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1 Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med lzegemidler; herunder at definere hvilke lzegemidler, doser, regimer og formuleringer der
anses for ligestillede.

Formalet med RADS baggrundsnotater er at fremlsegge beslutningsgrundlaget, der har fort
frem til behandlingsvejledningen.

Formalet med RADS laegemiddelrekommandationer er at konkretisere behandlingsvejledningen
med de anbefalede lzegemidler og konkrete produkter, der skal anvendes.

2 RADS anbefalinger

e Beslutning om prahospital, indledende eller efterfglgende trombocythaemmende
behandling tages af ambulancelaege henvisende eller modtagende sygehus henholdsvis
interventionelle cardiologer.

e Efterlevelsesmélet er > 80 % af patienterne skal behandles med 1. linje behandling

e 1. linjebehandling er

o Initialt:
tablet acetylsalicylsyre 300 mg +
tablet ticagrelor 180 mg
o Efterfglgende behandling:
tablet acetylsalicylsyre 75 mg dagligt livslangt +
tablet ticagrelor 90 mg x 2 i 12 maneder

3 Forkortelser

ACCP American College og Chest Physicians

ADP Adenosine DiphosPhate

AKS Akut Koronart Syndrom

ASA Acetylsalicylsyre

COX CycloOXygenase

DCS Dansk Cardiologisk Selskab

ECS European Society of Cardiology

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
NOAK Nye Orale AntiKoagulationsmidler (apixaban, rivaroxaban & dabigatran)
NSTEMI non-ST-Elevations Infarkt

PCI Percutan Coronar Intervention

RADS Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

STEMI ST-Elevations Infarkt

TCI Transistorisk Cerebral Iskaemi

UAP Ustabil Angina Pectoris
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4 Baggrund

4.1 Introduktion
Formalet med dette baggrundsnotat er at tilvejebringe nationale vejledninger med henblik pa
at gge kvaliteten af behandling af patienter med akut koronart syndrom.

Patienterne inddeles i:
1. Patienter med STEMI, som PCI-behandles.
2. Patienter med STEMI, som ikke PCI-behandles (sjaeldent forekommende i DK, og
behandles som patienter med NSTEMI/UAP, som ikke PCI-behandles).
3. Patienter med NSTEMI/UAP, som PCI-behandles.
4. Patienter med NSTEMI/UAP, som ikke PCI-behandles.

Baggrundsnotatet omfatter udelukkende nye patienter, og behandlingstiden er begreenset til
12 maneder for ADP-receptor blokkere.

Dansk Cardiologisk Selskab har hidtil betragtet prasugrel og ticagrelor som ligeveerdige
fgrstevalgspreeparater med hensyn til ADP-receptor blokering hos STEMI patienter, der PCI-
behandles med primaer PCI. Dette er i overensstemmelse med ESC guidelines, hvorfor der ikke
er behov for at skifte behandling hos patienter, der er sat i behandling inden for de sidste 12
maneder. Endvidere omfatter behandlingsvejledningen en behandling, der er tidsbegraenset til
maksimalt 12 m&neder, hvorfor det ud fra en ressourcemaessig betragtning ikke vurderes
relevant at opspore patienter, der er behandlet inden for det foregdende ar.

4.2 Patientgrundiag

Incidensen af akut myokardieinfarkt var i 2009 8.964 personer (1). Akut myokardieinfarkt kan
ikke opfattes som en blivende sygdom, men er en akut tilstand, hvorfor det er irrelevant at
angive preevalens. Incidensen er faldende og i 2015 forventes 7.500 tilfeelde af akut
myokardieinfarkt (1). Akut koronart syndrom omfatter ogsa patienter med ustabil angina
pectoris. Der foreligger ikke opggrelser over incidensen af denne tilstand, men den ansl3s at
udggre 10-20 % af akut myokardieinfarkt incidensen. Endvidere er incidensen af ustabil angina
pectoris aftagende grundet bedring i diagnostiske metoder til bestemmelse af akut myokardie-
infarkt.

En praecis opggrelse over, hvor mange patienter, der er i dobbelt trombocythaeammende

behandling foreligger ikke, men det skgnnes, at >95 % er i dobbelt trombocytheemmende
behandling fra 1 til 12 maneder efter det akutte koronare syndrom.

5 Laegemidler

BO1ACO04 | clopidogrel ADP-receptor blokker | Forebyggelse af aterotrombotiske
komplikationer til patienter med akut
koronarsyndrom

BO1ACO06 | acetylsalicylsyre | COX haammer Akut og kronisk iskaemisk
hjertesygdom

BO1AC22 | prasugrel ADP-receptor blokker | Forebyggelse af aterotrombotiske

handelser hos voksne patienter med
akut koronarsyndrom

BO1AC24 | ticagrelor ADP-receptor blokker | Forebyggelse af aterotrombotiske
handelser hos voksne patienter med
akut koronarsyndrom
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6 Metode
RADS arbejder med udgangspunkt i GRADE metoden som beskrevet i Rammenotat om GRADE
i RADS Fagudvalg (www.rads.dk).

Fagudvalget baserer sit arbejde p& Dansk Cardiologisk Selskabs (DCS) guideline 2015. DCS
guideline er opdateret pr. 15.06.2015, og inkluderer litteratur frem til juni 2015. Fagudvalget
vurderer derfor, at det ikke har vaeret ngdvendigt at foretage en yderligere litteratursggning.

DCS guideline tager udgangspunkt i sdvel guideline fra ESC (2014) og ACCP (2012). ACCP
guidelines er udfgrt ud fra GRADE metodikken.

I det efterfalgende henvises der saledes til de konklusioner, som fremgar af Dansk Cardio-
logisk Selskabs nationale behandlingsvejledning 2015 (2, kapitel 1).

Vedrgrende laegemiddelspecifikke spgrgsmal henvises til det godkendte produktresume (17,
18).

6.1 Kliniske spgrgsmal

Er der vaesentlige faktorer som kvalificerer eller diskvalificerer en ADP-haammer i forhold til de
gvrige ADP haammere?

6.2 Populationer, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal
Population

P! Patienter med STEMI, som PCI behandles

P2 Patienter med NSTEMI/UAP, som PCI-behandles

P3 Patienter med STEMI/NSTEMI/UAP, som ikke PCI-behandles

Interventioner
I' ASA
12 Ticagrelor
I3 Prasugrel
I Clopidogrel

Komparatorer
Cl ASA
C? Ticagrelor
C3 Prasugrel
C* Clopidogrel

Kritiske (evt. vigtige) effekt-/bivirkningsmal
O! Kardiovaskulaer dad
02 Nyt myokardieinfarkt
O3 Ekstrakranielle blgdninger

6.3 Litteratursggning og —udvealgelse

Der er som angivet ikke foretaget supplerende litteratursggning, da DCS guideline 2015 er
opdateret med inklusion af relevante nye studier pr. 15.06.2015.
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7. Effekt og bivirkninger

Forskelle i effekt og alvorlige bivirkninger

ASA haammer tromboxane A2 induceret trombocytaggregation via en irreversibel inhibering af
cyclooxygenase 1 aktivitet. Virkningen varer i hele trombocyttens levetid (3).

Clopidogrel og prasugrel er begge thienopyridiener og virker ved at forarsage irreversibel
hamning af trombocyttens P2Y12 receptor, og herved haammes adenosindiphosphat-(ADP)
induceret trombocytaggregation. Virkningen varer i hele trombocyttens levetid (3). Begge
praeparater er prodrugs, der gennemgar metabolisk aktivering via leverens CYP450 system.
Aktiveringen af prasugrel i leverens CYP450 system forega gennem faerrest trin, og medfgrer
sammenlignet med clopidogrel en hurtigere og mere komplet haemning af ADP-induceret
trombocyt aggregation (3).

Ticagrelor er en direkte virkende, selektiv ADP-receptor antagonist, og virker ved at forarsage
reversibel haemning af trombocyttens P2Y12 receptor. Sammenlignet med clopidogrel
medfgrer ticagrelor en hurtigere og mere komplet heemning af ADP-induceret trombocyt
aggregation (4).

Prasugrel er kun undersggt hos patienter, hvor koronarpatologien er kendt via en
koronararteriografi, og hvor der planlaegges PCI-behandling. Derfor vil patienterne skulle
behandles med anden ADP-receptor blokker, indtil beslutning om PCI-behandling er truffet.
Prasugrel anvendes i Triton studie dosis 10 mg x 1 dosis hos patienter, der vejer > 60 kg
og/eller alder < 75 &r.

Der foreligger direkte sammenlignende undersggelser mellem ASA versus ASA og clopidogrel
hos patienter med nyligt AKS (5,6).

Der foreligger direkte sammenlignende undersggelser mellem ASA og clopidogrel versus
acetylsalicylsyre og prasugrel hos patienter med nyligt AKS, som PCI-behandles (6,7).

Der foreligger direkte sammenlignende undersggelser mellem ASA og clopidogrel versus ASA
og ticagrelor hos patienter med nyligt AKS (6,8).

I CURE studiet (5) blev 12.562 patienter med akut koronart syndrom uden ST elevation
randomiseret til clopidogrel eller placebo i 3-12 maneder (gennemsnitlig 9 maneder) sammen
med ASA. Risikoen for kardiovaskulaer dgd, myokardieinfarkt eller apopleksi blev reduceret
med clopidogrel (9,3 % vs. 11,4 %,; relativ risiko 0,80; 95 %, CI 0,72-0,90; p < 0,001).
Risikoen for stgrre blgdningskomplikationer blev gget med clopidogrel (3,7 % vs. 2,7 %;
relativ risiko 1,38; p = 0,001), men der var ikke signifikant flere episoder med livstruende
eller intracraniel blgdning.

I TRITON studiet (7) blev clopidogrel ssammenlignet med prasugrel hos 13.608 ASA-
behandlede patienter med akut koronart syndrom i en behandlingsperiode fra 6 til 15
maneder. Prasugrel reducerede i forhold til clopidogrel risikoen for kardiovaskulzaer dgd,
myokardieinfarkt eller apopleksi (9,9 % vs 12,1 %; HR 0,81; 95 %, CI 0,73-0,90; p < 0,001)
og stent trombose blev ligeledes reduceret med prasugrel 1,1 % vs 2,4 %; p < 0,001).
Risikoen for kardiovaskulaer dgd blev ikke reduceret. Stgrre blgdningskomplikationer var gget
hos prasugrel behandlede (2,4 % vs. 1,8 %; HR 1,32; 95 %, CI 1,03-1,68; p = 0,03). Ogs§
gget med prasugrel var livstruende blgdninger (1,4 % vs. 0,9 %; p = 0,01) og fatale
blgdninger (0,4 % vs. 0,1 %; p = 0,002).

PLATO studiet (20) sammenlignede hos 18.624 ASA behandlede patienter med akut koronart
syndrom effekten af ticagrelor og clopidogrel i 6-12 maneder. Ticagrelor reducerede risikoen
for kardiovaskulaer dgd, myokardieinfarkt og apopleksi (9,8 % vs. 11,7 %; HR 0,84; 95 %, CI
0,77-0,92; p < 0,001). Kardiovaskulzer dgd (4,0 % vs. 5,1 %; p = 0,001) og dad (4,5 % vs.
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5,9 %; p < 0,001) blev reduceret med ticagrelor, som ggede risikoen for stgrre blgdninger
ikke relateret til bypass operation (4,5 % vs. 3,8 %; p = 0,03). Ingen signifikant forskel pd
intrakraniel og fatal blgdning i de to grupper.

Der foreligger ikke direkte sammenlignende undersggelser mellem ASA og prasugrel versus
ASA og ticagrelor.

I ACCP guidelines er der foretaget indirekte sammenlignende vurdering af clopidogrel,
prasugrel og ticagrelor hos patienter med AKS (6). I disse guidelines anbefales det, at AKS
patienter opfattes som en helhed, uanset om der foretages PCI eller ej. Der er ikke grund til at
skelne mellem STEMI/NSTEMI/UAP vedrgrende terapivalg inden for de fgrste tolv maneder.
Prasugrel er en undtagelse fra denne generelle rekommandation, idet prasugrel primaert er
undersggt hos patienter med AKS, hvor der efter koronararteriografi forud for inklusion var
planlagt PCI. Prasugrel anbefales derfor alene til patienter med AKS, som skal have foretaget
akut PCI.

Dansk Cardiologisk Selskab har i den seneste udgave af den nationale behandlingsvejledning
inddelt AKS patienter i STEMI- og NSTEMI/UAP-patienter. I denne sammenhaeng er det
vurderet, at prasugrel og ticagrelor er ligevaerdige behandlingsvalg hos STEMI patienter, som
skal have foretaget PCI.

Anbefalet behandlingstid for ASA er livslangt (2).
Anbefalet behandlingstid for ADP-receptor blokker er 12 maneder (2, 17).

Forskellen i patientrelevante haendelser ved behandling i 12 maneder fremgar af nedenstdende
tabeller (6):

Effekt af ASA + clopidogrel versus ASA hos
patienter med nyligt AKS

Vaskulger mortalitet Ingen signifikant forskel
Nonfatal MI 16 faerre tilfeelde pr. 1.000 behandlede
Stroke omfattende nonfatal Ingen signifikant forskel

iskeemisk og haemoragisk stroke
Major ekstrakranielle blgdninger | 11 flere tilfeelde pr. 1.000 behandlede

Effekt af ASA + prasugrel versus ASA + clopidogrel
hos patienter med nyligt AKS og PCI

Vaskulzer mortalitet Ingen signifikant forskel
Nonfatal MI 17 faerre tilfeelde pr. 1.000 behandlede
Stroke omfattende nonfatal Ingen signifikant forskel

iskeemisk og haamoragisk stroke
Major ekstrakranielle blgdninger | 7 flere tilfaelde pr. 1.000 behandlede

Effekt af ASA + ticagrelor versus ASA + clopidogrel
hos patienter med nyligt AKS

Vaskulzger mortalitet 10 feerre tilfaelde pr. 1.000 behandlede
Nonfatal MI 11 faerre tilfeelde pr. 1.000 behandlede
Stroke omfattende nonfatal Ingen signifikant effekt

iskeemisk og haamoragisk stroke
Major ekstrakranielle blgdninger | 6 flere tilfaelde pr. 1.000 behandlede
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Det er aktuelt pa nedenstdende sygehuse, at der tages beslutning om, hvilken
trombocythaemmende behandling den enkelte patient skal fortsaette med.

Patienter med STEMI behandles i Danmark akut med primaer PCI, og denne behandling
foregdr pa fglgende specialafdelinger pd nedenstdende sygehuse (PCI-centre).

¢ Kardiologisk afdeling, Aalborg Sygehus, Aarhus Universitetshospital

e Hjertemedicinsk afdeling, Aarhus Universitetshospital

e Hjertemedicinsk afdeling, Odense Universitetshospital

e Hjertemedicinsk Klinik, Rigshospitalet

Patienter med NSTEMI/UAP som PCI-behandles i et samarbejde mellem fglgende PCI-
centre og patientens hjemstedssygehus.
e Kardiologisk afdeling, Aalborg Sygehus, Aarhus Universitetshospital
Hjertemedicinsk afdeling, Aarhus Universitetshospital
Hjertemedicinsk afdeling, Odense Universitetshospital
Hjertemedicinsk Klinik, Rigshospitalet
Kardiologisk afdeling, Roskilde Sygehus
Hjertemedicinsk afdeling, Gentofte Sygehus

Patienter med NSTEMI/UAP som ikke PCI-behandles, behandles pa patientens
hjemstedssygehus, eventuelt i samarbejde med PCI-center.

Diagnose stilles jaavnfgr Dansk Cardiologisk Selskabs behandlingsvejledning om akut koronart
syndrom (2).

Sygdomsstatus: Akut koronart syndrom kan ikke opfattes som en blivende sygdom, men er
en akut tilstand. Gennemsnitspatienten udskrives uden stgrre mén.

Hidtidig behandling
Hovedparten af patienter med NSTEMI/UAP behandles med ticagrelor og ASA (for detaljeret
info, se bilag 5).

Patienter med STEMI behandles alle med ASA. Med hensyn til ADP-receptor blokker anvendes
alle 3 ADP-receptor blokkere i varierende omfang (for detaljeret info, se bilag 5).

Forskelle i interaktioner og bivirkninger
Se bilag vedrgrende farmakologisk gennemgang og patientsikkerhed.

Kontraindikationer og forhold, der indicerer dosisreduktion eller anden justering
Prasugrel er kun godkendt til patienter, der far foretaget PCI-behandling.

Prasugrel anbefalet reduceret til 5 mg x 1 dagligt ved alder >75 &r og/eller vaegt <60 kg.
Prasugrel er kontraindiceret ved tidligere TCI/apopleksi.

Ticagrelor er kontraindiceret ved tidligere haamoragisk stroke.

Clopidogrel, prasugrel og ticagrelor er kontraindiceret hos patienter med svaer
leverinsufficiens. Ticagrelor ogsa hos patienter med moderat leverinsufficiens.

Se endvidere bilag vedrgrende farmakologisk gennemgang.

8 Adherence

En forudseetning for at den enkelte patient er adherent, det vil sige overholder den
behandlingsmaessige aftale med laegen som patienten har indgaet, er at patienten har et
indgdende kendskab til sin sygdom og vigtigheden af at overholde den individuelle ordination.
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Hovedparten af patienterne er kompliante med hensyn til den trombocythaemmende
behandling Det anbefales at behandlende sygehusafdeling planlaegger individuelt forlgb og
kontrol af langtidsbehandling b&de hvad angar antitrombotika dosis og type samt kontrolsted.
Overgang fra sygehus til praksissektoren og kommunen med fzelles behandlingsmal er
beskrevet detaljeret i regionale forlgbsprogrammer for iskaemisk hjertesygdom, herunder
opgavefordeling ved hjerterehabilitering og mulighed for kontakt til behandlingsansvarlige
sygehusafdeling.

9 Handtering af leegemidlerne

For at reducere de komplikationer, der kan vaere forbundet med pausering/seponering med
ASA og ADP-receptor haemmere, er det vaesentligt, at kardiologer og ikke-kardiologer har
stgrst muligt kendskab til og erfaring med handteringen af disse laegemidler. Dette sikres
bedst ved at have s& fa laegemidler i udvalg som muligt. Samme forhold gaelder ved
behandling af blgdning opstaet under behandling med ASA og ADP-receptor blokkere.

Se endvidere bilag vedrgrende patientsikkerhed.

10 Vaerdier og praeferencer
Hjerteforeningen har ikke specifikt givet udtryk for vaerdier eller praeferencer for patienter med
AKS.

RADS laegger vaegt pa optimal evidensbaseret individualiseret behandling i et sammen-
haengende forlgb med klar ansvarsfordeling mellem sektorerne, og hvor de relevante
behandlinger kan tilbydes fra alle regioner.

11 Konklusion vedr. laeagemidlerne
Fagudvalget rekommanderer fglgende.

11.1 Patienter med STEMI, som far foretaget akut PCI behandling, behandles med
ticagrelor 90 mg x 2 dagligt i 12 maneder og acetylsalicylsyre 75 mg x 1 dagligt livslangt.
Patienter som ikke tolererer ticagrelor kan behandles med prasugrel 10 mg x 1 dagligti 12
méaneder og acetylsalicylsyre 75 mg x 1 dagligt livslangt eller eventuelt clopidogrel 75 mg x 1
dagligt i 12 maneder og acetylsalicylsyre 75 mg x 1 dagligt livslangt. Clopidogrel anvendes
altid, hvis der planlaegges samtidig behandling med vitamin K-antagonister (VKA) eller non-
vitamin-K-antagonister (NOAK).

11.2 Patienter med NSTEMI/UAP, som far foretaget subakut PCI behandling,
behandles med ticagrelor 90 mg x 2 dagligt i 12 maneder og acetylsalicylsyre 75 mg x 1
dagligt livslangt. Patienter som ikke tolererer ticagrelor kan behandles med clopidogrel 75 mg
x 1 dagligt i 12 maneder og acetylsalicylsyre 75 mg x 1 dagligt livslangt.

Clopidogrel anvendes altid, hvis der planlaegges samtidig behandling med vitamin K-
antagonister (VKA) eller non-vitamin-K-antagonister (NOAK).

11.3 Patienter med STEMI/NSTEMI/UAP, som ikke far foretaget PCI, behandles
livslangt med acetylsalicylsyre 75 mg x 1 dagligt og med ticagrelor 90 mg x 2 dagligti 12
méaneder frem for behandling med clopidogrel 75 mg x 1 dagligt i 12 maneder og
acetylsalicylsyre 75 mg x 1 dagligt livslangt (moderat evidens).
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Der findes 2 randomiserede studier (DAPT(10) og PEGASUS(11)) af laengerevarende
trombocythaemmende behandling. Patienter med STEMI/NSTEMI/UAP anbefales aktuelt som
anfgrt dual trombocytheemmende behandling i 12 mdr. og ikke som rutine laengerevarende.

CHAMPION(12) studierne undersgger om parenteralt administreret cangrelor har vaerdi ved
bridging mht ADP haammereffekten hos AKS patienter som stentbehandles, men har endnu
ikke opnaet regisrering.

Prasugrel er i TRITON studiet(13) undersggt hos patienter, hvor koronarpatologien er kendt via
en koronararteriografi, og hvor der planlaegges PCI-behandling.

Prasugrel i studiedosis 10 mg kan anvendes hos patienter, der vejer > 60 kg og/eller alder <
75 &r uden tidligere apopleksi eller TCI.

Patienter med NSTEMI som ikke blev PCI behandlet i TRILOGY studiet (14) havde ikke bedre
effekt af prasugrel end clopidogrel. Det samme var tilfaeldet for patienter > 75 &r som fik
reduceret prasugreldosis (5 mg dgl).

Forbehandling med prasugrel i ACCOAST studiet(15) gav gget frekvens af blgdnings-
komplikationer uden forbedret effekt.

Varigheden af dobbelt trombocytheemmende behandling i kombination med AK-behandling
(triple behandling) besluttes af den behandlende kardiolog, da denne behandling er ledsaget af
en gget blgdningstendens. Ved lav blgdningsrisiko gives ofte triple behandling med ASA,
clopidogrel og AK-behandling i 6 mdr., clopidogrel og AK fra 6-12 mdr., og efter 12 mdr. AK-
behandling alene. Ved nyopstaet atrieflimren hos AKS patient foretages valg af AK behandling
efter samme retningslinier som ved nyopstdet atrieflimren hos patienter uden AKS. Ved valg af
NOAK anvendes ovennzevnte reducerede doser og varigheden af den trombocythaemmende
behandling drgftes altid med den behandlingsansvarlige kardiolog.

For VKA eller gvrige NOAK's afsluttes trombocythaemmerbehandling senest efter 12 mdr. Dog
kan permanent kombination med ASA 75 mg dagligt overvejes i saerlige tilfaelde efter
rekommendation af PCI laege.

11.4 Behandlingsvejledning

Hvor szerlige patientspecifikke forhold ggr sig geeldende, kan der efter en konkret og individuel
vurdering anvendes den i prioritetsraekkefglgen naestfglgende behandling. Vurderingen af dette
baseres pa falgende faktorer:

- Laegemidlernes effekt i forhold til den pdgaeldende patients sygdomsbillede

- Bivirkninger i forhold til den p&gaeldende patient

- Kontraindikationer og interaktioner i forhold til patientens sygdomsbillede

- Patientens ressourcemaessige forhold og disses betydning for en hgj compliance
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Patienter med STEMI, som PCI-behandles

Praehospitalbehandling Efterfglgende standardbehandling
1. linje | Tablet acetylsalicylsyre 300 mg Tablet acetylsalicylsyre 75 mg x 1 dagligt livslangt
+ +
Tablet ticagrelor 180 mg Tablet ticagrelor 90 mg x 2 dagligt i 12 maneder
2. linje | Tablet acetylsalicylsyre 300 mg Tablet acetylsalicylsyre 75 mg x 1 dagligt livslangt
+ +
Tablet prasugrel 60 mg Tablet prasugrel 10 mg x 1 dagligt i 12 maneder.

Hos patienter >75 ar og/eller vaegt <60 kg, TCI eller
apopleksi anbefales clopidogrel

3. linje | Tablet acetylsalicylsyre 300 mg Tablet acetylsalicylsyre 75 mg x 1 dagligt livslangt
+ +
Tablet clopidogrel 600 mg* Tablet clopidogrel 75 mg x 1 dagligti 12 mdr.

Patienter med NSTEMI/UAP, som PCI-behandles

Behandling dag 1 Efterfolgende standardbehandling
1. linje | Tablet acetylsalicylsyre 300 mg Tablet acetylsalicylsyre 75 mg x 1 dagligt livslangt
+ +
Tablet ticagrelor 180 mg Tablet ticagrelor 90 mg x 2 dagligt i 12 m&neder
2. linje | Tablet acetylsalicylsyre 300 mg Tablet acetylsalicylsyre 75 mg x 1 dagligt livslangt
+ +
Tablet clopidogrel 600 mg* Tablet clopidogrel 75 mg x 1 dagligti 12 mdr.

Patienter med STEMI/NSTEMI/UAP, som ikke PCI-behandles

Behandling dag 1 Efterfglgende standardbehandling
1. linje | Tablet acetylsalicylsyre 300 mg Tablet acetylsalicylsyre 75 mg x 1 dagligt livslangt
+ +
Tablet ticagrelor 180 mg Tablet ticagrelor 90 mg x 2 dagligt i 12 m3neder
2. linje | Tablet acetylsalicylsyre 300 mg Tablet acetylsalicylsyre 75 mg x 1 dagligt livslangt
+ +
Tablet clopidogrel 600 mg* Tablet clopidogrel 75 mg x 1 dagligt i 12 maneder

* AKS og samtidig AK behandling.
Ved samtidig AK behandling med VKA er hyppig kontrol og hgj TTI saerlig vigtig pga gget
blgdningsrisiko. Ved samtidig AK behandling med VKA eller NOAK kombineres med ASA og
clopidogrel efter PCI.
Prasugral og Ticagrelor kan ikke anbefales til anvendelse samtidig med AK behandling pga gget
blgdningsrisiko.
Ved igangvaerende NOAK-behandling ved AKS fortsaettes NOAK i reduceret dosis kombineret
med clopidogrel og ASA:

e Dabigatran reduceres til 110 mg x 2

e Apixaban reduceres til 2,5 mg x 2

e Rivaroxaban reduceres til 15 mg x 1

12 Grundlag for udarbejdelse af legemiddelrekommandation

Da der ikke for nogen af populationerne er identificeret indikationer, hvor der er en klar
identifikation af flere leegemidler, som med lige vaegt kan anvendes i samme linje, er punktet
ikke relevant.
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13 Kriterier for igangsaetning af behandling
Beslutning om ivaerksaettelse af praehospital behandling af STEMI varetages af enten
ambulancelaege, henvisende sygehus eller modtagende sygehus.

Beslutning om efterfglgende trombocytheemmende behandling til patienter med STEMI
planlaegges af interventionelle kardiologer pa PCI centre.

Beslutning om indledende trombocythaemmende behandling ved NSTEMI/UAP varetages af
patientens hjemstedssygehus, og korrigeres eventuelt af interventionelle kardiologer pa PCI
centre, hvis forhold i forbindelse med den invasive udredning/behandling indicerer dette.

14 Monitorering af effekt og bivirkninger

AKS patienter som er invasivt udredt fglges i Dansk Hjerte Register.
AKS patienter bgr fglges i rehabiliteringsdatabase.

Bivirkninger skal indrapporteres til bivirkningsnaevnet.

15 Kriterier for skift af behandling
Patienter, som ikke tdler én ADP-receptor blokker, anbefales skift til anden ADP-receptor
blokker.

Til patienter, som er i dobbelt trombocytheemmende behandling, og ikke taler acetylsalicylsyre,
findes der ikke alternativt praeparat. I stedet anbefales livslang ADP-receptor blokade.

Ved intolerable bivirkninger, som vurderes relateret til behandling med ticagrelor, skiftes til
anden linje behandling.

Ved intolerable bivirkninger, som vurderes relateret til anden linje behandling, skiftes til tredje
linje behandling.

Ved kontraindikation mod fgrste linje behandling skiftes til anden linje behandling.

Ved udvikling af STEMI/NSTEMI/UAP eller stenttrombose under pagdende ticagrelor behandling
kan skiftes til anden linje behandling, hvis der ikke findes andre forhold, som umiddelbart kan
forklare udvikling af stenttrombose (f.eks. malposition af stent, underekspanderet stent, non-
compliance osv.).

16 Kriterier for seponering af behandling

Behandling med ASA er en livslang behandling, hvorfor seponering generelt ikke tilrades.
Patienter med savel STEMI og NSTEMI/UAP inden for de foregdende 12 maneder bgr generelt
ikke ophgre med eller holde pause med den trombocythaemmende behandling. Dette gaelder
saerligt patienter, der er PCI-behandlet med stent, idet pause med trombocytheemmende
behandling medfgrer gget risiko for stenttrombose. En tilstand hvor der er beskrevet betydelig
mortalitetsrisiko. Derfor bgr beslutning om pause eller seponering med et eller begge
preeparater drgftes med kardiolog, som er bekendt med koronarpatologien hos den enkelte
patient, og beslutning tages ud fra en betragtning af patientens samlede risiko ved pause
versus risiko uden pause.

RADS Baggrundsnotat for behandling af nye patienter med Akut Koronart Syndrom (AKS)
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17 Algoritme

En skematisk raekkefglge fremgar af 11.4 Behandlingsvejledning.

18 Monitorering af laeagemiddelforbruget

Behandlingsmal

80 % af patienter med STEMI og PCI behandles med ASA og ticagrelor.

80 % af patienter med NSTEMI/UAP og PCI behandles med ASA og ticagrelor.

80 % af patienter med STEMI/NSTEMI/UAP, som ikke far foretaget PCI, behandles med ASA og
ticagrelor.

Behandlingsbehandlingsvejledningen omfatter ikke patienter med type 2 myokardieinfarkt
(myokardieinfarkt forarsaget af gget iltkrav (f.eks. lsengerevarende tachycarditilfaelde) eller
nedsat ilttilbud (f.eks. anaemi), patienter i anden antikoagulerende behandling og patienter
med hgj blgdningsrisiko.

Efterlevelsesmal
Mere end 80 % af patienterne behandles i henhold til behandlingsvejledningen.

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet
I henhold til kommissoriet vil ny vurdering af behandlingsomradet blive foretaget efter senest
3ar.

20 Bilagsoversigt

Bilag:
1. Aspekter af patientsikkerhed ved behandling med antitrombotika
2. AKS (hidtidig behandling)

Supplement:
Blgdning under antitrombotisk behandling
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Aspekter af patientsikkerhed ved behandling med antitrombotika

Malgruppe Behandlere som varetager behandling med antitrombotiske
laegemidler.
Leegemiddelkomiteer
Sygehusapoteker

Udarbejdet af Fagudvalget for Leegemidler til Antitrombotisk Forebyggelse og

Behandling, samt Laegemidler til trombocythaemning hos Patienter med
Cardiologiske Lidelser under Radet for Anvendelse af Dyr
Sygehusmedicin

Faglig ansvarlig | Birgitte Brock, overlaege, Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
arbejdsgruppe Inger Olsen, farmaceut, Dansk Selskab for Sygehusapotekere
Steen E. Husted, ledende overlaege, formand, Laegevidenskabelige
Selskaber og Dansk Selskab for Trombose og Heemostase

Farmakologisk behandling med antitrombotika administreret peroralt eller i form af subkutane
injektioner er karakteriseret ved et smalt terapeutisk interval. Ved underbehandling gges
risikoen for tromboembolisk sygdom signifikant og ved overbehandling @ges risikoen for
komplikationer i form af alvorlige, herunder livstruende blgdninger, alvorligt.

I forbindelse med behandling af den enkelte patient er det derfor af stgrste betydning at sikre
det korrekte indtag af den antitrombotiske behandling. S8 lsenge patienten selv varetager sin
behandling i hjemmet kan risikoen for fejlbehandling reduceres ved at undga, at der er flere
generiske preeparater i hjemmet samtidigt (for eksempel Warfarin Orion™ og Marevan®) eller
flere analoge praeparater (for eksempel warfarin og et lavmolekylart heparin).

Ca. 100.000 patienter i primaer praksis er i antitrombotisk behandling initieret af
sygehussektoren. (Heri er ikke medregnet postoperativ tromboseprofylakse).

Ved indlaggelse er der risiko for at en antitrombotisk behandling overses og derfor uforvaret
bliver pauseret. S&fremt personalet ikke er opmaerksomt pa, at der findes generiske
praeparater af for eksempel warfarin og clopidogrel, optraeder ogsa en risiko for
dobbeltmedicinering. Safremt der ikke er kendskab til antitrombotisk behandling, er der
ydermere risiko for at der initieres ny behandling, uden at den allerede ivaerksatte behandling
seponeres, for eksempel seponering af warfarin ved ordinering af dabigatran.

I forbindelse med udskrivelse er der risiko for at en pauseret antitrombotisk behandling
ikke genoptages. Modsat er der risiko for at en aendret antitrombotisk regime ikke er fuldt
forstaet af patienten, som i veerste fald genoptager den tidligere behandling sammen med den
nye, for eksempel dabigatran sammen med warfarin. Hos den enkelte patient er mange
sundhedspersoner ofte indblandet i den medicinske behandling, og det er derfor af
patientsikkerhedsmaessige arsager vigtigt, at der for alle involverede er klarhed i forhold til
patientens medicinering.

Ved initiering eller justering af antitrombotisk behandling i sygehusregi, hvor patienten skal
fortseette behandling efter udskrivelse, er det derfor vigtigt, at den ordinerende laege - i
overensstemmelse med behandlingsvejledningen vurderer, hvilken behandling der er mest
hensigtsmaessig for patienten.
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Fagudvalg

Det er fagudvalgets opfattelse, at der ikke findes enkle tiltag, som kan minimere risikoen for
under- eller overbehandling med deraf risiko for tromboembolisk sygdom eller sveere
blgdninger. Derimod er det ngdvendigt, at alt sundhedsfagligt personale, som varetager
antitrombotisk behandling har detaljeret kendskab til de laegemidler, som anvendes.

De omtalte laegemidler i denne beskrivelse er eksempler, og angiver ikke pa nogen made en
anbefaling fra fagudvalget.
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Fagudvalg

HIDTIDIG BEHANDLINGSPRAKSIS for
Trombocythaamning ved Akut Koronart Syndrom (AKS)

Den 3.2.2012 er praksis for behandling af patienter med STEMI/NSTEMI/UAP nedenstaende.

Region Syd (PCI center: Odense Universitetshospital):

STEMI med PCI:
Praehospital behandling:

Efterfglgende standard behandling:

NSTEMI/UAP med og uden PCI:
Indledende behandling:

Efterfglgende standard behandling:

tablet ASA 300 mg

tablet TICA 180 mg!

tablet ASA 75 mg x 1 dagligt livslangt
tablet TICA 90 mg x 2 dagligt i 12 mdr.!

tablet ASA 300 mg

tablet TICA 180 mg!

tablet ASA 75 mg x 1 dagligt livslangt
tablet TICA 90 mg x 2 dagligt i 12 mdr.!

Region Midt (PCI center: Aarhus Universitetshospital):

STEMI med PCI:
Praehospital behandling:

Efterfglgende standard behandling:

eller
eller
NSTEMI/UAP med og uden PCI:
Indledende behandling:
eller
eller

Efterfglgende standard behandling:

eller
eller

inj. ASA 500 mg intravengst

tablet CLO 600 mg

tablet ASA 75 mg x 1 dagligt livslangt
tablet TICA 90 mg x 2 dagligti 12 mdr.!
tablet CLO 75 mg x 1 dagligti 12 mdr.
tablet PRA 10 mg x 1 dagligt i 12 mdr.?

tablet ASA 300 mg

tablet CLO 600 mg

tablet TICA 180 mg!

tablet PRA 60 mg3

tablet ASA 75 mg x 1 dagligt livslangt
tablet TICA 90 mg x 2 dagligti 12 mdr.!
tablet CLO 75 mg x 1 dagligti 12. mdr.
tablet PRA 10 mg x 1 dagligt i 12 mdr.2

Region Nord (PCI center: Aarhus Universitetshospital, Aalborg Sygehus):

STEMI med PCI:
Praehospital behandling:

Efterfglgende standard behandling:

NSTEMI/UAP med og uden PCI:
Indledende behandling:

Efterfglgende standard behandling:

tablet ASA 300 mg
tablet CLO 600 mg
tablet ASA 75 mg x 1 dagligt livslangt
tablet CLO 75 mg x 1 dagligti 12 mdr.

tablet ASA 300 mg

tablet TICA 180 mg!

tablet ASA 75 mg x 1 dagligt livslangt
tablet TICA 90 mg x 2 dagligt i 12 mdr.!
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Region Sjezelland (PCI center ved NSTEMI/UAP: Roskilde Sygehus, ved STEMI er PCI center

Rigshospitalet):
STEMI med PCI:
Praehospital behandling:

Efterfglgende standard behandling:

NSTEMI/UAP med og uden PCI:
Indledende behandling:

Efterfglgende standard behandling:

Region Hovedstaden (PCI centre: Rigshospitalet):

STEMI med PCI:
Praehospital behandling:

Efterfglgende standard behandling:
NSTEMI/UAP med og uden PCI:
Indledende behandling:
eller
eller

Efterfglgende standard behandling:

eller
eller

Region Hovedstaden (PCI center ved NSTEMI/UAP:

tablet ASA 300 mg

tablet PRA 60 mg3

tablet ASA 75 mg x 1 dagligt livslangt
tablet PRA 10 mg x 1 dagligt i 12 mdr.?2

tablet ASA 300 mg

tablet TICA 180 mg!

tablet ASA 75 mg x 1 dagligt livslangt
tablet TICA 90 mg x 2 dagligt i 12 mdr.!

tablet ASA 300 mg

tablet PRA 60 mg3

tablet ASA 75 mg x 1 dagligt livslangt
tablet PRA 10 mg x 1 dagligt i 12 mdr.?

tablet ASA 300 mg

tablet TICA 180 mg!

tablet PRA 60 mg3

tablet CLO 600 mg

tablet ASA 75 mg x 1 dagligt livslangt
tablet TICA 90 mg x 2 dagligti 12 mdr.!
tablet CLO 75 mg x 1 dagligti 12 mdr.
tablet PRA 10 mg x 1 dagligt i 12 mdr.2

Gentofte Sygehus, ved STEMI er PCI center

Rigshospitalet):
STEMI med PCI:
Praehospital behandling:

Efterfglgende standard behandling:
NSTEMI/UAP med og uden PCI:
Indledende behandling:

Efterfglgende standard behandling:

! Gives ikke ved tidligere haeemorhagia cerebri.

2 Ved alder >75 &r og/eller vaegt under 60 kg gives 5 mg x 1.

3 Gives ikke ved tidligere TCI/apopleksi.

tablet ASA 300 mg

tablet PRA 60 mg3

tablet ASA 75 mg x 1 dagligt livslangt
tablet PRA 10 mg x 1 dagligt i 12 mdr.2

tablet ASA 300 mg

tablet TICA 180 mg!

tablet ASA 75 mg x 1 dagligt livslangt
tablet TICA 90 mg x 2 dagligt i 12 mdr.!



