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1 Formal
Denne vejledning er et feelles bilag til RADS-vejledningerne for antitrombotisk behandling fra
2015 og omhandler den kliniske handtering af blgdningskomplikationer og blgdningsrisiko ved
anvendelse af antitrombotika med vaegt pa:

1. Handtering af blgdningen

2. Laboratoriemonitorering af den antitrombotiske behandling

3. Revertering af den antitrombotiske behandling
Bilaget kan laeses uafhangigt af de antitrombotiske vejledninger og baggrundsnotater.

2 RADS anbefalinger

Fakta om blgdning

1. Blgdning under antitrombotisk behandling gger morbiditet og mortalitet (moderat
evidens)

2. Risiko for blgdning gges ved samtidig behandling med flere stoffer (hgj evidens)

3. Intracerebral blgdning (ICH) under antitrombotisk behandling gger mortaliteten
betragteligt (hgj evidens).

4. Revertering af den antitrombotiske effekt er muligt partielt eller fuldstaendigt
(antidot) for alle antitrombotiske lzegemidler (lav evidens).

Rekommandationer

1. Blgdningsrisiko relateret til et antitrombotika bgr afvejes mod gunstig effekt set ved
randomiserede, klinisk kontrollerede studier (hgj evidens, staerk anbefaling for)

2. Pausering og revertering af antitrombotisk behandling ved blgdning skal afvejes i
henhold til indikationen for behandlingen (moderat evidens, steerk anbefaling for)

3. Tidlig erkendelse og diagnostik (fx akut CT cerebrum) af alvorlig eller livstruende
blgdning relateret til antitrombotika er vigtig for behandling og prognose (lav
evidens, staerk anbefaling for)

3 Forkortelser

ABC Airway, Breathing, Cirkulation LMH Lavmolekylaert heparin

ACT Aktiveret koagulationstid PRAB Perioperativ regulering af

APTT Aktiveret partial antitrombotisk behandling -
thromboplastin tid PRAB retningslinien

CT Cerebral trombose PCC Protrombinkomplex koncentrat

DCS Dansk Cardiologisk Selskab RADS Radet for Anvendelse af Dyr

DSTH Dansk Selskab for Trombose Sygehusmedicin
0og Haemostase R-POF Revertere, Pausere, Overveje

dTT fortyndet trombintid eller Fortsaette

ECT Ecarin koagulationstid SAGM Erytrocytkoncentrat

GI Gastro-Intestinal TK Trombocytkoncentrat

Hb Haemoglobin TRC Trombocyttal

ICH IntraCerebral Haemorrhage UFH Ufraktioneret heparin
(intracerebral blgdning) VHA Viscoelastisk haemostase

ITa Koagulationsfaktor IIa analyse

INR International Normalized Ratio VKA Vitamin K-Antagonist

ISTH International Society of Xa Koagulationsfaktor Xa

Thrombosis and Haemostasis
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4 Baggrund

4.1 Introduktion

Blgdning under antitrombotisk behandling er en kendt klinisk komplikation, som er associeret
til gget morbiditet og mortalitet (1-4). Blgdningskomplikationer kan variere fra milde til
moderate til alvorlige eller livstruende (2;5). Milde og moderate blgdninger kan medfgre
&ngstelse og gene hos patienten, men bgr kun i sjeeldne tilfeelde lede til ophgr af behandling,
og oftest kan ngjes med en revurdering af indikation og blgdningsrisiko.

Alvorlige og livstruende blgdninger kan fremkaldes af blgdningsmaengde, men ogsa af
lokalisation af blgdning (fx intrakraniel). Mortaliteten ved alvorlig blgdning er ca. 30 % under
fx. Vitamin-K-antagonist (VKA) behandling. Ligeledes gges mortaliteten ved intracerebral
blgdning (ICH) fra ca. 30 % til over 50 % ved samtidig VKA behandling (6;7). VKA medfgrer
den hgjeste risiko for intrakranielle blgdninger - de andre leegemidler har lavere risiko ved
sammenligning (8).

Behandling af alvorlig eller livstruende blgdning indsaettes tidligst muligt, og retter sig mod
handtering af tilstanden med symptomatisk behandling, samtidigt med at kirurgisk kontrol af
blgdning sgges sikret og revertering af den antitrombotiske behandling overvejes.

Revertering bgr ggres ud fra en individuel vurdering af fordele/risici relateret til blgdningens
karakter og til indikationen for leegemidlet, idet revertering fjerner den beskyttende
antitrombotiske effekt (9;10). Revertering medfgrer en gget trombo-embolisk risiko. Med
revertering menes bade anvendelse af antidot til direkte neutraliserende effekt og anvendelse
af pro-hamostatika til hel eller delvis normalisering af den antitrombotisk behandlingseffekt.

4.2 Klinisk klassifikation af blgdning

Blgdning kan generelt opdeles i livstruende eller kontrollabel blgdning ud fra en klinisk
vurdering af tilstanden (11), og blgdningsrisikoen kan medfgre samme overvejelser. Nedenfor
ses i figur 1, hvorledes blgdningen kan vurderes og handteres ud fra princippet R-POF
(Revertere, Pausere, Overveje eller Fortseette).

I litteraturen anvendes definitioner for “minor” og “major bleedings” fra International Society

of Thrombosis and Haemostasis (ISTH) (5). Disse kriterier er velegnede til videnskabelige
opggrelser og som reference, men er kun lidet anvendelig terminologi i den kliniske situation.
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Figur 1: Klinisk klassifikation af bladning

Klassifikation Behandlings-
af blgdning Eksempel Handling princip
Livstruende blgdning
. . Handtere truende klinisk situation.
Betydende intrakraniel Sikre Ki i<k h
. blgdning. ikre kirurgis ' aemostgse.
Livstruende ; Revertere antitrombotisk Revertere
Blgdning med . .
hypovolaemi. behandling 'unc_ler hensyntagen til
tyngde af indikation for denne.
Kontrollabel blgdning
Visse, mindre
intrakranielle blgdninger. Pausere den antitrombotiske
GI-blgdning uden behandling.
. hypovolaemi. Handtere blgdning klinisk.
Alvorlig Hb-fald mere end 1,2 Overveje brug af haamostatiske Pausere
mmol/L. blodkomponenter og farmaka for
Gentagne moderate opna grad af revertering.
blgdningsepisoder.
. Subkutane / Overveje og revurdere indikation
intramuskulaere . L
; og blgdningsrisiko.
blgdninger. . o
Overveje andre arsager,
Vedvarende L . .
. . komorbiditeter eller interaktioner.
slimhindeblgdning. - A
. Blgdningsanamnese med tidligere
Spontane hudblgdninger : .
o . tendens til blgdning fra
pa ikke-stgdsteder. A . . .
: hud/slimhinde, ved kirurgi og i
Gentagne milde familien
blgdningsepisoder. )
Blgdning ved barbering.
Naeseblod der kan
- stoppes. . .
Mild Sm3 hudblgdninger p3 Fortsaette antitrombotika Fortsaette
stgdsteder.
Forleenget menses.
5 Laegemidler
HO1BAO2 Desmopressin
Fglgende leegemidler til behandling af V03AB14 Protaminsulfat
blgdning indgar i vejledningen: VO3AB Idarucizumab
A07BAO01 Aktivt kul .
BO2AA02 Tranexamsyre Blodprodukter:
BO5AA Protrombinkomplex koncentrat Plasma (fx Frisk frosset Plasma (FFP) eller
(PCQC) lign)
B0O2BAO1 K-vitamin SAGM (erytrocytkoncentrat)
B02BD08 Rekombinant faktor VIIa Trombocytkoncentrat

(eptacog alfa)
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6 Behandling af blgdning

Behandling ved blgdning relateret til antitrombotika er gennemgaende symptomatisk ud fra et
princip om at de fleste blgdninger er milde, forbigdende og ikke kraever yderligere
forholdsregler andet end at overveje midlertidig, kortvarig pausering i henhold til en vurdering
af fordele/risici i forhold til blgdning og trombose, se figur 2 (12;13). Blgdningsrisiko ved et
forestdende invasivt indgreb eller behandling, som er uafvendeligt, medfgrer samme
overvejelser om behandling.

Det er i alle tilfeelde tilradeligt at sgge rad hos blgdnings- og koagulationsradgivning i sin
region, hvis der er tvivl om eller behov for hjaelp til vurdering af blgdnings- og tromboserisiko
eller behandlingsovervejelser. 1 tilfaelde af alvorlig eller livtruende blgdning hos patienter i
behandling med antitrombotika bgr der i alle tilfaelde sgges rad.

| 6.1: Generelle principper for behandling af blgdning

Mild blgdning
e Fortseet den antitrombotiske behandlingen
e QOverveje lokal behandling af bladning

e Overveje lokal behandling af blgdning
e Overveje indikation, blgdningsrisiko og intensitet af den antitrombotiske behandling
e Overveje at fortsaette behandlingen under gget kontrol

Alvorlig blgdning

e Pauser behandling

e Ved tvivl, sgg radgivning hos lokal blgdnings-/koagulationsradgivning

e Monitorer den antitrombotiske behandling, hvis muligt, se tabel 2 & 3, og foretag
standard haemostasemonitorering*

e Find 3rsag til blgdning og stop den, hvis kirurgisk muligt (overvej anvendelse af lokale
hamostasemidler)

e Overvej revertering i forhold til indikation, blgdningens karakter og laagemiddel

e Fglg op pa intervention og genovervej behandlingsstrategi i forhold til klinisk tilstand og
haemostasemonitorering

e I rolig fase genoptages antitrombotisk behandling i henhold til indikation — se PRAB-
retningslinjen (14)

Livstruende blgdning

e Symptomatisk behandling i henhold til ABC-princippet

e Ved hypovolaemi erstattes det tabte blodvolumen med blodprodukter i balance som
SAGM (erythrocytkoncentrat) 3 : plasma 3 : Trombocytkoncentrat 1 (11)

e Pauser behandling

e Sgg radgivning hos lokal blgdnings-/koagulationsradgivning

e Monitorer den antitrombotiske behandling, hvis muligt, se tabel 2 & 3, og foretag
standard haamostasemonitorering*

e Find 3rsag til blgdning og stop den, hvis kirurgisk muligt (overvej anvendelse af lokale
haemostasemidler)

e Reverter den antitrombotiske effekt — helt eller delvis — og monitorer dette!

e Pauser behandling. Overvej at reducere absorptionen af nyindtaget laegemiddel (inden
for 2 timer) med fx aktiv kul 50 g eller 1 g pr kg legemsvaegt. Overvej at gge
eliminationen

e Folg op pa intervention og genovervej behandlingsstrategi i forhold til klinisk tilstand og
haemostasemonitorering

e I rolig fase genoptages antitrombotisk behandling i henhold til indikation - se PRAB-
retningslinien (14)

* Standard haemostasemonitorering tillaegges for at udelukke andre defekter i haemostasen og
kan bestd af fglgende eller dele heraf i henhold til tilgaengelighed og den kliniske
problemstilling: Trombocyttal, INR, APTT, Fibrinogen, TEG® eller ROTEM®, samt
trombocytfunktionsundersggelse.
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7 Specifikke principper for behandling

Den generelle behandling varetages i henhold til ovenstdende anbefalinger. Nedenfor
gennemgds de enkelte lsegemidler og der gives specifikke anbefalinger for alvorlig og
livstruende blgdning. Disse specifikke anbefalinger er ment som tillaeg til den generelle.

| 7.1: Vitamin K-antagonister (VKA) (14-19)

Alvorlig blgdning
e Pauser behandling
e MaAI INR og foretag standard haemostasemonitorering*
e Overvej revertering i forhold til INR, indikation og bladningens karakter
o K-vitamin 1-5 mg peroral (p.o.) eller 1V, begyndende effekt efter 6 timer og max
effekt efter 24-36 timer
o Plasma 10-30 ml/kg i henhold til INR
o Hvis volumen af plasma ikke tdles eller umiddelbar revertering gnskes kan
protrombinkompleks koncentrat overvejes — 500-2500 IE (10-25 IE/kg) i henhold til
INR, se skema 1
e Sog rdd hos lokal blgdnings- og koagulationsrddgivning! I rolig fase
genoptages antitrombotisk behandling

Livstruende blgdning

e Pauser behandling

e MaAl INR og foretag standard haamostasemonitorering*

e Reverter i forhold til INR

o K-vitamin 5-10 mg p.o eller IV, begyndende effekt efter 6 timer og max effekt efter
24-36 timer

o Anvend protrombinkompleks koncentrat - 500-2500 IE (10-25 IE/kg) i henhold til
INR, se skema 1

Sag rad hos lokal blgdnings- og koagulationsradgivning!

I rolig fase Eenogtages antitrombotisk behandling

* Standard haemostasemonitorering tillaegges for at udelukke andre defekter i haeamostasen og
kan bestd af fglgende eller dele heraf i henhold til tilgaengelighed og den kliniske
problemstilling: Trombocyttal, INR, APTT, Fibrinogen, TEG® eller ROTEM®, samt
trombocytfunktionsundersggelse.

Skema 1. Dosering af protrombinkomplex koncentrat i henhold til INR

Initial INR 1,520 | 2125|2630 3,140| =40 (2630|3140| >40 |3140| =40

4048 kg S00E | 1000 IE | 1000 E | 1000 IE | 1500 E | 500 IE | 500E |1000IE | SO0IE | 500 IE

50-59 kg S500IE (1000 IE | 1000 IE | 15001E | 1500 IE| 500IE | SOOIE | 1000 IE | 500 IE | 500 IE

60-69 kg 1000 E | 1000 IE | 1000 1IE | 1500 IE | 2000 [E | 500 E | 1000 IE | 1000 [E | 500 IE | 1000 IE

70-79 kg 1000 E | 1000 IE | 1500 E | 1500 IE | 2000 IE | 500 E | 1000 IE | 1500 IE | 500 IE | 1000 IE

80-89 kg 1000 E | 1500 E | 1500 IE | 2000 |IE | 2500 IE | 500 1E | 1000 IE | 1500 IE | 500 IE | 1000 [E

90-98 kg 1000 IE | 1500 IE | 1800 IE | 2000 IE | 2500 IE | 1000 [E | 1000 IE | 1500 IE | 500 IE | 1000 IE

=100 kg 1500 IE | 1500 IE | 2000 IE | 2500 IE | 2500 IE | 1000 IE | 1000 IE | 1500 IE | 500 IE | 1000 IE
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7.2: UFH (ufraktioneret heparin) eller LMH (lavmolekylaere

hepariner) (13;14;16)

Alvorlig blgdning
¢ Pauser behandling
e Monitorer
o M3l APTT, ACT og/eller TEG®/ROTEM® ved ufraktioneret heparin
o Mal anti-Xa og/eller TEG®/ROTEM® ved LMH
o Foretag standard haamostasemonitorering*
e Overvej revertering i forhold til svar pd monitorering af antitrombotisk
behandling, indikation og blgdningens karakter
o Protaminsulfat 1 mg ophaver virkningen af 140 IE heparin
o Overskud af protaminsulfat medfgrer blgdningstendens, men har kort
halveringstid 5 min max effekt efter 5 min, men virkningen er
lengerevarende grundet irreversibel binding
o Dosér protaminsulfat efter indgivet maengde hepariner (75 %, 50 % eller 25
% af den givne heparindosis, afhaengigt af om der er gdet <3 timer, 3-6 timer
eller 6-12 timer siden sidste heparininjektion) - eller efter resultat af
monitorering - bgr evt. gentages afhaengigt af monitorering. Der er sjaldent
behov for mere en 50 mg.
o Overvej plasma (10-20 ml/kg legemsvaagt)
e Sgg rad hos lokal blgdnings- og koagulationsradgivning!
o I rolig fase genoptages antitrombotisk behandling

Livstruende blgdning
¢ Pauser behandling
¢ Monitorer
o Mal APTT, ACT og/eller TEG®/ROTEM® ved ufraktioneret heparin
o M3l anti-Xa og/eller TEG®/ROTEM® ved LMH
o Foretag standard haamostasemonitorering*
e Reverter i forhold til svar pa APTT, ACT, TEG®/ROTEM®eller anti-Xa eller
estimeret LMH/heparin maangde
o Dosér protaminsulfat efter indgivet maengde hepariner (75 %, 50 % eller 25
% af den givne heparindosis, afhaengigt af om der er gdet <3 timer, 3-6 timer
eller 6-12 timer siden sidste heparininjektion) - eller efter resultat af
monitorering - bgr evt. gentages afhangigt af monitorering. Der er sjeeldent
behov for mere en 50 mg.
o Giv plasma (10-30 ml/kg legemsvaagt)
e Sgg rad hos lokal blgdnings- og koagulationsradgivning!

o I rolig fase genoetages antitrombotisk behandling
* Standard haamostasemonitorering tillaegges for at udelukke andre defekter i haemostasen og
kan bestd af folgende eller dele heraf i henhold til tilgaengelighed og den kliniske
problemstilling: Trombocyttal, INR, APTT, Fibrinogen, TEG® eller ROTEM®, samt
trombocytfunktionsundersggelse.
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| 7.3: Pentasaccharider (fondaparinux) (13;20-24)

Alvorlig blgdning

Pauser behandling
Monitorer
o Ma3l anti-Xa og/eller TEG®/ROTEM®
o Foretag standard haemostasemonitorering*
Overvej revertering i forhold til svar pd monitorering af antitrombotisk
behandling, indikation og blgdningens karakter med rekombinant faktor VIIa,
fx 40 pg/ kg legemsvaegt som evt. kan gentages
Sgg rad hos lokal blgdnings- og koagulationsradgivning!
I rolig fase genoptages antitrombotisk behandling

Livstruende blgdning

Pauser behandling
Monitorer
o MaAl anti-Xa og/eller TEG®/ROTEM®
o Foretag standard haeemostasemonitorering*
Overvej revertering med rekombinant faktor VIIa (fx 90 pg/kg legemsvaegt), i
forhold til svar pd monitorering af antitrombotisk behandling, indikation og
blgdningens karakter. Kan gentages ved fortsat livstruende blgdning
Sag rad hos lokal blgdnings- og koagulationsradgivning!
I rolig fase genoptages antitrombotisk behandling

* Standard haemostasemonitorering tillaegges for at udelukke andre defekter i haemostasen og
kan besta af fglgende eller dele heraf i henhold til tilgaengelighed og den kliniske
problemstilling: Trombocyttal, INR, APTT, Fibrinogen, TEG® eller ROTEM®, samt
trombocytfunktionsundersggelse.
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7.4: Perorale direkte faktor Xa hammere (apixaban/rivaroxaban)

(25-28)

Alvorlig blgdning

e Pauser behandling

e Monitorer
o Mal anti-Xa eller rapid TEG (ACT), creatinin og leverfunktion, og vurder den

antitrombotiske behandlingseffekt i forhold til tidspunkt for sidste tablet indtagelse
og elimination (nyre-/lever-funktion).
o Foretag standard haemostasemonitorering*

e Overvej revertering i forhold til svar p3 monitorering af antitrombotisk
behandling, indikation og blgdningens karakter med protrombinkomplex
koncentrat - 25 IE/kg, kan evt. gentages i henhold til monitorering og
blgdning

e Sgg rad hos lokal blgdnings- og koagulationsradgivning!

e I rolig fase genoptages antitrombotisk behandling

Livstruende blgdning
e Pauser behandling
¢ Monitorer
o M3l anti-Xa eller rapid TEG (ACT), creatinin og leverfunktion, og vurder den
antitrombotiske behandlingseffekt i forhold til tidspunkt for sidste tablet indtagelse
og elimination (nyre-/lever-funktion).
o Foretag standard haamostasemonitorering*
e Overvej revertering i forhold til svar pd monitorering af antitrombotisk
behandling med protrombinkomplex koncentrat — 25 IE/kg
o Kan gentages ved fortsat livstruende blgdning og i forhold til monitorering
e Sgg rad hos lokal blgdnings- og koagulationsradgivning!
o I rolig fase genoptages antitrombotisk behandling

* Standard haamostasemonitorering tillaegges for at udelukke andre defekter i haemostasen og
kan besta af fglgende eller dele heraf i henhold til tilgaengelighed og den kliniske
problemstilling: Trombocyttal, INR, APTT, Fibrinogen, TEG® eller ROTEM®, samt
trombocytfunktionsundersggelse.
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| 7.5: Orale direkte trombinhaemmere (dabigatran) (28;31-39)

Alvorlig blgdning
e Pauser behandling
e Monitorer
o De mest specifikke analyser er dTT eller ECT (begge forhgjet ved effekt), ellers
TEG® (R-tid forhgjet) eller ROTEM® (CT forhgjes). APTT er forhgjet ved
overdosering, men kan vaere normal ved terapeutisk effekt.
¢ Genetabler renal elimination/clearence eller overvej primart haamodialyse
alternativt haamodiafiltration afhangig af tilgaengelighed
e Overvej at reducere absorptionen af nyindtaget laegemiddel (inden for 2
timer) med fx aktiv kul 50 g eller 1 g pr kg legemsvagt
e Overvej revertering i forhold til svar pd monitorering af antitrombotisk
behandling, indikation og blgdningens karakter med protrombinkomplex
koncentrat — 25 IE/kg evt. gentaget i henhold til monitorering og blagdning
e Sgg rad hos lokal blgdnings- og koagulationsradgivning!
o I rolig fase genoptages antitrombotisk behandling

Livstruende blgdning

e Sgg rad tidligst muligt hos lokal blgdnings- og koagulationsradgivning!

¢ Pauser behandling

e Monitorer
o De mest specifikke analyser er dTT eller ECT (begge forhgjet ved effekt), ellers

TEG® (R-tid forhgjet) eller ROTEM® (CT forhgjes). APTT er forhgjet ved
overdosering, men kan veere normal ved terapeutisk effekt.
o Foretag standard haamostasemonitorering*

e Overvej revertering. Det er en forudseetning at dabigatran effekten pdvises og at
radgivning sgges hos lokal blgdnings- og koagulationsradgivning. Hvis revertering
veaelges ud fra risiko analyse (obs. trombose) anvendes idarucizumab 5 g i to
konsekutive infusioner (2 x 2,5 g/50 ml) over 5-10 minutter

e Gentag monitorering 30 min efter revertering med idarucizumab. Ved fortsat
manglende blgdningskontrol og bekraeftet tegn til fortsat dabigatran effekt kan
gentaget dosis idarucizumab overvejes (sgg rad)

e Hvis idarucizumab ikke er tilgaengelig, overvej da i stedet revertering med
protrombinkomplex koncentrat — 25 IE/kg evt. gentaget i henhold til monitorering

e Genoptagelse af koagulationshaammende behandling har hgj prioritet; sdledes
kan man 6 timer efter klinisk blgdningskontrol opstarte koagulationshaemmende
behandling med lavmolekylaer heparin (LMH) s.c., se nedenfor (CNS blgdning med
risiko for haematomvaekst medfgrer lsengere interval for opstart af LMH, sgg rad!).
LMH fortsaettes indtil genoptagelse af oral koagulationshaemmende behandling.

Et af nedenstdende | 6 timer efter Naeste dag Fglgende dage

LMH blgdningskontrol | (dag 1) (dag 2 og efterflg. dage)
Tinzaparin 4500 IE sc 100IE/kgx1 | 100IE/ kgx 2

Fragmin 5000 IE sc 100IE/kgx1 | 100IE/ kgx?2
Enoxaparin 40 mg sc 1 mg / kg X1 1 mg / kg X 2

* Standard haemostasemonitorering tillaegges for at udelukke andre defekter i haamostasen og
kan bestd af fglgende eller dele heraf i henhold til tilgeengelighed og den kliniske
problemstilling: Trombocyttal, INR, APTT, Fibrinogen, TEG® eller ROTEM®, samt
trombocytfunktionsundersggelse.

Idarucizumab er en specifik dabigatran-antidot, som er markedsfgrt i december 2015.
Idarucizumab er Fab fragment af et humaniseret monoklonalt antistof mod dabigatran (40-
44).

Det har veeret undersggt i 224 raske forsggspersoner uden mistanke om alvorlige bivirkninger
og med god reverteringseffekt malt i koagulationstid (41-42).

Interim analyse af RE-VERSE AD (www.clinicaltrials.gov NCT02104947) omfattende 90
dabigatranbehandlede patienter, hvoraf 39 skulle have foretaget uopsaetteligt kirurgisk indgreb
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og 51 blev behandlet for alvorlig blgdning. RE-VERSE AD er et kohortestudie uden planlagt
kontrolgruppe, og interim analysen viste, at idarucizumab 5 g i.v. reverterede forlaengede
koagulationstider i Igbet af fa minutter hos 88-98 % af patienterne, med effekt i mindst 12
timer og blgdningskontrol opndedes indenfor 12 timer. Ved kirurgiske indgreb blev det
vurderet, at 33/36 (92 %) af patienterne havde normal haemostase. 5 patienter (5,6 %) fik
tromboemboliske komplikationer, og 18/90 patienter (20 %) dade (43-44).

De registrerende indikationer for brug af Idarucizumab er 1) anvendelse til akut kirurgi/akutte
uopsaettelige procedure 2) livstruende eller ukontrollerede blgdninger.

Indtil flere studier og mere erfaring haves skal Idarucizumab anvendes med forsigtighed og
udelukkende til patienter med livstruende blgdning. Behandlingen ma betragtes som en
specialistopgave og radgivning herfra skal sgges, da fuld revertering indebaerer gget risiko for
tromboemboliske komplikationer. Genoptagelse af koagulationshaemmende behandling har hgj
prioritet.

Idarucizumab, som skal opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys, har en
begreenset holdbarhed i kgleskab (2 °C-8 °C) pa 2 ar.

Efter udtagning af kgleskab er idarucizumab stabilt i 48 timer i originalpakning henholdsvis 6
timer hvis det har veeret udsat for lys og 1 time efter haetteglasset er abnet.

Hvis praeparatet ikke anvendes straks, er opbevaringstid og opbevaringsforhold fgr brug
brugerens ansvar.

7.6: Trombocytfunktionshaammere (acetylsalicylsyre, clopidogrel,

prasugrel, ticagrelor) (13;14;45-50)

Alvorlig blgdning

¢ Pauser behandling

¢ Monitorer
o TRC, samt TRC funktion hvis til rAdighed
o Foretag standard haamostasemonitorering*

¢ Overvej revertering i forhold til monitorering af antitrombotisk behandling,
indikation (forsigtighed her isaer ved nyligt anlagt stent) og blgdningens
karakter med
o Tranexamsyre 1-2 g IV
o Trombocytkoncentrat (TK) 5-10 ml/kg (1 TK = 350 ml) ¢¢

e Sgg rad hos lokal blgdnings- og koagulationsradgivning!

o I rolig fase genoptages antitrombotisk behandling

Livstruende blgdning
e Pauser behandling
e Monitorer
a. TRC, samt TRC funktion hvis til radighed
b. Foretag standard haamostasemonitorering*
e Overvej revertering
o Tranexamsyre 2 g IV
o Trombocytkoncentrat 10-20 mi/kg (1 TK = 350 ml)¢¢
o Desmopressin 0.3 mikrogram/kg i.v.¢¢¢
e Sgg rad hos lokal blgdnings- og koagulationsradgivning!
o I rolig fase genoptages antitrombotisk behandling

* Standard haemostasemonitorering tillaagges for at udelukke andre defekter i haamostasen og
kan besta af fglgende eller dele heraf i henhold til tilgaengelighed og den kliniske
problemstilling: Trombocyttal, INR, APTT, Fibrinogen, TEG® eller ROTEM®, samt
trombocytfunktionsundersggelse.

¢ Starst effekt af ovenstaende ma forventes til ASA/clopidogrel, muligvis effekt p& prasugrel,
og begraenset eller ingen effekt pa ticagrelor
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000 Starste effekt af ovenstdende ma forventes til ASA/clopidogrel. Desmopressin virker
antidiuretisk og der kan vaere behov for diuretika eller vaeskerestriktion.

Antidot til ticagrelor er pa vej til markedet - sgg rad!

7.7 @vrige anbefalinger

7.7.1 Sektor-overgange og radgivning

I overgange mellem primaer- og sekundaersektor er kontinuitet vigtigt bade for at sikre
behandlingens fortsaettelse, eller pausering og genoptagelse i forbindelse med fx operative
procedurer. Informationer om igangvaerende antitrombotisk behandling bgr ogsa veere
tilgaengelige og til radighed dggnet rundt i tilfeelde af akut sygdom eller mistanke om fx
blgdningskomplikationer. Plan for monitorering og kontrol skal sikres nar et patientforlgb gar
fra en behandlende til en anden behandlende lage.

I behandling af patienter med antitrombotika opstdr der komplekse problemstillinger og
komplikationer. Blgdningskomplikationer er en del af disse og kraever ofte tveaerfaglig afklaring
for at finde optimale Igsninger. Disse udfordringer opstar bade i primaer og sekundaer sektor,
og adgang til radgivning hos regionale ekspertfunktioner i relevante specialer er helt afggrende
for en optimal patientbehandling og patientsikkerhed. R&dgivningen bgr veere centraliseret,
nemt og hele dggnet tilgaengelig, og kan taenkes placeret relateret til flere specialer tilpasset
regionale forhold.

7.7.2 Begraensninger i anbefalinger

Alvorlig og livstruende blgdning preaeges af akutte forhold som ggr det vanskeligt at gennem-
fore store randomiserede studier til undersggelse af nye interventioners effekt pa dgdelighed.
En stor del af evidensen pa omradet kommer derfor fra ikke-randomiserede studier i patienter,
i raske forsggspersoner eller dyremodeller. Dette er ogsa tilfaeldet for blgdning udlgst af anti-
trombotika hvor det pa@ nuvaerende tidspunkt kun er revertering af blgdning relateret til VKA og
heparin stgttes af randomiserede studier. Derfor skal de aktuelle anbefalinger ses i dette lys.
Det er dog afggrende for behandlingen af alvorlig og iszer livstruende blgdning at der frem-
saettes anbefalinger med det mal at bedre patientens prognose ud fra den bedste tilgaengelige
evidens.

8 Detektion og monitorering af antitrombotisk behandling

Ved laboratorieanalyser relateret til antitrombotika skal der skelnes imellem maling af plasma-
koncentration for det enkelte la2zgemiddel kontra maling af den antitrombotiske effekt.

M3ling af antitrombotisk effekt kan for nuvaerende udfgres for vitamin-K antagonister (VKA),
ufraktioneret heparin (UFH), dabigatran, apixaban og rivaroxaban samt trombocytfunktions-
hammere.

Rutinemaessig monitorering i terapeutisk henseende ggres som klassisk eksempel med INR til
VKA-behandling, for at sikre at INR befinder sig i terapeutisk interval. Dette ggres ved UFH og
til dels for trombocythaemmere i visse tilstande.

Formalene med anvendelse af laboratorieanalyser i forhold til antitrombotiske laegemidler er:
1. Detektion og monitorering af leegemiddel tilstedevaerelse og effekt i vurdering af
patientens compliance og metabolisme.
2. Detektion af lzegemiddel i tilfaelde af alvorlig eller livstruende blgdning for at afggre
indikation for og type af heemostatisk behandling.
3. At pavise intoksikation.
4. At afggre effekt af revertering.

I skema 2 og 3 (sidst i dokumentet) ses en gennemgang af de tilgeengelige laboratorieanalyser
til monitorering af antitrombotika.
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8.1 Vitamin K-antagonister (VKA)

INR bruges til at monitorere effekt af VKA behandling. Imidlertid er sammenhangen imellem
INR og risiko for tromber eller blgdning ikke lineaert korrelleret til INR, se figur 9 (51). Risikoen
for blgdning relateret til VKA-behandling er nogenlunde ensartet henover det terapeutiske
interval 2,0-4,0 og blgdningsrisikoen stiger forst markant ndr INR ligger over 4,5.

Figur 3: Association mellem INR hos patienter med mekanisk hjerteklap og

incidensen af trombotiske og haamoragiske komplikationer

100 \

Incidence per 100 Patient-Years

Figurforklaring: Efter Cannegieter et al (51). VKA-behandling i terapeutisk interval forlaenger ogs8§ APTT og p8virker R-
tid i TEG® eller CT i ROTEM®, men disse kan ikke anvendes til monitorering af behandlingen.

8.2 Hepariner - lavmolekylaere hepariner (LMH) og ufraktioneret
heparin (UFH)

Aktiveret partiel tromboplastintid (APTT) og aktiveret koagulationstid (ACT) bruges til at
monitorere terapeutisk behandlingseffekt med ufraktioneret heparin. APTT bgr ligge 1,5-2,5 x
udgangsveerdi for at sikre tilstraekkelig effekt, men der er ikke en lineaer sammenhaeng
imellem APTT-niveau og blgdningsrisiko ved UFH-behandling (52). Bemaerk, at normalt
referenceinterval for APTT og fglsomhed for heparin varierer imellem laboratorier.

Brug af LMH medfgrer normalt ikke behov for monitorering. I tilfaelde af blgdning under LMH-
behandling har maling relevans i forhold til valg af haeemostatisk terapi.

Antikoagulations faktor Xa aktivitet (anti-Xa; plasma-heparin) kan males 4 timer efter
subkutan indgift som en max-vaerdi, men dette kan ikke sidestilles med en effektmaling. Den
kliniske anvendelighed begraenses af, at anti-Xa malinger ikke har vist sig at vaere praediktive
for den samlede koagulationsheemmende effekt og risikoen for blgdning, hvilket forklares ved,
at ogsa anti-Ila aktiviteten bidrager til den samlede effekt (16). Anti-Xa kan ogsa bruges til
monitorering af UFH.
Anti-Xa-analysen har fglgende indikationer:

1. Neonatale

2. Sveert overvaegtige der oplever blgdning under behandling med LMH

3. Gravide hvor man er i tvivl om fordelingsvolumen

4. Nyreinsufficiens

Viskoelastiske fuldblods heemostaseanalyser sdsom thrombelastografi (TEG®) og rotations
thrombelastometri (ROTEM®) kan detektere tilstedeveerelse af UFH og LMH (53;54), og
foretage dette pa kort tid (mindre end 10-15 min) med henblik pd at malstyre den
transfusionsmedicinske behandling (54).
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8.3 Pentasaccharider

Disse laegemidler skal ikke rutinemaessigt monitoreres i terapeutisk henseende.
APTT/ACT pavirkes kun beskedent, anti-Xa og TEG®/ROTEM® kan bruges til detektion af
tilstedeveerelse (22;55).

8.4 Perorale direkte faktor Xa haammere

Disse laegemidler skal ikke rutinemaessigt monitoreres i terapeutisk henseende.

Analysen anti-Xa kan detektere tilstedevaerelse af apixaban og rivaroxaban. Anti-Xa aktiviteten
udviser en direkte linezer sammenhang med plasmakoncentrationen, og der findes anti-Xa
aktivitets analyser som er specifikt kalibreret mod apixaban og henholdsvis rivaroxaban med
bedste praecision. Anti-Xa analysen er fgrstevalg nar der er indikation for koncentrationsmaling
i forbindelse med blgdning under behandling eller compliance-vurdering. Der forefindes dog
endnu ikke studier som sammenholder den malte aktivitet med den/de kliniske forhold, derfor
kan en sikker monitorering af den kliniske effekt af apixaban endnu ikke tilbydes ved hjzelp af
laboratorieanalyser.

Rivaroxaban og apixaban @ger INR og APTT, men f@rst ved ganske hgje koncentrationer.
Omvendt kan stofferne veere til stede i blodbanen og udvise antitrombotisk effekt, selvom
APTT og INR er normale og derfor de saledes ikke egnede til monitorering. Det samme gaelder
for standard TEG®/ROTEM®-analyser, dog med den undtagelse at rapid TEG® analysen med
vaerdien ACT kan detektere tilstedeveerelse og effekt (56).

Leegemidlerne har kort halveringstid, og denne er afhangig af nyre- og lever-funktionen. Ved
vurdering af antitrombotisk effekt skal tidspunkt for seneste laegemiddelindgift samt nyre-
lever-funktion medinddrages.

8.5 Perorale direkte trombinhammere

Disse lzegemidler skal ikke rutinemaessigt monitoreres i terapeutisk henseende.

Fortyndet og modificeret trombintidsbestemmelse (dTT eller Hemoclot) samt Ecarin clot tids
bestemmelsen (ECT) er egnet til detektion af dabigatran i plasma, men der er ikke foretaget
dosis-respons-analyser som tillader en sikker monitorering af effekt ud fra disse analyser.
Analyserne er fgrstevalget nar der er indikation for koncentrationsmaling i forbindelse med
blgdning under behandling eller compliance-vurdering.

Dabigatran gger APTT, men en normal APTT udelukker ikke tilstedevaerelse af laegemidlet i
plasma. Dog vil hgje koncentrationer af dabigatran give forlaenget APTT.

TEG®, herunder rapid TEG® (ACT), og ROTEM® kan detektere tilstedeveaerelse af dabigatran
med god folsomhed, og der er ogsa en dosis-respons sammenhang, som tillader konklusion
omkring effekt (56;57).

8.6 Trombocytfunktionshaammere

Trombocytopeni gger risiko for blgdningskomplikationer og trombocyttal bgr males, hvis dette
mistaenkes. Monitorering af graden af trombocytfunktionshaemning med funktionelle analyser
(aggregometri eller trombocytfunktionsanalyser) sa som Multiplate®, Verify Now®, PFA-100®,
TEG Platelet Mapping® m.fl. kan overvejes rutinemaessigt i terapeutisk henseende ved Akut
Koronar Syndrom (AKS) og ved indsaettelse af stents i coronare kar (PCI; percutan coronar
intervention)(58-60;60). Monitorering ved cerebrale trombosetilstande er uafklaret, men ved
indseettelse af cerebrale stents foreligger deskriptiv evidens til fordel for monitorering.(50;60-
66).

Sekundeer profylakse ved apoplexi kraever ikke monitorering af trombocytfunktionshaamning;
se baggrundsnotat om apoplexi.
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Skema 2: Tilgaengelige laboratorieanalyser til monitorering af antitrombotika af typen koagulationshaammere

Laegemiddel Laboratorieanalyser
Generisk TRC
Type Gruppe Navn INR | APTT | ACT | TRC | Anti-Xa £| ECT dTT | funktion VHA $
. Ufraktioneret

_ Hepariner Heparin - +/# | +/H# | - +/# - - - +
g Dalteparin
€t | Lav-molekylaere .
c - - - - - -
O | Hepariner Enoxaparin (+) +/# +
& Tinzaparin

Pentasaccharider | Fondaparinux - - - - +/# - - - +

Direkte Dabigatran-

trombinhaammer | etexilat (+) + +/(#) | +/(#) +
g Vitamin Warfarin +/#| + - - - - - - (+)
o | K-antagonist Phenprocoumon | +/#| + - - - - - - (+)
0
® | Direkte faktor Apixaban (+) | (+) - - +/(#) - - - +

Xa-hemmere Rivaroxaban ()| (+) | - | - | +/(#) - - - +

INR = International Normalized Ratio; APTT = Aktiveret partiel tromboplastintid; ACT = Aktiveret koagulationstid; TRC = Trombocyttal;
Anti-Xa = Antikoagulations faktor Xa aktivitet = P-heparin, lav molmasse (enz.); ECT = Ecarin koagulationstid; dTT = Fortyndet trombintid.
TRC funktion = Trombocyt funktionsanalyser fx Multiplate®, Verify Now®, PFA-100®, TEG Platelet Mapping® etc;

VHA = Viscoelastic haemostatic assays fx. TEG® (Thrombelastografi) eller ROTEM® (Thromboelastometri).

£ Anti-Xa findes ogsa specifikt kalibreret mod apixaban og rivaroxaban;

$ TEG® analysen rapid TEG (ACT) kan detektere apixaban og rivaroxaban.

- = Skal ikke anvendes, ingen evidens for detektering/monitorering af laegemiddel
+ = monitorering med formal at detektere tilstedevaerelse

# = rutinemonitoring med terapeutisk formal

(+) = monitorering med formal at detektere tilstedeveerelse er usikker

(#) = monitorering med terapeutisk formal er usikker
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Skema 3: Tilgaengelige laboratorieanalyser til monitorering af antitrombotika af typen trombocytfunktionshaammere

Cyclooxygenase-1 (COX-1) [Acetylsali-

Hammer cylsyre (ASA) | ~ B ) B B B B + B
Clopidogrel
— | ADP-receptor Ticaarelor _ _ _ _ _ _ _ _
g Hammere < +/(#)
.
ch) Prasugrel

Fosfodiesterase-haammere |Dipyridamol - - - - - - -

INR = International Normalized Ratio; APTT = Aktiveret partiel tromboplastintid; ACT = Aktiveret koagulationstid; TRC = Trombocyttal;
Anti-Xa = Antikoagulations faktor Xa aktivitet = P-heparin, lav molmasse (enz.); ECT = Ecarin koagulationstid; dTT = Fortyndet trombintid.
TRC funktion = Trombocyt funktionsanalyser fx Multiplate®, Verify Now®, PFA-100®, TEG Platelet Mapping® etc; VHA = Viscoelastic
haemostatic assays fx TEG® (Thrombelastografi) eller ROTEM® (Thromboelastometri); ASA = Acetylsalicylsyre (ASA).

£ Anti-Xa findes ogsa specifikt kalibreret mod apixaban og rivaroxaban;

- = Skal ikke anvendes, ingen evidens for detektering/monitorering af laagemiddel

+ = monitorering med formal at detektere tilstedevaerelse

(#) = monitorering med terapeutisk formal er usikker
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9 Kriterier for opdatering henholdsvis revurdering af baggrundsnotatet
Opdatering ved introduktion af nye antitrombotiske lzegemidler og leegemidler til behandling
ved komplikationer til antitrombotiske leegemidler. Ny vurdering senest efter 3 ar.

10 Referencer og links

Links:

Trombokardiologi-rapporten: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskulaere sygdomme,
udgivet af DCS, DSTH m.fl. Link: http://www.cardio.dk/docman/doc download/326-
antitrombotisk-behandling-vd-kardiovaskulaere-sygdomme-trombokardiologi

PRAB-rapporten: Perioperativ regulering af antitrombotisk behandling, udgivet af DSTH. Link:
http://dsth.dk/pdf/Rapporter retningslinjer/02 PRAB.pdf
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