktion af risikoen for apopleksi
ved behandling med warfarin uanset tromboembolirisikoen, mens der
samtidig fandtes en fordobling af risikoen for intrakraniel bledning'®’.
Udover tromboembolirisikoen ber derfor ogsa patientens individuelle
bledningsrisiko estimeres inden opstart af antikoagulansbehandling.
Ligesom tromboembolirisikoen ikke er ensartet for alle patienter med
AFLI, men bestemt af tilstedevaerelsen af forskellige risikofaktorer,
blev der ogsa identificeret en raekke faktorer, som gger blgdningsrisi-
koen'62%8 og derfor indgér i forskellige scoringssystemer til risikovur-
dering'®®""". Problemerne med mange af disse scoringssystemer er, at
de er vanskeligt at anvende i den kliniske praksis, dels fordi de er for
komplekse'®®, dels fordi fa er valideret hos AFL patienter'®®'° og dels
fordi nogle er afledt fra almindelige patientpopulationer i antikoagu-
lansbehandling'”2.

6.7.4. Risikostratificering for bledning

HAS-BLED scoren, som er afledt fra Euro Heart Survey AF-kohorten,

er blevet udviklet som et mere brugervenligt scoringssystem (Tabel

6.3)"". HAS-BLED scoren pradikterer alvorlige bledninger, som er

defineret som

+  bledning, der kraever indlaeggelse og/eller

+  bledning, der medferer et fald i heemoglobin p& > 1,24 mmol/l (2
g/L) og/eller

+  bledninger, der kraever blodtransfusion.

+ enintrakraniel bledning, defineret som et pludselig opstaet fokalt
neurologisk deficit > 24 timer, fordrsaget af bledning, som er be-
kraeftet af en neurolog.
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En hgj bledningsrisiko (HAS-BLED > 3) kontraindicerer ikke antikoa-
gulansbehandling, men behandlingen kraever taet patientmonitore-
ring. Det skal pointeres, at alder, tidligere apopleksi og arteriel hyper-
tension er risikofaktorer for badde tromboemboli og bledning.

Tabel 6.3: Risikofaktorer for bledning ved AFLI vurderet ved HAS-BLED
score.

Risikofaktor HAS-BLED score

H | Hypertension 1
Abnorm nyre- eller leverfunktion (1 point Teller 2
hvert)
S | Stroke [apopleksi] 1
B | Blgdning 1
L | Labile INR 1
E | Elderly [£ldre > 65 ar] 1
D | Drugs or alcohol ([Farmaka eller alkohol- 1
indtag] 1 point hvert)
Maximum score 9
Score Bledningsrate (% pr. &r)
0-1 <1,02
2 1,88
=3 > 3,74
Definitioner:
Hypertension: Ukontrolleret arteriel hypertension med systolisk BT
> 160 mmHg

Abnorm nyrefunktion: Kronisk dialyse, tilstand med nyretransplan-
tation eller S-creatinin > 200 pmol/L

Abnorm leverfunktion: Kronisk leversygdom eller forandringer af
levertallene (bilirubinforhgjelse > 2 gange @vre greense af normalom-
radet, ALAT, bilirubin > 3 gange @vre granse af normalomrédet)
Bledning: Anamnestisk sterre bledning i.h.t. til ovennaevnte defini-
tion eller praedisposition i form af anaemi

Labil INR: Tid i terapeutisk interval < 60%

Drugs (medicin): Trombocythaemmere eller NSAID

Alkohol: > 8 genstande om ugen

6.7.5. Antitrombotisk behandling ved AFLI
Der er god evidens for antitrombotisk behandling ved AFLI p&
baggrund af mange store randomiserede studier.

6.7.5.1. Antikoagulansbehandling med vitamin K antagonister
(VKA) versus kontrol/placebo:

Fem store randomiserede kliniske studier, publiceret fra 1989 til 1992,
evaluerede VKA som primaer profylakse mod tromboemboli. Et sjette
studie undersggte VKA som sekundaer profylakse. En meta-analyse af
studierne, gennemsnitlig alder 69 ar, 29% kvinder og 20% med tidli-
gere apopleksi eller TCI, viste en hgj-signifikant relativ risikoreduktion
(RRR) pa 64% ved dosisjusteret VKA, svarende til en absolut risiko
reduktion pa 2,7% per &r som primaerprofylakse og 8,4% per &r som
sekundaerprofylakse'®. For henholdsvis iskeemisk apopleksi og ded

medfarte dosisjusteret VKA-behandling en signifikant RRR pa 67% og
26%. VKA effekten er fundet konstant i alle sub-grupper™®.

6.7.5.2. Trombocytheemmende behandling versus kontrol/pla-
cebo

Den profylaktiske effekt af trombocythaemmende behandling, pri-
maert ASA overfor placebo, er undersggt i otte randomiserede kli-
niske studier. Meta-analyse af studierne, gennemsnitlig alder 69 &r,
37% kvinder og 29% med tidligere apopleksi eller TCI, viste en ikke-
signifikant RRR p& 19% (95% konfidens interval -1% til 35%) ved
ASA behandling. Samlet for alle trombocythaemmere var RRR 22%
(95% KI 6% til 35%)1°.

SPAF-1 studiet: | metaanalysen var effekten af ASA drevet af det po-
sitive resultat i SPAF-1 studiet, som viste en signifikant RRR pa 42%
ved ASA dosis pa 325mg dagligt'>. Studiet var begraenset af hetero-
genitet mellem de 'VKA-egnede’ og de 'ikke VKA-egnede’, af mang-
lende ASA effekt hos patienter over 75 ar og manglende ASA effekt
til at forebygge sterre apopleksier. Studiet blev afsluttet fgr den plan-
lagte observationstid pga. warfarins overlegenhed overfor ASA.

The Japan Atrial Fibrillation Stroke Trial: Hos lav-risiko patienter
med lone atrial fibrillation fandt man ingen forskel mellem ASA 150-
200 mg dagligt og placebo for det primaere endepunkt — kardiovasku-
leer ded, apopleksi eller TCI. Der var en nonsignifikant trend mod flere
bladninger i ASA-gruppen'™.

6.7.5.3. Vitamin K-antagonister (VKA) versus trombocytham-
mende behandling

Direkte sammenligning af VKA og ASA er foretaget i ni studier, gen-
nemsnitlig alder 70 &r, 38% kvinder og 23% med tidligere apopleksi
eller TCI, hvor meta-analysen viste en signifikant RRR pa 39% ved
VKA-behandling'®. | de tidlige studier var dosisjusteret VKA behand-
ling associeret med en fordobling i risiko for intrakranielle blednin-
ger, svarende til en absolut risiko forhgjelse pa 0.2% per &r'*. Hos

de aldre patienter viste BAFTA og WASPO studierne ogsa, at VKA
behandling er ASA overlegen. | BAFTA studiet hos AFLI patienter > 75
ar medferte warfarin en signifikant relativ RR p& 52% for det primaere
endepunkt apopleksi, intrakraniel bladning og systemisk arteriel em-
boli uden at forhgje bledningsrisikoen'”>.

6.7.5.4. @vrige antitrombotiske behandlingsregimer, herunder
nye orale antikoagulantia

VKA versus ASA + clopidogrel: | 'the Atrial fibrillation Clopidogrel
Trial with Irbesartan for the prevention of Vascular Events-Warfarin
arm (ACTIVE W)’ studiet, var RRR (apopleksi, non-CNS systemisk
embolus, AMI eller vaskulaer ded) med warfarin 40% (95 CI 18% til
56%), uden forskel i bledningsrisikoen'™.

ASA versus ASA + clopidogrel: | ACTIVE A studiet var risikoen for
vaskulaere haendelser nedsat ved 2-stofsterapi med ASA og clopi-
dogrel (relativ risiko 0.89 (95 CI 0.81-0.98), primaert pga. en RRR pa
28% for popleksi. 2-stofsterapi med clopidogrel og ASA medfgrte en
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hgjere bledningsrate (2.0% per ar versus 1.3 per ar for ASA, RR 1.57,
95% Cl 1.29-1.92)"".

VKA versus VKA + ASA: Kombination af VKA (dosis justeret og fast
dosis) og ASA medferer ingen fordele men giver flere bledninger sam-
menlignet med dosisjusteret VKA i monoterapi'’®.

Apixaban versus ASA: AVERROES studiet sammenlignede apixa-
ban i dosis 5 mg x 2 dagligt med ASA i dosis 81-324 mg x 1 dag-
ligt"®. 5,599 patienter med nonvalvuleer AFLI med mindst en af de
gvrige risikofaktorer for tromboemboli (CHADS, score > 1) og som
var uegnede og/eller uvillige til at f& VKA behandling blev inklude-
ret. Studiet blev afbrudt efter 1.1 &r (mediantid). For det primeere
endepunkt, apopleksi eller systemisk emboli, sés en reduktion fra

3,7 % per ar ved ASA til 1,6 % per &r ved apixaban (HR 0,45; 95% KI
0,32-0,62; P<0,001). Der var ingen signifikant forskel for alvorlige og
intrakranielle bledninger. For mortalitet sds en trend mod lavere rater
i apixapbangruppen: 4,4 % per ar for ASA og 3,5% per ar for apixaban
(P=0,07). P& baggrund af ovenst&ende resultater konkluderede man,
at hos nonvalvulaere AFLI patienter med tromboemboliske risikofak-
torer, er apixaban bedre end ASA til forebyggelse af apopleksi eller
systemisk emboli uden at forege risiko for bledninger.

Dabigatran: RELY studiet sammenlignede dabigatran i to blinde-

de doser, 110 mg x 2 dagligt (D110) og 150 mg x 2 dagligt (D150),
med dosisjusteret warfarin ublindet (Tabel 6.4.)'°. 18,113 patienter
med nonvalvuleer AF og mindst en @vrig tromboembolisk risikofak-
tor (CHADS, score > 1) blev inkluderet. Den gennemsnitlige CHADS,
score var 2.1 med en ligelig fordeling i CHADS, grupperne 0-1, 2 og
3-6. Den mediane opfglgningstid var 2 &r, hvor tid i terapeutisk in-
terval (TTI) var 64 % for warfaringruppen. Andelen med praematurt
behandlingsopher var hgjere for D110 (21.2%) og D150 (20.7%) end
for warfarin (16.6%). Resultaterne viste en reduktion i raten for det
primaere endepunkt, apopleksi eller systemisk emboli, fra 1.71% per
ar i warfaringruppen til 1.54% per ar ved D110 mg (hazard ratio (HR)
0.90; 95% KI 0.74-1.10; P<0.001 for noninferioritet) og 1.11% per

ar ved D150 (HR 0.65; 95% Kl 0.52-0.81; P<0.001 for superioritet).
For alvorlige bledninger var raten 3.57 % per &r ved warfarin, 2.87 %
per &r ved D110 (P<0.003) og 3.32 % per ar ved D150 (P=0.31) (Fi-
gur 6.1). For intrakranielle bledninger og haemorragiske apopleksier
var raterne signifikant lavere for begge dabigatrandoser (intrakraniel
bledning: 0.23% og 0,30% per &r ved henholdsvis D110 og D150 ver-
sus 0,74% ved warfarin; <0.001). Omvendt fandt man flere gastro-
intestinale bladninger ved D150 (1,5% per &r) end ved warfarin (1,0 %
per ar). Der var en numerisk trend mod flere myokardieinfarkter ved
begge dabigatrandoser. Der var ingen signifikante forskelle i mortali-
tet; 4.17 % per ar ved warfarin, 3.75 % per ar ved D110 (P=0.13) og
3.64 % per ar ved D150 (P=0.051). For det primaere endepunkt fandt
man i post-hoc subgruppeanalyser ingen interaktion mellem effekten
af D110 og D150 og centrenes gennemsnitlige TTI, men der var dog
for alle grupper feerre intrakranielle bledninger med dabigatran.. Be-
tydningen af centrenes TTI for resultaterne s&s dog for ded, alvorlige
bledninger og kombineret iskeemiske og bladnings handelser, hvor
der var signifikante interaktioner.’®

Pa baggrund af ovenstdende resultater konkluderede man, at sam-
menlignet med dosis-justeret VKA er dabigatran 150 mg x 2 daglig
bedre til forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli uden aget
risiko for alvorlige bledninger, medens en dosis p& 110 mg x 2 daglig
har samme effekt, men giver faerre bledninger. Disse resultater har
medfert godkendelse af dabigatran som tromboemboliprofylakse ved
nonvalvulaer AFLI.

Rivaroxaban: ROCKET-AF studiet sammenlignede rivaroxaban 20
mg dagligt (15 mg ved nedsat nyrefunktion) med dosisjusteret war-
farin (Tabel 6.4.)'®. 14,266 patienter med nonvalvulaer AFLI med en
starre eller to gvrige risikofaktor for tromboemboli (CHADS, score >
2) blev inkluderet. Den gennemsnitlige CHADS, score var 3,5, og 87
% havde CHADS, score > 3, 44 % havde CHADS, score > 4 og 55 %
havde tidligere haft en apopleksi. Den mediane opfglgningstid var ca.
2 ar (707 dage) og TTl var kun 55 % for warfarin-gruppen. | rivaro-
xaban-gruppen stoppede flere patienter behandlingen for tid end i
warfarin-gruppen (23.9% vs. 22.4%). Resultaterne viste en reduktion
i raten for det primaere endepunkt (apopleksi eller systemisk emboli)
fra 2,41 % per ar ved warfarin til 2,12 % per &r ved rivaroxaban (HR
0,88; 95% Kl 0,74-1,03; P<0,001 for non-inferioritet og P = 0,117 for
superioritet) uden en signifikant reduktion i iskeemiske haendelser
(Figur 6.1). Raten for alvorlige bledninger var ens: 3.45 % per ar ved
warfarin og 3.60 % per &r ved rivaroxaban (P=0.58) (Figur 6.1). Riva-
roxaban medfarte en signifikant lavere rate for intrakranielle og fatale
bledninger (intrakraniel badning: 0,5 % per &r ved rivaroxaban og 0,7
% per ar ved warfarin; P=0,02), mens der omvendt sds en ggning i
gastrointestinale bledninger. Der var en numerisk trend mod lavere
rater for myokardieinfarkter ved rivaroxaban. Der var ingen signifikant
forskel i mortalitet: 4,9 % per r ved warfarin og 4,7 % per ar ved ri-
varoxaban (P=0,15).Pa baggrund af ovenstaende resultater konklude-
rede man, at rivaroxaban er en ligeveerdig behandling til dosisjusteret
warfarin til forebyggelse af apopleksi eller systemisk emboli uden at
forage risikoen for alvorlige bledninger. Ovenstdende resultater har
medfgrt markedsfering af rivaroxaban som tromboseprofylakse ved
AFLI.

Apixaban: ARISTOTLE studiet sammenlignede apixaban i dosis 5 mg
x 2 dagligt med dosisjusteret warfarin (Tabel 6.4.)'®. En dosis pa 2,5
mg x 2 dagligt blev anvendt hos ptienter med mindst to af falgende
kriterier opfyldt: Alder >80 ar, vaegt <60 kg og serum kreatinin >133
pmol/L.18,201 patienter med nonvalvulaer AF og mindst en @vrig
risikofaktor for tromboemboli (CHADS, score > 1) blev inkluderet.
Den gennemsnitlige CHADS, score var 2.1 med en ligelig fordeling i
CHADS,-grupperne 0-1, 2 og 3-6. Den mediane opfalgningstid var
1,8 &r og TTl var 62,2 % for warfarin-gruppen. Faerre patienter i api-
xabangruppen end i warfarin-gruppen stoppede behandlingen for tid
(25,3 % vs. 27,5 %).

Resultaterne viste en reduktion i raten for det primeere endepunkt,
apopleksi eller systemisk emboli, fra 1,60% per ar ved warfarin til 1,27
% per &r ved apixaban (HR 0,79; 95% K1 0,66-0,95; P<0,01 for superi-
oritet) (Figur 6.1). Raten for alvorlige bledninger var 3,09 % per ar ved
warfarin sammenlignet med 2,13 % per &r ved apixaban (P<0,001)
(Figur 6.1). For intrakranielle bledninger var raterne ogsa signifikant
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Tabel 6.4. Design af fase Il kliniske studier med nye antikoagulantia sammenlignet med warfarin hos patienter med nonvalvulaer AFLI.

RELY

ROCKET-A

ARISTOTLE

ENGAGE-AF

Studie- starrelse

18,113

14,266

18,201

20,500

Ny behandling og dosis

Dabigatran 110 mg x 2 dgl.

Rivaroxaban 20 mg

Apixaban 5 mg

Edoxaban 30 mg x 1 dgl.

Dabigatran 150mgx2 dgl.

x1 dgl.

X 2 dgl.

Edoxaban 60 mg x 1 dgl.

Dosisjustering

Nej

ved randomisering

ved randomisering

Under studiet

Design Non-inferioritet Non-inferioritet Non-inferioritet Non-inferioritet
PROBE Double-blind Double-blind Double-blind
Risikofaktorer CHADS2 > 1 CHADS2 > 2 CHADS2 > 1 CHADS2 > 2

Primaere endepunkt

apopleksi eller systemisk
emboli

apopleksi eller systemisk
emboli

apopleksi eller systemisk
emboli

apopleksi eller systemisk
emboli

Sikkerheds endepunkt

Sterre bledning

Sterre bledning

Sterre bledning

Sterre bledning

Forkortelse: PROBE, prospective randomized open-label with blinded event adjudication

lavere ved apixaban (intrakraniel badning: 0,33% per ar ved apixaban
versus 0,80% per ar ved warfarin; P<0,001). Raten for gastrointesti-
nale bledninger var ens, og der var en numerisk, men non-signifikant
lavere rate for myokardieinfarkter ved apixaban. For mortalitet sas
en reduktion fra 3,94 % ved warfarin til 3,52 % apixaban (P=0,047).
| preedefinerede subgruppeanalyser fandt man ingen interaktion mel-
lem effekten af apixaban og TTI ved warfarin behandling.

Pa baggrund af ovenstdende resultater konkluderede man, at api-
xaban sammenlignet med dosis justeret VKA, er bedre til forebyggel-
se af apopleksi og systemisk emboli, forarsager faerre bledninger og
nedsaetter risikoen for ded.

Edoxaban: Reltaterne fra ENGAGE-AF-TIMI 48 studiet forventes pub-
liceret i 2012. ENGAGE-AF-TIMI 48 studiet er et prospektivt, dobbelt-
blindet randomiseret fase Il studie, som sammenligner to edoxaban
doser (60 mg og 30 mg x 1 dagligt, justeret for clearance af medi-
cin) med dosisjusteret warfarin (Tabel 6.4) '®2. Ca. 20,500 nonvalvu-
leere AFLI patienter indgar i studiet, hvis formal er at undersgge, om
edoxaban er non-inferior til marevan mhp. forebyggelse af apopleksi
eller systemisk emboli.
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Figur 6.1: Hazard ratios og 95% konfidensinterval for apopleksi eller systemisk
emboli (primaert endepunkt) og alvorlige bledninger (primaert sikkerhedsende-
punkt) i tre kliniske studier som sammenlignede nye orale antikoagulantia med
marevan hos patienter med nonvalvuleer atrieflimren (for referencer: se tekst)

6.7.5.5. Hvilke patienter med AFLI skal antikoaguleres?

Til vurdering af indikation for tromboemboliprofylakse har man i

de seneste ESC 2010 anbefalinger for AFLI foreslaet en risikofaktor-
baseret tilgang og nedtonet inddelingen af patienter i risikogrupper
(lav, intermedieer og hgj, jvf. denne metodes begraensede evne til at
praediktere tromboemboli). Samtidig er ASA’s rolle blevet vaesentlig
reduceret. Dette har medfert et paradigmeskifte, hvor der fokuseres
pa identifikation af patienter uden risikofaktorer, de 'sande’ lavrisiko-
patienter, som ikke er kandidater til antitrombotisk behandling, mens
alle avrige patienter med en eller flere risikofaktorer er kandidater til
antikoagulansbehandling™.

Figur 6.2. Flowchart til vurdering af indikation for antikoagulansbehand-
ling ved AFLI.

CHA DS, WAS: score
| nngmishen hosrt Talkire
Ityparbonsion

Age =75 yrs | dowsbied)

I “troknf 1A thrombosmboiem
[ ] =
aaoular dhe aae
Age E5-T4 yra
San category femals

=
| scoreaz |

u g AH-behandling

4 AK-behandling eller ASA

6.7.5.6. Valg af antitrombotisk behandling ved AFLI

Valget af antitrombotisk behandling star mellem VKA og de nye orale
antikoagulantia. Fra 2011 er de nye antikoagulantia blevet alternative
behandlingsmuligheder i forhold til VKA. Dabigatran blev i efterdret
2011 godkendt til non-valvulaer AFLI, rivaroxaban er godkendt og blev
introduceret p& markedet februar 2012, og apixaban forventes god-
kendt i sommeren 2012.
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Dabigatran reducerer risikoen for apopleksi og systemisk emboli i
forhold til warfarin ved dosis 150 mg x 2 med uaendret bledningsrisi-
ko, mens 110 mg x 2 har samme risiko for apopleksi og perifer syste-
misk emboli som VKA men mindre risiko for sterre bledninger. Begge
doseringer reducerer de alvorlige intrakranielle bledninger.

Dabigatran er godkendst til forebyggelse af apopleksi og systemi-
ske embolier hos voksne med non-valvulaer AF med én eller flere af
folgende risikofaktorer:

Tidligere apopleksi, TCI eller systemisk emboli

Venstre ventrikel uddrivningsfraktion < 40%

Symptomatisk hjerteinsufficiens (NYHA 1I-1V)

Alder > 75 &r

Alder 65-74 ar plus diabetes mellitus, iskaeemisk hjertesygdom eller

hypertension.

Rivaroxaban er fundet ligeveerdig med VKA til forebyggelse af apo-
pleksi hos atrieflimren patienter med hgj tromboembolisk risiko.
Risikoen for alvorlige bledninger er ens for rivaroxaban og VKA, men
ligesom dabigatran og apixaban med feerre intrakranielle bledninger
end ved VKA.

Rivaroxaban er godkendt til forebyggelse af apopleksi og syste-
misk emboli hos voksne med non-valvulaer AFLI med én eller flere af
folgende risikofaktorer:

Hjertesvigt

Arteriel hypertension

6.7.5.7. Anbefalinger for antitrombotisk behandling ved AFLI

Tabel 6.5. Anbefalinger og dokumentationsniveauer for behandling af AFLI

« Alder>75ar
+ Diabetes mellitus
+ Tidligere apopleksi eller TCI

Apixabans effekt er bedst dokumenteret i en bred AFLI-population
med forhgjet tromboembolirisiko over for bade ASA og VKA. Det
reducerer risikoen for bdde apopleksi og mortalitet og medfarer ikke
flere alvorlige bledninger end ASA.

Dabigatran og rivaroxaban vil veere fordelagtige hos patienter,
der har sveert ved at felge en klassisk VKA-behandling med warfarin,
er sveere at monitorere eller hvor der pga. polyfarmaci er vaesentlig
risiko for interaktion med warfarin. Derimod vil patienter i velkontrol-
leret warfarinbehandling have beskeden gevinst hvad angar risikoen
for apopleksi og systemisk emboli. Der vil dog kunne forventes faerre
intrakranielle bledninger ved skift til dabigatran eller rivaroxaban.

Samlet forventes det, at de nye orale antikoagulantia vil f& samme
indikationer som tromboseprofylakse hos AFLI patienter. Det forven-
tes ikke, at ét af praeparaterne vil erstatte warfarin. Med radighed
over flere behandlingsmuligheder vil klinikeren kunne tilbyde en mere
patientspecifik behandling. P4 langt sigt vil muligheden for at kunne
tilbyde patienterne et specifikt behandlingsvalg, og for at kunne
skreeddersy behandlingen pa baggrund af farmakokinetik og -dyna-
mik samt de praktiske behandlingskarakteristika, veere en betydelig
forbedring for behandlingen af AFLI patienter.

Anbefalinger Dokumen-
tations-
niveau
Antitrombotisk behandling anbefales til alle AFLI patienter til forebyggelse af tromboemboli, bortset fra patienter uden gvrige tromboemboliske risi- IA
kofaktorer (patienter med alder < 65 &r og med ‘lone’ AFLI eller hos patienter med vaegtige kontraindikationer).
Indikation for antitrombotisk behandling ber alene vaere baseret pa tilstedevaerelse eller fraveer af risikofaktorer for tromboemboli og bledning. IA
CHADS2--scoren anbefales som risikostratificering for tromboemboli til den initiale vurdering (tabel 6.2.). IA
Ved CHADS2-score >2 anbefales livslang antikoagulansbehandling. IA
Ved CHADS2-score <2 eller hvor yderligere risikostratificering findes indiceret, anbefales risikostratificeret med inklusion af flere risikofaktorer. Her- IA
til anbefales CHA2DS2-VASc scoren (Tabel 6.2. og Tabel 8c fra ECS 2010 AFLI guidelines'™).
Ved CHA2DS2-VASc-score >2 anbefales livslang antikoagulansbehandling. IA
Ved CHA2DS2-VASc-score = 1 ber fordele og ulemper ved antitrombotisk behandling draftes med patienten. Antikoagulansbehandling til denne pa-
tientgruppe forudseetter en grundig vurdering af bledningsrisikoen.
Der anbefales livslang antikoagulansbehandling, hvis bladningsrisikoen er lav (HAS-BLED 0-1) og patientens compliance forventes god. Der anbe- 1B
fales i den nye ESC guideline antikoagulans behandling fremfor ASA, hvis antitrombotisk behandling findes indiceret, da ASA medfarer lige sa hgj
bladningsrisiko som antikoagulansbehandling og giver en mindre tromboembolisk profylakse.
| specielle situationer, eksempelvis kvinder under 65 ar uden gvrige risikofaktorer, kan ASA frem for antikoagulansbehandling overvejes. 1B
Ved CHA2DS2-VASc-score = 0 anbefales ikke antikoagulansbehandling. 1B
Paroksystisk og persisterende AFLI IA
Risiko for tromboemboli er ens for patienter med paroksystisk, persisterende eller permanent, hvorfor der anvendes de samme kriterier for antikoa-
gulansbehandling.
Atrieflagren IC
Risikoen for tromboemboli ved atrieflgren anses af samme storrelsesorden som for AFLI, hvorfor der anvendes de samme kriterier for antikoagu-
lansbehandling
Akut (nyopdaget) AFLI llaB

Da man ikke ved, hvor hurtigt der kan dannes tromber i venstre atriums aurikel efter opstaen af AFLI, kan der argumenteres for at pabegynde anti-

kagulansbehandling, sa snart AFLI er dokumenteret pa EKG.
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Da VKA farst er effektiv som tromboemboliprofylakse, nar INR er i terapeutisk niveau, kan der anvendes lavmolekylaert heparin som overlappende
behandling, hvis man vurderer, at patienten har en seerlig hgj tromboembolirisiko, fx ved pavist intrakavitaer trombe.

Ved de nye antikoagulantia opnas hurtig tromboemboliske profylakse, hvorfor daekke med lavmolekylaert heparin ikke anbefales.

Dabigatran 150 mg x 2 daglig kan anbefales til patienter med nyopdaget AFLI som alternativ til VKA hos patienter, som opfylder kriterierne for an-
vendelse af dette stof, og hvor der ikke foreligger kontraindikationer, bl.a. GFR <30 mL/min.

Dabigatran dosis pa 110 mg x 2 daglig anvendes til patienter med gget bledningsrisiko (HAS-BLED >3) eller alder >80 &r.

Rivaroxaban 20 mg daglig (15 mg til patienter med GFR 30-49 mL/min) kan anbefales som alternativ til VKA hos patienter med nyopdaget AFLI og
som opfylder kriterierne for stoffets anvendelse, og hvor der ikke foreligger kontraindikationer.

Ved vanskelig regulerbar VKA-behandling eller hvor risikoen for lsegemiddelinteraktion er hgj anbefales dabigatran eller rivaroxaban frem for VKA.

Hos patienter i stabil, velreguleret VKA behandling uden komplikationer skal eventuel skift til dabigatran eller rivaroxaban baseres pa patientpraefe-
rence samt bivirkningsprofilen for de enkelte behandlingsregimer.

Kardiovertering af AFLI (farmakologisk og ved DC-konvertering) Kardiovertering af AFLI til sinusrytme er associeret med gget risiko for tromboem-
boli, hvorfor grundig stillingtagen til antikoagulansbehandling fer kardiovertering er vigtig.

Ved AFLI varighed >48 timer og AFLI af ukendt varighed

Forudgéende antikoagulansbehandling anbefales. Antikoagulansbehandlingen skal veere i terapeutisk interval (INR niveau 2,0-3,0) i mindst 3 uger
fer kardiovertering. Efter kardiovertering ber antikoagulansbehandlingen fortsaette i minimum 4 uger. Livslang behandling anbefales til patienter
med risikofaktorer for tromboemboli, CHA2DS2-VASc 3 1 med mindre at det kan sikres, at der er opnaet stabil sinusrytme.

TEE: @nskes hurtig kardiovertering af AFLI af varighed >48 timer hos patienter, hvor tilfredsstillende frekvensregulering ikke opnas eller ved cirku-
latorisk pavirkning, kan der udferes TEE til udelukkelse af trombe i venstre atrium og aurikel. Hvis ekkofund ikke er til stede, kan man under daekke
med lavmolekyleert heparin (dosering: Inj. dalteparin 100 IE/kg s.c. x 2 dagligt eller inj. enoxaparin 1 mg/kg s.c. x 2 dagligt) konvertere umiddelbart
(dog med mindst én dosis heparin 3-4 timer ﬁar?og samtidig indlede peroral antikoagulansbehandling. Heparinbehandlingen fortseettes til INR >2 i
mindst 2 degn.

Patienter med AFLI varighed <48 timer
Kan kardioverteres uden forudgdende antikoagulansbehandling.

Lavmolekylaert heparin (dosering: Inj. dalteparin 100 IE/kg s.c. x 2 dagligt eller inj. enoxaparin 1 mg/kg s.c. x 2 dagligt) anvendes med admini-
stration af mindst én dosis minimum 3-4 timer far DC-konvertering til patienter, som har indikation for efterfglgende antikoagulansbehandling

og fortseettes indtil INR er i terapeutisk niveau i mindst 2 degn. Efter konvertering anbefales ingen antikoagulansbehandling til lavrisikopatienter
(CHA2DS2-VASc score =0), mens livslang behandling anbefales til patienter med risikofaktorer for tromboemboli, CHA2DS2-VASc 3 1 med mindre
det kan sikres, at patienen har opnaet stabil sinusrytme.

Kardiovertering af patienter med klapfejl eller klapprotese
Bar, uanset AFLI varighed, forudgés og efterfalges af antikoagulansbehandling.

Kardiovertering af patienter i behandling med dabigatran

En post-hoc analyse fra RELY studiet har vist, at apopleksirisikoen ved behandling med begge doser dabigatran var sammenlignelig med risikoen
ved behandling med warfarin ved bade konventionel og TEE-vejledt kardiovertering183. Ved konventionel kardiovertering af AFLI > 48 timer skal
patienterne behandles med dabigatran i mindst tre uger. Ved TEE-vejledt kardiovertering eller ved AFLI varighed <48 timer og indikation for anti-
koagulansbehandling efter konvertering kan behandlingen med dabigatran umiddelbart pabegyndes (mindst én dosis minimum 2-3 timer fgr) uden
forbehandling med LMH.

Radiofrekvensablation (RFA) af AFLI

Som minimum anbefales warfarin med INR i terapeutisk niveau de sidste 3 uger for RFA til patienter med persisterende arieflimren. Entydig anbefa-
ling for de gvrige patienter kan ikke gives (varierer fra center til center)’®*

Som et minimum anbefales TEE (<48 timer fgr RFA) til patienter som mader til RFA med AFLI som ikke med sikkerhed har varet <48 timer, hvis de
ikke har haft INR >2 de sidste 3 uger fer RFA. For TEE hos patienter med AFLI <48 timer fgr RFA kan ikke gives sikre retningslinier (varierer fra center
til center)®*

Efter RFA, anbefales mindst 2 maneders antikoagulansbehandling'®“.

Livslang behandling anbefales til patienter med risikofaktorer for tromboemboli med mindre det kan sikres, at patienten har opndet stabil sinus-
rytme.

Nye perorale antikoagulantia kan ikke anbefales som erstatning for warfarin i de sidste 3 uger op til RFA™®>, men kan overvejes anvendt efter ®.

Valvulaer AFLI

Reumatisk mitralstenose hos AFLI patienter, medferer en 17 gange gget risiko for tromboemboli, og indicerer antikoagulansbehandling. Hos AFLI pa-
tienter med mekanisk klapprotese anbefales intensiteten af antikoagulansbehandlingen bestemt af protesetype og -lokalisation. Generelt anbefales,
INR niveau > 2,0 ved aortaklapprotese og INR > 2.5 ved mitralklapprotese.

AFLI og stabil vaskulaer sygdom

Hos patienter med AFLI og stabil iskeemisk hjertesygdom og/eller anden aterosklerotisk karsygdom (perifert, i carotiderne eller aorta) anbefales ikke
kombination af antikoagulansbehandling og trombocytheemmende behandling. Antikoagulansbehandling som monoterapi anbefales efter ovensta-
ende retningslinjer.

AFLI og akut koronart syndrom og/eller perkutan koronar intervention
Der henvises til 6.12. om antitrombotisk kombinationsbehandling

AFLI og apopleksi
Der henvises til afsnit 6.9. om apoleksi.
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6.8. Venes tromboemboli, profylakse og
behandling

6.8.1 Primaer profylakse ved akut myokardieinfarkt

Ved primeer profylakse kan anvendes mekaniske (gradueret elastiske
stattestreamper) og medikamentelle behandlingsmetoder, hvoraf de
mest almindelige er UFH eller LMH. | aldre studier fandtes, at mel-
lem 17% og 38% af patienter med AMI udvikler DVT. Sterst risiko
har patienter med store infarkter, hjerteinsufficiens eller shock, im-
mobilisation og hgj alder'®”. De fleste tromber udvikles i crusvenerne
og spredes proksimalt til ileofemorale vener. Medens kun 20-30% af
tromber i crusvenerne medferer LE, ses denne komplikation hos 40-
50% af patienter med proksimal DVT.

Anbefalinger:
Hos patienter i antikoagulansbehandling er yderligere profylakse
ikke nedvendig.

Tromboseprofylakse med heparin anbefales hos patienter med
AMI kompliceret med svaer hjerteinsufficiens, shock eller immo-
bilisation af anden arsag (IA).

Den profylaktiske behandling ber gives i indleeggelsesperioden
eller indtil patienten er mobiliseret (IA).

6.8.2. Behandling af dyb venetrombose (DVT)

Der savnes dokumentation for effekten af antikoagulansbehand-

ling ved DVT pa risikoen for ikke-letal og letal LE. Tre randomiserede
kliniske undersagelser'®9 sandsynligger effekt af antikoagulans-
behandling ved DVT, idet risikoenen for tromboserecidiv nedsaettes.
Antikoagulansbehandlingens formal er at hindre proksimal spredning
af den vengse trombe, recidiv af DVT og LE, udviklingen af pulmo-
nal hypertension péa baggrund af LE samt at minimere udviklingen af
posttrombotisk syndrom (PTS)™". Trods behandling ses 5 &r efter en
proksimal DVT PTS hos 60-70% og efter en crusvenetrombose PTS
hos 30-40%". Sammenlignet med antikoagulansbehandling med
VKA og heparin ses komplet lyse hos flere DVT patienter efter trom-
bolyse. Trombolysebehandlingen er dog ogsé associeret med en gget
bledningstendens’%'3, og der er ikke samtidigt pavist nogen forskel i
behandlingseffekten efter 5 ar'*4. Behandlingen kan derfor ikke anbe-
fales. Anvendelsen af katetervejledt lokal administration af tromboly-
tika til patienter med massive ileofemorale venetromboser kan over-
vejes, men ogsd denne behandlingsmodalitet er ledsaget af en gget
lokal og systemisk bledningstendens'. Behandlingen fjerner effektivt
trombemasserne, men effekten pa PTS er uafklaret.

Behandlingen med VKA anbefales pabegyndt samtidig med he-
parinbehandlingen*3'%,

I en raekke randomiserede studier er subkutant LMH én eller to gange
daglig sammenlignet med kontinuerlig intravengs UFH, og det er vist,
at LMH (veegtbaseret dosering) uden laboratoriekontrol er mindst lige
sa effektiv og sikker som APTT-styret behandling med UFH intrave-
nest™". | en metaanalyse er der ikke fundet forskel i effektivitet og
sikkerhed blandt de forskellige LMH™. Med hensyn til sikkerhed og

effektivitet har flere randomiserede studier vist, at hovedparten af
patienter med DVT kan tilbydes ambulant behandling med LMH og
VKA i hjemmet'98-200,

Effekten af graduerede elastiske kompressionsstremper ved behand-
lingen af DVT pé risikoen for PTS er dokumenteret i specielt tre ran-
domiserede undersggelser?®2022%3_ Ved anvendelsen af graduerede
elastiske kompressionsstremper med henholdsvis et ankeltryk pa
30-40 mm Hg gennem to ar?® og et ankeltryk pa 40 mmHg®" er det
muligt at reducere frekvensen af PTS betydeligt.

| EINSTEIN-DVT studiet®®* med 3.449 DVT patienter blev sammenlig-
net effekten af rivaroxaban 15 mg x 2 dagligt i 3 uger og herefter 20
mg daglig sammenlignet med konventionel antikoagulansbehandling
initialt LMH eller fondaparinux med overlappende VKA i 3, 6 eller 12
maneder. Det primaere endepunkt, ferste symptomatiske VTE, fand-
tes hos 2,1% under rivaroxaban og 3,0% under VKA behandling (HR
0,68; 95%Cl 0,44-1,04;P<0,0001 for non-inferior og p=0.076 for
superior effekt af rivaroxaban). Der var samme bladningsfrekvens i de
to grupper: 8,1%. Mortaliteten var henholdsvis 2,2% (rivaroxaban) og
2,9% (VKA)

Anbefalinger:

Ved DVT er antikoagulansbehandling med heparin (LMH eller
UFH) og VKA velindiceret (for behandlingsvarighed se Tabel 5.1)
(1A)

Behandling med rivaroxaban i fast daglig dosering uden laborato-
riekontrol kan anvendes som alternativ til behandling med hepa-
rin og VKA ved DVT (IB)

Lokal trombolyse med t-PA er en behandling, der kan overvejes i
sarligt udvalgte tilfalde ved DVT (IIbC).

Anvendelse af graduerede elastiske stottestremper ved DVT i mi-
nimum 2 ar anbefales (IA)

6.8.3. Behandling af lungeemboli (LE)

Lungeemboli (LE)?® er en total eller delvis aflukning af en lungearte-
rie. LE er en relativ hyppig tilstand. Det er vanskeligt at opna et sik-
kert sken over forekomsten af LE, da incidensen in vivo ofte undere-
stimeres pa grund af manglende eller ukarakteristiske symptomer og
post mortem muligvis overvurderes, da LE kan optraede som agonalt
feenomen. Hyppigheden af LE ved autopsi er 12-15%, og autopsistu-
dier tyder pd, at over 70 % af stgrre lungeembolier overses praemor-
telt. Dyb vengs trombose (DVT) i benenes eller baekkenets vener er
langt den almindeligste arsag til LE, og DVT kan pavises hos de fleste
patienter med LE, selvom kun 10-15% af patienterne har symptomer
herpa. Hos patienter, der indleegges med symptomgivende DVT, kan
LE pavises i omkring halvdelen af tilfeldene, men kun 5% af patien-
terne har symptomer pé LE. LE forekommer iszer hos patienter med
underliggende tilstande, der disponerer til vengs tromboembolisk
sygdom sasom nyopererede patienter, cancerpatienter, langvarigt im-
mobiliserede patienter og gravide.
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6.8.3.1. Diagnostik

Det er afgerende at fa den kliniske mistanke, da symptomer og fund
kan veere diffuse. Kliniske scoringssystemer (fx Wells) kan derfor
med fordel anvendes. Ofte ses uforklaret dyspng, hypoksi og si-
nustakykardi, ligesom diagnosen ogsé ber mistaenkes ved uforklaret
synkope.

D-dimer er et nedbrydningsprodukt af fibrin og har en meget hgj
sensitivitet og negativ praediktiv vaerdi. Hos hospitaliserede patien-
ter med konkurrerende lidelser er testen dog ofte falsk positiv, og
D-dimer kan derfor iszer anvendes til at udelukke LE. En ikke-forhgjet
D-dimer taler saledes steerkt imod diagnosen LE og kan ved lav klinisk
sandsynlighed (fx Well’s score) bruges til at udelukke diagnosen. Er
D-dimer forhgjet, og LE mistaenkes, er der indikation for billeddiagno-
stisk undersggelse.

Transthorakal ekkokardiografi (TTE) er helt central i vurderingen af
patienter, der har LE eller er mistaenkt for at have LE. En dilateret,
trykbelastet hgjre ventrikel, lille venstre ventrikel, diastolisk impressi-
on af septum mod venstre samt moderat forhgjet pulmonaltryk taler
for betydelig embolisering. TTE er velegnet til hurtig risikostratifice-
ring af LE-patienter og indgar i beslutningsgrundlaget for evt. trom-
bolysebehandling. Hemodynamisk betydende LE er meget usandsyn-
lig, hvis TTE er uden abnorme fund. TEE har til gengzeld relativt lav
sensitivitet hos patienter mistaenkt for at have LE. Der kan ved TEE
pavises store mobile tromber i hgjre atrium/ventrikel hos ca. 5-10%
af LE-patienter.

Spiral CT-scanning af thorax foretaget med kontrast er blevet den
vigtigste billeddiagnostiske undersggelse ved klinisk mistanke om LE.

Ved lungescintigrafi stilles diagnosen LE ved pavisning af mismatch
mellem perfusion og ventilation.

Anvendes ultralydsscanning med kompression findes DVT hos op til
50 % af patienter med LE, og da specificiteten er hgj, kan undersggel-
sen medvirke til at sandsynliggere LE-diagnosen, sdfremt denne ikke
har kunnet stilles med sikkerhed ved hjzelp af andre metoder.

Tabel 6.6. Risikostratificering forud for valg af behandlingsstrategi

Shock eller
hypotension

Hej-risiko med kredslgbspavirkning (mortalitetsrisiko > 15%) +*

Hegj-risiko uden kredslgbspavirkning *** (mortalitetsrisiko 3-15%)

Lav-risiko (mortalitetsrisiko < 1%)

6.8.3.2. Risikostratificering

Patienter med formodet eller diagnosticeret LE inddeles i hgj-risiko
med eller uden kredslgbspavirkning og lav-risiko vurderet som et indi-
viduelt estimat af den tidlige LE-relaterede mortalitet under indlaeg-
gelse eller efter 30 dage. Behandlingsstrategien tilpasses i henhold til
risikovurderingen (Tabel 6.6.).

6.8.3.3. Akut behandling

Antitrombotisk behandling

Behandlingsvalget foretages pa baggrund af den initiale risikostratifi-

cering:
Hegj-risiko patienter med kredslgbspévirkning behandles med
ufraktioneret heparin (UFH) og trombolyse.
Hegj-risiko patienter uden kredslgbspavirkning risikostratificeres og
behandles med UFH ved indikation for trombolyse og med lavmo-
lekyleert heparin (LMH), hvis der ikke er indikation for trombolyse.
Lav-risiko patienter behandles med LMH eller fondaparinux.

Peroral behandling med VKA opstartes, nar LE er dokumenteret.
Tidsrammen for trombolysebehandling ved LE er op til 14 dage fra
symptomdebut. Hgj-risiko patienter, som har kontraindikation mod
trombolysebehandling eller manglende effekt, bar konfereres med
thoraxkirurger mhp. evt. embolektomi.

Hgj-risiko patienter
Ved kredslgbspdvirkning behandles med trombolyse og UFH.

Trombolysebehandling: Infusion af alteplase (uden bolus) 100
mg iv. i labet af 2 timer (sterst erfaring haves med 10 mg bolus ef-
terfulgt af 90 mg over 2 timer). Ved legemsvagt under 65 kg ma
totaldosis ikke overstige 1,5 mg/kg (uaendret bolus, reduktion af
samlede infusionsmangde). Ved behov for hurtigere infusion kan
alternativt gives 0,6 mg/kg i lebet af 15 minutter (max. 50 mg),
resten over 2 timer.

Behandlingsvalget ber altid foretages pa baggrund af individuel
stillingtagen, der hviler pa en integreret vurdering af alle relevante
kliniske og parakliniske data, hensyntagen til kontraindikationerne, til
patientens praeferencer og til bledningsrisikoen ved behandling. Ved
livstruende LE er alle kontraindikationer relative.

Risikomarkerer Behandling
Dysfunktion af Myokardie-
hgjre ventrikel beskadigelse
(+) (+*%) Trombolyse / embolektomi
+ + Trombolyse overvejes
+ -
- +

LMH / Fondaparinux. Ej trombolyse

*  Systolisk blodtryk < 90 mmHg eller blodtryksfald > 40 mmHg inden for 15 min. (hvis ikke forérsaget af nyopstdet arrytmi, hypovolaemi eller sepsis).

** |skeemimarkegrforhgjelse og/eller hypokinesi af venstre ventrikel.

*#* Behandling med trombolyse ber overvejes ved LE med forhgjet pulmonaltryk og/eller hgjre ventrikeldysfunktion bestemt ved ekkokardiografi, enten akut eller

ved behov for gget behandlingsintensitet under heparinbehandling.

Antitrombotisk behandling ved kardiovaskulare sygdomme, »Trombokardiologi« * 35 * DCS Vejledning 2012 nr. 3



Sidelebende med trombolysebehandlingen fortsaettes behandling
med UFH som anfert nedenfor.

UFH anvendes til hgj-risiko patienter, som behandles med trombo-
lyse og kan overvejes ved andre patienter med LE, safremt patienten
har svaer nyreinsufficiens eller hgj bladningsrisiko (bedre mulighed for
revertering med protaminsulfat). UFH ma ikke anvendes til gravide.

+ Heparininfusion: 18 enh/kg/time.

+ Dosisjusteringer foretages i henhold til mélinger af P-koagulation i
form af APTT, som tilstraebes forleenget ml. 1,5 og 2,5 gange i for-
hold til udgangsveerdien. APTT males 4-6 timer efter behandlings-
start og 6 timer efter hver dosisjustering eller 1 gang dagligt, nar
det anferte behandlingsniveau er opnéet.

Efter 1-2 degn kan heparinbehandling skiftes til LMH (eller fonda-
parinux) uden monitorering. Farste dosis gives, nar infusionen
med UFH afbrydes.

VKA-behandling indledes under heparinbehandlingen, som fortsaettes
i mindst 5 dage og indtil INR har vaeret i terapeutisk niveau i to dage.

Lav-risiko patienter
Behandles med LMH eller fondaparinux.

Dosering
Dalteparin:
200 enh/kg legemsvaegt s.c. x 1 eller 100 enh/kg s.c. x 2
Enoxaparin:
1.5 mg/kg legemsvaegt s.c. x 1
Tinzaparin:
175 enh/kg legemsvaegt s.c. x 1
Fondaparinux:
5 mg (legemsvaegt <50 kg) s.c. x 1
7.5 mg (legemsvaegt 50-100 kg) s.c. x 1
10 mg (legemsveegt >100 kg) s.c. x 1

VKA-behandling indledes under heparinbehandlingen, som fortsaettes
i mindst 5 dage, og indtil INR har veeret i terapeutisk niveau i to dage.
LMH kan give anledning til trombocytopeni, hvorfor trombocyttallet
kontrolleres ved behandling ud over 5-7 dage.

VKA-behandling: Den akutte antitrombotiske behandling falges
af en laengerevarende, sekundeerprofylaktisk behandling med VKA til
INR-niveau 2,0-3,0 (target=2,5). Varigheden af VKA-behandling fast-
seettes ved udskrivelsen (se Tabel 5.1), og ber i tvivlstilfaelde konfere-
res med Trombosecenter.

Ved LE sekundeer og en temporaer risikofaktor anbefales behand-
ling i 3 mdr.

Ved uprovokeret LE anbefales behandling i minimum 6 mdr.

Ved recidiv LE anbefales langtidsbehandling i minimum 12 mdr.

Ved permanente risikofaktorer (fx visse former for trombofili) an-
befales langtidsbehandling. Risikomarkgrer for recidiv af VTE efter
anbefalet behandlingsvarighed er mandligt ken og forhgjet d-dimer 4
uger efter opher med VKA. Patienter med aktiv cancersygdom udger

en serlig problemstilling i relation til den sekundaere trombosepro-
fylakse (se klaringsrapport om cancerassocieret trombose pa www.
dsth.dk). Oftest anvendes til disse patienter behandling med LMH i
minimum 6 mdr. Ber konfereres med Trombosecenter.

Anbefalinger:

Antikoagulansbehandling ved LE anbefales og falger, safremt der
ikke anvendes trombolyse, de samme principper som beskrevet
for DVT (IA).

Initial heparinbehandling gives som subkutan LMH efter vaegt

(1A)

Efter trombolysebehandling anvendes infusion af UFH intrave-
nest, da subkutant UFH og LMH ikke er tilstraekkeligt undersegt
(1aB).

Efter trombolyse kan der saedvanligyvis skiftes til LMH efter 1-2
degn (l1aC).

Trombolysebehandling anbefales ved haeamodynamisk instabili-
tet (IC) og hos patienter med akut hejresidig trykbelastning eller
myokardiebeskadigelse efter individuel vurdering af blednings-
risiko (llaB).

6.8.4. Sekundaer profylakse ved DVT og LE

Til sekundaer vengs tromboseprofylakse kan anvendes VKA eller he-
parin?° samt rivaroxaban®“. Veelges VKA-behandling skal den starte
samtidig med heparinbehandlingen, som gives i minimum fem dage
eller laengere, hvis INR ikke er i terapeutisk niveau. Det tilstraebes

at bibeholde heparin behandlingen indtil to pa hinanden falgende
INR malinger er >2. Effektiviteten af den sekundaere profylakse pa
tromboseprogression/-recidiv er vist i randomiserede kliniske studi-
er'®8190_INR ratio pa 2,0-3,0 er tilstraekkelig til at sikre den antitrom-
botiske effekt?””.

| EINSTEIN-Extension studiet blev 1197 patienter med DVT el-
ler LE randomiseret til fortsat behandling med rivaroxaban 20 mg
daglig eller placebo efter 6-12 maneders intitial VKA-behandling?°.
Behandlingsvarigheden var gennemsnitlig 190 dage og frekvensen af
symptomatisk recidiv af VTE blev reduceret med 82% (1,7 vs 7,1%;
HR 0,18; 95% Cl 0,09-0,39; p<0,001) uden signifikant forskel i blad-
ningsfrekvens med 4 stgrre non-fatale i rivaroxaban-gruppen (0,7%)
og ingen i placebo (p=0,11).

DVT er en multifaktoriel sygdom, og samspillet mellem tilstede-
vaerelse af mere end en risikofaktor er afggrende for udvikling af syg-
dommen, hvorfor antikoagulansbehandlingens varighed med fordel
kan relateres til temporzere eller permanente risikofaktorer (Tabel
6.7) 209211,

Lengerevarende antikoagulansbehandling anbefales ved ak-
tiv cancer, ved recidiv af vengs tromboemboli samt ved trombofili,
safremt der optraeder ét eller flere tilfelde med uprovokeret vengs
tromboemboli*“. Ved laengerevarende antikoagualansbehandling skal
indikationen genovervejes med faste intervaller. Kearon et al.?" fandt
ved ferstegangs idiopatiske vengse tromboembolitilfaelde en absolut
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risikoforggelse for recidiv pa 26 % per patientdr ved seponering af
VKA efter 3 maneder. Individuelt designet terapileengde efter identifi-
kation af patienter med den hgjeste recidivrisiko ville vaere ideel. Bio-
kemiske markerer kan muligvis anvendes til identifikation af risikopa-
tienterne, idet forhgjet d-dimer 1 méned efter endt VKA-behandling i
nogle studier har veeret associeret til netop en gget risiko for trombo-
serecidiv?'32’6, Rest venetrombose bedemt ved ultralyd i ét studie vist
sig at veere associeret til recidiv af VTE2"”, medens et andet studie ikke
har kunnet bekraefte dette fund?™.

Tabel 6.7: Risikofaktorer for vengs trombose

Temporeere risikofaktorer | Permanente risikofaktorer

Traume Genetiske og erhvervede biokemiske* risi-
kofaktorer
Operation Tidligere vengs tromboembolisk sygdom

Immobilisation Hjerteinsufficens (NHYA IIl og IV)

Lange flyrejser Autoimmun sygdom

@strogenbehandling Nefrotisk syndrom

Akut infektigs sygdom Myeloproliferativ sygdom

Paroxysmal nocturn haemoglobinuri
Pulmonal hypertension

Fedme (BMI > 35 kg/mz2)

Aktiv cancer

Inflammatorisk tarmsygdom

Vengs insufficiens

Kronisk immobilisation

* Protein C, S og antitrombin mangel, FV-Leiden (faktor V G1691A), protrom-
bin polymorfien (G20210A), forhgjede plasmakoncentrationer af faktor
VIII, IX og XI samt lupus antikoagulans kan relateres til en gget risiko for
trombose.

Varigheden af VKA-behandling er dog fortsat omdiskuteret, og ved
stillingtagen til terapileengde ma risikoen for recidivtrombose afvejes
i forhold til den ggede bladningsrisiko. Langvarig VKA-behandling i
mindst 2 &r har vist en yderst effektiv forebyggelse af recidivtrom-
bose?'®2®, men denne ma afstemmes med en gget bledningsrisiko i
forbindelse med laengerevarende behandling?2%:221,

Behandlingen af isoleret crusvenetrombose er omdiskuteret. De
studier, som har vist effekt af VKA-behandling ved DVT, har med en
enkelt undtagelse kun inkluderet patienter med proksimal trombose.
Det klinisk kontrollerede studie pé crusvenetrombose™® er kritise-
ret??. Alternativt er foreslaet hurtig mobilisering med anvendelse
af graduerede stottestremper til disse patienter??®. Symptomatisk
crusvenetrombose, som breder sig proksimalt, vil i de fleste tilfeelde
gore det inden for den forste uge??*. Med UL-undersggelse kan disse
tilfeelde erkendes, og antitrombotisk behandling institueres. Safremt
denne kontrolmulighed ikke anvendes ma antitrombotisk behandling
anbefales. Immobile DVT patienter bar VKA-behandles.

Anbefalinger:

DVT og LE patienter med temporaer risiko har lav risiko for reci-
div, og der foreslas VKA-behandling i 3 méneder (IB), dog 6 uger
ved isoleret crusvenetrombose44 (IC).

Patienter med forste uprovokerede episode af DVT eller LE uden
permanente risikofaktorer anbefales behandling i mindst 6 ma-
neder (IB).

Patienter med permanente risikofaktorer (bl.a. cancer og svaer
trombofili: antitrombinmangel, homozygot protrombin muta-
tion, homozygot faktor V Leiden mutation, kombineret trom-
bofili eller lupus antikoagulans), patienter med recidiv VTE og
patienter med livstruende LE anbefales behandlet i 12 maneder
eller leengere?'#25226 med vurdering af behandlingskvalitet og in-
dikation mindst arligt (IB).

Rivaroxban kan anbefales til sekundaer profylaktisk behandling
ved VTE (IB)

6.9. Iskamisk apopleksi og

transitorisk cerebral iskami (TCl)

6.9.1. Akut iskaemisk apopleksi

6.9.1.1. Intravengs vaevsplasminogen aktivator
Trombolysebehandling med intravengs rekombinant human veevs-
plasminogen aktivator (rt-PA) inden for de ferste 4,5 timer efter
symptomdebut af iskeemisk apopleksi gger chancen for ingen eller fa
symptomer efter 3 maneder (modified Rankin Scale 0-1)??’. Hvis be-
handlingen indledes indenfor 0-90 minutter er odds ratio (OR) for et
godt behandlingsresultat 2,55 (1,44-4,52) og NNT 4,5. Hvis behand-
lingen indledes 181-270 min er OR for et godt behandlingsresultat
1,34 (1,06-1,68) og NNT 14,1. Efter 4,5 time er der ikke dokumente-
ret effekt af intravengs trombolysebehandling ved iskaemisk apo-
pleksi??.

Sikkerheden ved trombolysebehandling af 11.865 patienter be-
handlet med trombolyse indenfor 3 timer er undersggt i SITS (Safe
Implementation of Treatments in Stroke) registeret. Symptomatisk
intrakraniel bledning fandtes hos 1,5 %%%. Behandling med trom-
bocythaeemmere forud for trombolyse (31,9 % af patienterne) er
forbundet med en gget risiko for symptomatisk intrakraniel bledning
ved trombolysebehandling, men i multivariat analyse fandtes ingen
signifikant sget mortalitet eller darligere funktionsniveau efter 3 ma-
neder ved forudgdende trombocythammende behandling. Forudga-
ende trombocytheemmende behandling er ingen kontraindikation ved
trombolysebehandling ved akut apopleksi men ber indgd i den sam-
lede vurdering af patientens bledningsrisiko.

Antikoagulansbehandling med vitamin-K-antagonister og INR
>1,4 er kontraindikation mod trombolysebehandling. Der savnes
erfaring med trombolysebehandling til patienter i antikoagulansbe-
handling med nye orale antikoagulantia (dabigatran, rivoraxaban og
apixaban), men som udgangspunkt er trombolysebehandling kontra-
indiceret. Hos patienter i antikoagulansbehandling kan endovaskulaer
behandling overvejes. For flere detaljer vedrgrende trombolysebe-
handling og endovaskuleer behandling ved akut iskeemisk apopleksi
henvises til Referenceprogram for behandling af patienter med apo-
pleksi (www.dsfa.dk)

Intravenes trombolyse med rt-PA anbefales til udvalgte patienter
inden for 4%z timer efter debut af symptomer pa akut iskeemisk
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apopleksi. Det anbefales, at behandlingen startes hurtigst muligt
efter symptomdebut (1A)

6.9.1.2. Acetylsalicylsyre

ASA er undersggt ved akut apopleksi med mere end 40.000 patienter
randomiseret i de foreliggende undersegelser, hvor behandling med
ASA inden for 48 timer medfgrte reduktion af dgdelighed og reci-
divfrekvens samt en forbedring af neurologisk status og funktionsni-
veau??*31 Ved at give ASA inden for 48 timer efter symptomdebut
og med en gennemsnitlig behandlingstid pa tre uger opndede man
fem feerre tilfaelde af vaskuleer ded og fire faerre tilfaelde af ikke-letal
apopleksi pr. 1.000 behandlede?*’. Under behandlingen var der 1,9
flere tilfeelde af haemoragisk apopleksi mod 6,9 faerre tilfaelde af iskae-
misk apopleksi pr. 1.000 behandlede?®'.

ASA 150-300 mg efterfulgt af 75 mg daglig ber gives ved akut is-
kamisk apopleksi (1A)

Det anbefales, at der foretages CT/MR scanning fer behandling
med ASA startes (llaC)

6.9.1.3. Antikoagulantia

Ved akut apopleksi er antikoagulansbehandling med UFH, LMH, he-
parinoider, orale antikoagulantia og direkte trombinhaemmere under-
segt i randomiserede studier med naesten 30.000 patienter?3223*, Der
er ikke fundet effekt af akut behandling pa hverken ded eller kombi-
nationen af ded og afhaengighed af andre. Der var i studierne samme
risikoreduktion for iskeemisk apopleksirecidiv, som der var risikogg-
ning for symptomatisk intrakranial bledning.

En reduktion i risikoen for lungeemboli pa fire pr. 1.000 behand-
lede blev opvejet af en gget risiko for intrakranial bledning pa ni?322%,
Hos patienter med AFLI og akut iskaemisk apopleksi er effekten af
akut behandling med LMH undersggt i forhold til ASA. Der er ikke
fundet effekt af LMH, men en tendens til flere bledningskomplikatio-
ner?®*. | en subgruppeanalyse af International Stroke Trial kunne der
ikke pavises effekt af akut indsaettende UFH-behandling hos patienter
med AFLI?¥.

Akut antikoagulansbehandling i terapeutiske doser ved akut is-
kamisk apopleksi kan ikke anbefales anvendt som rutine (IA).

Antikoagulansbehandling anbefales ikke rutinemaessigt inden
for de forste 48 timer efter akut iskeemisk apopleksi og samtidig
atrieflimren (IA).

6.9.2. Akut transitorisk cerebral iskeemi

6.9.2.1 Antitrombotisk behandling

FASTER studiet var et dobbeltblindet pilotstudie, hvor 392 patienter
med TCl eller mild apopleksi indenfor 24 timer blev randomiseret til
clopidogrel 300 mg efterfulgt af 75 mg dagligt eller placebo?®. Alle
patienter fik 81 mg ASA, og hvis de ikke fik ASA i forvejen, fik de en
loading dosis pa 162 mg. Studiet blev stoppet tidligt pa grund af lav
rekrutteringsrate. Forekomsten af apopleksi indenfor 90 dage var
10,8 % i placebogruppen og 7 % i clopidogrelgruppen (p=0,19). Der

var to intrakranielle bledninger, begge i clopidogrel-gruppen (p =
0,5).

EXPRESS studiet var et engelsk observationsstudie af 644 patienter
med TCl eller mild apopleksi set akut i en TCI-klinik. 59,1 % af patien-
terne blev set i klinikken indenfor 24 timer efter symptomdebut?*°.
Antitrombotisk behandling (ASA i monoterapi, ASA kombineret med
clopidogrel eller antikoagulantia) suppleret med statinbehandling

og blodtrykssankende behandling blev ivaerksat umiddelbart efter
diagnose. Det medfgrte en reduktion i apopleksi indenfor 90 dage fra
10,3 % til 2,1 %. Knap halvdelen (49 %) af patienterne fik kombinati-
onsbehandling i form af ASA og clopidogrel i 30 dage. Lignende resul-
tater er set i studier fra Paris og Aarhus4%:241,

Ved TCl og mild apopleksi anbefales start af behandling med
ASA150-300 mg (11aB)

Ved TCl og mild apopleksi hos patienter med storkarssygdom
(preecerebrale eller intrakranielle stenoser) kan kombinations-
behandling med ASA og clopidogrel overvejes i en periode pa 1-3
maéneder (lIbC)

Ved TCI hos patienter med kardial embolikilde kan antikoagu-
lansbehandling opstartes med det samme (IIbC)

Det anbefales, at der foretages CT/MR scanning for antitrombo-
tisk behandling startes (llaC)

6.9.3. Sekundaer profylakse efter apopleksi og TCI
Dette afsnit omhandler sekundaerprofylaktisk antitrombotisk behand-
ling efter apopleksi og TCI.

6.9.3.1. Non-kardioembolisk iskemisk apopleksi (storkarssyg-
dom og smakarssygdom)

6.9.3.1.1. Acetylsalicylsyre (ASA)

Antithrombotic Trialists' Collaborations metaanalyse omfatter 6.170
patienter med tidligere apopleksi eller TCl i 10 randomiserede kliniske
studier®®, hvor ASA blev givet i doser fra 50-1.300 mg daglig. Studier-
ne viser konsistente resultater, uden at en dosisafhaengig effekt er pa-
vist. Den trombocytheemmende behandling medfgrer en arlig absolut
risikoreduktion p& 1,3 % faerre apopleksier (iskeemiske og sandsynlige
iskaeemiske) og 0,5 % feerre ikke-letale AMI’er. Der var ingen forskel i
vaskuleer ded. Behandlingen giver en signifikant gget risiko for haemo-
ragisk apopleksi med en &rlig risikoggning pa 0,2%. | ESPS-II studiet
var der henholdsvis 1649 patienter der fik ASA i monoterapi (25 mg 2
gange dagligt) og 1649 patienter der fik placebo. Der var en é&rlig ab-
solut risikoreduktion pa 1,2 % for total apopleksi?*2. Under hensynta-
gen til antal patientforlgb, behandlingseffekt og risiko for bivirkninger
i disse studier er der konsensus om at anbefale 75 mg ASA som daglig
vedligeholdelsesdosis.

6.9.3.1.2 Clopidogrel
Effekten af clopidogrel er undersggt over for ASA i CAPRIE-studiet®?,
der havde en gennemsnitlig opfelgningstid pa 1,9 ar og inkluderede

Antitrombotisk behandling ved kardiovaskulaere sygdomme, »Trombokardiologi« * 38 * DCS Vejledning 2012 - nr. 3



knap 20.000 patienter med AMI, apopleksi eller perifer aterotrom-
botisk sygdom (perifer arteriel insufficiens). Der fandtes en sig-
nifikant, men beskeden absolut risikoreduktion for alle vaskuleere
handelser pd 0,51% i forhold til ASA. Clopidogrel 75 mg dagligt er
sammenlignet med Asasantin R (kombinationskapsel: ASA 25 mg +
Dipyridamol retard 200 mg x 2 dgl.). Se afsnit 6.9.3.1.4.

6.9.3.1.3 Kombinationsbehandling med ASA plus clopidogrel
Blandt 7.599 hgjrisiko-apopleksi-/TCl-patienter med yderligere
mindst en vaskulaer risikofaktor var der en ikke-signifikant absolut
risikoreduktion (1 %) for vaskulaere handelser ved behandling med
clopidogrel i kombination med ASA i forhold til behandling med clo-
pidogrel alene over en periode pa 18 maneder, men gevinsten blev
opvejet af en signifikant @get forekomst af alvorlige bladninger“.
Kombinationen af ASA + clopidogrel er ogsa sammenlignet med ASA
i monoterapi blandt 15.603 patienter med enten manifest aterotrom-
botisk sygdom eller multiple risikofaktorer®*. Der kunne ikke pavises
signifikant effekt af kombinationsbehandlingen, men der optradte
flere bledninger i studieperioden pa gennemsnitlig 2,3 ar. | begge stu-
dier var der tendens til gevinst af kombinationsbehandling med ASA
og clopidogrel hos de patienter, der blev inkluderet tidligt efter deres
cerebrovaskuleaere haendelse?*424,

| SAMMPRIS (Stenting versus Aggressive Medical Therapy for
Intracranial Arterial Stenosis) studiet blev patienter med iskaemisk
apopleksi eller TCI indenfor de sidste 30 dage sekundaer til svaer intra-
kraniel stenose randomiseret til stentning eller aggressiv medicinsk
behandling alene. Alle patienter fik ASA 325 mg dagligt og clopidogrel
75 mg dagligt i 90 dage. Studiet blev stoppet fer tid da 30 dags risi-
koen for apopleksi eller ded var 14,7 % i stent-gruppen og 5,8 % i den
medicinske behandlingsarm?*’. Risikoen for apopleksi eller ded var
mindre i den medicinsk behandlede gruppe end estimeret fra et tidli-
gere studie hvor ASA blev sammenlignet med warfarin hos patienter
med intrakranielle stenoser?*. Der var en episode med symptoma-
tisk intracerebral bladning (0,4%) i den medicinsk behandlede gruppe
med en gennemsnitlig opfalgningstid pad 11,9 maneder?’.

6.9.3.1.4. Kombinationsbehandling med ASA plus dipyridamol
Der er siden 1996 publiceret flere randomiserede kliniske studier
blandt apopleksi/TClI patienter, hvor kombinationsbehandlingen ASA
+ dipyridamol (DP) retard er sammenlignet med ASA. | en Cochrane
analyse konkluderes det, at der er effekt pa vaskuleere tilfeelde, men
ikke pa vaskulaer ded af kombinationen ASA + DP retard hos patienter
med aterotromboisk karsygdom, men effekten pé vaskuleere tilfaelde
var kun signifikant hos patienter med cerebrovaskulaer sygdom?®.

| det hidtil sterste apopleksistudie, der inkluderede 20,332 apo-
pleksi- eller TCI patienter (PROFESS), er Asasantin R (kombinations-
kapsel: ASA 25 mg + DP retard 200 mg x 2 dgl.) sammenlignet med
Clopidogrel 75 mg dgl. i monoterapi pabegyndt i den subakutte fase
og fulgt i gennemsnit 2,5 ar*°. Det primeere endepunkt var reci-
div af apopleksi, og det forekom hos henholdsvis 9,0% og 8,8% (HR
1,01;95%Cl 0,92-1,11), men der var flere betydende bladninger med
Asasantin R (4,1% versus 3,6%; HR 1,15;95 % Cl 1,00-1,32) og flere
tilfeelde af intrakraniel bledning (1,4% versus 1,0%; HR 1,42; 95% Cl
1,11-1,83). Bladningsproblemet var dog beskedent i begge behand-

lingsarme. Der var ikke forskel i antallet af kombinerede vaskulaere
handelser (13,1% i begge grupper).

Der er ikke vist effekt pa forebyggelse af AMI med kombinati-
onsbehandlingen ASA plus dipyridamol sammenlignet med ASA i
monoterapi?®’. ASA 50 mg dagligt vurderes at vaere utilstraekkelig hos
patienter med iskeemisk hjertesygdom.

Anbefalinger:
Nedenstaende anbefalinger gzaelder efter at patienten har faet
ASA (150-300 mg) som loadingdosis

Clopidogrel 75 mg daglig anbefales ved iskaemisk apopleksi eller
TCI (1A)

ASA 75 mg daglig + DP retard 200 mg 2 gange daglig anbefales
ved iskeemisk apopleksi eller TCI (1A)

Hos patienter med iskaeemisk apopleksi/TCl med storkarssygdom
(preecerebrale eller intrakranielle stenoser) kan kombinations-
behandling med ASA og clopidogrel overvejes i en periode pa 1-3
maéneder (IIbC)

ASA 75 mg daglig anbefales ved iskeemisk apopleksi eller TCI (1A)

6.9.3.2. Kardio-embolisk apopleksi/TCl: nonvalvulzar atrieflimren
6.9.3.2.1. Vitamin-K-antagonister

Vitamin-K-antagonister som sekundaer profylakse efter apopleksi/
TCI hos patienter med atrieflimren er undersegt i et randomiseret
studie, hvor 225 patienter blev randomiseret til vitamin-K-antagonist
behandling og 214 patienter blev randomiseret til placebo. Hos 43 %
af patienterne blev behandlingen startet indenfor 4 uger. Risikoen for
apopleksi blev reduceret fra 12% per ar til 4% per &r med vitamin-K-
antagonist behandling?". Incidensen af alvorligere bladningskompli-
kationer er relativt lav (2,8%) i forhold til 0,7% pr. ar hos patienter
uden antikoagulansbehandling?>™-2%3,

6.9.3.2.2. Acetylsalicylsyre (ASA)

Effekten af ASA 300 mg daglig til patienter med TCl eller apopleksi
og atrieflimren var i en undersggelse ikke signifikant forskellig fra ef-
fekten af placebo, hvad angdr vaskulaere komplikationer eller ny apo-
pleksi?*2. | AVERROES studiet blev patienter der ikke kunne modtage
behandling med vitamin-K-antagonister randomiseret til ASA eller
apixaban. | subgruppen med tidligere apopleksi/TCl var den arlige
risiko for apopleksi 8,3 % i gruppen behandlet med ASA og 2,4 % i
gruppen behandlet med apixaban?**.

6.9.3.2.3. Dabigatran

En femtedel af patienterne i RELY studiet havde tidligere apopleksi
eller TCI. Randomisering kunne tidligst ske 15 dage efter apopleksi (6
maneder for sveer apopleksi). Resultatet af subgruppeanalyse®*® af pa-
tienter med tidligere apopleksi/TCl fremgar af Tabel 6.8.

Antitrombotisk behandling ved kardiovaskulaere sygdomme, »Trombokardiologi« * 39 « DCS Vejledning 2012 - nr. 3



Tabel 6.8. Subgruppeanalyse af patienter med tidligere apopleksi/TCl i
RELY studiet.

6.9.3.2.5. Apixaban
Apixaban versus ASA

Tidligere apopleksi/TCI
Dabigatran 110 | Dabigatran 150 Warfarin
mg mg
Antal patien- 1195 (19,9 %) 1233 (20,3 %) 1195 (19,8 %)
ter (% af totale
antal)
Apopleksi % 2,23 1,91 2,53
per ar
RR* 0,89 (0,61-1,29) | 0,76 (0,52-1,11)
Iskeemisk apo- 2,19 1,75 1,75
pleksi eller
ukendt type %
per ar RR* 1,26 (0,84-1,90) | 1,00 (0,65-1,54)
Haemoragisk 0,08 0,20 0,77
apopleksi % per
ar RR* 0,11 (0,03-0,47) | 0,27 (0,10-0,72)
Intrakranielle 0,25 0,53 1,28

bledninger %
per ar
RR*

0.20 (0,08-0,47)

RR* sammenlignet med warfarin

0,41 (0,21-0,79)

Der var ingen signifikant forskel i forekomsten af apopleksi mellem

begge doser dabigatran og warfarin, men der ses som i hovedstudiet
signifikant faerre intrakranielle bledninger for begge doser af dabi-

gatran sammenlignet med warfarin.

6.9.3.2.4. Rivaroxaban
| ROCKET-AF studiet havde 55% af patienterne tidligere apopleksi
eller TCI. Randomisering kunne tidligst ske 15 dage efter apopleksi

| AVERROES studiet indgik ogsé patienter med tidligere apopleksi/TCI.
Som det ses af tabel 6.10. har patienter med atrieflimren og tidligere
apopleksi/TCl behandlet med ASA en hgj arlig risiko for apopleksi pa

8,325,

Tabel 6.10. Subgruppeanalyse af patienter med tidligere apopleksi/TCl i

AVERROES studiet.

Tidligere apopleksi/TCI

Apixaban Aspirin
Antal patienter (% af 390 (13,9 %) 374 (13,4 %)
totale antal)
Apopleksi % per &r 2,39 8,26
RR* 0,33 (0,16-1,67)
Iskeemisk apopleksi 2,12 7,46
eller ukendt type %
per &r 0,33 (0,15-0,69)
RR*
Haemoragisk apopleksi 0,27 1,07
% per ar
RR* 0,25 (0,03-2,25)
Intrakranielle blednin- 1,17 1,56

ger % per ar
RR*

0,80 (0,22-2,99)

Intrakranielle bledninger forekom tillige med samme hyppighed

i gruppen behandlet med apixaban som gruppen behandlet med

ASAZ4,

(sveer apopleksi 3 maneder). Patienter med TCl kunne tidligst inklude-
res efter 4 dage. Resultatet af subgruppeanalyse®*® af patienter med
tidligere apopleksi/TCl fremgar af Tabel 6.9.

Tabel 6.9. Subgruppeanalyse af patienter med tidligere apopleksi/TCl i

ROCKET-AF studiet.

Tidligere apopleksi/TCI

Antal patienter
(% af totale antal)

Apopleksi % per &r
RR*

Iskeemisk apopleksi
eller ukendt type %
per ar

RR*

Haemoragisk apopleksi
% per &r
RR*

Intrakranielle blgdnin-
ger % per ar
RR*

Rivaroxaban

3754 (52,6 %)

2,66
0,98 (0,79-1,21)
2,34
1,03 (0,82-1,30)

0,34
0,73 (0,42-1,26)
0,45
0,84 (0,50-1,41)

Warfarin
3714 (52,1 %)

2,71

2,27

0,46

0,54

Apixaban versus warfarin

Som i RELY studiet havde en femtedel af patienterne i ARISTOTLE
studiet tidligere apopleksi eller TCl. Randomisering kunne tidligst ske
8 dage efter apopleksi/TCI"®". | subgruppen med tidligere apopleksi
eller TCI (Tabel 6.11.) var der faerre tilfeelde af apopleksi i gruppen
behandlet med apixaban sammenlignet med gruppen behandlet war-
farin og feerre intrakranielle bledninger, som i den samlede studie-
population’'. Apixaban er endnu ikke registreret med indikationen
atrieflimren.

Tabel 6.11. Subgruppeanalyse af patienter med tidligere apopleksi/TCl i
ARISTOTLE studiet.

Tidligere apopleksi/TCl

Warfarin
1790 (19,7 %)

Apixaban

Antal patienter (% af 1748 (19,2 %)

totale antal)

Der var ingen signifikant forskel i forekomsten af apopleksi mellem de
to behandlingsgrupper. Bledningskomplikationer forekom hyppigere i
subgruppen med tidligere apopleksi eller TCI, men der var ingen for-
skel imellem de to behandlingsgrupper.
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Apopleksi % per &r 2,26 3,17
RR* 0,71 (0,52-0,98)

Iskeemisk apopleksi 1,92 2,23
eller ukendt type %

per ar

RR* 0,86 (0,60-1,22)

Haemoragisk apopleksi 0,40 1,00
% per ar

RR* 0,40 (0,21-0,78)

Intrakranielle blgdnin-
ger % per ar
RR*

0,55
0,37 (0,21-0,67)

1,49



Det optimale tidspunkt for initiering af oral antikoagulansbehandling
efter apopleksi er ikke klart defineret. Tidlig initiering af behandlingen
medfarer risiko for symptomatisk haemoragisk transformation. Ved
lakunaere infarkter kan VKA-behandling pabegyndes indenfor 1 uge
og ved starre infarkter foreslds behandlingsstart udsat til 2. uge. Ef-
fekten af vitamin-K-antagonister indtraeder forst dage efter opstart,
mens effekten af de nye orale antikoagulantia indtreeder med det
samme, og behandlingen med disse ber derfor formentlig ferst op-
startes lidt senere end tilfeeldet for vitamin-K-antagonister. Det skal
pointeres, at bledningsrisikoen i den subakutte fase ikke er undersggt
for de nye orale antikoagulantia.

Anbefalinger:
Antikoagulansbehandling med vitamin K-antagonister kan anbe-
fales ved iskaemisk apopleksi eller TCI samt atrieflimren (I1A)

Hos patienter som opstarter behandling med vitamin K-antago-
nister kan ASA behandling initieret i den akutte fase ophere, nar
INR er i niveau (IIbC)

ASA behandling kan ikke anbefales ved iskeemisk apopleksi eller
TCl og atrieflimren som laengerevarende sekundzer profylakse,
med mindre der er kontraindikation mod antikoagulansbehand-

ling (1B)

Dabigatran kan anbefales ved iskaemisk apopleksi eller TCl og
atrieflimren (IB)

Rivaroxaban kan anbefales ved iskeemisk apopleksi eller TCl og
atrieflimren (IB)

6.9.3.3. Kardio-embolisk apopleksi/TCl: Hjerteinsufficiens

Ved reduktion af venstre ventrikelfunktion (fx hos patienter med
tidligere AMI) er der en gget tromboembolisk risiko pa op til 4,5%
arlig, hgjest ved lav uddrivningsfraktion (EF <35%) og kliniske tegn
pa hjerteinsufficiens og formentlig ogsa hos TCl-/apopleksipatienter.
Antikoagulansbehandling anbefales som forebyggende behandling
blandt disse patienter, men behandlingens effekt i forhold til ASA er
ikke dokumenteret.

Antikoagulansbehandling med warfarin anbefales ved kardio-
embolisk apopleksi pa baggrund af reumatisk hjerteklapsygdom
eller reduceret venstre ventrikel-funktion (EF <30-40%), fx efter
AMI (11bC).

6.9.4. Akut koronart syndrom, troponinforhgjelse og apopleksi
Akut koronart syndrom hos patient med tidligere apopleksi (ikke akut)
Behandles efter seedvanlige retningslinjer, idet dog tidligere apopleksi
er kontraindikation for nogle trombocythaemmere som omtalt i af-
snit 4.8. 0g 6.1.3.

Akut koronart syndrom hos patient med akut iskeemisk apopleksi
Behandlingen ber baseres pa en individuel vurdering, hvor bl.a. sveer-
hedsgraden af patientens apopleksi ber indga.

STEMI og NSTEMI

Der tilrddes konservativ behandling med dobbeltpladehaemmer-
behandling med ASA og clopidogrel, med mindre patienten har
refrakteer iskeemi (vedvarende brystsmerter) eller udvikler hjertein-
sufficiens, hvor angiografi med henblik pa interventionel bahand-

ling bar overvejes. Der tilrddes forsigtighed med heparinbehandling
(bade ufraktioneret og lavmolekylaert heparin) i terapeutiske doser pa
grund af risiko for haemoragisk transformation af patientens cerebrale
infarkt?3%234, Da der ikke foreligger data vedrgrende de nye ADP-re-
ceptor blokkere, ticagrelor og prasugrel, ved akut apopleksi kan an-
vendelse af disse stoffer ikke anbefales.

Akut apopleksi og samtidig troponinforhajelse og/eller ST-T-foran-
dringer pa EKG

| et systematisk review af 15 studier inkluderende 2901 patienter
med akut apopleksi, fandtes troponinforhgjelse hos 18 % af patien-
terne®. Der er i de 15 studier anvendt forskellige testmetoder og
graensevaerdier. Nogle studier inkluderede patienter med tidligere
hjertesygdom, hvor andre studier ekskluderede patienter med tidlige-
re hjertesygdom. Troponinforhgjelse er forbundet med en gget mor-
talitet og et darligere funktionsniveau efter apopleksi, ogsa selvom
der blev korrigeret for alder og svaerhedsgrad af apopleksiz’. Arsagen
til troponinforhgjelse ved akut apopleksi er uafklaret. Der er flere mu-
ligheder: Patienterne kan forud for eller i forbindelse med deres apo-
pleksi have haft et stumt AMI og evt. sekundeert hertil atrieflimren.
Troponinforhgjelse kan vaere sekundaer til hjerteinsufficiens, nyrein-
suffiens eller en gget sympaticusaktivitet ved apopleksi.

ST-segment forandringer pa EKG ses ogsa hyppigt ved akut apo-
pleksi. | et dansk studie med 692 patienter med cerebrale infarkter
fandtes ST-segment forandringer hos 32,5 %, hvilket var forbundet
med en gget 3 maneders mortalitet?*. | et andet dansk studie med
244 patienter uden kendt iskaemisk hjertesygdom fandtes der ST-
segment forandringer mindst 1 ud af 5 dage hos 24 % af patienterne.
| dette studie fandtes der kun tegn pd AMI hos 3 % af patienterne®.

Det kan saledes konkluderes, at troponinforhgjelse og ST-segment
forandringer ses hyppigt ved akut apopleksi uden at patienten har
symptomer pa AMI. Det er formentlig sjeeldent udtryk for AMI, men
synes at vaere associeret med gget mortalitet. Der foreligger ingen
internationale retningslinier for, hvorledes problemet optimalt hand-
teres mht behandling med antitrombotika samt evt. interventionel
diagnostik/behandling?°.

6.10. Antikoagulansbehandling

under graviditet

Antikoagulationsbehandling af gravide er forbundet med seerlige
problemstillinger bade for den gravide og for fosteret. Der findes kun
fa prospektive studier, der tillader en vurdering af behandlingseffek-
tivitet og komplikationsrisiko. Behandlingen indebaerer, at der tages
hensyn til forebyggelse og behandling af mulige komplikationer bade
hos den gravide og fosteret under graviditeten samt fedslen®'. Gra-
viditet, og ikke mindst puerperiet, inducerer hyperkoagulabilitet®®.
Under graviditeten og postpartum er der derfor en gget risiko for
tromboemboliske komplikationer. Der foreligger ikke randomiserede
studier, hvor VKA-behandlingen sattes op mod heparinbehandling,
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men observationelle studier tyder p4, at behandlingerne er ligevaer-
dige ved graviditet®3-%¢. Da behandling med VKA under graviditet fra
producentens side angives at vaere kontraindiceret i 1. trimester og i
slutningen af 3. trimester, skal behandlingens fordele og ulemper om-
hyggeligt diskuteres med den gravide. Den ggede risiko ved fx hepa-
rinbehandling i 1. trimester pga. trombosering og bledningstendensen
skal forklares, og at denne risiko for den gravide ogsa er en trussel for
fosteret 26627, Det er ligeledes vigtigt at antikoagulationsbehandlin-
gen planlaegges ngje i forhold til fadselstidspunkt — og made. Langt
de fleste gravide i antikoagulationsbehandling kan fade normalt. Det
tilrades, at behandling af gravide foregar pa fa afdelinger med seerlig
interesse for denne behandling.

Der foreligger endnu ingen undersagelser, hvor de nyere orale di-
rekte trombinheemmere (fx. dabigatran) eller anti-Xa h&emmere (eks.
rivaroxaban, apixaban) er anvendt til gravide eller ammende.

6.10.1. VKA behandling

Der er langt sterst erfaring med warfarinbehandling under graviditet.
Phenprocoumon er ikke specielt godt undersggt, hvorfor nedensta-
ende om VKA-behandling primaert geelder warfarin.

Ved VKA behandling er der en risiko pad mindre end 5 % for em-
bryopatier i form af nasal hypoplasi og chondrodystrofi ved admi-
nistration i uge 6-12 og en ganske lille risiko for CNS abnormiteter
uafhaengig af behandlingstidspunktet under graviditeten®-27°. Ved
VKA-behandling frem til fedselstidspunktet synes der ikke, som tid-
ligere antaget, at vaere en gget risiko for dedfedsel eller perinatal
mortalitet®%?1?3, men behandlingen ber konverteres til heparinbe-
handling forud for fadselen pga. sget bledningstendens hos fosteret.
Indtraeder fedslen uventet, skal forlesningen foregd ved sectio. Risi-
koen for fatale komplikationer er dosisafhaengig; Patienter hvis war-
farindosis holdes 5 mg dgl. kan fortseette VKA-behandlingen gennem
hele svangerskabet og forlgses ved sectio i 38. uge?’"#'2,

Evt. kan der konverteres til heparinbehandling i 36. uge.

Man skal have fglgende i mente mht. warfarin:

- Passerer placenta

- Risiko for abort, preematuritet, embryopati og CNS-bladninger
hos fosteret

+ Warfarin embryopati i 6. — 12. gestationsuge, specielt ved doser >

5 mg/degn
+ Dosisbehov som udenfor graviditet

6.10.2. Heparin

Ufraktioneret heparin (UFH):

UFH passerer ikke placenta, og behandling med UFH gger derfor
ikke bledningsrisikoen hos fosteret. Retroplacentale bledning kan
forekomme, og derved kan abortrisikoen gges. Ved leengerevarende
behandling med UFH (> én méned) er der, for den gravide, en gget
tendens til osteoporose og spontane frakturer i vertebrae?”. UFH
monitoreres ved APTT malinger, niveau 2-3 x kontrol veerdi, 6 timer
efter indgift.

Man skal veere opmaerksom pa, at UFH:
+ Passerer ikke placenta, men yder mindre effektiv maternal beskyt-
telse.

+  @get risiko for abort.

+  Ber ikke anvendes ved hgj tromboembolisk risiko, fx mekanisk
klapprotese.

+ Subkutan heparin medferer risiko for trombocytopeni og osteopo-
rose (overvej D-vitamin og calcium tilskud).

Lavmolekyleert heparin (LMH):

LMH er lige sa effektivt og sikkert som UFH bdde ved initiering af
antikoagulansbehandlingen og i forbindelse med pauseringer i forbin-
delse med operative indgreb?”>?’6. LMH dosis gives i vaegtbaserede
terapeutiske doser x 2 dgl. s.c. Monitorering kan forega ved méling

af anti-Xa aktivitet 4 timer efter injektion med et niveau pa 1,0 - 1,2
enh./mL. Dog er rutine monitorering af anti-Xa ikke indikeret, malin-
gen er besveerlig, dyr og formentlig ikke korrekt. For monitorering af
UFH er der ogsd begraensninger, idet der under graviditeten sker en
stigning i de heparin-bindende proteiner, FVIII og fibrinogen. Derfor
vil anvendelsen af APTT-niveau, som korresponderer med det tera-
peutiske niveau hos ikke-gravide, medfgre en hgjere dosering hos den
gravide?"?78,

I henhold til de nye ACCP guidelines er LMH at foretraekke fremfor
UFH pga. lavere risiko for bledning ante-og postpartum, lavere risiko
for HIT, osteoporose samt allergiske hudreaktioner?”.

Man skal veere opmeerksom pa, at LMH:

+  Formentlig er et godt alternativ til UFH.

+ lkke dokumentation for sikkerhed/effekt hos gravide med mekani-
ske klapper.

Ved antikoagulansbehandling af klappatienter er de fleste komplika-
tioner for moderen beskrevet i forbindelse med heparinbehandling i
forhold til VKA26%:269,

6.10.3. Kvinder med artificielle hjerteklapper (mekaniske)

Ved udebleven menstruation skal patienten straks (inden en uge efter
forventet menstruation) have foretaget en graviditetstest. Ved kon-
stateret graviditet indleegges patienten ofte.

6.10.3.1. Behandling med VKA

Antikoagulansbehandling med VKA skal ikke seponeres forud for gra-
viditeten, da langvarig behandling med UFH (> én maned) i de nad-
vendige doser indebaerer en gget risiko for osteoporoseudvikling og
spontane frakturer (rekommandationsklasse I1aB).

6.10.3.2. Heparinbehandling
VKA behandling seponeres, og der ivaerkseettes samtidig behandling
med LMH i vaegtbaserede doser x 2 dgl.

6.10.3.3. Kombinationsbehandling
Ved behandling af patienter i hgj risikogruppe (med eldre klaptyper)
ber supplerende ASA overvejes®7270273 ASA behandlingen fortsaettes
under fadslen.

Initialt behandles som under heparinbehandling med genoptagel-
se af VKA-behandlingen i 13. graviditetsuge under teet INR-kontrol.
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Heparin ma forst seponeres, nar INR har ligget i terapeutisk niveau

i mindst to degn. | 36. graviditetsuge seponeres VKA-behandlingen
samtidig med, at der atter iveerkseettes behandling med heparin. Be-
handlingen med heparin fortsaetter indtil fedslen, og et degn efter
fedslen skiftes til VKA, idet heparinbehandlingen fgrst ma seponeres,
nar INR har vaeret i terapeutisk niveau i to degn.

6.10.4. Fadsel

Fedslen skal forega pa et landdelscenter:

Safremt fadslen indtraeder pé et tidspunkt, hvor den gravide stadig er
i behandling med VKA, seponeres denne behandling, og der foretages
sectio for at minimere bledningsrisikoen hos barnet. VKA-behand-
lingen genoptages sa hurtigt som muligt efter partus, og den gravide
heparinbehandles i den mellemliggende periode. | tilfaelde af antikoa-
gulansbehandling med VKA frem til selve fgdselstidspunktet gives
den nyfedte som vanligt K-vitamin umiddelbart efter fgdselen. Ved
vaginal fedsel pauseres med heparin ndr fedslen gar i gang og den
genoptages 6-12 timer efter partus. VKA-behandlingen pabegyndes
atter et degn efter fadslen, men heparinbehandling ma ferst sepone-
res efter at INR har vaeret i terapeutisk niveau i to degn.

Forslag til praktisk gennemfarelse af behandlingen ved gravidi-

tet:

Strategien for behandling og fedsel ber planlaegges af landscenteret.

Fedslen ber ogsa ske pa landscenter. Der er ingen international kon-

sensus med hensyn til antikoagulansbehandling under graviditet, men

folgende anbefales under primaer hensyntagen til:

1) Tromboembolirisiko og bledningsrisiko hos den gravide kvinde.

2) Embryopati- og blgdningsrisiko hos fosteret.

3) Mater's gnske efter orientering om fordele/ulemper ved de forskel-
lige regimer.

Anbefalinger:

Ved meget haj tromboembolirisiko hvor sikkerhed og effekt af LMH og

UFH betvivles (fx ved mekaniske mitralklapproteser).

+ Warfarin fortseettes til 36. gestationsuge.

+  Herefter UFH eller LMH i terapeutiske doser givet s.c. x 2 dgl.

+ Pauseres ved aktiv fadsel — veer eller vandafgang.

+ Ved igangsattelse eller sectio gives kun ferste heparin dosis da-
gen for.

+  Hvis fadselsvarighed over 1 degn gives LMH i profylaktisk dosis.

+ Heparin og warfarin genoptages postpartum efter aftale ml. ob-
stetriker og kardiolog.
Heparin seponeres, nar INR har veeret i niveau i minimum 2 degn.

Ved moderat tromboembolirisiko (fx ved mekaniske aortaklapper)
| 1. trimester gives UFH eller LMH i vaegtbaserede doser s.c. x 2
Gennem 2. trimester og frem til 36. gestationsuge gives warfarin.
Herefter UFH eller LMH i terapeutiske doser s.c. x 2.
Pauseres ved aktiv fgdsel — veer eller vandafgang.
Ved igangsattelse eller sectio gives kun ferste heparin dosis da-
gen for.
Hvis fedselsvarighed over 1 deggn gives LMH i profylaktisk dosis.

Heparin og warfarin genoptages 12 timer postpartum eller ved
bladningskontrol.
Heparin seponeres nar INR har vaeret i niveau i minimum 2 degn.
Ved lav tromboembolirisiko (fx AFLI)
+ UFH eller LMH i terapeutiske doser s.c. x 2 gennem hele gravidite-
ten
Pauseres ved aktiv fedsel — veer eller vandafgang.
Ved igangsaettelse eller sectio gives kun ferste heparin dosis da-
gen for.
Hvis fedselsvarighed over 1 degn gives LMH i profylaktisk dosis.
Heparin og warfarin genoptages 6-12 timer postpartum eller ved
bladningskontrol.
Heparin seponeres ndr INR har vaeret i niveau i minimum 2 degn.

| udvalgte tilfeelde kan det, oftest af hensyn til den gravides hjerte-
sygdom, veere hensigtsmaessigt at undgd konvertering fra peroral
antikoagulansbehandling til heparin i uge 36. | disse tilfeelde anbefa-
les elektivt sectio i uge 36, sdledes at warfarinbehandlingen genop-
tages 12 timer postpartum eller ved blgdningskontrol. | disse tilfaelde
skal alle fadsler foregd pa et landsdelscenter.

6.10.5. Amning

VKA-behandling med warfarin kontraindicerer ikke amning. Warfarin
har ikke kunne pavises i modermaelken hos den warfarinbehandlede
ammende kvinde, ligesom en antikoagulant aktivitet af warfarin ikke
har kunnet pévises hos det ammende nyfadte barn?®°. UFH gar ligele-
des ikke over i modermaelken og kan anvendes af den ammende kvin-
de®®'. Phenprocoumonbehandling, direkte trombin og Xa-haemmere
er ikke undersggt i denne situation. Anvendelse af ASA under amning
antages at veere sikkert?2,

6.10.6. Behandling og forebyggelse af vengs tromboemboli hos
gravide

Nylige resultater fra en meta-analyse har vist, at 2/3 af DVT-tilfaelde-
ne debuterer antepartum og er ligeligt fordelt over alle tre trimestre.

| modseetning til dette forekommer LE oftest postpartum (4-6 uger
efter fadslen)?.

VTE behandles med LMH i vaegtbaserede doser. Behandlingen
fortseetter indtil fadslen og efter partus konverteres til VKA-behand-
ling, sdledes at der gives behandling i mindst 6 uger efter partus dog
altid efter vurderingen af risikofaktorer og i mindst 3 mdr.

Administration af LMH i forbindelse med fadslen:

| forbindelse med fgdslen anbefales det, at LMH pauseres 24 timer for
igangseettelse af fadslen eller planlagt sectio, hvis man anvender en
LMH dosis, der administreres to gange dagligt, eller at LMH dosis re-
duceres med 50% morgenen fer den planlagte igangseettelse/forlgs-
ning ved administration af LMH én gang dagligt. Ved spontan fadsel
under LMH behandling kan anlaeggelse af neuroaxial blokade vanske-
liggeres i forhold til tidsvindue for anlaeggelse i forhold til administra-
tion af LMH (se PRAB rapport; www.DSTH.dk).

| forhold til forebyggelse af DVT og LE hos gravide med tidligere VTE
anbefales?” det at:
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+  Gravide med tidligere VTE tilbydes postpartum profylakse i 6 uger
med LMH i profylaksedoser.

- Gravide med moderat til hgj risiko for recediv VTE (idopatisk VTE,
graviditet eller gstrogenrelateret VTE eller multiple tidligere upro-
vokerede VTE) tilbydes ante- og postpartum profylakse med pro-
fylaktiske doser af LMH.

| forhold til forebyggelse af DVT og LE hos gravide som ikke tidligere

har haft VTE anbefales?” det at:

+ Gravide som ikke tidligere har haft VTE men som er homozygote
for faktor V Leiden eller protrombin 20210A mutationen og har en
familieer disposition tilbydes antepartum proylakse og postpartum
profylakse i 6 uger med profylaktiske doser LMH.

+ Uden familieer disposition anbefales at man skeerper den kliniske
opmaerksomhed antepartum og tilbyder profylakse postpartum i
6 uger med profylaktiske doser af LMH.

+  Gravide som ikke har haft VTE men som har alle andre former for
trombofili end homozygoti for faktor V Leiden og protrombinmu-
tation samt en familizer disposition for trombose, tilbydes post-
partum profylakse i 6 uger med profylaktiske doser LMH.

Uden familieer disposition anbefales det at man skeaerper den klini-
ske opmaerksomhed ante- og postpartum, men ikke rutinemaes-
sigt anvender LMH profylakse.

6.11. Antitrombotisk profylakse

ved og efter hjertekirurgi

Patienter, der opereres for hjertesygdomme, skal i almindelighed fal-
ge retningslinjerne for hjertepatienter som angivet tidligere. Der bli-
ver dog ofte tale om at modificere antikoagulansbehandlingen samt
iveerksaette ny antitrombotisk behandling efter operationen. Specielle
forhold ger sig geeldende hos to kategorier af hjertekirurgiske patien-
ter (revaskularisering (CABG) og hjerteklappatienter).

6.11.1. Revaskularisering af myokardiet

Generelt:

Den kirurgiske revaskulariseringsteknik bestar i overvejende grad af
bypass-graftning med direkte anastomose til koronarkarrene. Som
graftmateriale anvendes arterielle grafter i form af stilkede arteriae
mammariae, frie arteriae mammariae eller frie arteriae radiales. An-
dre arterier kan ogsa anvendes som fx arteria gastroepiploica. Herud-
over anvendes stadig hyppigt venegrafter, der hovedsagelig hestes fra
underekstremiteterne. Venegrafter er mere trombogene end arteri-
elle grafter peroperativt, hvilket skyldes at endotelet efter hgstningen
tabes og blotleegger en trombogen overflade. Proceduren foretages
med eller uden anvendelse af hjerte-lungemaskine.

Postoperativ behandling:

ASA:

Talrige undersggelser har vist, at ASA signifikant nedseetter risikoen
for grafttillukning?®*. Der er ikke signifikant forskel p& ASA, VKA-
behandling eller ASA i kombination med dipyridamol mht. graft-
patency?®>-%7. ASA-behandling skal senest startes indenfor 24 timer
postoperativt, og formentligt optimalt indenfor de fgrste 6 timer?®.
Behandling i leengere end et ar @ger ikke graftpatency?*?®, men skal

gives pga. grundsygdommen (aterosklerose). Normal dosis er 75 mg
dgl. Der er ikke pavist oget effekt af hgjere dosering?.

Clopidogrel:

Clopidogrel er ogsa effektivt, men har ingen fordele, udover at det
kan gives til patienter, som er intolerante over for ASA®9. Patienter
som gennemgar kirurgisk revaskularisering, og som har en koronar-
stent, skal fortsaette med clopidogrel efter vanlige retningslinier. Be-
handlingen kan evt. ophgre, hvis patienten er graftet til det kar, hvor
stenten er placeret®®, men det ma bero pé en individuel vurdering
under hensyntagen til, om patienten er at betragte som havende
UAP/NSTEMI/STEMI samt risikoen for bledning.

LMH:
Der foreligger ikke studier, der belyser dosis, og om der skal gives LMH
postoperativt til bypass patienter. Det anbefales dog at give LMH
til disse patienter, da deres risiko for DVT/LE er sammenlignelig med
alm. kirurgiske patienter®2. Man skal dog huske p4, at patienterne har
vaeret pa hjerte-lungemaskine med deraf fglgende pavirkning af deres
koagulationssystem. Der kan saledes pa denne baggrund argumente-
res for LMH i profylaktiske doser givet en gang dagligt (fx dalteparin
5000 enh x 1 dgl.), men konsensus er generelt LMH i profylaktiske do-
ser givet to gange dagligt (fx dalteparin 5000 enh x 2 dgl.), da FRISC-II
studiet ikke viste en stgrre risiko for bledning under/efter CABG ope-
ration hos patienter, der fik LMH i hgj profylaktisk dosering?®°.
Patienter med UAP/NSTEMI/STEMI, som er sat i ADP-receptor-
blokker (clopidogrel/ticagrelor/prasugrel) og ASA behandling prae-
operativt, og som skal gennemga en CABG operation (akut/semia-
kut), kan fortsaette med behandlingen indtil operationen, men med
en gget risiko for bledning. Pausering af ASA og ADP-receptor blokker
afhaenger af en vurdering af risikoen for trombose pa den ene side og
risikoen for bledning pa den anden side. Behandling med ASA fortseet-
tes hos disse patienter, men hos stabile patienter, hvor operation kan
udskydes, anbefales pause med clopidogrel og ticagrelor i 5 dage og
prasugrel i 7 dage forud for CABG. Patienter bgr postoperativt ud over
ASA livslangt behandles med ADP-receptorblokker i 12 maneder?*'2%,
| et substudie til PLATO studiet™ blev der fundet en signifikant risiko-
reduktion (i et kombineret endepunkt af kardiovaskuleaer ded, AMI og
apopleksi) samt en reduceret mortalitet hos CABG patienter ved an-
vendelse af ticagrelor sammenlignet med anvendelse af clopidogrel™.

Anbefalinger:
ASA pabegyndes tidligst muligt, og helst senest 6 timer
postoperativt og fortseettes livslangt (IA).

Ved UAP/NSTEMI/STEMI suppleres med clopidogrel 75 mg x 1
dgl. i 12 maneder, ticagrelor 90 mg x 2 eller prasugrel 10 mg x 1
dgl. i 12 maneder (IA).

Ved ASA-intolerans gives en ADP-receptorblokker livslangt (1A).
I de fem forste postoperative degn efter operation gives til alle

patienter LMH i profylaktiske doser (fx dalteparin 5000 enh s.c.)
x 2 dgl., alternativt x 1 dgl. (lIbB).
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Praeoperativ pausering af trombocythammere:

Pausering af ASA og ADP-receptorblokker afhaenger af en vur-
dering af risikoen for trombose pa den ene side og risikoen for
bledning pa den anden. Hvis de kan pauseres, galder:

+ ASA, clopidogrel og ticagrelor: 5 dages pause
+ Prasugrel: 7 dages pause

6.11.2. Operationer for klaplidelser

Operationer for klaplidelser omfatter dels plastik pé det bestdende
klapapparat med bibeholdelse af de oprindelige strukturer, evt. med
indseettelse af understgttende materiale, bibeholdelse af det sub-
valvuleere apparat (fx ved mitralklappen) eller total fjernelse af klap-
pen med indseettelse af en kunstig klap, enten en biologisk eller en
mekanisk. Den biologiske klap bestar af fleksible flige af vaev fra kalve
eller svin (xenograft), der kan veere fikserede til et stativ (stentet) el-
ler fikseret til en form for rerprotese (ustentet). Pulmonalklappen kan
evt. transponeres til aortaposition (autograft) (Ross procedure), eller
det kan dreje sig om en homograft fra en anden person. | den meka-
niske klap er fligene stive; materialet bestar af kulforstaerkede kunst-
stoffer?®’. En anden mulighed er en stentklap, som enten kan indfgres
transfemoralt eller transapikalt?®®. Denne er dog konstruktionsmaes-
sigt at betragte som en biologisk hjerteklap.

6.11.2.1. Mekaniske klapproteser
| Danmark forekommer generelt kun to forskellige typer af kunstige
hjerteklapper:

1) Tofligede proteser (fx St. Jude, ATS og CarboMedic)
2) Enkelt vippeskive-protese (fx Medtronic Hall)

| klinisk brug synes der ikke at vaere forskel i komplikationsraten mel-
lem de to klaptyper?®*. Savel tofligede som enkelt vippeskive-proteser
har vaeret forsggt anvendt uden antitrombotisk behandling i aorta-
position med en meget hgj forekomst af tromboemboliske komplika-
tioner til falge®®. Der foreligger adskillige randomiserede og retro-
spektive undersggelser af INR niveauet. INR 2,0-3,0 har vist sig at
give adaekvat profylakse mod tromboemboliske komplikationer med
en samtidig ringe risiko for bledningskomplikationer for klapproteser
i aortaposition. Ved substituering af mitralklappen er det optimale
niveau 2,5-3,56:29:297,

Kombinationsterapi med trombocytfunktionsheemmer (ASA)
er underseggt i flere randomiserede undersggelser og har vist sig at
nedsaette den vaskulaere mortalitet samt tromboembolier uden en
samtidig signifikant gget risiko for livstruende bladninger, geeldende
bade for klapproteser i aorta- og mitralposition?#29393_ ACCP anbe-
faler ASA til patienter med en gget risiko for tromboemboli (fx AFLI,
hyperkoagulabel tilstand, lav EF samt atherosklerose), og ACC-AHA
anbefaler ASA til alle patienter med mekaniske hjerteklapper®. Der
er evidens for supplerende ASA til patienter med mekanisk mitralklap
samt aortaklappatienter med en gget risiko for tromboemboli*®. Hos
patienter med mekanisk aortaklap uden risikofaktorer skal fordelene
ved ASA vurderes i forhold til patientens risiko for bledning inden
ASA behandling ivaerksaettes.

Styring af VKA behandling er vist at veere af stor betydning mht.
reduktion af morbiditet og mortalitet, specielt for patienter med
mekaniske hjerteklapper. Saledes er der en signifikant risikoreduktion
hos patienter, der foretager selvstyring eller selvtesting*®. Selvstyring
giver generelt bedre resultater end selvtestning“®.

6.11.2.2. Biologiske klapproteser

Den starste risiko ved biologiske hjerteklapper ligger i den umiddelba-
re postoperative periode og skyldes, at de stentede klapper indehol-
der trombogene overflader, der skal endotelialiseres®**. Tidligere har
man pa den baggrund anbefalet 3 mdr. VKA behandling, men der er
ringe dokumentation for dette?®®. Samtidigt er risikoen for komplika-
tioner med VKA behandling langt sterst de ferst 3 mdr. af VKA be-
handling (formentlig pga. hyppige fluktuationer i INR ved starten af
behandlingen). Der kan derfor ikke anbefales VKA behandling, med-
mindre patienten har andre indikationer herfor, fx AFL|?88:305:306,

6.11.2.3. Klapplastikker

Kan udferes pa alle klapperne, dog hyppigst mitral- og tricuspidal-
klappen. Der foreligger ingen sikker dokumentation eller undersggelse
af tromboemboliske komplikationer efter klapplastikoperationer ud-
over langtidsobservationer. Der mé derfor ekstrapoleres ud fra erfa-
ringer med biologiske klapproteser.

6.11.2.4. Stentklapper (transfemorale og transapikale):

Der foreligger ikke studier, som har sammenlignet forskellige former
for trombocythaeemmende og antikoagulansbehandling. Patienter som
far indsat en stentklap er generelt patienter med en hgj komorbidi-
tet?%3. De har en hgj risiko for tromboemboliske komplikationer, bade
per- og postoperativt, sledes at risikoen for apopleksi er 1.5 - 10 %
de forste 30 dage postoperativt®2%, Der foreligger ingen sikker evi-
dens for den optimale antitrombotiske behandling af disse patienter.

6.11.2.5. Postoperativ brug af heparin

Mekaniske hjerteklapper:

Det er mange steder praksis at anvende LMH i terapeutiske / hgje
profylaktiske doser umiddelbart efter afsluttet operation og frem til
et passende INR-niveau er ndet?®®. En sadan praksis er teoretisk be-
grundet og velindiceret, selvom der ikke er solid videnskabelig doku-
mentation herfor.

Biologiske hjerteklapper/andre klaptyper:

Der gaelder samme argumentation som anfert ovenfor under LMH til
CABG opererede patienter. Hos patienter der ikke skal i VKA-behand-
ling, ber man give LMH, da risikoen for DVT/LE er sammenlignelig
med almindelige kirurgiske patienter?®. | de fem ferste postoperative
degn (behandlingen fortseettes, hvis patienten ikke er mobiliseret)
gives til alle patienter LMH i profylaktiske doser (fx dalteparin 5000
enh s.c.) x 2 daglig.

6.11.3. Atrieflimren efter hjertekirurgi

Ved AFLI skal der iveerksaettes behandling med VKA, séfremt arytmi-
en ikke kan konverteres indenfor 48 timer. Hvis patienten konverteres
til sinusrytme indenfor 48 timer, kan VKA behandling undlades.
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6.11.4. Operation for AFLI:

Der er flere forskellige operationsmetoder/typer for AFLI (Cox-Maze,
mini Maze etc., skopisk Maze +/- fjernelse af venstre aurikel) med
forskellige resultater mht. postoperativ recidivrisiko samt risikoen for
sene tromboemboliske komplikationer. Der er en ikke ubetydelig ri-
siko for recidiv af AFLI. Selv efter Cox-Maze Ill operationen er risikoen
for recidiv pa ca. 16 % efter ca. 1ar*®, og 10 % af patienterne vil
indenfor ca. 2 ar fa en apopleksi, hvis ikke de er i VKA-behandling?".
Der forligger ingen randomiserede studier indenfor omradet. Anbe-
falingen er, at patienten fglges livslangt. Antikoagulansbehandlingen
skal fortseettes, formentligt livslangt. Behandlingen kan evt. sepone-
res hos patienter med lav CHA2DS2-VASc score, nar der med sikker-
hed ikke er AFLI, fx bedemt med minimum 7 dages kontinuerlig EKG
monitorering.

Anbefalinger:

Mekaniske klapper:

Alle patienter med mekaniske hjerteklapper bor antikoaguleres
livslangt med VKA (IA). VKA ber kombineres med ASA 75 dgl.
hos alle med mekanisk mitralklap samt hos patienter med me-
kanisk aortaklap og en eget risiko for tromboemboli (IB). Hos
patienter med mekanisk aortaklap uden risikofaktorer ma for-
dele for ASA vurderes i forhold til risikoen for bledning hos den
enkelte patient (IB)

Moderne klapper antikoaguleres med VKA til nedenstaende INR-
niveau (llaB):

Aortaposition: 2,0 - 3,0

Mitralposition: 2,5 - 3,5

Patienter med mekaniske hjerteklapper bar som standard have
deres VKA behandling foretaget som selvstyret VKA behandling,
og hvis det ikke er muligt, da selvtestet VKA behandling (IA).

Biologiske klapper:

Anbefalingen er ASA 75 *1 dgl. i 3 mdr,, livslangt hvis patienten
har indikation for ASA i gvrigt (llaB).

Elanroot, homografter mv.: ASA 75 mg dgl. i 3 mdr,, livslangt hvis
patienten har indikation for ASA i @vrigt (IIbC).

Patienter med AFLI skal fortsaette med VKA eller anden antikoa-
gulansbehandling livslangt (IA)

Klapplastikker:
Anbefalingen er ASA 75 mg dgl. i 3 mdr,, livslangt hvis patienten
har indikation for ASA i gvrigt (lIbB).

Stentklapper:

Anbefalingen er livslang ASA 75 mg x 1 og 12 mdr. med clopidog-
rel 75 mg dgl (11bC).

Som alternativ til clopidogrel behandling kan anvendes prasug-
rel 10 mg dgl (initialdosis 60 mg) eller ticagrelor 90 mg x 2 dgl
(initialdosis 180 mg) (11bC).

6.12. Kombinationsbehandling

Der er en raekke kliniske situationer, hvor kombinationsbehandling
med antitrombotika er indiceret eller kan overvejes. | forhold til in-
troduktion af nye trombocythaemmere og antikoagulantia kan opsta
situationer, hvor kombinationsbehandling findes indiceret eller over-
vejes, men hvor kliniske data er mangelfulde eller helt mangler.

Tilstande hvor fast kombinationsbehandling anbefales:

Akutte koronare syndromer (AKS)
Kombinationen ASA og ADP-receptor blokker uafhaengig af an-
vendt behandlingsstrategi indiceret i 12 maneder

Perkutan koronar intervention (PCl) hos patient med stabil an-
gina pectoris

Kombinationen ASA og clopidogrel indiceret med behandlings-
varighed for clopidogrel afhaengig af anvendt stenttype

Apopleksi

Kombinationen ASA plus dipyridamol anbefales anvendt som
langtidsbehandling hos patienter med apopleksi

Kombinationen ASA plus clopidogrel anbefales anvendt i op til 3
maneder hos subgruppe af patienter med apopleksi

Mekaniske hjerteklapproteser
Kombinationen VKA plus ASA anbefales i nogle tilfaelde.

Tilstande hvor fast kombinationsbehandling overvejes:

1. Tromboemboliske komplikationer under en igangvaerende
antitrombotisk behandling

Baggrund: Det er vigtigt ved tromboemboliske komplikationer un-
der pagdende antitrombotisk behandling at vurdere kompliance med
hensyn til indtagelse af tabletter®" og kvalitet af VKA behandlingen
(INR-niveau), hvis patienten er i behandling hermed. Endvidere un-
dersgges grundigt for arsagen til den tromboemboliske komplikation,
der hos den antikoagulerede patient med AFLI evt. kan vaere frem-
skreden aterosklerotisk sygdom. Herefter kan fastlaegges en rationel
behandlingsstrategi med baggrund i indikationen for VKA behandling
og indikation for supplerende behandling for en mulig aterotrombo-
tisk komplikation. Omvendt kan en patient i behandling med trom-
bocythaemmer taenkes at udvikle apopleksi/TCl pa baggrund af en
asymptomatisk og endnu ikke erkendt (paroksystisk) AFLI. Veaesent-
lig for valg af behandlingsstrategi er, at der ved AFLI ikke har kunnet
pavises en gget effektivitet som apopleksiforebyggelse at kombinere
ASA plus VKA eller trombinhaemmeren ximalagatran i forhold til AK-
behandling alene®*'? men derimod en markant eget bledningsrisiko.

Anbefaling: Séledes overvejes hos patienten med god kompliance

+ Ved antikoagulansbehandling: at undlade tilleeg af ASA til en
igangveerende antikoagulansbehandling, som anbefales intensive-
ret.

+ Ved behandling med trombocytheemmer: at skifte til anden og
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mere effektiv trombocythaemmer alternativt dual trombocy-
theemmende behandling.

2. Atrieflimren og akut koronart syndrom (AKS) og/eller perku-
tan koronar intervention (PCl):

Baggrund: Den optimale antitrombotiske behandling til AFLI patien-
ter, som udvikler AKS eller undergdr PCI er behaeftet med usikker-
hed. Hos AFLI patienter er antikoagulansbehandling mere effektiv
end trombocythaeemmende behandling til beskyttelse mod trombo-
emboliske komplikationer. Omvendt giver 2-stofs trombocytham-
mende behandling (ASA og ADP-receptor blokker) den mest effektive
beskyttelse mod koronare haendelser efter AKS og/eller PCI. Derfor
har AFLI patienter, som indleegges med AKS eller undergar PCl, ofte
indikation for laeengerevarende antitrombotisk kombinationsbehand-
ling med ASA, ADP-receptor blokker og antikoagulansbehandling
(3-stofsterapi/triple terapi). Den kliniske gevinst ved 3-stofsterapi er
dog ukendt, og flere studier har pavist en markant forgget blednings-
risiko®'*32, Bladningsrisikoen antages sterst ved laengerevarende be-
handling og i internationale konsensusrapporter anbefales 3-stofste-
rapi i en tidsbegraenset periode.

Anbefaling: Nedenstdende tekst og tabel angiver et uddrag fra ak-
tuelle anbefalinger fra ESC konsensusrapport om antitrombotisk be-
handling til AFLI patienter efter AKS og/eller PCI (Tabel 6.12).

Tabel 6.12. ESC konsensus anbefalinger vedrorende behandling af AFLI
efter AKS og/eller PCI. Bemaerk at tabellen kun gaelder for clopidogrel og
ikke de gvrige ADP-receptor blokkerende stoffer.

Bladnings- | Klinik Stent- | Antitrombotisk regime

risiko type
. 1 maned: 3-stofsterapi:AK + Clopidogrel + ASA
Elektiv | BMS Livslang: AK-behandling som monoterapi

Lav eller 3-6 maneder: 3-stofsterapi: AK + Clorpidogrel +
interme- . ASA
dizer, HAS- Elektiv | DES Op til 12 maneder: 2-stofsterapi: AK + Clopidogrel
Bled score 4 AK-behandling som monoterapi
0-2

BMS/ 6 maneder: 3-stofsterapi:AK + Clopidogrel + ASA

AKS DES Op til 12 méneder: 2-stofsterapi: AK + Clopidogrel
Livslang: AK-behandling som monoterapi

2-4 uger: 3-stofsterapi:AK + Clopidogrel + ASA

Elektiv | BMS Livslang: AK-behandling som monoterapi

4 uger: 3-stofsterapi:AK + Clopidogrel + ASA

:f’g'DHAS’ AKS BMS Op til 12 méneder: 2-stofsterapi: AK + Clopidogrel
- score Livslang: AK-behandling som monoterapi

3-6 maneder: 3-stofsterapi: AK+Clopidogrel + ASA
AKS DES Op til 12 maneder: 2-stofsterapi: AK + Clopidogrel

Livslang: AK-behandling som monoterapi

AK: antikoagulansbehandling; BMS: Bare-metal stent; DES: Drug-el-
uting stent

+ Elektiv PCI ved stabil iskeemisk hjertesygdom:
Drug-eluting stent (DES) implantation ber undlades og kun bruges
i situationer, hvor en signifikant gevinst kan forventes i forhold til
bare-metal stent (BMS) implantation.
3-stofsterapi i mindst 4 uger ved BMS og i 3-6 méneder ved DES.

2-stofsterapi med antikoagulansbehandling og ADP-receptor blok-
ker (alternativt ASA og proton pumpe inhibitor (PPI) afhaengig af
den individuelle risiko for trombose og blgdning) efterfalgende i
op til 12 maneder efter PCI (llaC).

Ustabil angina pectoris og NSTEMI

DES implantation bgr undlades og kun bruges i situationer, hvor
en signifikant gevinst kan forventes i forhold til BMS implantation.
3-stofsterapi i 3 — 6 maneder, evt. leengere hos patienter med lav
bladningsrisiko.

2-stofsterapi med antikoagulansbehandling og ADP-receptor blo-
ker (alternativt ASA og PPI) efterfalgende i op til 12 maneder hos
patienter med hgj trombose risiko (Hgj GRACE eller TIME score);
dokumentationsniveau (lla C).

STEMI med primeer PCI

DES implantation bgr undlades og kun bruges i situationer, hvor
en signifikant gevinst kan forventes i forhold til BMS implantation.
3-stofsterapi i 3 — 6 maneder, evt. leengere hos patienter med lav
bladningsrisiko.

2-stofsterapi med antikoagulansbehandling og ADP-receptor blok-
ker (alternativt ASA og PPI) efterfalgende i op til 12 maneder efter
primeer PCl, dokumentationsniveau (lla C).

Patienter med hgj bledningsrisiko (HAS-BLED = 3)

DES implantation bgr undlades og kun bruges i situationer, hvor
en signifikant gevinst kan forventes i forhold til BMS implantation.
3-stofsterapi anbefales ved BMS af kort varighed i 2-4 uger, efter-
fulgt af antikoagulansbehandling som monoterapi.

Efter DES anbefales 3-stofsterapi i 3 - 6 mdneder, afhaengig af
stent type, efterfulgt af antikoagulansbehandling som monotera-
pi.

Hos selekterede patienter med hgj trombose risiko (Hej GRACE
eller TIME score) kan 2-stofsterapi med antikoagulansbehandling
og ADP-receptor blokker overvejes at fortseette i op til 12 mane-
der pé trods af en forhgjet bledningsrisiko ved kombinationsbe-
handling; dokumentationsniveau (lla C).

Monitorering af antikoagulansbehandlingen

Under pagdende antitrombotisk kombinationsterapi anbefales
stram styring af VKA-behandlingen (INR 2,0-2,5 ved VKA og re-
gelmaessig kontrol af vaesketal ved dabigatran); dokumentations-
niveau (lIb C).

AFLI og stabil vaskuleer sygdom:

Hos patienter med AFLI og stabil iskaeemisk hjertesygdom (mindst
12 méneder post-AKS) og/eller anden aterosklerotisk karsygdom

anbefales ikke kombination af antikoagulansbehandling og trom-

bocythaemmende behandling. Antikoagulansbehandling som mo-
noterapi anbefales (lIb C).
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3. Tilstande med anden indikation for antikoagulansbehandling
end AFLI og AKS og/eller PCI:

Anbefaling:

+ Antitrombotisk kombinationsbehandling anbefales efter samme
retningslinier som hos patienter med AFLI med indikation for anti-
koagulansbehandling.

+ Monitorering af antikoagulansbehandling med VKA:

Under pagdende antitrombotisk kombinationsterapi anbefales
stram styring af VKA-behandlingen (INR niveau 2.0-2.5) (lIb C).

4. Patienter i fast antikoagulansbehandling, som udvikler apo-
pleksi/TCI

Anbefaling:

+ Ved akut apopleksi eller TCI pa aterosklerotisk basis og samtidig
indikation for antikoagulansbehandling anvendes ASA eller clo-
pidogrel, safremt patienten har manifest aterosklerotisk sygdom i
flere kargebeter (I1bC). Dipyridamolbehandling undlades.

5. Patienter i fast behandling med trombocythaemmer, som far
indikation for antikoagulansbehandling

Baggrund: Kombination af ASA og VKA i forhold til VKA alene ved
stabil koronaraterosklerose @ger ikke effektiviteten men fordobler
bladningsrisikoen* (llaB). Ved PCl behandling af patienter med AFLI
reducerer VKA-behandling mortalitet og MACE vurderet med en mul-
tivariatanalyse®' (l1aB).

+ Hos patienter i behandling med trombocythaemmer, hvor antikoa-
gulansbehandling findes indiceret, kan den trombocythaemmende
behandling seponeres ved stabil vaskulzaer sygdom eller hvis indi-
kationen er primeer profylakse (IIbC)

Dabigatran og rivaroxaban

Under anvendelsen af nye antikoagulantia (dabigatran og rivaroxa-
ban ved AFLI samt rivaroxaban ved VTE) kan opsta kliniske stituatio-
ner (AKS med og uden PCl eller apopleksi/TCl), hvor anvendelse af
én eller flere trombocythammere (ASA, dipyridamol, ADP-receptor
blokker) er indiceret i en kortere eller leengere periode. Data herpa er
sparsomme og muligger ikke anbefalinger pa en solid videnskabelig
baggrund.

Dabigatran baggrund: | RELY-studiet fik >7000 patienter ASA sam-
men med VKA-behandling, og skent den absolutte risiko for stgrre
bledningskomplikationer var hgjere (ca 1,2% pr ar) var forskellen i
bledningsrisiko grupperne imellem uafhaengig af, om patienterne fik
ASA eller ej*™. | samme studie blev bl@dningsrisikoen vurderet hos de
ca 1000 patienter, som fik kombination af ASA og clopidogrel og ogsa
her fandtes numerisk sterre bledningsrisiko hos de patienter, som fik
dual trombocythaemmende behandling i forhold til dem, som ikke fik
denne behandling, men igen var forskellen i bledningsrisiko grupper-
ne imellem uafhaengig af, om patienterne fik dual trombocythaem-
mende behandling eller ej.

| REDEEM studiet®'™® blev AKS patienter behandlet med ASA og

clopidogrel randomiseret til placebo eller dabigatran 50 mg, 75 mg,
110 mg eller 150 mg to gange daglig i 6 maneder. Omkring halvdelen
af patienterne fik foretaget PCI. Studiet viste en dosis-afhaengig eget
risiko for sterre bledningskomplikationer under behandling med dabi-
gatran dog uden forskel for doserne 110 mg og 150 mg (henholdsvis
7,9 0g 7,8% vs 2,2% for placebo). Patientpopulationen var relativ ung
med en gennemsnitsalder pa ca 62 ar.

| RELY studiet fandtes en gget incidens af AMI under dabigatran
behandling. Forskellen var ikke signifikant efter tilleeg af »tavse« EKG-
verificerede myokardieinfarkter, som ikke primaert var blevet rappor-
teret af investigatorerne3".

Anbefalinger:

Pa baggrund af de foreliggende data ma det konkluderes, at pa-
tienter i behandling med dabigatran for AFLI kan fortsaette her-
med, safremt patienten far behov for dual trombocytfunktions
hammende behandling med ASA og clopidogrel i forbindelse
med AKS (l1aC).

Varighed af behandling med ASA og clopidogrel folger anbefalin-
gerne skitseret i kapital 6 og dosis af dabigatran fastleegges pa
basis af HAS-BLED bladningscore og patientens alder ligesom for
ikke-AKS patienter (llaC).

Da der ikke foreligger langtidsdata for behandling af AFLI patien-
ter, som har haft AKS anbefales at fortsaette trombocytham-
mende behandling med ASA eller clopidogrel (polyvaskuleaer
sygdom eller ASA intolerans) sammen med dabigatran ud over
12 maneder (11bC).

Pa grund af den ogede risiko for spontane bledninger under be-
handling med ticagrelor og prasugrel

og mangel pa data kan det ikke anbefales at kombinere disse
stoffer med dabigatran (llaC).

Rivaroxaban baggrund: Rivaroxaban anvendes til behandling af pa-
tienter med AFLI samt til patienter med akut DVT og sekundeer pro-
fylakse til patienter med VTE. Doseringen er for disse indikationer 20
mg daglig. | ATLAS-2 studiet®™ blev undersegt efffekten af rivaroxa-
ban 2,5 mg og 5 mg givet to gange daglig til patienter med AKS, hvor
90% tillige fik behandling med ASA og clopidogrel. Patienter med
AFLI deltog ikke i studiet. Patienterne blev behandlet i gennemsnitligt
13 méneder, og begge doser reducerede risikoen for kardiovaskulaer
ded, AMI og apopleksi, mens kun den lave dosis reducerede kardio-
vaskuleer ded og total ded signifikant. Risikoen for sterre bledninger
og for intrakraniel bledning var signifikant @get for begge doseringer
af rivaroxaban, men numerisk sterre for den hgje dosis. | ROCKET-AF
studiet®® var 38% af patienterne i ASA behandling ved baseline, og
vurderes bledningsrisikoen med og uden ASA var der ingen forskel i
de to behandlingsgrupper.

Anbefalinger:
Da bledningsrisikoen ved AKS behandlet med ASA, clopidogrel
og rivaroxaban er markant gget ved dosis af rivaroxaban pa 5
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mg vs 2,5 mg 2 gange daglig kan det ikke anbefales at anvende
rivaroxaban dosering 20 mg daglig som ved AFLI og VTE hos AKS
patienter (llaC).

Der foreligger ikke data, som dokumenterer effekt af rivaroxa-
ban i lav dosis 2,5 mg 2 gange daglig frem for 20 mg daglig ved
AFLI og VTE (l1aC).

Baseret pa data fra ROCKET-AF kan ASA, safremt det findes in-
diceret, anvendes til patienter i behandling med rivaroxaban for
AFLI eller VTE (llaC).

Pa grund af den ggede risiko for spontane bledninger under be-
handling med ticagrelor og prasugrel

og mangel pa data kan det ikke anbefales at kombinere disse
stoffer med rivaroxaban (llaC).

Ticagrelor og prasugrel

Disse nye ADP-receptor blokkerende stoffer er clopidogrel overlegen
ved AKS og anbefales frem for clopidogrel (afsnit 6.1.3. 0og 6.2.). | den
seneste NSTE-AKS guideline fra ESC, hvor disse farmaka anbefales
beskrives kombinationen af VKA-behandling og trombocythaem-
mende behandling, dog uden at de nye antitrombotika specifikt naev-
nes3%,

Kombination af ticagrelor og prasugrel med de nye antikoa-
gulantia dabigatran og rivaroxaban anbefales ikke pa grund af
mangel pa data og begraenset klinisk erfaring med anvendelse af
disse farmaka i terapeutisk dosis (llaC).

For ticagrelor foreligger en separat publikation, som analyserer fore-
komsten af bledningskomplikationer under behandling med stoffet i
PLATO, og det fremgar, at risikoen for ikke-CABG og ikke-procedure
relaterede bledninger ikke er @get i de forste 30 dage, hvorefter risi-
koen stiger’.

Hos patienter i VKA-behandling foreligger ingen publicerede
data vedrerende ticagrelor og prasugrel og derfor kan en generel
anvendelse af stofferne hos disse patienter ikke anbefales (l1aC).

Ved clopidogrel behandlingssvigt (aterotrombotiske tilfaelde
under behandling herunder stenttrombose) samt clopidogrel-
intolerens kan ticagrelor eller prasugrel anvendes efter vanlige
retningslinier (afsnit 6.1.3. og 6.2.), og der udvises sadvanlig for-
sigtighed og teet kontrol under VKA-behandling (l1aC).

Ved AFLI og hoj AKS-relateret bledningsrisiko kan behandling
med ticagrelor overvejes i de forste 30 dage ved (IIbC).
Fondaparinux, lav-molekylaere hepariner, ufraktioneret heparin
Omkring 15% af patienter med AKS har erkendt eller nyopdaget
atriflimren. Saledes er det ikke sjaeldent, at patienter, der allerede er
i behandling med VKA, dabigatran eller rivaroxaban, udvikler AKS og
sdledes i princippet har indikation for et af ovennaevnte stoffer.
Patienter med NSTE-AKS, der er i VKA behandling, ber monitore-

res med INR malinger. Safremt INR er < 2 startes vanling behandling
med fondaparinux s.c. Ved INR 2-3 bgr diagnostisk KAG, safremt det
er indiceret, gennemfares snarest, sdledes at den antitrombotiske be-
handlingsstrategi hurtigt kan fastleegges. Ved INR > 3 pauseres VKA
behandlingen, og der afventes fald i INR fgr KAG gennemfares. ASA
og clopidogrel doseres som vanligt.

Ved STEMI hos patienter i VKA behandling afstds fra preehospital
heparinadministration, idet patientens koagulationsstatus er ukendt.
Antikoagulansbehandling under P-PCl proceduren med bivalirudin el-
ler heparin ber guides af ACT-mélinger. Clopidogrel og ASA admini-
streres som vanligt

Patienter, som indleegges med NSTE-AKS og som er i behandling
med dabigatran eller rivaroxaban, formodes at veere sufficient anti-
koagulerede og skal derfor ikke behandles med supplerende fondapa-
rinux. ASA og clopidogrel tilleegges som vanligt. VKA anvendes i ste-
det for rivaroxaban i perioden med triple terapi, og INR kontrolleres
teet. Dabigatran kan fortsaettes med dosis, som fastleegges pa basis af
HAS-BLED score og patientens alder (se bl.a. afsnit 6.7.5.4.).

Ved STEMI hos patienter i samtidig behandling med dabigatran el-
ler rivaroxaban afstas fra praehospital heparin administration og anti-
koagulansbehandling under PCI proceduren guides af ACT malinger.
Behandling med rivaroxaban og dabigatran som naevnt for NSTE-AKS.
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7. Invasive procedurer under antitrombotisk behandling

7.1. Baggrund - vurdering af risiko for
bledning contra risiko for trombose

Der er en hgj grad af evidens for effekten af behandling med trombo-
cythaemmere og antikoagulantia i forhold til progression af trombose
samt primaer og sekundaer profylakse af tromboembolisk sygdom.
Derfor opstar der ofte et dilemma, nar patienter i trombocytheemmen-
de eller antikoagulansbehandling skal have foretaget et invasivt eller
operativt indgreb, idet pausering eller eendret intensitet kan gge risi-
koen for udvikling eller progression af trombose og tromboemboliske
komplikationer, medens fortseettelsen af behandlingen kan medfare
en gget risiko for bledning. Forud for ethvert indgreb ma den overord-
nede risiko for bledning sdledes vurderes mod risikoen for trombose.

Tabel 7.1. Bledning contra trombose:

Risikoen for bledning afhaenger Risikoen for trombose afhanger
bl.a. af: bl.a. af:

Patientens bledningskarakteristika Indikationen for behandlingen med
trombocytheemmere eller antikoa-

gulantia

Typen og intensiteten af behandlin- | Patientens co-morbiditet
gen med trombocytheemmere eller
antikoagulantia

Det specifikke invasive indgreb/ki-
rurgiske traume

Det specifikke invasive indgreb/ki-
rurgiske traume

Det betyder, at der for den individuelle patient ma foretages en risi-
kostratifikation i forhold til patientrelaterede risikofaktorer, behand-
lingen og det invasive indgreb. Nar denne risikostratifikation er gjort,
og hvis man gnsker at pausere den trombocythammede eller anti-
koagulante behandling, er det desuden ngdvendig at overveje tids-
punktet for pausering og genoptagelse af behandlingen, samt om der
er behov for, at en alternativ overlappende antikoagulansbehandling
skal ivaerkseettes.

7.2. Pausering af trombocyth®mmende
behandling ved invasive indgreb
Principperne for handtering af trombocythaemmende behandling i
forbindelse med invasive procedurer er illustreret i Tabel 7.2.

Tabel 7.2. Overordnede principper for handtering af trombocytham-
mende behandling i forbindelse med invasive procedurer

Lav Hagj
Hold evt. pause med Hold pause med
Lav antitrombotisk antitrombotisk
behandling behandling
Fortsaet med Hold kort pause
Hgj antitrombotisk med antitrombotisk
behandling behandling

Selvom principperne er enkle kan beslutningen om hvorvidt der skal
pauseres vaere kompliceret, blandt andet fordi indgrebets blednings-
risiko afhaenger af typen af trombocythaemmende behandling. Men
ogsa fordi der kan tillades forskellige »grader« af bledning afhaen-
gig af om man skal foretage kompliceret neurokirurgi, hvor selv en
mindre bledning, kan medfere fatale konsekvenser eller om man skal
foretage simplere kirurgiske indgreb, hvor selv en sterre bladning let
kan handteres af en erfaren kirurg. Patienter med hgj tromboserisiko
udger maske den sterste udfordring, og her er det absolut nedven-
digt at fa skabt klarhed over, hvad der kan foretages under fortsat
trombocythemmede behandling, hvad der er absolut nedvendigt at
foretaget, hvordan det trombocytheemmede/antikoagulante regime
skal hdndteres i forbindelse med et uopsaetteligt indgreb, samt at en
eventuel pause i behandlingen er sé kort som overhovedet muligt og
kun omfatter de farmaka som bidrager vaesentlig til bledningsrisi-
koen.

Herunder i Tabel 7.3. er der angivet forslag til perioperativ handtering
af patienter i trombocythaemmende behandling med acetylsalicyl-
syre (ASA) og ADP-receptorh&@mmere (ADP-RH) vurderet ud fra bdde
tromboembolisk risiko og bladningsrisiko.

7.3.Pausering af vitamin-K-antagonister
Idet anvendelsen af INR og vitamin-K-antagonister har vaeret udbredt
gennem mange &r, har det veeret muligt at fastleegge optimale anti-
koagulansniveauer og at fastlaeegge specielt de invasive indgreb, som
har lav risiko for bledning. Forslag til INR-niveauer i forbindelse med
forskellige invasive og kirurgiske indgreb med forskellig bledningsri-
siko findes i Tabel 7.4.

Generelt anbefales det at tilstraebe INR niveau pé < 1,5 ved chi-
rurgia major med stor bledningsrisiko og INR niveau < 2,0 ved chi-
rurgia minor med lille bledningsrisiko. | forhold til de enkelte indgreb
kan der leeses mere om disse i klaringsrapporten »Retningslinier for
Perioperativ regulering af antitrombotisk behandling« (»PRAB-rap-
portenc er tilgaengelig pa www.dsth.dk).

Revertering af behandling med vitamin-K-antagonist:

Hvis vitamin-K-antagonist behandlingen @nskes reverteret er der fgl-

gende muligheder:

+ Seponering/pausering af VKA. Fuld effekt > 3 dage. Ved lave doser
laengere pauser. Ved anvendelse af phenprocoumon kraeves tre
gange laengere pause end for warfarin.

Indgift af vitamin K. Begyndende effekt efter af vitamin K 4-6 ti-
mer efter i.v. injektion. Fuld effekt 36 timer efter i.v. eller oral ind-
gift.

Frisk Frosset plasma. 15-20 ml/kg. Fuld effekt 2 timer efter indgift.

Protrombin kompleks koncentrat. Fuld effekt efter 10 minutter. Dosis
afhaenger af den @nskede stigning i de vitamin-K-afhangige koa-
gulationsfaktorer (se PRAB-rapporten).

7.4. Heparin bridging

En raekke invasive procedurer kraever pausering af trombocythaem-
mende eller antikoagulansbehandling i forbindelse med indgrebet.
Ved pausering af en antikoagulant behandling, der elimineres lang-
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Tabel 7.3. Perioperativ handtering af patienter i trombocytheemmende behandling med acetylsalicylsyre (ASA) og ADP-receptorh@mmere (ADP-RH)

Tromboembolisk risiko

LAV:

>8-12 mdr efter ukompliceret AKS [beh. med
PCl/BMS, CABG).

>12 mdr efter DES.

INTERMEDIZER:

Fra 6 uger til 5-12 mdr efter ukompliceret
AKS [beh. med PCI/BMS, CABG).

6-12 mdr efter DES.

=B mdr efter apopleksi/TCl.

HEL:

<B uger efter AKS[beh. med PCI/BMS, CABG).
eller <9-12 mdr efter komplikation hertil.

<B mdr efter DES.

<B mdr efter apopleksi/TCl.

Bladningsrisiko
LAV: INTERMEDIZER: HBJ:
Overfladiske indgreb, hvor Sterre kirurgiske indgreb, | Fx CNS-indgreb, dybe biopsier og
der sj=ldent er transfusi- hvor der ofte er behov indgreb med risiko for vanskeligt
onsbehow. for blodtransfusion. tilg=ngelig bledning.
Fortsset ASA. gﬂrzsftmﬂ Soror Stop ASA 3 dage. presoperativt.
Fortsaet ADP-RH. preeoperati Stop ADP-RH 7 dage prazoperativt.
Udszet elektiv kirurgi.
Fortssst ASA. Fortsast ASA. . ;
Ved subakut kirurgi: Fortsast ASA.
e GLEE Gttt Stop ADP-RH 5 dage pra=operativt.
Udszst elektiv kirurgi.
Fortsst ASA. Fortsast ASA. Ved vital indikation: Forts=st ASA.
Fortsaet ADP-RH. Fortss=t ADP-RH. Stop ADP-BH 5 dage prazoperativt,
overve] LMH bridging.

AKS: akut koronart syndrom, BMS: bare metal stent, DES: drug eluting stent, CABG: coronary artery bypass graft, PCl: percuta-

neous coronary intervention.

Tabel 7.4. Anbefalede INR-niveauer i forbindelse med invasive og kirurgiske indgreb

Lav risiko

» Kataraktoperation

» Mindre mundkirurgiske indgreb

» Tandekstraktion

» Kutan kirurgi

» Pacemakerimplantation

» Ledpunktur

» TUR-P ved laserablation

» Transrektal prostatabiopsi

» Knoglemarvsbiopsi/aspiration
Endoskopiske lavrisikoprocedu-
rer

Intermedizer risiko

» Indgreb, hvor risikoen hverken
er lav eller hagj, f.eks.:

» Anlaeggelse af centralt vene-
kateter

» Angiografi

# Bronkoskopi

» Laparoskopisk kirurgi

Hej risiko

» Neuraksial blokade

» Neurokirurgi

» Leverbiopsi og andre
dybe biopsier med kanyle
=1,2 mm

» Operation i rigt vaskulari-
seret eller inflammeret vaey
- seievr. afnit 5.1.1.2.

» Endoskopiske hejrisikopro-
cedurer

Malveerdi for INR: 2,5
Acceptinterval for INR: 2,0-3,0
Marevanpause: 0-1 dag

Malveerdi for INR: 2,0
Acceptinterval for INR: 1,5-2,5
Marevanpause: 2-3 dage

Malveerdi for INR: <1,5
Acceptinterval for INR: <1,5
Marevanpause: 3-5 dage

Bladningsrisiko ved indgreb stratificeret udfra lav, intermedizer og hej bledningsrisiko ved indgreb.
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Figur 7.1. Principper for bridging

Primaer antitrombotisk Tidspunkt Primzer antitrombotfisk
behandling pauseres for indgreb behandling genoptages
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ved invasive N N i N

procedurer N \\\§ N\ 3 i k\&

; B ;
Praeoperativ Praeoperativ i | Postoperativ bridging Postoperativ
bridging bridging ¢ | indledes med gradvis bridging
indledes opharer stigende dosis opherer
| Periode med postoperativ bladning eller hej risiko herfor
|:' Virkning af den primaere antitrombotiske behandling NN Virkning af det antitrombotiske middel anvendt til bridging
somt (fx VKA) eller hvor effekten forsvinder langsomt (fx clopidogrel anvendes, ndr patienter med hgj risiko for tromboembolisk kom-
og prasugrel), anbefales det hos patienter med hgj tromboserisiko at plikation skal have foretaget indgreb (Tabel 7.5). Patienter med lav
udfylde pausen med et hurtigere eliminerbart antikoaulans som he- til moderat tromboserisiko skal blot have heparin i profylaksedoser
parin for at nedsaette tromboserisikoen i denne pause (Figur 7.1.). postoperativt, indtil den primaere antikoagulante behandling er re-
etableret (Tabel 7.6). Vurderingen af tromboserisikoen hos patienter i

Indikationer for heparin bridging: behandling med VKA fremgar af Tabel 7.7.

Heparin bridging, hvor heparin gives i terapeutisk dosering, skal kun

Tabel 7.5. Forslag til heaprinbridging hos patienter med hgj tromboserisiko.

Ptt. med hgj Prasoperativt Operationsdag Postoperativt
trombose-
risiko
INR-kontral + (+) + (+]
Marevan 0 0 0 + + +
. 100 IE/kg | 100 IE/kg | 100 IE/kg | 5.000 IE B-12 t. 100 IE/kg x 2 dgl.
R x 2 x 2 X 1 e L IR s (e
100 IE/kg | 100 IE/kg | 100 IE/kg | 4.500 IE B-12 t. 100 IE/kg x 2 dgl.
e x 2 X2 X 1 e I I B e R
1mg/kg | 1 mg/kg | 1 mg/kg | 40 mg B-12 t. 1 mg/kg x 2 dgl.
Klexane x 2 x 2 X 1 postoperatve | | 97K X1 a6l INR > 2,0

Tabellen viser forslag til dosering af lavmolekyleere hepariner [LMH] under pause med Marevan fer et operativt indgreb, der krasver lav
INR. Typisk holdes pause med Marevan | 3-4 dagn fer indgrebet. Patienter, som far Marcoumar eller meget lav dosis af Marevan (<1
tablet dgl], ber holde pause | 5-7 degn. Leengere pause er pakrasvet, hvis INR ved pausens indledning ligger over terapeutisk niveau.
Der gives LMH i terapeutisk dosis morgen og aften frem til dagen fer indgrebet, hvor der kun gives 100 IE/kg om morgenen. Samme
dag kontrolleres INR. Hvis INR ikke er faldet passende gives Konakion® 2-4 mg, og INR gentages inden indgreb. | operationsdegnet
gives hej profylaksedosis af LMH (4.000-5.000 [E dgl.) 6-12 timer postoperativt, og samtidig genoptages behandling med vitamin
K-antagonist, idet patienten far sin normale vedligeholdelsesdosis. Hvis patienten ikke bleder, ages dosis af LMH til 100 [E/kg et degn
senere og til fuld terapeutisk dosis de felgende dagn, indtil INR er > 2,0. INR kontrolleres med 1-3 dages mellemrum den ferste uge.
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Tabel 7.6. Forslag til heparinbridging hos patienter med lav til moderat tromboserisiko

Ptt. med lav til
moderat trom-

Praeoperativt Operationsdag Postoperativt

boserisiko > 2 dg. efter

INR-kontrol + (+) + (+)
Marevan 0 0 0 + + +
Fragmin 0 0 0 E.FEES?DIFI]EEE;:ii t. 5.000 IE 5.D(IIII\?HIE> deg’IDindtil
Innohep 0 0 0 4. gfs?oﬁe?;:ii L 4500 4.5(I:INDHIE> dg’IDindtil
Klexane 0 0 0 4p|:cjlsn;§p2r-‘;§u§- 40 mg 4DI |'TF? >t:‘igEI ,ilgdtil

Tabellen viser forslag til dosering af lavmolekylasre hepariner (LMH] under pause med Marevan fer et operativt indgreb, der kresver lav
INR. Typisk holdes pause med Marevan i1 3-4 degn fer indgrebet. Patienter, som far Marcoumar eller meget lav dosis af Marevan (<1
tablet dgl), ber holde pause | 5-7 degn. Lasngere pause er pakrasvet, hvis INR ved pausens indledning ligger over terapeutisk niveau.
INR kontrolleres dagen fer indgrebet. Hvis INR ikke er faldet passende gives Konakion® 2-4 mg, og INR gentages inden indgreb. | op-
erationsdegnet gives hej profylaksedosis af LMH [4.000-5.000 [E dgl.) 6-12 timer postoperativt, og samtidig genoptages behandling
med vitamin K-antagonist, idet patienten far sin normale vedligeholdelsesdosis. Hvis patienten ikke bleder, fortsesttes med hej profylak-
sedosis af LMH de falgende dagn, indtil INR er > 2,0. INR kontrolleres med 1-3 dages mellemrum den farste uge.

Tabel 7.7. Vurdering af tromboserisiko hos patienter i behandling med VKA

Indikation for VKA-behandling

Trombose risiko

Mekaniske hjerteklapper Atrieflimren Venas tromboemboli

* Nylig (<3 mdr.] VIE.
* Recidiverende VTE.

+ =1 af falgende risikafaktorer:
atrieflimren, tidligere apopleksi
eller TCI, hypertension, diabetes,
hjertein-sufficiens, alder = 75 ar

Moderat 5-10%

* CHADS -score pa 1-3

‘ ’e‘;ﬁf ]{E,? mdr.) apopleksi * CHADS,-score pé 4-6 e e e
. Ale m.-’a‘.a-‘k!a S — * Nylig (<3 mdr.] apopleksi fx mangel pé antitrombin,
ng = 10% o /Eldre (ku -‘ef: e e-‘ferl eller TCI. protein C eller protein S,
enkelt vip p?e okive) * Heumatisk hjerteklap- homozygot faktor V' Leiden,
aortaklapp r'otese;‘ sygdom. lupusantikoagulans eller
' Kombination af risikofaktorer
* Hajmalign cancer.
« Dobbelt vippeskive aortaklap e \/TE for 3-12 mdr. siden.

e Trombofili - lavrisikofaktorer.
fx heterozygoti for faktor V
Leiden eller protrambin
G20210A.

* | avmalign cancer.

* Dobbelt vippeskive aortaklap

g
Lav < 5% uden supplerende risikofaktorer

* CHADS,-score pa O.

¢ 1| tilfselde af VTE for >12 mdr.
siden og ingen supplerende
risikofaktorer:
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Udfarelse af heparin bridging med terapidoser:

Til heparin bridging anvendes oftest LMH. LMH anvendes i vaegtju-

steret dosering og kraever ingen monitorering.
Heparinbehandlingen i terapeutisk dosering er forbundet med en
bladningsrisiko p& niveau med VKA behandling (INR niveau 2-3).
Timingen af heparinbehandlingen praeoperativt og genoptagelsen
postoperativt skal derfor ngje afstemmes i forhold til det invasive
indgreb.
Pauser VKA-behandlingen 3 dage far det invasive indgreb (moni-
torer INR og tag hensyn til patientens dosering — ved lave doser er
det ngdvendigt med laengere pauser)
Start heparinbehandlingen i terapeutiske doser 3 dage for det
operative indgreb. Dosis deles pa to degndoser.
Fortsaet denne behandling indtil 24 timer fer indgrebet.
24 timer fer indgrebet gives den sidste praeoperative dggndosis af
LMH. Der gives kun 50% af den totale degndosis her dagen far. S&
det er kun morgendosis, som gives.

Tabel 7.8. Perioperativ dosering af dabigatran

LMH genoptages i profylaksedoser 6-12 timer efter indgrebet —
afhaengig af bledningsrisiko.

| lobet af de naeste 1-2 degn @ges dosis til terapeutiske doser
safremt, der ikke er betydende bledning. Ved starre kirurgiske
indgreb med hgj bledningsrisiko genoptages LMH saedvanligvis i
terapeutiske doser efter 2 dggn. Ved mindre kirurgi med mindre
bledningsrisiko efter 1 degn.

VKA-behandling genoptages saedvanligvis om aftenen efter det
operative indgreb i vanlige vedligeholdelsesdoser. Ved pagdende
bledning da afventes genoptagelsen af VKA til haamostase er sik-
ret.

LMH i terapeutiske doser fortsaettes i mindst 5 dage, og indtil INR
har veeret i niveau pa to pa hinanden fglgende dage.

Udfarelsen af heparin bridging med profylaksedoser: se tabeltekst til
tabel 7. 6.

Dabigatran Kreatinin- Bladningsrisiko
150 mg x 2 dgl. * clearance
>50 ml/min 1%z degns pause 3 degns pause
Prseoperativt
3050 ml/min** | 2 degns pause 4 degns pause
>50 ml/min 1-4 t. postop.: 110 mg 6-12 t. postop.: 75 mg
Derefter 110 mg x 2 dgl. Derefter 75 mg x 2 dgl.
Evt. sgning efter 2-3 dageS | Evt. sgning efter 4-5 dages
Postoperativt
30-50 ml/min** 1-4 t. postop.: 75 mg 6-12 t. postop.: 75 mg
Derefter 110 mg x 1 dgl. Derefter 75 mg x 1 dgl.
Evt. mgning efter 2-3 dage® | Evt. sgning efter 4-5 dages

*Den prasoperative pause halveres, hvis patienten presoperativt har faet profylaksedosis af dabigatran.
* *(Beelder ogsa for patienter over 75 ar med normal nyrefunktion.
f@gning af dosis vedrarer patienter, som prasoperativt fik terapeutisk dosering.

Tabel 7.9. Perioperativ

dosering af rivaroxaban

Rivaroxaban 20 Kreatinin- Bledningsrisiko
mg x 1 dgl. * clearance
>50 ml/min 1 degns pause 2 degns pause
Przeoperativt
30-50 ml/min 12 degns pause 3 degns pause
6-10 t. postop.: 10 mg 8-12 t. postop.: 10 mg
Postoperativt >30 ml/min Derefter 10 mg x 1 dgl. Derefter 10 mg x 1 dgl.
Evt. egning efter 2-3 dageS | Evt. egning efter 4-5 dage$

*Den presoperative pause halveres, hvis patienten presoperativt har faet profylaksedosis af rivaroxaban.
#@Agning af dosis vedrarer patienter, som prasoperativt fik terapeutisk dosering.
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Nye Faktor lla og Xa-heemmere:

| forhold til perioperativ handtering af de nye lla- og Xa-heemmere
savner vi erfaring. De anbefalinger, som fglger her, er derfor baseret
pa viden om midlernes farmakokinetik og analogisering til behandling
med andre antikoagulantia specielt LMH.

Dabigatran og rivaroxaban elimineres henholdsvis overvejende og
ca 1/3 renalt, og derfor kraeves der leengere praeoperativ pause hos
patienter med nedsat nyrefunktion.

Praeoperativt kan den antikoagulante effekt af apixaban, rivaroxa-
ban og dabigatran vurderes ved bestemmelse af henholdsvis antikoa-
gulant aktivietet udtrykt ved anti-Xa enheder kalibreret henholdsvis
til apixaban og rivaroxaban og ved bestemmelse af ECT og fortyndet
trombin tid (dTT) for dabigatrans vedkommende (se afsnit 8.8, 8.9.
og 8.10.). PT-tid og APTT har ringe falsomhed for dabigatran, rivaro-
xaban og apixaban og kan derfor formentlig ikke anvendes til sikring
af at midlerne er elimineret praeoperativt. Med den undtagelse dog,
at hvis bade PT-tiden og APTT er normale, da er sandsynligheden
for en tilbageveerende antikoagulant effekt af disse tre midler ringe.
Forslag til perioperativ dosering for patienter i behandling med dabi-
gatran, rivaroxaban og apixaban ses i tabel 7.8, 7.9 og 7.10.

Tabel 7.10. Perioperativ dosering af apixaban

Apixaban 5 mg x 2 Bladningsrisiko lav Bledningsrisiko hgj

daglig
Praeoperativt 1 degns pause 2 degns pause
Postoperativt 6-10 t. postoperativt: | 8-12 t. postop.: 2.5 mg

2.5 mg. Derefter 2.5 x 2 dagligt, evt. ggning
mg x 2 dagligt, evt. og- | efter 4-5 dage*
ning efter 2-3 dage*

*@gning af dosis vedrerer patienter, som praeoperativt fik terapeutisk dose-
ring.
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8. Praktisk handtering af antitrombotisk behandling

Vitamin-K-antagonist behandling er en udfordring idet der: 1) er et
snaevert terapeutisk vindue for behandlingen, 2) er betydelig varia-
tion i dosis og respons mellem individer, 3) er betydelig tilfaeldig va-
riation pa INR-vaerdier fra samme individ, 4) er interaktion med andre
leegemidler, kosttilskud, naturleegemidler og kosten, 5) er involvering
af en standardiseret malemetode, 6) er behov for god patient com-
pliance samt 7) er behov for god kommunikation mellem patient og
behandler.

8.1. Behandling med
vitamin-K-antagonist

| Danmark anvendes enten phenprocoumon (Marcoumar®) eller
warfarin (Marevan®). Warfarin foretraekkes generelt, idet, 1) war-
farin, til forskel for phenprocoumon, er anvendt og evalueret i store
kliniske randomiserede undersggelser ved bade vengs og arteriel
tromboemboli og 2) har en kortere halveringstid end phenprocou-
mon. Sidstnaevnte er bade vigtig i forhold til behandlingens startfase
og i tilfaelde af overdosering. Som tidligere navnt (afsnit 4.2.) kan
der i forbindelse med indledning af behandlingen med VKA opsta en
prokoagulant tilstand i blodet, idet de K-vitamin-afhaengige koagula-
tionsinhibitorer (protein S og C) har en kortere plasmahalveringstid
end de K-vitamin-afhaengige koagulationsfaktorer. Derfor anbefales
det at indlede VKA-behandlingen under heparindaekke. Samtidig he-
parinindgift kan ogsa veelges i de tilfeelde, hvor man gnsker en hurtig
antikoagulant virkning.

8.1.1. Behandlingskontrol og kvalitetssikring.

Fer initiering af antikoagulansbehandling med VKA, skal der tages in-
dividuelt stilling til indikationen for behandlingen, kontraindikationer
for behandlingen (se afsnit 4.2. og Kapitel 6), og der skal tilretteleeg-
ges en omhyggelig behandlingskontrol. Pa baggrund af den snaevre
terapeutiske margin mellem den gnskede antikoagulerende effekt og
de alvorlige komplikationer som bledning og trombose, er en omhyg-
gelig behandlingskontrol nedvendig.

8.1.2. Initieringsdoser

Det anbefales, at anvende initieringsdoser®?:3?2 af warfarin pa 5-10
mg dagligt i de forste 2-4 dage. Herefter vil den initiale effekt af be-
handlingen kunne monitoreres pa INR-bestemmelsen, og der doseres
efter INR-veerdien, som tages hveranden dag indtil terapeutisk niveau
er opndet. Patienter der har gennemgaet et starre kirurgisk indgreb
med anvendelse af hjerte-lungemaskine ber initialt fa malt deres

INR lidt hyppigere pga. depletering af koagulationsfaktorer. £ldre,
alvorligt syge, patienter med leverpavirkning, patienter med lavt BMI,
hjertesvigtspatienter i forvaerring, feber, thyreotoksikose eller patien-
ter med gget bledningstendens kan forventes at skulle indledes med
lavere initieringsdoser. INR er ikke defineret udenfor det terapeuti-
ske interval, men erfaringerne viser, at det er praktisk muligt ogsa at
anvende denne i forbindelse med initieringsfasen og fastleeggelsen af
vedligeholdelsesdosis (se afsnit 5.1+ 8.1.3.).

8.1.3. Vedligeholdelsesdoser
Vedligeholdelsesdosis for voksne er for warfarin gennemsnitlig 5 mg
dagligt, men der ses stor variation (fra < 1 til > 20 mg dagligt). Hgj

vedligeholdelsesdosis forventes ved ung alder, hgj vaegt, myksedem
og hvis patienten er vegetar og indtager store mangder K-vitamin,
eller hvis patienten samtidig behandles med laegemidler, der heemmer
virkningen af VKA-behandlingen. Lav vedligholdelsesdosis foven-

tes derimod ved hgj alder, lav veegt, leversygdom, hjerteinsufficiens,
thyreotoksikose, feber, alkoholisme og ved samtidig indtagelse af
leegemidler, som @ger virkningen af VKA-behandlingen. Hvis behovet
for warfarin overstiger 25 mg dagligt skal warfarin resistens overve-
jes323324 (afsnit 8.1.9).

Genetiske faktorer kan ogsa influere pa behovet for warfarin.
Polymorfier i genet som koder for CYP2C9 er fundet associeret med
et behov for lavere warfarindoser og en hgjere risiko for udvikling af
bledningskomplikationer under warfarinbehandling®?, hvorimod mu-
tationer i vitamin-K-oxide-reductase-genet (VKORC1 genet) medfe-
rer en gget resistens overfor warfarinbehandlingen3?¢.

Nar INR efter initieringsfasen er i niveau, doseres primaert med
intervaller p& 1 uge. Nar stabil INR er opnaet, kan intervallerne gges.
Det anbefales, at der under behandling med warfarin maximalt do-
seres med intervaller pa 4 uger. Ved dosering er det vigtigt at tage
hejde for, at der ses stor tilfeeldig variation pa serielle INR-vaerdier
malt pa patienter i steady-state antikoagulansbehandling. Det be-
tyder, at der skal veere tale om ret store @ndringer (>0.7 INR for et
terapeutisk INR-nveau mellem 2 — 3, se nedenfor) pa to pé& hinanden
folgende INR-vaerdier, fer det ber medfere dosisaendringer®”’. Ved sto-
re eller umiddelbart uforstaelige andringer i INR-vaerdierne ma man
overveje om der er tale om andringer udlgst af patientens medicin-
ske tilstand, interaktion med laeegemidler, kosttilskud eller naturlaege-
midler, feber, leverlidelser, fedtmalabsorption, kostaendringer, alkohol-
indtagelse, compliance eller problemer med malemetoderne.

8.1.4. Terapeutisk kontrol af antikoagulansbehandling med VKA
VKA-behandling monitoreres med serielle INR-malinger, hvor INR
maleresultatet vurderes i forhold til et behandlingsinterval (oftest
INR 2.0-3,0). Generelt er der hos det enkelte normale individ en di-
rekte sammenhaeng mellem dosis af VKA og den antikoagulerende
effekt, men selv under »steady-state« VKA-behandling er alle under-
lagt en tilfeeldig variation i INR over tid. Herudover er der ogsé ofte
stor variation i dosisresponset hos forskellige individer i AK-behand-
ling*?’. Denne variation kan give problemer ved kontrol og fremdo-
sering af VKA-behandlede patienter, idet det kan veere vanskeligt

at tolke udsvingene i patienternes INR-vaerdier’?#32° Fgr man tager
beslutning om en evt. dosisaendring pga. en malt INR-vaerdi udenfor
terapeutisk interval bgr man derfor fgrst overveje om forskellen péd
to pa hinanden fglgende mélinger er reel eller blot skyldes tilfaeldig
variation??832°,

Totalvariationen for en given analyse er en sum af en biologisk-,
en preeanalytisk- og en analytisk variation. Denne sum beskriver den
tilfeeldige variation (stokastiske variation) der vil veere pa serielle
malinger fra en person i en homgostatisk tilstand®**. Ved at estimere
totalvariationen pa et analyseresultat er det muligt at korrigere for
tilfeeldig variation fer resultatet fortolkes. Konkret kan man besvare
spergsmalet: Hvad er sandsynligheden for, at en andring fra en tid-
ligere malt vaerdi er reel (dvs. klinisk relevant) og ikke kun skyldes til-
feeldigheder. Starrelsen af den tilfeeldige variation kan udtrykkes som
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den kritiske difference, som er den forskel, der skal vaere mellem to
pa hinanden falgende maleresultater, for at de netop er forskellige fra
hinanden ved et givet signifikansniveau.

Den korresponderende kritiske difference, pa 95% sikkerheds-
granse niveau, estimeres til 0.7 ved et INR-niveau pa 2.5 og til 1.0
ved et INR-niveau pa 3.5°%. | praksis betyder dette, at en forskel pa to
pa hinanden maélte INR-veerdier skal overskride 0.7 INR (eller ca. 30
%) for man kan veere sikker p3, at forskellen er reel og ikke blot ud-
tryk for en tilfaeldig variation. For hyppige dosisaendringer pa grund-
lag af tilfeeldige INR-udsvning eger risiko for over og underdosering
(»ping-pong effekt«)32e.

Der foreligger flere velgennemfarte studier over rutinemaes-
sig VKA-behandling, hvor man har relateret sidst malte INR-veerdi
til behandlingskomplikationer i form af henholdsvis bledning og
tromboemboli. Studierne deekker samtlige indikationsomrader for
VKA-behandling og omfatter mere end 25.000 patient observations
ar2%6:330-333_Studierne dokumenterer, et INR-interval mellem 2.0 og
4.5 med kun f& tromboemboliske og bledningsrelaterede komplikati-
oner®4, Dette bredere interval er kun udtryk for et relativt sikkert in-
terval, mens de smallere intervaller ved den enkelte indikation (oftest
INR 2.0 - 3.0), udtrykker det optimale terapeutiske interval for den
pagaeldende indikation (Figur 8.1.).

Denne skelnen har betydning ved dosering af VKA. Hyppige dosis-
endringer, for store dosiseendringer og dosiseendringer pa baggrund
af tilfeeldige INR-fluktuationer gger risikoen for fejljustering (mang-
lende steady-state og evt. ping-pong effekt). Derfor kan man ofte
med lav risiko og stor fordel acceptere enkeltstdende vaerdier over te-
rapeutisk interval (men under INR 4.5) (Figur 8.1). Rent praktisk ude-
lades dosiseendringer og der afventes en INR-veerdi efter 1-(2) uger.
Hvis dosis fortsat er udenfor det terapeutiske interval endres dosis.
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Figur 8.1 »Sikkert«- og terapeutisk INR-interval ved monitorering af VKA-
behandling. For stor afstand mellem kontrol af INR-vaerdier eger risikoen for
komplikationer (bledning og trombose). For kort afstand eger risikoen for
fejljusteringer (ping-pong effekt pga manglende steady-state). Der er stor
biologisk variation (tilfeeldig fluktuation) pa serielle INR-vaerdier fra patienter
i steady-state VKA-behandling. Generelt bor der vaere mere end 30% andring
for en forskel er signifikant og ikke blot udtryk for tilfaeldige udsving. Risikoen
for spontan bledning er minimal ved INR-veerdier under 4.5. Risikoen for trom-
boemboli er hgj ved INR-vaerdier under 2.0.

8.1.5. Kontraindikationer for antikoagulansbehandling
Antikoagulansbehandlingen er potentielt risikofyldt, og det er derfor
nedvendigt, at man ngje overholder kontraindikationerne. Fravigelsen

herfra er en specialistopgave. Kontraindikationerne for behandlingen
med vitamin K antagonist, heparin og trombocytfunktions haemmere
er anfert i afsnit 4.8.1.

8.1.6. Interaktioner med andre leegemidler

Et stort antal leegemidler gger eller hammer virkningen af VKA-be-
handlingen (www.medicin.dk eller www.interaktionsdatabasen.
dk, www.micromedex.com)?**. Interaktionerne kan inddeles i far-
makokinetiske og farmakodynamiske interaktioner. Fra starttidspunk-
tet af en ny og interaktion med anden behandling vil der ofte ses en
tidsforskydning af effekten af interaktionen. Denne tidsforskydning
er afhaengig af VKA-behandlingens halveringstid, de interagerende
leegemidlers halveringstid og syntesetiden af koagulationsfaktorerne.
Det betyder i praksis, at der ofte farst vil vaere fuld effekt af en evt.
interaktion efter 7 dage ved anvendelsen af warfarin og efter 20 dage
ved anvendelse af phenprocoumon. De fleste interaktionsstudier ved-
rerer warfarin, som er den hyppigst anvendte og bedst undersggte
vitamin-K-antagonist. Hvis ikke andet er vist, ma det dog antages, at
de beskrevne interaktioner ma geaelde for begge praeparater. Generelt
geelder, at man ved start af nye laegemidler udviser ekstra opmaerk-
somhed og gennemfgrer hyppigere INR-malinger i en periode i efter-
forlgbet, indtil INR atter er i steady-state.

8.1.7. Naturlaegemidler, kosttilskud og antikoagulansbehandling
Naturleegemidler og kosttilskud er hyppigt anvendt, og brugerne an-
ser disse som veerende sikre og effektive, og taenker ikke pa, at der
kan vaere en mulig interaktion med VKA-behandlingen eller andre
former for medicinsk behandling. Mange urter kan dog potentielt
oge risikoen for spontan bledning, forstaerke den antikoagulerende
effekt af warfarin eller medfgre en risiko for trombose gennem en
svaekket virkning af warfarin pa grund af en gget metabolisering via
cytokrom P450 systemet. Disse interaktioner skyldes dels sendringer
i farmakokinetikken af warfarin, dels intrinsic antikoagulerende cou-
marinlignende og trombocythaemmende egenskaber®3¢-3%, Kombine-
res naturleegemidler eller kosttilskud med VKA-behandling anbefales
det derfor at udvise en gget opmaerksomhed vedrgrende dosering
og monitorering. Det anbefales ligeledes, at informere patienterne
om de mulige interaktioner, og opfordre til at patienterne henvender
sig til den ansvarlige leege for VKA-behandlingen, hvis ny behandling
med naturleegemidler eller kosttilskud gnskes pabegyndt.

8.1.8. Kost og antikoagulansbehandling

K-vitamin indtagelse via kosten kan pavirke VKA-behandlingen. Det
kan derfor med fordel anbefales patienterne at holde indtagelsen af
K-vitamin-holdige fedeemner nogenlunde konstant®°34° og helst un-
der 250 pg dagligt. En indtagelse af K-vitamin pd > 250 pg nedseetter
sensitiviteten over for warfarin®*!, og hgje K-vitamin doser via kosten
er ligeledes vist at have samme effekt pa protrombin tiden som oralt
administreret phytomenadion®¥. Det er imidlertid en klar misfor-
stdelse at forbyde patienter indtagelse af fedeemner indeholdende
K-vitamin. Flere studier har saledes vist, at en konstant indtagelse af
K-vitamin via kosten spiller en vigtig rolle for opretholdelsen af sta-
bil VKA-behandling®?34°. Langvarig hgjere eller lavere indtagelse af
K-vitamin-holdige fedeemner bgr frarddes og kan veere en klinisk be-
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tydende arsag til instabilitet i VKA-behandling. K-vitamin indholdet i
forskellige fadeemner kan ses pa: http://ods.od.nih.gov/factsheets/
cc/coumadini.pdf

8.1.9. Warfarinresistens

I de tilfeelde hvor compliance er god, og hvor ingen andre interage-
rende faktorer kan identificeres, og hvor meget hgje doser af warfarin
(>25 mg dagligt) skal anvendes for opnéelse af et terapeutisk niveau,
ma warfarinresistens mistaenkes®*434, Baggrunden for warfarinresi-
stens er ikke fuldsteendig klarlagt, men det drejer sig formentlig om
@ndrede farmakokinetiske og farmakodynamiske forhold*?*344. Nyligt
har punktmutationer i genet, der koder for vitamin K epoxide reduc-
tase enzymkomplekset (VKORC1), vist sig associeret til et behov for
hgje doser af warfarin og en farmokodynamisk resistens®2334, Ved
begrundet mistanke om warfarinresistens kan patienten skiftes til be-
handling med phenprocoumaron.

8.1.10. Svaert regulerbar VKA-behandling

Overveyj:

+  Leegemiddelinteraktioner.

+  Oget folsomhed ved feber.

- @get indtagelse af K-vitamin holdige fadevarer (kal, broccoli, sa-
lat, spinat, jordbeer og meget andet).

+ Indtagelse af > 250 mikrogram K-vitamin nedsatter sensitiviteten
for warfarin.
Alkoholindtagelse.
Compliance (phenprocoumon og warfarin kan males i serum).
Leverlidelse.
Fedtmalabsorption.
Ping-pong-effekt (optraeder ved dosiseendringer far ny steady-sta-
te er indtradt).
Stofskiftesygdomme (thyreotoksikose, myksgdem).
Warfarinresistens

Husk:
Fast indtagelse af > 100 mikrogram K-vitamin dagligt kan ege
stabiliteten af VKA-behandlingen.
Man kan konferere / diskutere patienter med det lokale trombose-
center/AK-klinik

8.2. Komplikationer til behandling med
vitamin-K-antagonister

Den vigtigste komplikation til VKA-behandling er bledning. Erfaringen
fra flere serier af VKA-behandlede patienter viser falgende bladnings-
risiko, hvor stgrre bledning er defineret som fatal, intrakraniel eller
retroperitonal, og bledning, der kraever indlaeggelse, transfusion eller
kirurgisk indgreb (Tabel 8.1. 22934 og www.nice.org.uk).

Tabel 8.1. Bladningsrisiko ved antitrombotisk behandling (% per ar)

Bledninger VKA ASA Placebo
Starre 1,3-6,0 0,2 0,05
heraf intrakranielle 0,3 0,025 0,01
Mindre 12,0 6,7 5.4

Der har tidligere veeret usikkerhed om betydningen af alder og (ukon-
trolleret) hypertension som selvstaendige blgdningsrisici*¥’. Konsen-
sus er nu, at alder > 75 ar (mest pga. ko-morbiditet) er en selvstaen-
dig bledningsrisiko, og at ukontrolleret hypertension ogsa er det??°
(www.nice.org.uk). Der er enighed om, at bade intensiteten, va-
righeden samt kombinationsbehandling med ASA og clopidogrel er
vaesentlige for bledningsrisikoen®32. Hertil skal laegges de mulige me-
dicininteraktioner ved VKA-behandling (NSAID, polyfarmaci), anam-
nestiske bladninger (isar intrakranielt) samt anami og aktivt ulcus.
En ikke uvaesentlig bledningsrisiko udgeres af darlig INR-kontrol med
steerkt svingende veerdier**8. Paracetamolbehandling kan gge INR,
men det er ikke sikkert at bledningsrisikoen gges tilsvarende?®.

Et INR-niveau pa 2,0-3,0 synes at veere det optimale balancepunkt
mellem antitrombotisk effekt og bledningsrisiko, og kan anbefales til
de fleste indikationer?* (Tabel 5.1.)

Et arbejde angiver en prospektivt valideret metode til risikosco-
ring af bledningsraten'”2. Baseret p4 fire enkle kliniske data (alder >
65 ar; anamnestisk apopleksi; tidligere gastrointestinal bladning eller
én eller flere af folgende: nyligt AMI, lav haematocrit, hgj kreatinin og
diabetes) kunne man hos over 500 patienter pracist forudsige raten
af starre blgdninger i hhv. lav, middel og hgj risiko (Tabel 8.2). Me-
toden er prospektivt valideret i 2003%*°. Se ogsa afsnit 6.7.4. med en
lignende risikoscoring (HAS-BLED) hos patienter med AFLI. Kombina-
tionsbehandling med VKA og andre antitrombotika er i alle tilfeelde
forbundet med en variabelt @get risiko for bledning®3#3*', se ogsa
afsnit 6.12.

Tabel 8.2. Risikoscoring for sterre bledninger ved VKA-behandling

Blednings risikofaktorer (1 point per boks: I alt 0 — 4 point):

Alder > 65 Tidligere apopleksi  Tidligere G-I bledning
Nyligt AMI; DM; Hct. < 30 %; Creatinin > 130 mmol/l

Risiko for sterre bledning Procent bledninger per ar Valideret i 2003

Lav risiko: 0 points 3% 0%
Middel risiko 1-2 point 7% 4,3 %
Hegj risiko  3-4 point 30 % -

Andre bivirkninger til VKA-behandlingen:

Foruden bledninger angives ogsa en gget risiko for ryghvirvel- og
ribbensfrakturer hos kvinder i hhv. heparin og langtids VKA-be-
handling?#*, Langtids VKA-behandling har kunnet associeres til en
beskeden gget risiko for osteoporotisk fraktur risiko vurderet udfra
malinger af knogletaetheden®3%3%*. Blandt andre men sjeeldnere bivirk-
ninger er hartab, diarre, dermatitis og hudnekroser. Sidstnaevnte isaer
ved protein C mangel.

8.2.1. Forholdsregler ved overdosering og bledningskomplikationer
Pausering ma altid afvejes i forhold til indikation. Ved akut kritisk
bledning under VKA-behandling kan indgives frisk frosset plasma (in-
deholder koagulationsfaktorerne Il + VII + X, saedvanligvis i doesering
15 mL/kg legemsvaegt), der hurtigt vil normalisere koagulationsev-
nen. Hos patienter med hgj INR og bladning ber indgift af phytome-
nadion dog altid overvejes. De vitamin K-afhaengige plasmakoagu-
lationsfaktorer begynder at stige inden for et par timer, men klinisk
effektive niveauer opnés tidligst efter 1 degn.
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Pausering er at foretraekke, hvis der under VKA-behandling alene
er mistanke om bladning (fx ved forekomst af lav blodprocent). Mulig
bledningskilde efterspores.

Sterre afvigelser i INR skal altid undersgges (medicininterakti-
on, feber, kostomleaegning, fejldosering etc.), og evt. konfereres med
Trombosecenter. Ved INR > 6 méles INR dagligt.

Hos patienter med hgj tromboserisiko, som under VKA-behand-
lingen far malt INR < 1,5 skal man overveje alternativ antitrombotisk
behandling med LMH (terapeutiske doser), indtil INR igen er i tera-
peutisk niveau.

Folgende procedure kan anvendes ved den blgdende pa-
tient:
INR i sikkert interval (2 < INR < 4,5)
Pausér VKA-behandlingen og afseg arsager til bladningen.
Hvis arsag ikke identificeres, genoptages VKA-behandlingen i re-
duceret dosis.

INR > 4,5

+ Der pauseres altid med VKA-behandling.
Ved mindre bladning overvejes, afhaengig af INR, at give 1-2,5 mg
Phytomenadion peroralt eller i.v.
Ved starre og livstruende bledninger indleegges patienten akut
med henblik pa stillingtagen til i.v. indgift af phytomenadion (10
mg), frisk frosset plasma (15 mL/kg legemsvaegt). | stedet for
frisk frosset plasma kan det overvejes at give protrombin complex
koncentrat (Octaplex®). Endvidere kan anvendes NovoSeven (20
mikrog/kg legemsvaegt) eller indgift af koagulationsfaktor IX-kon-
centrat. Behandlingen konfereres med Trombosecenter.

Folgende procedure kan anvendes, nar der ikke er bledning:
4,5<INR < 10:
Pausér VKA-behandling.

INR > 10:
VKA-behandlingen pauseres, og der gives 2,5 mg vitamin K pe-
roralt eller iv.

Dosering af Phytomenadion:

Phytomenadion fas som injektionsvaeske (10 mg/mL) i ampuller af
0,2 mL og 1 mL. Vaesken kan gives som injektion eller peroralt. Fas
endvidere som tabletter a 10 mg til peroral administration (har én
delekeerv).

8.3. Forslag til organisation af
VKA-behandling

VKA-behandlingens dilemmaer: underbehandling, bledningskom-
plikationer, insufficient INR-kontrol, usikre patientpraeferencer og
—information, snaevre terapeutiske intervaller har naeppe nogen let
l@sning.

Hvem som helst kan foranledige VKA-behandling, men ikke alle
lige godt og effektivt — og da margenen imellem gevinst og tab i vir-
keligheden balancerer omkring 1-2%, ma bestraebelser ga i retning af
at optimere behandlingsorganisationen.

Umiddelbart ma man anbefale, at afdelinger, praksis og ambulatori-
er med mange VKA-patienter organiserer VKA-behandlingen pé sa
fa heender som muligt, og med et effektivt laboratoriesamarbejde.
Lebende kvalitetssikring af behandlingen med arlig opgerelse af
bledningskomplikationer og tromboser.

Vurdering af tid i terapeutisk INR-interval, som skal veere mindst
70%.

P4 langt sigt organisere regionale antikoagulationsambulatorier,
for selvom VKA-behandlingen maske bliver erstattet af nyere og
lettere handterbare medikamenter, er hele det komplekse problem
med risikofaktorstratificering, bledningsbivirkninger, polyfarmaci
og compliance hos det stigende antal zldre AFLI-patienter ganske
uzendret

Udbyde selvtestning og selvstyret VKA-behandling i tiltagende grad.

8.4 Komplikationer ved behandling med
hepariner (LMH og UFH)

Den hyppigste bivirkning under heparinbehandling (bade UFH og
LMH) er blgdning. Under behandling med UFH er bladningsrisiko-

en fundet sterst ved intermitterende intravengs bolusinjektion og
mindst ved subkutan administration (sterre bledninger hos henholds-
vis 14 % og 4 %).

LMH og UFH givet sammen med ASA og clopidogrel gger blad-
ningsrisikoen, men er acceptabel hos patienter med AKS, nar heparin
gives efter de anferte retningslinjer hvad angdr behandlingsindikation,
kontrol under behandling samt behandlingsvarighed.

Omkring 3-5% af de patienter som behandles med UFH og min-
dre end 1% i behandling med LMH udvikler sdkaldt heparin-induceret
trombocytopeni (HIT) under eller efter behandlingen. En mindre del
af disse patienter udvikler efterfglgende arterielle eller vengse trom-
boser®**3%, Ofte debuterer trombocytopenien efter 5 dages terapi,
men kan optraede tidligere hvis patienten tidligere har veeret behand-
let med heparin. Trombocytopenien giver sjaeldent anledning til bled-
ning, og det er de alvorlige trombotiske manifestationer som gger
morbiditeten og mortaliteten.

HIT findes i to typer, type 1 og type 23°73%. Patogenesen for HIT
type 1 og type 2 er forskellig. HIT type 1 optraeder hos omkring 10 %
af alle patienter, som far behandling med UFH. Faldet i trombo-
cytkoncentration optraeder som regel inden for f& dage og skyldes
en ikke-immunologisk binding af heparin til trombocytoverfladen.
Trombocytkoncentrationen falder sjeeldent til under 100x10°/L pa
trods af fortsat heparinbehandling. HIT type 2 optraeder hos 0,5-2 %
af patienter, som behandles med UFH i mere end 5 dage. Risikoen
for HIT type 2 er uafhaengig af heparindosis og synes at optraede
langt sjeeldnere under behandling med LMH end UFH. Der er ofte
tale om sveer trombocytopeni med fald i trombocytkoncentration til
40-60x10°/L, og tilstanden kan kompliceres med tromboemboliske
manifestationer. Feenomenet skyldes dannelsen af antistoffer over for
pladefaktor IV-heparinkompleks.

HIT er en klinisk diagnose som kan underbygges af forskellige labo-
ratorieanalyser (p&visning af antistoffer mod heparin/PF4 komplekser,
trombocytaktivitets test, serotonin frigivelses test samt trombocyt-
aggregations test). Det er ikke muligt at forudsige hvilke patienter, der
vil udvikle HIT. Idet HIT er en potentielt livstruende tilstand, anbefales

Antitrombotisk behandling ved kardiovaskulaere sygdomme, »Trombokardiologi« « 59 « DCS Vejledning 2012 - nr. 3



det ved heparinterapi at foretage en: 1) Regelmaessig monitorering af
trombocytkoncentrationen i forbindelse med initieringen af heparin-
behandling, og at 2) Registrere eventuelle sammenfald mellem fald
i trombocytkoncentration og initering af heparinterapi (> 50% fald
i trombocytkoncentrationen fra dag O til dag 5 af behandlingen eller
tidligere hvis patienten tidligere har veeret i behandling med hepa-
riner) 3) Vaere opmaerksom pa HIT ved samtidig tilstedevaerelse af
trombose og 4) Udelukke andre arsager til trombocytopeni. Der er
udviklet et scoringssystem baseret pé disse informationer »the four
T’s« som med udgangspunkt i Trombocytopeni, Timing, Thrombosis
og oTher cause for trombocytopenia estimerer sandsynligheden for
tilstedevaerelsen af HIT356;359. Behandlingen er en specialistopgave.
Af andre bivirkninger kan der under behandling med heparin op-
traede osteoporose og alopeci. Ses sjeldnere for LMH end UFH. Oste-
oporose (og evt. frakturer) synes kun at optraede ved mere end tre
maneders behandling med mere end 20.000 enh. heparin daglig?’“.

8.5. Komplikationer ved behandling

med trombocytfunktionshaammere
ASA-allergi findes hos ca. 10 % af befolkningen. Total bledningsrisiko
ved ASA-behandling kendes fra TPT-studiet 6,7 % vs. 5,4 % &rligt hos
ubehandlede kontroller?™*3¢°. @vre gastrointestinale bledninger udger
heraf ca. 0,2 % per ar, hvilket er 2-3 gange baggrundspopulationens
risiko?*361362 og i begge studier var der tale om lav-dosis ASA. Brug
af enterocoatede tabletter reducerede ikke risikoen. De gastrointe-
stinale bledninger er ligesom gastritgenerne dosisafhaengige og kan i
nogen grad forebygges ved samtidig protonhaemmerbehandling®>".

| store placebokontrollerede undersegelser kan der beregnes en
let gget risiko for intrakraniel bledning under ASA behandling pa ca.
ét tilfeelde per 4.200 personars behandling?743633¢4, Det er fortsat
uafklaret, om ASA ber gives som primaer profylakse (til ikke-hgj-risiko
personer), idet cerebrale og gastrointestinale bledningsbivirkninger
synes at overskygge behandlingsgevinsten?436>, Nar ASA gives sam-
men med streptokinase ved AMI er der set en 0,3 % egning i fre-
kvensen af starre bledninger og 0,1 % flere intrakranielle bledninger.
Samtidig er der dog fundet 0,3 % feerre apopleksi tilfeelde (cerebrale
infarkter) end i placebogruppen. Kombinationsbehandlingen reduce-
rede mortaliteten med 42 %' . ASA ber ikke gives i forbindelse
med ekstrakorporal cirkulation pga. gget bledningsrisiko.

Hos patienter med ASA intolerans kan anvendes clopidogrel. Risi-
koen for gastrointestinale bledningskomplikationer og gastritsymp-
tomer optraeder sjeeldnere under clopidogrel end under ASA behand-
ling. Under behandling med clopidogrel kan ses udslat eller diaré hos
sammenlagt omkring 5 af hver 1.000 behandlede patienter. Der er
ingen gget risiko for neutropeni under clopidogrel behandling.

Under behandling med prasugrel er fundet gget bladningsrisiko,
iseer hos patienter >75 &r, legemsvaegt <60 kg eller tidligere cerebro-
vaskuleert tilfaelde. Den irreversible haemning af trombocytfunktio-
nen medfgrer en langvarig effekt af behandlingen. Der findes ingen
antidot til administration i forbindelse med bladningskomplikationer,
som behandles symptomatisk efter samme retningslinier som clopi-
dogrel (www.dsth.dk — PRAB rapporten).

Ticagrelor behandlede patienter kan i 8-10% af tilfaeldene fa
dyspng, der opleves som en kortdndethed. Symptomet forsvinder ved

fortsat behandling og skyldes ikke nedsat lunge- eller hjertefunktion.
Ved monitorering af hjerterytmen i PLATO-studiet viste ticagrelor en
gget tendens til under starten af behandling (registreret den forste
uge), men ikke senere (registreret efter 30 dage) en tendens til pauser
pa >3 og >5 sekunder. Var dog ikke symptomatisk og medferte ikke
behov for implantation af pacemaker eller lipotymi. Der er sdledes
ikke behov for seerlig observation pa denne baggrund. En ca 10%
pgning i serum kreatinin niveau under behandlingen er reversibel og
forsvinder ved behandlingsopher.

Bladning under behandling med ticagrelor ses ikke hos szerlige pa-
tientgrupper og risikoen herfor er ikke gget sammenlignet med clopi-
dogrel hos zldre. Behandlingen af bladning er symptomatisk som for de
gvrige trombocytfunktionsheemmere (www.sth.dk — PRAB rapporten).

Behandling med GP-ha@mmere (abciximab, tirofiban eller eptifiba-
tide) gives ofte sammen med heparin behandling®?. Kombinations-
behandlingen agger blgdningsrisikoen. Der er ikke @get risiko
for intrakraniel blgdning under behandling med GP-haemmere.
Blgdninger som optraeder under behandling med GP-haem-
mere behandles med trombocytkoncentrat. Under behandling
med abciximab kan optraede reversibel trombocytopeni hurtigt
efter opstart af behandling, hvorfor trombocyttallet kontrolleres
efter ca. 4 timers behandling, én gang dagligt under behand-
ling samt ved behandlingens afslutning.

8.6. Komplikationer ved

behandling med fondaparinux

Fraset bledning er der ikke iagttaget bivirkninger under behand-
ling med fondaparinux. | modseetning til hepariner giver stoffet ikke
anledning til HIT og har formentlig mindre udtalt effekt p& knog-
lerne. Da der ikke findes en specifik antidot, som ophaeever effekten
af fondaparinux, behandles bledningskomplikationer symptomatisk
med plasma samt i sveerere tilfeelde med aktiveret faktor VII (Novo
Seven), (Specialistopgave).

8.7. Komplikationer ved

behandling med bivalirudin
Bladningskomplikationer er eneste bivirkning beskrevet for bivalirud-
in. Der findes ingen specifik antidot for stoffet, og bledninger behand-
les symptomatisk. Der kan anvendes plasma og koncentrat af vitamin
K afhaengige koagulationsfaktorer. | svaere tilfaelde kan aktiveret fak-
tor VIl (Novo Seven) forsages (Specialistopgave).

8.8. Komplikationer ved

behandling med dabigatran
Bledningskomplikationer er beskrevet ved anvendelse af dabigatran.
Dabigatran udskilles renalt, og derfor skal saerlig forsigtighed udvi-
ses ved moderat nedsat nyrefunktion (GFR 30-50 ml/min). Det er
kontraindiceret at saette patienter med steaerkt nedsat nyrefunktion
(GFR < 30 ml/min) i behandling med dabigatran. Nyrefunktionen skal
kontrolleres fgr padbegyndelsen af behandlingen, og desuden vurderes
i seerlige kliniske situationer, hvor der er mistanke om fald i nyrefunk-
tionen. Alle patienter som seettes i behandling med dabigatran skal
have kontrolleret nyrefunktionen efter 3, 6, 9, 12 maneder og heref-
ter hvert ar.
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Dabigatranetexilat forlaenger PT-tiden og APTT. Protrombin tiden
har lav sensitivitet i forhold til at forudsige den antikoagulante effekt
og eventuel overdosering. Erfaring savnes dog i forhold til de forskel-
lige tromboplastiners falsomhed. APTT er mere sensitiv, men stadig
relativt insensitiv, idet sensitiviteten tabes nér den antikoagulante
effekt nar terapeutisk niveau (> 200 ng/mL), og kurven flader ud>+%>.
Det ser dog ud til, at den antikoagulante effekt kan vurderes ved Eca-
rin Clot Tids bestemmelsen (ECT) og ved en fortyndet trombin tid
(dTT). Her ses linezere dosis-respons kurver svarende til de koncentra-
tioner, som ma forventes ved anvendelse af dabigatran som profylak-
se og behandling®>*®. | forhold til vurderingen af de angivne niveauer, i
forhold til risiko for bledning, vurdering af manglende compliance og
mulighederne for invasive indgreb, operation eller trombolysebehand-
ling, s& mangler vi endnu meget viden, men i forhold til ECT vil en 3-4
gange forhgjet maling lige inden naeste dosis (dal-veerdi) formentlig
vaere forbundet med en gget bladningsrisiko. | forhold til dTT-maling
vil en veerdi lige inden naeste dosis pa > 200 ng/mL i dabigatran plas-
makoncentration teoretisk vaere forbundet med en gget bledningsri-
siko. P& grund af den relative korte halveringstid af dabigatran er det
af stor betydning at tage hgjde for doserings- og prevetagningstids-
punkt, fer man vurderer medikamentets antikoagulante effekt udtrykt
ved én af de ovenstdende koagulationsanalyser.

Der er ingen specifik antidot udviklet til dabigatran. Bledninger
behandles symptomatisk. Dog antages det, at der i bledningssituatio-
ner kan anvendes frisk frosset plasma (15 mL/kg) og/eller protrom-
bin complex koncentrat. | sarlige tilfeelde aktiveret faktor VII (Novo
Seven)(specialistopgave)*?%¢. Ved haemodialyse kan man indenfor
henholdsvis 2 og 4 timer fjerne henholdsvis 62% og 68% af den cir-
kulerende maengde af dabigatran. In vitro studier har ligeledes vist,
at tidlig indgift af aktiveret kul kan reducere absorptionen af dabi-
gatran®>. Flere oplever dyspepsi og ma ophgre med behandlingen som
folge af dette. Nedsat virkning af dabitgatran kan ses ved samtidig
anvendelse af kraftige induktorer af P-gp (fx rifampicin) og andre P-
gp-induktorer, s& som naturleegemidler indeholdende perikon og car-
bamazepin. Systemisk behandling med kraftige P-gp-hemmere (fx
ketoconazol, itraconazol, tacrolimus og ciclosporin) er kontraindice-
ret. Andre P-gp-hammere som fx verapamil, amiodaron og clarithro-
mycin kan forstaerke dabigatrans virkning. Pabegyndes behandling
med verapamil anbefales det at reducere dosis af dabigatran til 110
mg x 2 daglig (fra 150 mg x 2 daglig ved atrieflimren) og verapamil
gives samtidig med dabigatran. Der er ingen specifikke anbefalinger
vedrgrende amiodaron og clarithromycin. Dronedarone og dabigatran
ma ikke gives samtidig. Der findes studier, som beskriver, at et mor-
genmaltid hejt kalorie og fedt indhold kan forlaenge tiden til Cmax fra
2 til 4 timer efter indtagelse af 150 mg dabigatran etixilate®*’, samt at
optagelsen kan nedsaettes og forsinket postoperativt. Sidstnaevnte er
beskrevet i et studie pa hoftepatienter, hvor dabigatran administreres
4-8 timer postoperativt, og hvor optagelsen er forsinket og nedsat
(tid til peak plasmakoncentration forsinket 6 timer, og bdde Cmax og
AUC reduceret)®®.

Kombinationsbehandling med andre antitrombotika og antikoa-
gulantia frarddes pa baggrund af forhgjet bladningsrisiko (se afsnit
6.12). UFH kan dog gives i katetre for at holde disse &bent. Erfaring
savnes fortsat til gravide og bern.

8.9. Komplikationer ved

behandling med apixaban

Bledningskomplikationer kan ses ved anvendelse af apixaban, men
idet kun 20% udskilles renalt, antages det, at nyrefunktionen ikke i
samme grad som ved dabigatran og rivaroxaban, pavirker plasmakon-
centrationen. Apixaban forleenger PT-tiden, men viden om de forskel-
lige tromboplastiners fglsomhed i forhold til den antikoagulante ef-
fekt mangler. Anti-Xa-aktiviteten vil formentlig vise sig at vaere mere
sensitiv. Der findes ingen specifik antidot for apixaban, men det anta-
ges, at blgdninger kan behandles med frisk frosset plasma (15mL/kg)
og/eller protrombin complex koncentrat. Apixaban ber ikke anven-
des til patienter som samtidig far steerke haemmere af CYP3A4 (fx
azolantimykotica, makrolidantibiotika, proteaseha&mmere), idet disse
farmaka kan gge plasamakoncentrationen af apixaban. Kombina-
tionsbehandling med andre antitrombotika frarddes p.g.a. forgget
bledningstendes, (afsnit 6.12).

8.10. Komplikationer ved behandling
med rivaroxaban
Bledningskomplikationer kan ses ved anvendelse af rivaroxaban. Idet
rivaroxaban udskilles delvist renalt (1/3 uomdannet og 1/3 omdan-
net), skal der udvises opmerksomhed ved pavirket nyrefunktion. Ved
svaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearence < 30 mL/min) kan
plasmakoncentrationer af rivaroxaban veere signifikant forhgjede og
medfere gget farmakodynamisk effekt og dermed eget bledningsri-
siko. Rivaroxaban anbefales ikke ved kreatininclearence < 15 mL/min.
Hos cirrosepatienter med moderat nedsat leverfunktion kan plas-
maniveauerne for rivaroxaban veere betydeligt @gede, hvilket kan
medfare en gget bladningsrisiko. Forsigtighed skal udvises. Rivaroxa-
ban ber desuden ikke anvendes til patienter som samtidigt far azolan-
timykotika (fx ketoconazol, itraconazol) eller HIV-proteasehaemmere
(fx ritonavir). Disse farmaka er haemmere af bade CYP3A4 og P-gp og
kan @ge plasmakoncentrationen af rivaroxaban og medfere en gget
bladningsrisiko. Fluconazol forventes at have en mindre indvirking pa
rivoraxabans farmakodynamiske effekt og kan anvendes med forsig-
tighed. Kombinationsbehandling med andre antitrombotika frarades,
idet det giver anledning til en @get bledningsrisiko (afsnit 6.12).
Rivaroxaban forlaenger PT-tiden, APTT, fortyndende Russell Viper
venom ratio og heptest (LMH aktivitets test). Protrombintiden er ikke
folsom ved lave koncentrationer. Ligesom ved apixaban savnes erfa-
ring i forhold til de enkelte anvendte tromboplastiners falsomhed i
forhold til angivelse af en antikoagulant effekt. APTT forlaenges, men
er mindre sensitiv end PT-bestemmelsen. Heparin clotting tiden for-
leenges og der ses en dosisafhaengig stigning i den fortyndede Russell
viper venom ratio®. Bestemmelse af anti-Xa aktiviteten og/eller PT-
tiden korrelerer rigtig godt med plasmakoncentrationen af rivaroxa-
ban (r=0,949 og r=0,935)3683%, P3 trods af disse lovende fund, findes
der endnu ingen validerede koagulationsanalyser, som kan anbefales
i forhold til monitoreringen af rivaroxaban i plasma. Der findes ingen
specifik antidot, men det antages at bladninger kan behandles med
frisk frosset plasma (15mL/kg) og/eller protrombin complex koncen-
trat3%s.
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9. Forkortelser, definitioner og akronymer

ACCP
ACT
ADP
AFLI
AK
AKS
AMI
AP
APSAC
APTT

ASA
BMS
BMI
BT
CABG
cAMP
CHF
COX
cT
DC
DES
DP
dTT
DVT
ECT
EF
FXa
GPllb/Illa
HIT
ICH
IHD
ISI
INR
LA

LE

Lv
LMH
MVP
MR
MS
NEMT
NSTE-AKS
NSTEMI
PE eller LE
PFO
PG,
PCI
P-PCI
POCT
PPI

PT
PTS
SK

American College of Chest Physicians
activated clotting time
adenosindifosfat

atrieflimren

antikoagulans

akut koronart syndrom

akut myokardieinfarkt

angina pectoris

plasminogenaktivator kompleks
P-Koagulation, intern + feelles vej; aktiveret partiel trombopla-
stintid

acetylsalicylsyre

bare-metal stent

body mass index

blodtryk

coronary artery by-pass grafting (koronar bypassoperation)
cyklisk adenosinmonofosfat
kongestiv hjerteinsufficiens
cyclooxygenase

computeriseret tomografi

direct current

drug-eluting stent

dipyridamol

fortyndet trombin tid

dyb vengs trombose

Ecarin Clot Tid

venstre ventrikel's (ejection) fraktion
faktor Xa

glykoproteiner (membranreceptorer pa trombocytter)
heparin-induceret trombocytopeni
intrakraniel bledning

iskaeemisk hjertesygdom

international sensitivity index
International normalized ratio
venstre atrium

lungeemboli

venstre ventrikel

lavmolekyleert heparin

mitralprolaps

mitral regurgitation

mitralstenose

nordisk evaluering af medicinsk teknologi
non-ST-elevations AKS

non-STEMI

lungeemboli

persisterende forarmen ovale
prostacyklin

perkutan koronar intervention
primaer perkutan koronar intervention
point-of-care test

Protonpumpe haemmer
P-Koagulationsfaktorer I1+VII+X; protrombintid
posttrombotisk syndrom
streptokinase

RCT randomised clinical trial

rt-PA rekombinant human vaevsplasminogen aktivator
TCl transitorisk cerebral iskaemi

TE tromboemboli

TEE transgsofageal ekkokardiografi

(r)t-PA el. t-PA rekombinant veevsplasminogenaktivator
TXA, tromboksan A,

uAP Ustabil angina pectoris

UFH ufraktioneret heparin

UK urokinase

VKA vitamin-K-antagonist

VTE vengs tromboemboli

WHO World Health Organisation

WPW Wolf Parkinson White-praeexcitation
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Appendix A:

Medicolegale aspekter og lovgivning ved antitrombotisk behand-
ling7°

a Leegeloven, LBK. Nr.272 af 19. april 2001

b Bekendtggrelse om laegers pligt til at fere ordnede optegnelser
(journalfering), BEK nr. 846 af 13. oktober 2003

¢ Vejledning om laegers journalfering, VE) nr. 118 af 13. oktober
2003
Lov om patienters retstilling, LOV nr. 482 af 1. juli 1998
Bekendtggrelse om information og samtykke og om videregivelse
af helbredsoplysningermv., BEK nr. 665 af 14. september 1998

f  Vejledning om information og samtykke og om videregivelse af

helbredsoplysninger mv., VE] nr. 430 af 16. september 1998

Lov om patientforsikring, LBK nr. 228 af 24. marts 1997

Lov om andring af lov om patientforsikring og lov om erstatning

for leegemiddelskader, LOV nr. 430 af 10. juni 2003

i Bekendtggrelse vedrgrende daekningsomradet for lov om patient-
forsikring. BEK nr 1097 af 12. december 2003

j Lov om erstatning for leegemiddelskader, LOV nr. 1120 af 20. de-
cember 1995
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