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Baggrundsnotatet er i vaesentlig grad baseret pa kliniske retningslinjer udarbejdet af det en-
gelske National Clinical Guideline Centre og de amerikanske guidelines udarbejdet af et inter-
nationalt panel af tromboseeksperter (1, 2).

Notatet vedleegges som dokumentation for behandlingsvejledningen.

Baggrund for anvendelse af farmakologisk tromboseprofylakse til medicinske patienter
Tromboseprofylakse til indlagte patienter blev introduceret i 1970erne, primeert ved hofte- og
knaekirurgi, hvor postoperativ vengs tromboemboli (VTE) var en relativt hyppig og alvorlig
komplikation. I Igbet af de sidste tredive ar har perioperativ tromboseprofylakse med lavmole-
kylaere hepariner fundet stigende anvendelse ved mange former for stgrre kirurgiske indgreb.
Goldhaber et al. fandt i 2000, at VTE nu forekom hyppigere blandt indlagte medicinske patien-
ter end blandt kirurgiske patienter(3), og en international registerundersggelse har vist, at
medicinske patienter har‘en darligere prognose end de kirurgiske patienter, da de hyppigere
far proksimal dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli og har en hgjere mortalitet (4).

Lagemidler
Baggrundsnotatet omfatter behandling af patienter med fglgende lzegemiddelgrupper i ATC-
nummer orden:

BO1ABO01, Ufraktioneret heparin
BO1ABO04, dalteparin

BO1ABO05, enoxaparin
BO1AB10, tinzaparin

BO1AEO3, argatroban
B0O1AX05, fondaparinux
BO1AX06, rivaroxaban

Patientgrundlag

Praevalensen i Danmark af indlagte medicinske patienter med hgj risiko for udvikling af VTE og
dermed indikation for tromboseprofylakse er ukendt. I udenlandske studier varierer praevalen-
sen af disse patienter fra 8 % til 59 % (5, 6). Den store variation skyldes dels forskelle i medi-
cinske afdelingers indlaaggelseskriterier og patientsammensaetning og dels uafgjort konsensus
om indikation for profylakse. Udveelgelseskriterierne, som anvendtes i den fgrste stgrre under-
sggelse af effekten af LMH som tromboseprofylakse, MEDENOX (7), har ogsa vaeret brugt i
flere efterfglgende undersggelser og danner grundlaget for dette notats udveelgelseskriterier.
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Diagnose
Vejledningen vedrgrer stillingtagen til og udfgrelse af farmakologisk tromboseprofylakse til
medicinske patienter pd baggrund af nedenfor anfgrte kriterier.

Prognose

Incidensen af tromboemboliske komplikationer hos trombosedisponerede (jf. behandlingskrite-
rier) medicinske patienter med og uden anvendelse af farmakologisk tromboseprofylakse
fremgar af resultaterne af de udferte placebokontrollerede, randomiserede studier (Bilag A).
Uden profylakse er incidensen af billeddiagnostisk DVT ca. 10 %, symptomatisk DVT ca. 1 %
og symptomatisk lungeemboli ca. 1 %. Tromboseprofylakse i 1-2 uger medfgrer ca. en halve-
ring af incidenserne. Ved tromboseprofylakse i 4-5 uger kan incidensen af VTE reduceres yder-
ligere, men laengerevarende tromboseprofylakse fordobler risikoen for blgdningskomplikationer
og bar derfor kun anvendes til patienter med langvarig hgj tromboserisiko (Bilag B).

Der udskrives arligt ca. 220.000 patienter fra danske medicinske afdelinger, og fagudvalget
anslar at ca. 50.000 af disse vil have behov for tromboseprofylakse i 10 dage i gennemsnit.

Behandlingskriterier
Det anbefales, at farmakologisk tromboseprofylakse tilbydes til medicinske patienter, der op-
fylder fglgende kriterier:
e Alder over 40 8r og forventet immobilisering over 3 dage samt:
o Hjerteinsufficiens (NYHA III-1V) eller
o Respirationsinsufficiens eller
o Akut iskeemisk apopleksi eller
o Akut infektion eller inflammation ledsaget af =1 af fglgende risikofaktorer:
= Alder over 75 ar,
Cancer
Tidligere VTE
BMI >30
Udtalte varicer
Hormonbehandling (antiandrogen el. gstrogen)
Kronisk hjerteinsufficiens
Kronisk respirationsinsufficiens.

Monoterapi med ASA erikke tilstraekkelig antitrombotisk terapi.

Kontraindikation: Septisk endokardit og tilstande med gget blgdningsrisiko (fx aktiv blgd-
ning, pagdende antikoagulant behandling, medfgdt eller erhvervet haemostasedefekt, hyper-
tension (>200/120 mm Hg))

Tromboseprofylakse skal kun ivaerksaettes hos patienter som ikke modtager effektiv antitrom-
botisk profylakse eller behandling med inr pd 2-3 i mere end 70% af tiden

Seponeringskriterier

Tromboseprofylakse gives almindeligvis i 1-2 uger efter en individuel vurdering. Laengereva-
rende tromboseprofylakse kan overvejes, hvis der fortsat skgnnes at veaere hgj tromboserisiko.
Ved klinisk betydende blgdning skal tromboseprofylaksen pauseres eller seponeres.

Skiftekriterier

Som standard anvendes lavmolekylaert heparin (LMH). LMH fravaelges ved aktuel eller tidligere
heparinhypersensitivitet eller immunmedieret, heparin-induceret trombocytopeni (HIT type II).
I disse tilfaelde kan fondaparinux, argatroban eller rivaroxaban anvendes.
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Sveer nyreinsufficiens (kreatininclearance <30 ml/min) kan medfgre kritisk nedsat elimination

af LMH (isaer enoxaparin), fondaparinux og rivaroxaban og indicere skift til ufraktioneret hepa-
rin, som primaert elimineres ved metabolisering i leveren.

Hos patienter, som far blgdningskomplikation under farmakologisk tromboseprofylakse, bgr
man overveje non-farmakologisk tromboseprofylakse (graduerede stgttestrgmper, intermitte-
rende pneumatisk kompression af underekstremiteterne, fodpumpe eller temporeert eller per-
manent vena cavafilter) (1, 2).

Effekt, bivirkninger, interaktioner og kontraindikationer

Der henvises til Farmakologisk gennemgang (Bilag 1) og SPC. Patienter med sveer lever- eller
nyresygdom har ofte gget blgdningstendens, som kan forveerres ved farmakologisk trombose-
profylakse, bl.a. pa grund af nedsat elimination af det anvendte middel. Fondaparinux er kon-
traindiceret ved kreatininclearance (Cr-Cl) <30 ml/min. og rivaroxaban ved Cr-Cl <15 ml/min.

Dosisreduktion eller anden justering

Patienter med svaer lever- eller nyresygdom har ofte gget blgdningstendens, som kan forvaer-
res ved farmakologisk tromboseprofylakse, bl.a. pa grund af nedsat elimination af det anvend-
te middel.

Fondaparinux er kontraindiceret ved kreatininclearance (Cr-Cl) <30 ml/min. og rivaroxaban
ved Cr-Cl <15 ml/min.

Forslag til dosering af LMH som tromboseprofylakse hos patienter med svaert
nedsat nyrefunktion (Cr-Cl < 30 ml/min)

Blgdningsrisikoen er relateret til*hvilket LMH, der bruges samt til graden af nyreinsuffici-
ens. Der skal ikke foretages dosisreduktion ved Cr-CL over 30 ml/min. For sveert nedsat
nyrefunktion er der sufficiente data for enoxaparin til at foretage anbefalinger og delvist
for tinzaparin, hvorimod der er sparsomme data for dalteparin i behandlingsdoser. Neden-
stdende giver en summering over det, der anbefales i litteraturen samt ud fra lsegemidler-
nes SPC. Der kan evt. suppleres med malinger af anti-Xa for de enkelte leegemidler hos
udvalgte patienter. Ved sveert pavirket nyrefunktion, kan der med fordel skiftes til ufrak-
tioneret heparin.

Tromboseprofylakse for anbefaling ved Cr-Cl = 30
medicinske patienter ml/min

Enoxaparin 50%, max 20 mg x 1
Dalteparin ingen dosisandring
Tinzaparin ingen dosisaendring
Litteratur:

SPC for dalteparin, enoxaparin og tinzaparin samt referencerne 15 og 16.

Patientsikkerhed og praktiske forhold

LMH, ufraktioneret heparin og fondaparinux gives som subkutan injektion i abdominal subcutis,
hvor risikoen for intramuskulaer injektion er mindre end ved injektion p5 femur. Patienter, som
anbefales fortsat tromboseprofylakse efter udskrivning, kan i de fleste tilfaelde hurtigt opleeres
i selvinjektion, idet injektionspraeparaterne leveres i engangssprgjter, klar til brug.

Det anbefales af patientsikkerhedsmaessige arsager, og til sikring af hgj compliance, at den
ngdvendige maangde medicin til faardigggrelse af den iveerksatte profylakse udleveres veder-
lagsfrit ved patientens udskrivelse. I den forbindelse henvises til notat vedr. ” Principper for
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udlevering af vederlagsfri medicin til seerlige ikke-indlagte patientgrupper, der er i fortsat sy-
gehusbehandling” afsnit F. Udlevering til kortvarig behandling af akutte potentielt livstruende
sygdomme: Patienter med behov for kortvarig antitrombotisk behandling i tilknytning til medi-
cinsk, kirurgisk og ortopaedkirurgisk behandling (efter individuel vurdering) har efter dette kri-
terium mulighed for at modtage antitromboselaegemidler i op til 35 dage vederlagsfrit (se link
side 7).

Se i gvrigt Bilag 3 omhandlende patientsikkerhed.

Behandlingsmal

Korrekt risikostratifikation (tromboseprofylakse indiceret eller tromboseprofylakse ikke indice-
ret) hos mindst 80 % af medicinske patienter og korrekt anvendelse af tromboseprofylakse
(valg af leegemiddel, dosering og varighed) i mindst 80 % af tilfaeldene, hvor tromboseprofy-
lakse findes indiceret. Til sammenligning fandt man i en schweizisk undersggelse, at 45 % af
patienter, som burde have f3et tromboseprofylakse, ikke fik det, mens 41 % af patienter, som
fik tromboseprofylakse, ikke burde have faet det (6).

Fgrstelinje behandling

LMH-midlerne og fondaparinux anbefales som fgrstevalg, da disse praeparater er bedst under-
sggt og anses for mindst lige sa effektive og sikre som de gvrige midler. De forskellige LMH-
midler anses for ligeveaerdige ved akvipotent dosering. Midlerne anvendes i "hgj profylaksedo-
sis”, dvs:

dalteparin 5000 IE sc x 1 dgl.
enoxaparin 40 mg sc x 1 dgl.
tinzaparin 4500 IE x 1 dgl.
fondaparinux 2,5 mg x 1 dgl

I MEDENOX-undersggelsenblev patienterne randomiseret til placebo og enoxaparin i lav og hgj
profylaksedosis (hhv 20 og 40 mg) (7)..20 mg (svarende til ca. 2000 IE) viste sig at veaere
uden effekt. Derfor har man i alle efterfglgende unders@gelser anvendt doser =4000 IE dgl.

Skiftekriterier
¢ Ved heparinhypersensitivitet eller HIT type II skiftes til
o fondaparinux
o argatroban (Registreret til behandling. Ved undtagelsesvis anvendelse noteres
begrundelse herfor i patientens journal).
o rivaroxaban ej registreret indikation. Ved undtagelsesvis anvendelse noteres be-
grundelse herfor i patientens journal).
e Sveer nyreinsufficiens
o Overvej skift til ufraktioneret heparin

Fondaparinux

Effekten fondaparinux som tromboseprofylakse til medicinske patienter er dokumenteret i AR-
TEMIS-undersggelsen (8) (resultater: se Bilag C). I ARTEMIS-undersggelsen var S-kreatinin
>180 umol/I eksklusionskriterie. Da fondaparinux hovedsagelig udskilles renalt og har meget
laengere halveringstid end LMH, kan udbredt brug af fondaparinux til aeldre medicinske patien-
ter, hvor mange har nedsat nyrefunktion, eventuelt fgre til gget forekomst af blgdningskompli-
kationer. Udbredt brug af fondaparinux i et blandet medicinsk klientel bgr derfor afvente yder-
ligere undersggelser.

Patienter med aktuel eller tidligere HIT type II ma ikke f& LMH som tromboseprofylakse men
kan i stedet behandles med fondaparinux, hvis kreatininclearance er >30 ml/min (9). Profylak-
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sedosis er 2,5 mg sc x 1 dgl. Hvis patienten har udviklet trombose i forbindelse med HIT type
11, gives terapeutisk dosis, som justeres, sd anti-FXa er 1,0-1,5 IE/ml 4 timer efter sc injekti-

on. Patienter med HIT type II og kreatininclearance <30 ml/min behandles med argatroban.

Argatroban er en selektiv trombinhaammer til intravengs brug (10). HIT type II er eneste indi-
kation for argatroban.

RADS Fagudvalg vedr. Antitrombotika:
Baggrundsnotat for farmakologisk tromboseprofylakse til medicinske patienter
Side 5 af 11



Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

RADS

Fagudvalg
Rivaroxaban
I MAGELLAN-undersggelsen blev medicinske patienter med tromboemboliske risikofaktorer
randomiseret til rivaroxaban 10 mg per os x 1 dgl. i 35 dage og enoxaparin 40 mg sc x 1 dgl. i
10 dage (11, 12). Ved ophgr med enoxaparin var incidensen af symptomatisk og asymptoma-
tisk VTE 2,7 % i begge grupper, men "“major bleeding” forekom hyppigere i rivaroxaban-
gruppen (0,6 %) end i enoxaparingruppen (0,3 %) (p=0,03). Hyppigheden af blgdningskom-
plikationer i rivaroxaban-gruppen er ikke hgjere end den vaegtede incidens af blgdningskompli-
kationer i randomiserede, placebokontrollerede studier af LMH (0,7 %, jf. Bilag A), men den
paviste forskel i MAGELLAN-studiet ggr yderligere undersggelser gnskvaerdige. Resultaterne af
langtidsprofylakse med rivaroxaban fremgar af Bilag B.

Rivaroxaban kan eventuelt anvendes til patienter med heparinhypersensitivitet eller HIT type
II, idet rivaroxaban er en selektiv faktor Xa-haemmer uden lighed med heparin.

Rivaroxaban har ikke tromboseprofylakse til medicinske patienter som registreret indikation.
Undtagelsesvis anvendelse skal begrundes i patientjournalen.
Dosering af rivaroxaban er 10 mg dagligti 1 - 2 uger. Behandlingen kan evt. forlaenges.

Ufraktioneret heparin

Ufraktioneret heparin anvendtes i de fgrste studier af tromboseprofylakse til medicinske pati-
enter, men er siden blevet fortraengt af LMH, da LMH kun skal doseres én gang dagligt, er lige
sa effektivt og sikkert og langt sjeeldnere medfgrer-HIT type II (13). Eliminationen af ufraktio-
neret heparin sker overvejende via leveren, mens eliminationerne af LMH sker via nyrer og
lever, og overvejende via nyrerne for LMH med hgj anti-FXa/Flla ratio (enoxaparin 3,3. dalte-
parin 2,0. tinzaparin 1,8) (13, 14). Ved tromboseprofylakse til medicinske patienter med sveaer
nyreinsufficiens anbefales LMH med lav anti-FXa/FlIa ratio eller ufraktioneret heparin 5000 IE
sc x 2 dgl.

Kaskade for behandlingslinjer

1. linje uprioriteret dalteparin, enoxaparin, tinzaparin eller fondaparinux

(>80 %)
2. linje fondaparinux ved heparinhypersenitivitet eller HIT

(<5 %) Ufraktioneret Heparin ved svaer nyreinsufficiens
Doseringstabel | Adm. Initial behandling Vedligeholdelses-

Form I1-2 uger, behandling
i gennemsnit 10 dage

dalteparin Subkutant | 5000 IE 1 x dagligt 5000 IE 1 x dagligt
enoxaparin Subkutant | 40 mg 1 x dagligt 40 mg 1 x dagligt
tinzaparin Subkutant | 4500 IE 1 x dagligt 4500 IE 1 x dagligt
fondaparinux Subkutant | 2,5 mg 1 x dagligt 2,5 mg 1 x dagligt
Efterlevelsesmal

1. linje, medicinske trombosedisponerede patienter: > 80 %.

RADS Fagudvalg vedr. Antitrombotika:
Baggrundsnotat for farmakologisk tromboseprofylakse til medicinske patienter

Side 6 af 11




RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Fagudvalg

Referencer

1.

10.

11.

12.

National Clinical Guideline Centre. Venous thromboembolism: reducing the risk of ve-
nous thromboembolism (deep vein thrombosis and pulmonary embolism) in patients
admitted to hospital. (2010).
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/12695/47920/47920.pdf (april 2012).

Kahn S, Lim W, Dunn A; American College of Chest Physicians. Prevention of VTE in
nonsurgical patients: Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed:
American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest
2012;141(2 Suppl):e1955-226S.

Goldhaber S, Dunn K, MacDougall R. New onset of venous thromboembolism among
hospitalized patients at Brigham and Women's Hospital is caused more often by prophy-
laxis failure than by withholding treatment. Chest 2000;118:1680-4.

Monreal M, Kakkar A, Caprini J; RIETE Investigators. The outcome after treatment of
venous thromboembolism is different in surgical and acutely ill medical patients. Fin-
dings from the RIETE registry. J Thromb Haemost 2004;2:1892-8.

Lederle F, Sacks J, Fiore L et al. The prophylaxis of medical patients for thromboembo-
lism pilot study. Am J Med. 2006;119:54-9.

Chopard P, Dorffler-Melly J, Hess U et al. Venous thromboembolism prophylaxis in
acutely ill medical patients: definite need for improvement. J Intern Med.
2005;257:352-7.

Samama M, Cohen A, Darmon J et ali'A comparison of enoxaparin with placebo for the
prevention of venous thromboembolism in acutely ill medical patients. Prophylaxis in
Medical Patients with Enoxaparin Study Group. N Engl J Med 1999;341:793-800.

Cohen A, Davidson B, Gallus A et al. Efficacy and safety of fondaparinux for the preven-
tion of venous thromboembolism in older acute medical patients: randomised placebo
controlled trial. Brit Med J 2006;332:325-9.

Warkentin T, Pai M, Sheppard J et al. Fondaparinux treatment of acute heparin-induced
thrombocytopenia confirmed by the serotonin-release assay: a 30-month, 16-patient
case series. J Thromb Haemost 2011;9:2389-96.

Nielsen JD, Heslet L. Behandling af heparininduceret immunbetinget trombocytopeni
med argatroban. Ugeskr Laeger 2009;171:610-1.

Cohen A, Spiro T, Blller H et al. Extended-duration rivaroxaban thromboprophylaxis in
acutely ill medical patients: MAGELLAN study protocol. J Thromb Thrombolysis
2011;31:407-16.

Cohen A, MAGELLAN Study Group. Extended-duration rivaroxaban thromboprophylaxis
in acutely ill medical patients, praesenteret ved American College of Cardiology’s

RADS Fagudvalg vedr. Antitrombotika:
Baggrundsnotat for farmakologisk tromboseprofylakse til medicinske patienter

Side 7 af 11


http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/12695/47920/47920.pdf

13.

14,

15.

16.

Bilag:

uhwNe

Link:

RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
Fagudvalg

arsmgde, marts 2011. Referat af resultater:
http://www.theheart.org/article/1207331.do (april 2012).

Bick R, Frenkel E, Walenga ] et al. Unfractionated heparin, low molecular weight hepa-
rins, and pentasaccharide: basic mechanism of actions, pharmacology, and clinical use.
Hematol Oncol Clin North Am 2005;19:1-51.

Schmid P, Fischer A, Wuillemin W. Low-molecular-weight heparin in patients with renal
insufficiency. Swiss Med Wkly 2009;139:438-52.

Use of low-molecular-weight heparins and new anticoagulants in elderly patients with
renal impairment. Samama MM. Drugs Aging. 2011 Mar 1;28(3):177-93

Low-molecular-weight heparin in patients with renal insufficiency. Schmid P, Fischer
AG, Wuillemin WA. Swiss Med Wkly. 2009 Aug 8;139(31-32):438-52.

Meta-analyse af studier med LMH > 4000.1E sc x 1.dgl vs placebo
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Fondaparinux 2,5 mg sc x 1 dgl i 6 —.14 dage vs. placebo

Farmakologisk gennemgang og kommentarer

New Oral Anticoagulants inkl. skemaer

Aspekter af patientsikkerhedwved behandling med antitrombotika
Monitorering og blgdning

Rationale bag udlevering af vederlagsfri tromboseprofylakse
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Forebyggelse af vengs tromboemboli hos medicinske patienter
Meta-analyse af studier med lavmolekyleert heparin 24000 IE sc x 1 dgl. versus placebo
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Bilag A

Placebo

Odds ratio (95% Cl)

Reference

Behandling
Studie LMH-dosis Antal dage LMH
Dahan et al. (1986) Enoxaparin 60 mg 10 4/132 (3,0%)
Samama et al. (1999) Enoxaparin 40 mg 6-14 16/291 (5,5%)

12/131 (9,2%)
41/288 (14,2%)

0,31 (0,12-0,94)
0,36 (0,22-0,67)

Haemost 1986;16:159-64
N Engl J Med 1999;341:793-800

Vaegtet incidens og odds ratio:

20/423 (4,7%)

53/419 (12,6%)

0,37 (0,23-0,61)

Forebyggelse af symptomatisk, objektivt verificeret DVT hos medicinske patienter: LMH versus placebo

Behandling
Studie LMH-dosis Antal dage LMH Placebo 0dds ratio (95% CI) Reference
Samama et al. (1999) Enoxaparin 40 mg 6-14 1/291(0,3%) 2/288 (0,7%) 0,49 (0,05-4,89) N EnglJ) Med 1999;341:793-800
Leizorovicz et al. (2004) Dalteparin 5000 IE 14 5/1759 (0,3%) 11/1739 (0,6%) 0,45 (0,17-1,24) Circulation 2004;110:874-9
Lederle et al. (2006) Enoxaparin 40 mg under indl. 5/140 (3,6%) 8/140 (5,7%) 0,61 (0,20-1,88) Am JMed 2006;119:54-9

Vagtet incidens og odds ratio:

11/2190 (0,5%)

21/2167 (1,0%)

0,52 (0,26-1,06)

Forebyggelse af symptomatisk, objektivt verificeret Lungeemboli hos medicinske patienter: LMH versus placebo

Placebo

0dds ratio (95% Cl)

Reference

Behandling
Studie LMH-dosis Antal dage LMH
Dahan et al. (1986) Enoxaparin 60 mg 10 1/136 (0,7%)
Samama et al. (1999) Enoxaparin 40 mg 6-14 0/291 (0%)
Leizorovicz et al. (2004) Dalteparin 5000 IE 14 5/1829 (0,3%)
Mahe et al (2005) Nadroparin 7500 IE op til 21 dg. 10/1230 (0,8%)
Lederle et al. (2006) Enoxaparin 40 mg under indl. 1/140 (0,7%)

3/135 (2,2%)

3/289 (1,0%)
6/1807 (0,3%)
17/1244 (1,4%)

3/140 (2,1%)

0,33 (0,05-2,59)

0,82 (0,25-2,69)
0,59 (0,28-1,28)
0,33 (0,05-2,61)

Haemost 1986;16:159-64

N Engl J Med 1999;341:793-800
Circulation 2004;110:874-9

Eur J Clin Pharmacol 2005;61:347-51
Am J Med 2006;119:54-9

Vagtet incidens og odds ratio:

17/3626 (0,5%)

32/3615 (0,9%)

0,54 (0,31-0,95)

Forebyggelse af dgd af enhver arsag hos medicinske patienter: LMH versus placebo

Placebo

0Odds ratio (95% Cl)

Reference

Behandling
Studie LMH-dosis Antal dage LMH
Dahan et al. (1986) Enoxaparin 60 mg 10 6/135 (4,4%)
Samama et al. (1999) Enoxaparin 40 mg 6-14 41/360 (11,4%)
Leizorovicz et al. (2004) Dalteparin 5000 IE 14 107/1747 (6,1%)
Mahe et al. (2005) Nadroparin 7500 IE optil21dg.  124/1230(10,1%)
Lederle et al. (2006) Enoxaparin 40 mg under indl. 13/140 (9,3%)

6/135 (4,4%)
50/362 (13,8%)
103/1715 (6,0%)

128/1244 (10,3%)
14/140 (10,0%)

1,00 (0,32-3,18)
0,82 (0,52-1,25)
1,02 (0,77-1,35)
0,98 (0,75-1,27)
0,92 (0,42-2,04)

Haemost 1986;16:159-64

N Engl J Med 1999;341:793-800
Circulation 2004;110:874-9

Eur J Clin Pharmacol 2005;61:347-51
Am J Med 2006;119:54-9

Vaegtet incidens og odds ratio:

291/3612 (8,1%)

301/3596 (8,4%)

0,96 (0,81-1,14)

Forekomst af "major bleeding" hos medicinske patienter: LMH versus placebo

Behandling
Studie LMH-dosis Antal dage LMH Placebo Odds ratio (95% Cl) Reference
Dahan et al. (1986) Enoxaparin 60 mg 10 1/135(0,7%) 3/135(2,2%) 0,33 (0,05-2,61) Haemost 1986;16:159-64
Samama et al. (1999) Enoxaparin 40 mg 6-14 6/360 (1,7%) 4/362 (1,1%) 1,52 (0,43-5,25) N EnglJ Med 1999;341:793-800
Leizorovicz et al. (2004) Dalteparin 5000 IE 14 9/1848 (0,5%) 3/1833 (0,2%) 2,99 (0,87-8,40) Circulation 2004;110:874-9
Lederle et al. (2006) Enoxaparin 40 mg under indl. 2/140 (1,4%) 5/140 (3,6%) 0,39 (0,09-1,86) AmJMed 2006;119:54-9

Vaegtet incidens og odds ratio:

18/2483 (0,7%)

15/2470 (0,6%)

1,20 (0,60-2,38)

RADS Fagudvalg vedr. Antitrombotika:
Baggrundsnotat for farmakologisk tromboseprofylakse til medicinske patienter
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Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

RADS

Fagudvalg

Forebyggelse af vengs tromboemboli hos medicinske patienter
Studier af 4-5 ugers profylakse versus 1-2 ugers profylakse

Bilag B

Forebyggelse af VTE hos medicinske patienter: Langtidsprofylakse med enoxaparin
Dag 1-10 £ 4 dage: Enoxaparin 40 mg dgl. i 10 + 4 dage.
Randomisering dag 10 + 4 dage til enoxaparin 40 mg dgl. eller placebo til dag 28 = 4.

Studie: Enoxaparin
EXCLAIM Trial 40 mg dgl.
Ann Intern Med 2010;153:8-18 i 28 dage

Enoxaparin
40 mg dgli 10 dg

Placebo i 18 dg 0Odds ratio (95% Cl)

VTE (DVT og/eller lungeemboli)
Billeddiagnostisk DVT
Symptomatisk DVT

lkke-letal lungeemboli

Letal lungemboli

Ded af enhver arsag

Major bleeding

61/2485 (2,5%)
55/2485 (2,2%)
5/2485 (0,2%)
1/2485 (0,0%)
0/2485 (0,0%)
60/2975 (2,0%)
25/2975 (0,8%)

10072510 (4,0%)
75/2510 (3,0%)
20/2510 (0,8%)
4/2510 (0,2%)
1/2510 (0,0%)
65/2988 (2,2%)
10/2988 (0,3%)

0,61 (0,45-0,34)
0,74 (0,52-1,04)
0,25 (0,14-0,66)
0,25 (0,05-1,76)
0,93 (0,65-1,32)
2,52 (1,22-4,62)

Forebyggelse af VTE hos medicinske patienter: Langtidsprofylakse med rivaroxaban
Dag 1: Randomisering til (rivaroxaban 10 mg dgl. + placebo-injektion) eller (enoxaparin 40 mg dgl. + placebo-tabl.)

Fra dag 10 + 4 til dag 35 + 4: Rivaroxaban 10 mg dgl. versus placebo-tabl.

Studie:
MAGELLAN Trial praesenteret ved
ACC &rsmpde 2011

Rivaroxaban
10 mg dgl.
i35 dage

Enoxaparin
40 mg, 10 dg
Placebo 25 dg

Odds ratio (95% Cl)

VTE (DVT og/eller lungeemboli)
Billeddiagnostisk DVT
Symptomatisk DVT

Ikke-letal lungeemboli

Letal lungemboli

Dad af enhver arsag

Major bleeding

13072967 (4,4%)
103/2967 (3,5%)
13/2967 (0,4%)
10/2967 (0,3%)
18/2967 (0,6%)
158/2967 (5,3%)
43/3997 (1,1%)

175/3057 (5,7%)
133/3057 (4,4%)
15/3057 (0,5%)
14/3057 (0,5%)
30/3057 (1,0%)
153/3057 (5,0%)
15/4001 (0,4%)

0,76 (0,60-0,95)
0,79 (0,61-1,03)
0,89 (0,43-1,88)
0,74 (0,33-1,64)
0,62 (0,35-1,10)
1,07 (0,85-1,34)
2,89 (1,58-4,44)

RADS Fagudvalg vedr. Antitrombotika:
Baggrundsnotat for farmakologisk tromboseprofylakse til medicinske patienter
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RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Fagudvalg

Forebyggelse af vengs tromboemboli hos medicinske patienter Bilag C
Fondaparinux 2,5 mg sc x 1 dgl. i 6-14 dage versus placebo.

Forebyggelse af VTE hos medicinske patienter: Fondaparinux versus placebo

Studie:

Cohen et al.

BMJ. 2006;332:325-9 Fondaparinux Placebo Odds ratio (95% Cl)
VTE (DVT og/eller lungeemboli) 18/429 (4,2%)  34/420 (8,1%) 0,50 (0,29-0,91)
Flebografisk DVT 18/321(5,6%) 29/323(9,0%) 0,60 (0,33-1,10)
Symptomatisk DVT 0/429 (0%) 0/420 (0%) -
Ikke-letal lungeemboli 1/429 (0,2%) 4/420 (1,0%) 0,24 (0,05-1,70
Letal lungemboli 3/429 (0,7%) 7/420(1,7%) 0,41 (0,13-1,52)
Dgd af enhver arsag 14/429 (3,3%)  25/420 (6,0%) 0,53 (0,29-1,03)
Major bleeding 1/429 (0,2%) 3/420(0,7%) 0,33 (0,05-2,56)

RADS Fagudvalg vedr. Antitrombotika:

Baggrundsnotat for farmakologisk tromboseprofylakse til medicinske patienter
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RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Fagudvalg
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	Baggrundsnotatet er i væsentlig grad baseret på kliniske retningslinjer udarbejdet af det engelske National Clinical Guideline Centre og de amerikanske guidelines udarbejdet af et internationalt panel af tromboseeksperter (1, 2).
	Notatet vedlægges som dokumentation for behandlingsvejledningen.
	Patientgrundlag
	Diagnose
	Vejledningen vedrører stillingtagen til og udførelse af farmakologisk tromboseprofylakse til medicinske patienter på baggrund af nedenfor anførte kriterier.
	Prognose
	Incidensen af tromboemboliske komplikationer hos trombosedisponerede (jf. behandlingskriterier) medicinske patienter med og uden anvendelse af farmakologisk tromboseprofylakse fremgår af resultaterne af de udførte placebokontrollerede, randomiserede s...
	Det anbefales, at farmakologisk tromboseprofylakse tilbydes til medicinske patienter, der opfylder følgende kriterier:
	 Alder over 40 år og forventet immobilisering over 3 dage samt:
	o Hjerteinsufficiens (NYHA III-IV) eller
	o Respirationsinsufficiens eller
	o Akut iskæmisk apopleksi eller
	o Akut infektion eller inflammation ledsaget af ≥1 af følgende risikofaktorer:
	 Alder over 75 år,
	 Cancer
	 Tidligere VTE
	 BMI >30
	 Udtalte varicer
	 Hormonbehandling (antiandrogen el. østrogen)
	 Kronisk hjerteinsufficiens
	 Kronisk respirationsinsufficiens.
	Kontraindikation: Septisk endokardit og tilstande med øget blødningsrisiko (fx aktiv blødning, pågående antikoagulant behandling, medfødt eller erhvervet hæmostasedefekt, hypertension (>200/120 mm Hg))
	Tromboseprofylakse skal kun iværksættes hos patienter som ikke modtager effektiv antitrombotisk profylakse eller behandling med inr på 2-3 i mere end 70% af tiden
	Seponeringskriterier
	Tromboseprofylakse gives almindeligvis i 1-2 uger efter en individuel vurdering. Længerevarende tromboseprofylakse kan overvejes, hvis der fortsat skønnes at være høj tromboserisiko. Ved klinisk betydende blødning skal tromboseprofylaksen pauseres ell...
	Skiftekriterier
	Som standard anvendes lavmolekylært heparin (LMH). LMH fravælges ved aktuel eller tidligere heparinhypersensitivitet eller immunmedieret, heparin-induceret trombocytopeni (HIT type II). I disse tilfælde kan fondaparinux, argatroban eller rivaroxaban a...
	Svær nyreinsufficiens (kreatininclearance <30 ml/min) kan medføre kritisk nedsat elimination af LMH (især enoxaparin), fondaparinux og rivaroxaban og indicere skift til ufraktioneret heparin, som primært elimineres ved metabolisering i leveren.
	Hos patienter, som får blødningskomplikation under farmakologisk tromboseprofylakse, bør man overveje non-farmakologisk tromboseprofylakse (graduerede støttestrømper, intermitterende pneumatisk kompression af underekstremiteterne, fodpumpe eller tempo...
	Effekt, bivirkninger, interaktioner og kontraindikationer
	Dosisreduktion eller anden justering
	Patienter med svær lever- eller nyresygdom har ofte øget blødningstendens, som kan forværres ved farmakologisk tromboseprofylakse, bl.a. på grund af nedsat elimination af det anvendte middel.
	Fondaparinux er kontraindiceret ved kreatininclearance (Cr-Cl) <30 ml/min. og rivaroxaban ved Cr-Cl <15 ml/min.
	Patientsikkerhed og praktiske forhold
	LMH, ufraktioneret heparin og fondaparinux gives som subkutan injektion i abdominal subcutis, hvor risikoen for intramuskulær injektion er mindre end ved injektion på femur. Patienter, som anbefales fortsat tromboseprofylakse efter udskrivning, kan i ...
	Se i øvrigt Bilag 3 omhandlende patientsikkerhed.
	Behandlingsmål
	Korrekt risikostratifikation (tromboseprofylakse indiceret eller tromboseprofylakse ikke indiceret) hos mindst 80 % af medicinske patienter og korrekt anvendelse af tromboseprofylakse (valg af lægemiddel, dosering og varighed) i mindst 80 % af tilfæld...
	Førstelinje behandling
	LMH-midlerne og fondaparinux anbefales som førstevalg, da disse præparater er bedst undersøgt og anses for mindst lige så effektive og sikre som de øvrige midler. De forskellige LMH-midler anses for ligeværdige ved ækvipotent dosering. Midlerne anvend...
	 dalteparin 5000 IE sc x 1 dgl.
	 enoxaparin 40 mg sc x 1 dgl.
	 tinzaparin 4500 IE x 1 dgl.
	 fondaparinux 2,5 mg x 1 dgl
	I MEDENOX-undersøgelsen blev patienterne randomiseret til placebo og enoxaparin i lav og høj profylaksedosis (hhv 20 og 40 mg) (7). 20 mg (svarende til ca. 2000 IE) viste sig at være uden effekt. Derfor har man i alle efterfølgende undersøgelser anven...
	Skiftekriterier
	 Ved heparinhypersensitivitet eller HIT type II skiftes til
	o fondaparinux
	o argatroban (Registreret til behandling. Ved undtagelsesvis anvendelse noteres begrundelse herfor i patientens journal).
	o rivaroxaban ej registreret indikation. Ved undtagelsesvis anvendelse noteres begrundelse herfor i patientens journal).
	 Svær nyreinsufficiens
	o Overvej skift til ufraktioneret heparin
	Fondaparinux
	Effekten fondaparinux som tromboseprofylakse til medicinske patienter er dokumenteret i ARTEMIS-undersøgelsen (8) (resultater: se Bilag C). I ARTEMIS-undersøgelsen var S-kreatinin >180 µmol/l eksklusionskriterie. Da fondaparinux hovedsagelig udskilles...
	Patienter med aktuel eller tidligere HIT type II må ikke få LMH som tromboseprofylakse men kan i stedet behandles med fondaparinux, hvis kreatininclearance er >30 ml/min (9). Profylaksedosis er 2,5  mg sc x 1 dgl. Hvis patienten har udviklet trombose ...
	Rivaroxaban
	Rivaroxaban kan eventuelt anvendes til patienter med heparinhypersensitivitet eller HIT type II, idet rivaroxaban er en selektiv faktor Xa-hæmmer uden lighed med heparin.
	Rivaroxaban har ikke tromboseprofylakse til medicinske patienter som registreret indikation. Undtagelsesvis anvendelse skal begrundes i patientjournalen.
	Dosering af rivaroxaban er 10 mg dagligt i 1 – 2 uger. Behandlingen kan evt. forlænges.
	Ufraktioneret heparin
	Ufraktioneret heparin anvendtes i de første studier af tromboseprofylakse til medicinske patienter, men er siden blevet fortrængt af LMH, da LMH kun skal doseres én gang dagligt, er lige så effektivt og sikkert og langt sjældnere medfører HIT type II ...
	Efterlevelsesmål

