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Introduktion

Vardprogrammet “Vends tromboembolism och Antikoagulantiabehandling” fér Sahlgren-
ska, Ostra och Molndal skrevs férsta gadngen 1998. Nya reviderade versioner har tagits fram
fyra ganger, senast 2007. Infor aktuell revision har arbetsgruppen utdkats med represen-
tanter fran NU-sjukvarden, Skaraborgs Sjukhus och Sédra Alvsborgs Sjukhus for att vard-
programmet skall vara ett regiongemensamt dokument. Forfattarna har tagit del av mot-
svarande vardprogram fér Stockholm, Sédra sjukvardsregionen och gallande vardprogram
for ovanstadende sjukhus i regionen, SBU rapport 158; 2002, Socialstyrelsens riktlinjer 2004
" Férebyggande, diagnostik och behandling av vends tromboembolism”, Information fran
Lakemedelsverket 1; 2006 “Profylax mot och reversering av blédning orsakad av antivita-
min -K (AVK) lakemedel”, Svensk Férening for Obstetrik & Gynekologi arbetsgrupps rapport
"Hemostasrubbningar inom obstetrik och gynekologi” samt internationella dokument som
" Antithrombotic and Thrombolytic Therapy” 8th Ed ACCP Guidelines Chest June 1, 2008;
133 (6 suppl).

Vardprogrammet omfattar huvudsakligen diagnostik och behandling av venés trombos-
sjukdom och handléaggning vid blédning och kirurgi hos vuxna.

Denna upplaga ersatter tidigare lokala upplagor. Aktuell version finns tillganglig som
PDF-fil pd Sahlgrenskas hemsida med intern och extern dtkomst.

Synpunkter pa vardprogrammet kan lamnas till nedanstdende ansvariga forfattare vid
respektive sjukhus.

Vardprogrammet stdds av terapigruppen “Blod” i lakemedelskommittén VG-region, Sek-
torsradet for internmedicin och Sektorsradet for kvinnosjukvard i VG-region.
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ICD koder

eTromboflebit —saphena parva-magna (I 80.0)
eTromboflebit migrerande — malignitetsassocierad (I 82.1)
eRetinalvenstrombos (H 34.8)

eDistal bentrombos = nedom v. poplitea (I 80.2)
eProximal bentrombos = v. poplitea eller hégre (1 80.1)

e Armvenstrombos (I 80.8)

eLungemboli | 26.9

eTrombos i levervener (| 82.0)

e\/ena portatrombos (I 81.9)

eNjurvenstrombos (I 82.3)

e\/ena cavatrombos (I 82.2)

eMesenterialvenstrombos (K 55.0)

eSinustrombos (I 67.9) + Cerebral infarkt (1 63.6)
ePosttrombotiskt tillstand (I 87.0)

e\/enos insufficiens (1 87.2)

e Antikoagulantiablédning (blédningslokal + D 68.3+Y57.9 + ATC-kod)
eAntikoagulantiabehandling (Z 92.1)

Under graviditet

eYtlig tromboflebit (O 22.2)
eDistal bentrombos (O 22.3)
eCerebral trombos (O 22.5)
eBackenvenstrombos eller annan vends trombos (O 22.8)

Under férlossning och puerperium

Ytlig tromboflebit (O 87.0)
eDistal bentrombos (O 87.0)
eCerebral trombos (O 87.0)
eBackenvenstrombos eller annan vends trombos (O 87.0)

Under graviditet, forlossning och puerperium
e[ ungemboli (O 88.2)

Trombofilidiagnoser

e APC resistens D68.5A
e Antitrombinbrist D86.5B
eProtein C brist D68.5C
eProtein S brist D68.5D
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eProtrombingenmutation D68.5E

eAnnan primar trombofili D68.5W
ePrimar trombofili ospecificerad D68.5X

e Antifosfolipidantikroppssyndrom D68.6A
eKardiolipinantikroppssyndrom D68.6B
eNdrvaro av lupus antikoagulans D68.6C
eAnnan specificerad trombofili D68.6W
eAnnan trombofili ospecificerad D68.6X

Riskfaktorer for venos tromboembolism

Aktiv cancer

Trauma

Immobilisering
eParalys/pares
eQOperation (+ minst 2 v postoperativt)
*Gipsbehandling av nedre extremitet
e|nfektion

Hog alder (naturlig dldersrelaterad riskdkning)
Overvikt (BMI = 30)
Inflammatorisk tarmsjukdom spec. vid skov (dven artartrombos).
S-albumin < 25 g/l (lungembolirisk ¢kad 3-4 ggr)
Tidigare VTE (resttrombos i storre karl okar risken ytterligare)
Graviditet (hela graviditeten + upp till 8 v postpartum)
Hormonbehandling
*Ostrogen- progesteronbehandling (p-piller, Hormonbehandling i klimak-
teriet, endometrios.
*|VF (invitrofertilisering) spec. hoger v. jugularis-subcllavia

l.v. katetrar och kablar (CVK, Pic-line, pacemakerkabel)

Hereditara och férvarvade koagulationsrubbningar (bidrar till alla vriga riskfaktorer)
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VTE: Overvaganden vid diskrepans mellan klinik och
"objektiva” metoder

Vid den priméara bedémningen av en patient som soker for svullnad eller smarta i benet ar
det viktigt att vara medveten om att bara en minoritet av dessa patienter har en DVT. Po-
tentiella risker finns bade vid underdiagnostik (fatal lungemboli) och antikoagulation (fatal
bléddning). Denna kunskap motiverar darfér anvdandningen av validerade algoritmer tillsam-
mans med objektiva metoder for att betryggande sakerstalla eller avskriva diagnosen.

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

Om klinisk misstanke inte stammer med fynden fran de anvanda objektiva metoderna
bor direktkontakt tas med undersdkaren for att fraga hur undersékningen gjorts och ve-
rifiera att den ar optimalt utférd. Kanske finns da anledning till “second look” eller kom-
pletterande undersdkning. Detta galler saval MR och DT som ultraljuds- undersékningar av
olika karlomraden.

Djup ventrombos (DVT)

Diagnostik

DVT har flera differentialdiagnoser sasom vends insufficiens, posttrombotisk syndrom, vari-
cer, tromboflebit, Bakercysta, erysipelas, muskelbristning, blédning.

Som stdd i diagnostiken av djup ventrombos av i férsta hand polikliniska patienter anvands
"Wells score” ett podangsystem med vars hjalp man kan berakna klinisk sannolikhet fér
DVT.

Poang
Aktiv cancer (palliativ eller behandlad senaste 6 man) 1
Paralys/pares eller nyligen gipsbehandlad nedre extremitet 1
Immobilisering > 3 dagar eller kirurgi inom 4 veckor som kravt
narkos eller regional anestesi
Omhet/smérta langs de djupa venernas utbredning
Helbenssvullnad
Vadsvullnad = 3 cm jamfért med kontralaterala benet
(matt 10 cm nedom tuberositas tibiae)
Pittingddem i det symtomatiska benet 1

_
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Vidgade ytliga vener (ej varicer) 1
Tidigare DVT eller lungemboli (oberoende av lokalisation) 1
Alternativ diagnos minst lika sannolik som DVT -2
a) Lag klinisk sannolikhet < Tpoang

b) Hg klinisk sannolikhet = 2 poang

D-dimer analyseras endast vid lag klinisk sannolikhet dvs. < 1poang
OBS P-piller, behandling med 6strogen, graviditet, postpartum upp till 12 v

ar inte medtaget i Wells podngskala. Férekomst av ndgon av dessa riskfaktorer skall anda
vagas in i den kliniska bedémningen av patientens risksituation och vid val av utredning.

Utredningsalgoritmer DVT

Lag klinisk sannolikhet hos
poliklinisk patient

l Ref. Soc.styr
2004
( D-dimer test
Negativ Positiv
Stopp (Eller ej utford)

P‘itm l | Proximalt ultraljud Neitin

Behandla Stopp
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Hog klinisk sannolikhet

v

Ref. Soc.styr

(

Proximalt ultraljud

2004

i

Positivt

Behandla

v

Negativt

!

Overvig helbens ultraljud

Om béackenvenstrombosmisstanke
DT/MRI
enl. lokala férutsattningar

Kommentarer om undersékningsmetoder och algoritmerna

Algoritmerna galler i férsta hand polikliniska patienter men kan ocksa anvandas for att un-
derlatta beddmning av sjukhusvardade patienter.
Vag da in att manga sjukdomstillstand t.ex. infektioner medfér férhdjd D-dimerniva.
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Indikationer for flebografi primart eller som komplettering till ultraljud
e Om svartolkat ultraljud t.ex. pga. tidigare trombos.
e Da kirurgi eller trombolys 6vervags.
Vid nedsatt njurfunktion eller metforminbehandling ar flebografi olampligt.

Indikation for DT/MRI
Komplettera med DT/MRI vid fragestallning backenvenstrombos eller process i buken.
MRI ger mindre stralning mot ovarierna.

Poliklinisk behandling eller slutenvard?

Diagnostik och behandling av DVT handlaggs i férsta hand polikliniskt. Slutenvard ar ak-
tuellt vid mycket svullet - smartande ben, pagaende blédning eller blédningskomplikation,
grav leversjukdom, dialysberoende njurinsufficiens, misstanke om samtidig lungemboli,
graviditet, trombocyter <100 x 10%L, dalig féljsamhet eller daligt allmantillstand.

Verifierad DVT - handlaggning pa akutmottagningen

Riktad anamnes och noggrant status med tanke pa malignitet.

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

Icke akuta analyser
LPK, SR, S-Na, S-K, S-Ca, PSA (man > 50 ar), urinsticka vid klinisk misstanke om njur- eller
annan urinvagssjukdom, s-ALP, s-ALAT, s-ASAT (alt. gruppanalys “leverstatus”) FHb x IIl.

1.Poliklinisk gynekologkonsult vid proximal idiopatisk DVT eller anamnes/status (t.ex.
resistens i buken) som indikerar aktuell gynekologisk sjukdom.

2.Poliklinisk lungréntgen vid anamnes/status som indikerar lungsjukdom eller om
patienten ar rokare.

3.Patientinformation (muntlig + broschyr)

4 Recept Waran/Warfarin 200 tabl och LMH/Fondaparinux foér 5 - 6 dygn (tva utkdp)

5.Remiss till trombos- respektive AK-mottagning Waranenhet.

6.Koagulationsutredning (se nedan) fore start av Waran/Warfarinbehandling eller
minst sex veckor efter Waran/Warfarin utsatts!

13
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Behandling av DVT

Muskelvenstromboser

Oftast ultraljudsfynd hos pat. med lokaliserad smairta i vaden vid belastning.
Risken for trombostillvaxt upp i knd-larvener anses hogst under forsta veckan efter symtom-
debut.

Symtom: Lokal vark- belastningssmadrta

Utlésande faktorer: Stillasittande t.ex. flygresor, lokalt trauma,

postoperativt.

Behandling:

1.Vid uttalade symtom eller om paskyndade av besvarsfrihet ar angela-
gen: LMH: Innohep/Fragmin: 130/150 E/kg/dygn eller Klexane 1.2mg/
kg/dygn. Behandlingstid: Ca 4-8v. Férsamring trots behandling: Gor
nytt ultraljud for att utesluta progress!

2.0m mattliga symtom: Avvakta ev. med behandling och gér nytt ultra-
ljud efter 5-7 dagar for att utesluta progress. Patienten bor da helst
ocksa bedémas av samma lakare andra gangen.

3.0m trombotisering av flera karl eller férsémring vid ultraljudskontroll
tillagg av Waran/Warfarin som vid annan DVT.

Ovriga bentromboser

1. LMH (eller fondaparinux) tills terapeutiskt PK(INR) (2-3), dock minst 5
dagar. Se doser nedan!
2. Heparininfusion 6vervags undantagsvis vid
e dkad blédningsrisk
® hdg trombos med stark misstanke om malignitet
e hog trombos med uttalade symtom da lokal trombolys 6vervags
3. Waran/Warfarinbehandling startas oftast samtidigt med LMH
se nedan.
4. Kompressionsstrumpa, vanligen knalang, kompressionsklass 1

Overgang fran heparindropp till LMH:

Om senaste APTT ar > 140 s ges LMH i fulldos 2 timmar efter avslutad hepa-
rininfusion. Om senaste APTT ar <140 s ges LMH-injektion i fulldos direkt vid
droppstopp. | samband med graviditet galler sarskilt vardprogram (se nedan!).

Lokal trombolys 6vervags

hos patient med akut DVT (férstagangstrombos i det aktuella benet) involve-
rande iliacaven och/eller vena cava inferior och som har avsevarda besvar med
bensvullnad och/eller tecken pa paverkad artarcirkulation.

Lokal trombolys och stentning gors av karljouren pa uro-gastroréntgen i samar-

14
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bete med karlkirurgjouren Sahlgrenska (tel. nr. och mer info se sid 44-45 )

Vena cava filter (temporart filter) f6r att férhindra lungembolisering hos patient med
utbredd trombos som inte kan behandlas med antikoagulantia. Trombtoppen skall vara
nedom njurvenernas mynning i v.cava. Undantag ar njurcancer med v.cava trombos och re-
dan trombotiserade njurvener. Kontakta uro-gastro-karljour pa réntgen SU/S for diskussion.
Tempordra filter kan avlagsnas efter nagon eller nagra veckor.

Doseringsanvisningar tér LMH vid behandling av VTE

Normal njurfunktion (nedsatt njurfunktion se nedan)
Normaldoser:

Fragmin (dalteparin) 200 E/kg/d

Innohep (tinzaparin) 175 E/kg/

Klexane (enoxaparin) se nedan
Vid mycket utbredd trombos och paverkad patient kan LMH-dosen 6kas
nagra dygn tills tillstandet stabiliserats

e Fragmin 125 E/kg x 2

e Innohep 100 E/kg x 2

Darefter reduceras dosen till 200 E/kg x 1 respektive 175 E/kg x 1.

Fragmin (25.000 E/ml) Innohep (20.000 E/ml) *
Vikt (kg) Fragmin (endos) Vikt (kg) Innohep (endos)
40 - 56 10.000 E (0.4ml) 40-60 10.000 E (0.5 ml)
57 - 68 12.500 E (0.5 ml) 61 -80 14.000 E (0.7 ml)
69 - 82 15.000 E (0.6 ml) 81-102 18.000 E (0.9 ml)
83-90 18 000 E (0.72 ml) > 102** 175 E/kg (2 sprutor
91-100 20 000 E x1 maste anvandas, men kan
(2 sprutor maste anvan- ges samtidigt)
das, men kan ges
samtidigt)
>100** 200 E/kg x 1

* Innohepsprutorna ar graderade och exakt dosering kan raknas ut (175 E/kg)
om det anses nédvandigt men patienten maste da laras att spruta ut dverskottet innan

injektionen tas.
** Om vikt > 100 kg kan Fragmin och Innohep doseras efter vikt (200 E/kg resp. 175 E/kQg)

atminstone upp till 150 kg enligt publicerade mindre studier.
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Reducerad dos vid behandlingsstart kl 20.00-02.00

Fragmin (25.000 E/ml) Innohep (20.000 E/ml) *

Vikt (kg) Fragmin (endos) Vikt (kg) Innohep (endos)

46 - 56 5000 E (0.20 ml) 40 - 60 4500 E (0.22 ml)

57 - 82 7500 E (0.30 ml) 61-80 6000 E (0.30 ml)

83 -100 8750 E (0.35 ml) 81-102 8000 E (0.40 ml)
> 100 10000 E (0.40 ml) > 102 9000 E (0.45 ml)

Fulldos ges efter 10 - 14 timmar dvs. pa férmiddagen dagen efter.

Klexane

e Normaldos: 1.5 mg/kg en gang per dygn.
e \id utbredda tromboser och paverkad patient kan dosen 6kas till 1 mg/kg x 2 tills
tillstandet stabiliserats darefter reduceras dosen till 1.5 mg/kg x1

Klexane normaldos

Vikt (kg) |[Dos/ mg Endosspruta 100 mg/ml

36 - 45 60 0.6 ml

46 - 59 80 0.8 ml

60 - 74 100 1.0 ml
Endosspruta 150 mg /ml

75 - 89 120 0.8 ml

90 -111 150 1.0 ml

> 111 1.5 mg/kg Rakna ut vilka tva sprutstorlekar som skall
kombineras. Bada kan ges samtidigt.
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Klexane reducerad dos vid behandlingsstart kl 20.00-02.00

Vikt (kg) |[Dos/ mg Endosspruta 100 mg/ml

36 -45 30 0.3 ml

46 - 59 40 0.4 ml

60 - 74 50 0.5 ml

75 - 89 60 0.6 ml

90 -111 80 0.8 ml

> 111 0.75 mag/kg Rakna ut vilka tva sprutstorlekar som skall kombine-

ras. Bada kan ges samtidigt.

Fulldos ges efter 10-14 timmar dvs pa férmiddagen dagen efter.

Arixtra® (fondaparinux)
Vikt <50 kg 50-100 kg > 100 kg
Dos /dygn mg 5 mg 7.5 mg 10 mg

Absolut kontraindikation vid e-GFR * < 30 ml/min

Arixtra ar effektmadssigt likvardigt med LMH men har halveringstid 17 timmar vid normal
njurfunktion. P& personer dver 70 ar finns risk fér ackumulering och halveringstider > 30
timmar. Vid tecken pa nedsatt njurfunktion = kreatinin vid 6vre normalgrans hos aldre skall
e-GFR alltid berdknas.

*@-GFR estimerad Glomerulus Filtration Rate ~ kreatininklearance.

Ingen antidot finns till Arixtra vilket férsvarar handlaggning vid operation och blédning!

Ej utvarderat vid langre tids behandling an 5-10 dygn men kan anda vara aktuellt vid hepa-
rininducerad trombocytopeni (sid 61) och LMH allergi vid graviditet (sid 96) men langtidsbe-
handling som ersattning for Waran/Warfarin bor dnda undvikas.

LMH dosering och sankt trombocytantal

Vid sankning av trombcytantalet under pagaende behandling skall HIT (heparininducerad
trombocytopeni) uteslutas . Se avsnitt “HIT".

Cytostatika inducerad trombocytopeni

Endast Fragmin har rekommendationer i FASS. Generellt galler att LMH kan ges i fulldos
ned till TPK — antal 100x 10° /L. F&r Fragmin foéreslas har darfér reducerad dos med ca 20
% vid normalvikt 70- 90 kg och 25 % vid vikt 60-70 kg vid TPK

50-99 x 10°/L.. Enligt FASS texten rekommenderas uppehall med Fragmin vid cytostatika
inducerad trombocytantals sankning < 50 x 10°/L..
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Trombocytopeni och samtidig akut VTE

Undantag fran rekommendationen i FASS texten fér Fragmin maste goras i en klinisk situa-
tion med patient som insjuknat i VTE senaste manaden. Det kan da vara nédvandigt att ge
LMH &ven vid TPK antal 20 - 50 x 10%L eftersom risken fér progress av trombosen ar storre
an blédningsrisken. Den dos som i férsta hand rekommenderas ar da 50 % av fulldos. Ge
ej LMH vid TPK < 20 x 10%L.

Ovriga LMH: Det finns inga specifika motsvarande rekommendationer fér handlédggning
vid trombocytopeni annat an "forsiktighet”. Det finns dock ej anledning att tro att inte
dosreduktion enligt ovan vid trombocytopeni ar tillampbart.

Kontakta Koagulationsjour for diskussion om handlaggning av dessa patienter.

LMH dosering och nedsatt njurfunktion

Akutskedet av VTE

Det ar 1&g risk fér ackumulering av LMH vid korttidsbehandling (< 7-8 dygn) som ar aktuellt
vid VTE innan Waran/Warfarinbehandling far full effekt och LMH kan ges i fulldos 2 dygn.
Vid njurfunktionsnedsattning (= forhojt S-kreatinin) skall e-GFR dock alltid berdknas enligt
lokala rutiner eller med hjalp av “Cockroft och Gaults formel” fér man: 1.2 x (140-alder

i ar) x vikt i kg/kreatinin = eGFR (ml/min) och f6ér kvinnor: 1.6 x (140-alder i ar) x vikt i kg/
kreatinin = eGFR (ml/min). Internetbaserade formler finns ocksa “Kreatininklearance-kalky-
lator”

www.internetmedicin.se

Fortsatt behandling:
Vid nedsatt njurfunktion reduceras LMH dosen fran dygn 3 enligt tabellen nedan.

Berakna alltid kreatininclerance (e-GFR) aven hos:
e Underviktiga (BMI < 20)
e Kvinnor > 75 ar; man > 80 ar

Ge LMH 1 gang/dygn och dosreducera enligt tabell:

LMH e-GFR Reduktion %
Fragmin < 30 30

Klexane < 30 50 *
Innohep <20 30

* Enligt FASS rek. Klexandos 1 mg/kg vid behandling av VTE och e-GFR < 30..
En viktrelaterad procentuell dosminskning rekommenderas dock haér.
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Start av Waran/Warfarinbehandling

Waran/Warfarin och LMH-behandling startas vanligen samtidigt. Nytt PK(INR) prov tas dag

3 eller 4.

Till innehallsforteckningen>>

Om provtagning inte kan goras inom denna tid kan Waran/Warfarinbehandlingen startas
nagot eller nagra dygn senare. Patienten behandlas da enbart med LMH léngre tid an van-
ligt och tillrackligt antal sprutor maste férskrivas sa att LMH -behandling anda kan ges minst
5-6 dygn efter pabdrjad Waran/Warfarinbehandling.

Kommentar: Lakemelsverket har 2011 godkant Warfarin Orion tabletter 2.5 mg . De
innehaller liksom Warantabletterna 2.5 mg warfarin men saknar fargamne och ar saledes
vita. Warfarin Orion ersatter ocksa Marevan 2.5 mg som férskrevs pa licens som “vita Wa-

”

ran .

Startdoser vid Waran/Warfarin nyinstallning

Alder Dag 1 2 3 4

15-70 10mg=4tabl. [10mg=4tabl. |5.0mg=2tabl. [3.75mg=1%
tabl

> 70 7.5 mg=3tabl.[5.0mg=2tabl. |2.5 mg=1tabl.| 2.5 mg =1 tabl.

Patienten remitteras till respektive AK-mottagning fér fortsatt handlaggning och
provtagning fran dag 3 (4) enligt lokal rutin

Avvakta med Waran/Warfarin

e Om trombolys eller kirurgi planeras
e V/id stark malignitetsmisstanke eller aktiv malignitet
e Oklar anemi (Hb < 105 g/L)
e Planerad utredning med invasiv atgard t.ex. endoskopi med biopsi,
e Mesenterialvenstrombos
Paborja inte Waran/Warfarin forran magtarmfunktionen normaliserats och
det nte langre anses foreligga risk for tarmblédning.

Kontraindikationer mot start av Waran/Warfarinbehandling
(forutom malignitet)

Minst fyra veckor efter storre blédning (cere-
bral blédning 12 v)

Daligt kontrollerad hypertoni( =180/100)
Ockult magblédning

Urinvdgsblédning som inte ar dtgardbar

Kan ej ata vanlig kost (undantag: sondmat-
ning)

Dalig medverkan vid tablettintag
Svarigheter med PK (INR) kontroll
Demens/balansproblem
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Alkoholproblem
Graviditet

Duodenal switch bypass*
Cytostatikabehandling (LMH féredras)

* Obesitas op. har kort tunntarm och far K-vitamin tillskott. Kan vara svart att fa
stabil Waran/Warfarindos.

Waran/Warfarin Dosbehov

Dosbehovet ar genetiskt bestamt men paverkas ocksa av alder, vikt, levnadsvanor och lake-
medelsinteraktioner.
Dosbehovet hos en individ minskar 30-40 % med stigande alder

e Halveringstiden ar individuell och varierar fran 1.5 - > 5 dygn.
e Underhallsdosen varierar fran 5 - 140 mg/vecka.

e Medelveckodos 31.5 mg (45 mg i 30 ars aldern, 22 mg i 80 ars aldern)

Doseringsforslag for fortsatt dosering = dag 3 (4)

PK(INR) Dag 3 Dos dag 3 Dos dag 4
< 1.1 = dos dag 2 Nytt prov
1.2-14 7.5 mg 5.0 mg
1.5-1.7 6.25 mg 3.75 mg
1.8-2.0 5.0 mg 2.5 mg
>21 1.25 mg Nytt prov

Given mangd i mg t.o.m. dag 5 delas med 7 vilket ger en genomsnittlig dagsdos fér kom-
mande 4 - 7 dygn. Vid hog kroppsvikt (> 85 kg) kan veckodosen vara hégre och vid lag
kroppsvikt lagre an vad som motsvaras av aldern.

Malvarde for Waran/Warfarinbehandling

Lag intensitet =2.1 + 0.3
Okad blédningsrisk eller hég alder (> 80 ar) .
Normal intensitet: 2.4 + 0.4
DVT/LE, formaksflimmer, mekanisk aortaklaff
Hoég intensitet 3.0 + 0.5
Eventuellt vid mekanisk mitralklaff, flera riskfaktorer (t.ex. mekanisk hjartklaff + férmaks-
flimmer) VTE recidiv vid normal intensitet (cancer?).
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Faktorer som inverkar pa Waran/Warfarin- (AVK-)behandling

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

Kost: Uppmuntra pat. att dta vanlig kost med grénsaker och ge inte rdd om minskning av K-
vitaminintag med kosten. Senare ars forskning visar entydigt att regelbundet hégt K- vitamin
intag underlattar Waran/Warfarininstallningen.

Alkohol: Mattlig tillférsel kan ge lagre PK(INR) p.g.a. enzyminduktion. Langre 6verkonsumtion
ger vanligen 6kad kanslighet for AVK och hogre PK. Vin/él till maten ar tilldtet men inte stark-
sprit p.g.a. risk for erosioner i esofagus och ventrikel med blédningar som féljd.

Interaktioner med Waran/Warfarin och lakemedel

Forutsatt att alla Ilakemedel kan interagera oberoende av FASS-text for Waran/Warfarin eller
andra ldkemedel! FASS texten kan ocksa vara inaktuell nar det galler interaktioner!

Okat Waran/Warfarinbehov

Antiepileptika Karbamazepin: Tegretol, Hermolepsin, Tremonil

Fenobarbital: Fenemal

Antibiotika Kloxacillin: Ekvacillin, Flukloxacillin: Heracillin Rifampicin: Rimactan,

Rifadin (ofta dubblad Waran/Warfarindos)

Cytostatika t.ex. Azatioprin: Imurel

Lipidsdankare Kolestyramin: Questran

K-vitamin Vitamin K1 700 ug finns i flera vitaminpreparat. Ex. Vitamineral Kvinna och Vitami-
neral 50 +)

Vitamin K2 finns i hdlsokostpreparat mot benskérhet. Paverkan pa Waran/Warfarindosen oklar
Vitamin K3 Fytomenandion— Konakion®, antidot till Waran/Warfarin

Minskat Waran/Warfarinbehov:

Antiepileptika Fenytoin: Fenantoin, Lehydan, Epanutin

Antibiotika Sulfametoxazol + Trimetoprim: Bactrim, Eusaprim Ciprofloxacin: Ciproxin Norfloxa-
cin: Norfloxacin Erytromycin: Ery-Max, Abboticin

Azitromycin: Azitromax (ev. svag paverkan) Klaritromycin: Clarithromycin, Klacid, (Nexium HP
innehaller ocksa Klacid), Metronidazol: Flagy!

Svampmedel (sanker Waran/Warfarinbehov 50 % efter nagra dygn)

Ketokonazol: Fungoral, Flukonazol: Diflucan, Itrakonazol: Sporamox

Vlorikonazol: Vfend

Cytostatika/Cancermedel

t.ex. Toremifen: Fareston

Varktabletter

Paracetamol: Panodil, Alvedon, Curadon, Reliv (vid dagligt intag > 2-3g9 mer dn 4-5 dygn)
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Tramadol: Tiparol, Nobligan, Gemadol, Tradolan

NSAID — inte selektiva: paverkar trombocytfunktion med 6kad blédningsrisk dessutom dkad
magsarsrisk (spec. dldre). Diclofenac: Voltaren, Ibuprofen: Brufen, Ibumetin, Ipren. Naprox-
en: Naprosyn, Pronaxen, Alpoxen

NSAID — selektiva Cox2 hammare: paverkar inte trombocytfunktion men kan fortfarande ge
magsar.

Celecoxib: Celebra, Etoricoxib: Arcoxia, Parecoxib: Dynastat

Morfin och morfin derivat

Antiarytmika

Amiodarone: Cordarone (langvarig effekt som kan kvarsta flera veckor efter avslutad be-
handling), Propafenon: Rytmonorm

Antidepressiva alla SSRI/SNRI paverkar trombocytfunktion och en del kan 6ka

PK(INR) Paroxetin: Seroxat Sertralin: Zoloft Escitalopram: Cipralex

Hostmedicin Cocillana-Etyfin Oklart — enstaka fallbeskrivningar

Kortison Prednisolon dos 6éver 15-20 mg ger forstarkt Waran/Warfarineffekt

Interaktioner med Waran/Warfarin och naturlakemedel

Ofta 6kat Waran/Warfarinbehov: Fiskoljor/Omega 3 (+ blédningsbendgenhet pga. Trom-
bocytpdverkan), Gront te, Havtorn, Johannesoért (kontraindicerat!), Q10
Ofta minskat Waran/Warfarinbehov: Dong Quai, Ginseng, Ginkgo Biloba

Bl6édningsrisk vid kombination Waran/Wartarin
och trombocythammare

ASA t.ex. Trombyl 75 mg 6kar blédningsrisken jamfort med Waran/Warfarin ensamt pga.
inverkan pa trombocytfunktionen. Patienter med etablerad artarsjukdom kan anda ibland
vara tvungna att kombinera ASA med Waran/Warfarin.

SSRI preparat dkar ocksa blédningsrisken pga. trombocytpdverkan. Kansligheten ar sanno-
likt individuell. Okar risken nagot for postoperativa blédningar.

NSAID selektiva och icke selektiva 6kar risken fér “tysta” magsar med allvarlig évre gastro-
intestinal blédning. Bér kombineras med protonpumpshammare hos pat. > 60 ar om NSAID
ges mer an 5-7 dagar. Magslemhinnan ar kansligare for NSAID hos aldre.
Blédningsrisk 6kning
Waran/Warfarin ensamt 1.5-2 ggr
NSAID oselektiva + Waran/Warfarin 3-4 ggr
Ej reversibla ADP-hammare
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Klopidogrel (Plavix)  + Waran/Warfarin 4-5 ggr
Prasugrel (Efient) + Waran/Warfarin 4-5 ggr
Waran/Warfarin + ASA + nagon ADP hiammare 5-6 ggr

Trippelterapi med Waran/Warfarin, ASA och ADP-hammare ar ett hogriskprojekt och bor
ges sa kort som medicinskt ar mojligt. Protonpumpshammare (PPI) bor 6vervagas till pat. >
60 ar for att minska magblédningsrisk. PPl kan ev minska Klopidogrels effekt ndgot hos en
del patienter men paverkar inte Prasugrels eller Ticagrelors metabolism. Langtidsbehand-
ling med terapeutiska doser av nya antikoagulantia som faktor Xa eller trombinhammare i
kombination med trombocytfunktionshammare kan ocksa férvantas medfora 6kad bldéd-
ningsrisk.

Mobilisering efter DVT

e Pat. skall vara uppe och i rérelse (aktiverar muskelpump i vaden och lokal fibrino-
lys).

e Behandling med knaldng kompressionsstrumpa klass 1 (stédstrumpa) pabdrjas
senast ett dygn efter diagnos.

e Hoglage med benet flera ggr per dygn forsta — andra veckan vid uttalad vark och
svullnad

e Byte till kompressions strumpa klass Il inom en manad

e Kompressionsstrumpa anvands 12 man oberoende av symtom och sedan tills vi-
dare om patienten inte ar besvarsfri.

e Diuretika kan provas tillfalligt vid uttalad bensvullnad.

e Paracetamol ges vid smarta.

e Vid uttalad inflammation och smarta kan kortverkande NSAID prévas i nagra

dygn.

DVT behandlingstider

Varje patients behandlingstid skall prévas individuellt och i férsta hand bér det goras efter
ca. 3 manaders behandling. Tiderna nedan ar forslag men risk for recidiv far i varje enskilt
fall vagas mot blddningsrisk och patientens énskemal.

Forsta DVT
1.Utlésande faktor borta och besvarsfri
Nedom knaniva 3 man
Till ljumskniva 6 man
Ovan ljumsknivd minst 12 man
2. ldiopatisk
Nedom kna 3-6 man
Ovan knd minst 12 man (6vervag langtidsbehandling)
23
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3. Recidiv minst 12 man (6vervag langtidsbehandling)

Overviaganden vid beslut om férlingd AK - behandling

Recidivrisken vid férsta DVT i underbenet ar ca 7 %/5ar men vid idiopatisk DVT ovan kna-
niva 25-30 % /5 ar.

e Vid kvarstaende besvarande bensvullnad boér behandlingstiden omprévas vid ett
nytt aterbesdk 6-9 man efter insjuknandet da en trombos i dessa fall kan medféra
allvarliga invalidiserande symtom.

e \Vid DVT som nar ovan ljumskniva kan ultraljud upprepas efter ett ar. Vid fynd av
obstruktion > 50 % férlangs behandlingen ytterligare ett ar darefter ny individuell
beddmning.

e VVag in behandlingens sakerhet (bl6dningsrisk/compliance), benstatus och patien-
tens preferenser i beslut om behandlingstid.

Langtidsbehandling rekommenderas vid:

1.Kvarstaende riskfaktor t.ex. malignitet eller betydelsefull koagulationsdefekt (t.ex.
antitrombinbrist eller kombination av 2 olika hereditara defekter, se Koagulations-
utredning nedan.)

2.Upprepad DVT/Lungemboli utan forklaring
(vid tva DVT i eller distalt om v poplitea med manga ars intervall och
utan sequelae kan man dévervaga avsta fran langtidsbehandling)

D-dimer som recidivriskmarkor

Dokumentationen ar begransad fér anvandning av D-dimer som markér for dkad recidiv-
risk. Nagra studier talar anda for att forhojd D-dimer fyra veckor efter utsattande av Waran/
Warfarin kan ge stdd for fortsatt antikoagulantiabehandling i svarvarderade fall.

Uppfoljning DVT (aterbesdk, utredning)

Aterbesok (Idkarbesok) enligt lokala rutiner, innan AK-behandlingen avslutas.

1.Komplettera de riskfaktorer som saknas i journalen infér vardering av behand-
lingstid (hereditet, tidigare vends tromboembolism, immobilisering, trauma/kirur-
gi, hormonbehandling/graviditet, évervikt, malignitet).

2.Remittera patienten till karlkirurg om vendst sar, utbredda varicer med samtidiga
posttrombotiska besvar eller iliacatrombos (eller cavatrombos) med kraftig kvarsta-
ende svullnad/vark efter 6 man.

3.Vardera de laboratorieprover som togs vid insjuknandet.

4.Motivera patienten till fysisk aktivitet och att anvanda kompressionsstrumpa. En
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manad efter insjuknandet ska akutstrumpan vara utbytt till kompressionsklass Il.
Om svullnad kvarstar efter ett ar bor patienten fortsatta med strumpan.
5.Patienter under 50 ar bér koagulationsutredas, provtagning fére start av anti-
koagulantia eller tidigast sex veckor efter Waran/Warfarinutsattning
Prover: Antitrombin, Protein S, Protein C, APCR, Protrombingenmutation och
screening for fosfolipidantikroppar. Se “Koagulationsutredning” sid 55!
6.0vervag remiss till primarvarden. Om patienten ordinerats langtids-behandling
ska detta tydligt framga och att omprévning ska ske med 1-2 ars mellanrum.
AK-mottagningen skall informeras vid férlangning, avslut eller utremittering.
7.Informera patienten att soka lakare akut vid misstanke om ny trombos.
8.Stodstrumpor rekommenderas bilateralt vid >3 tim flygresa eller langre tag- buss
eller bilresa. Vid langre (>5 tim) flygresa overvags LMH en timme fore resan
(Fragmin 5000-7500E, Innohep 3500-4500E eller Klexane 40-60 mg, den hdgre
dosen om > 80 kg).
Kommentar angaende utredning av patienter med idiopatisk DVT
Patienter med oférklarad (idiopatisk) vends tromboembolism har en 6kad cancerrisk.
Fordelar med en mer omfattande cancerscreening har beskrivits men i avsaknad av pro-
spektiva studier med forbattrad 6verlevnad eller halsoekonomiska fordelar har vi valt att
begransa utredningen till en noggrann anamnes och status dvs. palpation av brést och
lymfkortlar samt rutinblodprover dvs. HB, SR, LPK, elstatus inkl S-Calcium och S-Kreatinin,
s-ALAT, s_ASAT. sASLP (ev. gruppanalys leverstatus), urinsticka vid klinisk misstanke om
njur eller annan urinvagssjukdom, F-Hb x Il och PSA hos man >50 ar samt vid proximal
idiopatisk DVT hos kvinnor dven en gynekologisk undersdkning. Lungréntgen endast vid
symtom eller kliniska fynd och pa alla rékare.
Alla patienter med oklart palpationsfynd i buken ska remitteras fér DT- buk och kvinnor
dessutom till gynekologisk undersdékning.

Lungemboli
Diagnostik av lungemboli

Det ar svart att misstanka LE hos ratt patient och endast 20 % av misstankta patienter
visar sig ha LE enligt objektiv diagnostik. Orsaken ar oftast att den kliniska bilden ar bero-
ende av en rad olika faktorer, bl.a.:

- Patientens alder

- Férekomst av andra sjukdomar

- Lungembolins utbredning, dess alder och férekomst av lunginfarkt.

Ca 90 % av lungembolierna anses komma fran benen.
| ca 95 % av fallen kan den kliniska bilden hanféras till nagot av de vanligaste
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"LE-syndromen”
1.Akut dyspné ca 70%
2.Pleurit (ev. hamoptys) ca 20%
3.Instabil hemodynamik ca 5 %

Alternativa diagnoser vid misstankt LE

Innan man beddémer klinisk sannolikhet med hjalp av klinisk erfarenhet och/el. diagnostik-
stod (Wells score) bor alltid alternativa differentialdiagnoser évervagas utifran féreliggande
LE-syndrom.

Akut Pleurit smarta Hemoptys Hogersvikt/Chock
Dyspné

Astma Pleurit Tumor Infarkt/blédning
Hjartsvikt Pericardit Bronkit Tamponad
Pn-thorax Pn-thorax Pneumoni Pneumoni vid KOL
Pneumoni Pneumoni TBC Myocardit

Bronkit Tumor Mitralstenos Sepsis

Ischemisk Subfrenisk abscess Aortadissektion
hjartsjukdom Ventilpneumothorax

Diagnosstod vid lungemboli - Wells score

Ett poangsystem for framforallt polikliniska patienter med vars hjalp man far
en klinisk sannolikhet fér lungemboli.

Poang

Malignitet, under behandling senaste 6 man. eller palliation 1.0
Immobilisering > 3 d eller kirurgi inom 4 v som kravt
narkos/regional anestesi

Kliniska tecken pa DVT

Puls > 100 per min

Tidigare verifierad lungemboli/DVT

Hemoptys

Lungemboli minst lika sannolik som alternativ diagnos

W= == W=
O O Ul Ul O Ul

Sannolikhetsbedéomning for LE
Osannolik/Lag sannolikhet < 4 podng
Sannolik/H6g sannolikhet > 4 poang

OBS P-piller, behandling med 6strogen, graviditet, postpartum upp till 12 v
ar inte medtaget i Wells podngskala. Forekomst av ndgon av dessa riskfaktorer skall anda
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vagas in i den kliniska bedémningen av patientens risksituation och vid val av utredning.
Sannolikheten fér lungemboli 6kar ocksa vid forekomst av riskfaktorer for vends tromboem-
bolism se ovan.

Overvig lungemboli som differentialdiagnos vid:
- oklar férsamring av AT eller annan kand hjartlungsjukdom
- oklar konditionsnedsattning, spec hos tidigare hjartlungfrisk
- oklar arytmi, ex. férmaksflimmer hos tid frisk
- oklar yrsel, svimning
- "pleuropleumoni”, 6vervag LE innan byte av antibiotika
- enstaka lunginfiltrat (LE, malignitet, mer sallan pneumoni)
- oklar brést/rygg/buksmarta
- oklar subfebrilitet

Utredningsalgoritm lungemboli (stabil hemodynamik)

( Lag klinisk sannolikhet
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Kommentarer om undersékningsmetoder

Modern DT (multidetektor med snitt ned mot 1 mm) kan detektera dven subsegmentella

embolier.

Till innehallsforteckningen>>

Kommentar angaende behandling vid hég klinisk sannolikhet

Vid hog klinisk sannolikhet skall behandling startas innan utredningen.
| forsta hand ges. ¥2 behandlingsdos LMH i.v. eller ev. s.c. (100 E/kg Fragmin, 90E/kg Inno-
hep eller 1 mg/kg Klexane) Alternativt kan heparininfusion enligt schema 6vervagas. Trom-
bolys eller e.v. 6vergang fran LMH till heparininfusion kan sedan géras v.b. oberoende av
nar LMH dosen givits. Observera alltsa att trombolys som ar indicerad startas aven om LMH

getts nyligen.
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Kommentarer om undersékningsmetoder

Modern DTLA (Datortomografisk lungartarangiografi med multidetektorteknik med snitt
ned mot 1 mm) kan detektera dven subsegmentella embolier.

1.Vid 1ag sannolikhet och negativ DTLA beh&ver man inte komplettera diagnostiken
med t.ex. bilateral benundersékning. Undantag om réntgenolog i svaret anger att
undersdkningen inte ar optimal da handlaggning enligt punkt 2 évervags.

2.Hbg sannolikhet och neg. DTLA tag kontakt med radiolog och diskutera under-
sokningskvalitet och sedan ev. komplettera med lungscintigrafi eller bilateral ben-
undersdkning.

Indelning av pavisad LE
Utbredning
Massiv (2 lobartarer eller 50 % perfusionsdefekter vid skintigrafi)

Hemodynamik
Instabil (SBT< 90 eller BT-fall med >40 mm Hg jmf med tid BT)
Stabil (SBT> 100)

Instabil hemodynamik (oftast kraftigt paverkad patient)

Uteslut differentialdiagnoser med 6kad blédningsrisk som tamponad, bukaorta aneurysm
eller aktiv blédning. Andra viktiga differentialdiagnoser ar hjartinfarkt, sepsis, pneumotho-
rax och pneumoni.

Vid instabil patient anvandes ekokardiografi tidigt om det finns tillgangligt samt DTLA f6r
diagnos/indikation fér trombolys. DTLA kan ge besked om hégerkammarférstoring om
detta efterfragas i remissen (som alternativ till ekokardiografi).

Troponin T (TnT eller Tnl) ar ofta férhojt vid utbredd/instabil lungemboli och ar tecken pa
hégerkammarischemi. Férhdjda nivder av TNT i samband med lungemboli ar férenade med
dalig prognos och 6kad mortalitet. BNP férhdjning ar tecken pa belastning av hoger for-
mak.

Behandling av lungemboli vid instabil hemodynamik (trombolys)
Trombolys kan vara livraddande och bér ges om inte kontraindikation féreligger
Trombolys dosering

e Actilyse 50-100 mg i.v. under 1-2 timmar.
e Alternativ dosering: | kritiskt lage ges 0.6 mg Acilyse/kg i.v. under 5-15 min (max
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50 mg ) och om ingen forbattring noteras kan ytterligare 50 mg ges under 90
min.
Se ocksa avsnitt om Trombolys.

Behandling vid stabil hemodynamik med hégerkammardysfunktion

Forekomst av hdgerkammardysfunktion kan aven foreligga vid icke massiva LE om samtidig
férekomst av nedsatta hjartlungreserver. Hogerkammardysfunktion och samtidig férhéjda
biomarkorer oavsett LE-utbredning anses av vissa motivera trombolys men detta rekommen-
deras ej som rutinmetod for dessa patienter. Vid tveksamhet kan heparininfusion vara att
féredra under forsta dygnet.

Behandling vid stabil hemodynamik utan hogerkammardysfunktion

Patienterna sjukhusvardas nagra dygn, men i framtiden kommer dven vissa LE med god
prognos att behandlas enbart polikliniskt. Hur dessa skall valjas ut ar annu inte helt klarlagt
men studier pagar.

LMH (Fragmin/Innohep/Klexane) ar rutinbehandling vid stabil hemodynamik och ej nedsatt
hogerkammarfunktion. Samma doser som vid DVT (sid 15) tills terapeutiskt PK(INR), dock
minst 5 dagar.

Undantag:
Massiv lungemboli/nedsatt hdgerkammarfunktion/ ej trombolys/ingen ékad blédningsrisk:
e Forhojd LMH-dos: Fragmin 125 E/kg x2, Innohep 100 E/kg x 2 eller Klexane 1mg/
kg x 2 ges under minst 5 dygn och tills PK(INR) = 2.0.

Heparininfusion (dropp) indikationer vid lungemboli

e vid 6kad blédningsrisk
e om trombolys kan bli aktuell vid utbredd lungemboli/hd kammar-dysfunktion
Heparinfusion , handlaggning se nedan

Overgang fran heparininfusion till LMH:

Om senaste APTT ar > 140 sek ges LMH i fulldos 2 timmar efter avslutad heparininfusion.
Om senaste APTT ar <140 ges LMH-injektion i fulldos direkt vid droppstopp. | samband
med graviditet galler sarskilt vardprogram (se nedan).

Waran/Warfarinbehandling startas som vid DVT se ovan
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Mobilisering vid lungemboli

e Fri mobilisering utom vid uttalade symtom eller hemodynamisk pdverkan da sang-
lage oftast dr nédvandigt.

e Rorelser aktiverar naturlig fibrinolys. Sanglage minskar inte risken fér nya embo-
lier.

e Poliklinisering kan ske nar pat inte ar syrgaskravande och kan ga i sjukhuskorrido-
ren ("Pox-promenad” = POX, puls, BT) utan andfaddhetsproblem.

e Paracetamol vid mattlig smdrta. Vid pleuritretning kan tilldgg av kortverkande
NSAID vara av varde. Ev. 1agg till protonpumpshammare till dldre vid behandling >
5-6 dygn.

Behandlingstider vid lungemboli

"Varje patients behandlingstid skall prévas individuellt och om mojligt bér det goras efter
ca. 3 manaders behandling. Tiderna nedan ar forslag kortare tider kan vara aktuella i vissa
fall men risk for recidiv far i varje enskilt fall vdgas mot blédningsrisk och patientens dnske-
mal”
Forsta Lungemboli
1.Utlésande faktor borta och besvarsfri
Ej massiv lungemboli 6 man
Massiv/livshotande lungemboli minst 12 man

2.ldiopatisk lungemboli
Ej massiv lungemboli 6-12 man
Massiv/livshotande lungemboli minst 12 man *
*6vervaq langtidsbehandling

Recidiv minst 12 man (6vervag langtidsbehandling)

Indikationer fér langtidsbehandling

1.Kvarstaende riskfaktor t.ex. malignitet eller betydelsefull koagulationsdefekt (t.ex.
antitrombinbrist eller kombination av 2 olika hereditara defekter, se Koagulations-
utredning nedan.)

2.Pulmonell hypertension (ev. misstankt = utred)

3.Upprepad DVT/Lungemboli utan forklaring (vid tva DVT med flera ars intervall och
utan sequelae kan utsattande dvervagas)

4 Patient med KOL som haft lungemboli

5.0vervags vid lungemboli med livshotande symtom
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Kommentar till behandlingstider

e Naturalférlopp 50 % ar lyserat inom 1 manad. Efter 6 manader har ca 60 % av
patienterna normal lungfunktion.

e Sannolikheten for att ett trombosrecidiv ar en ny lungemboli ar 3 ggr hdgre an att
det blir DVT om férstagangsinsjuknandet var lungemboli.

e Behandlingstiden beslutas vid lakarbesdk 1-3 manader fére planerat avslut av AK.

e Utred med lungréntgen, perfusionsscint och eventuellt UCG vid nedsatt hjart-
lungfunktion, kvarstaende andfaddhet. Pulmonell hypertension? AK-behandling-
en forlangs i dessa fall med 6-12 manader.

e S.k. kronisk lungembolism med férhojt hdgerkammartryck och bestdende invali-
ditet ses hos ca 2-4 % av lungembolipatienterna. Normal skintigrafi och normalt
PA-tryck utesluter kronisk LE.

D-dimer som recidivriskmarkor
Dokumentationen ar begransad fér anvandning av D-dimer som markér for dkad recidiv-
risk. Nagra studier talar anda for att forhojd D-dimer fyra veckor efter utsattande av Waran/
Warfarin kan ge stdd for fortsatt antikoagulantiabehandling i oklara fall.

Uppfoljning vid lungemboli (aterbesdk, utredning)

Aterbesék (lakarbesok) enligt lokala rutiner, innan AK-behandlingen avslutas.

1.Komplettera de riskfaktorer som saknas i journalen infér vardering av behand-
lingstid (hereditet, tidigare vends tromboembolism, immobilisering, trauma/kirur-
gi, hormonbehandling/graviditet, dvervikt, malignitet)

2.Vardera de laboratorieprover som togs vid insjuknandet.

3.Patienter under 50 ar ska koagulationsutredas, dock tidigast 6 veckor efter Wa-
ran/Warfarin utsatts: Antitrombin, Protein S, Protein C, APCR, Protrombingenmu-
tation och screening for fosfolipidantikroppar. Se aven “Koagulationsutredning”
sid.55.

4.Overvag alltid att remittera patienten till ordinarie ldkare. Om patienten ordine-
rats langtidsbehandling ska detta tydligt framga och att omprévning ska ske med
1-2 ars mellanrum. AK-mottagningen skall informeras vid férlangning, avslut eller
utremittering.

5.Informera patienten att sdka lakare akut vid misstanke om ny trombos/lungem-
boli.

6.Stddstrumpor rekommenderas bilateralt vid >3 tim flygresa eller langre tag- buss-
eller bilresa ocksa till patienter som haft lungemboli.

7.Vid langre (>5 tim) flygresa évervags LMH en timme fore resan (Fragmin 5000-
7500E, Innohep 3500-4500E eller Klexane 40-60 mg, den hégre dosen om >80

kg).
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Kommentar angaende utredning av patienter med idiopatisk lungemboli

Patienter med oférklarad (idiopatisk) vends tromboembolism har en ékad cancerrisk. Forde-
lar med en mer omfattande cancerscreening har beskrivits men i avsaknad av prospektiva
studier med forbattrad dverlevnad eller halsoekonomiska fordelar har vi valt att begrénsa
utredningen till en noggrann anamnes och status dvs. ev. palpation av brost och lymfkort-
lar samt vid proximal idiopatisk DVT hos kvinnor dven en gynekologisk undersékning samt
rutinblodprover dvs. HB, SR, LPK, elstatus inkl S-Calcium och S-Kreatinin, s-ALAT, s-ASAT,
s-ALP eller gruppanalys leverstatus, urinsticka om klinisk misstanke om njur- eller annan
urinvagssjukdom, F-Hb x Il och PSA hos man >50 ar. Lungréntgen endast vid symtom eller
kliniska fynd och pa alla rokare.

Alla patienter med oklart palpationsfynd i buken ska remitteras fér DT- buk och kvinnor
dessutom till gynekologisk undersékning.

Lungemboli symtomfrekvens och prognosmarkaérer
Symtom och tecken vid LE (utan hjartlungsjukdom)

Dyspné 73%
Pleuritsmarta 44
Hosta 34
Orthopné 28
Vad/ldrsmarta 44
Vad/larsvullnad 41
Takypne 54
Takykardi 24
Syncope 8
Prediktorer for dalig prognos och dod

-Alder > 70 &r

-Kand hjartsvikt

-Kand KOL

-SBT < 90 mmHg

Troponin forhdjd (4 ggr 6kad dodlighet)

BNP forhojd

HOK/VaK > 1.2 (DTLA)

Pulmonell hypertension

Armvenstrombos

Symtom:
Ensidig arm-handsvullnad med 6kad karlteckning vid axelpartiet pa bréstkorgen pa samma
sida. Tyngdkansla och ev. vark i armen — handen och ofta viss perifer cyanos. Ofta yngre,
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aktiva pat. Lungemboliférekomst hos upp till 30 % av pat.

Utl6sande faktor:

Primar armvenstrombos: Enformig anstrangning t.ex. styrketraning s.k. “effort- trombos”
pga. svullnad och mekanisk paverkan vid venens passage under t.ex. nyckelben eller scale-
nus muskelfasten.

Sekundar armvenstrombos: Malignitet med yttre kompression eller karlinvaxt. CVK, ven-
port, pacemakerkabel (se sarskilt avsnitt). Ca 20 % ar idiopatiska.

Diagnostik: ultraljud, flebografi och vid central utbredning DT thorax.

Utredning: Som vid DVT. Speciell utredning avseende thoracic outlet syndrom (TOS) finns
vanligen endast anledning att gora vid samtidiga neurologiska symtom fran armen.
Behandling:

e som vid DVT i nedre extremitet 2-6 manader. Om bestdende riskfaktor individuell
beddmning och ev. langtidsbehandling.

e Kompressions- strumpa” klass 1” fér arm finns och kan underlatta vid betydande
svullnad. Svullnaden avtar successivt i och med utveckling av kollateraler (som
syns pa samma sida pa thoraxvaggen)

e Frekvens rekanalisering dr okand.

e Trombolys kan &vervagas hos unga med kort anamnes.

Trombos vid intravends infart (eller kabel)

Utan kliniska symtom: Trombos som bifynd vid DT eller MR, alder gar ej att faststalla. Om
infarten, kabeln fungerar och inte behdver bytas féreslas expectans. Om infarten/kabeln
skall bytas/avlagsnas ges behandling med LMH i i halv behandlingsdos (Innohep/Fragmin
90/100 E/kg, eller Klexane 1 mg/kg) med start nagra dygn fore ingreppet och 8-12 v efter.
Med kliniska symtom:

Behandling som vid tromboflebit med LMH. Om infarten fungerar och behdver anvandas
kan den behallas och behandlingen med LMH fortsattes t.o.m. 8-12 v efter att infarten
avlagsnats. Dosen far individualiseras men skall inte vara lagre an halv behandlingsdos dvs.
Innohep/Fragmin 90/100 E/kg, eller Klexane 1 mg/kg

Trombos | 6vriga vener
Retinalvenstrombos

Symtom:

Ocklusion av central och/eller grenven i retina ger akut synnedsattning (intraffar ej sallan
nattetid). Lokala féréandringar i 6gat och i karlbdadden spec. pa artarsidan och darmed fol-
jande ischemi och svullnad orsakar sekundar trombotisering av 6gats vener. Patienter med
retinalvenstrombos har oftast riskfaktorer for kardiovaskular sjukdom som i férsta hand skall
utredas och behandlas.
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Utlésande faktorer: hypertoni, glaucom, hyperviskositetssyndrom, leukemi, diabetes, kar-
diovaskular sjukdom, polycytemi, anemi, vaskuliter.

Utredning: Kardiovaskular sjukdom m.fl. enligt ovan. Koagulationsutredning ar inte aktu-
ellt eftersom det inte ar samma riskfaktorer som fér évrig VTE.

Behandling: Bakomliggande grundsjukdom, laserbehandling av 6gonbotten ar ofta aktu-
ellt. Antitrombotisk behandling enbart om det finns annan indikation!

Sinustrombos

Sinustrombos ar en jamforelsevis ovanlig men mycket allvarlig vends trombossjukdom och
saval behandling som uppfdljning far individualiseras.
Handlaggs alltid av eller i samrad med neurolog.

Symtom: Oklara cerebrala symtom speciellt hos unga under graviditet och postpartum.
Huvudvark ar vanligt, tecken pa intrakraniell tryckstegring kan komma langsamt eller
snabbt. Snabb tryckstegring ger svar huvudvark som féljs av medvetande sankning, fokala
symtom och akuta kramper.

Diagnos: bast med MR. Handldaggs av neurologjour i samrad med jour fér emboliserings-
enheten pa rontgen SU/S. Hemorrhagiska infarkter ses ofta och klinik stammer da ofta inte
med infarktens lokalisation!

Ogonbottenundersékning -staspapiller?

Utlésande faktorer: Ostrogen — p-piller, Graviditet (inklusive 2-4 v postpartum) infektioner
i mellandra/ tonsiller, trauma, malignitet. Koagulationsrubbning kan bidra.

Utredning: Infektion, malignitet och koagulationsutredning. Koagulationsrubbning och p-
piller ar vanlig "orsak” till sinustrombos hos unga kvinnor

Behandling: Vid lindriga symtom LMH f6ljt av Waran/Warfarin. Vid svara symtom, da trom-
bolys kan bli aktuellt och vid hemorrhagisk infarkt ar heparininfusion férstahands alternativ.
Anvand schema for pat. med férhéjd blédningsrisk.  Byte till LMH och senare Waran/War-
farin nar tillstdndet stabiliserats.

Behandlingstid minst 6 man. Ev. langre om kvarstaende riskfaktorer.

Uppfoljning: Enligt lokala rutiner, oftast hos neurolog. Kontroll med DT/MR-angio évervags
vid osakerhet om behandlingstid och spec. om pat. e] ar besvarsfri.

V. Jugularis trombos (halsvenstrombos)

Symtom: ensidig svullnad pa halsen

Diagnos: Ultraljud ev. kompletterat med DT &vre thorax (malignitet-utbredning)
Utlésande faktorer:

Kan férekomma isolerat vid malignitet, tonsillit och speciellt hdgersidig i samband med in
vitro fertilisering (IVF).

Behandling: Som &vriga DVT férutom ev. grundsjukdom.
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V. Cava superior trombos

Symtom: Smygande utveckling av nedsatt kondition, andfaddhet, ev. hosta, bréstsmartor,
heshet och tilltagande arm-hals ansiktssvullnad pga. nedsatt venost aterfldde till hjartat.
Diagnos: Ultraljud, DT.

Utlésande faktorer: Lungtumér (cancer eller lymfom) som komprimerar v. Cava superior
ar vanligaste orsak. Pacemakerkabel/CVK kan undantagsvis bidra till v. Cava Superior trom-
bos.

Utredning: Cancerdiagnostik

Behandling: Behandla grundsjukdomen. Prednisolon kan minska tumaorstorlek och kom-
pression. Kontakt med karlréntgen pa Sahlgrenska for stallningstagande till stentinldggning.
LMH eller ev. Heparininfusion initialt tills tillstandet stabiliserats. LMH som langtidsbehand-
ling i forsta hand vid malignitet. Waran/Warfarin i andra hand nar malignitet ar under
kontroll.

Trombos i splanchnicus omradet (bukvenstromboser)

(1, V. Cava inferior, 2, njurven, 3, portaven, 4, mesenterialven, 5, leverven)

V. cava inferior trombos

Nastan alltid malignitetsassocierad (lymfom, njurcancer, prostatacancer)

Hereditar franvaro av v.cava inferior med kollateraler (kan kompliceras med DVT i ungdo-
men)

Symtom: Vid komplett ocklusion, bilateral bensvullnad och svullnad och dilaterade vener i
nedre bukvdggen. Symtomen varierar beroende pa om v. iliaca dr engagerade eller ¢j. Om
utbredning ovan njurvener ocksa njurfunktionsnedsattning och ev. leverstas “Budd Chiari
syndrom” (se levervenstrombos)

Diagnos: DT-buk. Vid njurcancer ocksa njurvenstrombos. DT kan ha svart att skilja “vanlig”
trombos fran tumaortromber.

Behandling: Som 6vriga VTE. Ev. kan vena cava filter vara aktuellt men férutsatter att
tromben dr nedom njurvenernas infléde. Temporara filter laggs in av karlrédntgenjour pa
Sahlgrenska.

Njurvenstrombos

Symtom: Flanksmarta, mikroskopisk hematuri, hypertension, njursvikt. Kan ocksa vara sym-
tomlos.

Diagnos: Ultraljud, DT, MR

Utlésande faktorer: Hos vuxna ofta malignitetsassocierad (njurcancer), men kan ses vid
infektion, trauma, kirurgi, nefrotiskt syndrom och kogulationsrubbning (spec. lupusantiko-
agulans).

Behandling: LMH eller heparininfusion, ev. foljt av Waran/Warfarin (vid malignitet individu-
ell bedémning) Behandlingstid 3-6 man eller langre beroende pa utldésande faktorer
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Portavenstrombos (PVT)

Trombotisering av intra/extra-hepatiska v.porta (+ ev. v.v. lienalis/mesenterica superior)
Symtom:

Akut form: Progredierande buk- ryggsmartor, feber. Ingen defense trots svara smartor! Av-
klingar spontant Gvergar ev. i kronisk form om ej diagnos.

Kronisk form: Upptacks vid utredning av ascites, oesofagusvaricer, mjaltférstoring. Anam-
nestiskt ej sallan en eller flera episoder med oklara buksmartor tidigare.

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

Diagnos: DT, Ultraljud.

Behandling: Akut PVT, LMH — heparin f6ljt av Waran/Warfarin nar tillstandet ar stabilt och
pat. borjat dta. OBS Ev. oesofagusvaricer skall atgardas innan start av Waran/Warfarin. OM
rekanalisering vid ultraljudskontroll efter 6 man ev. avsluta Waran/Warfarin. Om bestdende
riskfaktorer langtidsbehandling.

Mesenterialvenstrombos

Symtom: Svara kolikartade buksmartor, illamaende, diarré, dalig aptit, Symtomen mer alar-
merande an kliniska fynd ! Kraftigt 6dem i tarmvaggen ger sekundar ischemi. Tarmnekros
> 20 % . H6g mortalitet vid tarmischemi vid utebliven eller sen operation.

Utlésande faktorer: Myeloproliferativ sjukdom (JAK2 mutation) levercihrros, pankreatit,
sepsis, divertikulit, bukkirurgi, p-piller, graviditet, malignitet Kogaulationsrubbning FV-Leiden
(APC-resistens) protrombingenmutation kan bidra.

Diagnos: DT-angio eller MR.

Behandling: Kirurgi med resektion av ischemisk tarm. Heparininfusion enligt schema for
6kad blédningsrisk. LMH i tvados (obs njurfunktion, dosreduktion?) Waran/Warfarin férst
vid normal tarmfunktion och normalt kostintag postoperativt. Antikoagulantia behandling
ges primart i 6 man. Om bestdende riskfaktorer langtidsbehandling.

Levervenstrombos (v.hepatica, Budd Chiari syndrom)

Trombotisering av leverven(er) och ev. v.cava inferior, ovanligare an portavens och mesente-
rialvenstrombos.

Symtom: Buksmartor i 6vre delen av buken — ryggen, leverforstorng, ascites, feber. Leve-
renzym (transaminaser) forhojda till skillnad fran Portavenstrombos.

Utlésande faktorer: Myeloproliferativ sjukdom (JAK2 mutation) 20-50 %, p-piller, 30-60
%. Malignitet, inflammatorisk tarmsjukdom, infektioner i buken. Kogaulationsrubbning:
FV-Leiden (APC-resistens), protrombingenmutation, Antitrombin, Protein C- S-brist kan
bidra.

Diagnos: Ultraljud eller DT med intravends kontrast eller MR. OBS kontrollera portavensfl6-
det samtidigt!
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Behandling: Alla patienter skall antikoagulantiabehandlas. LMH i vanlig DVT dos ev. i
tvados (obs njurfunktion, dosreduktion?) tills utredningen ar klar Waran/Warfarin férst vid
normal tarmfunktion och normalt kostintag och efter att ev. osefagusvaricer atgardats .
Antikoagulantiabehandling ges som langtidsbehandling. Omprévning med 1-2 ars intervall
beroende pa patentens allmantillstand.

Ovrig behandling enligt gastro- hepatolog specialist.

P-piller, 6strogenbehandling och VTE
P-piller

Under antikoagulantiabehandling

P-piller eller substitutionsbehandling med 6strogen (HRT) behdver inte sattas ut akut utan
kan fortsattas i samband med antikoagulantiabehandling. Man bér dock férbereda byte till
annat preventivmedel som inte innehaller 6strogen t.ex. hormonspiral, minipiller eller im-
plantat.

Efter avslutad antikoagulantiabehandling

Kvinnor med tromboemboliska komplikationer med eller utan hereditar koagulationsdefekt
eller massiv hereditet fér tromboembolism skall inte anvanda p-piller av kombinationstyp
efter avslutad antikoagulantiabehandling. Dessa dkar risken for insjuknande i vends trom-
bos 2-3 ganger och de nya p-piller som kommit de senaste aren medfér inte lagre risk an
féregangarna.

Rokning dkar risk fér DVT och stroke vid p-pilleranvandning.

P-medel som innehaller enbart I1ag gestagendos (t.ex.:Mini-Pe, Exlutena, Follistrel, NorLevo,
Postinor, Cerazette) implantat (Norplant, Implanon), och hormonspiral (Levonova) kan an-
vandas av kvinnor som haft vends trombossjukdom.

Ostrogenbehandling

Ostrogen i menopaus

Trombosrisken ar 6kad 2 ganger aven vid dstrogensubstitution i klimakteriet med eller utan
gestagen. Kvinnor med anamnes pa tidigare vends tromboembolisk sjukdom boér ges dstro-
gen endast pa stark indikation och i samrad med specialintresserad gynekolog. Transdermal
dstrogenbehandling rekommenderas i dessa fall.

Kvinnor med VTE skall utredas for att utesluta hereditar eller forvarvad trombofili infor ev.
dstrogensubstitution.

Ostrogen till ooforectomerade kvinnor med VTE
Diskutera med specialist pa substitutionsbehandling ang. handlaggning.

38



Till innehallsforteckningen>>

Resor och kirurgi efter vends tromboembolism

Forsta veckorna efter start av behandling

1.Flygresor undviks de 2-4 férsta veckorna efter diagnos av lungemboli eller ut-
bredd DVT i arm/ben.
Resor med andra fardmedel an flyg som medfor stillasittande > 3 tim
skall undvikas forsta behandlingsveckan och ev. langre om PK(INR) varierar
mycket. Om det ar absolut nédvandigt att féreta en resa med flyg eller annat fard-
medel med restid
> 3 timmar under behandlingsvecka 1-2 kan det vara sakrare att fortsatta med
LMH i full dos efter de forsta 5-7 dygnen och starta AVK-behandlingen nar resan-
det ar avklarat.

2.Elektiv kirurgi som medfoér uppehall med Waran/Warfarinbehandlingen skall und-
vikas under de forsta 12 behandlingsveckorna med undantag fér cancerkirurgi dar
handldggningen maste individualiseras. Ersattningsprofylax med LMH som ges i
denna situation blir alltid en kompromiss.

Tromboflebit

Tromboflebit med pavisad trombos

Symtom: Langstrackt rodnad, dmhet, vark utmed ytliga vener vanligen pa benen. Inget
bldmarke.
Utlésande faktorer:
* Tromboflebit i varikdsa vener kan upptrada utan bakomliggande annan sjukdom
* Tromboflebit i icke varikdsa vener kan férekomma vid samtidig DVT men ar oftast
sekundar till malignitet, venkateter, 6strogenbehandling och kan ses vid Behcets
sjukdom.
¢ Okad prevalens vid samtidig Koagulationsrubbning och speciellt vid Protein C- och
S-brist samt homozygoti for FV-Leiden mutation
e Migrerande tromboflebit i bade ben och armar &r malignitetstecken

Risk for DVT: Varierar i olika i olika studier fran 0-30 %

Utredning: Ultraljud skiljer pa tromboflebit med och utan trombos. Vid tromboflebit i V.
Saphena magna som nar till évre delen av laret/ljumskniva skall ultraljudsundersékningen
ocksa omfatta djupa vener pa laret (t.ex. v.femoralis superficialis) for att utesluta djup ven-
trombos. Undersdkningen upprepas efter 1-3 v om dalig behandlingseffekt eller om benet
svullnar. Ocksa aktuellt vid armsvullnad och tromboflebit pa armen.

Behandling: Enstaka tromboflebit i varikésa karl som ar < 10 cm lang. Eller kort trom-
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boflebit efter vends infart: Préva lokalbehandling med antiflogistika och ev. kompressions-
strumpa om nedom knaniva.

All 6vrig tromboflebit: LMH Innohep/Fragmin: 130/150 E/kg dygn. Klexane 1.2mg/kg i ca 4
-8V.

Vid diagnosticerad men ej behandlad malignitet individuell bedémning och vanligen for-
langd behandling utéver 4-8v. Dosdkning kan da bli nédvandigt.

Tromboflebit utan pavisad trombos

Inflammation i kdrlvdggen som ger likartade symtom. Ses efter injektion av lokalretande
lakemedel och i samband med intravendsa infarter.

Utredning: Ultraljud skiljer pa tromboflebit med och utan trombos.

Behandling: Lokalbehandling med NSAID salva/kram i férsta hand. Vid dalig effekt, 1ang-
draget forlopp eller férsamring skall nytt ultraljud géras med trombosfragestallning.

Langtidsbehandling med LMH

LMH rekommenderas framfor perorala antikoagulantia om:
1.svart ta tabletter/ata normalkost
2.Svarigheter med PK(INR)kontroll vid Waran/Warfarinbehandling
3.Graviditet
4.Alkohol problem
5.Demens
6.Tva till fyra veckor efter storre blddning
7.12 veckor efter hjarnblédning
8.Recidiverande Gastrointestinal eller urinvagsbldédning som inte kan dtgardas
9.Spridd malignitet eller malignitet som skall cellgiftsbehandlas

Langtidsbehandling innebar LMH under langre tid an 10 dagar. Flera studier har visat att
LMH behandling 3/4 till full behandlingsdos fér DVT ar ett sakert alternativ till Waran/War-
farin. Det finns klinisk erfarenhet fran flera centra med LMH — behandling under flera ar.

Provtagning vid start av langtidsbehandling

Kontrollera TPK-antal fér utgangsvarde vid senare misstanke om HIT och kreatinin eller Cys-
tatin C for vardering av njurfunktionen.

Komplikationer vid langtidsbehandling

1.Blodningar
Kontrollera njurfunktion och trombocytantal och om mgjligt anti-Xa nivan akut.
Handlagg i 6vrigt blédningar enligt sid. 53.
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2.Trombos (progress av tidigare eller ny).
Kontrollera trombocytantal med tanke pa HIT (se avsnitt om "HIT”) och om méj-
ligt anti-Xa nivan.
Nar HIT uteslutits évervdg att 6ka LMH dosen.

Vid misstanke om njurfunktionsnedsattning (inklusive 1att férhojt S-kreatinin) skall e-GFR*
alltid beraknas enligt lokala rutiner, med hjalp av ”“Cockroft och Gaults formel” fér man: 1.2
x (140-alder i ar) x vikt i kg/kreatinin = eGFR (ml/min) och for kvinnor: 1.6 x (140-alder i ar) x
vikt i kg/kreatinin = eGFR (ml/min). Internetbaserade formler finns ocksa t.ex. “Kreatininkle-
arance-kalkylator” pa www.internetmedicin.se

* E-GFR estimerad Glomerulus Filtration Rate ~kreatininklearance.

Berakna alltid e-GFR* vid langtidsbehandling med LMH och:
e Kreatinin > 120 ymol/l oberoende av alder
e Underviktiga (BMI =< 20)
e Kvinnor > 75 ar; man > 80 ar

Ge LMH 1 gang/dygn och dosreducera enligt tabell:

LMH e-GFR Reduktion %
Fragmin < 30 30
Klexane <30 50
Innohep <20 30

Arixtra® (fondaparinux) skall inte anvandas och Klexane® (enoxaparin) undvikas vid e-GFR
< 30 ml/min vid langtidsbehandling.

Dosering av LMH vid langtidsbehandling

1.Startdoser och dos férsta 6 manaderna
Fragmin 200 E/kg/dygn 4 -8 v och sedan forsoksvis reduktion till 150/ E/kg/dygn
Innohep 175E/kg/dygn 4- 8v och sedan forsdksvis reduktion till 130 E/kg/dygn
Klexane 1.5 mg/kg/dygn 4 -8v och sedan forsdksvis reduktion till 1.2 mg/kg/dygn
Langre tiden rekommenderas vid utbredd trombos (6ver larvensniva) eller allvarlig
lungemboli.

2.Dosering efter 6 manader
Behandlingen kan fortsattas med samma dos som ovan eller om trombosrisken
beddms ha minskat kan LMH dosen reduceras ytterligare.
Lagre dos an nedanstaende skall inte ges.
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100/E/kg/dygn Fragmin,
90 E/kg/dygn Innohep
0.75 mag/kg/dygn for Klexane (vid normal njurfunktion).

Anpassa alla doser till narmaste endosspruta.

Val av LMH vid langtidsbehandling hos cancerpatienter:

Observera att det ar endast Fragmin® (dalteparin) som har “behandling och sekundarpre-
vention av djup ventrombos och lungemboli” vid cancer som indikation enligt FASS. Det
finns studier med Innohep i fulldosbehandling i 3 och 6 man pa icke cancerpatienter och
studier pagar pa cancerpatienter.

Fragmin® bor darfor tillsvidare vara forstahandsval vid l1angtidsbehandling av cancerpa-
tienter dven om det inte finns medicinsk anledning att tro att inte 6vriga LMH har likvardig
effekt pa dessa patienter.

Terapisvikt vid LMH behandling hos cancerpatienter

Patienter med aktiv cancer kan fa pabyggnad av befintlig DVT eller ny DVT trots fulldos LMH
behandling. Kontrollera TPK-antal for att utesluta HIT (sid 60) en maojlighet sedan ar att 6ka
LMH dosen med ca 30 % .
Behandling av dessa patienter boér diskuteras med koagulationsspecialist pa Koagula-
tionscentrum.
LMH dosering och sankt trombocytantal

Vid sankning av trombcytantalet under pagdende behandling skall HIT (heparininducerad
trombocytopeni) uteslutas . Se avsnitt "HIT".

Cytostatika inducerad trombocytopeni

Endast Fragmin har rekommendationer i FASS. Generellt galler att LMH kan ges i fulldos
ned till TPK —antal 100 x 10° /L. For Fragmin féreslas har darfoér reducerad dos med ca 20
% vid normalvikt 70- 90 kg och 25 % vid vikt 60-70 kg vid TPK

50-99 x 10° /L. Enligt FASS texten rekommenderas uppehall med Fragmin vid cytostatika
inducerad trombocytantals sankning < 50 x 10° /L.

Trombocytopeni och samtidig akut VTE

Undantag fran rekommendationen i FASS texten for Fragmin maste géras i en klinisk situa-
tion med patient som insjuknat i VTE senaste senaste manaden. Det kan da vara nédvandigt
att ge LMH aven vid TPK antal 20 — 50 x 10%L eftersom risken fér progress av trombosen ar
stdrre an blédningrisken. Den dos som i forsta hand rekommenderas ar da 50 % av fulldos.
Ge ej LMH vid TPK < 20 x 10%/L.
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Ovriga LMH: Det finns inga specifika motsvarande rekommendationer fér handlédggning av
trombocytopeni annat an forsiktighet. Det finns dock ej anledning att tro att inte dosreduk-
tion enligt ovan vid trombocytopeni ar tillampbart

Kontakta Koagulationsjour for diskussion om handlaggning av dessa patienter.

Kontroll av LMH- och Arixtrabehandling med anti-Xa metod

Malvarden anti-Xa fulldosbehandling med LMH
e Omedelbart fore injektion faststaller lagsta niva under dygnet:
Rimlig Anti-Xa niva: 0.2-0.6 E
e 3-4 timmar efter injektion faststaller hégsta nivan under dygnet (kan man bara ta
ett prov bér man valja 3-4 timmarsvardet).
Rimlig Anti-Xa: 0.6 - 1.0 E

Malvarden anti-Xa vid profylax (kirurgi eller graviditet)
e Omedelbart fore injektion <0.05-0.3 E
e 3-4 timmar efter injektion 0.3-0.5 E

Generella riktvarden

< 0.05 E = ingen matbar LMH-koncentration

> 1.0 E = reducera dosen nagot

> 1.5 E = fordroj efterféljande dos 8-12 timmar och minska dygnsdosen

Kommentar:

Analysen kallas anti Xa och anger hur manga enheter av faktor Xa som inaktiveras av pa-
tientens plasma.

Det ar ett indirekt matt pa hur val antikoagulerad patienten ar av LMH-behandlingen. Re-
sultatet beror pd LMH-dosens storlek, njurfunktionen och nar provet tagits i férhallande till
senaste LMH-injektionen.

APTT kan forldangas av LMH. PK-INR paverkas e;j.

Provtagning:

Provet tas i ett citratrér som skall lamnas till provinlamningen direkt efter provtagningen

genom att nagon gar till laboratoriet med provet. Remissen maste innehdlla uppgift om:
e | MH-dos och nar den givits
e Provtagningstid

Provtagning vid behandling med Arixtra:

Samma provtagningsfoérfarande som vid anti-Xa analys.

Resultatet ges i mg/l. Vid Arixtrabehandling med profylaxdos dvs. 2.5mg /dygn kan man
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férvanta en koncentration om 0.39 - 0.50 mg/L vid normal njurfunktion om prov tas 3 tim-
mar efter injektion.

Trombolys
Riktlinjer for kateterbaserad regional venos trombolysbehandling

Flera studier har rapporterat att posttrombotiska besvar kan férhindras genom kateterbase-
rad regional trombolys eventuellt kombinerad med trombektomi och/eller stent. Randomi-
serade studier saknas dock annu.

Patienter som har akut DVT (férstagangstrombos i det aktuella benet) involverande iliaca-
ven och/eller vena cava inferior och som har avsevarda besvar med bensvullnad varderas for
kateterbaserad regional trombolys. Symptomduration bér vara mindre an tva veckor. Distala
vena poplitea ska vara dppetstaende (fraga om att distala vena poplitea ar 6ppetstadende i
ultraljudsremissen).

Kontraindikationer

e Aktiv blédning/blédningsbendgenhet

e Pagdende Waran/Warfarinbehandling som dock kan reverseras med lagdos
Konakion férutsatt att annan antitrombotisk behandling ges.

e Genomgangen operation eller stérre trauma, biopsier och punktion av icke
komprimerbara karl inom 10 dagar.

e |schemisk stroke inom 3 manader eller genomgangen spontan intracerebral bléd-
ning.

e Genomganget CNS-trauma eller CNS-operation inom 2 manader.

e Okontrollerad hypertoni (blodtryck >180/110).

e Aktuell endocardit, pericardit, akut pancreatit

e Bl6dning i 6ga, proliferativ diabetesretinopati, svar leverinsufficiens

e Graviditet eller < 3 veckor post partum

e Hog alder (70-75 ar)

e Kort férvantad dverlevnad, t ex utbredd cancersjukdom

e Njurinsufficiens (estimerad GFR <30 ml/min)

e <48 timmar efter lumbal/epidural punktion

Diskutera indikation foér trombolys med ndgon av nedanstdende medicinlakare eller med
medicinbakjouren pa SU/S, som darefter dagtid kontaktar interventionist pa réntgen med
fraga om regional trombolys ar mojlig, samt om ytterligare undersékningar behovs for
beslut. Patienten laggs in pa medicinsk eller obstetrisk vardavdelning. Medicinare kontaktar
karlkirurgjouren for diskussion och definitivt beslut.

Foljande medicinare kan konsulteras dagtid pa telefon:

Leif Lapidus 0704-41 02 32

Vladimir Radulovic 031-342 7361
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Fariba Baghaei 031-342 7362

Ovriga telefonnummer:

Interventionist 031-342 3302 eller via vaxeln (Uro-Gastro-Karl-bakjour pa Réntgen)
Karlkirurgjour 031-342 7878 eller via vaxeln

Medicinbakjour Sokare 87037 eller jourmobil 0705-85 56 09

Koagulationsjour 031-342 8377

Under vantetiden fére trombolys ges heparindropp eller lagmolekylart heparin (LMH) enligt
vardprogram, ej Waran/Warfarin. Pagaende Waran/Warfarin-behandling kan reverseras med
lagdos Konakion om patienten har annan adekvat antitrombotisk behandling (Heparin).
Tidigast 12 timmar efter avslutad trombolys évergang till Fragmin (dosering som vid
konservativ behandling av DVT, 200E/kg/dygn uppdelat pa 2 doser férsta dygnet, darefter
1 x 1). Efter eventuell stentning ges dven Plavix (klopidogrel). Plavix satts in férsta dagen
efter stentning med en laddningsdos pa 300 mg. Darefter 75 mg dagligen. Fragmin + Plavix
bibehdlls till efterkontroll 4-6 veckor. D& 6vergang till Waran/Warfarin om fria férhallanden.
Waran/Warfarin-behandling bibehalls minst 6 manader. Utskrivning fran sjukhuset tidigast
24 timmar efter avslutad trombolys.
Uppfoljning:

1. Remiss till Klinisk Fysiologi fér ultraljud 7-10 dagar efter avslutad behandling med
fragestallningen; Oppetstdende vener inom behandlat omrade? Telefonbesked till
patienten efter ultraljudssvar.

2. Remiss skrivs till Trombosmottagningen, Sahlgrenska for uppféljning. och aterbe-
sok efter 4-6 veckor. | samband med detta ny remiss till Klinisk Fysiologi for ultra-
ljud ett ar efter behandlingen.

For mer information v.g. se “Riktlinjer for kateterbaserad regional vends trombolysbehand-
ling vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset”

Blédningskomplikation vid trombolysbehandling.

Risken for allvarlig blédningskomplikation t ex intrakraniell blédning 6kar med stigande
alder (>75 ar) och systoliskt blodtryck (=150 mm Hqg) vid Actilyse behandling. Streptokinas-
behandling innebar nagot lagre risk jfr med Actilyse-Rapilysin-Metalyse.

Actilyse har kort halveringstid (< 10 min) men fibrinogensankning kan kvarsta flera tim-
mar och bidra till blédning.

Vid allvarlig livshotande blédningskomplikation:
e Avbryt infusionen
e Bestall blodprodukter (erytrocytkoncentrat och FFP (farsk eller farskfrusen plasma)
e Provtagning: APTT, fibrinogen, Hb och trombocytantal fére och efter injektion av
fibrinogenkoncentrat (RiaSTAP ®) och/eller farskfrusen plasma.
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Behandling:

e Vid livshotande allvarlig blédning ges behandling enligt nedan utan att invdnta
provsvar: 4 g Fibrinogenkoncentrat (RiaSTAP ®) som férvantas hoja fibrinogenni-
van med hogst 1.5 -1.8 g/l
Om fibrinogenkoncentrat inte gar att fa tag pa ar FFP ett alternativt men samre
pga. lang infusionstid och otillrackligt fibrinogen innehdll.

e Farskfrusen plasma (FFP) 10 -15 ml/kg kroppsvikt (< 10 ml/kg ar alltid for lite).

e Cyklokapron (100 mg/mL) 10-20 ml/kg i.v. dosen kan upprepas efter 4 tim.

e Erytrocyt och trombocytkoncentrat efter behov. Mal: Hb =100 g/L och Tpk = 80 x
109/L.

Vid blédning som inte ar omedelbart livshotande eller allvarlig

e Avbryta infusionen

e Bestall blodprodukter

e Provtagning APTT, fibrinogen, Hb och trombocytantal

Behandling:

e Cyklokapron (100 mg/mL) 10 mL/kg iv. dosen kan upprepas efter 4 tim.

e Erytrocyt och trombocytkoncentrat efter behov. Mal Hb =100 g/L och Tpk = 80 x
109/L.

e Om fibrinogen < 2.0 g/L och fortsatt blédning ge 4 g fibrinogenkoncentrat (RiaS-
TAP®) eller ev. 15 ml/kg FFP om RiaSTAP® inte finns - lagre FFP dos i denna situa-
tion ar korrigerar inte fibrinogennivan.

e Desmopressin (Octostim) 15 pg/ml, 0.3 pg/kg s.c. kan dvervagas speciellt vid pa-
gaende behandling med ASA. Nivan av faktor Vlll/ivon Willebrandfaktor ékar och
ASA-orsakad trombocythamning motverkas (men inte klopidogrels trombocyt-
hamning)

Elektiva ingrepp vid behandling med Waran/\Warfarin
och LMH

Ansvarig for Waran/Warfarinbehandlingen meddelas 3-4 veckor fére op. vad som skall
godras och énskat PK(INR). PK(INR) kontroll minst en vecka fére operationsdagen. AK- mot-
tagningarna handlagger Waran/Warfarin - och LMH-behandling fére operationen enligt
riktlinjer. LMH-behandling startas forst efter 2 dygns Waran/Warfarinuppehall. Fyra dygns
uppehall racker for PK(INR) < 1.5 utom vid Waran/Warfarindos < 10 mg/vecka da uppehal-
let behéver vara 5-7 dygn.

Marcumar: Halveringstid > 1 v. Kontakta alltid resp. AK-mott. Ej uppehall med Marcumar.
Pat behandlas med Konakion enligt sarskilt schema.

Riskbedomning:
Elektiv kirurgi skall ej goras pa patienter som fatt mekanisk klaff eller haft trombembolisk
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episod sista 3 manaderna. Uppehall med Waran/Warfarin skall vara kortvarigt fér att minska
risken for tromboembolism.

Overbryggande behandling med LMH

Hogrisk patienter: Mekanisk hjartklaff eller tromboembolism senaste 2 man.

Ge dubbel profylaxdos d.v.s. Fragmin 10000E x 1 (150 E/kg), Klexane 80 mg x1 (1.2 mg/kg)
eller Innohep 9000 Ex 1 (130 E/kg) . Om 6kad blédningsrisk kan tvados 6vervagas dvs. t.ex.
Fragmin 5000 E x2.

Lagriskpatienter (= alla som inte ar hogrisk enl. ovan)

LMH i profylaxdos (se "dubbel profylaxdos” ovan) ges till lagrisk patienter i anslutning till
op. vid immobilisering for att férebygga lungembolism. LMH ges ocksa tills pat. ar installd
pa Waran/Warfarin om pat. inte kan bérja med Waran/Warfarin operationsdagen eller da-
gen efter. Detta handlaggs av respektive vardavdelning.

Handlaggning om PK inte ar tillrackligt lagt dagen fére elektiv operation:

Ge 5 mg Konakion = 0.5 ml. av injektionslésning 10 mg/ml peroralt eller i.v. Hogre dos for-
svarar postoperativ Waran/Warfarininstallning. OM PK(INR) ar fér hdgt operationsdagen bor
op. uppskjutas.

Postoperativ Antikoagulation

Waran/Warfarin startas igen operationsdagens kvall eller dagen efter om patienten kan ata.
Patientens ordinarie underhdllsdos ger vagledning, men ansvar fér individuell anpassning,
aligger medicinskt ansvarig lakare pa enhet/vardavdelning dar pat. opereras. LMH ges post-
operativt tills PK(INR) ar > 1.8.

Patienter som inte kan ata ges enbart LMH postoperativt. Waran/Warfarin star-
tas forst nar pat. ater normalkost.

Dosering av LMH for hogriskpatient vid kort uppehall med
Waran/Warfarin

(Mekanisk hjartklaff/trombemboli episod sista 2 man.)

LMH dos/dygn  40-65 kg > 65 kg

Fragmin 5000 E 5000 Ex 2 2 sprutor kan
Innohep 4500 E 4500 E x 2 ocksa ges samtidigt
Klexane 40 mg 40 mg x 2

e Vid stor blédningsrisk ges den lagre (40-65 kg) dosen till alla patienter.
¢ Vid hemgang ges LMH en gang/dygn tills PK(INR) > 1.8.
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Vid PK(INR) < 1.2 i mer an 7 dygn 6kas dygnsdosen LMH for hogrisk patienter till viktsan-
passad dygnsdos: 200 E/kg Fragmin, 175 E/kg Innohep eller
1.5 mg/kg Klexane tills Waran/Warfarinbehandlingen startats och PK(INR) > 1.8.

Dosering av LMH for lagriskpat. vid kort uppehall med Waran/Warfarin

Fragmin 5000 E x1, Innohep 4500 E x1, Klexane 40 mg x1.
Vid PK(INR) < 1.2 i mer an 7 dygn 6kas dygnsdosen LMH for “6vriga patienter” till
viktsanpassad dos enligt ovan tills Waran/Warfarinbehandlingen startats och PK(INR) > 1.8.

LMH vid nedsatt njurfunktion (e-GFR < 30 ml/min) LMH dosen reduceras minst 25 %.
Om behandling ges mer an en vecka bor anti-Xa prov tas. (ev. ar risken fér ackumulering
lagre med Innohep)

Kommentar till LMH-dosering i samband med operation

LMH dosen 12 timmar fére ingrepp och 4-6 timmar efter ingrepp skall inte éverstiga 5000 E
(Fragmin/Innohep) eller 40 mg Klexane. Vid hégre dygnsdos

an 5000 E bor den delas i 2 doser som ges med 12 timmars intervall. LMH ges inte pad mor-
gonen fore ingreppet och tidigast 6 timmar postoperativt.

Arixtra (fondaparinux) som trombosprofylax

Arixtra (trombosprofylax inom ortopedi) har langre halveringstid an LMH och skall ges se-
nast 24 timmar fore ingrepp.

Waran/Warfarin kan aterstartas enligt samma rutin som vid LMH behandling, dvs Arixtra ges
1 gang / dygn tills PK(INR) > 1.8.

Antikoagulantia och operatdrens ansvar

Det aligger operatdren att forvissa sig om att aktuellt PK(INR) varde och de LMH doser som
getts fére operationsstart ar rimliga med hansyn till ingreppets omfattning. Om antikoagu-
lationen bed®dms for kraftig dligger det operatdren att uppskjuta operationen tills atgarder
vidtagits for att sakra hemostasen.

Operatdren ansvarar ocksa for att antikoagulationen postoperativt ar rimlig ur blédnings-
risksynpunkt.

Waran/Warfarin och ECT

Elektrokonvulsiv behandling vid t.ex. depression kan genomféras utan andring av Waran/
Warfarindos under forutsattning av att PK(INR) inte dverstiger 3.0. enligt rekommendationer
I guidelines fran American Psychiatric Association 2001.

Det finns ingen storre erfarenhet av handlaggning av patienter som har bade Waran/
Warfarin och en eller flera trombocythammare. Handlaggningen far diskuteras fran fall till
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fall med kardiolog/koagulationsspecialist. En dosjustering for Waran/Warfarin till PK(INR) <
2.0 kan vara rimlig atgard.

Nya antikoagulantia
Rivaroxaban

Rivaroxaban (Xarelto, Bayer) peroral selektiv direkt faktor Xa-hammare, kan april 2011 en-
dast forskrivas pa indikationen: Férebyggande av vends tromboembolism (VTE) hos vuxna
patienter som genomagar kirurgisk elektiv hoft- eller knéledsplastik.

Resultat fran en studie av akut djup ventrombos har nyligen rapporterats dar Rivaroxaban
jamfordes med traditionell behandling upp till 12 manader. Rivaroxaban 15 mg x 2 gavs i tre
veckor och darefter 20 mg x 1. En placebokontrollerad sekundarpreventiv studie har ocksa
genomforts med Rivaroxaban 20 mg x 1 hos patienter som behandlats med Waran/Warfarin
6-12 man efter djup ventrombos.

Dabigatran

Dabigatran (Pradaxa, Boehringer Ingelheim) direkt trombinhammare och kan april 2011
endast férskrivas pa indikationen: Profylax av vends tromboembolisk sjukdom hos patienter
som genomgatt elektiv total protesoperation i hoft- eller knaled.

| en nyligen rapporterad studie pa pat. med djup ventrombos jamférdes Dabigatran 150 mg
x 2 med traditionell behandling i 6 manader. En placebokontrollerad sekundarpreventiv stu-
die har ocksa genomférts med Dabigatran 150 mg x 2 hos patienter som behandlats med
Waran/Warfarin 6-12 man efter djup ventrombos.

LMH och rivaroxaban/dabigatran:
Rivaroxaban startades direkt — utan LMH medan dabigatran féregicks av~5 dygns LMH —
behandling.

Blédningskomplikationer och AK-behandling
Allvarlig blédning

Med allvarlig blédning menas en blédning som ar massiv:

Transfusionsbehov 6ver 10 E erytrocytkonc. / 24 h eller som hotar ett vitalt organ som t.ex.
hjarnan, halsen eller en muskel med hotande kompartmentsyndrom. Allvarlig blédning i
samband med AK-behandling ar sjukhusfall med hég prioritet.

Kommentar

Att stoppa blédningen har féretrade oberoende av indikationen fér AK- behandlingen. DVS
vid allvarlig blédning skall AK-behandlingen reverseras ocksa for patienter med t.ex. meka-
nisk klaff. En allvarlig blédning medfér hdgre risk for allvarlig komplikation och mortalitet
an reverseringen i sig. Samtidigt som koagulationsrubbningen reverseras till PK (INR) < 1,5

49

]



Till innehallsforteckningen>>

med protrombinkomplexkoncentrat och Konakion vidtas férsok att med endovaskulara eller
endoskopiska atgarder fa blédningsstopp (det finns vanligen en blédningskalla).

Reversering av AVK-behandling

Waran/Warfarin och eventuella andra AVK-lakemedel (Sintroma, Marcumar licens-
preparat) reverseras vid allvarlig blodning med:
- Intravends injektion av 10 mg vitamin K1 (Konakion®) och samtidigt
- Protrombinkomplexkoncentrat (Confidex® eller Ocplex®. Malvarde efter behand-
ling med PKK ar PK(INR) ~ 1.5 vilket ar tillrackligt fér hemostas. Doseringen i
FASS syftar till malvarde PK(INR) < 1.3-1.2 vilket kan medféra att onddigt hog
PKK dos ges.
Dosering av protrombinkomplexkoncentrat (PKK) och K-vitaminvid allvarlig blédning:

Aktuellt PKK* (Ocplex®. Confidex®) K-vitamin (Konakion No-
PK (INR) Intravendst Enheter/kg vum®) Intravendst mg
1,4-1,9 10 10

2-4 20 10

4->6 25 10

* PKK Protrombinkomplexkoncentrat

Kontrollera PK (INR) 10-15 min efter infusion och sedan ytterligare ett par timmar se-
nare. Malvarde i bada fallen PK(INR) < 1.5. Komplettera med ytterligare 500 E PKK vb. Fol|
PK(INR) 2 ggr/dygn i 2-3 dygn och upprepas Konakiondosen om PK(INR) stiger 6éver 1.5
efter 12-48 timmar.

Ej allvarlig blodning: (muskel-, nasblédning, hematuri, stora hamatom)

- PK(INR) inom terapiomrade: AVK uppehdll 1 - 2 dygn.
- PK(INR) > 4.0 AVK-uppehall 2 dygn + 2 mg Konakion.

Allvarlig blodning: (hemodynamisk paverkan). PK(INR) > 2.0

Misstanke om hjarnblédning: sank PK(INR) till 1.5 snarast.
Atgarder: a) akut PK(INR), b) akut DT, vid blédning ges:

- 10 mg Konakion i.v.

- Ocplex 15-20 E/kg (Plasma 15 ml/kg om Confidex/Ocplex ej fas fram).
Om otillracklig effekt (PK(INR) > 1,8) ge ytterligare 500 E Confidex/Ocplex.
Folj PK dagligen — ge 2 mg Konakion i upprepade doser vb. (kvarvarande Waran/Warfarinef-
fekt).
Starta aldrig lagmolekylart heparin forran blédningen ar under kontroll.
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Reversering av andra Antikoagulantia
Hepariner

Vanligt heparin kan reverseras med Protaminsulfat. LMH dvs. dalteparin (Fragmin) och
tinzaparin( Innohep) neutraliseras delvis av Protamin medan neutraliseringseffekten av
enoxaparin (Klexane) ar samre se Protaminsulfat sid. 60

Specifik faktor Xa och trombinhammare

e Fondaparinux (Arixtra®) injektionslakemedel
T % 17 h hos njurfrisk och > 30 h vid hég alder/nedsatt njurfunktion
e Rivaroxaban (Xarelto®) peroral faktor Xa hdmmare T %2 10-15 h

Perorala trombinhammare
e Dabigatran (Pradaxa ®) T %> 10-20 h

Kommentar:

Inget av ovanstaende lakemedel har ndgon specifik antidot. Fondaparinux ar hdéggradigt
och Dabigatran delvis njurfunktionsberoende och ackumuleras vid nedsatt njurfunktion
(e-GFR< 40 ml. min).

Dialys kan 6vervagas vid dverdosering och blédning.

Behandling vid blédning med antikoagulantia

utom Waran/Warfarin
Blodning vid LMH behandling

GOr uppehall med LHM.
Forsok minska, stoppa blédningen med lokala hemostatiska atgarder.
Vid slemhinneblédning (utom urinvagarna) ge Cyklokapron 1 ml./ 10 kg kroppsvikt i.v..
Om allvarlig blédning och om LMH dos > 100 E/ kg av Fragmin/ Innohep och tid fran
senaste injektion < 6 timmar ge 5 ml Protamin i.v.
Om langre tid sedan senaste injektion eller om pat. har Klexanebehandling avrades fran
att ge Protamin. Diskutera med Koagulationsjour vb.

Allvarlig blédningskomplikation i samband med heparininfusion

Stoppa infusionen. Tag APTT och ge inj. Protamin 2.5- 5ml = 25-50 mg (10mg/ml) lang-
samt i.v. under 10 min utan att invanta svar pa taget blodprov. Kontrollera om APTT, som
férvantas bli kortare.

5 ml. (= 50 mg) neutraliserar ca 7000 IE heparin varfér en dos racker utom vid ren
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intoxikation.
Se vidare Protamin sulfat sid. 57.

Blodningskomplikation vid trombolys

Se sarskilt avsnitt ” Trombolys”

Handlaggning av allvarlig blédning och faktor Xa hammare
(Arixtra (fondaparinux) och Xarelto (Ribaroxaban)

APTT férlangs nagot vid dverdosering av lakemedlen. Anti Xa bestamning ger battre upp-
fattning om lakemedelsnivan i blod.

Forsok stoppa/minska bléddningen med lokala hemostatiska atgarder, substituera med
blod och blodprodukter enligt Vardprogram “Hemostas vid allvarlig blédning”. Korrigera
fibrinogen till Gver 2.5 g/L. Korrigera temp och ev. acidos. OM fortfarande blédning ges100
ug/kg NovoSeven (rekombinant FVIla) snabbt i.v. — om ingen effekt kan dosen upprepas
efter 30 min. Ytterligare doser ar sannolikt e meningsfullt att ge.

Cyklokapron: 10 ml/kg kroppsvikt i.v. engangsdos
Octostim: nyttan ar tveksam men kan forsdkas vid samtidig behandling med trombocyt-
funktionshammare t.ex. ASA.

Handlaggning av allvarlig blédning och trombinhammare
Pradaxa (Dabigatran)

Pradaxa ackumuleras vid nedsatt njurfunktion. APTT kan anvandas for att avgéra om
Pradaxa koncentrationen ar forhojd: Forlangt APTT och forhojt PK(INR) talar for hoég kvarva-
rande Pradaxa aktivitet. Enbart forlangt APTT talar for kvarvarande Pradaxa aktivitet. Nor-
malt APTT — ingen eller mycket lag kvarvarande Pradaxa aktivitet

Forsok stoppa/minska bléddningen med lokala hemostatiska atgarder, substituera med blod
och blodprodukter enligt Vardprogram “Hemostas vid allvarlig blédning”. Korrigera fibrino-
gen till éver 2.5 g/L. Korrigera temp och ev acidos.

Diures — vatsketillforsel — diuretika (uteslut urinstdmma hos aldre!)

Pradaxa ar dialyserbart men dialys kan endast vara aktuellt vid intoxikationer.

OM fortfarande blédning ge 20 E/kg Protrombinkomplexkoncentrat i.v. (Confidex® eller

Ocplex®) utom vid hjarnblédning da rekombinant faktor Vila NovoSeven® 100 pg/kg ges i
EN dos.

Cyklokapron (Tranexamsyra): 10 ml/kg kroppsvikt i.v. engangsdos.
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Octostim: nyttan ar tveksam men kan férsodkas vid samtidig behandling med trombocyt-
funktionshammare t.ex. ASA.

Blédningsrisk antikoagulantia + trombocythammare
ASA

Aven lagdos t.ex. Trombyl 75 mg dkar blédningsrisken pga. minskad trombocytfunktion och
erosioner i mag-tarmslemhinnan spec. hos dldre. Patienter med etablerad artdrsjukdom kan
anda ibland vara tvungna att kombinera ASA med Waran/Warfarin eller annat peroralt AK-

lakemedel vilket ger en 6kad blédningsrisk jamfért med Waran/Warfarin ensamt.

SSRI preparat

Okar blédningsrisken pga. trombocytpdverkan. Kansligheten &r individuell men SSRI kombi-
nerat med Waran/Warfarin medfér hos en del patienter mattligt 6kad blédningsbendagenhet
och 6kat vardbehov jamfért med Waran/Warfarin ensamt.

NSAID

Okar framforallt risken for “tysta” magsar med allvarlig dvre gastrointestinal blédning.
Kombinationen bor undvikas. Om NSAID behandling ar nédvandig skall den kombineras
alltid med Pantoprazol eller Omeprazol. Pantoprazol interagerar ev. mindre med Waran/
Warfarin.

ADP-hammare

Klopidogrel (Plavix) kombinerat Waran/Warfarin = blédningsrisk ékar 4-5 ggr jamfort 1.5 -2
ggr fér Waran/Warfarin ensamt

Prasugrel (Efient) kombinerat Waran/Warfarin = blédningsrisk 6kar 4-5 ggr jamfért 1.5 -2
ggr fér Waran/Warfarin ensamt

Koagulationsutredning vid VTE

Indikation: | forsta hand patienter < 50 ar, dldre endast om anmarkningsvard hereditet el-
ler svarbehandlad/ovanlig trombos i franvaro av cancer.

Tabellen nedan ar Koagulationscentrums rekommendation fér handlaggning.

Lokalisation Pats Alder Forsta Recidiv

DVT lar eller hogre
Lungemboli
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Idiopatisk <50 Utred Uteslut cancer i
alla aldrar

Med utlésande faktor

P-piller/ Ostrogen <50 Utred Utred

Graviditet <50 Utred Utred

Kirurgi/Trauma < 30 Utred inte Utred

Immobilisering < 30 Utred inte Utred

Kommentar: Antitrombin och Protein C skall bestammas semiakut vid allvarlig VTE hos alla
< 50 ar eftersom behandling med befintliga koncentrat vid arftlig brist patagligt kan paver-
ka behandlingen och behandlingsresultatet.

Hereditara riskfaktorer

Antitrombin, Protein C, fritt Protein S, FV-genotyp (= F V-Leiden/APC-resistens), F ll-genotyp
(=Protrombingenmutation ). F V-Leiden av heterozygot typ ar den vanligaste arftliga defek-
ten som medfor okad VTE risk ( se nedan).

Lever och allogent benméargstransplanterade patienter: Enbart DNA —analys kan ge
felaktig information varfér APC-resistens test (koagulationsanalys) ocksa maste goras. For
att avgdra om en allogent benmadrgstransplanterad patient har F ll-genotyp (= Protrombing-
enmutation ) maste prov tas fran annat cellslag an blodceller.

Forvarvad riskfaktor
Lupusantikoagulans kan misstankas om APTT utan antikoagulantiabehandling ar férlangt
(oftast > 45 sek). Observera att olika APTT reagens ar olika kansliga for lupusantikoagulans.
Koagulationslaboratoriet samarbetar med immunolog. lab. sa att kardiolipin och B_-gluco-
protein, antikroppstest utférs. Patienter med Fosfolipidantikropps-syndrom kan ha antingen
lupusantikoagulans eller kardiolipin eller B,-glucoprotein, - antikroppar eller alla tre.
SLE-patienter med trombos bdér testas for fosfolipidantikropps syndrom aven vid normalt
APTT! Provtagning i akutskedet kan ge sankta nivaer av fostfolipidantikroppar varfor forsta
provet helst bor tas forst nagra veckor efter det akuta VTE insjuknandet. Speciellt galler det
om forsta provet visat resultat vid dvre normalgrans. Tva prov med samma resultat tagna
med 12 v. intervall behdvs for saker diagnos eftersom tillfallig forekomst av fosfolipidanti-
kroppar kan ses vid t.ex. infektioner.

Paverkan av Waran/Warfarinbehandling
Resultaten for Protein C, fritt protein S och lupusantikoagulans blir svarbedémda om pa-
tienten ater vit K antagonister ex Waran/Warfarin.

Effekten av Waran/Warfarin kvarstar lange varfor Protein S- och C -provtagning skall
goras tidigast 6-8 veckor efter avslutad Waran/Warfarinbehandling.
APTT forlangs vid Waran/Warfarinbehandling ndr PK(INR) ar 6éver 1.8 !
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Paverkan av LMH pa analysresultat for hereditara riskfaktorer:

Profylaxdos av LMH paverkar inte resultaten for de hereditara riskfaktorerna och vanligen
gj heller lupusantikoagulans analyserna.

Terapeutisk behandling med LMH kan ge sankt antitrombinniva och kan férsvara bedém-
ning av lupusantikoagulans testet men paverkar inte dvriga analyser.

Ovriga analyser:

APTT: forlangs vid terapeutisk och kan férlangas vid profylaktiskt behandling med LMH
speciellt om prov tas 3-4 timmar efter injektion.

PK(INR) paverkas inte av vare sig profylaktisk eller terapeutisk LMH dos.

Paverkan av Xarelto (rivaroxaban) och Pradaxa (dabigatran) .

Bada lakemedlen paverkar flera koagulationsanalyser. Prov fér hereditdra och foérvarvade
riskfaktorer skall tas forst efter > 2 dygns uppehall med dessa lakemedel. Prov tagna under
pagdende behandling blir inte bedémbara .

Provtagning for koagulationsutredning

Remiss: Anvand alltid Remiss 3 klinisk kemi, koagulationsanalyser
(www.sahlgrenska.se/klinkem.se klicka sedan pa “remisser”).
Provtagning och provhantering: Se Remiss 3 klinisk kemi, koagulationsanalyser
sidan 2 eller analyslistan pa www.sahlgrenska.se/klinkem

Provtagning pa polikliniska patienter Goteborgsomradet: Prov tas vid provtagningscen-
tralerna vid klinisk kemi p& Sahlgrenska, Ostra, MéIndals- eller Kungalvs sjukhus. Pat. skall
ha med sig remissen i handen. Provtagning pa annan enhet an ovan far endast géras om
proverna omhandertas pa lokalt laboratorium inom 60 min efter provtagningen enligt in-
struktion.

Provtagning pa vardavdelning eller mottagning utanfér Géteborg

Remiss klin. kem. 3 skall alltid anvandas dven av enheter utanfér Goteborg.

Provtagning maste arrangeras sa att roren omhdandertas av lokalt laboratorium inom 60 min
fran provtagningen enligt instruktion. Vid langre tid mellan provtagning och centrifugering/
frysning utfors analyserna inte.

Koagulationscentrum utfoér inte provtagning for koagulationsutredning av trom-
bospatienter. Koagulationsspecialist pd Koagulationscentrum bed®émer resultaten ur klinisk
synpunkt varfor det ar viktigt med tydlig anamnes pa remissen!

Rad angaende utredning och behandling av komplicerade trombosfall kan fas av koa-
gulationsjour pa Koagulationscentrum SU/Sahlgrenska vardagar dagtid 031 342 8377 an-
nars via vaxeln 031 3421000
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Handldaggning vid pavisad koagulationsdefekt

Patienter med koagulationsdefekt utredda inom SU far informationsblad fran Koagula-
tionscentrum. F V-Leiden (APC-resistens) av heterozygot typ finns hos 5-15 % i normalpo-
pulationen och hos minst 25 - 30 % med DVT. Mutationen medfér 6kning av VTE risk vid
dstrogenpadverkan dvs. P-piller, &strogen i samband med klimakterium och graviditet. Fore-
komst av FV-Leiden i heterozygot form medfér t.ex. ca 10 ggr relativ riskdkning fér VTE vid
graviditet.

Heterozygot APC-resistens (F V-Leiden mutation) har i de flesta studierna inte visat dkad
recidivrisk efter férstagangs DVT, undantag finns dock och klinisk erfarenhet visar att det
finns individuella skillnader. Vid antitrombinbrist eller dubbla defekter t.ex. F V- Leiden
mutation + Protein C-brist, kan langtids antikoagulantiabehandling 6vervagas redan efter
forsta VTE episoden.

Handlaggningen vid Antitrombin, Protein S- och C-brist som férekommer hos < 0.5 %
av normalbefolkningen och 1-2 % hos trombospatienter bor diskuteras med lakare vid Koa-
gulationscentrum.

Tranexamsyra (Cyklokapron®) vid antikoagulantia-
behandling

Tranexamsyra (Cyklokapron®, Tranon®, Cyklonova®, Cyklo-F®)

Tranexamsyra hammar fibrinolysen genom att férhindra plasminogens omvandling till plas-
min. Tranexamsyra orsakar inte tromboser men nedbrytning av befintliga tromber hammas.
Tranexamsyra skall darfér undvikas de forsta manaderna efter storre tromboemboli utom
vid livshotande blédning.

Indikationer i samband med antikoagulantiabehandling

Stor blodférlust vid menstruation: Ge 2-3 tabletter (=1-1.5 g) 3-4 ggr dagligen i 3-4 dagar
ndr menstruationen dr som rikligast. Gdller oberoende av indikation for AK-behandling.
Per — postoperativt: 1-2 doser for att minska blédningsbenagenhet.

Lokalbehandling
Lokalbehandling med tranexamsyra ar effektivare an generell behandling i munhalan och
nasslemhinnan.
e 10 ml. Cyklokapron (100 mg/mL) ospadd eller spadd med 10 mL NaCl 0,9 g/L.
Anvands lokalt pa slemhinnor, munhalan, ndasan och operationssar.
e Brustablett 1g I6ses i 20 ml och tablett 500 mg I6ses i 10 ml [jummet vatten som
ldggs pa kompresser som placeras pa omradet for blddning.
e Cyklokapron I6sning 100 mg/ml. Tio ml av denna |6sning spads med 10 ml vatten
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e Cyklokapron I6sning 100 mg/ml. Tio ml av denna l6sning spads med 10 ml vatten
(=5 % lésning) och anvands lokalt enligt ovan.

Losningen kan ocksa anvandas for munskoljning efter tandingrepp. Losningen kvarhalls i

munnen nagra minuter och spottas sedan ut. Upprepas 4-6 ganger/dygn tills lakning dvs.
upp till 10 dagar efter tandutdragning. Med Cyklokapronskéljning kan tandingrepp géras
vid PK(INR) 2.5. Detta galler ocksa tandstensborttagning. Cyklo F 500 mg (receptfria) kan
anvandas pa samma satt. Ge patienten skriftlig information.

Dosreduktion Vid njursvikt se FASS.

Kontraindikation
e Blodningar i urinvdgarna p.g.a. risk for obstruerande koagelbildning.
e Vid disseminerad intravasal koagulation och vid mikrotrombotiska syndrom kan
tranexamsyra minska uppl®ésning av fibrin i mikrocirkulationen och darmed 6ka
risken for organsvikt.

Protaminsulfat - Leo f6r neutralisering av heparin/LMH

Protaminsulfat innehadller basiska peptidsulfater som bildar komplex med surt heparin (inkl
LMH) utan antikoagulans effekt. Fér LMH neutraliseras anti-lla (trombin) aktivitet helt och
anti Xa aktivitet delvis. Saledes neutraliseras tinzaparin (Innohep) till ca 80 % och dalteparin
(Fragmin) neutraliseras till 60 % medan enoxaparin (Klexane) neutraliseras till mindre an 50
% och fondaparinux (Arixtra) neutraliseras inte alls, vilket bor beaktas nar Protaminbehand-
ling Gvervags.

Effekten av protaminsulfat satter in inom 10 min.

Indikation
e Overdosering och allvarlig blédning med heparin/LMH- behandling.

e Hava heparineffekt infor akut kirurgi
e Neutralisera heparin i samband med hjartlungmaskin anvandning

Dosering
Heparin (vanligt): Har det gatt > 2-3 timmar sedan i.v. heparinbehandling avslutats behover
Protamin vanligen inte ges.
e Bolusdos 5 ml.(50 mq) i.v. pa 10 min. neutraliserar ca 7000 IE heparin. (Dvs. TmL
Protamin neutraliserar 1400 IE heparin)
e Om mojligt kontrolleras APTT eller ev. (ACT = activated clotting time, mats med
speciellt instrument) omedelbart fére och 5-15 min efter injektion. APTT (ACT)
forvantas bli kortare.
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Protamin-Leo neutraliserar enbart cirkulerande LMH inte det som ar lagrat i subku-
tan depd. T 2 for LMH &r 4-5 timmar vid normal njurfunktion
e Vid normal LMH-dos och blédning bér Protamin undvikas.
e Ev. ges enstaka Protamindos vid allvarlig blédning inom tidsspannet 1-4 timmar
efter fulldos s.c. LMH inj. Undvik Protamin om > 8 timmar gatt efter féregdende
LMH .
e \/id mycket h6ga LMH-doser givna av misstag eller i forgiftningssyfte (> 50 000
E) ges Protamin enbart vid blédning. Startdos 5 ml. (50 mg). Pga. subkutan de-
pan kan ytterligare 5 ml behdva tillféras efter 4-5 timmar ev. flera ganger. Mat
om mojligt APTT (ACT) fore och efter. APTT (ACT) kontrollen goérs fér att undvika
dverdosering av Protamin.
e Observera: LMH neutraliseras olika effektivt av Protamin.
Det ar alltsa lattare att fa dverdoseringsproblem av Protamin vid anvandning pa
patienter som behandlats med enoxaparin.
Varning
Anafylaktiska reaktion: fiskallergi, hos vasectomerade man och tidigare Protaminbehand-
ling. Post hjartlungmaskin trombocytopeni kan forvarras. Protamindverskott kan ge bloéd-
ning och APTT (och ACT) férlangning, ge darfér flera mindre doser, med upprepade kon-
troller. Misstank dverdosering om efterprovet blir langre an forprovet.
Forpackning: Injektionsvatska, 16sning 1400 anti-heparin IE/ml 5 x 5 ml.

"HIT" - heparininducerad trombocytopeni

Klinik
1.0vantad sankning av trombocytantal med <50% fran utgangsvarde hos heparin/
LMH behandlad patient
2.Ingen annan forklaring till trombocytantalssankning och pabyggnad av befintlig
trombos eller ny arteriell eller vends trombos trots antikoagulantiabehandling med
heparin/LMH innebar stark HIT misstanke.
3.Vanligen har heparin/LMH behandling pagatt minst 5 dygn.
4. Trombocytantalssankning kan komma tidigare om pat. behandlats med LMH/he-
parin det ndrmaste aret.
Orsak

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

Diagnos
1.Klinik och laboratorieresultat sammanvags.
2.Remiss 3b klinisk kemi skall alltid anvandas och de kliniska fragorna pa remissen
maste besvaras eftersom de dr underlag for val av analyser och tolkning.
3.Laboratoriet anvander flera olika HIT analyser men enbart laboratorieresultat
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3.Laboratoriet anvander flera olika HIT analyser men enbart laboratorieresultat
racker inte som underlag for diagnos.

4.Resultat av de specifika analyserna och sannolikhetsbedémningen fran svaren pa
remissens fragor ar nddvandiga for slutlig vardering som goérs av koagulationsspe-
cialist pa Koagulationscentrum Sahlgrenska.

Byte av antikoagulantia behandling vid HIT

LMH/heparinbehandlingen avslutas omedelbart och ersatts snabbt med nagot
av nedanstaende lakemedel. Livshotande vendsa/arteriella tromboser kan annars upptrada.

1.Novastan® (argatroban) i.v. trombinhdmmare som har HIT som indikation.
Behandlingen styrs med APTT — kontroller (se FASS f6r handhavande).

2.Angiox® (bivaluridin) i.v. trombinhammare, ej godkand indikation men har an-
vants da Novastan inte fanns tillgangligt.
Infusionsdos: 0.14 mag/kg/h (nedsatt njurfunktion 0.03-0.05 mg/kg/h)
Monitorering: APTT, mal ~2 ggr dvre referensvardet.

3.Arixtra® (fondaparinux) faktor Xa hammare ges s.c. HIT ar ej godkand indika-
tion men har anvants. Mycket |&g risk for korsreaktion. Rakna ut eGFR om normal
njurfunktion (eGFR > 50 mL/min. rek. féljande dygnsdoser 40-50 kg 5mg; 51-
100 kg 7,5 mg; och > 100 kg 10 mg
Vid nedsatt njurfunktion 2.5 mg x 1 och anti X a kontroll

1.0rgaran® (danaparoid) 750 mgx2 s.c. kan ocksa ges i.v. se FASS. Kan anvdndas
vid HIT och allergi mot LMH Leveransproblem sedan ca 2 ar.
Kontakta ldkare pa Koagulationscentrum, Sahlgrenska. Leveranstiden kan
vara 2 dygn. Lag risk for korsreaktion.

2.Pradaxa (dabigatran) peroral trombinhdmmare. Ingen erfarenhet men majlig be-
handling. Diskutera med koagulationsspecialist (Koagulationscentrum
Sahlgrenska)

3.Xarelto (rivaroxaban) peroral faktor Xa hammare. Ingen erfarenhet men mojlig
behandling. Diskutera med koagulationsspecialist (Koagulationscentrum
Sahlgrenska)

Arixtra (fondaparinux)som langtidsbehandling vid HIT

Arixtra ar inte godkant for langtidsbehandling men kan anda vara indicerat till patienter
med HIT (heparininducerad trombocytopeni) . Handlaggning, doser, provtagning, behand-
lingstid bestams i denna situation i samrad med koagulationsexpert (Koagulationscentrum
Sahlgrenska)
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Ovrig information om HIT

1.Diskutera alltid HIT behandling med koagulationsspecialist
(Koagulationscentrum Sahlgrenska)

2.0m trombocytopenin beror pa HIT férvantas trombocytantalet stiga successivt
efter 2-6 dygn.

3.Ev. Waran/Warfarinbehandling far startas férst nar trombocytantalet nastan nor-
maliserats och behandling med ndgot av ovanstaende lakemedel har pagatt minst
5 dygn

4 .Patienten skall ges information (helst skriftlig) om att LMH/heparin behandling ”&r
kontraindicerat minst 12 man framat och behandlingsalternativ skall diskuteras
med koagulationsexpert (Koagulationscentrum Sahlgrenska)”.

Forgiftning Waran/Wartarin, LMH och &vriga anti-
koagulantia

Kontakta Kogulationscentrum vid fragor!

Intoxikation med AVK-medel (Waran/Warfarin mfl., rattgift)

e Avvakta 12-24 tim. tills PK(INR) borjar stiga (“falskt” intag finns). Detta enligt re-
kommendation fran giftinformationscentralen.

e Har PK(INR) inte “rort sig ” efter 24 tim. ar det osannolikt att pat. tagit dverdos av
Waran/Warfarin.

e Stiger PK(INR) (t.ex. fran 1.0 till 1.3) ges Konakion 10 mg i.v. eller peroralt. Vid

stort intag ges 10 mg 2 ganger/dygn.

Folj PK 1-2 ggr/dygn. Konakion kan behéva ges under flera dygn

Vid Marcumar intoxikation éver en vecka.

Vid rattgiftintag kan Konakion behdva tillféras 3-5 veckor

Om PK(INR) stiger igen efter ndgon vecka kan fortsatt intag misstankas.

Intoxikation med LMH

e [ MH-doser i storlek 50 000-100000 E har getts av misstag eller tagits i intoxika-
tionssyfte vid flera tillfallen. APTT ar férlangt och anti-Xa nivaer upp till 5-6 IE har
uppmatts.

e Behandling: Observation pa sjukhus nagot/nagra dygn. Vid normal njurfunktion
och ingen blédning kan patienten oftast ga hem efter 24 h. Undvik att ge Prota-
minsulfat om pat. inte bloéder.

e L MH-6verdos och blédning som beddéms allvarlig: Genomfor alla atgarder som
gors vid annan allvarlig blédning.
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(dalteparin) stardos 5 mL (50 mg). Pga. subkutan etc. Pga. subkutana depan kan
ytterligare 5 ml behova tillforas efter 6-8 timmar ev. flera ganger. Mat APTT fére
och efter Protamin. APTT kontrollen gors for att undvika 6verdosering av Protamin
se vidare Protamin sulfat Leo nedan.

Overdos/intoxikation med Pradaxa (dabigatran)

Halveringstid vid normal njurfunktion ~ 15 timmar (85 % elimineras via njurarna)
e Om ingen blédning féreslds observation pa sjukhus 1-2 dygn.
e APTT och PK(INR) ar bada patagligt férhojda vid dverdosering.
Nar ldkemedelskoncentrationen sjunker normaliseras PK(INR) forst.
e Normalt APTT = ingen signifikant niva av lakemedlet i blodet.
e Diures — vatsketillforsel — diuretika (uteslut urinstdmma hos aldre!)
e Pradaxa ar dialyserbart och dialys kan &vervagas vid intoxikationer.
e Ingen specifik antidot finns
e Handlaggning av blédning i samband med dabigatran(Pradaxa)-behandling se
ovan.

Mer specifik koagulationsanalys for indirekt koncentrationsbestamning kan bli tillganglig
2011 men APTT ger relativt god uppfattning om lakemedelsnivan.

Overdos/intoxikation med Xarelto (rivaroxaban)

Halveringstid vid normal/latt nedsatt njurfunktion: 5-9 timmar (65 % elimineras via njurarna)
e Om ingen blédning foreslas observation pa sjukhus 1-2 dygn.
e Diures — vatsketillforsel — diuretika (uteslut urinstamma hos aldre 1)
e APTT ar forlangt vid dverdos. PK(INR) kan vara forhojt vid kraftig éverdos.
e Anti-Xa bestamning ger god uppfattning om ldkemedelsnivan.
* Ingen specifik antidot finns.
e Handlaggning av allvarlig blédning och faktor Xa hdmmare” ovan.

Heparininfusion (heparinstyrka 5.000 &/mi)

1. Blodprover (f e beh.): Hb, TPK, APTT, PK(INR), leverstatus, kreatinin. Blodgrup-
pering endast pa ordination. Bor finnas vid 6kad blédningsrisk.

2. Bolusdos Djup ventrombos: < 85 kg : 5.000 E (1 ml) i.voch >85kg:7.500 E
(1.5 ml) i.v._Lungemboli: 7.500 E (1.5 ml) i.v. Massiv DVT/LE st6rre bolus (100 E/kg).

Okad blédningsrisk: 2.500 E i.v., undantag massiv lungemboli /DVT. Vid misstankt
lungemboli ges bolus och infusion startas i vantan pa att diagnosen
faststalles.

3. Intravends infusion 15.000 E (3 ml) i 500 ml 0.9 % NacCl eller 7.500 E
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3. Intravenos infusion 15.000 E (3 ml) i 500 ml 0.9 % NacCl eller 7.500 E
(1.5 ml) i 250 ml 0.9 % NaCl. Startas samtidigt med bolusdos. Vid > 60 kg och < 65
ar ges 14 dr/min. (42 ml/tim.). Till évriga vuxna ges 12 dr/min. (36 ml/tim.). (3 ml/
tim = 1 dr/min). OBS: Gravida har 6kat heparinbehov.
4. Forsta APTT tas efter 6 timmar
Tabellen géller endast pa sjukhus dar lab. anvander APTT reagens fran STAGO!

Standard- Vid 6kad

schema blédningsrisk

APTT >200 >160 Atgard: Kontrollera infusionsblandning
en. Nytt prov (ej i dropparm).Stang av
droppet 1 tim (EJ om forsta APTT efter
droppstart) Minska med 3 dr/min(=9ml/
tim). Nytt prov om 4 tim. Informera
|akare/jourlakare.

APTT 181-200 141-160 Atgérd: Minska med 3 dr/min. (=9 ml/

tim). Nytt prov efter 6 tim.

APTT 141-180 111-140 Atgérd: Minska med 2 dr/min (= 6 ml/

tim). Nytt prov efter 6 tim.

APTT 121-140 81-110 Atgérd: Minska med 1 dr/min (= 3 ml/

tim). Nytt prov efter 6 tim.

APTT 60-120 50-80 Atgard: Oférandrad dropptakt. Om
forst varde efter droppstart, tag nytt
prov efter 6 tim., annars efter 12 tim.

APTT 50-59 40-49 Atgérd: Oka med 2 dr/min(=6 ml/ti
Nytt prov efter 6 tim.

APTT <50 <40 Atgard: Ge 2.500 E heparin i.v. samt

dka dropptakten med 3 dr/min (= 9 ml
tim). Nytt prov efter 6 tim.

Overgang fran heparininfusion till LMH:

Om senaste APTT ar > 140 sek ges LMH i fulldos 2 timmar efter avslutad heparininfusion.
Om senaste APTT ar <140 s ges LMH-injektion i fulldos direkt vid droppstopp. | samband
med graviditet galler sarskilt vardprogram (se nedan).

Heparin - omrakningstabell
(Galler for blandning: 15.000 E heparin/500 ml infusionsldsning)

62



Till innehallsforteckningen>>

20 droppar = Tml = 30 E heparin
1 droppe/min. = 3 ml/tim. = 90 E heparin/tim.

Droppar/min.  Heparin E/tim. ml/tim.

2 180 6
3 270 9
4 360 12
5 450 15
6 540 18
7 630 21
8 720 24
9 810 27
10 900 30
11 990 33
12 1080 36
13 1170 39
14 1260 42
15 1350 45
16 1440 48
17 1530 51
18 1620 54
19 1710 57
20 1800 60
21 1890 63
22 1980 66
23 2070 69
24 2160 72
25 2250 75
26 2340 78
27 2430 81
28 2520 84
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Venos tromboembolism och graviditet
DVT diagnostik vid graviditet

Misstankt vends tromboembolism (VTE) maste alltid verifieras med objektiv metod.

Klinik: Vanstersidiga bentromboser dominerar under graviditet. Proximala tromboser, som
bildas i backenvener och sedan progredierar distalt, ar vanligare hos gravida an icke-gravida
och vanligare under sista halften av graviditeten. Lungembolier (LE) ar vanligast post partum.
Vanligaste symptomen da ar dyspné och brostsmartor.

D-dimer ar forhojt under graviditet och kan inte anvandas for diagnostik under gravidi-
tet och till och med 4 veckor post partum.

DVT diagnostik vid graviditet, metoder for undersékning av olika karl.

Siffrorna anger i vilken ordningsféljd undersékningarna bor goras for respektive karlomrade.

Ultraljud MRI Flebografi

1.V femoralis 1.V Cava inf 2. Distalt v poplitea vid in-
konklusivt ultraljud se nedan
1-2. Vid planerad trombe-
ktomi (begransat antal bilder)

1.V poplitea 1-2. V. iliaca
1. Armvener 2. V. femoralis
1. Vadvener 2. V. poplitea

1. Muskelvener
1.distala v iliaca externa
1. Intraabdominella vener

Kommentarer till tabellen

Ultraljudsundersokning: Patienten undersdks ocksa i sidolage eftersom yttre kompression
kan simulera backentrombos.

Backentromboser diagnostiserade med ultraljud verifieras med MRI och &vre begransning
bestams. Det kan vara aktuellt med cavafilter vid cavatrombos. Diskutera med karlkirurg och
karljour pa réntgen SU/S.

MRI innebar MR venografi i sidolage med bl a MR-angiografisekvenser. Ingen intraven®s
kontrast ges. Undersdkningen visar med hog sdakerhet proximala tromboser sarskilt iliaca-
ventromboser

Flebografi: Underbens - muskelvenstromboser behandlas under graviditet, darfér gors
flebografi om utvidgad ultraljudsundersékning (hela benet) inte ar konklusiv eller inte kan
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utféras inom 24 timmar vid misstanke pa underbenstrombos.
Flebografins semi-invasiva karaktar, jodkontrasttillférsel och stralbelastning gor att den en-
dast undantagsvis skall anvandas pa gravida.

Lungemboli diagnostik vid graviditet

Diagnostiken bedrivs i den ordning som anges nedan;

UCG gors om mojligt som forsta undersokning vid cirkulatorisk paverkan och/eller miss-
tanke stor lungemboli och kompletteras efter behov/méjlighet med nedanstaende under-
sokningar

1. Lungscintigrafi (férstahandsalternativ om tillgangligt, och ej cirkulatoriskt paverkan) .
Lungréntgen utfors vb. efter perfusionsscintigrafi i samrad med klinisk fysiolog.

Vid inkonklusiv lungscintigrafi (perfusion+ventilation) och negativa fynd vid ultraljud av
benen eller annan lokalisation dar VTE kan misstankas goérs kompletterande DTLA-multide-
tektor (datortomografi)

Kommentar:

Vid lungscintigrafi av gravida anvands lagre isotopdoser jamfort icke-gravida for att mini-
mera straldos mot fostret. Kvinnan uppmanas att dricka rikligt och ofta témma blasan efter
undersdkning eftersom isotoperna ansamlas i blasan.

2. DT (multislice) med lungemboliprotokoll, gors i férstahand:
vid cirkulatorisk paverkan och/eller misstanke om stor lungemboli och
om inte tillgang till lungscintigrafi t.ex. pa jourtid.

3. EKG, troponin-T, och blodgaser tas for differentialdiagnos och planering av
behandling.

4. Vid inkonklusiva undersékningsresultat avseende LE utesluts alltid DVT i nedre extremi-
teter med ultraljud ner till delning av v poplitea enligt lokala rutiner.

Trombos i cerebrala vener (sinustrombos) vid graviditet

Vid misstankt sinustrombos tas kontakt med neurolog pa SU/S. Tromboser i cerebrala vener
misstanks vid nytillkommen oklar huvudvark. Kramper, illamaende och sankt medvetande-
grad tillkommer vid intrakraniell tryckstegring. Risk finns fér inklamning. Vid infarkter och
komplicerande blédningar tillkommer ocksa fokalsymtom.

CTA (CT-angiografi med iv kontrast) eller MRI utan iv kontrast i samrad med neurolog och
rontgenolog pa SU/S.

65



Till innehallsforteckningen>>

Stralningsrisker for foster och moder med olika undersékningar

Det finns inga pavisade teratogena eller mutagena effekter av vare sig jod (réntgenkontrast-
medel) eller gadoliniumkontrastmedel (MRT) men erfarenheterna ar begransade. Medel ur
kategori B1 i FASS anvands.

Risk finns for paverkan pa fostrets och moderns thyreoideafunktion vid jodkontrast.

Alla kvinnor som genomgatt jodkontrastundersékning skall kontrollera TSH en manad efter
undersokning (liten risk). Alla nyfédda barn till dessa médrar kontrolleras avseende TSH.

Nedan ses tabell pa straldoser mot fostret. En straldos pa 0.7 mSv motsvarar bakgrund-
stralning/ar pa fostret och nedre gransen fér nar missbildningar kan uppsta har angivits till
50-150 mSv. Missbildningar kan drabba fostret v 2-8 (organogenes), avseende CNS kan
missbildningar uppsta i vecka 8-25.

Undersokning Effektiv dos Fosterdos
mSv mSv
Lungscintigrafi
Enbart perfusionsscint. 0.3 <0.1
Perfusion + ventilation 2.4 1
Lungrontgen 0.1 < 0.1
Lungarteriografi 6.6 <0.1
DT thorax 7.5 < 0.1
DT thorax multislice lungemboli 2.5 < 0.1
DT ben gravid 0.8 < 0.1
Flebografi, unilateral 3.5 3
(inkluderar backenet)
Colon 10 10
Urografi 4 3
Landrygg 1.8 2.5
Backenmatning 0.5 0.5
Naturlig bakgrundsstralning 1 0.7

Amning i samband med diagnostiska metoder

Amning kan fortsatta efter rontgenundersékning (oavsett om jod-eller gadoliniumkontrast-
medel anvants) eftersom férsumbar mangd passerar till modersmjélken. Enbart om modern
kanner tveksamhet kan 24 h amningsuppehall géras efter undersékning.

Vid lungscintigrafi anvands reducerad dos isotoper. Uppehall med amning ska goéras 12 tim-
mar efter undersdkningen. Enklast ar att ge tilldgg under denna tid och pumpa ur och kasta
mjolken.
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Behandling av VTE vid graviditet

VTE ar tromber i benens och armarnas vener, lungemboli, tromboser i vendsa sinus i hjar-
nan (t.ex. sinus sagittalis). och tromber i mag-tarmsystemets vener.

1. Akuta analyser
Fore behandling tas foljande prover och lamnas till lab inom 1 timme:

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

Vid PK (INR) > 1.2, S-kreatinin > 170 umol/L*, TPK < 85 x 109/L samt férlangd APTT maste
antikoagulantiabehandling individualiseras.

Obs! Att forlangd APTT kan férekomma vid lupus antikoagulans och ar ett tecken pa 6kad
trombosrisk istdllet for blédningsbendgenhet.

Trombofiliutredning vid graviditet

Om trombofiliutredning inte utférts tidigare tas blodprover fére behandling. Utredning
under graviditet ar viktig eftersom trombofili kan innebara behov av specifik behandling av
modern och av barnet i neonatalperioden.

Mobilisering och kompressionsstrumpa vid graviditet

Typ av VTE Atgard

DVT nedre extremitet Direkt mobilisering
Kompressionsstrumpa klass | efter en manad
klass I

DVT dvre extremitet Direkt mobilisering

Backentrombos Direkt mobilisering

H6g kompressionsstrumpa klass | efter en
manad klass |l

Cavatrombos Sanglage forsta dygnet, darefter mobili-
sering Hoga kompressionsstrumpor klass |
efter en manad klass Il

Lungemboli opdverkad Direkt mobilisering
Lungemboli med cirkulationspdverkan Mobilisering efter hand, évervakning pa IVA/
MIVA/CIVA
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Antikoagulantiabehandling vid graviditet

Vid misstanke pa LE eller stark misstanke pa DVT paborjas behandling fére den diag-
nostiska utredningen!

Vid 6kad blédningsrisk eller vid VTE de sista 4 veckorna fore BP eller risk for snar forlossning
planeras behandlingen individuellt i samrdd med erfaren obstetriker. Det kan vara aktuellt
att behandla med intravends infusion av ofraktionerat heparin se nedan

Waran/Warfarin eller andra AVK-ldkemedel ar kontraindicerade under graviditet med han-
syn till barnet, undantag ar vid allergier mot heparin/heparinoider da fondaparinux (Arixtra)
inte kan anvandas. Behandling i dessa fall sker i samrad med koagulationsspecialist.

DVT i nedre och 6vre extremiteter och backenvener vid graviditet

Subkutan terapeutisk behandling
Fragmin 125 IE/kg kroppsvikt alt Innohep 100 enheter/kg var 12:e timme subkutant

Justering av tidpunkt for injektion till morgon- och kvallsdos.
Behandlingen f6ljs med anti-Xa aktivitet, som bestams i Na citrat blod (1 st blatt ror).
Anti-Xa aktivitet analyseras alla dagar pa Ostra vid behov av akut analyser.

Tidpunkt for kontroll Anti-Xa aktivitet, kIE/L
samma dag som Fragmin/Innohep startas
3 timmar efter injektion 0.6-1.0
malvarden under terapeutisk behandling
fére injektion 0.3-0.6
3 timmar efter injektion 0.6-1.0

Vid behov av dosjustering 6kas eller minskas dosen med 2500 enheter Fragmin/Innohep per
dygn. Ackumulationseffekt kan férekomma minst i en vecka. Anti-Xa aktivitet bestams dag-
ligen tills adekvat dosering och darefter fére injektion 1 gang/vecka fram till hdgdosprofylax
ges. Se nedan.

Terapeutisk behandling ges minst en manad. Symtom skall ha avklingat och vara be-
tydligt mindre an vid insjuknandet om dosen skall sdankas och 6vergang till hégdosprofylax
se nedan. Vid misstanke pa pabyggnad av tromb eller utebliven regress gors kontroll med
ultraljud alternativt MRI.
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Lungemboli, vena cava trombos eller DVT pa ovanlig lokalisation eller 6kad
blédningsrisk vid graviditet

Heparininfusion och LMH subkutant vid graviditet

1. Bolusdos av Heparin 75-100 IE/kg kroppsvikt intravendst foljt av intravends infu-
sion av heparin. Kontroll av behandling med heparininfusion sker genom att APTT
kontrolleras 6 timmar efter start av heparininfusionen och skall da vara 80-90
sekunder. FOlj APTT var 4-6 timme tills adekvat heparineffekt uppnas. Justering av
dropptakt, se bilaga . Viktigt att snabbt fa adekvat antikoagulantiaeffekt for att
undvika tillvaxt av tromb och embolisering.

Heparininfusion och kontroller se Heparininfusion vid tromboembolism under graviditet”
nedan.

2. Tidigast efter 2 dygn och om klar férbattring och ingen indikation fér trombolys
foreligger pabdrjas Fragmin/ Innohep behandling sc enligt ovan. Heparindropp
stangs av 2 timmar efter forsta subkutana injektionen av Fragmin/Innohep som
ges pa morgonen.

Informera alla patienter innan hemgang om blédningsrisk vid antikoagulantiabehandling
och ge halsbricka Fragmin eller Innohep!

Terapeutisk behandling ges minst en manad och om det da foreligger klar klinisk for-
battring kan patienten behandlas enligt schemat fér hégdosprofylax nedan fram till partus.
Om inte forbattring ges terapeutisk behandling till partus.

Hogdosprofylax vid akut VTE under graviditet

Vid hégdosprofylax halveras behandlingsdos av LMH och ges med 12 timmars intervall. An-
passa doseringen till engangssprutor. Fragmin/Innohep justeras med 2 500 enheter Fragmin
alternativt Innohep per dygn vid behov. Anti Xa aktivitet efterstravas 0.2 -0.3 enheter/ml
fére injektion och denna behandling behalls fram till partus.

Tidpunkt for kontroll Anti-XA aktivitet, kIE/L
malvarden under fortsatt behandling
Initialt
fére injektion 0.2-0.3
3 timmar efter injektion <0.45
Vid adekvat anti Xa aktivitet
fére injektion 0.2-0.3
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Vid behov av dosjustering 6kas eller minskas dosen med 2500 enheter Fragmin/Innohep/
dygn se ovan. Kontroll 1 gang/vecka tills adekvat anti Xa aktivitet uppnatts och darefter 1
gang/manad.

Sinustrombos behandlas i samrad med neurolog

Behandling av DVT med ovanliga lokalisationer sker i samrad med koagulations-
specialist .
Trombektomi vid graviditet

Vid DVT med vilovark och tecken pa arteriell cirkulationsstérning i extremitet (phlegmasia
alba dolens) tag kontakt med karlkirurg fér konsult via SU:s vaxel och stallningstagande till
trombektomi och A-V fistel.

Trombolys vid Lungemboli/Sinustrombos och graviditet

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

Uppdelade doser av Actilyse kan évervagas for att minska blédningsrisken. Graviditeten kan
fortsatta dven efter trombolys.

Handlaggning av partus vid terapeutisk

antikoagulantiabehandling

Kontroll av APTT, TPK och PK(INR)
Individuell behandlingsplan skall finnas i Obstetrix.

Planerad forlossning

Om mojligt planerad férlossning med reduktion av LMH dos dagen fére induktion alterna-
tivt byte till heparin.

Alt 1. Fragmin/Innohep sanks induktionsdagen till 2500 enheter var 8:e timme.

Alt 2. LMH satts ut och iv infusion med heparin startas 12 timmar efter senaste injektion
av LMH.

Kontroll av APTT och justering av heparindos till en APTT:s férlangning pa 5-10 s . Detta
innebar ungefar halv terapeutisk dos av heparin om inte ovanligt héga doser har kravts tidi-
gare. Kontakta erfaren kollega pa kliniken eller Koagulationscentrum.
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Akut forlossning

Vid akut foérlossning dar inte terapeutiska doser av heparin/LMH har kunnat sankas fore
etablerat varkarbete och forlossning, galler i férsta hand endast expektans och upprepade
kontroller av APTT respektive anti-Xa aktivitet med akutsvar.Tag om majligt Rotem/TEG
akut. Vid blédningskomplikationer ges transfusion av blodprodukter pa sedvanligt satt.

Beredskap med protaminsulfat bér finnas men reversering av heparin/LMH effekt behévs
vanligen endast vid 6verdosering. Se vidare “Protaminsulfat- Leo” ovan.
Kontraindikation for EDA/spinal anestesi.

Vid hégdosprofylax eller normaldosprofylax med mer an 5 000 enheter Fragmin eller mer an
4500 enheter Innohep per dygn féreligger relativ kontraindikation fér EDA/spinal.

P& forlossningsdagens morgon skall anti-Xa aktivitet vara<0.05 E/ml plasma for att EDA/spi-
nal skall ges. Fortsatt profylax efter anlaggning av EDA/spinal individualiseras.

OBS! Tank pa alternativa smartlindringsmetoder sa att dessa patienter far adekvat hjalp.
Vid starkt behov av EDA/spinal, individuell planering med minskad antikoagulantiabehand-
ling ndgot - nagra dygn fore planerad forlossning.

Atgarder avseende barn vid partus

Vid hereditar eller misstankt hereditar antitrombinbrist tas alltid prov fér akut bestamning
av antitrombin i navelstrangsblod. Vid konstaterad brist hos barnet (AT < 30 kIE/L), indika-
tion for behandling med antitrombinkoncentrat. Risk for allvarlig trombotisering av barnet
utan behandling. Neonatolog informeras fore fodelsen.

Vid protein C eller protein S brist hos bada foéraldrar tas navelstrangsblod for bestam-
ning av protein C respektive protein S. Neonatolog informeras fore fédelsen. Vid homozy-
got individ indikation fér behandling med protein C koncentrat eller plasma och trombos-
profylax. Svart livshotande tillstand intraffar utan behandling med utbredd trombotisering
av sma karl hos det homozygota barnet, s.k. purpura fulminans.

Handlaggning post partum av antikoagulantiabehandlade médrar

Antikoagulantiabehandling ges individuellt och patienten skots via spec-MVC till och med
efterkontroll. Vanligen behalls Fragmin/Innohep de narmsta 3-4 veckorna efter partus for
senare Gvergang till Waran/Warfarin via lokal AK-mottagning, dar Waran/Warfarinbehand-
ling kan handlaggas pa vanligt satt.

Om patienten inte vill fortsatta med injektioner kan 6vergang goéras till Waran/Warfarin
1-2 dagar efter partus om normalt postpartalt blédningsmoénster. Fragmin/Innohep bibehalls
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parallellt minst 5 dygn tills terapeutisk niva av PK(INR). Det tar langre tid och kan kravas
hogre doser for att na terapeutisk niva av warfarin jamfért med icke-gravida. For snabbt
insattande av warfarin postpartum kan dock 6ka risken for blédningskomplikationer. Om
patienten inte ar fardigutredd och/eller Waran/Warfarinbehandlingen inte kan avslutas vid
efterkontroll 12 veckor postpartum remitteras patienten till aktuell AK/ trombosmottagning.

Kontroll av antikoagulantiaeffekt postpartum

Postpartum kan doserna av heparin/LMH minskas pga. normalisering av plasmavolym och
njurclearance. Kontroll av anti-Xa aktivitet gérs under BB-vistelsen for ev. dosjustering.

e Vid terapeutisk behandling individuell dosering och dagliga kontroller.

e \/id hogdosprofylax ges samma dos som under graviditeten dag 2 postpartum och
kontroll av antiXa aktivitet fére hemgang Vid komplicerade férlossningar eller an-
dra komplikationer, individualisering.

Amning

Heparin/LMH och Waran/Warfarin gar inte 6ver i modersmjoélk i koncentrationer som med-
for paverkan pa barnet varfér amning kan ske pa vanligt satt. Neonatolog informeras om
Waran/Warfarinbehandling startas eftersom PK(INR) kontroll ibland skall géras pa prematura
barn.

Behandlingslangd av VTE vid graviditet

Total behandlingstid ar beroende av trombofiliutredning och resttillstand efter VTE. Alla kvin-
nor behandlas minst 6 veckor postpartum.

Vid mer an 6 veckors antikoagulantiabehandling post partum évervag Waran/Warfarin.

| dvrigt anger tabell nedan preliminar total behandlings langd.

Typ av VTE Atgard
Vadtrombos Minst 3-6 manader
Armvenstrombos

Jugularistrombos Minst 6 man-1 ar
Proximal trombos

Backentrombos

Cavatrombos Minst 1 ar
Lungemboli 6-12 man

Cerebral VTE Minst 1 ar

Vid efterkontroll pa Spec-MVC hos erfaren obstetriker genomgang av behandling av
framtida graviditeter, antikonception och annan &strogenbehandling, risker fér ny VTE och
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risker for barnet. Patienter som inte behdver mer an 3 manaders behandling postpartum
avslutas via special-MVC .

Vid storre VTE gors uppfoljning efter 6 manader respektive 1 ars behandling pa
trombosmottagningarna vid respektive sjukhus om denna tidpunkt infaller efter 12
veckor postpartum. Forlangd behandling ar indicerad vid kvarstdende defekter pa grund av
trombrester och dessutom varderas eventuell diagnosticerad trombofili.

Atgarder avseende barn till médrar med trombos under graviditet

Trombofilier arvs vanligen dominant autosomalt. Férutom antitrombin och i speciella fall
protein C och protein S behdver inte nagon utredning goras férran strax fére tonaren eller
vid risk foér trombos tex stor operation, gipsning eller langre immobilisering. Foraldrar infor-
meras om att beratta om sin egen trombos, dven i franvaro av trombofili, till barnlakare om
barnet blir sjukt och kraver lakarkontakt.

Vid akut behov av koagulationskonsult kontakta koagulationsjouren, Sahlgrenska sjukhuset
via vaxeln, 031-342 10 00.

Trombosprofylax i samband med graviditet

Trombofiliutredning resulterar i positiva fynd hos patienter i 50-60 % med VTE vid gravidi-
tet och hos minst 30-40 % av patienter med VTE vid p-piller. Positiva fynd, trombofili, &kar
risken for VTE under graviditet och kan medféra 6kad risk for obstetriska komplikationer.

Utredning gors vid tidigare VTE eller vid hereditet for VTE (en forstagrads slakting, dvs.
mor, far eller syskon med VTE oavsett alder eller flera andragrads slaktingar med trombos
fére 60 ars alder). Foére provtagning tag fram Remiss 3 klinisk kemi, koagulationsanalyser
(www.sahlgrenska.se/klinkem klicka sedan pa “remisser”) och medféljande detaljerade
provtagningsanvisningar.

Trombofiliutredning om gravid haft VTE tidigare

Arftlig trombofili:
Antitrombin, protein C, fritt protein S, arftlig APC-resistens
(faktor V-mutation)och faktor Il genotyp (protrombingen mutation).

Forvarvad trombofili:
APTT, lupus antikoagulans och Kardiolipin och 2 glykoprotein I- antikroppar.
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Trombofiliutredning om gravid har hereditet for VTE

Arftlig trombofili:
Antitrombin, protein C, fritt protein S, APC-resistens (faktor V-mutation), faktor Il genotyp
(protrombingenmutation)

Provtagning pa barnafader:

OBS! Vid brist pa protein C eller protein S hos modern kontrolleras ocksa barnafaderns niva
av aktuellt protein. Vid brist hos bada féraldrar kontaktas Koagulationscentrum, SU/S. Om
barnet arver trombofilin i homozygot form dvs. far anlaget fran bada féraldrarna, ar risken
stor att det svart sjukt utan behandling omedelbart postpartum.

Kompressionsstrumpa vid graviditet

Alla gravida kvinnor med 6kad trombosbenagenhet rekommenderas kompressionsstrumpor,
ex Mabs akutstrumpa eller TED (AKLA) kompressionsstrumpa, klass I. Knastrumpor ar oftast
tillrackligt. Denna behandling startar sa tidigt som méjligt under graviditeten och avslutas
12 veckor postpartum.

Indikation for farmakologisk trombosprofylax

Riskbeddmning av tillstand med 6kad risk for insjuknande i VTE i samband med graviditet
och puerperium gors enligt nedan. Summan av riskpodng anvands for att bestamma indika-
tion for och duration av trombosprofylax.
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Riskbedomning av VTE risk under graviditet och puerperium

Tabell .1
1 poang 2 poang 3 poang = 4 poang |Mycket hog risk
Heterozygot Protein S- Homozygot |Tidigare Antikoagulantiabe
F V-mutation brist APC-resistens | VTE handling omedelbart
(= APC-resistens) utan VTE utan VTE fore aktuell graviditet
utan VTE Lupus anti-
Heterozygot F I Protein C- Homozygot |koagulans |Lupus antikoagulans
mutation utan VTE. |brist protrombing- [utan VTE med VTE
Heriditet for VTE: utan VTE enmutation
def enl ovan utan VTE Kardiolipin/ | Kardiolipin B, Gp,
Immobilise- B,GP, - antikroppar utan VTE
BMI > 30 vid inskriv- | ring ** Dubbeltrom- |[antikroppar | ***
ning bofili utan utan VTE | Arftlig
Forvarvad VTE e antitrombinbrist
Alder > 40 &r antitrombin- med VTE
brist Artflig
Svar preeklampsi <0.8KkIE/L antitrom-
/eklampsi kK binbrist Dubbeltrombofili
utan VTE med VTE
Inflammatorisk tarm-
sjukdom Upprepade VTE

Annan riskfaktor *

* Annan riskfaktor som inte anges har men som kan paverka indikation.

** Strangt sangldage, gipsning eller annan total immobilisering av extremitet
*** Signifikant hog titer efter verifiering
**** Qvervag och atgarda om mojligt orsaken till stankt antitrombinniva (AT). Tag hénsyn

till balansen i hemostasen. Profylax ges alltid med kompressions-strumpor och om AT <0.7
KIE/L bor oftast trombosprofylax med LMH ges. Behandling med plasma eller AT-koncentrat
kan vara aktuellt. Diskutera med koagulationsspecialist

Trombosprofylax ges enligt tabell 2 nedan.
Vid enbart flera riskpodng pa 1p som ger totalt =4poang gors individuell bedémning och
stallningstagande till atgard i samrad med van obstetriker eller koagulationsspecialist.
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Atgarder med utgangspunkt fran summan av kvinnans riskpoang

Tabell 2.
Podngsumma Atgarder
1 Ingen atgard annat an kompressionsstrum-
por och skarpt observans
2 Normaldosprofylax LMH Tillfallig risk immo-
bilisering, dehydrering, langre resa, allvarlig
infektion, kirurgi under graviditet eller post-
partum minst 7 dygn
3 Normaldosprofylax LMH Start 4-6 timmar
efter partus och minst 6 veckor postpartum
> 4 Vanligtvis Normaldosprofylax LMH Start di-

rekt graviditeten ar kand och minst 6 veckor
postpartum

Individuell bedémning gérs vid tidigare mas-
siv VTE och vid resttillstand

Hogdosprofylax LMH Start direkt gravidite-
ten ar kand och minst 6 veckor postpartum

Specialtillstand

Hereditar antitrombinbrist

Hogdosprofylax LMH plus antitrombinkon-
centrat* vid komplikationer och partus,
individuell behandlingsplan. Start fore eller
direkt graviditet ar kand och minst 12 veck-
or postpartum

Lupus antikoagulans,
Kardiolipin B,Gp, antikroppar utan VTE

Normaldosprofylax LMH plus ASA 75 mg x1.
Start fore eller direkt graviditet ar kand och
minst 12 veckor postpartum

Lupus antikoagulans,
Kardiolipin B,Gp, antikroppar med VTE

Hogdosprofylax LMH plus ASA 75 mg x1
Start fore eller direkt graviditet ar kand och
minst 12 veckor postpartum

Pagdende Waran/Warfarin behandling
fére graviditet

Hogdosprofylax LMH. Overgang till LMH
med eller utan ASA fére graviditetsvecka 6.
Overgéng till Waran/Warfarin behandling
efter initial LMH profylax i puerperiet. Behall
LMH vid 6kad blédningsrisk.

OBS! Vid tidigt missfall/leg ab fortsatter trombosprofylax minst 2 veckor, och vid sent miss-

fall (>16 veckor) minst 4 veckor.
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Trombosprofylax med LMH vid graviditet

TPK, APTT och PK(INR) tas fore start av all trombosprofylax. TPK dven 2 veckor efter start av
trombosprofylax, samt i graviditetsvecka 34.

Normaldosprofylaxen handlaggs av hem-MVC om patienten inte har restssymtom efter tidi-
gare komplicerad trombos och hégdosprofylax ges via special/specialist-MVC.
Trombosprofylaxen journalférs och dosering anges vid varije tillfalle pa MHV2.

Normaldos LMH trombosprofylax vid graviditet

Dosering

Kroppsvikt, kg Fragmin s.c. / Innohep s.c

(inskrivningsvikt) enheter/ 24 h
<50 2 500 2 500
50 — 90 5 000 4 500
> 90 7 500 2500+ 4 500

Trombosprofylax ges till kvinnor med vikt 50-90 kg enligt ovan. Antikoagulantiaeffekt kon-
trolleras inte. Kvallsdos rekommenderas efter upplarning.

Vid kroppsvikt mindre an 50 eller mer @n 90 kg ges injektion enligt ovan initialt pa mor-
gonen for att underlatta kontroll av anti-Xa aktivitet. Ackumulering av LMH kan férekomma
forsta veckorna av behandling.

Tidpunkt for kontroll Onskad anti-Xa aktivitet, kIE/L
2 veckor efter start av trombosprofylax
3 timmar efter injektion 0.20-0.45

Hogdos LMH trombosprofylax vid graviditet

Initial dosering
Aktuell kroppsvikt, kg Fragmin Innohep
enheter enheter
Upp till 90 kg 2 500 + 5 000 2 500 + 4 500
Mer dan 90 kg 5000 x 2 4 500 x 2
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Tidpunkt for kontroll Onskad anti-Xa aktivitet, enheter/ml
En vecka efter start av profylax

Fore injektion pa morgonen 0.1-0.2

3 timmar efter injektion 0.2-0.45

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

endast fore injektion pa morgonen 0.1-0.2

Behandlingsplan som inkluderar énskvarda anti-Xa aktivitets nivaer skrivs vid forsta besok
och dosering anges vid varije tillfalle pa MHV2.

Vid behov av dosjustering minskas eller 6kas dosen med 2 500 enheter/dygn, ny kontroll
efter en vecka.

Overgang till LMH frdn Waran/Warfarin (eller andra AVK-medel)

Orala antikoagulantia byts till LMH senast graviditetsvecka 5 pa grund av teratogen effekt
av K-vitamin antagonister..

1. Kontroll av PK(INR) och Waran/Warfarin utsattes.

2. PK(INR) = 2.0 bdrja direkt med LMH enligt hégdos profylax.

3. PK(INR) 2.1- 3.5 bdrja LMH efter 1 dygn enligt hégdos profylax.
4. PK(INR) > 3.5 borja LMH efter 2 dygn enligt hégdos profylax.

Observera! Patienten ska ha normalt kostintag annars ges 5 mg Konakion peroralt = 0.5 m|
av den intravendsa l6sningen for att paskynda sankning av PK(INR) som f6ljs dagligen till
det ar < 1.5.

Kontroll av anti-Xa aktivitet andra behandlingsdygnet med LMH darefter enligt h6gdos-
profylax schema.

Vid behandling med andra vit K antagonister an Waran/Warfarin kontaktas koagulations-
centrum for planeringen. Halveringstider for dessa kan variera stort.

Handlaggning av trombosprofylax vid partus
Kvinnor som har normaldosprofylax

(Hogst 5 000 enheter Fragmin alternativt 4 500 enheter Innohep per dygn)

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

Vid spontant varkarbete reduceras Fragmin eller Innohep till 2 500 enheter subkutant var
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Vid induktion av forlossningen ges sista Fragmindos 5 000 IE eller Innohep 4 500 enheter
24 timmar fore induktion och darefter 2 500 enheter av Fragmin respektive Innohep subku-
tant var 12: e timme med uppehall vid etablerat varkarbete och start 2 timmar postpartum
vid okomplicerad férlossning ( se spontant varkarbete).

Epidural/spinal anestesi (EDA) vid normaldosprofylax
APTT och PK(INR) normala.

TPK

=100 x 10° /L, ingen kontraindikation pa grund av blédningsrisk.

80-100 x10°/L noggrann anamnes, upprepad provtagning inklusive APTT och PK(INR).
Ingen 6kad risk utan ytterligare riskfaktorer.

< 80 x 10°/L EDA ar kontraindicerat.

Tidigast 10 timmar efter hdgst 5 000 enheter Fragmin eller Innohep 4 500 enheter subku-
tant. Tidigast 6 timmar efter 2 500 enheter Fragmin respektive 2500 enheter Innohep sub-
kutant.

Samma tidsintervall gdller vid borttagande av kateter.

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

Kvinnor som har hégdosprofylax eller terapeutisk behandling
(Mer an 5 000 enheter Fragmin respektive mer an 4 500 enheter Innohep per dygn.)

Provtagning vid partus se ovan.

Planeras med individuell behandlingsplan. Vid héga doser under graviditet kan reduk-
tion av LMH vara indicerat nagot dygn fére partus.

Kvinnor som har lagdos ASA enbart eller i kombination med LMH

1. utsatts graviditetsvecka 36 om ASA getts pa enbart fetal indikation.
2. fortsatter dver partus och postpartum vid maternell indikation ex APLA syndrom.

Provtagning vid partus se ovan.
Blédningskomplikation vid ASA behandlas med Cyklokapron 1-2 g langsamt iv. Om detta
inte ar tillrackligt ges Octostim enligt FASS. Det ar ocksa viktigt att samtidigt vara liberal

med uterotonica efter partus.
Eventuellt kompletterat med T Cyklokapron ( 500 mg) 2 tabletter 3 ggr dagligen i ytter-
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ligare 1-2 d.

Kontraindikation for EDA/spinal anestesi.

Vid hoégdosprofylax eller normaldosprofylax med mer an 5 000 enheter Fragmin per dygn
eller kombinerad behandling med LMH och ASA foéreligger relativ kontraindikation fér EDA/
spinal.

OBS! Tank pa alternativa smartlindringsmetoder sa att dessa patienter far adekvat hjalp.
Vid starkt behov av EDA/spinal, individuell planering med minskad antikoagulantiabe-
handling nagot - nagra dygn foére och planerad férlossning.

Trombosprofylax vid sectio.

VTE ar ovanligt efter sectio men férekommer anda oftare vid sectio an vid vaginal férloss-
ning. Akut sectio innebar storst risk. Risken ékar med flera riskfaktorer for VTE (se nedan).

Akut sectio och ingen trombosprofylax under graviditeten

Alla ges trombosprofylax! Ge injektion sc i laret inte i bukvaggen! Risken dkar annars for
bukvaggshematom.

Korttidsprofylax enligt normaldos schema under vardtiden och om kvarstdende riskfaktorer
darefter dvervags langtidsbehandling minst 6 veckor postpartum.

Fragmin alternativt Innohep 2500 enheter ges subkutant 2 timmar postoperativt alterna-
tivt post EDA/spinal om inte blédningskomplikationer foreligger. Detta upprepas efter 12
timmar. Vid blédningskomplikationer start av trombosprofylaxnar blédningen varit under
kontroll i minst 10-12 tim.

EDA-kateter tas bort tidigast 6 timmar efter injektion av Fragmin/Innohep 2500
enheter sc.

Dagen efter partus ges Fragmin 5 000 E alt Innohep 4500 enheter x 1 s ¢ med start 12

timmar efter sista dos under partusdygnet. Vid vikt éver 100 kg, kontroll av anti-Xa aktivi-
tet 3 timmar efter injektion dag 2 postpartum. Anti Xa aktivitet skall da vara 0.2-0.45. Vid
behov justering med 6kning eller sankning av dosen med 2500 enheter Fragmin/Innohep

per dygn.
Elektiv sectio och ingen tidigare trombosprofylax under graviditeten

Kontroll av APTT, PK(INR) och TPK, om positiv blédningsanamnes eller kad blédningsbena-
genhet av annan anledning.
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Elektiv sectio och ingen tidigare trombosprofylax under graviditeten

Kontroll av APTT, PK(INR) och TPK, om positiv blédningsanamnes eller 6kad blédningsbena-
genhet av annan anledning

Trombosprofylax ges efter berdkning av riskpodng enligt ovan.
Ge injektion sc i laret inte i bukvaggen! Risken 6kar annars for bukvaggshematom.

0 poang = ingen profylax

1 poang = korttidsprofylax under vardtiden

= = 2 poang = minst 7 dagar, och om kvarstdende riskfaktorer darefter dvervdgs langtidsbe-
handling minst 6 veckor postpartum

| dvrigt se under akut sectio.

Forlangd profylax till och med 6 veckor postpartum vid kvarstaende riskfaktorer se riskbe-
démning ovan.

Akut sectio och pagaende normaldos trombosprofylax under graviditet

(Hogst 5 000 enheter Fragmin alternativt 4 500 enheter Innohep/dygn under graviditeten)
Kontroll av APTT, PK(INR) och TPK

Vid akut sectio i narkos ges Fragmin 2 500 [E alternativt Innohep 2 500 enheter subkutant
12 timmar efter sista injektion fére partus. Om tidpunkten for nasta injektion intraffar vid
tiden for sectio avvaktas med Fragmin/Innohep till 2 timmar efter operation alternativ post
EDA/spinal. Denna upprepas sedan efter 12 timmar under partusdygnet.

Ge injektion sc i laret inte i bukvdggen! Risken 6kar annars for bukvaggshematom.

Vid akut sectio kan EDA/spinal analgesi ges;
e Anti- Xa aktivitet < 0.05 E/ml
e tidigast 12 timmar efter 5 000 enheter Fragmin alternativt 4 500 enheter Innohep
e tidigast 6 timmar efter 2 500 enheter Fragmin alternativt 2 500 enheter Innohep.

OBS! Ny injektion av Fragmin ges tidigast 2 timmar efter anldaggande av EDA eller spinal.
EDA-kateter tas bort tidigast 6 timmar efter 2 500 enheter Fragmin subkutant.

Elektiv sectio och pagaende normaldos trombosprofylax under graviditet

(Hogst 5 000 enheter Fragmin alternativt 4 500 enheter Innohep/dygn under graviditeten)
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Kontroll av APTT, PK(INR) och TPK

Vid elektivt sectio i narkos eller med EDA/spinal analgesi ges sista prepartala dos Fragmin
alternativt Innohep dagen fére sectio. Ge injektion sc i laret inte i bukvaggen! Risken okar
annars for bukvaggshematom.

Operationsdagen: Fragmin 2 500 enheter alternativt 2 500 enheter Innohep subkutant
2 timmar postoperativt alternativt post spinal/EDA. Detta upprepas efter 12 timmar under
partusdygnet.

OBS! Ny injektion ges tidigast 2 timmar efter anldggande av EDA eller spinal. EDA-kateter
tas tidigast 6 timmar efter Fragmin-/Innohepinjektion.

Akut sectio och_pagaende hogdos trombosprofylax under graviditet

(Mer an 5 000 enheter Fragmin alternativt 4500 enheter Innohep/dygn)
Kontroll av APTT, PK(INR) och TPK

Vid akut sectio i narkos ges Fragmin alternativt Innohep 2 500 enheter subkutant tidi-
gast 12 timmar efter senaste injektion. Om tidpunkten for injektion intraffar vid tiden for
sectio avvaktas med Fragmin till 2 timmar postoperativt. Den upprepas sedan efter 12 tim-
mar operationsdygnet.

Ge injektion sc i laret inte i bukvaggen!

Elektiv sectio och pagaende hégdos trombosprofylax under graviditet

(Mer an 5 000 enheter Fragmin alternativt 4500 enheter Innohep/dygn)

Kontroll av APTT, PK(INR) och TPK

Vid elektivt sectio i narkos ges sista injektion av Fragmin/Innohep 12 timmar fore sectio.
Reduktion av kvallsdos kan vara indicerat vid héga doser under graviditet. Individuell plane-
rng.

Operationsdagen: Fragmin alternativt Innohep 2 500 enheter subkutant ges 2 timmar
postoperativt. Ge injektion sc i laret inte i bukvaggen!
Detta upprepas efter 12 timmar operationsdygnet.

Kontraindikation for EDA/spinal anestesi vid hogdosprofylax!

Vid absolut behov av EDA/spinal anestesi, individuell planering fére partus och dosjustering.
Dosreduktion ar nddvandig ndgon — nagra dagar fore partus. Langre halveringstid av

LMH an vid kortare tids trombosprofylax. Anti-Xa aktivitet skall vara < 0.05 enheter/ml vid

tidpunkt for EDA eller spinal. Postoperativ trombosprofylax individualiseras.
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Handlaggning av_normaldosprofylax postpartum

Trombosprofylax pabérjas 12 timmar efter senaste injektion under partus. Fragmin 5000
E/ Innohep 4500 E ges subkutant fran och med dag | var 24: e timme till full mobilisering,
minst under vardtiden.

Forlangd profylax till och med 6 veckor postpartum vid kvarstaende riskfaktorer se risk-
bedémning ovan. Kompressionsstrumpor tom 12 veckor postpartum.

Handlaggning av hégdosprofylax postpartum

Individuell behandlingsplan gors foére partus och skall finnas i Obstetrix. LMH minst 6 veckor
postpartum och kompressionsstrumpor tom 12 veckor postpartum.

Amning

Vid behandling med heparin/LMH och Waran/Warfarin kan amning ske pa sedvanligt satt.
Ingen av substanserna gar éver i modersmjdlken sa att barnet paverkas. Neonatolog infor-
meras om behandling med Waran/Warfarin da ibland kontroll av PK(INR) hos barnet gors
vid prematuritet.

Blédningskomplikation vid antikoagulantiabehandling

under graviditet

Vid mindre blédningskomplikation kontrolleras TPK, APTT, PK(INR) och anti-Xa aktivitet och
antitrombin. Fragmin/Innohepdos och tidpunkt for sista injektion och provtagning anteck-
nas,

Vid storre blédningskomplikation, akut remiss gyn. akuten om inte rutinultraljud har
gjorts och till antenatalenheten/férlossningen efter rutinultraljud. Kontroller gérs dar enligt
ovan.

Beroende pa blédningens allvarlighetsgrad, minskas dosen med 2 500 1U/24 timmar,
alternativt satts Fragmin/Innohep ut helt. Transfusion av erytrocyter, plasma och andra blod-
komponenter enligt gangse rutiner. Protaminsulfat ar endast aktuellt vid éverdosering av
LMH, kontakta Koagulationsjouren, SU/S .

OBS! Trombosprofylax startas ater forst nar blédningen ar under kontroll.

Heparininducerad trombocytopeni (HIT) vid graviditet

Tillstand med ovantad sankning av trombocytantal med > 50 % fran utgangsvardet hos pa-
tient som behandlas med heparin/LMH. Orsak ar antikroppar av IgG- typ som binds till he-
parin och trombocyter och aktiverar trombocyterna. Stark misstanke féreligger om det inte
finns annan foérklaring till trombocytopenin eller patientens trombos bygger pa sig. Diagno-
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sen stalls med trombocytaggregations test och HIT antikroppstest av ELISA typ, konsultera
Koagulationscentrum. LMH/heparin utsatts omgaende och ersatts med Orgaran alternativt
fondaparinux (Arixtra).

Se ocksa “HIT heparininducerad trombocytopeni” ovan.

Allergi mot LMH vid graviditet

Vanligast ar kliande rodnad vid injektionsstallet men anafylaxi kan férekomma. | férsta hand
byts Fragmin mot Innohep.

Vid svarare allergi eller vid lindrig form dar byte till Innohep inte hjalper byt till

Orgaran eller fondaparinux (Arixtra).

Kontakta erfaren obstetriker eller koagulationscentrum SU/S.

Heparininfusion vid tromboembolism under graviditet

Géller APTT reagens fran STAGO som anvéands p& SU/S, SUI/M, och SU/O.
Om lokalt APTT har 6vre referensvérde <40 sek skall lokal tabell anvdndas

Doseringsschema for i.v. heparininfusion som styrs genom dosjusteringar enligt tabellen:
" Justering av heparindropp efter kontroll av APTT”

Kontroll av APTT gors fére bolusdos och 4 timmar efter infusionsstart darefter justering av
dropptakt och kontroll av APTT enligt nedan.
OBS! Tag alltid APTT i den arm som inte har heparindropp!

Bolusdoser(galler hela graviditeten och postpartum);

75 E heparin/kg kroppsvikt, i.v. Undantag. Vid stark lungembolimisstanke eller pavisad
lungemboli ges 100 E/kg i.v, (max 10.000 E) . Bolusdosen ges i anslutning till start av hepa-
rininfusionen.

Startdosering for heparindropp forsta trimestern och postpartum

Heparininfusion (15 000 E heparin i 500 ml 0,9 % NaCl = 30 E heparin/ml) ges initialt
med dropptakt sa att berdknad dygnsdos blir 400 E heparin/kg kroppsvikt. Patienter med
vikt utan for vikt angiven i tabellen ges heparininfusion enligt narmsta viktklass.

Vikt vid inskrivning,kg Dygnsdos, E Dropptakt, ml/h
50-60 20000 28
61-70 24000 33
71-80 28 000 39
81-90 32 000 44
91-100 36 000 50

Fortsatt dosering enligt tabellen nedan efter kontroll av APTT
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Startdosering for heparindropp andra och tredje trimestern

Heparininfusion (20 000 E heparin i 500 ml 0,9 % NaCl) ges initialt med dropptakt sa att
beraknad dygnsdos blir 500 E heparin/kg kroppsvikt. Patienter med vikt utan for vikt angi-
ven i tabellen ges heparininfusion enligt narmsta viktklass.

Vikt vid inskrivning, kg Dygnsdos, E Dropptakt, ml/h

50-60 25000 26
61-70 30 000 31
71-80 35000 36
81-90 40 000 42
91-100 45 000 47

Fortsatt dosering enligt tabellen nedan hjalp av APTT bestamningar

Justering av heparindropp med hjalp av APTT

Varning denna tabell géller enbart f6r APTT bestamt med det reagens
frén STAGO som anvénds péa c- lab SU/S, SU/M, och SU/O.
Om lokalt APTT har évre referensvarde <40 sek skall lokal tabell anvandas

APTT ATGARD

> 160 Kontrollera infusionsblandningen. Nytt prov. Stang
av droppet i 1 tim. (Behall infusionen om forsta
APTT efter droppstart). Sank dropptakten med 9
ml/tim i alla fall. Nytt prov efter 4 tim. Kontakta
jouren.

141-160 Sank dropptakten med 9 ml/tim en gang. Nytt
prov efter 6 tim. Kontakta jouren.

111-140 Sank dropptakten med 6 ml/tim en gang. Nytt
prov efter 6 tim.

90-110 Sank dropptakten med 3 ml/tim en gang. Nytt
prov efter 6 tim.

70-90 Oférandrad dropptakt. Om férsta kontroll tag nytt
prov
50-69 Oka dropptakten med 6 ml/tim en gang. Nytt prov
efter 4 tim.
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<50 Ge 2 500 IE heparin i.v. samt 6ka dropptakten
med 9 ml/tim en gang . Nytt prov efter 4 tim.

OBS! Om inte terapeutisk effekt av heparin dvs. APTT 70-90 s efter
3 provtagningar kontaktas jouren som tar stallning till kontakt med
erfaren kollega eller koagulationscentrum, SU.

Forkortningar/ordférklaringar

ADP (hammare)

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

AK

Antikoagulation - behandling med alla typer av antikoagulantia.

AVK

AntiVitamin- K behandling med antikoagulantia som hammar K-vitamin metabolismen t.ex.
Waran/Warfarin (Warfarin).

APTT

Aktiverad partiell tromboplastin tid. Koagulationstidsmatning med reagens kansligt for
nivan av alla koagulationsfaktorer utom F VII och XIlI. Férlangs vid behandling med flertalet
antikoagulantia t.ex. Warfarin, hepariner inklusive LMH , intravendsa och nya perorala
trombinhdmmare (dabigatran) och nya perorala faktor X hammare (rivaroxaban, apixa-
ban).

ASA

Acetylsalicylsyra. | detta sammanhang avses den trombocyt- funktionshammande effekten.
ASA blockerar enzymet cyklooxygenas i trombocyterna under trombocytens livstid.

DVT

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

E-GFR

Estimated Glomerular Filtration Rate. Estimerad (uppskattad) glomerulusfiltration. En indi-
rekt berakning av glomerulus-filtrationen med som funktion av kreatinin och/eller cystatin
C, kon och alder. Ger vasentligen samma information som berakning av kreatininclearance.
HIT

Heparininducerad trombocytopeni

LMH

Lagmolekylart heparin. Derivat av naturligt fullangdsheparin med kortare molekylldngd.
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Hammar faktor X och i viss utstrackning faktor Il (trombin). Férutsatter att patienten har >
60 % av normal antitrombinniva i blodet for full effekt.

Arixta ar ett "syntetiskt” LMH med kort molekyllangd och ar ocksa beroende av antitrom-
bin for sin funktion. Inaktiverar enbart faktor X.

NSAID

Non Steroidal Anti Inflammatory Drugs. Typexempel: Ibuprofen som hammar trombocy-
ternas cyklooxygenas reversibelt vilket innebar att trombocytfunktionen normaliseras nar
lakemedlet férsvunnit ur blodet. De vanligaste receptfria lakemedlen dr utséndrade inom 36
timmar efter tablettintag.

PK(INR)

Protrombinkomplex angivet som kvot — International Normalized Ratio. | Norden anger INR
vardet den samlade effekten av de K-vitaminberoende koagulationsfaktorerna Il, VIl och X.
Anvands fér beddmning av leverfunktion och for att styra behandling med AVK-lakemedel
SSRI Selective Serotinin Reuptake Inhibitor — lakemedel mot depression och panikangest.
TPK

Trombocytantal.

VTE

Venodstromboembolism. Samlingsbegrepp for djup ventrombos och lungemboli
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