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Inledning

Djup ventrombos (DVT) diagnostiseras hos
15 000-20 000 patienter arligen i Sverige
och lungemboli hos ca 4 000 patienter.
Bada tillstanden underdiagnostiseras, t ex
patraffas fatal lungemboli ofta vid obduk-
tion - i den méan sddan numera utférs. Aven
om férdelningen mellan kénen totalt sett
ar lika, drabbas fler kvinnor upp till drygt
50 ars alder an man, beroende pa hormo-
nella faktorer. Risken fér venés tromboem-
bolism 6kar generellt med aldern pa ett
exponentiellt satt.

Etiologi

Orsakerna till venos tromboembolism kan
alltid hénforas till en eller flera av kompo-
nenterna i Virchows triad, bestdende av
forsamrat blodfléde, fordndringar i blodets
sammanséttning och i karlviggen. I Fakta-
ruta 1 sammanfattas riskfaktorerna for ve-
noés tromboembolism — den inbordes ord-
ningen motsvarar inte frekvensen, som kan
vara svar att jamfora.

Numera ges trombosprofylax rutinméssigt
vid storre ortopedisk kirurgi och andra in-
grepp hos hogriskpatienter, varfor trombos-
incidensen for denna grupp har reducerats.
Med tilltagande anvidndning av forlangd
postoperativ trombosprofylax bor ytterliga-
re reduktion kunna ske.
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Riskfaktorer for vends trombo- 7
embolism

Forvarvade

Kirurgiska ingrepp - speciellt vid

a) storre ortopediskt ingrepp eller cancerkirurgi
b) lang operationstid

¢) generell anestesi

d) reoperation

e) aldre patient

Trauma, speciellt hoftfraktur och ryggmargs-
skada

Stroke, mest i det paretiska benet (60-70%)
Hjartinfarkt med hjartsvikt

Cancer

Myeloproliferativa sjukdomar

Nefrotiskt syndrom

Systemisk lupus erytematosus
Fosfolipidantikroppssyndrom (kardiolipin-
antikroppar och/eller lupusantikoagulans)
Inflammatorisk tarmsjukdom

Hjartsvikt

Immobilisering

Tidigare venés tromboembolism

Graviditet

Hyperhomocysteinemi

Forhojd niva av koagulationsfaktorer (framfor
allt faktor VIII)

Lakemedel (6strogener, cytostatika, steroider,
heparin vid heparininducerad trombocytopeni)

Medfédda

e Karlanomalier och toraxapertursyndrom

e Brist pa antitrombin, protein C eller protein S

¢ Mutation i protrombingenen (G20210A)
eller i faktor V (G1691A) med APC-resistens



Patogenes

En venos trombos uppstar vanligen pa 1a-
sidan av en venklaff, dar blodflodet &r 1ang-
samt eller obefintligt. Syrebrist med atfol-
jande endotelskada och adhererande leuko-
cyter formodas bidra till patogenesen. Detta
intraffar ofta i ndgon av vadens vener eller
i en muskelven och tillvixten sker forst i
proximal riktning. Om kérlet ockluderas
helt av trombosen kan ocksé retrograd till-
vaxt ske. Adherens av tromben till en ut-
bredd endotelyta tycks vara associerad till
mer inflammatoriska symtom (smérta, var-
mebkning, rodnad), medan ocklusion av
karlet atfoljs av svullnad, 6kad venteckning
och cyanos.

Naturalférloppet for trombosen kan vara
a) spontan lysering, b) avstannad tillvixt
med fibrotisering, inkorporering i venvag-
gen och eventuellt rekanalisering, c) fort-
satt tillvaxt och/eller d) embolisering. Risk-
en for det sistndmnda okar ju mer proximalt
trombosen nar, medan spontan lys 4r vanli-
gast vid isolerad vadvenstrombos. Asymto-
matiska lungembolier ses vid screening-
undersokning hos ca halften av patienter
med symtomgivande djup ventrombos.

Primarprofylax
Kostnadseffektiv primérprofylax forutsét-
ter en hog incidens av vendés tromboembo-
lism samt att den profylaktiska metoden re-
ducerar antalet symtomgivande sjukdoms-
fall betydligt och innebir en lag risk for
blédningsbiverkningar. Vid storre kirurgi dr
incidensen av vends tromboembolism ofta sa
hog att trombosprofylax bor ges. Klara indi-
kationer for profylax anges i Faktaruta 2 (1).

Kompressionsstrumpor dr den metod som
ger lagst antal biverkningar men den profy-
laktiska effekten dr l4g om den inte kombi-
neras med likemedel. Lagmolekylért hepa-
rin (LMH) ar effektivare &n ofraktionerat
heparin for att forebygga lungembolier och
anvénds darfor i hog utstrackning pa Sveri-
ges opererande kliniker. Vid allménkirurgi
ar profylaxstart postoperativt en fordel pga
lagre blodningsrisk. Vid ortopedisk kirurgi
ar start kviallen fore eller 4-8 timmar efter
operationen sannolikt likvardigt.

Dextran (vanligtvis Dextran 70) ges till
en betydande minoritet av patienterna i
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Profylax mot venés tromboembolism | o
Primarprofylax
e Postoperativt — sarskilt vid
— ortopedisk kirurgi for storre fraktur i backen/
nedre extremitet
— artroplastik pa nedre extremitet
— laparotomi eller motsvarande och patient
> 40 ar
— reoperation
—tidigare tromboembolism, utbredda symtoma-
tiska varicer eller kand koagulationsrubbning
- malignitet
— 6vervikt (BMI > 30)
- operationstid > 90 minuter
- p-piller eller 6strogensubstitution som inte
hunnit sattas ut 1 manad fére operationen
- graviditet
e Patient som immobiliseras och har cancer, tidi-
gare trombos eller kand koagulationsrubbning
4-6 veckors sekundarprofylax
¢ Vid utbredd tromboflebit
e Vid distal djup ventrombos (DVT) med kand or-
sak (t ex postoperativt)
Sekundarprofylax under léangre tid efter venos
tromboembolism
¢ Se Terapirekommendationerna Duration av se-
kundarprofylax, s 262

samband med postoperativ profylax, och
har likvardig effekt med LMH som profylax
mot lungemboli, men légre effekt mot djup
ventrombos vid ortopedisk kirurgi.

Lokala vardprogram som detaljerat be-
skriver indikationer, profylaxmetod och be-
handlingsléngd bor finnas pa varje klinik.

Vid stroke ar risken med farmakologisk
profylax mot venés tromboembolism storre
4n nyttan, da den ldgsta effektiva dosering-
en av lagmolekylart eller ofraktionerat he-
parin leder till 6kat antal intrakraniella
blédningar. Vid hjartinfarkt ges idag vanli-
gen sa pass omfattande koagulations- och
trombocythdmmande behandling f6r grund-
sjukdomen att profylax mot venos trombo-
embolism dirutover inte ér indicerad, se ka-
pitlet Ischemisk hjartsjukdom, s 281. Vid
allménna internmedicinska sjukdomar med
immobilisering &ar inte heller rutinméissig
trombosprofylax indicerad annat 4n nér yt-
terligare riskfaktorer foreligger, t ex tidigare
trombos, dstrogenbehandling, malignitet (1).
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Symtom

Det vanligaste symtomet vid djup ventrom-
bos ar smirta (90%) foljt i turordning av
6mhet, ankelodem, vadsvullnad, Homans
tecken (skdrande vadsmérta vid passiv dor-
salflexion av foten) och dilaterade vener.

Vid lungemboli leder hypoxin till dyspné.
Infarcering av lungviavnad orsakar pleura-
engagemang med pleuritsmérta och ibland
hemoptys, medan obstruktion av flodet till
lilla kretsloppet medfor hjartsvikt och i sva-
ra fall chock. Cirka 10% av patienter med
symtomgivande lungemboli avlider inom
1 timme efter debuten.

Differentialdiagnoserna varierar fran
atelektas och pneumoni till hjartsvikt och
hjartinfarkt.

Diagnostik

Symtom och fynd dr ofta mycket ospecifika
och kan inte ensamma anvindas for dia-
gnostik. Dessa uppgifter har ddremot, till-
sammans med viktiga anamnestiska uppgif-
ter om forekomst av aktiv cancer, kirurgi el-
ler immobilisering de senaste veckorna, i
kombination med enklare objektiv diagnos-
tik, t ex D-dimerer, visats kunna reducera be-
hovet av mer resurskrévande bilddiagnostik
vid misstanke pa venos tromboembolism.

D-dimerer

D-dimerer utgors av nedbrytningsprodukt-
er av korsbundet fibrin och forhéjda D-di-
merer ses vid venos tromboembolism, men
ocksa postoperativt, hos de flesta svart sju-
ka, hos gravida och vid hog alder. Ett nega-
tivt D-dimer-test kan anvéndas som stod for
att utesluta akut venés tromboembolism.
Manuella semikvantitativa latexmetoder &ar
enkla att anvdnda men &r i hog grad obser-
vatorsberoende. Metoder som bygger pa hel-
blodsagglutination &r av virde for att ute-
sluta djup ventrombos men &r mdjligen
sédmre for lungemboli. ELISA-metoder kra-
ver utrustning och négon till nagra tim-
mars analystid men dr mer tillforlitliga.
Varje metod kréver lokal validering, vilket
kan vara problematiskt pa en vardcentral.

Bilddiagnostik
Ultraljud har ersatt flebografi for diagno-
stik av djup ventrombos i majoriteten av
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alla fall. For bedomning av underbenets ve-
ner krivs stor erfarenhet av undersékaren,
medan diagnostiken av en proximal vent-
rombos dr enklare.

Bade med ultraljud och flebografi fore-
kommer falskt positiva och falskt negativa
resultat och en absolut siker diagnos gar
déarfor inte alltid att erhalla. En negativ
flebografi utesluter dock med tillfredsstél-
lande sdkerhet en djup ventrombos, men
metoden dr resurskridvande och obehaglig
for patienten, och behov av roéntgenkon-
trastmedel begransar anvindningen vid
t ex nedsatt njurfunktion. En negativ ultra-
ljudsundersokning, diar dven underbenets
vener identifierats, utesluter ocksa djup
ventrombos med god sékerhet. Valet av me-
tod far ofta bero pa vad det lokala sjukhuset
erbjuder.

Spiraldatortomografi anvidnds oftare dn
lungskintigrafi for objektiv diagnostik av
lungemboli. Fordelen med datortomografi
4r en undersokning i stéllet for vanligen tva
(perfusions- och ventilationsskintigrafi),
battre overensstdmmelse mellan olika be-
domare och att metoden vanligen ar till-
géinglig dygnet runt. En negativ perfusions-
skintigrafi kréver ingen ventilationsunder-
sokning och utesluter kliniskt betydelsefull
lungemboli. Vid kronisk obstruktiv lung-
sjukdom &r skintigrafi mycket svarbedomd.

For gravida kvinnor kan bada strategier-
na anvéndas — spiraldatortomografi ger mer
stralning till modern, speciellt till brost-
vévnaden, och lungskintigrafi ger mer till
fostret.

Diagnostiska strategier

Eftersom uppemot 80% av alla patienter
med misstdnkt vends tromboembolism inte
visar sig ha detta tillstand vore det onskvért
att reducera den resurskridvande bilddia-
gnostiken, framfor allt de invasiva under-
sokningarna, for uteslutandet av en diagnos.
Ett antal olika diagnostiska strategier har
foreslagits och en del har 4ven testats i prak-
tiken.

Vid lag klinisk sannolikhet (se Tabell 1
och 2) och negativa D-dimerer krévs ingen
ytterligare utredning. Om D-dimer-analys
inte ar tillgdnglig eller anvandbar (gravidi-
tet, samtidig annan sjukdom etc) anviands
kombinationen lag klinisk sannolikhet och



Tabell 1. Diagnostik av djup ventrombos.
Poangsystem enligt Wells for klinisk
sannolikhetsbedémning av djup ventrombos.

Kliniskt fynd eller symtom Poang
Aktiv cancer (behandling pagaende 1
eller avslutad senaste 6 manaderna,

palliativ behandling)

Paralys, pares, nyligen gipsat ben 1
Nyligen sangbunden > 3 dagar eller 1
omfattande kirurgi de senaste

12 veckorna

Lokaliserad 6mhet langs det djupa 1
vensystemet

Svullnad i hela benet 1
Vadomfang > 3 cm stérre &n pa asym- 1
tomatiska sidan (matt 10 cm nedom
tuberositas)

Pittingddem (mer pa den symtom- 1
givande sidan)

Ytliga venkollateraler synliga (inte 1
aderbrack)

Tidigare dokumenterad DVT 1
Alternativ diagnos lika eller mer -2

sannolik an DVT

Vid symtom fran bada benen anvands det med mest
symtom. > 2 podng = hog sannolikhet, 1-2 poang =
mattlig sannolikhet, < 1 poéng = 1ag sannolikhet

negativt proximalt ultraljud eller negativ
datortomografi av lungartirer/perfusions-
skintigrafi for att utesluta djup ventrombos
respektive lungemboli.

Nar resultaten av klinisk diagnostik och
D-dimerer/ultraljud/datortomografi lungar-
tarer dr motsédgelsefulla kompletterar man
med annan undersokning.

Vid priméart misstdnkt lungemboli kan
utredning 4ven drivas vidare med ultra-
ljudsundersokning av benens vener. Ett al-
ternativ till att direkt ga vidare med flebo-
grafi vid medelhog klinisk sannolikhets-
diagnos for djup ventrombos och negativt
ultraljud &r att ta tillbaka patienten efter 3
dygn for nytt ultraljud, men detta upplevs
ofta som opraktiskt.

Malignitetsutredning
Sambandet mellan trombos och cancer ar
valként, och &ven om eponymen Trousseaus
syndrom avser migrerande tromboflebit som
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Tabell 2. Diagnostik av lungemboli.
Podngsystem enligt Wells for klinisk
sannolikhetsbeddmning av lungemboli.

Variabel Poang
Tecken pa DVT (svullnad + 6mhet) 3

Puls > 100 1,5
Immobilisering > 2 dagar eller nyligen 1,5
genomgangen kirurgi (< 4 veckor)

Tidigare objektivt verifierad venos 1,5
tromboemboli

Hemoptys 1
Malignitet 1
Lungemboli lika eller mer sannolik &n 3

andra diagnoser

> 6 poang = hég sannolikhet
2-6 poang = medelhog sannolikhet
< 2 poéng = lag sannolikhet

forsta symtom pa visceral cancer, forekom-
mer djup ventrombos och lungembolier hos
ca 20% av patienter med malignitet ndgon
gang under sjukdomsforloppet. Patienter
med tromboskomplikation har i allmédnhet
sédmre prognos betriaffande cancersjuk-
domen.

Dessvirre finns det inga evidens for att en
allmidn malignitetsutredning hos alla pa-
tienter med nydiagnostiserad venos trombo-
embolism skulle vara av viarde. Det &r dére-
mot rimligt att bedriva malignitetsutred-
ning nir sannolikheten for sddan sjukdom
ar hog (se Faktaruta 3, s 256). D4 symtom el-
ler fynd som indikerar lokaliseringen for
cancern saknas dr datortomografi buk och
biacken (om mgjligt 4ven kombinerat med
torax) den enskilda unders6kning som ger
storst utbyte. Malignitetsutredningen be-
drivs med fordel inom priméirvarden.

Utredning
betraffande trombofili

For utredning av biokemiska och genetiska
riskfaktorer for trombosuppkomst ska vissa
grupper prioriteras, baserat pa hos vilka
sannolikheten ar storst att hitta nagon de-
fekt (se Faktaruta 4).

Vilka prover som ska inga beror i viss
man pa om man utreder infor beslut om be-
handlingens duration eller for genetisk in-
formation och riskforebyggande atgirder
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Indikationer for malignitetsutredning ||
vid venés tromboembolism

Utbredda, migrerande tromboflebiter

= Trousseaus syndrom

Bilateral djup ventrombos

Progress eller recidiv av venos trombo-
embolism, trots adekvat antikoagulation
Allméanna symtom talande fér malignitet

(t ex viktnedgang)

Laboratoriefynd som kan indikera malignitet
(t ex anemi, hog sanka, patologiska leverprover)

Riktad utredning gors vid

o Specifika symtom fran ett organsystem
(t ex hosta, krékningar, miktionssvarigheter)

* Fynd i status (t ex palpabel tumér, ikterus)

e Bl6dning fran mag-tarmkanal, urinvagar eller
genitalia under antikoagulantiabehandling
inom/under terapeutiskt intervall

hos sldktingar. Det sistndmnda medfor ock-
sé etiska avvigningar mellan behovet att
reducera en sjukdomsrisk gentemot ska-
pandet av oro for ett insjuknande som kan-
ske aldrig kommer att intréffa.

Vid sléktutredning bor provtagningen
vara riktad mot enbart den trombofili som
har pavisats hos patienten. I stort sett gil-
ler att de rubbningar som har hogst preva-
lens samtidigt medfor den ldgsta risken for
recidiv av trombos hos patienten eller for
insjuknande hos sldktingar (faktor V-muta-
tion med APC-resistens, protrombinmuta-
tion eller forhojd niva av faktor VIII) och
vice versa (lupusantikoagulans, kongenital
brist pa antitrombin, protein C eller protein
S, homozygota gendefekter eller kombina-
tioner av defekter).

Utredning betriffande trombofili och i
synnerhet bedémningen av den ar betjant
av viss centralisering till mottagningar med
specialkunskap. Det ar viktigt att priméar-
vard och berord sjukhusklinik utformar lo-
kala riktlinjer for hur man ska hantera det
viaxande problemet med trombofiliutred-
ningar. Exempel pa en sadan riktlinje vid
pavisad heterozygot faktor V-mutation finns
i Faktaruta 5, s 257.
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Trombofiliutredning vid venoés B

tromboembolism

Vilka ska utredas? ?

® Venos tromboembolism hos patient < 50 ar

¢ Recidiverande vends tromboembolism utan
klar orsak

e Familjar anhopning av venos tromboembolism

e Anhoriga (barn > 10-12 ar, syskon, foraldrar) till
en person med pavisad koagulationsrubbning
(riktad provtagning)

Vilka prover tas vid utredning av trombofili hos

patient med vends tromboembolism?

e Antitrombin, protein C, protein S fritt, faktor V-
mutation, protrombinmutation, kardio-
lipinantikroppar (IgG), lupusantikoagulans
och eventuellt faktor VI

e Proverna kan tas vid laboratorier som har
tillgang till frys

a. Vid pavisad koagulationsrubbning ska fortsatt
handlaggning ske vid, eller i samrad med, specialist-
klinik.

Akut behandling av
venos tromboembolism

Behandlingsprinciperna framgar i Terapi-
rekommendationerna, s 258.

Lakemedel for trombolys

Tva substanser med trombolytisk effekt —
streptokinas och rt-PA (alteplas), dr god-
kanda for behandling av venos tromboem-
bolism. Streptokinas 4r en kroppsframman-
de substans, som har antigena effekter i
form av olika allergiska reaktioner, vilka
kan hivas med febernedséttande medel (pa-
racetamol) peroralt samt steroider (hydro-
kortison) och vitska intravenost. Hog anti-
kroppstiter mot streptokinas det ndrmaste
halvaret efter behandling med detta medel
eller efter en streptokockinfektion kan med-
fora att ingen trombolytisk effekt uppnas.
Det kroppsegna t-PA ger inte allergiska
reaktioner och upprepad behandling &r fullt
mojlig.

Blodning vid trombolys behandlas med
erytrocytkoncentrat och fiarskplasma. Anti-
dot ar aprotinin (Trasylol), 100 000 KIE
som langsam intravendos bolus foljt av infu-
sion med 300 000 KIE under 3—4 timmar,
men ldkemedlet 4r avregistrerat eftersom



Atgéarder vid pavisad heterozygot &
faktor V-mutation

Vid faktor V (Leiden)-mutation utan
genomgangen trombos ges féljande rad:

Att patienten aktivt rér pa benen vid langre
resor och flygresor samt undviker uttorkning
Att undvika kombinerade p-piller och 6strogen-
behandling under fertil alder
Ostrogenbehandling postmenopausalt
(mindre risk) ska individualiseras

Profylax bor diskuteras vid operation, benbrott,
graviditet och langvarigt sénglage

Vid sjukdom bor patienten beratta for lakaren
om sin koagulationsrubbning

Vid faktor V-mutation och genomgangen trombos
¢ Fortsatt handlaggning ska ske vid, eller i samrad
med, specialistklinik

den har kopplats till 6kad mortalitet i sam-
band med hjartkirurgi. Mojlighet till li-
censforskrivning finns.

Behandling med trombolys
Malet med trombolytisk behandling &dr att
snabbt eliminera trombosmassorna

¢ vid djup ventrombos innan klaffarna i
benets vener tagit skada for att hdrmed
undvika utveckling av posttrombotiskt
syndrom eller

e vid lungemboli sa att cirkulationen i
lungkretsloppet normaliseras och hér-
med reducera mortaliteten.

I praktiken anvidnds denna behandling en-
dast for en liten andel av patienterna pga att
ovan ndmnda fordelar inte kunnat pavisas
vid begrdnsad trombosmassa och pga 2-3
ganger hogre risk for allvarlig blodning (2,3).

Indikation fér trombolys vid djup ven-
trombos beskrivs i Terapirekommendation-
erna, s 258. Noggrann anamnes krivs for
att utesluta kontraindikationer. Trombolys
vid malignitet medfér en mycket hog blod-
ningsrisk.

Vid lungemboli dr mortalitetsvinst med
trombolys endast visad hos patienter med
hogerkammarsvikt och hemodynamisk pa-
verkan (chock), men &ven vid enbart hoger-
kammarsvikt hos patienter med nedsatt
kardiopulmonell funktionsreserv av annan
orsak reduceras troligen mortaliteten. Bést
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dokumenterad &r behandling med alteplas,
10 mg som bolusdos intravenést, foljt av in-
fusion med 90 mg under 2 timmar.
Trombotisering runt eller i en central ven-
kateter eller Port-A-Cath kan l6sas upp med
rt-PA (alteplas), spatt till 1 mg/ml, som far
fylla kateterlumen och verka under 20-30
minuter, varefter forsok att aspirera gors.

Lakemedel for akut antikoagulation
Heparin dr en heterogen glukosaminogly-
kan av animaliskt ursprung. De i Sverige
registrerade substanserna utvinns ur por-
cin (svin) tarmmukosa. Ofraktionerat hepa-
rin ges som intravenos bolusdos, kontinuer-
lig intravenés infusion eller subkutan in-
jektion. Halveringstiden dr 1-2 timmar vid
intravends tillforsel.

Biverkningar &r blédningar, sillsynta
anafylaktiska och andra allergiska reaktio-
ner, latt trombocytopeni utan klinisk bety-
delse samt mer ovanlig immunmedierad
trombocytopeni (< 100 x 10%L eller > 50%
séankning) med eller utan samtidig arteriell
och/eller venés tromboembolism (heparin-
inducerad trombocytopeni typ 2). Vid profy-
lax eller behandling under lang tid finns
risk for osteoporos, varfor sedvanliga osteo-
porosforebyggande atgiarder bor overvigas
i dessa fall. Aminotransferasstegring un-
der heparinbehandling ar vanlig, men utan
klinisk relevans.

Fraktionerat heparin, LMH, har hogre
biotillgdnglighet, ldngre biologisk halve-
ringstid och ger mindre trombocytpaverkan
an ofraktionerat heparin. Risken for osteo-
poros vid anviandning under lang tid ar sig-
nifikant ldgre med LMH. Eliminering sker
genom renal utsondring.

Forekomsten av ofraktionerat heparin
och LMH, olika styrkor och pa vissa avdel-
ningar dven egna spidningar samt hetero-
gen styrkeangivelse for LMH (antifaktor-
Xa-enheter eller mg) medfor hog risk for
forvaxlingar och anméilningar om feldose-
ringar &r vanliga.

Vid overdosering eller blodning ricker
det oftast att sétta ut heparin, pga kort
halveringstid. I allvarligare fall ges antido-
ten protamin. For att neutralisera 5 000 E
heparin ges 50 mg protamin. Paradoxalt
kan en for hog dos protamin férvarra blod-
ningarna pga trombocytaggregation, se
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Terapirekommendationer - Behandling av venés tromboembolism

Rekommenda-
tionsgrad (4)*

Behandling av djup ventrombos

Allmént omhénder-
tagande, se aven s 259

Stédstrumpa och mobilisering
Antiflogistika med kort halveringstid vid sméartor
Nar bensvullnaden normaliserats — préva in strumpa med

kompressionsgrad 2 (25-32 mm Hg), 2 ars behandling 1A
Initial behandling ¢ LMH subkutant 1 gang/dag 1A
tills INR = 2,0i 1 dygn 1C
¢ Warfarinbehandling pabérjas samtidigt, doseras enligt INR 1A
Trombolytisk e Streptokinas 250 000 IE som bolusdos intravenost, dar- 2C
behandling® efter 100 000 IE/timme i 2-3 dygn
Sekundarprofylax ¢ Warfarin enligt individualiserad behandlingstid (Terapi- 1A
rekommendationerna, s 262)
Behandling av lungemboli
Initial behandling e Ofraktionerat heparin 80 |IE/kg kroppsvikt som intravenos 1A
bolusdos och 250 IE/kg kroppsvikt/12 timmar, styrt enligt
APTT
eller LMH subkutant 1 eller 2 gdnger/dag tills INR > 2,0 i 1A
1 dygn 1C
¢ Warfarinbehandling startas samtidigt och doseras enligt INR 1A
Trombolytisk behand- Alteplas 10 mg som bolusdos intravenost och 90 mg som 2B
ling® infusion/2 timmar
Sekundarprofylax Warfarin enligt individualiserad behandlingstid 1A

(Terapirekommendationerna, s 262)

o

. Rekommendationsgradens siffra visar pé styrkan i evidensen for nytta eller risk och bokstaven motsvarar studiemetodikens

kvalitet. Nar onskvard effekt klart 6vervager mot oonskade effekter ar rekommendationen fér en intervention stark, Grad 1. Om
skillnaden mellan nytta och skada éar liten blir rekommendationen svag, Grad 2. Evidens av hog kvalitet kommer fran enstammiga
resultat fran randomiserade studier eller exceptionellt bra observationsstudier (A). Medelhég kvalitet motsvarar evidens fran
randomiserade studier med klara begransningar eller bra observationsstudier (B). Lag kvalitet harror fran randomiserade studier
med allvarliga brister eller fran observations- eller fallstudier med minst ett kritiskt utfall (C).

o

symtomduration < 1 vecka.

Indikation fér trombolys &r massiv trombotisering med hotad cirkulation, patient < 30-40 ar, utbredd trombos och

¢. Vid massiv lungemboli och instabil cirkulation eller i selekterade fall med hégerkammarsvikt.

Overdoseringskapitlet i Fass. LMH neutra-
liseras endast delvis av protamin. Se dven
kapitlet Blodningstillstand, s 277.
Pentasackariden fondaparinux &r den
minsta aktiva bestandsdelen av heparin.
Den tillverkas syntetiskt och ar déarfor till
skillnad fran heparin en homogen produkt.
Det ar ett dyrare behandlingsalternativ
som reserveras for speciella situationer (se
s 259). Halveringstiden dr 17 timmar och
administrationen dr subkutant 1 gang/dag.
Eliminationen sker via njurarna.

Behandling med antikoagulantia
Majoriteten av patienterna med venos
tromboembolism behandlas effektivt och
sdkert med nagon form av heparin under
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den initiala fasen, vanligen till dess att be-
handling med vitamin K-antagonister upp-
natt terapeutisk niva. LMH &r effektivare
och sdkrare dn ofraktionerat heparin vid
djup ventrombos (5). Tack vare god biotill-
géinglighet med subkutana injektioner och
att dosjustering endast sker i férhallande
till kroppsvikt (vid normal njurfunktion)
kravs ingen monitorering av koagulations-
parametrar och behandlingen kan ges poli-
kliniskt, utom for det fatal som av andra or-
saker 4r i behov av sluten vard, se Faktaru-
ta 6, s 259.

Behandling med LMH ges i fulldos (se Te-
rapirekommendationerna) under 5-6 dygn,
och till dess att terapeutiskt PK-varde upp-
natts i minst 1 dygn, om sekundérprofylax
ska ges med warfarin (se nedan).
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Terapirekommendationer - Dosering av lagmolekyléra hepariner vid vends tromboembolism?

Lagmolekylart heparin

Dalteparin 200 IE/kg kroppsvikt 1 gang/dag
Enoxaparin 1,5 mg/kg kroppsvikt 1 gang/dag
Tinzaparin 175 IE/kg kroppsvikt 1 gang/dag

Djup ventrombos/lungemboli

Massiv lungembolism

Dito eller 120 IE/kg kroppsvikt 2 ganger/dag
Dito eller 1 mg/kg kroppsvikt 2 ganger/dag
Dito eller 100 IE/kg kroppsvikt 2 ganger/dag

a. Vid mattlig njurinsufficiens, se texten s 259, reduceras dosen med 25%.

Indikationer fér sluten vard vid
venos tromboembolism

Djup ventrombos

e Uttalade symtom

Trombos som kan komma att krava trombolys
(inklusive cava-trombos, indlvstrombos)

Hog blodningsrisk (t ex aktiv blédning, grav
leversjukdom, dialysberoende njurinsufficiens,
aktivt ulcus < 4 veckor, intrakraniell blédning

< 2 manader, skada/operation inom CNS/6ga/6ra
< 14 dagar, okontrollerad hypertoni [> 200/110],
trombocytopeni)

Graviditet

Dalig féljsamhet

Lungemboli

(utéver vad som galler foér djup ventrombos)

¢ Lungemboli, dar trombolys kan bli aktuell

e Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) (6)
- Alder 1 p per ar

- Manligt kén 10 p

—Cancer 30 p

— Hjartsvikt 10 p

- Kronisk lungsjukdom 10 p

— Mental paverkan 60 p

- Systoliskt tryck < 100, 30 p

—Puls > 110, 20 p

— Andningsfrekvens > 30, 20 p

— Temperatur < 36 °C, 20 p

- Syremattnad < 90% 20 p

PESI < 85 p: NPV (negativt prediktivt varde) for
fatal lungemboli = 99%,

patienten kan behandlas i 6ppen vard

Vid mattlig njurinsufficiens (glomeruldr
filtration, GFR, 30-59 ml/min) (se kapitlet
Njursjukdomar, s 449) reduceras LMH-dos-
en med 25% och prov for kontroll av anti-
faktor Xa tas efter 2-3 dagar. Vid mer
avancerad njurinsufficiens ges ofraktione-
rat heparin, liksom nér 6vergang till trom-
bolys kan bli aktuell eller vid hog blod-
ningsrisk och da som infusion, som snabbt

Patient som tar acetylsalicylsyra BN
(ASA) sedan tidigare och anti-
koagulantia

Behall ASA om indikationen &r

¢ Hjartinfarkt/instabil angina

e Stent

e Carotisstenos med TIA/stroke

Men byt eventuellt till en hégre dos ASA, 75 mg/
dag

Avbryt ASA vid andra indikationer eller

e om patienten ar > 80 &r

e om blédningstendens foreligger

kan stidngas av och full reversering med
protamin dr mdjlig. Doseringen av ofraktio-
nerat heparin ir 80 IE/kg kroppsvikt som
intravenos bolusinjektion, foljt av infusion
med 250 IE/kg kroppsvikt/12 timmar och
dosjustering for att forlinga APTT cirka
2-3 ganger normalvérdet.

Pentasackariden fondaparinux utgor ett
alternativ till LMH. Speciellt 1ampade pa-
tientgrupper ir sddana med tidigare aller-
giska reaktioner mot hepariner eller hepa-
rininducerad trombocytopeni. Fondaparinux
ar lika effektivt och sidkert som LMH vid
djup ventrombos (7) och som heparininfu-
sion vid lungemboli (8). Dosen &r 7,5 mg
subkutant 1 gang/dag, 5 mg vid vikt < 50 kg
och 10 mg vid vikt > 100 kg.

Allmént
omhandertagande under akutskedet
Mobilisering av patienten har inte visats
oka risken for lungembolisering men kan
forbéttra den fibrinolytiska kapaciteten och
diarmed upploésningen av trombosen. Siang-
lage rekommenderas enbart vid uttalade
symtom eller paverkad hemodynamik. Vid
svullnad i benet ska bendnden hgjas. Vid

massiv lungemboli ges oxygen.

Lakemedelsverket
Lakemedelsboken 2011-2012



260 Blod

Venos tromboembolism och medel mot trombos

Stodstrumpa anvénds dagtid for uppega-
ende patient, i avvaktan pa att bensvull-
naden lagger sig, vilket kan ta nagon ma-
nad. Forst da ar det lampligt att méta benet
for en strumpa med kompressionsgrad 2
(25-32 mm Hg), som patienten bor anvénda
dagtid i ca 2 ar, lidngre tid vid kvarstdende
besvar med vark eller svullnad.

Vid uttalade inflammatoriska symtom,
framfor allt smérta i benet eller hallsmértor,
kan tilldgg med kortverkande antiinflam-
matoriskt medel (t ex ibuprofen 400 mg 3
ganger/dag) ges under nagra dagar.

Sekundarprofylaktisk behandling

Lakemedel vid sekundarprofylax
Vitamin K-antagonister (anti-vitamin K
[AVK]-medel) har sedan 60 ar en etablerad
plats i terapin for att forhindra recidiv av
vends tromboembolism. Under senare ar
har &ven LMH (se ovan) bérjat anviandas pa
denna indikation. Endast ett AVK-medel,
warfarin, dr godkéint i Sverige. Full effekt
uppnas efter i genomsnitt 5 dygn, med stor
individuell variation, och halveringstiden
ar ca 30 timmar. Underhéallsdosen varierar
mellan 1 och 15 mg for olika individer.

Vid allergiska eller andra biverkningar
av icke-blodningstyp kan vita tabletter
(Warfarin Orion) provas eller licens sokas
for acenokumarol eller fenprokumon tablet-
ter utan fadrgdmne. Det stora antalet inter-
aktioner mellan AVK-medel och andra ldke-
medel (se tex informationskillan SFINX
(Swedish Finnish Interaction X-referencing)
pa www.janusinfo.se) medfor ofta betydande
svarigheter att bibehalla en stabil antikoa-
gulationseffekt och okar ddrmed blédnings-
risken. Se avsnittet Blodningskomplikatio-
ner, s 261. Ovriga biverkningar av AVK-
medel ar sillsynta och utgors av hudnekros,
purpurtar, haravfall och allergiska hudreak-
tioner.

AVK-medel passerar placenta och kan
vid behandling under vecka 6-12 orsaka
embryopati med skelettala defekter, men-
tal retardation och optikusatrofi. Under
andra trimestern och i samband med forloss-
ningen okar risken att barnet drabbas av
hjarnblédning. AVK-medel undviks darfor
under graviditet och ges endast pa stark in-
dikation om andra alternativ &r ineffektiva.
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Se dven kapitlet Sjukdomar och ldkemedel
under graviditet och amning, s 483.

Sekundarprofylax
med lagmolekylart heparin
Utan uppfoljande sekundérprofylaktisk be-
handling &r risken for recidiv inom 3 ména-
der 25-30% vid distal djup ventrombos och
sannolikt &nnu hogre vid proximal trombos
eller lungemboli.

Vid behov av endast néagra veckors
sekundérprofylax kan det vara fordelaktigt
att fortsatta med LMH, som da ges i halve-
rad dos efter de forsta 5-6 dygnen. Darmed
undviker man den besvérliga instéllnings-
fasen med warfarin. Se vidare Faktaruta 2,
s 253.

Patienter med malignitet och trombo-
embolism har behov av sekundirprofylax
under lang tid, men warfarinbehandling ar
ofta problematisk pga ett stort antal inter-
aktioner med cytostatika, analgetika m m,
svarberdknad absorption vid krékningar
och diarréer samt behov av dosjusteringar
vid biopsier och andra invasiva ingrepp.
Sekundérprofylax med LMH till dessa pa-
tienter dr enkel och mer effektiv eller ger
farre blédningar dn warfarin (4), beroende
pa vilken dosregim som viljs. Den dosering
med LMH som anvéndes i den storsta stu-
dien (9) ar fulldos i 28 dagar (se Terapire-
kommendationerna, s 259), f6ljt av ca 75%
under 5 méanader. Behandling med LMH
eller warfarin bor dock fortsdtta sa linge
patienten har aktiv cancer. Vid normal
njurfunktion behovs ingen monitorering av
anti-faktor Xa.

Sekundarprofylax med warfarin
Instéllning med warfarin bor, for att vinna
tid, starta samtidigt med den akuta be-
handlingen, savida inte trombolys kan bli
aktuell. Hos patienter utan o6kad blod-
ningsrisk (operation, trauma etc) ger en
startdos med 10-15 mg/dag, till INR > 1,8,
en snabbare instillning som dock kraver
daglig kontroll av PK. Vid 6kad blédnings-
risk ges i stdllet 5-7,5 mg/dag. Full effekt
av warfarin intriader forst ndr INR-vardet ar
> 2,0 tva dagarirad, och utsiattning av hepa-
rin innan dess innebar risk for trombos-
progress.


http://www.janusinfo.se/sfinx/interactions/index_menus.jsp

Harefter kontrolleras PK initialt 1 gang/
vecka, vilket vid stabila INR-nivaer suc-
cessivt kan drygas ut till 4 veckor. Dator-
stod eller nomogram rekommenderas for
saval instdllnings- som underhallsfasen
for att forkorta instéllningstiden respekti-
ve for att ge stabilare underhallsbehand-
ling.

Vilmotiverade patienter med forvantad
langvarig warfarinbehandling kan laras
upp att sjdlva ta kapilldrblodprov, testa PK-
virdet och ordinera med vanligtvis lika gott
resultat som vid kontroll via specialiserad
mottagning. Undervisning av siddana pa-
tienter bor ske enligt sédrskild kursplan och
ges pa flera orter i Sverige.

Behandlingsintensiteten med warfarin vid
vends tromboembolism dr PK-INR 2,0-3,0.
Hogre intensitet dr nédstan aldrig indicerad,
utom mdojligen vid recidiv trots terapeutiskt
PK (se dock under avsnittet Malignitetsut-
redning, Faktaruta 3, s 256). Vid behov av
lang tids sekundérprofylax har en sdnkning
av intensiteten till INR 1,5-2,0 studerats
med forhoppning att blodningsrisken ska
reduceras. Resultaten dr inte helt entydiga,
men detta kan vara ett alternativ for pati-
enter som fatt konventionell behandling un-
der minst 6 manader och som inte har mycket
hog risk for recidiv (malignitet, svar trombo-
filirubbning), eftersom intervallet mellan PK-
kontrollerna da kan drygas ut till 2 manader
vid stabila vérden.

Behandlingsdurationen ar mycket omdis-
kuterad och hiansyn bor tas till riskfaktorer
for savil recidiv som for blodningskompli-
kationer. I en studie identifierades fyra obe-
roende riskfaktorer for blédning — alder
> 65 ar, tidigare gastrointestinal blodning,
tidigare stroke samt 1 av 4 specifika samti-
diga sjukdomstillstand (nyligen genom-
gangen hjartinfarkt, njurinsufficiens, svar
anemi vid utskrivningen eller diabetes mel-
litus) (10). Med 3 av dessa 4 riskfaktorer
var den kumulativa incidensen av allvarlig
blédning under 4 ar 53%, vilket kan vara en
rimlig anledning att forkorta behandlings-
durationen.

I Terapirekommendationerna, s 262, sam-
manfattas rekommendationer med utgangs-
punkt fran riskfaktorer for trombosrecidiv.
Nar behandling ges "tills vidare” dr det vik-
tigt att gora en fornyad bedémning varje ar,
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Att tanka pa vid AVK-behandling &
¢ Informera patienten val, inklusive med

skriftlig information om handléaggning av
blédningar, sar, tandlakarbesok, interaktioner
med smartstillande medel m m.

Val synlig varningsbricka.

Fraga alltid patienten om eventuell orsak vid
ovantade avvikande INR-véarden.
Uppmarksamma interaktioner med andra lake-
medel.

Klargér vem (sjukhuslakare eller distriktslakare)
som har ansvar for omprévning/utsattning.
Omproéva behandlingen vid svangande varden,
tveksam patientmedverkan, fallrisk, missbruk,
begynnande demens, vid behov av trombocyt-
hdmmande behandling m m.

Omproéva behandlingen varje ar.

dér hénsyn tas till stabiliteten i behandling-
en, foljsamhet, eventuella komplikationer,
nya behandlingsalternativ och patientens
krav. Denna bedomning bor goras av den 14-
kare som tréffar patienten. Det &r viktigt
att det finns rutiner som klargér vilken 14-
kare som har ansvaret for att ompréva be-
handlingen. Utséttning av warfarin vid pla-
nerad avslutning av behandlingen kan go-
ras tvart.

I Faktaruta 8, redovisas en rad faktorer
att tdnka pa vid AVK-behandling.

Blodningskomplikationer
under behandling med warfarin

Allvarliga blédningskomplikationer under
behandling med vitamin K-antagonister
rapporteras forekomma hos 1,2-7% av pa-
tienterna per ar i olika patientmaterial och
mindre blédningar ses hos upp till 24% av
patienterna arligen. Blodningsrisken ar di-
rekt beroende av INR-virdet.

Vid ett INR-varde > 4,5 hos patienter som
inte bloder gor man uppehall med warfarin
i 1-2 dagar och tar darefter om INR.

Vid hogt INR och samtidig blédning kan
patienten behova sjukhusvard och behand-
ling med protrombinkomplexkoncentrat, be-
roende pa blodningens svarighetsgrad. Vid
osdkerhet betraffande bedémningen tas kon-
takt med specialiserad mottagning eller med
koagulationsjour. Se #ven kapitlet Blod-
ningstillstand, s 277, och Léikemedelsver-
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Terapirekommendationer - Duration av sekundarprofylax efter venés tromboembolism
enligt riskfaktorer for recidiv (inom parentes anges reducerad behandlingstid vid blédningsrisk)

Tillstand
Trombofilidefekt inte kdnd/pavisad
Forsta DVT, distal, tillfallig riskfaktor

Forsta DVT, distal med okand/permanent riskfaktor eller proximal

Forsta lungembolin
Forsta insjuknandet, livshotande tromboembolism
Forsta insjuknandet, aktiv cancer

Andra insjuknandet, kontralateral DVT

Andra insjuknandet, ipsilateral djup ventrombos eller lungembolism

Tredje (eller mer) insjuknandet
Trombofilidefekt kdnd

Antitrombinbrist

Homozygoti for trombofilidefekt?

Dubbel heterozygoti for defekter
Livshotande insjuknande med nagon defekt

Protein C- eller protein S-brist
Kardiolipinantikroppar/lupusantikoagulans
Forhojd niva av faktor VIII (= 2,3 IE/ml)

Heterozygoti for faktor V Leiden-mutation
Heterozygoti for protrombinmutation

a. Mojligen med undantag for protrombinmutationen.

kets Behandlingsrekommendation “Profylax
mot och reversering av blodning orsakad av
anti-vitamin K (AVK)-ldkemedel” (11).

Ingrepp pa antikoagulerad patient
Mindre hudkirurgi och mjukdelspunktioner
kan utforas vid terapeutiskt INR, dock gér-
na med god kompression efterat.

Vid ledpunktioner, biopsier av inre organ
eller storre kirurgi behover INR-véirdet sén-
kas till 1,5, vilket bor goras i samrad med
specialiserad mottagning. Behandlingsrad
for tandextraktioner ges i Faktaruta 9 och i
kapitlet Munhéalans sjukdomar, s 776.

Atgarder vid lagt INR
I Faktaruta 10, s 263, redovisas atgéirder
vid for lagt INR, dels hos patienter med hog
trombosrisk, t ex hjartklaffprotes, dels hos
patienter med mattlig trombosrisk.

Ostrogener och trombos

Ostrogenkomponenten i p-piller 6kar risken
for trombos 3-faldigt. Gestagenkomponen-
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Rekommenderad behandlingstid

6 veckor

6 manader (3 manader)

12 manader (6 manader)

Tills cancern &r borta

Som férsta DVT

2> 12 manader (6-12 ménader)

Tills vidare

Tills vidare

> 12 manader (6 manader)
Flera ar
> 6 manader (3-6 manader)

Som utan defekt

Tandextraktioner vid bibehallet

terapeutiskt INR

Munskéljning med tranexamsyra oral [6sning

(100 mg/ml) 5-10 ml eller brustablett 1 g upplost i

5 ml vatten enligt féljande:

® 2 minuter fére extraktion

e var 6:e timme efter extraktion i 1 vecka

¢ ingen fortaring av mat eller dryck foérsta timmen
efter skéljning

ten i 3:e generationens p-piller (desogestrel,
gestoden) okar risken uppskattningsvis 1,7
ganger jamfort med 2:a generationens p-pil-
ler, sannolikt pga en mer uttalad antiandro-
gen effekt. Kvinnor med vends insufficiens
och kraftig 6vervikt bor ordineras antikon-
ceptionsmedel utan ostrogen (se dven kapit-
let Antikonception och aborter, s 520).
Risken for venés tromboembolism okar
2-3 ganger av ostrogenerséttning mot kli-
makteriella besvir och det har i senare stu-
dier visats att dven risken for hjartinfarkt
okar, se dven kapitlet Allmin gynekologi,
s 506 (12). Vid elektiv kirurgi ar det onsk-



Atgarder vid for lagt INR

Patient med h6g trombosrisk

(hjartklaffprotes, tromboembolisk episod senaste
manaden, formaksflimmer med riskfaktorer m fl)
¢ Vid INR 1,8-2,0 dosjustering

¢ Vid INR 1,6-1,7 tilldagg av LMH i halv dos

¢ Vid INR < 1,6 tillagg av LMH i fulldos

)

Patient med normal trombosrisk
e Dosjustering for terapeutiskt INR inom
3-5 dagar

vart att all behandling som innehaéller 6stro-
gen sitts ut 1 méanad i forvig for att minska
trombosrisken. Aterinsittning kan ske 1
manad efter operationen. Hos patienter med
konstaterad tromboembolism kan dstrogen-
behandlingen behallas sa ldnge patienten &r
skyddad med antikoagulantia.
Kombinationen rékning och p-piller ger
synergistisk riskokning for trombos.
Kvinnor som onskar p-piller men har en
néra slidkting med venoés tromboembolism
bor ocksa erhalla antikonceptionsmedel
utan 6strogen. Det finns inte indikation for
trombofiliutredning hos dessa, da ett nega-
tivt resultat inte utesluter trombofili och
ddrmed inte dndrar stidllningstagandet.

Graviditet och tromboembolism

Incidensen av tromboembolism &r ungefar
1 pa 1 000 graviditeter. Riskfaktorer anges
i Faktaruta 11.

Kompressionsstrumpor ska anvédndas
profylaktiskt vid okad risk. Medikamentell
profylax ges med LMH, men dosen beror pa
graden av trombosrisk och behover dessut-
om hgjas under graviditeten. Denna be-
handling bor skotas via specialistmodravar-
den. Vid misstdnkt djup ventrombos drivs
diagnostiken i forsta hand med ultraljud —
for backentrombos helst med magnetkame-
ra. Lungemboli diagnostiseras med lung-
skintigrafi, datortomografi eller bilateralt
ultraljud av benens vener. D-dimerer &r
inte anvindbart pa gravida.

Behandling av tromboembolism bér initi-
alt ges pa sjukhus. I akutskedet anvinds
ofraktionerat heparin eller eventuellt LMH.
For sekundarprofylax &r LMH att foredra,
pga mindre paverkan pa akutfasproteiner
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Riskfaktorer for tromboembolism
under graviditet eller puerperium
BMI > 28

Rokning

Tidigare vends tromboembolism
Varicer

Trombofili (speciellt antitrombinbrist)
Kejsarsnitt

Preeklampsi

7

och signifikant ldgre risk for osteoporos. Ef-
ter forlossningen &r warfarin ett alternativ
till LMH, da passagen till modersmjélken ar
forsumbar (se dven kapitlet Sjukdomar och
lakemedel under graviditet och amning,
s 483) (13).

Venods tromboembolism hos barn'

Incidensen av venés tromboembolism &r ca
0,7 per 100 000 barn och ar, med en topp hos
barn < 1 ars alder, for att sedan ater oka i
tonaren. Till skillnad fran vuxna pavisas
hos barn nistan alltid en utlésande orsak.
Hos 1/3 av fallen &r trombosen associerad
till en central venkateter (CVK) eller lik-
nande och lokaliseringen 4r nédstan lika ofta
i 6vre som i nedre extremiteten. For diag-
nostik av venos tromboembolism 4r den hu-
vudsakliga erfarenheten baserad pa flebo-
grafi och lungskintigrafi.

Trombolytisk terapi kan ges vid lungem-
bolism som &r massiv eller inte svarar pa
heparin samt vid utbredd djup ventrom-
bos. Forstahandsvalet &r alteplas 0,5 mg/
kg kroppsvikt/timme i 6 timmar. Vanligen
ges heparin i samtidig infusion (20 IE/kg
kroppsvikt/timme).

I 6vriga fall ges ofraktionerat heparin,
bolusdos 75 IE/kg kroppsvikt, foljt av infu-
sion med 28 IE/kg kroppsvikt/timme for
barn upp till 1 ar och 20 IE/kg kroppsvikt/
timme for dldre barn. Infusionen styrs efter
APTT, som tas efter 4 timmar darefter dag-
ligen och man efterstrivar ett virde 2-3
ganger ovre normalgrinsen. Vid tillfillig
utlésande trombosorsak, som elimineras

1. Se dven avsnittet om antikoagulantiabehandling i kapit-
let Akutmedicin pa vardcentral och andra vardenheter,
s 37.
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och med normalisering av status, dr det inte
noédvandigt med sekundérprofylax (14).

Bland lagmolekylédra hepariner som &r re-
gistrerade i Sverige finns ndmnvérd pedia-
trisk dokumentation endast for enoxaparin.
Behandlingsdosen &r 1,5 eller 1,0 mg/kg
kroppsvikt var 12:e timme for barn under
respektive over 2 manader. Se vidare s 37
om antikoagulantia till barn.

Tromboflebit

Ytlig trombos eller tromboflebit dr framfor
allt av inflammatorisk natur, med sekundér
trombosbildning. Tromboflebit kan uppsta i
ett kérl, vars endotel retats av likemedel el-
ler bakterier, vid kirurgi (av varicer), spon-
tant (i varicer) eller sekundért till vissa
sjukdomar (malignitet, Behgets syndrom
eller morbus Biirger) samt i 6kad frekvens
vid vissa trombofilier (brist pa protein C el-
ler protein S). Eftersom djup ventrombos i
samma eller kontralaterala benet férekom-
mer samtidigt hos 10-50% i olika patientma-
terial dér screeningundersokning gjorts, bor
noggrant status utforas.

Korta isolerade tromboflebiter behandlas
med antiinflammatoriskt medel, t ex ibupro-
fen, 400 mg 3 ganger/dag. Mer utbredda
eller progredierande tromboflebiter behand-
las lampligen med LMH i fulldos subku-
tant 1 gang/dag i 5 dagar, foljt av 1/2 dos i
ytterligare 3 veckor. Trombofiliutredning
ar som regel inte indicerad. Vid samtidig
djup ventrombos ges behandling for denna.
Vid progredierande vena saphena magna
tromboflebit, som n&rmar sig ljumsken,
bor stéllning tas till ligatur av venen.

Nya antitrombotiska medel

En snabb utveckling av nya selektiva anti-
koagulantia har pagatt sedan ett decenni-
um. Ett antal olika derivat av hirudin har
studerats och ndgra anvinds i kliniken men
maste ges parenteralt och 6kad blédnings-
ben#genhet ér ibland ett problem.

Ett flertal oralt tillgdngliga selektiva
hémmare av faktor Xa eller trombin ar i
avancerat skede av kliniska studier. Trom-
binhdmmaren dabigatran! och Xa-hamma-
ren rivaroxaban registrerades nyligen for
profylax av venos tromboembolisk sjukdom
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hos patienter som genomgatt elektiv total
protesoperation i hoft- eller knéled. Sam-
manlagt har mer d4n 30 000 patienter inklu-
derats i studierna med dabigatran och hit-
tills har inga nya eller ovidntade biverk-
ningar rapporterats. Bada medlen har
prissatts i nivd med LMH och med elimine-
rat behov av hjidlp med injektioner 4r de
kostnadseffektiva pa profylaxindikationen.

Vid féormaksflimmer var dabigatran minst
lika effektivt som warfarin men med firre
hjarnblédningar (15,16). Vid venoés trombo-
embolism var medlen lika effektiva men
med firre totalt antal blodningar med dabi-
gatran, som inte behévde monitoreras eller
dosjusteras (17). Den enda biverkning som
specifikt rapporterats for dabigatran &r dys-
pepsi, som forekom hos 11,5% i formaksflim-
merstudien och hos 3,1% i venos trombos-
studien (Number Needed to Harm [NNH]
18 respektive 42). I formaksflimmerstudien
sags dessutom en griansvirdessignifikant
okning av antalet hjartinfarkter hos patien-
ter med dabigatran (0,7% per ar) jamfort
med warfarin (0,5% per ar), men mekanis-
men for dessa effekter ar oklar. Dabigatran,
som elimineras genom renal utsondring,
kan inte ges till patienter med svér njur-
svikt. Interaktion har pavisats med vera-
pamil (samtidigt intag avrads). Vid dabiga-
tranorsakad blédning kan eliminationen
paskyndas med hemodialys och enligt pre-
liminéra studier 4ven med aktivt kol men
for ndrvarande saknas specifik antidot.

Sammantaget dr dabigatran ett steg fram-
at i antikoagulantiabehandlingen. Dess plats
i kliniken kommer att avgoras av kostnaden
i forhallande till warfarin, ddr man &ven bor
ta hansyn till kostnader for monitorering.
Det &r for narvarande for tidigt att uttala sig
om den forenklade behandlingen kommer
att decentraliseras helt fran antikoagulanti-
amottagningarna till primirvarden. Se dven
kapitlet Cerebrovaskulidra sjukdomar om
dabigatran, s 367.

1. SBU publicerar en Alertrapport om dabigatran som
strokeprofylax vid formaksflimmer och Lakemedelsverket
kommer ut med en monografi i samma &mne under varen
2011. En uppdatering av Socialstyrelsens strokeriktlinjer ar
ocksa aktuell under 2011 (red. anmarkning).
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Preparat’

Antikoagulantia

Vitamin K-antagonister
Warfarin

Waran Nycomed, tabletter 2,5 mg

Warfarin APL, kapslar 0,3 mg, 0,5 mg

Warfarin Orion Orion Pharma, tabletter 2,5 mg
Acenokumarol

Sintrom, tabletter 1 mg, 4 mg (licensvara)
Fenprocoumon

Marcoumar, tabletter 3 mg (licensvara)

Heparingruppen
Dalteparin
Fragmin Pfizer, injektionsvéatska i forfylld
spruta 2 500, 5 000, 7 500, 10 000, 12 500,
15 000 och18 000 IE, injektionsvatska 2 500,
10 000 IE/ml
Fragmin (med konserveringsmedel) Pfizer,
injektionsvatska med konserveringsmedel
10 000 IE/ml, 25 000 IE/ml
Danaparoid
Orgaran MSD, injektionsvatska
1 250 anti-Xa E/ml
Enoxaparin
Klexane sanofi-aventis, injektionsvatska, for-
fylld spruta 100 mg/ml, 150 mg/ml
Klexane (med konserveringsmedel)
sanofi-aventis, injektionsvatska 100 mg/ml
Heparin
Heparin LEO Leo Pharma, injektionsvatska
100 IE/ml, 5 000 IE/ml, 25 000 IE/mI
Tinzaparin
Innohep Leo Pharma, injektionsvatska
10 000 anti-Xa IE/ml, 20 000 anti-Xa IE/ml,
injektionsvatska forfylld spruta 10 000 anti-Xa
IE/ml, 20 000 anti-Xa IE/ml, 2 500 anti-Xa IE,
3500 anti-Xa IE, 4 500 anti-Xa IE, 10 000 anti-
Xa IE, 14 000 anti-Xa IE, 18 000 anti-Xa IE,
20 000 anti-Xa IE

Utvartes medel med heparin
Heparin och heparinoida substanser
Hirudoid STADApharm, kram

Trombolytiska medel

Alteplas (rt-PA)
Actilyse Boehringer Ingelheim, pulver och
vétska till injektions-/infusionsvéatska 10 mg,
20 mg, 50 mg

Streptokinas
Streptase CSL Behring, pulver till koncentrat till
infusionsvatska 1 500 000 IE

1. Aktuell information om parallellimporterade
lakemedel och generika kan fas via apotek.

For information om miljomarkning, se kapitlet
Lakemedel i miljén, s 1182, samt www.janusinfo.org
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Ovriga antitrombotiska medel

Argatroban
Novastan Swedish Orphan Biovitrum,
koncentrat till infusionsvatska 100 mg/ml
Lepirudin
Refludan Celgene, pulver till injektions-/
infusionslésning 50 mg
Dabigatran
Pradaxa Boehringer Ingelheim, kapslar 75 mg,
110 mg
Fondaparinux
Arixtra GlaxoSmithKline, injektionsvatska i
forfylld spruta 1,5 mg/0,3 ml, 2,5 mg/0,5 ml,
7,5 mg/0,6 ml
Rivaroxaban
Xarelto Bayer, tabletter 10 mg
Dextran 1
Promiten Meda, injektionsvéatska 150 mg/ml
Dextran 40
Rheomacrodex 100 mg/ml med natriumklorid
Meda, infusionsvéatska
Dextran 70
Macrodex 60 mg/ml med natriumklorid Meda,
infusionsvatska

Ovriga medel

Aprotinin
Trasylol Bayer HealthCare, injektions- och
infusionsvétska 10 000 KIE/ml, licenspreparat
Fytomenadion (vitamin K)
Konakion Novum Roche, injektionsvatska
10 mg/ml
Protrombinkomplexkoncentrat (ll, VI, IX, X)
Ocplex Octapharma, pulver och vatska till
injektionsvatska 500 IE
Confidex CSL Behring, pulver och vatska till
injektionsvatska, 6sning 500 IE
Protamin (se Overdoseringsavsnittet i Fass)
Protaminsulfat LEO Pharma LEO Pharma, injek-
tions-/infusionsvatska 1 400 antiheparin IE/ml|
Tranexamsyra
Cyklokapron Meda, brustabletter 1 g
Cyklokapron Pfizer, injektionsvatska 100 mg/ml
Tranexamsyra APL APL, oral 16sning 100 mg/ml
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