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Inledning
Uppdrag

Arbetsgruppen for vardprogram om vends tromboembolism (VTE) sorterar
under Regionalt Programomrade (RPO) Hjarta-Karl i Sodra sjukvards-
regionen. Da tidigare versioner av vardprogrammet utgivna 2003, 2006,
2009, 2012, 2015, 2018, 2020 och nu beddémts vara i behov av revision
presenterar arbetsgruppen nu i vantan pa nationella riktlinjer pa omradet en
ny version. Innehallet skall uppfattas som riktlinjer och inte som direktiv.

Malmo, december 2023
Johan EIf, ordférande

Malgrupp och underlag

Riktlinjerna vander sig i forsta hand till kliniskt verksamma i sjukvards-
regionen och &r avsett att vara till hjalp i det dagliga patientarbetet.
Underlaget utgors av nationella och internationella riktlinjer, 6vrig
litteraturgenomgang och kliniska erfarenheter. Sa langt majligt har
evidensbaserat bakgrundsmaterial anvants.

Omfattning och innehall

Riktlinjerna omfattar kliniska aspekter pa omradet VTE. Det inleds med en
kortfattad jourversion av diagnostik och behandling vid djup ventrombos
(DVT) respektive lungembolism (LE). I den inledande algoritmen framhalls



mojligheten att anvénda klinisk strukturerad poangbaserad beddmning
(score) i kombination med D-dimeranalys i utvalda fall som ett forsta steg i
diagnostiken, vilket bor leda till ett minskat behov av bilddiagnostik och
dessutom minska risken for falskt positiva undersokningar. Ultraljud av
benvener respektive datortomografi av lungartérer (DTLA) bedéms vara
forstahandsmetoder vid bilddiagnostik. Handldggning av tromboflebit och
hemodynamiskt instabil LE avhandlas i separata avsnitt.

Jourversionen féljs av ett avsnitt med mera ingaende beskrivning av VTE
med omraden som epidemiologi, riskfaktorer, diagnostiska metoder,
behandling samt VTE med ovanlig lokalisation. Harefter avhandlas
trombosprofylax vid operation, immobilisering, malign sjukdom samt vid
vissa internmedicinska sjukdomar foljt av ett avsnitt om graviditet
respektive dstrogenbehandling och VTE. Utredning av bakomliggande
orsak till VTE behandlas med betoning pa trombofiliutredning. Slutligen
berdrs heparininducerad trombocytopeni, fragestéllningar kring stralning
och kontrastmedel samt atgarder vid blédningskomplikation.



Ordlista och forkortningar

AK

APC
AVK

CTEPH
DT
DTLA
DVT

ELISA
HIT

HRT

INR

KOL

KMN

LE

LMH

MR

NOAK

NSAID
PK(INR)

PPV

PT
SENSITIVITET

SPECIFICITET

SSM

SUS

(U
V/P-SCINT
VTE

Antikoagulantia, till exempel warfarin eller
kumarinpreparat eller LMH

Aktiverat protein C

Antivitamin K-preparat, det vill sdga warfarin
eller kumarinpreparat

Kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension
Datortomografi

Datortomografi av lungartarer

Djup ventrombos

Enhet, avses internationella enheter av
heparinsubstanser

Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assay
Heparininducerad trombocytopeni

Hormone replacement therapy

International Normalized Ratio

Kronisk obstruktiv lungsjukdom
Kontrastmedelsnefropati

Lungemboli

Lagmolekylart heparin

Magnetisk resonanstomografi

Non-vitamin K orala antikoagulantia

Non steroid antiinflammatory drug
P-Protrombinkomplex uttryckt som INR
Positivt prediktivt véarde

Protrombin

Egenskap hos diagnosmetod: andelen av sjuka
som metoden identifierar korrekt

Egenskap hos diagnosmetod: andelen av friska
som metoden identifierar korrekt
Stralsékerhetsmyndigheten

Skanes universitetssjukhus

Ultrasound, ultraljud
Ventilations/perfusions-lungscintigrafi

Vengds tromboembolism



Utredningsalgoritm

MISSTANKT VTE
KLINISK BEDOMMING + SCORE
I
i !
VTE OSANNOLIK VTE SANNOLIK
+
D-DIMER
+ I ¥
NEG POS
ULTRALJUD/DTLA/(V/P)-5CINT
]
¥ +
NEG POS
¥ i 'I‘
EJ VTE VTE

Jourversion — djup ventrombos
(DVT)

Incidens: 160—200/100 000/ar.

Tromboslokalisation och ICD-nr

o V. tibialis anterior, v. tibialis posterior, v. fibularis, muskelvener
(180.2).

e V. poplitea, v. femoralis (180.1), v. iliaca (182.8), v. cava (182.2).

e V. brachialis, v. axillaris, v. subclavia (180.8).

e V. porta (I181.9), v. renalis (182.3), v. mesenterica, v. hepatica
(182.8).

e Cerebrala vensinus (163.6 eller 167.6).
e Trombos under graviditet (022.3).



Diagnostik

Klinisk beddmning

Riskmarkorer

Tidigare VTE, hereditet for VTE.

Alder >40 &r, fetma (BMI >30).

Immobilisering, till exempel sénglage >3 dagar, flygresa >5-6 h.
Bentrauma, gipsat ben, benpares.

Operation senaste 3 manaderna.

Koagulationsrubbning, myeloproliferativ sjukdom.
Ostrogen (HRT), p-piller (kombination), graviditet och
puerperium.

Aktiv cancer (behandling inom 6 manader eller palliativ
behandling).

Hjartsvikt och KOL.

Infektion, inflammatorisk systemsjukdom.

Nefrotiskt syndrom.

Central venkateter.

Symtom/tecken

Smérta och émhet.

Svullnad, konsistensokning, 6kat vadomfang, 6dem.
Véarmeokning, rodnad.

Okad venteckning.

Symtomen orsakas av inflammation och venstas, varierar patagligt fran
lindriga till mycket uttalade och ar for ospecifika for att ensamma tillata
séker diagnos.

Differentialdiagnoser

Posttrombotiskt syndrom.

Varicer, venos insufficiens, tromboflebit.

Kontusion, blédning, muskelruptur, halseneruptur, fraktur.
Bakercysta, artrit, synovit.

Erysipelas.

Neuropati.

Lymfédem.

Arteriell insufficiens.

Hjéartsvikt.



Klinisk poédngbaserad beddmning (score) — DVT

Poang

Aktuell malignitet (behandlad senaste halvaret eller palliation) 1
Benpares eller nyligen gipsat ben 1
Immobilisering >3 dygn eller stor kirurgi de senaste 12 1
veckorna

Lokaliserad 6mhet léngs karlstrdngen 1
Ensidig helbenssvulinad 1
Vadsvullnad (>3 cm skillnad i omfang) 1
Ensidigt pittingddem 1
Dilaterade vener (ensidigt, €] enbart varicer) 1
Tidigare DVT 1
Annan diagnos an DVT minst lika trolig -2
DVT osannolik 0-1
DVT sannolik 22

Wells et al. N Engl J Med 2003;349:1227-35

Akuta laboratorieanalyser

D-dimer

Analyseras endast nér klinisk bedémning anger att DVT &r osannolik.

D-dimer har da:
e HO4g sensitivitet (missar fa DVT).

e Lag specificitet (blir positiv dven av till exempel inflammation,

CRP-stegring eller tumar).

e Hogt negativt prediktivt varde (utesluter DVT vid kliniskt

osannolik DVT).
e Risk for falskt negativt test vid anamnes >1 vecka.

o Aldersjusterad D-dimeranalys minskar andelen patienter som

kraver bilddiagnostik.

Ovriga laboratorieanalyser
e Hb, LPK, TPK (blodsjukdom?).

e CRP, kreatinin, Na, K, Ca, Alb (aktivitet? njursjukdom?).

e ALAT, ALP, PK(INR), APTT (leversjukdom?).




Bilddiagnostik
(Vid kliniskt sannolik DVT eller osannolik DVT med positiv D-dimer)

Om bilddiagnostik inte &r tillganglig under jourtid kan den skjutas upp till
nésta dag om en tablett Xarelto® 20 mg ges till individer med kliniskt
sannolik DVT utan kontraindikationer mot behandling. Vid kliniskt
osannolik DVT kan bilddiagnostik skjutas upp till nasta dag och LMH eller
Xarelto® behover ej ges, positiva bilddiagnostiska fynd skall d& vara
otvetydiga for initiering av behandling, annars kréavs kompletterande
utredning.

Remissens utformning

e Ange klinisk sannolikhet och resultat av ev. D-dimertest.

e Ange njurfunktion vid kontrastmedelsundersékning; farskt kreatinin
vid: kdnd/misstankt nedsatt njurfunktion, >65 ar, riskfaktorer for
KMN, alla inneliggande.

e Riskfaktorer for KMN: GFR <45 ml/min eller multipla riskfaktorer
som till exempel GFR 45-60 ml/min, diabetes, hjartsvikt,
dehydrering, hypotension, hypoxi, anemi.

Se aven nationella rekommendationer inklusive checklista for
jodkontrastmedel:

Svensk Forening for Medicinsk radiologi (sfmr.se)

Ultraljud (US)
e Forstahandsmetod med god tillforlitlighet inom v. femoralis och
poplitea, men nagot samre sakerhet i underbenet och i vena iliaca.
e US av underbenets vener kraver sarskild kompetens.
o Modjlighet till differentialdiagnostik; till exempel blddning och
Bakercysta.
e Behandlingskrdvande DVT kan uteslutas med endera:
1. Negativt US inkluderande underbenets vener.
2. Negativt proximalt (ned till konfluens av underbensvener) US i
kombination med ENDERA:
a. Kkliniskt osannolik DVT
b. negativ D-dimer
c. upprepat normalt proximalt US efter 1 vecka (utan AK-
behandling).
¢ Kan dven anvéndas for trombosdiagnostik i vena iliaca, cava
inferior, mesenterica, porta, hepatica, renalis, axillaris, subclavia och
armvener.


https://www.sfmr.se/

Datortomografi (DT)

e Komplement till US vid misstankt trombos i v. iliaca, cava
inferior, mesenterica, porta, hepatica, renalis och centrala
torakala vener.

e Forstahandsmetod i cerebrala vensinus.

e Kontrastmedel - njurfunktion och 6vriga riskfaktorer for KMN,
se ovan.

Magnetisk resonanstomografi (MRT)
Alternativ till DT vid kontraindikationer for jodkontrast eller som
kompletterande diagnostik av backenvener vid graviditet.

DVT-diagnostik vid graviditet
e Ultraljud forstahandsmetod, iliacavener undersdks vid behov i
sidolage.
e Behandlingskravande DVT kan uteslutas med endera:
1. Negativt US inkluderande underbenets vener.
2. Negativt proximalt ultraljud i kombination med ENDERA:
a. negativ D-dimer
b. upprepat normalt proximalt ultraljud efter 3 och 7 dagar.
e Vid kvarstaende misstanke om isolerad iliaca/cavatrombos efter US
bor i forsta hand MR utforas med flodessekvenser som inte kraver
kontrastmedel.

Behandling
Alternativen A-D utgor forstahandsalternativ.

A. Faktor Xa hd&mmaren rivaroxaban
Tabl. Xarelto® 15 mg x 2 under 3 veckor och hérefter 20 mg x 1.

B. Faktor Xa hdmmaren apixaban
Tabl. Eliquis® 10 mg x 2 i 7 dagar och harefter 5 mg x 2.

C. Faktor Xa hdmmaren edoxaban
Tabl. Lixiana® 60 mg x 1 alternativt 30 mg x 1 vid eGFR <50 pé&borjas efter
minst 5 dagars LMH-behandling.

D. Direkta trombinhdmmaren dabigatran
Tabl. Pradaxa®, Dabigatran Etexilate®, Dabiperel® 150 mg x 2 péborjas



efter minst 5 dagars LMH-behandling. Vid alder >80 ar eller GFR 30-50
rekommenderas 110 mg x 2.

E. Lagmolekylart heparin (LMH) eller fondaparinux, skall vid samtidig
warfarinbehandling ges tills PK(INR) >2,0, dock minst fem dygn.

Vid monoterapi med LMH och kraftig 6vervikt finns farmakokinetiska
belagg for att man kan fortsatta ge viktbaserad dos upp till en kroppsvikt pa
150 kg, darefter kan det vara aktuellt att méta anti Xa.

e Inj. Fragmin® (dalteparin) 200 E/kg x 1 s.c. (2-dosregim vid vikt

>90 kq):

— 10000 E x 1 s.c. vid patientvikt 45-56 kg
— 12500 E x 1 s.c. vid patientvikt 57-68 kg
— 15000 E x 1 s.c. vid patientvikt 69-82 kg
— 18000 E x 1 s.c. vid patientvikt 83-90 kg

e Inj. Innohep® (tinzaparin) 175 E/kg x 1 s.c. (2-dosregim vid vikt

>105 kg):

— 8000 E x 1s.c. vid patientvikt 38-48 kg
— 10000 E x 1 s.c. vid patientvikt 49-59 kg
— 12000 E x 1 s.c. vid patientvikt 60-70 kg
— 14000 E x 1 s.c. vid patientvikt 71-82 kg
— 16000 E x 1 s.c. vid patientvikt 83-93 kg
— 18000 E x 1 s.c. vid patientvikt 94-105 kg

e Inj. Klexane® (enoxaparin) 150 E/kg x 1 s.c., alt 100 E/kg x 2 s.c.

Endosspruta:

— 6000 E x 1s.c. vid patientvikt 36-45 kg
— 8000 E x 1s.c. vid patientvikt 46-59 kg
— 10 000E x 1 s.c. vid patientvikt 60-74 kg
— 12000 E x 1 s.c. vid patientvikt 75-89 kg
— 15 000E x 1 s.c. vid patientvikt 90-111 kg
Tvadosspruta:

— 100 E/kg x 2 s.c. vid patientvikt >112 kg

e Inj. Arixtra® (fondaparinux):
— 5,0 mg x 1 s.c. vid patientvikt <50 kg
— 7,5mgx 1s.c. vid patientvikt 50-100 kg
— 10 mg x 1 s.c. vid patientvikt >100 kg



F. Warfarin
Tabl. Warfarin Orion® eller Waran® 2,5 mg, ges tillsammans med LMH
enligt ovan tills PK(INR) >2,0, dock minst fem dygn.

Dos: individuell beroende pa alder, vikt och genetiska faktorer, initialt ges
forslagsvis:
e 4-3-2tabletter i normalfallet (4 tabletter dag 1, 3 tabletter dag 2, 2
tabletter dag 3).
e 3-2-2tabletter vid hog alder eller 1&g vikt.
e PK(INR) dag 3 — 4 och sedan 2 ggr/v under installning.

Intensitet: PK(INR) 2,0 — 3,0
G. Omvardnad, kompressionsbehandling

Fri mobilisering, ej 6veranstrangning, vid vila- och
héglage med benet

e Knalang kompressionsstrumpa klass 1 rekommenderas initialt for
symtomlindring.

H. Vena cava-filter
Kan 6vervéagas vid proximal DVT och:
e Kontraindikation mot AK-behandling.
e Allvarlig blédning under AK-behandling.
e Behandling efter samrad med lakare vid Karlkliniken, SUS.

I. Trombolys
Kan 6vervéagas vid:
e Flegmasia alba eller cerulea dolens, det vill sdga paverkad arteriell
cirkulation i benet.
e Trombos i v. iliaca, v. cava eller v. subclavia med uttalade symtom.
e Endovaskulér behandling med lokal trombolys &r att féredra framfor
generell trombolys.
e Behandling efter samrad med lakare vid Karlsektionen, SUS.
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Jourversion - tromboflebit
ICD-nr 180.0

Behandling

Begransad tromboflebit (<5 cm)
e Hirudoidkram eller NSAID gel.

Utbredd/migrerande tromboflebit

e Frikostighet med ultraljud for att utesluta DVT, sérskilt vid
proximalt engagemang av vena saphena magna eller vid avsaknad av
varicer.

e Fondaparinux (Arixtra®) 2,5 mg s.c. x 1, Rivaroxaban (Xarelto® )10
mg x 1 eller LMH i halv behandlingsdos under 30-45 dagar.

e Kompressionsstrumpa klass 1 vid behov.

e Full behandlingsdos/sedvanlig peroral AK om <3 cm fran djupa
vensystemet i [jumsken.

Jourversion - lungemboli (LE)

ICD-nr 126.9
Incidens:; 75-100/100 000/ar

Diagnostik

Klinisk bedémning

Riskmarkdrer (Se avsnittet om DVT)

e Kan av praktiska skal delas upp i hemodynamiskt instabila
(systoliskt blodtryck <90 mm Hg), hemodynamiskt stabila med
hogerkammarpaverkan och hemodynamiskt stabila utan
hégerkammarpaverkan.

11



Symtom/tecken
e Varierar patagligt fran lindriga till mycket uttalade symtom i form av
akut dyspné, takypné, takykardi, oro, synkope, hégerkammarsvikt,
chock, pleuritsmarta, torrhosta, hemoptys, krepitationer.
e Ar for ospecifika for att ensamma tillata siker diagnos.

Differentialdiagnoser
e Hijartsvikt.
e Pneumothorax.
e Pneumoni, pleurit, bronkit (feber ar ofta initialsymtom med dyspné
och hallsmérta senare. Tvartom vid LE).
e Astma, KOL, hyperventilation.
e Perikardit, hjartinfarkt, aortadissektion.
e Stor blédning, sepsis, hjarttamponad.

Klinisk poédngbaserad beddémning (score) — LE

Poang
Kliniska symtom/tecken pa DVT 1,0
Alternativ diagnos mindre sannolik &n LE 1,0
Puls >100 1,0
Immobilisering >3 dagar eller kirurgi senaste 4 veckorna 1,0
Tidigare DVT 1,0
Hemoptys 1,0
Malign sjukdom 1,0
Kliniskt osannolik LE 0-1
Kliniskt sannolik LE >2

Akuta laboratorieanalyser och EKG

D-dimer
Analyseras endast nar klinisk beddmning anger att LE &r osannolik.
D-dimer har da:
e Hog sensitivitet (missar fa LE).
e Lag specificitet (blir ofta positiv aven av till exempel inflammation,
CRP-stegring, malignitet, hog alder och graviditet).
e HoOgt negativt prediktivt varde (utesluter LE vid Kliniskt osannolik
LE).
e Risk for falskt negativt test vid anamnes >1 vecka.
e Analys av aldersjusterad D-dimer minskar andelen patienter som
kraver bilddiagnostik.



Ovriga laboratorieanalyser
e Hb, LPK, TPK (blodsjukdom?).
e CRP, kreatinin, Na, K, Ca, Alb (aktivitet? njursjukdom?).
e ALAT, ALP, PK(INR), APTT (leversjukdom?).
e Troponin, eller NT pro- BNP (hjartpaverkan?).
e Sa0; (hypoxi?).

Blodgaser (ev)
e Kan ha ett visst varde vid differentialdiagnostisk mot KOL
e Sénkt PaO; och/eller séankt PaCO, ar vanligt vid LE.
e Normala blodgaser utesluter inte LE.

e Sinustakykardi.

e Arytmi till exempel férmaksflimmer.
e Hdogergrenblock, hogerstalld elaxel.
e ST-T-forandringar i V1 - V3.

e Normalt i 20-50 % av alla LE-fall.

Bilddiagnostik
(Vid kliniskt sannolik LE eller osannolik LE med positiv D-dimer)

Om bilddiagnostik inte &r tillgdnglig under jourtid kan den skjutas upp till
nasta dag om LMH ges till individer med misstankt LE utan hemodynamisk
paverkan och utan kontraindikationer mot behandling.

Vid kliniskt osannolik LE eller negativ D-dimer skall positiva
bilddiagnostiska fynd vara otvetydiga for initiering av behandling.
Tveksamma fynd skall ifragasttas och eftergranskas, eventuellt kravs
kompletterande utredning med ultraljud av bada benen.

Remissens utformning
Se avsnittet om diagnostik av DVT.

Datortomografi av lungartarer (DTLA)
Forstahandsmetod pa basen av god tillganglighet, snabb undersékning, god
mojlighet till differentialdiagnostik och fa inkonklusiva undersokningar.

e Negativ DTLA utesluter med fa undantag behandlingskravande LE.

e Vid positiv DTLA skall hoger-vansterkammar-tvardiameterkvot
(RV/LV-kvot) anges. RV/LV-kvot >1,0 indikerar hdgerkammar-
paverkan, >1,5 ett allvarligt tecken.
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Om inkonklusiv undersokning eller stark klinisk misstanke kvarstar
— efterhor kvaliteten pa undersokningen, 6vervag V/P-scint, US av
benvener eller fornyad DTLA.

Kan avsl6ja differentialdiagnoser (hjartsvikt, aortaaneurysm/-
dissektion, perikardvétska, massiv pleurautgjutning, tumar,
emfysem, etc.).

Kontrastmedel - njurfunktion och 6vriga riskfaktorer for KMN, se
sidan 7 under rubrik Remissens utformning.

Vid risk for KMN: 6vervag annan metod alternativt-skjut om mojligt
upp DTLA, ge LMH, hydrera och behandla underliggande
riskfaktorer, speciellt nar lungréntgen visar hjartsvikt och reducera
kontrastmedelsdosen med lag-kV-teknik.

Lungrontgen

Differentialdiagnostik fore DTLA (hjartsvikt, massiv
pleurautgjutning, pneumothorax, lobar pneumoni, etc.) och for
bedémning av V/P-scint:

— pa patienter med dyspné och kéand hjartsjukdom bor lungrontgen
utforas fore DTLA, pavisas hjartsvikt — skjut upp DTLA (risk for
KMN), behandla hjartsvikten eventuellt under LMH-skydd och
utvardera sedan behovet av bilddiagnostik.

>50 % av patienter med LE har parenkymfértatningar/-infiltrat,

atelektaser, pleuravatska och/eller hégtstaende diafragmavalv.

Parenkymfortatningar/-infiltrat orsakad av pneumoni eller LE gar

sdllan att skilja at.

Normal lungréntgen utesluter inte LE.

V/P-scintigrafi

Overvag framfor allt vid 1ag klinisk misstanke, unga patienter,
normal lungrdntgen, gravida och vid riskfaktorer eller kontra-
indikationer mot jodkontrast.

Negativ V/P scint utesluter med fa undantag behandlingskravande
LE.

Begransad tillganglighet (endast kontorstid).

Inga kontraindikationer.

Beddémning tillsammans med farsk (<24 h gammal) lungréntgen ar
av vérde och rekommenderas speciellt vid /P planar (se nedan).
Om inkonklusiv eller stark klinisk misstanke kvarstar — 6vervag
DTLA eller US av vener.
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e Utfors i regionen enligt 2 tekniker; med planar (\V/P-planar,
traditionell lungscintigrafi) och tomografisk bildtagning (V/P-
SPECT).

V/P-SPECT
e HOog sensitivitet och specificitet.
e Fainkonklusiva undersokningar (1-4%).
e Samtidig lagdos DT (V/P SPECT-CT) kan 6ka specificiteten pa
bekostnad av straldos.
e Kilinisk sannolikhet samt hela ménstret utgér grund for bedémning.

V/P-planar

e Bor undvikas som forstahandsmetod vid kand lungsjukdom.

e Hdg sensitivitet, varierande specificitet och mattlig till hog frekvens
inkonklusiva fall.

e Beddmning av V/P-planar utgar fran sannolikhet for LE:
— Hog sannolikhet = LE (vid konkordant klinisk bedémning).
— Intermedidr sannolikhet = inkonklusiv undersokning.
— Normal perfusion eller Iag sannolikhet kombinerad med klinisk

osannolik LE utesluter behandlingskravande LE.

Ultraljud benvener
Primart alternativ vid samtidiga symtom/tecken pa DVT (20-50 %
positiva), inte minst vid risk for KMN.

Ekokardiografi

e For att pavisa hogerkammarpaverkan - dilatation, invers
septumrdorlighet, forhojt pulmonalistryck.

e Kan kombineras med US av benets vener i samma seans.

e Intrakardiell trombdiagnostik.

e FOr differentialdiagnostik - aortadissektion, hjarttamponad,
hjartinfarkt.

LE-diagnostik vid graviditet

DTLA och scintigrafi &r bada mycket bra metoder med olika for- och
nackdelar. Utredning ska ske utifran patientens allmantillstand, och
viktigast vid metodval ar att diagnostik inte ska fordrojas!

e Om DVT symtom &r US av benvener forstahandsmetod.
e Lungrontgen.
e DTLA eller (vid normal lungréntgen) scintigrafi.
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e V/P-SPECT i forsta hand om metoden &r tillganglig, 2 dagars
protokoll, perfusion med reducerad aktivitet dag 1, efter forsta
trimestern kan 1 dagars protokoll évervégas.

e DTLA dr ett adekvat alternativ vid patologisk lungrontgen eller om
V/P-scint inte &r tillgangligt:

— Anpassade DTLA-protokoll med reducerad straldos, hog
kontrastmedelsdos och injektionshastighet pa grund av okad
blod- och hjartminutvolym hos gravida.

— Minimal straldos till fostret om stralfaltets nedre grans ar 10 cm
ovan fostret.

— Jodkontrastmedel kan inducera hypertyreos hos moder med 6kad
risk for till exempel autonom tyreoideafunktion, men anses i
engangsdos innebéra liten risk for paverkan pa fostrets tyreoidea-
funktion.

— Kilinisk anvandning av jod-KM har inte gett nagra hallpunkter
for skadliga effekter (mutagena/teratogena) pa foster men
erfarenheterna ar begrénsade.

Behandling av LE med stabil hemodynamik (normalt
blodtryck)

Se under rubriken Jourversion — djup ventrombos (DVT).
G. Omvardnad

Vid opaverkat allmantillstand, normala vitalparametrar samt franvaro av
tecken till hogerkammarpaverkan kan patienten polikliniseras, se figur.
Inlaggning bor dvervégas vid férekomst av faktorer som komplicerar AK-
behandling, samt om patienten har minskade kardiopulmonella reserver
(kronisk lung- eller hjartsjukdom, utbredd LE).
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1 Kliniska variabler

Paverkat AT

BT < 100 mmHg/puls > 110
Saturation < 52 %
Hjart-lungsjukdom

= NEJ

2. Utbredning av LE

Pulmonaliz-/huvudartarsr NEJ
=40 % pd lungscintigrafi
.
OVERVAG
‘ INLAGGNING POLIKLINISERING
men tank till gillande l
S8kerhetsaspekter
| Tecken till HE-paverkan
1A Bladningsrizk
Social svikt
Klar complianceproblematik

Kontroller vid inlaggning forsta dygnet efter paborjad
behandling
e Blodtryck, puls, saturation var 4:e timme under forsta dygnet.
o Fortsatt Overvakning efter ordination.

Mobilisering
e Efter individuell formaga nar behandling ar insatt.

e Singlage vid uttalade symtom eller hemodynamisk paverkad patient.

H. Vena cava-filter
Kan 6vervégas vid LE och:
o Kontraindikation mot AK-behandling.
e Allvarlig blédning under AK-behandling.
e Behandling efter samrad med lakare vid Karlkliniken, SUS.

LE med stabil hemodynamik (normalt blodtryck)
och hogerkammarpaverkan (positivt fynd
avseende; EKO, DTLA, Troponin I/T, BNP eller
EKG)

Dessa patienter bor laggas in for noggrann dvervakning av vitalparametrar.
BT-kontroll varannan timme forsta dygnet. Det finns ingen entydig evidens
for nyttan av trombolysbehandling men riskstratifiering bor goras och
trombolys bor initieras vid klinisk forsamring och om blédningsrisken
uppskattas vara lag. | normalfallet paborjas behandling med LMH i
tvadosforfarande: till exempel Fragmin 120E/kg x 2, Innohep 100E/kg x 2
eller Klexane 100E/kg x 2.
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LE Med instabil hemodynamik

LE med cirkulationspaverkan

ICD-nr 126.0

Diagnostik

Symtom/tecken

Allmanpaverkan.

Uttalad dyspné och takypné.

Takykardi.

Hypotension SBT <90 mmHg eller chockbild, det vill sdga instabil
hemodynamik.

Hogerkammarsvikt.

Differentialdiagnoser

Hjartinfarkt.
Stor blédning.
Sepsis.
Hjérttamponad.
Pneumothorax.
Aortadissektion.

Diagnostik

DTLA (RV/LV-kvot >1,0 hgerkammarpaverkan, >1,5 &r ett
allvarligt tecken).

Ekokardiografi for bedémning av hogerkammarpaverkan, eventuell
intrakardiell tromb.

Behandling

Bolusdos med heparin 5 000 E initialt kan 6vervagas i avvaktan pa
diagnos.

Intermediar/Intensivvard.

Vid instabil hemodynamik foreligger indikation for trombolys.
Beakta kontraindikationer.

Trombolys med rt-PA, till exempel Actilyse 100 mg i.v.

10 mg i.v. under 1-2 min.
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e 90 mg i.v. under 2 h, max dos 1,5 mg/kg vid vikt under 65 kg. Foljs
av heparin i.v. alternativt LMH i full dos och oral antikoagulation
nar patienten ar stabil.

Viss evidens finns for att halverad dos Actilyse (50 mg under 2 h) kan ha en
likvardig effekt med lagre blodningsrisk.

Actilyse har haft restnoteringar som forvantas kvarsta till 2025 och kan
ersattas med Metalyse i dosen 0,5mg/kg enligt FASS

Kontroller forsta dygnet efter trombolysbehandling
Puls, blodtryck och vakenhetsgrad kontrolleras varannan timme under 24 h
efter trombolysstart. Vid svar huvudvark eller nytillkomna neurologiska
symtom skall DT hjarna utféras akut.

Kateterburen/mekanisk trombolys (trombektomi)
Endovaskular behandling med mekanisk trombektomi och/eller lokal
trombolys kan trots svagt vetenskapligt underlag bli aktuell pa patienter med
embolier i pulmonalis huvudstam eller lobdrartérer och trombolysindikation
enl. ovan (hypotension) samt kontraindikation mot trombolys, eller vid
utebliven forbéattring efter systemisk trombolys. Dessa patienter skall
diskuteras med l&kare vid Kérlsektionen, SUS och vid behov med
thoraxkirurg. ECMO- behandling kan ha en roll i denna situation.

Vends tromboembolism -
bakgrund

Mellan 1 och 4 % av befolkningen drabbas av VTE nagon gang under
sin livstid. Den arliga incidensen &r 100-200 per 100 000 individer.

| flertalet fall av DVT i benet lossnar delar av tromben och emboliserar
till lungorna. Ofta ror det sig om mindre trombosdelar som lossnar och
besvéren blir obetydliga och 6vergdende. Detta illustrerar emellertid att
DVT och LE ofta forekommer samtidigt som olika uttryck for samma
sjukdom.

Symtomutvecklingen kan variera. Om tromben utvecklas snabbt och blir
helt ocklusiv hinner kollateralkérl inte utvecklas och symtomen kan bli
dramatiska med flegmasi i benet, akuta buksymtom, njursvikt eller
allvarliga centralnervosa symtom, beroende av vilken ven i kroppen som
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drabbats. Icke ocklusiva tromber eller tromber som utvecklas langsamt
och med liten eller ingen inflammatorisk reaktion kan a andra sidan vara
symtomldsa och undga klinisk upptackt.

Symtomen pa trombos i stérre och betydelsefulla vener beror salunda pa
hur fort och hur fullstdndigt tromben blir ocklusiv samt graden av
inflammatorisk reaktion i det drabbade omradet.

VTE é&r en sjukdom med potentiellt allvarlig prognos och risk for
komplikationer:

e Dddande LE.

e Kronisk LE med pulmonell hypertension.

e Posttrombotiska besvar.

e Hog recidivrisk.

e D0od i fortid pa grund av bakomliggande allvarlig sjukdom.

e Behandlingskomplikationer.

Riskmarkorer for VTE

Man bor skilja pa tillfalliga och bestaende riskmarkaérer for att utveckla
VTE. Till de férstnamnda hor situationer som innebar immobilisering och
inaktivitet pa grund av olycksfall med trauma, kirurgiska och ortopediska
ingrepp varande mer an 30 min, men aven flygresor >6 h. Vissa svara
invartesmedicinska tillstand kan ocksa medfora en tillfalligt 6kad risk for
VTE, till exempel septikemi, vaskuliter, cerebrovaskular skada med
benpares, inflammatorisk tarmsjukdom, nefrotiskt syndrom med
hypoalbuminemi.

Graviditet och postpartumperioden innebar 6kad risk for VTE liksom
ostrogenbehandling.

Myeloproliferativ sjukdom (polycytemia vera, essentiell trombocytos)
medfor en 6kad risk for VTE och inte séllan med ovanlig trombos-
lokalisation som vena porta eller mesenterialvener.

Maligna tumorsjukdomar atféljs av en 6kad trombosbenagenhet och ibland
ar VTE den forsta kliniska manifestationen av tumérsjukdomen. Aven
cancerbehandling med cytostatika 6kar risken for VTE.

Bestaende forhojd risk for VTE foreligger vid arftliga rubbningar med brist
pa en eller flera faktorer i koagulationssystemet dér den vanligaste ar APC-
resistens pa grund av faktor V-mutation. Uppgift om tidig trombos hos nara
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sléktingar ar darfor en riskfaktor for VTE, liksom anamnesuppgift om
tidigare episod hos patienten sjalv.

Hogre alder ar i sig en pataglig riskmarkér for VTE.

Diagnostiska metoder

Klinisk beddmning

Klinisk beddmning ar otillracklig for diagnos och maste alltid kompletteras
med en eller flera diagnostiska undersokningar. En klinisk strukturerad
sammanstallning med poéngsattning for gradering av sannolikheten for
VTE i kombination med en eller flera specialundersokningar har visat sig
anvandbar for att begransa utredningen speciellt vid kliniskt osannolik VTE
(kliniskt score DVT sid 11 resp. LE sid 17). Da klinisk score anger att DVT
respektive LE &r osannolik och D-dimer analys &r normal utesluter detta
med hog sékerhet behandlingskravande VTE och bilddiagnostik &r
overflodig. Harigenom undviker man ocksa den icke obetydliga risken for
falskt positiv bilddiagnostisk pa patienter med kliniskt osannolik VTE.

Akuta laboratorieprover

Blodstatus, CRP och kreatinin som kan indikera anemi, infektion eller
njurpdverkan, ALAT och albumin ar liksom PK(INR) markdérer for
leversjukdom. Troponin och BNP varderar eventuellt hjartpaverkan vid LE.
Anledningen till provtagningen &r att kartlagga om nagon sjukdom
associerad till VTE foreligger samt att fa utgangsvarden for kommande
antikoagulationsbehandling (vikt, APTT, PK[INRY]).

D-dimer

Under fibrinolysen bildas D-dimer, fragment av tvarbundet fibrin, som kan
analyseras i plasma. Okad méngd fibrinfragment uppkommer vid alla
tillstand med 6kad fibrinbildning och 6kad fibrinolys, och &r inte specifikt
for VTE. Specificiteten ar sa 1ag (cirka 40 %) att testet ar oanvandbart for
pavisande av VTE. Sensitiviteten &r daremot hog >90 %. D-dimer bidrar
darfor enbart till att utesluta, inte bekrafta VTE. Forutsattning ar en
validerad matmetod och noggrant vald beslutsgrans. Det finns nu
patientnéra analysmetoder med bra prestanda som kan anvandas till exempel
i priméarvarden.

D-dimer i kombination med strukturerad klinisk gradering av sannolikheten
for VTE har diagnostiskt vérde vid klinisk osannolik DVT respektive LE.
Ett negativt resultat ger da stod for att avbryta fortsatt diagnostik. Det gar



séllan att anvanda D-dimer for att utesluta VTE hos inneliggande patienter
eller vid cancersjukdom da forhojda varden ar mycket vanliga.

Aldersjusterad D-dimeranalys minskar andelen patienter som behéver
genomga bilddiagnostik. Vid CRP-férhojning kan man forvanta sig hog D-
dimer. D-dimer stiger dven ofta under graviditet, men ett negativt fynd kan
aven hos gravida vara av kliniskt vérde. Falskt negativ D-dimer kan
foreligga vid >1 veckas VTE anamnes.

Antikoagulationsbehandling vid
vends tromboembolism

Hepariner

Behandling med Iagmolekylart heparin (LMH), dalteparin (Fragmin®),
tinzaparin (Innophep®) och enoxaparin (Klexane®) eller fondaparinux
(Arixtra®) har i kliniska studier av DVT och LE varit likvardigt eller battre
an (ofraktionerat) heparin avseende riskreduktion for ny propp, LE eller
allvarlig blodning. Behandlingen behdver séllan monitoreras men kan ibland
vara aktuellt i samband med njurinsufficiens (clearance <30 ml/min),
excessiv overvikt och graviditet. | dessa situationer kan antifaktor Xa-
analys utforas. Vid tveksamhet kontakta koagulationsspecialist for
diskussion.

Vid behandling under graviditet ar LMH enda alternativet.

Heparinantidoten protamin kan inte fullt ut reversera LMH-aktivitet.

Perorala antikoagulantia

Absoluta kontraindikationer mot alla olika typer av
perorala antikoagulantia vid VTE
e Pagdende blodning, till exempel CNS, mag-tarmkanal eller
urinvégar.
e Graviditet.
e Okontrollerad svar hypertoni.
e Grav hemostatisk defekt.
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Faktor Xa-hammare

Faktor Xa hammarna rivaroxaban Xarelto®, apixaban Eliquis® och edoxaban
Lixiana® kan anvindas for behandling av DVT och lungemboli, respektive
som sekundarprofylax mot VTE. De tva forstnamnda preparaten behdver
inte initialt kombineras med LMH.

Dosering
e Xarelto®: 15 mg x 2 under 3 veckor och harefter 20 mg x 1.
Dosreduktion vid GFR 15-49 ml/min: 15 mg x 2 i 3 veckor, harefter
15 mg x 1. Preparatet skall ej anvandas vid GFR <15 ml/min.
Preparatet skall tas tillsammans med fdda.

e Eliquis®: 10 mg x 2 under 7 dagar och harefter 5 mg x 2. Anvénds
med forsiktighet vid GFR <30 ml/min. Preparatet skall ej anvéndas
vid GFR <15 ml/min.

e Lixiana®: 60 mg x 1 efter 5 dagars behandling med LMH i fulldos.
Dosen 30 mg x 1 anvénds vid GFR 15-50 ml/min, kroppsvikt <60
kg, eller samtidig behandling med ciklosporin, dronedaron,
ketokonazol eller ertythromycin. Preparatet skall ej anvandas vid
GFR <15 ml/min.

Trombinhammare

Pradaxa® /dabigatran exilate méste i akutskedet av DVT och LE foregas av
behandling med LMH under fem dagar. | normalfallet ges hérefter
preparatet i dosen 150 mg x 2. Vid alder >80 ar eller samtidig verapamil-
behandling ges 110 mg x 2 och vid GFR <50 ml/min bor 110 mg x 2 ocksa
Overvagas. Bor ej anvandas vid GFR <30 ml/min. Preparatet skall tas
tillsammans med foda. Kan ej krossas eller anvéndas i dosférpackning.

Kontraindikationer for anvandning av faktor X- och
trombinhammare

Leversjukdom (Child-Pugh klass B-C), graviditet, amning, eGFR <15-30,
se FASS.

Biverkningar
Blodning: Den viktigaste, vanligaste och mest allvarliga biverkningen.
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Paverkan pa laboratorieparametrar
e Behandlingen behdver inte monitoreras. APTT och PK(INR) kan
dock paverkas vid hoga koncentrationer.
¢ Alla behandlade patienter och deras njurfunktion bor foljas
regelbundet.

Interaktion med andra lakemedel

Azol-antimykotika, HIV-proteashammare, NSAID, acetylsalicylsyra,
trombocytaggregationshdmmare, vissa cytostatika, CYP3A4-inducerare
(bland annat rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, johannesort).

Angaende interaktioner hanvisas till:
e Janusinfo - Region Stockholm (janusinfo.se)
e Drug Interactions (uptodate.com)

K-vitaminantagonister

Det dominerande medlet bland AntiVitaminK (AVK)-preparat ar warfarin.
Det &r valdokumenterat avseende riskreduktion for recidiv av VTE, men
behandlingen kan vara svarstyrd. Noggrann kontroll av warfarin-
behandlingen ar darfor oundganglig.

Preparat
Preparatnamn | Tablett | Halveringstid | Startdos* | Underhalls-
dos/dygn*
warfarin | Waran® 2,5mg | 1-2dygn 10,0 mg 2,5-7,5mg
Warfarin 2,5mg | 1-2dygn 10,0 mg 2,5-7,5mg

Orion®
(utan blatt fargamne)

* Start- och underhallsdoserna skall uppfattas som ungefarliga och stor individuell
variation férekommer.

Omstandigheter som 6kar risken med
warfarinbehandling
e Graviditet: Risk for blédningar, fosterddd, missbildningar och andra
skador pa fostret.
e Kand blodningsbenédgenhet: sjukdomar med defekt hemostas.
e Tumor/ulceration i mag-tarmkanalen eller urinvdgarna med
blédningsbendgenhet.
e Svar hypertoni: dkad risk for cerebral blédning.
e Tidigare intrakraniell blodning. Varierande risk beroende pa
anamnes. Samrad med expertis rekommenderas (angiolog,
koagulationsjour, neurolog eller neurokirurg).
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e Grav leversjukdom: nedsatt syntes av koagulationsfaktorer med
blédningsrisk.

e Grav njurinsufficiens: komplicerad metabolism av saval lakemedel
som koagulationsfaktorer.

e Stor risk for upprepade fall: gamla med yrsel, alkoholmissbruk, svar
epilepsi.

e Bristande foljsamhet av ordination: till exempel vid demens,
alkoholmissbruk.

e Hdg alder: 6kad risk for bade blodning och VTE; biologisk alder bor
beaktas.

e Nutritionsproblem: till exempel pa grund av infektion, malignitet,
depression, missbruk.

e Cytostatikabehandling av malign sjukdom: behandlingen ofta
mycket svarstyrd.

e Lag warfarindos: veckodoser <15 mg indikerar genetiskt betingad
langsam metabolism av warfarin och dessa patienter har 6kad
blédningsrisk.

Biverkningar

Blodning:

Den viktigaste, vanligaste och mest allvarliga biverkningen. Svara
blédningar, intrakraniella och fatala har rapporterats variera mellan ~1-2 %
per ar.

Nedanstaende biverkningar &r i FASS rubricerade som
”sallsynta”:

Gastrointestinalkanalen: Diarré.

Hud: Exanthem (ofta fargamnesutlést), nekros, vaskulit.
Lever: Forhojda leverenzymer.

Ovriga: Alopeci.

Risken for hudnekroser ar 6kad hos patienter med trombofili framst protein
C- eller protein S-brist. Vid dessa mycket ovanliga tillstand bor insattning
av K-vitaminantagonister lakemedel ske i samrad med koagulationslakare.
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Interaktioner
Warfarin kan interagera med ett flertal lakemedel (se tabell) och
naturldkemedel.

ASA och NSAID-preparat bor undvikas under warfarinbehandling pa grund

av blodningsrisken. Vid ischemisk hjértsjukdom anvands kombinationen
trombocytaggregationshdmmare och orala antikoagulantia i speciella fall.
Interaktionen mellan warfarin och antiepileptika som karbamazepin och
fenytoin &r kand sedan lange. Inséttande eller utsattande av sadana
ldkemedel under oral antikoagulationsbehandling kan medféra att dosen
warfarin drastiskt maste forandras.

Risken for interaktion med warfarin alltid maste beaktas sa snart forandring
sker av den 6vriga lakemedelsbehandlingen.

Warfarindosen maste ofta hdjas da | Warfarindosen maste ofta
lakemedel nedan sénker PK(INR) sankas da lakemedel nedan
hojer PK(INR)

Bactrim, Diflucan,

Antiepileptika | Fenemal, Tegretol Antibiotika Eusaprim, Ery-Max,
Flagyl, Lexinor
Antibiotika Ekvacnlln, Heracillin, Antiarytmika Cordarone,
Rimactan Rytmonorm
Ovrigt Imurel, Konakion Analgetica Alvedon, Panodil,
Tramadol

Antiepileptika | Fenantoin

Dessa preparat kan krava tatare PK(INR)-kontroller da de anvands
tillsammans med Warfarin. Angaende interaktioner hanvisas till:
Janusinfo - Region Stockholm (janusinfo.se)

Ytlig tromboflebit

ICD-nr 1 80.0

Klinisk bild

En palpabel, dmmande karlstrang i underhuden. Den ytliga tromboflebiten
kan vara ett delfenomen i en djup trombotisering vilket oftast ger en
samtidig bensvullnad. Hos patienter med ytlig tromboflebit utan synliga
varicer, proximala kliniska fynd motsvarande vena saphena magna eller
bensvullnad bor samtidig DVT misstankas.
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Behandling

Dokumentationen &r bristféllig néar det galler behandling av ytlig
tromboflebit. Vid systemisk behandling ligger number needed to treat
(NNT) pa ca 90 for att undvika symtomgivande DVT eller lungemboli.

Kompressionstrumpa kan ofta ge symtomlindring i akutskedet och minska

risken for recidiv vid samtidig ytlig vends insufficiens (varicer).

Hirudoidkram eller NSAID gel 2 ggr dagligen under nagra veckor kan ge
symtomlindring och majoriteten av patienterna har god effekt.

e Fondaparinux (Arixtra®) 2,5 mg s.c. X 1 &r registrerat pa denna
indikation hos patienter med tromboflebit >5 cm lang, beléagen >3
cm fran inflodet i det djupa vensystemet. Behandlingstiden ar 45
dagar.

¢ Rivaroxaban (Xarelto®) 10 mg x 1 har i jamférande studie mot
Arixtra®, visat likvérdig avseende effekt och sdkerhet vid en
behandlingstid pa 45 dagar hos patienter med> 5 cm utbredning
ovan knét.

e LMH i halv behandlingsdos 30-45 dagar har ofta god effekt pa
symtom och kan férebygga trombotisering av djupare kérl.

Behandlingsindikationen stérks vid endera alder> 65 ar, manligt kon,
tidigare tromboflebit/VTE, cancer, inflammatorisk systemsjukdom och om
tromboflebiten engagerar ett icke varikdst kérl. Om ovan riskfaktorer vags
in beddms NNT minska betydligt.

Om patienten har varikdst omvandlade kérl eller tecken till kronisk venos
insufficiens ar kontinuerlig kompressionsstrumpa rekommenderad for att
minska risken for recidiv. Vid recidiv trots anvandning av kompressions-
strumpor, kan remiss for aderbrackskirurgi vara botande/minska risken for
recidiv.

Full behandlingsdos/sedvanlig peroral antikoagulantiabehandling ges om
tromben <3 cm fran djupa vensystemet i ljumsken.
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Djup ventrombos i benet
ICD-nr 180.1, 180.2

Diagnostik

Klinisk bild — Differentialdiagnoser

Sjukdomsbilden vid DVT i benet ar ospecifik och svartolkad. Det ar
emellertid viktigt att bedéma den kliniska sannolikheten for DVT, till
exempel med hjalp av sa kallad klinisk score under rubrik Jourversoin —
djup ventrombos (DVT) s.6, eftersom det paverkar den vidare utredningen
med D-dimertest och bilddiagnostik.

DVT kan aldrig sékert diagnostiseras enbart med klinisk undersokning och
inte heller avfardas om minsta misstanke kvarstar.

Differentialdiagnoserna ar manga och gor adekvat utredning &n mer
angelagen. Vissa av dessa tillstand, till exempel erysipelas, kan dessutom
foreligga samtidigt med DVT och muskelhematom i vaden skall forstas inte
behandlas med antikoagulantia.

Bilddiagnostik

Ultraljud (US)

US med kompression &r forstahandsmetod vid diagnostik av DVT eftersom
den &r icke-invasiv och har hdg sensitivitet och specificitet vid symtom-
givande DVT. Undersokningen ar skonsam for patienten, kraver inga
kontrastmedel och medger differentialdiagnostik av till exempel Baker-
cystor och hematom. Understékning kan dock vara svar att genomfora pa
immobiliserade patienter, adiposa/ddematosa ben och vid utbredda sar eller
inflammerade émmande hudférandringar.

Sensitiviteten &r hog for diagnostik av DVT i vena femoralis och poplitea
men lagre pa underbenet aven om teknik och erfarenhet kan forbéttra detta.
Ett negativt US inkluderande underbenets vener utesluter behandlings-
kravande DVT med samma sékerhet som flebografi. Isolerade tromboser i
vena iliaca och/eller vena cava inferior kan vara svara att pavisa pa grund av
skymmande tarmgas. Foreligger denna misstanke maste kompletterande
undersokning ske med DT.
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Forenklad undersokning omfattande enbart v. femoralis och poplitea ned till
konfluens av underbensvenerna, sa kallat proximalt US, har hogt
diagnostiskt varde i kombination med klinisk sannolikhetsbeddmning, D-
dimer eller seriellt proximalt US. Denna undersokning bor dock alltid
kombineras med riktad undersékning mot eventuellt symtomatiskt omrade
pa underbenet. Enbart kompressionstest i ljumske och knaveck har samre
diagnostiskt véarde.

Negativt proximalt US utesluter behandlingskrdvande DVT i kombination
med ENDERA:

1. Klinisk osannolik DVT.

2. Negativ D-dimer test vid symtom <1 vecka.

3. Upprepat negativt proximalt US efter en vecka utan AK-behandling
under mellantiden (risken for fatal LE under denna vecka ar mycket
13g).

4. Pavisande av annan lesion som kan forklara symtomatologin.

Datortomografi-venografi

DT med i.v. kontrastmedel fran armen (med bildtagning i venfas efter 3
minuter) kan vara ett vardefullt komplement till US for diagnostik av
trombos i v. iliaca och cava inferior for att faststalla trombens proximala
begransning och eventuella bakomliggande orsaker. DT-venografi anvands
p g a den Okade stralbelastningen inte rutinméssigt i kombination med
DTLA.

Magnetisk resonanstomografi (MRT)

MRT utan kontrastmedel kan vara av vérde for diagnostik av tromboser i v.
iliaca och v. cava inferior hos gravida och patienter med kontraindikationer
mot jodkontrast.

Diagnostik av retrombos

Aldersbestamning av DVT ar svar med US, kan dock vara vagledande. Vid
US blir tromberna mer hogekogena med aldern och vendiametern minskar.
Flode kan ses centralt i rekanaliserade tromber. Det enskilt sékraste séttet att
diagnostisera retrombos ar om trombos pavisas i ett tidigare icke engagerat
vensegment. En negativ D-dimeranalys talar ocksa starkt emot farsk
retrombotisering.
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Behandling

Se under rubrik Jourversion — djup ventrombos (DVT).

Behandlingsduration
Se under rubriken Behandlingstidens langd vid vends tromboembolism.

Underbenstrombos
Trombos i underbenet behandlas i 3 manader.

Proximal trombos

Vid forstagangs-DVT kan behandling upp till 6 manader minska recidiv-
frekvensen vid proximal trombos. Vid oprovocerat insjuknande eller
kvarstaende riskfaktor 6vervags tillsvidarebehandling redan vid forstagangs-
DVT.

Recidivtrombos

Spontan recidivtrombos motiverar ofta tills vidare behandling, individuella
avvagningar avgor eftersom risken for blédningskomplikationer ocksa okar
med langre behandling.

OBS! Vid behandling "tills vidare” dr det av storsta vikt att utvardering och
omproévning av behandlingen sker atminstone en gang arligen av patient-
ansvarig lakare.

Vissa faktor Xa-hdammare kan vid langtidsbehandling efter 6 manader ges i
reducerad dos (apixaban 2,5 mg x 2 respektive rivaroxaban 10 mg x 1) till
patientgrupper definierade i FASS.

Trombolys

Vid flegmasi och tromboser i vena iliaca eller dar ovan hos yngre individer
med mer an mattligt uttalad lokalstatus kan kateterstyrd lokal trombolys/-
trombektomi med eller utan stentinldggning 6vervégas. Det finns
vetenskapligt stdd for att metoden minskar risken for posttrombotiskt
syndrom. Risken 0kar dock for blodningskomplikationer.

Aven kroniska proximala tromboser med uttalat posttrombotiskt syndrom
kan rekanaliseras med framgang. Remiss till Karlsektionen, SUS for
beddmning.

Omvardnad
Fri mobilisering, ej 6veranstrangning, hoglage med benet i vila.
Strukturerad patientinformation om praktiskt handhavande av anti-
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koagulationsbehandling bor ges vid behandlingsstart. Denna bor innehalla
information om risker och vinster, var prover kan tas, vem patienten ringer
vid problem, interaktioner, kost/alkohol, blédningar, hur patienten gor infor
en operation. En allsidig och regelbunden kosthallning rekommenderas.

Patienten bor informeras om vikten av att meddela mottagningen vid
nyinséttning av lakemedel och naturldkemedel med tanke pa interaktions-
risken.

Kompressionsstrumpa — Diuretika

Alla patienter med DVT i benet oavsett utbredning bor erhalla knalang
kompressionsstrumpa, kompressionsklass 1 (15-20 mmHg) i cirka 1 méanad.
Kompressionsstrumpa, klass 2 (20-30 mmHg) kan darefter 6vervégas vid
kvarstaende svullnadstendens eller upplevd god symtomlindring. Enligt
Klinisk erfarenhet kan kortvarig diuretikabehandling vara av varde i fall med
uttalat pittingédem.

Viktigt!

e Ge patienten ordentlig information om sjukdomens natur och dess
orsaker.

e Informera om skillnaden mellan arteriell och vends trombos. Manga
patienter oroar sig i onédan for hjartinfarkt eller stroke!

e Informera om behov av profylax i samband med graviditet,
operation och andra tillfallen med forhojd risk.

o Kompressionsstrumpor kan anvandas vid tillfallig immobilisering
till exempel langvarig flyg- eller bussresa.

Flegmasi
Vid hog DVT i benet med uttalat dem och smérta kan den arteriella
cirkulationen vara hotad och flegmasi foreligga. Trombolysbehandling
med/utan stentinlaggning kan da vara aktuell. Kriterierna for flegmasi ar:
o Bortfall av sensibilitet och funktion.
e Avsaknad av perifera pulsar vid manuell dopplerundersokning.

Vena cava-filter

| situationer med akut DVT dar antikoagulationsbehandling &r absolut
kontraindicerad kan endovaskuldr inldggning av vena cava-filter 6vervégas.
Avsikten dr att skydda mot LE nar risken for sadan bedéms som hdg, till
exempel trombos i lar- eller backenvener. Den vetenskapliga
dokumentationen &r dock bristfallig. Kortsiktig skyddseffekt ar belagd, dock
inte vad géaller dodlig LE. Langsiktigt finns ingen klinisk fordel pavisad,
daremot foreligger en 6kad risk for DVT-recidiv.
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Indikationer
e Kontraindikation mot AK-behandling (framst inom férsta manaden
efter diagnos).
e Allvarlig blédningskomplikation vid AK-behandling (frdmst inom
forsta manaden efter diagnos).
e LE trots adekvat AK-behandling.

Filterinlaggning bor ske i samrad med kérlspecialist och stallningstagande
bor finnas till om filtret &r avsett for temporért eller permanent bruk. |
forstnamnda fall bor filterextraktion planeras inom 1 manad.

Kontraindikationer

¢ Inga absoluta. Forsiktighet vid htg blédningsrisk och septiska
tillstand.

Komplikationer
e Risk for embolisering proximalt om filtret eller via kollateralsystem.
e Risk for progress av ursprunglig trombos.
o Filterrelaterade, bland annat dislokation, lackage, cavastenos,
extremitetsédem, DV T-recidiv.
e Procedurrelaterade.

Vid kontraindikation mot adekvat AK-behandling maste nackdelarna med
filter vagas mot riskerna att lamna patienten utan behandling. Behandling
med LMH i profylaxdos under 3 veckor minskar risken for lokal
trombotisering under filtret.

Behandling i 6ppen eller sluten vard
Oppen vard

Flertalet patienter kan utan 6kad risk behandlas polikliniskt.

Forutsattningen for detta handlingssatt ar:
e Att patientens tillstand i dvrigt tillater detta.
e Att andra omstandigheter beaktas, exempelvis transportméjligheter
mellan sjukhus och bostad.
e Attinga kontraindikationer mot peroral antikoagulation finns.
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Sluten vard

Patienter dar den akuta sjukdomsbilden eller andra omsténdigheter gér
situationen komplicerad bor inleda behandlingen mot akut DVT pa sjukhus.
Nar sa skall ske far bedomas fran fall till fall.

Nedanstaende kriterier for primar behandling i sluten vard kan anvandas
som stod for beslut om vilken vardform som skall véljas i enskilda fall:
e Hdg alder och/eller nedsatt allméantillstand.
e Kand blédningsbenégenhet.
e Komplicerande sjukdom (till exempel svar hypertoni, leversjukdom,
njurinsufficiens).
e Flegmasi eller uttalad lokalstatus med vilosmarta.
e Mag-, tarm- eller urinvagsblédning <1 manad.
e Intrakraniell blodning <6 manader.
e Befarad dalig medverkan, till exempel vid demens eller kant
missbruk.

Lungemboli
ICD-nr 126.9

LE &r en allvarlig, potentiellt botbar sjukdom med kliniskt mangfasetterad
symtombild och kan darfor vara svardiagnostiserad. Uppskattningsvis ar
incidensen av forstagangsinsjuknande i LE ca 25-100 per 100 000 invanare
och ar.

Kliniska symtom

Enbart anamnes &r mycket osaker. De symtom som oftast forekommer ar
andndd (>80 %), pleural smarta (70 %), ospecifik oro och angest (50 %),
hosta (50 %). Svimning kan vara enda symtom pa LE (9 %). Upprepade
”pneumonier” kan vara ett observandum. Triaden feber, CRP-stegring och
“pneumoni-infiltrat” pa lungrontgen kan i sjélva verket vara LE med
infarkt/ischemiska blédningar. Pneumoni ger oftast feber initialt och senare
dyspné och/eller hallsmérta, medan LE patienterna oftast debuterar med
hallsmarta och/eller dyspné. Vid langvarig oklar lungfunktionsnedsattning
bor diagnosen kronisk LE beaktas.
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Akut cor pulmonale upptréder i ca 20 % av fallen. Nar obstruktionen av
lungcirkulationen natt 30-50 % av lung-karlbadden kan hégerkammarens
funktion paverkas till foljd av 6kande tryck. Kliniska tecken pa hoger-
kammarsvikt med dilaterade halsvener och galopprytm uppkommer. | detta
skede kan trycket i pulmonaliskretsloppet falla ner inom normalgranserna.
Kombinationen av dilaterad hogerkammare och normalt pulmonalistryck ar
illavarslande.

Diagnostik

Vid klinisk misstanke om LE maste diagnostisk rimlig sékerhet uppnas. Att
utesluta lungemboli ar lika viktigt som att bekréfta diagnosen. Den kliniska
sannolikheten for LE maste alltid vagas in. Férekomst av riskfaktorer for
VTE 06kar sannolikheten betydligt. Vid diskrepans mellan klinisk
sannolikhet och diagnostiskt utfall bor diagnostiken i princip drivas ett steg
langre.

Laboratorieparametrar

Normala blodgaser utesluter inte LE. Kontroll av blodgaser &r enbart
motiverat vid misstanke om eller tidigare k&nd lungsjukdom for att kunna
dosera syrgas. | dvriga fall f6ljs O,-saturationen. BNP och troponiner &r
markarer for hjartpaverkan som i studier visat sig ge prognostisk
information.

EKG

Cirka 20-50 % av patienter med LE har ett normalt eller oférandrat EKG.
De vanligaste EKG-forandringarna ar takykardi samt ospecifika ST-T vags
forandringar. Ibland forekommer nytillkomna tecken pa hogerkammar-
belastning och akut cor pulmonale (stor P-vdg i avledning I1) i form av
hdgersidig axeldeviation och inkomplett hdgersidigt skankelblock och
negativa T-vagor i V1-V3 och/eller 111 och aVF (SI-QII-TII [S i avledning
I, Qiavledning Ill, T-neg V1-V3]). Rytmrubbningar &r vanligt.

Bilddiagnostik

Lungrontgen
Lungrontgen kan aldrig anvandas for att diagnostisera LE. Undersdkningen

gors for differentialdiagnostik och kan vara av vérde for korrelation med
fynd vid V/P-scint.
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Differentialdiagnostiska fynd &r bland annat hjértsvikt, pneumothorax och
massiv pleurautgjutning. Hjartsvikt ar forenad med nedsatt njurgenom-
blédning och utgor en allvarlig risk for KMN. Darfor bor lungrontgen alltid
utforas pa patienter dar hjartsvikt ar en méjlig differentialdiagnos. Pavisas
hjartsvikt bor man helst skjuta upp en planerad DTLA, behandla hjart-
svikten i skydd av LMH, avvakta effekten och sedan pa nytt vardera LE-
misstanken innan ny bilddiagnostik genomfdors.

Lungrontgen &r sdllan normal hos patienter med LE. Parenkymfortatningar/-
infiltrat, atelektaser, lite pleuravétska och hogtstaende diafragmavalv
forekommer hos 6ver 50 % av patienterna men &r ospecifika fynd. Andra
ospecifika eller svartolkade fynd ar oligemi (minskning av blodméangden)
och ipsilateral vidgning av a pulmonalis.

Den typiska infarkten/ischemiska alveolédra blodningar &r pleurabaserad och
konformad med en avhuggen spets riktad mot hilus, ett fynd som emellertid
aven forekommer vid pneumoni, atelektas och neoplasi. Utseende, form,
och lokalisation (vanligast basalt!) av den ischemiska parenkymfortatningen
varierar dock betydligt och kan inte differentieras gentemot en pneumonisk
fortatning. Darfor &r begrepp som ex parenkymfortatning, alveolar
konsolidering, bronkopneumoni eller enbart infiltrat ospecifika ur etiologisk
synvinkel. Den kliniska bilden &r avgorande for om forandringarna skall
tolkas som pneumoni eller om LE skall misstankas.

Datortomografi av lungartéarerna (DTLA)

Lungartarerna avbildas under forsta passagen av en i.v. kontrastmedels-
bolus. Akut LE ses som centrala fyllnadsdefekter omgivna av kontrastmedel
eller utebliven kontrastfyllnad av ett artarsegment med normal eller latt
Okad vidd. Fynd talande for kronisk LE &r exempelvis perifera fyllnads-
defekter, inraluminala membran, abrupta kalibervaxlingar i artartradet,
embolirester med forkalkningar och systemkollateraler. En férdel med
tekniken &r att andra tillstand, till exempel aortasjukdomar, tumdrer, pleura-
och perikardvatska och pneumothorax ocksa kan diagnostiseras.

Den diagnostiska sékerheten ar god for LE i storre artarer och mattlig i
segmentella artarer. For LE pa subsegmentell niva ar sensitiviteten samre.
Den kliniska betydelsen av diagnosticerad LE enbart pa subsegmentell niva
ar oklar. Utveckling inom DT med nya tekniker kommer sannolikt att
forbéattra detektion och prognostisering av mer perifera embolier.

DTLA kan med hog sékerhet utesluta behandlingskrdvande LE. Studier med
uppfoljning av patienter med klinisk sannolik LE och positiv D-dimer visar

35



att risken for VTE under de narmaste 3 manader efter negativ DTLA och
utan AK-terapi ar lag (0,5-1,5 %). Andelen inkonklusiva DTLA ér fa (3-5
%).

Vid klinisk osannolik LE och/eller negativ D-dimer maste det priméra DT-
utlatande ifragasattas. DT-fyndet maste vara otvetydigt for att behandling
skall initieras.

Det finns risk for Overdiagnostik av LE orsakade av olika DT-artefakter
framst vid solitdara embolier pa subsegmentniva. Undersokningar som visat
isolerade subsegmentella LE bor alltid eftergranskas av radiolog med stor
erfarenhet av DTLA da det positiva prediktiva vardet och 6verrens-
stammelsen mellan olika bedémare vid sadana fynd ar Iagt. Om det
foreligger tveksamhet att AK-behandla en patient med subsegmentell LE,
till exempel pa grund av blédningsrisk eller tveksam diagnos, kan man avsta
fran AK-behandling om man utesluter DVT med bilateralt proximalt US
dag 1 och 7. Vid samtidig cancer, graviditet eller tidigare VTE bor utgangs-
punkten vara att behandla.

Anatomisk utbredning liksom kvoten mellan hdger och vanster kammares
tvardiametrar (RV/LV kvot) kan anvandas for identifiering av riskpatienter
som kan behdva sérskild dvervakning och eventuell trombolys, speciellt nar
ekokardiografi inte &r tillgangligt. Berédkning av RV/LV kvot kréver ingen
EKG-triggning utan endast att hela hjértat inkluderats i DT-undersokningen.
RV/LV-kvot >1,0 indikerar hdgerkammarpaverkan, kvot >1,5 &r ett
allvarligt tecken. Obstruktionsindex och sekundara DT tecken pa RV
dysfunktion sdsom buktande ventrikelseptum, truncus pulmonalis diameter,
reflux i v. cava inf/levervener har ett mer osékert prognostiskt varde.

V/P-scint

Med V/P-scint avbildas regional ventilation och perfusion 6ver hela
lungorna. Ventilation studeras efter inhalation av en radioaktiv aerosol och
perfusionen efter i.v. injektion av isotopmaérkta albuminaggregat. LE ses
indirekt som en defekt perfusion med segmentell eller subsegmentell
karaktar inom ventilerade omraden, s.k. mismatch. Mismatch-monster
forekommer dock aven vid andra tillstand som kronisk LE, veno-ocklusiv
lungsjukdom, pulmonell vaskulit, samt vid tumdérsjukdomar.

Mot V/P-scint finns inga kontraindikationer och metoden kan véljas vid
kontraindikation mot DTLA. En logistisk nackdel &r att \V//P-scint bara
utfors pa kontorstid. \VV/P-scint utfors i regionen enligt 2 tekniker; med
planar (VV/P-planar) och tomografisk bildtagning (V/P-SPECT).
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V/P-SPECT beddms ocksa utifran klinik samt hela ménstret i bilden.
Sensitiviteten ar hdg ner till segmentella och subsegmentella artérer. Jamfort
med V/P-planar ar specificiteten hogre och antalet inkonklusiva under-
sOkningar lagre. KOL, pneumoni och hjértsvikt kan diagnostiseras. Metoden
ar numera tillganglig pa de flesta sjukhusen i regionen.

V/P-PLANAR (konventionell lungscintigrafi) bedoms i regel efter
sannolikhetsprinciper. Beroende av perfusions-/ventilationsmonstret
uttrycks diagnosen akut LE i sannolikhetsgrader efter definierade Kkriterier.
Det &r viktigt att planar V/P-scint bedoms tillsammans med en aktuell
lungréntgen och végs mot den kliniska sannolikheten.

Normal perfusionsférdelning utesluter LE. Omraden med typisk mismatch,
s.k. hog sannolikhet, ger diagnosen LE vid samstammig klinisk sannolikhet.
Ar diremot den klinisk sannolikhet bedémd som lag bor vidare utredning
med DTLA eller V/P-SPECT goras, liksom vid intermediart fynd. Lag
sannolikhet for LE i kombination med Iag klinisk sannolikhet utesluter LE.

Venundersdkningar vid lungembolism

LE harror till minst 90 % fran DVT i nedre extremiteterna. Om man
systematiskt undersdker benen hittas embolikallan i ca 70 % av fallen. Vid
icke konklusiv planar V/P-scint eller DTLA kan man darfor ga vidare med
att undersdka om det finns DVT i benen.

Vid misstanke LE och samtidiga symtom och kliniska tecken pa DVT kan
primart pavisande av DVT med US vara tillrackligt for att sétta in AK-
behandling. US kan ocksa anvandas som forstanandsmetod pa patienter med
relativa kontraindikationer mot kontrastmedel nér \V//P-scint inte finns
tillgangligt.

Ekokardiografi

Anvands for bedomning av graden av hogerkammarpaverkan vid LE.
Patienter med nedsatt syremattnad och allmanpaverkan och/eller anatomisk
massiv LE enligt bilddiagnostik (30-50 % av lungkretsloppet involverat)
bor genomga ekokardiografisk bedémning for stallningstagande till behov
av trombolytisk behandling se bilaga 1. Undersékningen far dock inte
fordréja livsviktig behandling. Vid massiv LE &r det inte helt ovanligt (10
%) med embolier i hdger formak.

Hos en hemodynamisk instabil patient med klinisk misstanke pa LE kan
ekokardiografisk pavisande av hoger-kammarbelastning eller forhojt
pulmonalistryck vara tillrackligt for att initiera trombolys.
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Magnetisk resonansangiografi (MR-angio)

MR-angio har &nnu ingen plats i rutindiagnostiken av VTE. Metoden kan
anvandas i specialfall nar annan teknik inte kan anvéndas eller inte ar
konklusiv. MR-angio kan utféras med gadoliniumbaserade kontrastmedel
eller enbart baserat pa flodeskansliga sekvenser utan kontrastmedel. Det
sistnamnda kan vara en fordel pa patienter med gravt nedsatt njurfunktion,
hos vilka jodkontrastmedel kan inducera njurskador och gadolinium-
kontrastmedel kan orsaka nefrogen systemisk fibros.

Kronisk tromboembolisk pulmonell
hypertension (CTEPH)

Bakgrund

Fortfarande saknas handfasta rekommendationer kring langtidsuppfoljning
av akut LE. Patientens status efter antikoagulantiabehandling utvarderas ofta
inte tillrackligt och kvarstdende symtom riskerar att missas. Efter akut LE
kan rekanaliseringen av drabbade karlavsnitt vara ofullstandig. Detta
och/eller reembolisering medfor risk for utveckling av kronisk trombo-
embolisk sjukdom med pulmonell hypertension (CTEPH), som utvecklas
hos 1-3,8 % efter akut LE. Sannolikt finns betydande underdiagnostik. |
sma artarer inom 6ppna delar av karltradet kan forandringar ses som
paminner om idiopatisk pulmonell hypertension.

Utredning

Prognosen for denna patientgrupp ar dyster utan behandling. Da
behandlingsmajligheter finns &r det angeldget med strukturerade kontroller
for att fanga upp CTEPH innan antikoagulantiabehandling avslutas efter
akut LE. Forhojd D-dimer har viss korrelation till inkomplett rekanalisering
men ar ett osakert diagnosinstrument. Patienter som inte ar helt aterstallda
kliniskt alternativt initialt haft massiv LE med Hk-paverkan bor utredas med
UKG och V/P-scint.

Ett normalt EKG utan tecken till Hk-paverkan i kombination med ett
normalt pro-BNP talar ocksa starkt emot CTEPH. Vid fynd talande for
pulmonell hypertension utan annan uppenbar bakomliggande lungsjukdom
eller vanstersidig hjartsjukdom remitteras till specialiserat centrum for
pulmonell hypertension vid SUS i Lund d&r kompletterande utredning
innefattar bland annat héger-hjartkateterisering.
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Behandling

Trombendartarektomi kan leda till uttalad forbattring av cirkulation och
funktionsniva. Operationsriskerna ar dock inte férsumbara och ingreppet
maste foregas av ingaende utredning och selektion. For patienter som inte ar
aktuella for kirurgi (mojligen dven som “bridge” till operation) eller vid
kvarvarande pulmonell hypertension efter operation kan medicinsk
behandling vara ett alternativ i vissa fall.

Behandling av LE

Behandlingen av LE inleds med Heparin 100 E/kg sa snart misstanken har
vackts. Patienten &r darmed antikoagulerad i 4 h och kan genomga
bilddiagnostik och riskstratifiering (Bilaga 1).

Efter diagnos riskstratifieras patienten till ndgon av grupperna:
hemodynamiskt instabila (systoliskt blodtryck <90 mmHg, hogrisk),
hemodynamiskt stabila med hogerkammarpaverkan (intermediar risk)
och hemodynamiskt stabila utan hégerkammarpaverkan (lag risk).

e Vid lag risk inleds behandling med nagot av alternativen faktor Xa
hdmmare, trombinhdmmare, LMH, LMH + warfarin eller
fondaparinux + warfarin.

e Vid intermedidr risk inleds behandling med LMH i tvadosforfarande.

e Vid hdg risk 6vervégs trombolys.

| fall dar heparininfusion beddéms fordelaktigt

Heparin 5 000 E/ml 4 ml (=20 000 E) blandas i 500 ml NaCl 9 mg/ml,
initial infusionshastighet 30 ml/h. Bolusdos vid LE &r 100 E/kg (om >4 h
sedan eventuell initial dos). Det ar angelaget att snabbt uppna terapeutisk
APTT-niva (2-3 ganger basal APTT). Vid 6vergang fran heparininfusion
till LMH stoppas droppet och LMH ges i fulldos efter 1-2 tim.

Rivaroxaban, apixaban, edoxaban och dabigatran
Se rubrik: Jourversion — djup ventrombos (DVT)

LMH och fondaparinux
Se rubrik: Jourversion — djup ventrombos (DVT)
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Warfarin
Paborjas i normalfallet dag 1. Om trombolys kan bli aktuell avvakta tills
beslut fattats eller behandling givits.

Trombolytisk behandling av LE

Vid hogrisk LE med instabil hemodynamik (hypotension d.v.s. SBT <90
mmHg eller BT-fall >40 mmHg under 15 minuter) finns indikation for
trombolys (Bilaga 1). Beakta kontraindikationer! Om stark kontraindikation
mot trombolys-kontakta lakare pa karlsektionen/thoraxkirurgen SUS.
Patienten bor telemetriGvervakas under monitorering av SaO2 och BT.
Effekten ar bast vid behandlingen néra insjuknandet, men effekt pa
hogerkammarfunktionen har registrerats av trombolysbehandling som
paborjats upp till 2 veckor efter symtomdebuit.

rt-PA (Actilyse®) ges enligt schema i FASS (bolus 10 mg, 90 mg som
infusion under 2 h; om vikt <65 kg totaldos max 1,5 mg/kg).
Heparinbehandlingen avbryts under trombolysbehandlingen, men ev. given
LMH-dos utgor ej kontraindikation. Mat APTT efter avslutad actilyse-
behandling och darefter var 4:e timme tills vardet ar nere pa 2 ggr patientens
basalvérde. Da aterinsatts LMH (12—24 h efter foregdende dos) alternativt sa
startas heparininfusion utan bolusdos.

Kateterburen/mekanisk trombolys (trombektomi). Endovaskulér,
mekanisk trombektomi kan trots svagt vetenskapligt underlag bli aktuell pa
patienter med embolier i pulmonalis huvudstam eller lobarartéarer och
trombolysindikation enligt ovan men som har kontraindikation mot
trombolys, eller vid utebliven forbattring efter systemisk trombolys. Dessa
patienter skall diskuteras med Karlsektionen i Malmd och vid behov med
thoraxkirurg.

Ny CT bor foreligga om systemisk trombolys redan givits. Endovaskular
behandling gors foretradesvis pa hybridsal under narkosovervakning eller
under generell anestesi beroende pa hemodynamiskt status. Mekanisk
trombektomi kan kombineras med lokal trombolys dven pa patienter med
relativa kontraindikationer for systemisk trombolys eftersom dosen &r
mindre och ges lokalt. Aktuellt elektrolytstatus bor foreligga. Arytmi-
bendgenhet ar en relativ kontraindikation for behandling med system som
inducerar hemolys.

Kirurgisk embolektomi utfors mycket séllan. Kan 6vervdgas vid uttalat
paverkad patient med absoluta kontraindikationer mot bade trombolys och
endovaskuldr behandling.
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Syrgas. Saturation >90 % skall efterstravas. Detta i syfte att minska den
pulmonella resistensen och forbattra hemodynamiken inom lung-
cirkulationen.

Omvardnad

(se rubrik Djup ventrombos i benet avsnitt om omvardnad)

Kontroller forsta dygnet (om ej trombolys). Blodtryck, puls, saturation
varannan timme forsta 6 timmarna. Om stabilt darefter var 4:e timme forsta
dygnet. Fortsatt 6vervakning efter ordination.

Kontroller forsta dygnet efter paborjad trombolysbehandling.
Overvakning av puls, blodtryck och vakenhetsgrad skall géras varannan
timme under 24 h efter trombolysstart. Vid svar huvudvark eller nytillkomna
neurologiska symtom skall DT skalle utféras akut.

Mobilisering. Mobilisering efter individuell férmaga nar behandling ar
insatt. Sanglage endast vid uttalade symtom eller hemodynamiskt paverkad
patient. Patienter som &r syrgaskravande far sitta pa sangkanten och koras
till toalett.

Vid smarta paracetamol i forsta hand. Vid uttalad inflammation och smérta
kan COX-2 hammare prévas nagra dygn.

Behandling i 6ppen eller sluten vard

Patienter med lagrisk-LE kan dock polikliniseras enligt nedan. Inlaggning
bor 6vervégas vid forekomst av faktorer som komplicerar behandling, samt
om patienten har minskade kardiopulmonella reserver (kronisk lung- eller
hjartsjukdom, utbredd LE).
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1 Kliniska variabler
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Trombos |1 Ovre extremiteten
ICD-nr 180.8

Trombos i 6vre extremiteten utgor nagra procent av diagnostiserade DVT
men har blivit vanligare i takt med att anvandandet av centrala venkatetrar
Okat.

Primar trombos i 6vre extremiteten (=efforttrombos) upptrader hos yngre
friska personer ofta efter fysisk anstrangning (kroppsbyggare, boxare med
mera). Mekanisk paverkan av venen fran tranga forhallanden mellan revben
och nyckelben eller skalenusmuskulatur anses kunna vara bakomliggande
orsak.

Sekundar trombos i 6vre extremiteten &r en vanlig komplikation till
anvéandning av central venkateter och ibland till pacemakerinldggning.
Malign sjukdom har rapporterats vara vanligare vid trombos i 6vre
extremiteten &n vid trombos i benet och kan ibland orsaka en mekanisk
kompression av v. subclavia/axillaris.

Vanliga symtom é&r svullnad, vérk, inflammation och tecken pa forsvarat
venost avflode. LE forekommer.

Utredning bor ske med ultraljud av armvenerna. Vid misstanke pa centrala
tromboser i thorax (v. subclavia, brachiocephalica och cava superior) bor
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DT utféras. Lungrontgen och ev. DT av thorax bor ocksa utféras med tanke
pa mojligheten av bakomliggande malignitet.

Behandling med LMH respektive perorala AK pa samma satt som vid DVT
I benet. Fungerande central venkateter som orsakat trombos kan lamnas kvar
under antikoagulantiabehandling. Behandlingstiden bor vara minst 3
manader. Trombolys kan vara aktuell tidigt i férloppet (<2 veckor) vid
uttalade stassymtom. Kompressionsbehandling kan anvéndas och
rekanalisering kan bli aktuell i speciella fall. Diskutera med kérlspecialist,
SUS.

Trombos | cerebrala vensinus
ICD-nr 163.6 eller 167.6

Cerebral vends trombos ar en ovanlig sjukdom som kan férekomma som ett
relativt godartat tillstand med langsamt forlopande symtom pa intrakraniell
tryckstegring inklusive huvudvérk och ibland staspapiller, men ocksa kan
forlépa med snabb utveckling av huvudvark, fokal neurologi och kramper
under loppet av timmar - dagar. Bakomliggande faktorer kan vara bland
annat trauma, malignitet, dstrogentillforsel, infektion eller koagulations-
rubbning. Diagnosen bor alltid 6vervagas hos kvinnor med nytillkomna
neurologiska symtom under graviditet eller puerperium.

Utredning. Diagnostik kan ske med antingen vends DT-angiografi (DTA)
eller vends MR-angiografi (MRA). Samtidigt goérs konventionell DT eller
MR for att undersoka sjalva hjarnparenkymet. DTA anses mer robust och ar
tillganglig alla dygnets timmar, medan MRA ibland kan ge upphov till
svartolkade signalmdénster. Koagulations-utredning bor vanligtvis goras.
Ogonkontroll ar viktig eftersom intrakraniell tryckstegring med staspapiller
kan ge synnedséttning.

Behandling ges med LMH s.c. (rekommenderas vid okomplicerad
sinustrombos) gérna fordelat pa tva doser per dygn, alternativt i.v. heparin
initialt som i de flesta fall ger regress av symtom dven innan fullstandig
rekanalisering sker. Denna behandling rekommenderas &ven vid
hemorragisk infarkt, den vanligaste orsaken till blédningsinslag i
hjarnparenkymet vid sinustrombos.
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| fall med uttalade eller livshotande symtom trots adekvat heparin-
behandling kan lokal, kateterledd trombolys 6vervégas. Sadan
behandling ges vid Neurologkliniken i Lund.

Uppféljande behandling med orala AK ges som regel under minst 3-6
manader.

Mesenterialventrombos
ICD-nr 182.8

Incidensen ar i Malmo 1,8/100 000 invanare per ar. Mortaliteten ar 20—-25%,
ofta pa grund av alltfor sen diagnostik och manifest tarminfarkt.
Mesenterialventrombos manifesterar sig vanligen med ospecifika
buksmartor under ndgra dagar, illaméaende, krakningar och diarré. Blodning
fran tarmen ar sallsynt. Vid akut mesenterialventrombos foreligger det en
klart 6kad risk for tarminfarkt och peritonit.

Bakomliggande orsaker ér koagulationsrubbningar, abdominell cancer,
myeloproliferativ sjukdom, pankreatit, trauma, nyligen utférd splenektomi
och levercirrhos.

Diagnosen stalls primért med DT med intravendst kontrastmedel och
bildtagning i portafas.

Behandling. Behandlingsdos LMH i 2-dosférfarande och tarmvila pabdrjas
omgaende. Noggrann klinisk 6vervakning med upprepad bukpalpation.
Laparotomi med eventuell tarmresektion 6vervags vid forsdmring. Oral AK-
behandling kan startas nar buksmartorna forsvunnit helt och pagar vanligen
i 6 manader. Recidivrisken vid oprovocerat insjuknade ar hog och fornyat
stallningstagande till fortsatt antikoagulantiabehandling efter 6 manader kan
tas dels med stod av en kontroll-DT for bedémning av rekanalisering av det

portomesenteriella vensystemet, dels med tanke pa bakomliggande akomma.

Prognosen avgors av eventuell forekomst av tarminfarkt och av
bakomliggande akomma.
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Portaventrombos
ICD-nr 181.0

Prevalensen portaventrombos ar 1,1 % i obduktionsmaterial.
Portaventrombos orsakar 5-10 % av portal hypertension i vastvarlden.
Symtombilden &r varierande och paverkas av bakomliggande sjukdom.
Symtomen kan vara blédning fran esofagusvaricer, splenomegali,
trombocytopeni, buksmartor, ascites och anorexi. Forloppet kan vara akut
eller kroniskt beroende pa hur fort obstruktionen uppkommer. Isolerad
portaventrombos utan utbredning till vena mesenterica superior yttrar sig
séllan med buksmartor och leder nastan aldrig till tarmischemi.

Bakomliggande orsaker &r intraabdominell infektion eller inflammation,
cirrhos, karcinom, annan leversjukdom, myeloproliferativ sjukdom
(mutationsanalys med JAK2 skall évervdgas aven vid normalt Hb, LPK och
TPK) eller koagulationsrubbningar.

Diagnosen stalls primért med DT med intravendst kontrastmedel och
bildtagning i portafas.

Behandling riktas bade mot den underliggande dkomman och mot

manifestationer av portal hypertension sasom blodning fran esofagusvaricer.

Specifik behandling ar i forsta hand antikoagulation med LMH och orala
preparat.

Prognosen avgors av alder, leverfunktion och bakomliggande akomma.

Vena Ovarica trombos
ICD-nr 182.9

Symtom: Buksmartor i nedre kvadranterna (drabbar hdger vena ovarica i
90% av fallen), dven andra diffusa symptom som illamaende och
krakningar. Feber, leukocytos. Preeklampsi forekommer i 15 procent av
fallen.

Bakomliggande orsaker &r graviditet, postpartum (flerbord och kejsarsnitt
ar riskfaktorer), i samband med endometrit, postoperativt och i samband
med gynekologisk cancer. Nagon enstaka gang kan det uppkomma efter
opererat utomkvedshavandeskap.
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Diagnosen stalls med DT och ev. gynekologiskt ultraljud.

Behandling: Antikoagulantia i minst 3 manader.

Njurventrombos
ICD-nr 182.3

Incidensen av njurventrombos ar ofullstandigt dokumenterad. Sjukdomen
kan vara symtomfri och ldka ut utan sekvele, men kan ocksa orsaka flank-
smarta, dmhet, mikroskopisk hematuri, hypertension och njursvikt. |
nyfoddhetsperioden ar symtomen ofta dramatiska. | tva tredjedelar av fallen
engageras bada njurvenerna.

Bakomliggande orsaker. Njurventrombos &r bland de vanligaste
trombosformerna hos nyfodda, och &r da ofta associerad med dehydrering
eller hypotension. Hos vuxna ses akomman oftast vid trauma, malignitet,
infektion, iatrogen skada vid kirurgi i omradet, koagulationsrubbning eller
nefrotiskt syndrom. Njurventrombos vid nefrotiskt syndrom anses orsakad
av de koagulationsrubbningar som kan uppsta vid kraftig proteinuri.

Diagnosen stalls primért med DT med intravendst kontrastmedel.

Behandlingen é&r i forsta hand medicinsk med LMH eller heparin foljt av
orala AK, tillsammans med behandling av eventuell bakomliggande
grundsjukdom. Lokal trombolytisk behandling kan bli aktuell i utvalda fall.

Retinalventrombos
ICD-nr H34.8

Ocklusion av centralven eller grenven i retina &r en vanlig orsak till snabbt
debuterande synnedsattning. Ischemi i retina tycks vara den viktigaste
bakomliggande orsaken och patienter med retinalvenstrombos har en 6kad
forekomst av de vanliga kardiovaskulara riskfaktorerna sasom hypertoni,
lipidstorning, diabetes med mera Nagon nytta av behandling med
acetylsalicylsyra, heparin eller peroralt AK, eller med rutinméssig
koagulationsutredning ar inte dokumenterad.
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| forsta hand rekommenderas behandling av eventuell bakomliggande
grundsjukdom och kardiovaskulara riskfaktorer. VVardet av koagulations-
utredning &r lagt och i sa fall endast analys av fosfolipidantikroppar (lupus
antikoagulans, kardiolipinantikroppar och 2 glykoprotein-1-antikroppar).

Behandlingstidens langd vid
vends tromboembolism

| beslutet om hur lange AK-behandlingen bor paga efter en episod av DVT
eller LE bor foljande faktorer végas in:

o Tillfallig eller permanent riskfaktor?

e Stark eller svag riskfaktor?

e Oprovocerad VTE?

e Patientens formaga att genomfora AK-behandling.

e Risken for blodning.

e Vadtrombos eller proximal trombos?

e Mobiliseringsgrad, 6vervikt, varicer.

e FoOrekomst av posttrombotiska besvar.

e Tecken pa pulmonell hypertension.

e Patientens egen installning.

e Svarighetsgrad av aktuell VTE.

Riktlinjer for behandlingstider

3 manader
Distal DVT i benet, armtrombos

6 manader
e Provocerad LE med tillféllig riskfaktor.
e Provocerad proximal DVT i benet med tillféllig riskfaktor.

Sekundarprofylax tills vidare bor starkt 6vervagas vid:

e Oprovocerad DVT eller LE hos patienter utan hog blédningsrisk.

¢ Recidiverande DVT eller LE utan stark tillfallig riskfaktor.

e Oprovocerad DVT eller LE med permanent stark riskfaktor for
recidiv till exempel cancer, allvarlig trombofili, kronisk
inflammatorisk systemsjukdom.

e LE med kvarstaende pulmonell hypertension.

e Uttalat posttrombotiskt syndrom.
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Muskelventrombos kan vid uttalade symtom behandlas som tromboflebit (se
ovan) alternativt med expektans och fornyat ultraljud.

Vissa NOAK kan vid sekundarprofylax tills vidare, efter 6 manader, ges i
reducerad dos (apixaban 2,5 mg x 2 respektive rivaroxaban 10 mg x 1) till
patientgrupper definierade i FASS.

Ange i storsta mojliga utstrackning planerad behandlingstid vid utskrivning
och utremittering av AK-behandlad patient. Tillsvidarebehandling skall
omprovas arligen av patientansvarig lakare.

Recidivrisk efter vends trombos

Risken for recidiv efter en oprovocerad episod av VTE &r 10 % under det
forsta aret och darefter ca 5 % per ar under de narmaste aren. Provocerad
trombos med en tillfallig stark riskfaktor till exempel trauma, operation och
graviditet har en arlig risk for recidiv <3 %. Patienter med aktiv cancer-
sjukdom har 10-15 % arlig risk for recidiv. Om tromben har utbredning pa
laret ar risken for recidiv storre &n om den endast forelegat i underbenets
vener. Hog alder, manligt kén, BMI>30 och forhojd D-dimer niva innebar
ocksa en okad recidivrisk men kvarvarande trombosrester pa ultraljud ar en
mer oséker riskfaktor for recidiv.

Recidiv under pagaende
antikoagulantiabehandling

Recidiv under pagaende, effektiv AK-behandling forekommer i praktiken
enbart hos patienter med malign sjukdom eller allvarlig koagulations-
rubbning. Aven forekomsten av vendst aneurysm i nedre extremiteten samt
terapisvikt sekundart till nedsatt Gl-absorption, till exempel genomgangen
gastric bypass, bor beaktas. Man bor efterstréva att behandla patientens
grundsjukdom.

Vid recidiv under pagaende LMH-behandling kan man 6ka dosen med 25 %
och vid behov ytterligare vid utebliven effekt.

Vid recidiv under pagaende NOAK-behandling bér man i forsta hand
efterfraga foljsamheten i behandlingen och om patienten vidhaller god
foljsamhet ga over till terapeutisk dos LMH.
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Vid recidiv under pagaende terapeutisk warfarinbehandling bor man byta till
terapeutisk dos LMH. Konsultera vid behov koagulationsjour pa SUS,
Malmo for rad.

Trombosprofylax vid immobilisering
till foljd av ortopediska, kirurgiska och
urologiska sjukdomar

Inledning

Risken for VTE 6kar i samband med operationer och immobilisering vid
vissa sjukdomstillstand. Rutinméssig trombosprofylax till riskgrupper ar en
val etablerad praxis. God omvardnad, till exempel tidig mobilisering och
infektionsprofylax, har trombosférebyggande effekt.

LMH é&r battre an ofraktionerat heparin (UFH) bade i fraga om effekt och
blédningskomplikationer. Faktor Xa-hammaren fondaparinux har béttre
effekt &n LMH vad galler asymtomatisk DVT vid stor ortopedisk kirurgi.

Acetylsalicylsyra (ASA) ar omdiskuterat vid VTE-profylax. Mekaniska
metoder till exempel kompressionsstrumpor ar samre dokumenterade &n
hepariner, men anvénds vid till exempel neurokirurgiska ingrepp.

Trombosprofylax vid ortopedisk Kirurgi behdver inte nddvandigtvis
paborjas preoperativt utan kan startas tidigt, 4-8 h efter operationen.
Forlangd profylax kan vara indicerad vid hoftkirurgi och vissa former av
cancerkirurgi.

NOAK (dabigatran [Pradaxa®], apixaban [Eliquis®] och rivaroxaban
[Xarelto®] kan anvéndas for profylax av VTE vid elektiv hoft och
knaplastik.

Allmankirurgi, gynekologi och urologi

Indikation for profylax, se:
Caprini Risk Score (capriniriskscore.orq)

e Laparotomi eller ingrepp av motsvarande storlek pa patienter dver
40 ar.

e Reoperation inom 30 dagar oavsett patientalder.

e Operation pa patienter med 6kad trombosrisk oavsett alder.
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Okad trombosrisk foreligger vid till exempel tidigare VTE, trombofili,

malign sjukdom, hdg alder, fetma, utbredda varicer, benpares, uttalat
benddem, operationstid >90 min, p-piller eller 6strogenbehandling,
graviditet, immobilisering >3 dagar, kronisk hjart- eller lungsjukdom,
inflammatorisk tarmsjukdom, kronisk infektion, autoimmun sjukdom,

nefrotiskt syndrom och myeloproliferativ sjukdom.

Ej indikation for rutinmassig profylax

Mindre, okomplicerade ingrepp pa patienter utan riskfaktorer ovan till
exempel:

Appendektomi, operation for ljumskbrack, struma eller brostcancer.
Laparoskopiska operationer pa yngre patienter.

TUR-P och TUR-B.

Dagkirurgiska ingrepp.

Profylaxmetod

LMH*

Forstahandsmedel vid elektiva ingrepp.

Startas kvéllen fore operation eller 4-8 h postoperativt.

Bor paga i 7-10 dagar och tills patienten ar mobiliserad.

Forlangd profylax till 30 dagar kan vara indicerad vid cancerkirurgi
och kan évervagas vid tidigare VTE eller multipla riskfaktorer for
VTE.

Angaende epidural- och spinalanestesi — se SFALI:s riktlinjer for
intervall mellan LMH och punktion/katetermanipulation (i praktiken
minst 10 h mellan LMH-injektion och spinalpunktion/kateter-
manipulation och minst 2 h omvént).

Fondaparinux*

Alternativ vid bukkirurgi och hdg trombosrisk, till exempel
bukcancerkirurgi.

Har béttre effekt &n LMH vad géller asymtomatisk DVT.
Startas 6-8 h efter operation.

Bor paga i minst 5-9 dagar och tills patienten & mobiliserad.

Kontraindikationer mot/forsiktighet med
trombosprofylax

Hemofili eller annan 6kad blédningsbenédgenhet. Kontakta vid behov
Koagulationscentrum, SUS.

Antikoagulationsbehandling. Kontakta vid behov AK-mottagning
eller Koagulationscentrum, SUS.
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Forsiktighet vid samtidig trombocythdmmande behandling inkl.
NSAID-behandling.

Forsiktighet med LMH och fondaparinux vid lag vikt (<50 kg) och
vid nedsatt njurfunktion.

Karlkirurgi

Indikation for profylax och profylaxmetod

Kérlkirurgi och endovaskular behandling - LMH enligt punkt 1
ovan, vanligtvis under hela vardtillfallet.

Ortopedi

Indikation for profylax:

Stor fraktur pa backen, hoft eller nedre extremitet eller skada av
motsvarande omfattning.

Stor mjukdelsskada, amputation, parapares eller motsvarande
risktillstand.

Artroplastik pa nedre extremiteten eller ingrepp av motsvarande
storlek.

Stor ryggkirurgi.

Halseneruptur, fotledsfraktur eller annat mindre trauma/ingrepp pa
nedre extremiteten, speciellt hos patient med 6kad trombosrisk.
Operationstid >1 timme.

Okad trombosrisk foreligger vid t.ex. tidigare VTE, hereditet, trombofili,

malign sjukdom, alder dver 40 ar, fetma, utbredda varicer, benpares, uttalat

benddem, operationstid >90 min, p-piller eller 6strogenbehandling,
graviditet, gipsning, immobilisering >3 dagar, kronisk hjart- eller
lungsjukdom, inflammatorisk tarmsjukdom, kronisk infektion, autoimmun
sjukdom, nefrotiskt syndrom, polycytemia vera och vid essentiell
trombocytos samt vid reoperation eller postoperativ infektion inom 30

dagar.

Ej indikation for rutinméassig profylax

Mindre, okomplicerade ingrepp, till exempel ta- eller fotoperation pa

patient utan riskfaktorer.
Fraktur pa dvre extremiteten.
Diagnostisk artroskopi pa patient utan riskfaktorer.
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Profylaxmetod
LMH*

e Forstahandsmedel vid elektiva ingrepp.

o Startas kvéllen fore operation eller 4-8 h postoperativt (24 h vid
ryggkirurgi) vid elektiv operation.

e Vid trauma pabdrjas profylax snarast om inte spinal- eller
epiduralanestesi planeras inom 10 h.

e BOr paga i minst 7-10 dagar och tills patienten ar mobiliserad.

e Forlangd profylax till 30 dagar kan vara indicerad vid till exempel
hoftartroplastik, vid tidigare VTE eller vid multipla riskfaktorer for
VTE.

e Angaende epidural- och spinalanestesi — se SFAL:s riktlinjer for
intervall mellan LMH och punktion/katetermanipulation (i praktiken
minst 10 h mellan LMH-injektion och spinalpunktion/kateter-
manipulation och minst 2 h omvant).

Fondaparinux*

e Har battre effekt &n LMH vad géller asymtomatisk DVT.

e Kan vara indicerat vid hoft- eller kndartroplastik samt vid
hoftfraktur.

e Startas 6-8 h efter operation vid elektivt ingrepp.

e Vid trauma ges initialt i stallet LMH snarast om inte spinal- eller
epiduralanestesi planeras inom 12 h.

e BOr paga i minst 5-9 dagar och tills patienten &r mobiliserad.

e FOrlangd profylax till fyra veckor kan dvervagas vid hoftfraktur.

¢ Vid epidural- och spinalanestesi rekommenderas 36 h intervall
mellan fondaparinuxinjektion och spinalpunktion/kateter-
manipulation resp. 8-12 h omvaént.

Perorala antikoagulantia*

e Behandling startas postoperativt.
e 30 dagars behandling vid elektiv hoftplastik, 10 dagars behandling
vid elektiv knéplastik.

*Preparat

LMH
e Fragmin®5000E x 1s.c.
e Innohep® 4 500 E x 1 s.c.
e Klexane® 40 mg x 1s.c.
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Fondaparinux
e Arixtra® 2,5 mg x 1 s.c.

Perorala antikoagulantia
e Pradaxa®110 mg x 2
e Eliquis®2,5mg x 2
e Xarelto® 10 mg x 1

Spinal/epidural anestesi

En liten risk for epiduralt eller spinalt hematom finns om trombosprofylax
med LMH kombineras med epidural/spinal anestesi. For att minimera denna
risk bor foljande beaktas:

e  Om mojligt skall punktionen utforas tidigast 10 h (varierande
tidsangivelse i olika rekommendationer, se SFAI riktlinjer) efter
tillforsel av LMH i profylaxdos. Vid akuta operationer far risken for
trombos végas mot risken for blddningskomplikation i varje enskilt
fall.

e LMH bor ges tidigast 6 h efter ryggbeddvning eller dragning av
epiduralkateter.

e Patienten bor ej sta pa mer an ytterligare ett preparat med hemostas-
paverkan (till exempel trombocythdmmare inkl. NSAID) om
spinalpunktion ska utforas.

Trombosprofylax vid immobilisering
till foljd av akut internmedicinsk

sjukdom

LMH (Klexane® 40 mg x 1 s.c., Fragmin® 5 000 E x 1 s.c., Innohep® 4500
E x 1 s.c.) och fondaparinux (Arixtra® 2,5 mg x 1 s.c.) &r godként som
profylax till patienter med kraftigt 6kad risk for VTE vid tillfallig
immobilisering pa grund av akut sjukdomstillstand som till exempel
hjartinsufficiens, andningsinsufficiens eller allvarlig infektion/-
inflammatoriskt tillstand.

De patientgrupper som kan komma i fraga ar de med aktiv cancersjukdom,
tidigare VTE, BMI>30 eller kand trombofili. Enbart hdg alder och sanglage
pa grund av akut sjukdom anses inte ensamt utgéra indikation for profylax.
LMH minskar inte risken for dodlig LE eller dodlighet hos svart sjuka
internmedicinska patienter.
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LMH minskar risken for VTE (symtomgivande och asymtomatisk) hos
allvarligt sjuka internmedicinska patienter men antalet patienter som
behdver behandlas for att undvika en symtomgivande trombos ar hogt. For
strokepatienter minskar heparinsubstanser ej dodligheten, men kan
forebygga asymtomatisk DVT.

Vends tromboembolism och
malign sjukdom

Det foreligger en forhojd risk for VTE hos patienter med malign sjukdom.
Dessa patienter har ofta &ven 6kad blédningsbenégenhet och andra
lakemedel (till exempel cytostatika) ledande till interaktionsrisk, bristande
fodointag med mera vilket forsvarar behandling med warfarin och NOAK-
preparat.

Vid cancerassocierad VTE (symtomgivande eller accidentellt upptéackt) ar
behandling med Apixaban, Edoxaban eller Rivaroxaban férstahands-
alternativ.

LMH (dalteparin/Fragmin® eller tinzaparin/Innohep®) rekommenderas dock
vid primar hjarntumar, hjarnmetastaser, esofagus- och ventrikelcancer,
urogenital cancer, akut leukemi, vid cytostatikabehandling och risk for
interaktioner med NOAK, daligt allméantillstand, illaméaende och/eller
krikningar eller trombocyter <50 x 10°%/L. Patienterna bor behandlas i minst
6 manader men bor oftast fortsatta sa lange patienten har en aktiv
cancersjukdom.

PICC-line-relaterad trombos

Katetern kan anvéndas och sitta kvar om den fungerar, behévs och om
trombosstatus svarar pa antikoagulationsbehandling. AK-behandling ska ges
sa lange katetern sitter kvar men minst 3 manader. Om katetern avvecklas
bor detta helst goras tidigast efter 3-5 dagars behandling.
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Graviditet

Risken for VTE okar 10-faldigt under graviditet. Riskokningen &r tamligen
jamnt fordelad under hela graviditeten, med den hogsta risken omedelbart
efter forlossningen. Epidemiologiska studier har visat att VTE férekommer
vid ca 1/1 000 graviditeter. Under graviditet & trombosrisken ytterligare
forhojd vid tromboshereditet, trombofili, flerbord, dlder>40 ar, kejsarsnitt
eller andra operationer, dvervikt, immobilisering och obstetriska
komplikationer. Hos kvinnor som tidigare har haft VTE &r risken for ett nytt
insjuknande i samband med en graviditet 10 %. Riskékningen kvarstar cirka
6 veckor efter férlossningen.

Observera! Kvinnor som behandlas med peroralt antikoagulantium och
planerar graviditet skall byta dver till LMH. NOAK har inte studerats hos
gravida, och bor darfor undvikas i denna patientgrupp. Warfarinbehandling
ar oforenligt med graviditet pa grund av hog risk for fosterskador med saval
teratogena effekter som cerebrala blddningar med neurologiska sekvele.
Risken anses vara sarskilt stor i graviditetsvecka 6-9. Amning gar bra med
warfarinbehandling men ej med NOAK.

Vends tromboembolism under graviditet

Vid graviditet forekommer foretradesvis vanstersidiga bentromboser och det
ar vanligare med hoga tromboser som ar lokaliserade till backenvenerna.
Vanliga symtom vid tromboser i backenet & buksmartor och ischias-
liknande ryggsmartor. Symtomatologin ar densamma som hos icke-gravida
men kan vara svartolkad pa grund av graviditetsrelaterad bensvullnad och
dyspné.

Diagnostik

Ett observandum &r att D-dimer ofta stiger successivt under graviditeten och
under tredje trimestern har majoriteten av kvinnorna forhojd niva. Ett
negativt varde talar dock starkt emot aktuell VTE.

Djup ventrombos

Ultraljudsundersokning &r forstahandsmetod vid DVT-diagnostik. En
negativ ultraljudsundersékning riktad mot hela benet ELLER ett negativt
proximalt ultraljud kombinerat med endera 1) negativ D-dimertest, 2)
seriellt proximalt ultraljud dag 3 och 7 (utan AK).

55



Lungembolism

DTLA eller scintigrafi med reducerad aktivitet ar forstahandsmetoder vid
LE-diagnostik. Fordelarna med DTLA &r en mycket god tillganglighet,
snabb undersékning och mojlighet till differentialdiagnostik. Scintigrafi
med enbart perfusion och reducerad aktivitet ger hdg andel konklusiva
undersokningar och lagre straldos till modern jamfort med DTLA.
Kontrastmedel behdver inte anvéndas.

OBS! snabb objektiv diagnostik och adekvat insatt behandling bor
prioriteras fore val av metod i de flesta fall. Vid symtom eller tecken pa
DVT bor UL vara forstahandsmetod for att indirekt stalla LE diagnosen.

Magnetresonanstomografi

MR har anvéants i begransad omfattning under graviditet. Dess priméra
anvandningsomrade ar misstanke pa isolerade tromboser i backenet eller for
att bestamma hoga trombosers utbredning i backenet da ultraljud ej kunnat
ge konklusiva besked.

Kontrastmedel och stralning

Straldoserna till moder och foster vid DTLA och scintigrafi, med
medféljande risker, maste betraktas som forsumbara jamfort med de
konsekvenser felaktig/forsenad diagnostik kan fa for bade moder och foster.
Riskerna med kontrastmedel och joniserande stralning vid réntgen-
undersokningar och elektromagnetisk exponering vid MR under graviditet
avhandlas i kapitlet Graviditet, kontrastmedel, straldoser och MR.

Diskutera garna med bild- och funktionsdiagnostiker men utredning ska ske
utifran patientens allmantillstand, och viktigast vid metodval ar att
diagnostik inte ska fordrojas!

Behandling

Behandling sker med LMH i terapeutisk dos. Dosen kan behtva tkas vid
viktuppgang. Vid val av behandlingslangd far individuell bedémning géras
men en grundregel bor vara minst 6 manaders behandling vid LE respektive
3-6 manader vid DVT men utsattning tidigast 6 veckor postpartum. Fran
och med graviditetsvecka 36 ges LMH i 2-dosforfarande.

Trombocyter, PK (INR) och APTT kontrolleras vid behandlingsstart.
Trombocytnivan behover darefter inte foljas. Anti faktor Xa bor endast
foljas vid speciella omstandigheter.

56



Trombosprofylax vid graviditet

Regionala riktlinjer med instruktioner kring riskskatting, dosering och
duration av trombosprofylax finns pa:

Trombosprofylax under graviditet, férlossning och postpartum inom
modrahalsovarden i Region Skane.pdf - Vardgivare Skéane (skane.se)

och bygger pa de nationella rekommendationerna fran den sa kallade HEM-
ARG-gruppen. | normalfallet behdvs ingen monitorering med anti-Xa och
standarddos LMH enligt nedan galler om inte vikten vid inskrivningen ar
>90 kg, da storre doser kravs.

Dosering: LMH profylax vid graviditet:
e Fragmin® - 5000 E s.c. dagligen x 1 (7 500E x 1)
e Innohep® - 4 500 E s.c. dagligen x 1 (8 000E x 1)
e Kilexane® - 4000 E s.c. dagligen x 1 (6 000E x 1)

Handlaggande i samband med férlossning

Vid inkomst till forlossningen tas foljande prover: trombocyter, PK(INR)
och APTT. Tidpunkten for den senaste LMH injektionen skall noteras.

Vid aktivt varkarbete avvaktar man med LMH som regel till 4 h
postpartum. Individuell bedémning far géras nar nasta LMH dos kan ges om
det blir en langdragen forlossning. Man kan da ge LMH profylaxdosen
uppdelat pa tva doser, till exempel Fragmin® 2 500E x 2, Innohep® 2 500 E
x 2 alt Klexane® 2000E x 2.

Forlossningsepidural kan ges nar PK(INR), APTT och TPK &r normala
(>100) och minst 10 h har forflutit sedan senaste LMH i profylaxdos givits.
Epiduralkateter dras tidigast 6 h efter en LMH injektion. Tidpunkten for
sattande samt dragande av kateter skall noteras. Vid behandlingsdos av
LMH ar forlossningsepidural vanligtvis kontraindicerad <24 h efter
dosering, se SFAI riktlinjer.

Postpartum kan warfarin/NOAK aterinsattas efter nagon vecka nar
avslagsblodningen minskat. OBS! att NOAK inte kan ges vid amning.
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Ostrogenbehandling

e Kvinnor med nara hereditet for VTE skall avradas fran anvandning
av p-piller innehallande dstrogen, oavsett vad eventuell
koagulationsutredning visar.

o Kvinnor som anvénder p-piller skall ges profylaktisk behandling i
samband med kirurgiska ingrepp som innebéar 6kad trombosrisk.
Infor storre elektiv kirurgi bor p-piller utsattas narmaste manaden
fore detta och ersattas med annat lampligt preventivmedel.

e Kvinnor som drabbats av VTE skall helst inte anvénda p-piller
innehallande dstrogen savida inte adekvat AK-behandling pagar.
Sétt inte ut p-piller akut efter diagnos av VTE da detta ofta leder till
mycket riklig menstruation framfor allt vid NOAK-behandling. Be
patienten boka tid hos sin barnmorska/gynekolog for diskussion om
alternativt preventivmedel i lugnt skede.

e Peroral 6strogensubstitution till kvinnor i klimakteriet &r forenat med
en viss okad risk for VTE. Riskokningen, som ar mattlig (cirka 24
ganger), forefaller vara sékerstélld och kan for vissa predisponerade
kvinnor ha klinisk betydelse. Transdermal tillforsel av Gstrogen i 1&g
dos, det vill saga gel, plaster eller spray, tycks dock inte ge ndgon
Okad risk for VTE.

Gestagenbehandling

Lag och mellandoserade gestagenbehandlingar anses inte ¢ka risken for
VTE. HOogdos gestagen (p-spruta) bor dock undvikas.

Utredning av bakomliggande orsak
till venos tromboembolism

Utredning kan vara aktuell om insjuknandet sker utan att nagon tillfallig
stark riskfaktor kan identifieras. Med lagre alder 6kar sannolikheten for
koagulationsdefekter och med hogre alder 6kar sannolikheten for bakom-
liggande malignitet. D& man inte kunnat pavisa att screeningupptackt tumor
inverkat pa prognosen bor malignitetsutredning endast goras vid riktad
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misstanke (anamnes, status och rutinlab). Varje patient kraver individuell
beddmning avseende vad som utlést trombosepisoden och bakomliggande
orsaker.

Allméant status

Noggrann anamnes och status. Harefter riktade undersokningar med
utgangspunkt fran detta; till exempel gynekologisk undersokning,
lungréntgen, F-Hb och PSA.

Koagulationsutredning

Gors i syftet att faststalla om en patient med VTE har arftlig och/eller
forvarvad trombofili (Tabell 1) av betydelse for handlaggningen av
patienten. Recidivrisken for VTE ar dkad vid vissa trombofilier och framst
om flera av dessa forekommer samtidigt (Tabell 2). Vid arftlig trombofili
hos ett indexfall kan forstagradsslaktingar utredas vilket kan ha betydelse
for dessa i en risksituation (till exempel graviditet).

Det saknas idag konsensus angaende vilka patienter med VTE som skall
utredas. Accepterat ar dock att utreda patienter dar sannolikheten att hitta en
koagulationsrubbning &r stor och att utfallet kommer att paverka
handlaggningen.

Koagulationsutredning kan dvervagas i foljande situationer:

e Oprovocerat/latt provocerat insjuknande hos patient <50 ar med
hereditet for VTE.

e Oprovocerad vends trombos med ovanlig lokalisation.

e Arteriell trombos <50 ar (lupus antikoagulans, kardiolipin-ak och
B2-glykoprotein-1-ak).

e Asymtomatisk kvinna infor forestaende eller pagaende graviditet om
forstagradsslakting med VTE (<50 ar) eller flera nara slaktingar
oavsett alder for deras insjuknande.

e Upprepade habituella aborter dar man misstanker
antifosfolipidsyndrom.
e Vid recidiv under pagaende valfungerande AK-behandling.

Koagulationsutredning bor ej utforas:
e Som led i fertilitetsutredning.
e Infor val av preventivmedel.
e Vid vendsa tromboser i retina.
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e Vid VTE med tillfallig stark riskfaktor (kirurgi, trauma, akut
sjukdom med immobilisering).

Utredning av asymtomatiska slaktingar

For asymtomatiska slaktingar (forsta grad; barn, syskon, foraldrar) till
patienter med trombofili och VTE kan man rékna med en 6kad risk for VTE
oavsett om trombofili foreligger eller ej. Dessa sléktingar bor informeras om
den okade risken och fa rad kring allman trombosprofylax (fysisk aktivitet,
undvika 6vervikt, tobaksrokning och dstrogenintag, kompressionsstrumpor i
risksituationer). Primér farmakologisk profylax utanfor en hogrisksituation
ar inte aktuell oavsett svarighetsgrad av eventuell trombofili.

Barn bor ej utredas (undantag kan forekomma) forran de kommit upp i
tonaren. Vid eventuell slaktutredning racker det med att analysera den kanda
avvikelsen. Ange darfor alltid indexpatientens personnummer pa remissen.

Remiss och provtagning for trombosutredning

Utredning under pagéaende antikoagulationsbehandling ar oftast méjlig om
det framgar av remissen vilket preparat patienten star pa. Tolkningen kan
dock paverkas och omkontroll kréavas for tillforlitlig analys. Om majligt, bor
prov darfor tas fore insatt behandling alternativt 4 veckor efter avslutad
warfarinbehandling, 2 dygn efter senaste NOAK dos eller 1 dygn efter
senaste dos av LMH. Vid graviditet och behandling med p-piller ses en
sénkning av protein S. Vid bedémningen av protein S-vérdet underlattas
tolkningen om det framgar av anamnesen att patienten ar gravid eller har p-
piller. Remiss kan hamtas fran:

Bestéllningar av prover/analyser - Vardgivare Skéne (skane.se)

Tabell 1. Trombosutredning vid Koagulationslaboratoriet, SUS

PK(INR) APC-resistens/FV-mutation
APT-tid Protrombingenmutation
Antitrombin Lupus antikoagulans
Protein C Kardiolipinantikroppar
Protein S Beta-2 glykoprotein-1
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Tabell 2. Forekomst och riskdkning vid trombofili

Trombofilitillstand Prevalens i Prevalens Riskokning | Recidivrisk

- o - hos patienter | for VTE
forvarvade/arftliga) | befolkningen (Uppskattad)
( med VTE (9ar)

(%) (%)

Antitrombinbrist 0,02 0,8 10-20 +++
Protein C-brist 0,2 1 5-10 ++
Protein S-brist 0,1 1 5-10 ++
Faktor V* mutationen 5-10 20-25 3-5 +

i heterozygot form

FV mutationen 0,1 3-4 10-20 ++
homozygot form

PT* mutationen 2 6—7 3-5 +
heterozygot form

PT mutationen 0,01 okand 2-20 ?
homozygot form

Lupus antikoagulans 1 10 10 +++
Antikardiolipin- 2 10 5 ++
antikroppar

*Faktor V = APC-resistens, faktor V Leiden, PT= protrombingenmutation

Provtagning
Se Koagulationsutredning (trombos) i Analysportalen:
Analysportalen - Labmedicin Skane (skane.se)

Patientinformation trombofili och trombos

Hamtas fran:
Patientinformation Koagulationssjukdomar - Vardgivare Skane (skane.se)

Temporéara riskfaktorer hos patienter med
tidigare VTE

Flygresor pa minst 5-6 h kan utgora en riskfaktor. Vérdet av trombos-
profylax finns dock ej visat. Det viktigaste ar att rora pa sig med jamna
mellanrum under flygresan samt anvanda stodstrumpor bilateralt. NOAK
eller LMH i profylaxdos kan ges resdagen och tva paféljande dagar. ASA-
behandling har ingen dokumenterad effekt. Patienten bor fa intyg infor
flygresan att han/hon medfor lakemedel samt injektionsmaterial.
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Heparininducerad trombocytopeni

Heparininducerad trombocytopeni (HIT) &r en ovanlig biverkan till
heparinbehandling som vanligen upptrader inom en vecka (5-7 dygn) efter
paborjad behandling med heparinsubstans. Vid HIT utvecklar patienten
antikroppar av typen IgG riktade mot komplex av heparin och trombocyt-
faktor 4. Risken for HIT &r sannolikt <1 % och &r storre for ofraktionerat
heparin jamfort med LMH.

Om misstanke pa HIT féreligger kan prov tas for analys vid koagulations-
laboratoriet (analysportalen Region Skane, sokord HIT).

Behandlingen med heparinsubstans bor avbrytas och behandling kan da ges
med direkt trombinhdmmare argatroban (Novastan®) eller fondaparinux
(Arixtra®). HIT ar mycket ovanligt och misstankta fall bor diskuteras med
Koagulationsjouren vid SUS.

Kontrastmedel vid
rontgenundersokning

Nationella rekommendationer for jodkontrastmedel finns tillgangliga pa
hemsidan for Svensk Férening for Medicinsk radiologi (sfmr.se)

Relativa kontraindikationer

e Nedsatt njurfunktion och andra riskfaktorer som kan innebéra risk
for allvarlig kontrastmedelsinducerad njurskada (risk relaterad till
planerad dos).

o Tidigare anafylaktisk kontrastmedelsreaktion (ndrvaro av
narkosteam om undersokning maste utforas).

e Obehandlad manifest hypertyreos (maste blockeras med tyreostatika
fore undersokning).

e Myastenia gravis (beredskap for andningsstdd och annan
livraddande behandling), patienter med bulbara symtom bor laggas
in for ett dygns dvervakning).
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Kontrastmedelsnefropati (KMN)

Risk for KMN foreligger vid féljande tillstand:

1. GFR <45 ml/min.

2. Multipla riskfaktorer, till exempel GFR 45-60 ml/min, diabetes,
dehydrering, makroproteinuri, levercirrhos, anemi, hypoxi, sepsis
och intag av NSAID eller COX-2-hdmmare.

3. Chock eller hjartinsufficiens (NYHA 111/1V).

4. Nedsatt allmantillstand, instabil njurfunktion, IVA-patienter oavsett
njurfunktion.

5. Upprepade KM-undersokningar eller storre Kirurgiskt ingrepp de
senaste dygnen.

Remissen skall innehalla uppgifter om njurfunktion och andra riskfaktorer
for KMN. Aktuellt p-kreatinin eller p-cystatin C skall finnas tillgangligt for:
e Patienter med kand/misstankt njurfunktionsnedsattning eller andra
riskfaktorer for KMN.
e Patienter >65 ar.
¢ Inneliggande patienter (inte sallan multipla riskfaktorer).

Risken for njurskada maste relateras till grad av njurfunktionsnedsattning,
forvantad kontrastmedelsdos och antalet riskfaktorer. Med moderna
datortomografer kan kontrastmedelsdosen kraftigt reduceras om den
anpassas till kroppsvikt och rontgenrérsspanningen reduceras till 80 kV.

Vid risk for KMN vég risk mot nytta, diskutera med bilddiagnostiker
angaende alternativ metod eller skjut upp DTLA pa hemodynamiskt stabila
patienter i skydd av LMH for att garantera adekvat hydrering.

Hjartinkompensation &r en allvarlig riskfaktor for KMN. Vid pavisad
hjartinkompensation pa lungrontgen kan man avvakta med DTLA och
behandla inkompensationen, eventuellt under skydd av LMH.

MR-kontrastmedel

Gadoliniumbaserade kontrastmedel kan orsaka nefrogen systemisk fibros
(NSF), en potentiellt dodlig sjukdom. Risken for NSF med moderna
makrocykliska gadolinium-kontrastmedel ar dock mycket lag, dven vid
nedsatt njurfunktion. Noggrann risk/nytta beddmning gors vid GFR
<30ml/min/1,73m2 kroppsyta, undersékning utan in kontrast bér 6vervégas.
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Metforminbehandling

KMN kan leda till ackumulering av metformin med den allvarliga
komplikationen laktatacidos (>50 % mortalitet). Risken for detta ar dock
valdigt 1ag. Som sékerhetsatgard rekommenderas att satta ut metformin vid
skattat GFR <45 ml/min per 1,73 m?, gram-jod/absolut GFR (ml/min) ratio
>1.0 eller om skattat GFR saknas. Detaljerade rekommendationer finns pa
SFMR:s.

Graviditet, kontrastmedel, straldoser och MR

Kontrastmedel

Det finns inga pavisade teratogena eller mutagena effekter av vare sig jod-
eller gadoliniumkontrastmedel, men erfarenheterna under graviditet ar
begransade. Vinsten av undersokningen bor vagas mot potentiell risk. Icke-
kontrastmedelskrdvande alternativ bér anvéndas i forsta hand, det vill sdga
ultraljud och MR-sekvenser som inte kraver kontrastmedel. Maste en
undersokning gdras med kontrastmedel bor man vélja en ur kategori B1 i
FASS-texten.

En potentiell risk med jodkontrastmedel for fostret ar paverkan pa
tyreoideafunktionen (hypotyreos). | studier pa nyfodda fullgangna barn har
inga effekter pa deras tyreoideafunktion rapporterats efter att modern
genomgatt DTLA under graviditeten. Risken kan dock inte uteslutas pa
prematura barn (fodda fére 36:e veckan), vars tyreoideafunktion ar omogen
och bor kontrolleras ytterligare en vecka efter den obligatoriska neonatala
screeningen enligt SFBFM:s rekommendationer.

Gravida med tyreoideasjukdom eller fran omraden med jodbrist kan riskera
Klinisk eller subklinisk hypertyreoidism (jod-Basedow) av jodkontrast-
medel. Darfér bor moderns tyreoideafunktion kontrolleras regelbundet
under resten av graviditeten da tyreoidea-reaktionen kan droja veckor till
manader.

Straldoser

Pa gravida utfors lungscintigrafi primért enbart med perfusion och med
reducerad aktivitet. Straldosen till modern (0,6 mSv effektiv dos) och fostret
(0,1-0,4 mGy absorberad dos) blir darmed avsevért reducerad. Vid DTLA
med den teknik som anvénds i Region Skane ar straldosen till modern 2—4
mSyv (effektiv dos) och till fostret <0,1 mGy (absorberad dos) under
forutsattning att fostret inte direktbestralas. Stralfaltets nedre begransning
bor vara belaget >10 cm fran fostret. Den naturliga bakgrundsbestralningen
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ger en genomsnittlig effektiv dos pa cirka 3 mSv per individ och ar medan
fostret erhaller en absorberad dos pa 1-2,5 mGy under graviditeten.

De straldoser som kan drabba fostret vid scintigrafi och DTLA ligger vida
under gransen dar risken for missbildningar eller paverkan pa cerebrala
funktioner upptrader och indicerar abort (100 mGy). Risken for induktion av
letal cancer pa modern har skattats till 1 per 10 000 bestralade individer per
mSv. Efter bestralning av foster in utero har risken for ett barn att utveckla
cancer fore 15 ars alder skattats till 1 pa 17 000 per mGy jamfort med den
naturliga incidensen pa 1 pa 300-500 fodda barn.

Saledes maste straldoserna till moder och foster vid scintigrafi och DTLA
betraktas som forsumbara jamfort med felaktig diagnostik och de
konsekvenser bade under- och 6verdiagnostik kan fa for moder och foster.

Gravida patienter kan undersokas med radiologiska metoder pa misstanke
VTE om:
e Onskad information inte erhalls med ultraljud.
e Den rontgenologiska metoden inte kraver direkt bestralning av
fostret.

MR och graviditet

Vid MR anvands starka konstanta och varierande magnetfalt samt
radiovagor. Vid anvandning av MR har man &nnu inte pavisat nagra deletdra
effekter pa foster, men a andra sidan har man inte heller kunnat faststalla
dess sékerhet.

Gravida patienter kan undersokas med MR pa misstanke VTE om:

e Onskad information inte kan erhallas med metoder som inte
anvander joniserande stralning (till exempel ultraljud) och skulle i
annat fall krava direktbestralning av fostret med joniserande
stralning.

e MR utférs med teknik som inte utnyttjar kontrastmedel annat &nh om
det anses absolut nddvandigt.

Undersokningsmetod for gravida bor alltid diskuteras med bild- och
funktionsdiagnostiker.
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Atgarder vid
blodningskomplikation

e Atgérda blédningen och utred orsaken.

e  GOr uppehall med oral AK-behandling och justera vid behov dosen.

o Overvag att ge vitamin K vid warfarinbehandling.

e Overvig att ge faktorkoncentrat vid allvarlig blédning.

e Praxbind®kan anvandas hos patienter behandlade med dabigatran.

o Till perorala faktor Xa-hdmmare finns en godkand och registrerad
specifik antidot Ondexxya® som dock inte for narvarande
tillhandahalles pa den svenska marknaden varfor faktorkoncentrat
(Ocplex® eller Confidex®) 1 500—2 000E kan 6vervégas vid
allvarlig blédning.

e Konsultera garna:
Svenska séllskapet for Trombos och Hemostas - SSTH (ssth.se)
och tag vid behov kontakt med Koagulationsjouren, SUS, Malmo.

Allvarlig blédning

Med allvarlig blédning avses en symtomatisk blédning, som drabbar vitala
organ och funktioner sésom hjarna, andningsvagar, ryggmarg, muskel
(kompartmentsyndrom) eller gastrointestinalkanal. Vid misstanke pa
intrakraniell blédning under pagaende warfarinbehandling ar snabb
diagnostik och behandling avgérande for prognosen. Vanligen krévs att
PK(INR) minskas till <1,5 for att blédningen skall avstanna. For att snabbt
astadkomma detta ges till vuxna protrombinkomplexkoncentrat och vitamin
K intravendst.

Vitamin K

Vitamin K kan anvéndas for att reversera effekten av warfarin. Det aktuella
PK(INR)-vardet och dosen avgor reverseringseffekten, som drojer flera
timmar och ar maximal forst efter cirka 24 h. Vanligen &r 2 mg tillrackligt
for att sanka ett INR-varde fran terapeutisk niva, d.v.s. 2,0-3,0 till <1,5 pa
12-16 h.

Den intravendsa losningen kan ges peroralt 1,0-5,0 mg, beroende pa
PK(INR) och klinisk situation. Stor dos, till exempel 10 mg, kan ge resistens
mot warfarin mer dn en vecka, vilket kan vara en oldgenhet om man avser
att fortsatta warfarinbehandlingen.
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Konakion® Novum, injektionsvitska, lésning 10 mg/ml.

Protrombinkomplexkoncentrat med mera

Protrombinkomplexkoncentrat (PCC) som innehaller faktor 11, VII, IX och
X, ger en snabb reversering av warfarineffekten utan att ge nagon
volymsbelastning

Ocplex® pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning 500 IE, 20
ml injektionsflaska. Vanligen ges initialt 10-30 IE/kg i.v., det vill
sdga 500-1 500 IE, beroende pa PK(INR)-niva och blédningens
karaktar. (Samtidigt ges Konakion® 10 mg intravendst). Effekten
sétter in omedelbart och varar upp till cirka 8 h och kan dérefter
behova upprepas beroende pa den kliniska situationen.

Confidex® pulver och vétska till injektionsvétska, ldsning 500 IE, 20
ml injektions-flaska. Vanligen ges initialt 10-30 IE/kg i.v., det vill
sdga 500-1 500 IE, beroende pa PK(INR)-niva och blédningens
karaktar. (Samtidigt ges Konakion® 10 mg intravenost). Effekten
satter in omedelbart och varar upp till cirka 8 h och kan déarefter
behdva upprepas beroende pa den kliniska situationen.

PCC (Confidex® eller Ocplex®) bér anvandas vid allvarlig
blédning associerad med warfarin. Malet ar att fa PK(INR) <1,5
Som regel behdver inte mer dn 2 000 IE PCC ges. Vid allvarlig
blédning associerad med warfarin och PK(INR) mellan 2,0 och 3,0
ges till person <60 kg 1 000 IE, >60 <90 kg 1 500 IE och >90 kg 2
000 IE. Vid allvarlig blodning associerad med warfarin och
PK(INR) >3,0 ges till person <60 kg 1 500 IE, >60 <90 kg 2 000 IE
och >90 kg 2 500 IE. Efter 15 minuter tas PK(INR) och vid behov
kan ytterligare PCC ges.

Vid allvarlig blédning relaterad till p.o. Faktor Xa-hdmmare
(Eliquis®, Lixiana® och Xarelto® finns beprdvad erfarenhet av att
ge 2 000 E om <15 h sedan senaste dos och 1 500 E 15-24 h sedan
senaste dos.

Plasma 15-30 ml/kg kan vara ett alternativ om faktorkoncentrat inte
finns tillgangligt. Denna stora volym tar dock lang tid att infundera
och kan belasta cirkulationen.
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NovoSeven® ett rekombinant faktor V11-koncentrat, kan for
narvarande inte rekommenderas pa denna indikation pa grund av
bristande dokumentation.

Praxbind® &r en specifik hammare av dabigatran som kan anvéandas
vid akut blédning eller behov av urakuta Kirurgiska ingrepp.
Preparatet ges 5 g i.v.

Kontakt Koagulationscentrum,
SUS

Koagulationsjouren kan nas dygnet runt via sjukhusvéxeln:
Telefon: 040-33 10 00.

Innan kontakt med koagulationsjour férvantas att man har diskuterat med
lokal expertis/specialist.

Kontakt Karlsektionen, SUS

Karlkirurg nas dygnet runt via sjukhusvaxeln:
Telefon: 040-33 10 00.

Kontakta garna vid radgivning rorande:

Misstanke om flegmasi.

Utbredd trombotisering dar kateterstyrd trombolysbehandling kan
vara aktuell.

Hemodynamiskt instabil LE med kontraindikation mot trombolys.
Kontraindikationer mot AK-behandling dar v. cava-filter kan bli
aktuellt.

Inneliggande patienter med komplicerad VTE.

68



Dokumentinformation

Huvudansvarig

Faststallt av

Sakkunniggrupp

Kontaktperson
Koncernkontoret

Administrativ
kontaktperson

Giltighet

Ursprunglig
version

Revidering

Revidering
Revidering

Revidering

Namn Position

Overlakare,
koagulationscentrum

HolmEl Malmo, Skénes
universitetssjukvard
Pia Halso- och

Lundbom  sjukvardsdirektor

Foretradare for VTE-sjukvarden i
Sodra sjukvardsregionen

Susanna L. e
Sjokvist Medicinsk radgivare
Elisabeth

. Publicerare
Daulin

Giltigt fran
och med

2003

Giltigt till och med

2024-06-28 2027-06-28

E-postadress

Johan.Elf@skane.se

Pia.Lundbom@skane.se

Susana.Sjokvist@skane.se

Elisabeth.Daulin@skane.se

Ansvarig/huvudforfattare

RPO Hjarta-karl

Foretradare for VTE-
sjukvarden i Sodra
Sjukvardsregionen

69


mailto:Johan.Elf@skane.se
mailto:Pia.Lundbom@skane.se
mailto:Susana.Sjokvist@skane.se
mailto:Elisabeth.Daulin@skane.se

Huvudreferenser

Det aktuella vardprogrammet baserar sig pa litteraturgenomgang och
Kliniska erfarenheter. For den som Onskar 1dsa mer rekommenderas foljande
dokument:

e Albrecht MH, et al. State-of-the-art pulmonary CT angiography for
acute pulmonary embolism. Am J Radiol 2017; 208:495-504.

e Bajc M et al. EANM guidelines for ventilation/perfusion single-photon
emission computed tomography (SPCT) for diagnosis of pulmonary
embolism and beyond. Eur J of Nucl Med and Molecular imaging 2019;
46:2429-51.

e Khan F et al. Venous Thromboembolism. Lancet 2021; 398:64-77.

e FASS. www.fass.se

e Ghazvinian R, et al. Efficacy and safety of outpatient treatment with
direct oral anticoagulation in pulmonary embolism. J Thromb
Thrombolysis 2018; 45:319-24.

e Gottsater A, Svensson PJ (eds). Klinisk handlaggning av vends
tromboembolism. Studentlitteratur, Lund 2010. ISBN: 9789144053916.

e Guyatt GH, et al. Antithrombotic therapy and prevention of thrombosis
(9th Edition). American College of Chest Physicians Evidence-Based
Clinical Practice Guidelines. Chest 2012;141(2 Suppl):7S-47S.

e Kakkos SK, et al. Editor’s Choice - European Society for Vascular
Surgery (ESVS) 2021 Clinical Practice Guidelines on the Management
of Venous Thrombosis. Eur J Vasc Endovasc Surg 2021; 61:9-82.

e Steven SM, et al. Antithrombotic Therapy for VTE Disease CHEST
Guideline and Expert Panel Report. Chest 2021;160: e545-e608.

e Konstantinides S, et al. 2019 ESC guidelines on the diagnosis and
management of acute pulmonary embolism developed in collaboration
with the European Respiratory Society. Eur Heart J 2020; 41:543-603.

e Mottier D, et al. Enoxaparin vesrsus placebo to prevent symptomatic
VTE in hospitalized older adult medical patients. NEJM Evid 2023;2 (8)

e Svenska séllskapet fér trombos och hemostas - SSTH (ssth.se)

e Vanliga fragor koagulationsjour SUS: Se bilaga 2.

70


http://www.fass.se/
https://www.ssth.se/

Bilaga 1: Riskstratifiering baserad
pa forvantad tidig lungembolir-
elaterad dod

Mortalitetsrisk
relaterad till
lungembolism

Riskmarkorer

Potentiell
handlaggning

Klinik (chock | Hogerkammar- | Myokard-
eller dysfunktion? skada?
hypotension

<90 mmHg)

Hog (>15 %) Ja (Ja)? (Ja)? Trombolys
eller
trombektomi

Intermediar Nej Ja Ja Inlaggning

(3-15 %) Ja Nej Overvakning

Nej Ja

Lag (<1 %) Nej Nej Nej Tidig
utskrivning
eller poliklinisk
behandling

1. BNP (brain natriuretic peptide), datortomografi eller ekokardiografi.

2. Hjart-troponin, T eller I-positiv.

a) Vid chock/hypotension behdver inte héger kammares funktion/skada bedémas
European Society of Cardiology guidelines (www.escardio.org/quidelines).
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Bilaga 2: Vanliga fragestallningar
till koagulationsjour med
rekommenderad handlaggning

Detta dokument dr en modifierad version av “FAQ till koagulationsjour”
utarbetad vid Koagulationscentrum Karolinska Universitetssjukhuset, Solna och
ska ses som ett komplement till aktuella vardprogram och PM (FAQ=Frequently
asked questions).

Hur behandlas formaksflimmer vid cancer?

Svar: Under aktiv cancerbehandling kan man 6vervéga att byta ut OAC till
subkutana injektioner med LMH. Detta galler bland annat patienter med
blodningsrisk fran hjarnmetastaser eller slemhinnenara tumorer, men aven de som
behandlas med cytostatika och tumdérmodulerande LM som kan ge allvarlig
trombocytopeni, forsamrad trombocytfunktion och paverkad angiogenes och
fibrinolys. Man ska aven vara uppmarksam pa att flera LM-interaktioner
forekommer mellan cytostatika och OAC, dar vissa annu inte finns angivna i
FASS.

De finns inga RCT som visar att LMH forebygger stroke och systemisk emboli hos
patienter med FF. Dosering av LMH finns darfor inte angivet i FASS, men klinisk
praxis brukar vara en reducerad dos till 75% av behandlingsdos for vends trombos.
Detta ar dock en klinisk bedémning dar patientens risk for bade trombos och
blédning ska beaktas. Det kan darfor finnas situationer dar det ar motiverat att
behandla med behandlingsdos av LMH (till exempel vid ny trombos senaste
manaden) alternativt att man avstar behandling helt. Behandling med LMH vid
formaksflimmer bor vara temporér och utvarderas aterkommande under
behandling.

Hur vet jag om det finns en lakemedelsinteraktion med DOAC?

Svar: De flesta farmakokinetiska/dynamiska interaktioner &r inte kliniskt
utvarderade.

UPTODATE har en interaktionsmodul som kan anvandas.
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Hur behandlas cancerassocierad VTE?

Svar: Patienter behandlas enligt géllande riktlinjer med LMH eller DOAC
(Eliquis, Lixiana eller Xarelto) som har en jamforbar effekt och sakerhet. LMH bor
Overvagas i forsta hand vid primar hjarntumar, hjarnmetastaser, esofagus- och
ventrikelcancer, uro-genital cancer eller akut leukemi samt vid samtidig
cytostatikabehandling och risk for interaktioner med NOAK och &ven vid daligt
allmantillstand, illamaende och/eller krakningar eller trombocyter <50 x 10%/L.

Behandlingstiden &r 3-6 manader, men kan behova forlangas vid kronisk
cancersjukdom. Alla med kronisk cancer behdver inte tillsvidare-behandling med
antikoagulation utan varderas bl.a. utefter lokalisation och om patienten hade fler
utlésande faktorer an cancer sdsom ex operation, infektion och cytostatika.

Hur gér man om patienten drabbas av recidiv under pagaende
behandling?

Svar: Ar det verkligen ett recidiv? diskutera med radiologen och v&g in den
kliniska bilden. Vid sékerstallt recidiv bor féljsamheten av behandlingen
penetreras, rétt dos?

Man bor ocksa 6vervaga bakomliggande malignitet och allvarlig trombofili till
exempel forekomst av lupus antikoagulans/kardiolipinantikroppar. Vid ny trombos
eller trombospabyggnad trots behandlingsdos av LMH bor man héja dosen LMH
med 25-30 % temporart (ofta under en manads tid). Fordela dosering till tva
ganger per dygn vid supra-terapeutisk behandling. Om patient star pa OAC ska
detta avslutas och bytas till LMH.

Vid vilken DOAC-koncentration kan man operera?

Svar: Rutinméssigt rekommenderas inte att man kontrollerar lakemedels-
koncentration av DOAC fore operation utan istéllet ger antidot alt protrombin-
komplexkoncentrat vid behov. Om operationen &r akut och man inte vet sékert nar
patienten tog senaste dos, kan man pa vissa sjukhus méata LM-aktiviteten som da &r
korrelerad till koncentrationen. Nivaer mindre &n 20-30 pg/L innebar obetydlig
kvarvarande LM-aktivitet.

Nar kan antikoagulation aterinsattas efter en operation?

Svar: DOAC, warfarin eller trombocythammare kan vanligen aterinsattas 1272
timmar postoperativt. Ansvarig kirurg behdver ta stallning till ndr hemostas
foreligger postoperativt. For OAC ska EDA-kateter och dylikt vara avlagsnad och
tarmen kommit i gang. Fram till aterinséttning av DOAC kan profylaxdos av LMH
ges.

73



Hur doseras LMH vid nedsatt njurfunktion?
Svar: Ge LMH 1 gang/dygn och dosreducera enligt nedan:

Fragmin reduceras vid eGFR <30 enligt foljande:

Profylax: 5.000 IE dagl upp till 10 dgr. Vid langre tids behandling reducera till
2.500 IE dagl.

Behandling: 200 IE dagl upp till 5 dgr, dérefter140 1E/kg dagl

Innohep reduceras vid eGFR <20 enligt féljande:

Profylax: 4.500 IE dagl upp till 10 dgr. Vid langre tids behandling reducera till
3.500 IE dagl.

Behandling: 175 IE dagl upp till 5 dgr, darefter 120 1E/kg dagl

Klexane reduceras vid e-GFR <30 enligt féljande:
Profylax: 2.000 IE dagl
Behandling: 150 IE dagl upp till 5 dagar, darefter 100 IE/kg dagl

Vilken niva av anti-Faktor Xa ska patienten ha vid LMH-behandling?

Svar: Det finns vissa patientgrupper och kliniska situationer vilka kan behtva
monitorernas med anti-Faktor Xa (aFXa)-niva i plasma som matt pa LM-effekt.
Detta galler bland annat barn, gravida och svar njursvikt. Prov tas direkt fore nasta
dos, sa kallat dalvarde. Hos framfor allt gravida brukar dven prov tas 3 timmar efter
given dos, sa kallat toppvarde.

Dalvarde (KIE/L Toppvarde (KIE/L)
Profylax >0,1-0,3 0,3-0,5
Behandlingsdos 0,2-0,6 0,6-1,2

Hur bor OAC hanteras infor operativa ingrepp?

Svar: Har bér man ha en uppfattning om blddningsrisken i samband med
ingreppet.

Vissa ingrepp kraver ingen paus av OAC, andra kraver 5 dagars paus av waran (pk-
INR <1,5) eller 1-2 dagars paus av DOAC (liten respektive stor Kirurgi). Se lank
nedan till SSTH.

Vilka patienter med OAC beho6ver dverbryggning med LMH vid
operationer och andra interventioner?

Svar: Patienter med arteriell eller vends trombos senaste méanaden eller patienter
med mekanisk hjartklaff tillhor en hogriskgrupp. Det galler &ven de patienter som
tidigare fatt trombos under kortare uppehall med OAC eller pa annat vis har hog
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trombosbenagenhet sdsom vid Antifosfolipidsyndrom (APS). Vid warfarin-
utsattning pabdorjas dverbryggningen preop och fortgar till Pk(INR) ater &r
terapeutiskt. Vid DOAC behandling sker ingen dverbryggning preop men postop
tills patienten tal DOAC igen

Vid vilka Trombocytnivaer bor antikoagulantia dosreduceras?

Svar: OAC kan ges ner till TPK 50 x 10%L om inga blodningssymtom finns. Vid
TPK under 50 x 10%L bor OAC seponeras.

Fulldos LMH kan ges ner till TPK 50 x 10%/L om patienten inte har
blédningssymtom. Dosreducering till 50% rekommenderas nar TPK 30-50 x
10%/L, och i rutinfallet uppehall om TPK gar under 15 x 10%L enligt nedan.

Dosreduktion av LMH i % av behandlingsdos

Tid efter trombos Trc 50-30 Trc 30-15 Trc <15
<1 méan 50% profylaxdos 0
>1man 50% 0 0

Nar behdver jag utreda patient med spontant férhdjt PK(INR)?

Svar: De vanligaste icke-medikamentella orsakerna till stegrat PK(INR) &r nedsatt
syntes av koagulationsfaktorer i levern pa grund av leverfunktionsnedséttning
och/eller K-vitaminbrist. Det senare ses vid malabsorption och till féljd av
antibiotikabehandling. For att bekrafta K-vitaminbrist som forklaring till stegrat
PK(INR) rekommenderas tillforsel av vit K (Konakion Novum 10 mg). Om K-
vitaminbrist forelegat sjunker PK(INR) inom ett dygn. Om effekt av vit K uteblir
kan utredning av specifik faktorbrist vara aktuell, men hereditér eller forvéarvad
brist pa specifika koagulationsfaktorer ar relativt ovanligt. Hos en vuxen patient
med spontant PK INR pa <1,5 och utan blddningssymtom ar utredning avseende
specifika koagulationsfaktorer av ringa kliniskt varde. Vid INR>1.5 &r den
vanligaste orsaken FVII-brist. Prov for analys av Fll, FVII och FX kan skickas till
Koagulationslaboratoriet i Malmé.

Den blodfortunnande effekten av Waran och andra anti-vit K lakemedel styrs
utifrdn PK(INR). I regel paverkas inte PK(INR) av Eliquis och Lixiana, men kan
ses vid anvandning av Pradaxa och Xarelto.
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Forkortningar

DOAC Direktverkande orala antikoagulantia
LM Lakemedel

LMH Lagmolekylart heparin

OAC Orala antikoagulantia Warfarin

RCT Randomiserad kontrollerad studie
VTE Venos tromboembolism

Relevanta lankar

European Heart Journal (academic.oup.com) - Europeiska riktlinjer OAC
vid FF och interaktioner.

Fass (fass.se) - Riktlinjer for dosering av lakemedel och interaktioner.

Janusinfo - Region Stockholm (janusinfo.se) - Expertraden uppdaterar
fortlépande riktlinjer fér antitrombotisk behandling.

Labmedicin Skane - Analysportalen (analysportalen-labmedicin.skane.se) -
Provtagning koagulation.

Lagmolekylara hepariner, LMH (internetmedicin.se)

Lakemedelshoken (lakemedelsboken.se) - Vends tromboembolism,
Blodningstillstand.

Svensk forening for Anestesi och Intensivvard - SFAI (sfai.se)

Svenska séllskapet for Trombos och Hemostas, SSTH (ssth.se) - Rad och
riktlinjer kring NOAK och allvarlig blédning.
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