Profylax mot och reversering av blodning
orsakad av antivitamin-K (AVK)-lakemedel
- Behandlingsrekommendation

Inledning

Behandling med AVK-likemedel stiller hoga krav pd
forskrivaren pd grund av likemedlens smala terapeu-
tiska fonster och behovet av individualiserad behand-
ling. Dosen varierar mellan individer, bland annat pa
grund av genetisk variation, men dven hos samma in-
divid 6ver tid pd grund av t.ex. samtidig annan sjuk-
dom och varierande fodointag. Patientens foljsamhet
till behandlingen idr mycket viktig och information
om vad behandlingen innebir dr dirfér nodvindig.
Riskerna med bristande K-vitaminintag via féda samt
likemedels- och fodoimnesinteraktioner dr exempel
pd sidan information.

Behovet av nationella rekommendationer for pro-
fylax och behandling av AVK-relaterad blodning har
betonats fran professionen och den 19 oktober 2005
anordnade Likemedelsverket dirfor ett expertmote
med syfte att utarbeta sidana riktlinjer. Rekommen-
dationerna giller vuxna. I de fall behandling av barn
blir aktuell bor samrid ske med koagulationsexper-
tis. For de flesta av nedanstiende rekommendationer
saknas vetenskapligt underlag och dessa bygger dirfor
pé expertgruppens erfarenhet, samt nationella och in-
ternationella konsensusdokument. Dir vetenskapligt
stod finns anges rekommendationsgrad i texten.

Faktaruta 1.
AVK-likemedel

Waran (warfarin), det enda godkinda AVK-likemed-
let pa den svenska marknaden, stod for 10 % av de
allvarliga biverkningsrapporter som inkom till Like-
medelsverket under 2004, totalt 146 rapporter. Un-
derrapporteringen ir stor.

Forbrukningen av warfarin motsvarar en prevalens
pd cirka en Waranbehandlad per 100 invanare, vilket
motsvarar cirka 90 000 patienter totalt i Sverige. For
patienter med intolerans mot warfarin kan behand-
ling med Marcumar (fenprokumon) och Sintrom
(acenokumarol) bli aktuell genom licensforskrivning.
(Observera att dessa likemedel har annan farmakoki-
netik 4n warfarin.) Under 2004 och t.0.m. 7 oktober
2005 har 36 kliniklicenser beviljats f6r Marcumar och
individuell licens har beviljats till 191 patienter. Un-
der samma tid har licens for Sintrom beviljats for 22
patienter.

Godkint likemedel:

Likemedel som endast kan forskrivas pd licens.
Marevan (warfarin utan firgimne).

Waran, (warfarin) pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning 15 mg, tablett 2,5 mg.
Efter avbruten behandling avtar AVK-effekten under 2-7 dygn. (Halveringstid 30-50 timmar)

Marcumar (fenprokumon). Effekten kan kvarstd i 7-10 dygn.
Sintrom (acenokumarol). Effekten kvarstir i 1-2 dygn.
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Faktaruta 2.
Alternativ for reversering av AVK-likemedels antikoagulativa effekt

K-vitamin
Effekten av K-vitamin ses efter nigra timmar och blir maximal cirka 24 timmar efter tillférsel. Effekten ir
dosberoende och man bor vara medveten om att en onddigt hog dos kan medféra lingdragna problem
med titrering av AVK-dosen. Vanligen ir 2 mg tillrickligt for att minska ett terapeutiskt PK-INR (2,0-3,0)
till under 1,5 pd ca 12-16 timmar. K-vitamin kan ges intravenost och peroralt. Intravends tillforsel ger en
mer forutsigbar och dirmed sikrare effekt. Injektionsvitskan kan ges peroralt.

Godkinda likemedel:

Konakion Novum, injektionsvitska, 16sning 10 mg,/mL

Konakion, tuggtablett 10 mg

Likemedel som endast kan forskrivas pa licens:

Konakion MM (injektionsvitska 10 mg/mL, ampull om 0,2 mL)
Protrombinkomplexkoncentrat
Protrombinkomplexkoncentrat med faktor II, VII, IX och X bor anvindas nir snabb reversering krivs
och innebir inte volymbelastning. Produkterna ir framstillda ur stora plasmapooler och har genomgitt
virusinaktivering.

Ocplex (500 IE /forpackningsenhet) ir ett nyligen godkint likemedel. Produktens specifika aktivitet dr
25 IE/mL uttryckt som faktor IX-aktivitet, vilket innebir att forpackningens innehill av faktor II, VII och
X kan vara ligre.

Prothromplex-T och Beriplex ir tvd protrombinkomplexkoncentrat som forskrivits via licensforfarande.
Det godkinda alternativet, Ocplex, bor anvindas nir protrombinkomplexkoncentrat skall ges. Effekten av
faktorkoncentrat borjar avta efter 6-8 timmar.

Plasma
Firskfryst och firsk plasma (det senare ¢j tillgingligt pa alla sjukhus) idr likvirdiga vid AVK-reversering men
dr inte forstahandsalternativ vid allvarlig blodning. Effekten avtar successivt efter ca sex timmar. Den stora
volym som krivs (10-30 mL/kg kroppsvikt) for att sinka PK-INR till 6nskad nivd dr inte alltid mojlig att
tillféra under kort tid. Vidare ir forberedelsetiden med blodgruppering/bastest samt upptining av plasma
oftast oacceptabelt ling.

Octaplas, frystorkad virusinaktiverad plasma, dr godkint som likemedel och har relativt nyligen borjat

marknadsforas i Sverige. Nationellt konsensus om dess plats i terapin saknas.

Rekommendationer:

Alla enheter som skoter AVK-patienter bor ha K-vita-
min tillgidngligt. Det ir viktigt att ha tillging till den
intravenosa beredningsformen av Konakion, vilken
kan ges peroralt och i liga doser.

f\tgérder vid fér hogt PK-INR hos
poliklinisk patient med adekvat
fédointag som inte har symtom pa
blédning (Rekommendationsgrad C)

¢ PK-INR > 8,0: Hill kontakt med patienten. Gor
uppehdll med warfarinbehandlingen. PK-INR-
virdet bor kontrolleras inom tvd (tre om helg
ligger emellan) dagar. Ge Konakion, 2 mg pero-
ralt av den intravenosa 16sning om det finns risk
for att enbart Waranuppehdll inte ger forvintad
sinkning av PK-INR, och vid hog blodningsrisk.

¢ PK-INR 6,0—< 8,0: Hill kontakt med patien-
ten. GOr uppehéll med warfarin i tvd dagar, dir-
efter nytt PK-INR och ny dosering. Ge Konakion
2 mg peroralt vid bedomd hog blodningsrisk.

¢ PK-INR 4,0—< 6,0: Hall kontakt med patien-
ten. Gor uppehall med warfarin en till tvd dagar,
direfter nytt PK-INR.

Hos patienter med inadekvat fodointag och tillfilligt
hoga PK-INR tas stillning till K-vitamintillskott i form
av Konakion. PK-INR bor kontrolleras tills fodointa-
get normaliserats och terapeutisk nivd uppndtts.

Forslag pa atgarder vid for hogt PK-INR
hos inneliggande patient med nedsatt
fédointag eller hog blodningsrisk
(Rekommendationsgrad D)

e Overvig uppehill med Waran tills patientens till-
stand stabiliserats

e Overvig att ersitta Waranbehandlingen med lag-
molekylirt heparin nir PK-INR sjunkit

e Overvig Konakion vid PK-INR &ver 3,0.

Behandling vid allvarlig blédning
(Rekommendationsgrad B).

Med allvarlig blodning avses en symtomatisk blod-
ning som drabbar vitala organ och funktioner sdsom,
hjirnan, andningsvigar, ryggmirg, muskel (kompart-
mentsyndrom) samt 6vre gastrointestinalkanalen. Vid
misstanke pé intrakraniell blédning under pagiende
warfarinbehandling dr snabb diagnostik och behand-
ling av yttersta vikt for prognosen.
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Vanligen krivs att PK-INR minskas till under 1,5 for
att blodningen skall avstanna. For att snabbt minska
PK-INR ges till vuxna protrombinkomplexkoncen-
trat (Ocplex) i en inledande dos pa 10-30 enheter/
kg, vanligen avrundat till hel férpackning, beroende
pd PK-INR samt blodningens karaktir. Totala initial-
dosen torde dock sillan behova 6verstiga 1 500 en-
heter (Rekommendationsgrad B) samt 10 mg K-vita-
min intravendst. Om protrombinkomplexkoncentrat
inte finns tillgingligt kan plasma (20-30 mL/kg) ges
istillet. For nirvarande kan rekommendation for an-
vindning av rekombinant faktor VIla-likemedel ej
ges pd grund av bristande dokumentation pd denna
indikation.

Behandling vid mindre allvarlig blédning

I denna situation ges K-vitamin och Waran sitts till-
filligt ut. Undantagsvis, vid behov av snabbare blod-
stillning, kan dessutom protrombinkomplex ges. Som
alternativ kan plasma 6vervigas.

Behandling infér kirurgi

Behandling infor akut storre kirurgi som kriver

god hemostas

o Vid allvarlig pagaende blodning dar omedelbar ki-
rurgi krivs: ge 10 mg K-vitamin intravenost och
protrombinkomplex (till vuxen ges en inledande
dos pa 10-30 IE /kg, se ovan)

o Nir kirurgi kan vinta 6-12 timmar: K-vitamin
ges intravenost. Om mojligt avvakta svar pd nytt
PK-INR taget efter ca 12 timmar. Eventuellt
kompletteras i anslutning till ingreppet med pro-
trombinkomplexkoncentrat eller plasma.

Faktaruta 3

Behandling infor elektiv operation

Infor elektiv operation bor som regel den AVK-or-
dinerande mottagningen kontaktas. Mindre opera-
tioner kan genomforas vid ett PK-INR < 2.1. Storre
ingrepp kriver PK-INR < 1,5. Dosminskning av Wa-
ran som leder till ett PK-INR pa < 1,8 medfor 6kad
risk for tromboemboliska komplikationer. Risken ir
hogre hos patienter som nyligen (senaste tvi till tre
méinaderna) (Evidensgrad 2C) haft en trombos eller
emboli och patienter med mekanisk hjirtklaffprotes
och patienter med foérmaksflimmer associerat med
mitralklaffstenos, uttalad hjirtsvikt och/eller tidigare
emboli tillhor ocksd en hogriskgrupp. Tiden under
vilken PK-INR ir subterapevtiskt bor begrinsas.

Om mojligt bor man undvika kirurgi under tre
ménader efter en tromboembolisk episod. Nir det
gatt mer dn sex ménader efter trombosinsjuknandet
dr risken med ett kortvarigt uppehdll med warfarin
relativt lag (Rekommendationsgrad A).

Warfarinbehandling infor opevation:

Warfarin sitts ut tre dagar fore operationen och PK-
INR kontrolleras dagen fore operationen. Vid liga
veckodoser, dvs. < 10 mg warfarin per vecka, sitts
warfarinet ut fem dagar fore operationen. For hogt
PK-INR dagen fore operation kan reverseras med
K-vitamin. Ligmolekylirt heparin (LMH) ges i or-
topedkirurgisk profylaxdos mot vends tromboembo-
lism (VTE) och piborjas kvillen fore operationen.
Om PK-INR ligger pd 6nskad nivd pd operationsda-
gen genomfors operationen. Warfarin bor terinsit-
tes s snart som mojligt efter operationen. LMH siitts
ut dd PK-INR iter stigit till 1,8 eller hogre.

Hos hogriskpatienter (se ovan) ges 50 % hogre dos
LMH in vid rutinprofylax. Dosjustering nedéit bor
dock 6vervigas hos patient med nedsatt njurfunktion
eller trombocytopeni med trombocytantal under 30—
50 x 10°/L.

Rekommenderade intervall for PK-INR vid vissa ingrepp (Rekommendationsgrad B)

Kataraktoperation 2-3
Endoskopi med biopsi: <1,5
Endoskopi utan biopsi, < 3,0
Lumbalpunktion: < 1,5
Ledpunktion: < 1,8
Pleurapunktion: < 1,8
Lever/njurbiopsi < 1,5
Regional anestesi bor undvikas

Tandextraktion : 2,0-2,5, vid mdjlighet till lokal hemostas + tranexamsyra lokalt, annars 1,8-2,0
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Kvalitetsgradering av evidens
(efter NHS Research and Developement, 1999; http: //www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels).

la
1b
lc

2a
2b

2c¢
3a
3b
4
5

Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

?Allt eller intet” uppfylls nir alla patienter dog innan behandlingen blev tillginglig men nigra 6verlever med be-
handlingen, eller — nigra 6verlevde utan behandling men med behandling 6verlever alla

Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med lagt bevisvirde (lig kvalitet, vida
konfidensintervall, lig inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)

?Utfallsstudier” (”Outcomes Research”)

Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

Individuella fall-kontrollstudier

Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lig kvalitet

Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade p4 fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

A

B
C
D

Baseras pa evidensgrad 1a, b eller ¢

Baseras pa evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3a och b
Baseras pa evidensgrad 4

Baseras pa evidensgrad 5

4
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