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

Fagudvalg under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er et radgivende udvalg,
som udarbejder udkast til behandlingsvejledning og baggrundsnotat for anvendelse af medicin
inden for specifikke behandlingsomrader. Dokumenterne forelaegges RADS, som herefter
treeffer beslutning om indholdet af den endelige behandlingsvejledning og baggrundsnotat.

Malgruppe Kirurgiske afdelinger, og andre afdelinger som foretager akut eller
planlagte kirurgiske indgreb.

Leegemiddelkomiteer

Sygehusapoteker

Udarbejdet af Fagudvalget for Leegemidler til Antitrombotisk Forebyggelse og Behandling,
samt Laegemidler til trombocythaamning hos Patienter med Cardiologiske
Lidelser under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
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Baggrundsnotatet er i vaesentlig grad baseret pa kliniske retningslinjer udarbejdet af Dansk
Selskab for Trombose og Haemostase (1) og internationale guidelines (ACCP)(2).

Notatet vedleegges som dokumentation for behandlingsvejledningen

Stgrstedelen af den tilgaengelige videnskabelige litteratur omfatter patienter, der opereres for
lidelser i mave-tarmsystemet og 8bne operationer inden for gynaekologi og urologi. Der findes
endnu ingen videnskabelige undersggelser, der belyser betydningen af a&endrede anzestesi-
metoder, hurtigere postoperativ mobilisering (fast track surgery) eller operationstekniske
fremskridt (laparoskopisk) for forekomsten af postoperativ vengs tromboemboli.

Laagemidler

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

BO1ABO04, dalteparin

BO1ABO05, enoxaparin

BO1AB10, tinzaparin

BO1AX05, fondaparinux

Patientgrundlag

Vengs tromboemboli (VTE) er en almindeligt forekommende komplikation til alle former for
operative indgreb. Postoperativ dyb vengs trombose er forbundet med risiko for udvikling af
posttrombotisk syndrom eller lungeemboli som kan vaere fatal. I daglig praksis far alle indlagte
patienter der opereres under fuld bedgvelse farmakologisk tromboseprofylakse med
lavmolekylaere hepariner (LMWH).

Diagnoser og behandling
Alle patienter, der gennemgar akut eller elektivt kirurgiske indgreb i fuld anaestesi, eller
patienter der opereres i neuraksial blokade.

Fagudvalgets estimerede 3arlige potentielle patientantal:

Cholecystectomi: 5.000 Appendectomi: 3.000
Kolorektal cancer kirurgi: 3.200

Inguinal hernier: 11.000 Hertil estimeres:

Incicional hernier: 4.000 Gyneaekologiske indgreb: 12.000
Andre hernier: 1.400 Urologiske indgreb: 10.000

RADS Fagudvalg vedr. Antitrombotika:

Baggrundsnotat for parenkymkirurgiske patienter
Side 1 af 9



RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Hidtidig behandling: farmakologisk tromboseprofylakse med lavmolekylaere hepariner
(LMWH) bruges i vid udstraekning ved kirurgiske indgreb.

Prognose: Tromboseprofylakse forventes at kunne nedsaette forekomsten af vengs
tromboemboli, herunder dgd af lungeemboli efter et operativt indgreb (2).

Behandlingskriterier

Der findes endnu ingen nationale guidelines for tromboseprofylakse til kirurgiske patienter.
Dette baggrundsnotat er udfzaerdiget pa baggrund den eksisterende videnskabelige
dokumentation, den nationale guideline for cancer associeret trombose og internationale ACCP
guideline.

Det rekommanderes, at alle patienter der skal opereres vurderes med henblik pa risiko for
udvikling af postoperativ vengs tromboemboli. Patienter kan inddeles i grupper med lav,
moderat eller hgj risiko for postoperativ tromboemboli (3,4):

Hgj risiko (3,4):
e Kolorektal kirurgi (&ben eller laparoskopisk)
Cancer kirurgi
Laparotomi/laparoskopi af forventet varighed over.-1 time
BMI >30 kg/m?
Tidligere VTE
Alder >40 ar
Kendt trombofili

Moderat risiko (3,4):
e Laparotomi/laparoskopi af forventet varighed under 1 time

Lav risiko (3,4):
e Patienter der opereres.i lokal bedgvelse

Det rekommanderes, at patienter med hgj risiko behandles med farmakologisk trombose-
profylakse (moderat kvalitet af evidens) (1) i kombination med TED strgmper (rekommanderes
med forbehold, moderat kvalitet af evidens) (5) frem for ingen behandling. Det
rekommanderes, at patienter med moderat risiko behandles med farmakologisk trombose
(moderat kvalitet af evidens) frem for ingen behandling. Til patienter i lav risiko
rekommanderes ingen farmakologisk profylakse, men hurtig mobilisering (rekommanderes
med forbehold med lav kvalitet af evidens) (1,4).

Der er flere studier der viser, at incidensen af VTE signifikant kan sankes ved at forleenge
brugen af LMWH til 28 dage efter kirurgi. (6-10)

Baggrunden for behandling med farmakologisk tromboseprofylakse er, at vengs tromboemboli
er en alvorlig komplikation til parenkymkirurgiske indgreb.

Seponeringskriterier og pauser
Ved behandling med disse praeparater er der risiko for blgdning. Hvis patienten blgder under
tromboseprofylaksen stoppes behandling straks.

Behandling med antidot
Ved kritisk blgdning under LMWH administration kan der anvendes protaminsulfat.
Der er ingen kendt antidot til fondaparinux.
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Skiftekriterier

Ved intolerance overfor valgte laegemiddel, skiftes til et andet laegemiddel inden for gruppen
eller fondaparinux. Ved heparin induceret trombocytopeni (HIT) under LMWH behandling,
skiftes til fondaparinux.

Effekt, bivirkninger, interaktioner og evt. kontraindikationer for de enkelte
laegemidler

Overordnet henvises til SPC for LMH. Anvendelse af LMH som tromboseprofylakse til
parenkymkirurgiske patienter er veldokumenteret for sdvel effekt som sikkerhed. De enkelte
praeparater har forskellige molekylvaegte og er saledes ikke ens. De tilgaengelige LMH
praeparater anses for ligevaerdige under hensyntagen til den videnskabelige dokumentation for
den kliniske anvendelse. Der er risiko for blgdningskomplikationer ved brugen af LMH. I
sjeeldne tilfeelde kan patienten udvikle HIT. Kontraindikation er haemoragisk diatese samt
erkendt blgdning i centralnervesystemet eller fra mave-tarm kanal, og heparin allergi.

Acetylsalicylsyre har kun begraenset effekt som tromboseprofylakse (4). Acetylsalicylsyre,
fondaparinux og vitamin K antagonist er ikke registreret til anvendelse som postoperativ
tromboseprofylakse, hvorfor disse praeparater ikke er vurderet i baggrundsnotatet. Der
foreligger endnu ingen studier med de nye perorale antitrombotiske midler inden for
parenkymkirurgien.

Patientsikkerhed og praktiske forhold, herunder compliance

Der en teoretisk risiko for forveksling mellem de enkelte LMWH praeparater, men det har
naeppe praktisk betydning.

Ved behov for tromboseprofylakse efter udskrivelse skal patienten oplaeres i selvinjektion
ellers bgr patienten medicineres ved.hjemmesygeplejerske.

Det anbefales af patientsikkerhedsmaessige @rsager, og til sikring af hgj compliance, at den
ngdvendige maengde medicin til feerdigggrelse af den ivaerksatte profylakse udleveres veder-
lagsfrit ved patientens udskrivelse. I den forbindelse henvises til notat vedr. "Principper for
udlevering af vederlagsfri medicin til seerlige ikke-indlagte patientgrupper, der er i fortsat
sygehusbehandling” afsnit'F. Udlevering til kortvarig behandling af akutte potentielt livstruende
sygdomme: Patienter med behov for kortvarig antitrombotisk behandling i tilknytning til
medicinsk, kirurgisk og ortopaadkirurgisk behandling (efter individuel vurdering) har efter dette
kriterium mulighed for at modtage antitromboselaegemidler i op til 35 dage vederlagsfrit (se
link).

Valg af laegemiddel
Det rekommanderes, at patienter der opereres skal have farmakologisk tromboseprofylakse
efter risikovurdering (moderat kvalitet af evidens).

Som fgrste valg til tromboseprofylakse rekommanderes LMWH (moderat kvalitet af evidens).
Til h@j risiko patienter rekommanderes enten dalteparin 5000 IE (moderat kvalitet af evidens)
eller enoxaparin 40 mg (moderat kvalitet af evidens) eller det rekommanderes med forbehold
at anvende tinzaparin 4500 IE (moderat kvalitet af evidens).

Til moderat risiko patienter rekommanderes dalteparin 2500 IE (moderat kvalitet af evidens)
eller enoxaparin 20 mg (moderat kvalitet af evidens) eller tinzaparin 3500 IE (moderat kvalitet
af evidens). Profylaksen rekommanderes opstartet praeoperativt med dalteparin 2500 IE eller
enoxaparin 20 mg eller tinzaparin 3500 IE (moderat kvalitet af evidens).

Til lav risiko patienter rekommanderes med forbehold ingen farmakologisk behandling udover
hurtig mobilisering (lav kvalitet af evidens).
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Til cancer patienter rekommanderes forlaenget tromboseprofylakse med dalteparin 5000 IE x 1

dagligt (1B)(8) eller enoxaparin 40 mg x 1 dagligt (1moderat kvalitet af evidens)(7) eller det
rekommanderes med forbehold at anvende tinzaparin 4500 IE (moderat kvalitet af
evidens)(6,10) i 28 dage.

Skiftekriterier

Hos patienter som ikke tolererer 1. linje behandling anvendes naeste linje behandling.
Ved HIT som er en sjeelden komplikation ved LMWH, skal det lavmolekylaere heparin
seponeres. Behandling kan derefter skiftes til fondaparinux.

Laegemiddeldosering

Operations- Hgj risiko: Moderat Hgj risiko Moderat Patienter

dagen: Et af fglgende | risiko: med cancer: | risiko med | med aktiv

Et af fglgende i i 5-7 dage, i Et af fglgende | Et af fglgende | cancer: cancer eller

henhold til gennemsnit 6 | i 5-7 dage, i i 28 dage: Et af som

behandlings- dage: gennemsnit 6 fglgende i opereres for

kaskaden: dage: 5-7 dage, i | cancer:
gennemsnit | Et af fglgende
6 dage: i 28 dage.

dalteparin 2500 IE | dalteparin dalteparin dalteparin dalteparin dalteparin 5000

2 timer 5000 IE (12), 2500 IE, 5000 IE 2500 IE, IE (1B) (8,10),

praeoperativt og + TED strgmpe

gentaget 12 timer

senere

enoxaparin 20 mg enoxaparin enoxaparin-20 enoxaparin 40 enoxaparin enoxaparin

2 timer 40 mg (13), mg mg 20 mg 40 mg

praeoperativt og + TED strgmpe (1B) (7,10)

gentaget 12 timer

senere

tinzaparin 3500 IE | tinzaparin tinzaparin tinzaparin tinzaparin tinzaparin

2 timer 4500 IE 3500 IE 4500 IE 3500 IE 4500 IE (2B)

praeoperativt + TED strgmpe (6,10)

Til patienter med fondaparinux fondaparinux Ingen data Ingen data Ingen data

HIT 2,5mg 2,5mg

fondaparinux + TED strgmpe

2,5 mg 6 timer

postoperativt

Dosisreduktion eller anden justering
Anvendelse af LMH frarddes ved trombocytopeni (trombocyttal < 50 mia/l). Nedsat

nyrefunktion gger risiko for blgdninger, men det har naeppe betydning ved trombose-
profylaksedoser ved Cr-Cl > 30 ml /min.

Forslag til dosering af LMH som tromboseprofylakse hos patienter med svart nedsat

nyrefunktion (Cr-Cl < 30 ml/min)

Blgdningsrisikoen er relateret til hvilket LMH, der bruges samt til graden af nyreinsufficiens.
Der skal ikke foretages dosisreduktion ved Cr-Cl over 30 ml/min. For svaert 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. Nedenstdende
giver en summering over det, der anbefales i litteraturen, samt ud fra laegemidlernes SPC. Der
kan evt. suppleres med malinger af anti-Xa for de enkelte laegemidler hos udvalgte patienter.
Ved svaert pavirket nyrefunktion, kan der med fordel skiftes til ufraktioneret heparin.

RADS Fagudvalg vedr. Antitrombotika:
Baggrundsnotat for parenkymkirurgiske patienter

Side 4 af 9




Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

RADS

Daglig dosering af LMH til patienter
med hgj risiko for VTE (se ovenfor)

Anbefaling for daglig dosering
ved Cr-Cl < 30 mil/min

enoxaparin | 40 mg 50 %, max 20 mg x 1
dalteparin | 5000 IE 5000 IE (ingen dosisaendring)
tinzaparin | 4500 IE (doseringen indgar ikke i 4500 IE (ingen dosisaendring)

behandlingskaskaden)

(doseringen indgar ikke i behandlings-
kaskaden)

Litteratur: SPC for dalteparin, enoxaparin og tinzaparin samt referencerne 13 og 14.

Behandlingskaskade
Tromboseprofylakse for parenkymkirurgiske patienter med hgj risiko
Efterfglgende Efterfglgende

Praeparat Start/dosering daglig dosering | varighed

1. linje dalteparin 2500 IE 1-2 timer fgr operation 5-7 dage

Uprioriteret + TED + 5000 IE (6 dage)
strempe 2500 IE 12 timer efter operation
enoxaparin 20 mg 2 timer f@r operation 5-7 dage
+ TED + 40 mg (6 dage)
strempe 20 mg 12 timer efter operation

2. linje tinzaparin 3500 IE 2 timer fgr operation 4500 IE 5-7 dage

Til pt. som + TED (6 dage)

ikke taler strompe

1. linje

HIT fondaparinux 2,5 mg 6 timer postoperativt 2,5 mg 5-7 dage
+ TED (6 dage)
strempe

Tromboseprofylakse for parenkymkirurgiske patienter med moderat risiko

Efterfolgende Efterfglgende
Praeparat Start/dosering daglig dosering | varighed
1. linje dalteparin 2500 IE 1-2 timer fgr operation 5-7 dage
Uprioriteret + 2500 IE (6 dage)
2500 IE 12 timer efter operation
enoxaparin 20 mg 2 timer fgr operation 5-7 dage
+ 20 mg (6 dage)
20 mg 12 timer efter operation
tinzaparin 3500 IE 2 timer fgr operation 3500 IE 5-7 dage
(6 dage)
HIT fondaparinux 2,5 mg 6 timer postoperativt 2,5 mg 5-7 dage
(6 dage)

Tromboseprofylakse for parenkymkirurgiske patienter med lav risiko
Hurtig mobilisering uden medicinsk tromboseprofylakse
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med aktiv cancer og patienter

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Efterfglgende Efterfglgende
Praeparat Start/dosering daglig dosering varighed
1. linje dalteparin 2500 IE 1-2 timer fgr operation
Uprioriteret + 5000 IE 28 dage
2500 IE 12 timer efter operation
enoxaparin 20 mg 2 timer f@r operation
+ 40 mg 28 dage
20 mg 12 timer efter operation
2. linje tinzaparin 3500 IE 2 timer fgr operation 4500 IE 28 dage
Til pt. som
ikke taler
1. linje
HIT fondaparinux 2,5 mg 6 timer postoperativt 2,5 mg 28 dage
(der foreligger
ikke data)

Tromboseprofylakse for parenkymkirurgiske cancerpatienter med hgj
tromboserisiko, hvor canceren ikke er i aktiv fase og som ikke opereres for cancer

Efterfglgende Efterfglgende
Praeparat Start/dosering daglig dosering | varighed
1. linje dalteparin 2500 IE 1-2 timer fgr
Uprioriteret operation 5000 IE 28 dage
+
2500 IE 12 timer efter
operation
enoxaparin 20 mg 2 timer f@r operation
+ 40 mg 28 dage
20 mg 12 timer efter
operation
2. linje tinzaparin 3500 IE 2 timer fgr operation | 4500 IE 28 dage
Til pt. som
ikke taler
1. linje
HIT fondaparinux 2,5 mg 6 timer postoperativt | 2,5 mg 28 dage
(der foreligger ikke
data)
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Tromboseprofylakse for parenkymkirurgiske cancerpatienter med moderat
tromboserisiko, hvor canceren ikke er i aktiv fase og som ikke opereres for cancer

Efterfglgende Efterfglgende
Praeparat Start/dosering daglig dosering | varighed
1. linje dalteparin 2500 IE 1-2 timer fg@r 5-7 dage
Uprioriteret operation 2500 IE (6 dage)
+
2500 IE 12 timer efter
operation
enoxaparin 20 mg 2 timer f@r operation 5-7 dage
+ 20 mg (6 dage)
20 mg 12 timer efter
operation
2. linje tinzaparin 3500 IE 2 timer fgr operation | 3500 IE 5-7 dage
Til pt. som (6 dage)
ikke taler
1. linje
HIT fondaparinux 2,5 mg 6 timer postoperativt<| 2,5 mg 5-7 dage (6 dage)
(der foreligger
ikke data)

Rationelt leegemiddelvalg

Beslutning om det endelige leegemiddelvalg tages pa ud fra et veegtet resultat af den aktuelle
laegemiddelpris pa baggrund af dosering og behandlingsvarighed. Det prioriteres af praktiske
og patientsikkerhedsmaessige drsager endvidere, at det valgte laagemiddel kan anvendes til et
flertal af indikationer.

Fordeling af patienter i de enkelte risikogrupper

Haj Moderat Lav Moderat og Aktiv cancer Andre cancer Andre cancer
risiko risiko Risiko hgj risiko eller operation | patienter med patienter med
med HIT for cancer hgj risiko moderat risiko
10.000 | 10.000 | 17.300 300 10.000 1.000 1.000
Efterlevelsesmal

Alle patienter skal risikostratificeres og have tromboseprofylakse i henhold hertil, (100 %).
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FAEndringslog:

Version | Dato Bemaerkning
1.0 Maj 2012
1.1 Februar 2014 Side 1: Kvantificering af patienter indsat.

Side 3: Patientsikkerhed m.v.: Tilfgjet afsnit om vederlagsfri udlevering.,
samt link side 7.

Side 4: Opsplitning af doseringsskema i 5 regimer.

Side 4: Indfgjelse af afsnit og skema om dosisreduktion ved nedsat
nyrefunktion.

Side 5, 6 og 7: Opsplitning af behandlingskaskaderne vedr pt. med cancer
i 5 kaskader.

Side 7: Preecisering af rationelt laagemiddelvalg.

Side 7: Kvantificering i h t risikostratificering indsat

RADS Fagudvalg vedr. Antitrombotika:
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