RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Behandlingsvejledning for behandling af vengs tromboembolisme og
sekundzaer profylakse mod vengs tromboembolisme

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
traeffer beslutning om indholdet af den endelige behandlingsvejledning og baggrundsnotat.
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Behandlingsvejledningen er udarbejdet pa basis af Baggrundsnotatet for terapiomradet.

Baggrundsnotatet med

referencer, samt denne behandlingsvejledning kan downloades fra

Danske Regioners hjemmeside, www.rads.dk.

Formal

DVT (vengs tromboembolisme) og LE (lungeemboli) er akut opstaet sygdom. Som fglge af DVT
og LE kan der forekomme henholdsvis posttrombotisk syndrom og pulmonal hypertension
associeret til LE. VTE (vengs tromboembolisme) er en samlet betegnelse for dette

sygdomskompleks.

Formalet med denne behandlingsvejledning er at tilvejebringe en national konsensus om
medicinsk behandling af VTE samt sekundaer profylakse mod VTE, herunder at sammenligne

de enkelte laegemidler.

Behandlingsvejledningen omfatter nye patienter, og patienter, der grundet manglende resultat
eller kvalitet i behandlingen, skal skifte behandling.

Behandlingsvejledningen omfatter desuden allerede velbehandlede patienter, med mindre det
kan begrundes, hvorfor den enkelte patient ikke skal omfattes af behandlingsvejledningen.

Laegemidler

Baggrundsnotatet og behandlingsvejledningen omfatter fglgende laegemidler i angivne
doseringer, som alle har indikation inden for behandling af VTE:

BO1AAO03 warfarin (VKA) BO1AB10 tinzaparin (LMH)
BO1AA04 phenprocoumon (VKA) BO1ADO02 alteplase (NOAC)
BO1ABO1 ufraktioneret heparin (UFH) BO1AEO7 dabigatranetexilat (NOAC)
BO1AB04 dalteparin (LMH BO1AFQ7 apixaban (NOAC)
BO1ABO5 enoxaparin (LMH) B0O1AX06 rivaroxaban
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Behandlingskriterier
Beslutningen om ivaerksaettelse af behandling af DVT og LE varetages af den laege som
henholdsvis rejser mistanken/verificerer diagnosen.

e DVT ved
e klinisk score (fx Well’s)
e bestemmelse af D-dimer
e ultralydsskanning

e LE ved
e Kklinisk score (fx Well’s og PESI)

e uforklaret dyspng, hypoksi og sinustakykardi, ligesom diagnosen ogsa bgr
mistaenkes ved uforklaret synkope og verificeres ved

transthorakal ekkokardiografi (TTE)
spiral CT-scanning af thorax
lungescintigrafi

ultralydsscanning med kompression

Nedenstaende temporaere eller permanente risikofaktorer er af betydning for udviklingen af
vengs trombose.

Temporeere risikofaktorer Permanente risikofaktorer

Traume Genetiske og erhvervede biokemiske*
risikofaktorer

Operation Tidligere vengs tromboembolisk sygdom

Immobilisation Hjerteinsufficens (NYHA III og IV)

Lange flyrejser Autoimmun sygdom

@strogenbehandling Nefrotisk syndrom

Akut infektigs sygdom Myeloproliferativ sygdom

Paroxysmal nocturn haemoglobinuri

Pulmonal hypertension

Fedme (BMI > 35 kg/m?)

Aktiv cancer

Inflammatorisk tarmsygdom

Vengs insufficiens

Kronisk immobilisation

* Protein C, S og antitrombin mangel, FV-Leiden (faktor V G1691A), protrombin polymorfien (G20210A),
forhgjede plasmakoncentrationer af faktor VIII, IX og XI samt lupus antikoagulans kan relateres til en
gget risiko for trombose.
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Lavrisiko patienter har temporzere risikofaktorer, patienter med uprovokeret DVT eller LE

er i intermedizer risiko for recidiv, og patienter med permanente risikofaktorer eller ét eller
flere tilfeelde med uprovokeret vengs tromboemboli anses for at veere i hgj risiko for recidiv.
Cancerpatienter har under VKA-behandling dobbelt s& mange tromboemboliske recidiver og 3
gange sa mange blgdningstilfaelde som ikke-cancerpatienter.

Antikoagulationsbehandlingens formal er:
1) at hindre proksimal spredning af den vengse trombe,
2) at hindre recidiv af DVT og LE,
3) at hindre udviklingen af pulmonal hypertension pa baggrund af LE samt
4) at minimere risikoen for udvikling af posttrombotisk syndrom

Patientsikkerhed og praktiske forhold, herunder compliance
Antikoagulationsbehandling indebaerer principielt altid en risiko for-bade over- og under-
dosering. Compliance er af afggrende betydning for balancen mellem effekt og bivirkninger
igennem hele behandlingsforlgbet. Compliance kan pavirkes af en raekke faktorer, herunder
bl.a. angst for blodprgvetagning, bivirkninger, interaktionspotentialer, bopeel, erhverv, mm.
Disse faktorer har stor betydning for valg af behandling, som ogsa forudsaetter, at patienten er
grundigt informeret om behandlingsmulighederne herunder kontrolregime, effekt, risici og
bivirkninger.

Laegemiddeldosering

Vitamin K-antagonister (VKA). Doseres individuelt til et INR pd 2-3.
BO1AAQO3 warfarin

BO1AAQ04 phenprocoumon

Ufraktioneret heparin (UEH). Doseres individuelt i henhold til P-APTT, som tilstreebes forlaenget
mellem 1,5 og 2,5 gange i forhold til udgangsveerdien. APTT males efter 4-6 timer og igen 6
timer efter hver dosisjustering, herefter 1 gang dagligt, nar det anfgrte behandlingsniveau er
opnaet.

BO1ABO1 ufraktioneret heparin intravengst (UFH)

Lavmolekyleert heparin (LMH)
BO1ABO04 dalteparin, 200 enh/kg legemsvaegt s.c. x 1 eller 100 enh/kg s.c. x 2 dagligt
Hos cancerpatienter anbefales dosisreduktion af dalteparin efter en maned til
75-80 %. Ved GFR <30 mL/min anbefales kontrol af plasma anti-Xa ved blgdning.
BO1ABO5 enoxaparin, 1,5 mg/kg legemsvaegt s.c. x 1 dagligt (ej godkendt til cancerpatienter
med VTE)
BO1AB10 tinzaparin, 175 enh/kg legemsvagt s.c. x 1 dagligt. Ved GFR < 20 ml/min anbefales
forsigtighed og dosisreduktion af tinzaparin.
LMH kan give anledning til trombocytopeni, hvorfor trombocyttallet kontrolleres ved
behandling ud over 5-7 dage.

Trombolyse
BO1ADO?2 alteplase, infusion af 10 mg bolus efterfulgt af infusion af 90 mg over 2 timer.

Ved legemsvaegt under 65 kg ma totaldosis ikke overstige 1,5 mg/kg.
Ved behov for hurtigere infusion gives 0,6 mg/kg i Igbet af 15 minutter (max. 50
mg), resten over 2 timer.
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Non-vitamin K orale antikoagulantia (NOAK)

BO1AEQ7 dabigatranetexilat (dabigatran) kapsel 150 mg x 2 i mindst 3 maneder forudgdet af
parenteral antikoagulation i 5 dage.
Dosisreduktion: 110 mg x 2 til patienter > 80 ar, patienter i samtidig behandling med
verapamil og hos patienter med gastrit, gsofagit, reflux, anden risiko for blgdning
eller moderat nedsat nyrefunktion.

BO1AF07 apixaban, tablet 10 mg x 2 i 7 dage, herefter 5 mg x 2 i mindst 3 maneder.
Ved behov for fortsat profylakse ud over 6 mdr: 2,5 mg x 2.

B0O1AX06 rivaroxaban, 15 mg x 2 dagligt i 3 uger - herefter 20 mg dagligt.
Ved GFR <50 ml/min anbefales dosisreduktion til 15 mg dagligt

Den fortsatte behandling i anden sektor

I behandlingsvalget indgar tillige en vurdering af den fortsatte behandling i primaer sektor. For
de patienter som er i behandling med vitamin K-antagonister kan kun behandlingssteder, som
kan dokumentere et INR mellem 2 og 3 med et gennemsnitligt TTI pa = 70 % af patienterne i
VKA behandling, kan patage sig at viderefgre behandlingen:

Kan dette ikke opnds, veelges andre laegemidler, hvor kvalitetskravet er daekket ind uden
monitorering, eller patienten henvises til antikoagulationskontrol pa andet behandlingssted.

Effekt, bivirkninger, interaktioner og evt. kontraindikationer
Der henvises til baggrundsnotatet, baggrundsnotatets bilag 1 og de godkendte
produktresuméer.

Dosisreduktion eller anden justering

A) Forslag til dosering af LMH ved VTE-behandling af patienter med sveaert nedsat
nyrefunktion (Cr-CL < 30 ml/min)

Blgdningsrisikoen er relateret til hvilket LMH, der bruges samt til graden af nyre-
insufficiens. 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 behandlings-
doser. Nedenst3aende giver en summering over det, der anbefales i litteraturen samt ud
fra laagemidlernes SPC. Der kan evt. suppleres med malinger af anti-Xa for de enkelte
laegemidler hos udvalgte patienter. Ved sveert pavirket nyrefunktion, kan der med fordel
skiftes til ufraktioneret heparin.

VTE- Anbefaling ved Cr-CL < 30 ml/min
behandling

enoxaparin 50%, eks 1 mg/kg x 1

dalteparin Risiko for akkumulering. Taet kontrol af blgdninger.
Overvej dosisreduktion og paraklinisk kontrol af anti-Xa.

tinzaparin Ingen dosisaendring ned til Cr-CL 20 ml/min, teet kontrol af
blgdninger.
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B) Forslag til dosering af nye perorale antikoagulantia ved behandling af DVT &
LE (VTE) ved svart nedsat nyrefunktion (Cr-CL < 30 ml/min)

VTE- Cr-CL 30-59 mL/min |Cr-Cl 15-29 mL/min |Cr-CL <15 mL/min
behandling
Dabigatran 110 mg x 2 Kontraindiceret Kontraindiceret
Apixaban Forsigtighed tilrades Kontraindiceret
5mgx?2 og dosisreduktion til
2,5mgx2
Rivaroxaban |15 mg x 1 Forsigtighed. tilrddes Kontraindiceret

C) Ved pagdende blgdning i forbindelse med nyrefunktionsnedsaettelse kan det
veere relevant for flere af de naevnte antikoagulantia at nedseette dosis og monitorere
antikoagulationseffekten.

D) Ved cancer associeret trombose anbefales dosisreduktion for dalteparin til 75-80 %
efter én maned.

E) LMH anvendes i en vaegtbaseret dosering.

F) VKA-behandlingen justeres til terapeutisk interval (TTI = 70 %) ved hjeelp af
monitorering af P-INR malinger p& mellem 2 og 3.

G) UFH-behandling justeres til'den gnskede antikoagulationseffekt ved hjeelp af P-APTT
malinger.

Behandlingsskift foregadr ved folgende kriterier
A) Ved recidiv af VTE hos patienter med cancer
Hvis patienten eri behandling med VKA, skiftes til terapeutisk dosis af LMH.
Hvis patienten er i behandling med LMH i 75 % dosering, kan der ske ggning i dosis fra
75 % til 100 % af terapidosis.

B) Ved d&rlig kvalitet af VKA-behandlingen (tid i terapeutisk interval < 70 %,) pa trods
af forsgg pa optimering kan skiftes til
e vagtbaseret dosering med LMH eller
dabigatran eller apixaban eller rivaroxaban overvejes

C) I forbindelse med "bridging” ved perioperative procedurer kan skift fra behandling
med VKA til LMH-behandling blive ngdvendigt.

D) I forbindelse med bivirkninger (eks. hartab) kan valg af alternativ antikoagulantia
forsgges.

Ved skift af behandling fra vitamin K-antagonist til nyt peroralt antitrombotikum bgr der
hos den individuelle patient vaere en begrundet formodning om en bedre behandlings-
maessig effekt, end den som kan opnas med vitamin K-antagonist.

Pauser i antikoagulationsbehandling
I forbindelse med perioperative procedurer kan skift fra behandling med VKA til LMH-
behandling blive ngdvendigt.
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Laegemiddelvalg og kaskader for den enkelte indikation
Beslutning om laegemiddelvalg bgr ske efter en samlet individuel vurdering og pa baggrund af
effekt og bivirkninger, hensyn til medikamentspecifikke interaktionspotentialer, patientgnske
og compliance, og traeffes af laege og patient i faellesskab med udgangspunkt i mundtlig og
skriftlig information udformet blandt andet med udgangspunkt i en risikovurdering af
patientens tilgrundliggende sygdom set i forhold til den symptomgivende VTE eller risiko for

recidiv.

DVT - initial behandling

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Alle patienter
En af nedenstdende ligestillede
muligheder

Saerlige patienter

VKA + veegtbaseret
LMH

VKA behandling
indledes under
behandling med LMH,
som fortsaettes i
mindst 5 dage og indtil
INR har veeret i niveau
(2-3) i 2 dage.

Dabigatran*
(forudgdet af
behandling
med LMH i 5
dage)

eller
Apixaban*
eller

Rivaroxaban*

VKA + i.v. UFH til indlagte
patienter (nyreinsuff.,
adipositas, hgj
blgdningsrisiko).

VKA behandling indledes
under behandling med
UFH. Behandling med UFH
fortsaettes i mindst 5 dage i
alt og indtil INR har veeret i
niveau i 2 dage.

Katetervejledt lokalt
adm. trombolyse + iv
UFH til patienter
identificeret efter
radgivning via
trombosecenter eller
direkte med ét af de to
behandlingscentre.

UFH kan skiftes til LMH
efter 1-2 daggn. Fgrste
dosis LMH gives, nar
infusionen med UFH
afbrydes.

* dosisreduktion ved nedsat nyrefunktion

RADS Behandlingsvejledning VTE

Side 6 af 10




LE - initial behandlin
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VKA behandling
indledes under
behandling med LMH
(nar LE er verificeret)
og fortsaetter i mindst
5 dage, og indtil INR
har veeret i niveau (2-
3)i 2 dage

eller

Dabigatran* forudgdet
af LMH i 5 dage

eller
Apixaban*
eller

Rivaroxaban¥*

VKA behandling
indledes under
behandling med UFH.
Behandling med UFH
fortsaettes i mindst 5
dage i alt og indtil INR
har veeret i niveau i 2
dage

under behandling-med UFH.
UFH kan skiftes til LMH efter
1-2 dggn. Fgrste dosis LMH
gives, narinfusionen med
UFH afbrydes. Behandling
med LMH/UFH fortseettes i
mindst 5 dage i alt og indtil
INR har veeret i niveau i 2
dage

Lav og intermediaer | Patienter med Hgjrisiko patienter med Hgjrisiko

risiko patienter - nyreinsufficiens hamodynamisk patienter, som

uden kredslgbs- - adipositas instabilitet og patienter har kontra-

pavirkning - hgj blgdnings- med intermediaer - hgj indikation

risiko risiko med akut hgjresidig | mod
trykbelastning og trombolyse-
myokardiebeskadigelse, behandling
hvor monitorering afgiver | eller
trombolyseindikation manglende
effekt
VKA + VKA + i.v. UFH til Trombolyse+ iv UFH + VKA. | Konfereres med
vegtbaseret LMH* |indlagte patienter VKA behandling indledes thoraxkirurger

mhp. evt.
embolektomi

*Dosisreduktion ved nedsat nyrefunktion
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VTE (DVT/LE) - sekundaer profylakse
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Lavrisiko patienter Intermedizerrisiko Hgjrisiko patienter
patienter
3 maneders behandling | Min. 6 maneders Min. 12 maneders
behandling behandling
En af nedenstdende En af nedenst3ende En af nedenst3ende
muligheder muligheder muligheder
1. VKA under Dabigatran* | VKA under Dabigatran* | VKA under Dabigatran*
linje | forudsaet- forudseet- forudseet-
. eller . eller . eller
ning af, at ning af, at ning af, at
INR ligger Apixaban* INR ligger Apixaban* INR ligger Apixaban*
mellem 2 og eller mellem 2 og eller mellem 2 og eller
3 med et 3 med et 3 med et
gennem- Rivaroxaban* | gennemsnit- | Rivaroxaban | gennemsnit- | Rivaroxaban
snitligt TTI ligt TTI pa * ligt TTI pa *
pa = 70 %. > 70 %. > 70 %.
2. LMH* Dabigatran* LMH* Dabigatran* LMH* Dabigatran*
linje eller eller eller
Apixaban*
Apixaban* Apixaban* eller
Rivaroxaban
eller eller %
Rivaroxaban* Rivaroxaban .
* Maksimal
behandlings-
lengde 12-
18 méneder

*Dosisreduktion ved nedsat nyrefunktion

DVT og cancer - initial behandling minimum 6 maneder

Alle patienter kan
tilbydes

Til saerlige patienter kan overvejes

Vaegtbaseret
dalteparin
eller
tinzaparin

I.v. UFH til indlagte
patienter

Katetervejledt lokalt adm. trombolyse +
i.v. UFH til patienter identificeret efter
radgivning via trombosecenter eller
direkte med ét af de to behandlingscentre

UFH kan skiftes til dalteparin eller
tinzaparin efter 1-2 dggn. Fgrste dosis
dalteparin eller tinzaparin gives, nar
infusionen med UFH afbrydes
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LE og cancer - initial behandling, minimum 6 maneder
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Lav og
intermediaer
risiko patienter
uden
kredslgbs-
pavirkning

Patienter med
Nyreinsufficiens,

adipositas eller hgj

blgdningsrisiko

Hgjrisiko patienter med
hamodynamisk
instabilitet og patienter
med intermediaer -
hgjrisiko med akut
hgjresidig trykbelastning
og
myokardiebeskadigelse
hvor monitorering afgiver
indikation for trombolyse

Hgjrisiko
patienter, som
har kontra-
indikation mod
trombolyse-
behandling eller
manglende effekt

1. linje
Vaegtbaseret
dalteparin.

VKA + i.v. UFH til indlagte

patienter

VKA behandling indledes
under behandling med
UFH. Behandling med UFH
fortseettes i mindst 5 dage i
alt og indtil INR har veeret.i

niveau i 2 dage

Trombolyse+ UFH.

UFH kan skiftes til-dalteparin
efter'1-2 dggn. Fgrste dosis
dalteparin gives, nar
infusionen‘med UFH afbrydes

Konfereres med
thoraxkirurger med
henblik pa eventuel
embolektomi

2. linje
Vaegtbaseret
tinzaparin.

VKA + i.v. UFH tiliindlagte

patienter

VKA behandling indledes
under behandling med
UFH..Behandling med UFH
fortsaettes i mindst 5 dage i
alt og.indtil INR har veeret i

niveau i 2 dage

Trombolyse + UFH.

UFH kan skiftes til tinzaparin
efter 1-2 dggn. Fgrste dosis
tinzaparin gives, nar
infusionen med UFH afbrydes

Konfereres med
thoraxkirurger med
henblik pa eventuel
embolektomi

DVT/LE og cancer - sekundaer profylakse (ud over 6 maneder)

Patienter med fortsat behov for kemoterapi eller strdlebehandling
Behandling i min. 12 maneder med

1. linje dalteparin

2. linje tinzaparin

Der fortsaettes med samme dosis

Risiko og effekt af antikoagulationsbehandling vurderes med jeevne intervaller. Hos patienter
uden behov for kemoterapi eller stralebehandling og i god almentilstand kan vaelges fortsat
behandling med VKA eller NOAK indtil cancersygdommen er helbredt eller behov for aktiv
behandling pa ny (skift til LMH)
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Efterlevelsesmal
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Alle patienter med diagnosticeret VTE behandles i den akutte fase med anbefalet

antikoagulerende terapi.

Alle patienter far lagt og opfyldt behandlingsplan i forhold til varighed og intensitet af
behandlingen.

Fagudvalgets
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Version

Dato

Emne

1.0

2012.10

1.1

2012.11

Punkt 7 nyreinsufficiens

1.2

2013.01

Praeciseret behandlingsskift fra vka

1.3

2013.01

Opsatningsmaessige a&ndringer

1.4

2013.08

Opdateret med rivaroxaban til LE

1.5

2014.11

Opdateret med anv. af apixaban og dabigatran. Opdateret med tinzaparin
som 2. linje ved VTE hos ptt. med cancer.
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