Profylakse mod vengs tromboemboli

Af Steen Elkjeer Husted* og Hans Kreemmer Nielsen**

Omkring 10 % af alle hospitalsdgdsfald
har lungeemboli (LE) som direkte eller
indirekte arsag, og omkring 75 % af
degdsfaldene forekommer p& medicin-
ske afdelinger. LE er den arsag til ho-
spitalsdgd, der bedst kan forebygges,
og perioperativ tromboseprofylakse er
kost-effektiv.

Tre faktorer (Den Virchowske Tri-
ade) udggr den basale patogenese ved
vengs tromboembolisme (VTE):

1. Forandringer i blodstremmen med
stase

2. Forandringer i blodet

3. Lokal karskade.

Tromboseprofylaksen vil veere rettet

mod disse faktorer og er opdelt i en

mekanisk og en farmakologisk profy-
lakse (tabel 1).

Hvem skal tilbydes profylakse?
Betydningen af asymptomatisk DVT er
dokumenteret i et randomiseret studie,
der viste signifikant hgjere mortalitet
hos patienter med asymptomatisk
proksimal DVT og en reduktion af mor-
taliteten ved primeer profylakse med
lavmolekyleert heparin (LMH).

De vigtigste risikofaktorer for DVT
kan opstilles i et scoreskema til be-
regning af den samlede risiko og der-
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med valg af tromboseprofylakse (Tabel
2).

Internationalt skelnes der mellem 3
risikogrupper (Tabel 3).

Kirurgiske patienter

Lav risiko (DVT risiko < 10 %)
Omfatter operationer < 30 minutter (fx
appendektomi, hernieoperation, m.fl)
hos patienter uden gget tromboseri-
siko.

Her er tromboseprofylakse ikke pa-
kreevet. Ved kneeartroskopi anses risi-
koen lille, men 2 nyere studier fandt
effekt af LMH ved artroskopisk kors-
bands- og meniskkirurgi. Generelt an-
befales tromboseprofylakse ikke ved
knaeartroskopi.

Moderat risiko (DVT risiko 10-40 %)
Omfatter overvejende gynaekologiske,
torakale, urologiske og abdominale
operationer. For patienter med laenge-
revarende immobilisation med gips el-
ler skinner viste 2 metaanalyser sam-
stemmende signifikant feerre DVT-til-
feelde med LMH.

Effekten af LMH én gang dgl. er
aekvipotent med ufraktioneret heparin
(UFH) 2 gange dgl., men med feerre
blgdninger. Ved gget blgdningsrisiko (fx
neurokirurgi) kan alternativt anvendes
graduerede kompressionsstrgmper
(GKS) perioperativt kombineret med
LMH indledt postoperativt efter at have
udelukket blgdning ved hjeelp af CT-
scanning.
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Hgj risiko (DVT risiko > 40 %)
Omfatter iseer ortopaedkirurgi, colorek-
tale operationer, akut spinalkanalki-
rurgi og cancerkirurgi samt alle patien-
ter med gget tromboserisiko (tabel 2).
Alle patienter gives profylakse med
LMH, fondaparinux eller direkte faktor
Xa/lla-haeemmere. Ved knae- og hof-
tealloplastik indtraeder de postopera-
tive tromboemboliske komplikationer
gennemsnitlig henholdsvis ca. 7 og 17
dage efter operationen, og langtidspro-
fylakse med LMH i 5 uger anbefales
ved hoftekirurgi og cancerkirurgi. Som
alternativ ved hoftekirurgi kan anven-
des oral direkte trombin eller faktor
Xa-haemmer. Der findes ingen studier
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Tabel 1. Profylaksemetoder mod VTE.

Mekaniske

— Graduerede kompressionsstrgmper

— Intermitterende pneumatisk
kompression

Farmakologiske

— Ufraktioneret heparin (Heparin Leo)

— Lavmolekyleert heparin (Fragmin,
Klexane, Innohep)

— Pentasakkarid, fondaparinux
(Arixtra)

— Vitamin K antagonist (Marcoumar,
Marevan)

— Direkte orale faktor Xa-hsemmere
(Xarelto)

— Direkte orale trombinhaemmere

(Pradaxa)

vedr. abdominal cancerkirurgi med
disse stoffer.

Ved akut spinalkanalkirurgi ses VTE
hos 60-100 %, men pa grund af blgd-
ningsrisikoen anbefales mekanisk
tromboseprofylakse perioperativt og
LMH indledt efter 1-3 dage ved stabil
heemostase.

Ved vedvarende paraplegi anbefa-
les mindst 3 maneders behandling med
enten vitamin K antagonist (VKA) eller
LMH.

De forskellige behandlingsmetoder
Non-farmakologiske metoder

GKS og intermitterende pneumatisk
kompression (IPC) er undersggt i flere
kontrollerede studier af ringe kvalitet.
Der er fundet bedre effekt end ingen
behandling, og de mekaniske metoder
kan gge effekten af de farmakologiske
metoder.

De mekaniske metoder er dog ge-
nerelt besveerlige, og IPC kan vanske-
ligt anvendes ambulant. De farmakolo-
giske metoder er veesentlig mere ef-
fektive — muligvis som folge af en
bedre compliance, men de mekaniske
metoder kan anbefales ved gget blgd-
ningsrisiko bl.a. ved neurokirurgi.

Farmakologiske metoder

Lavmolekyleert heparin (LMH) er grun-
dig undersggt, og ved en metaanalyse
fandtes over 70 % reduceret risiko for
asymptomatisk og symptomatisk DVT.

LMH er i flere kontrollerede studier
fundet non-inferior til UFH, men med
tendens til feerre blgdninger og letal
LE. | seerlige gruppper som hofteallo-
plastik og immobilisation ved apopleksi
er fundet bedst effekt af LMH.

Fondaparinux (Arixtra) er et synte-
tisk pentasakkarid med specifik faktor
Xa-haemning. Det gives subkutant med
maximal effekt efter 2 timer og halve-
ringstid pa ca. 17 timer. Det er fundet
aekvipotent med LMH ved abdominal-
Kirurgi, men hos en subgruppe af can-
cerpatienter fandtes signifikant reduce-
ret antal DVT-tilfeelde. Ved ortopaedki-
rurgi er fondaparinux mere effektivt
med mindre risiko for DVT end LMH,
men med gget blgdningsrisiko. Fonda-
parinux indledes 6-8 timer efter opera-
tionen i doseringen 2,5 mg subkutant
én gang dgl.

Anvendelse af orale VKA har veeret
begreenset som fglge af gget bladnings-
risiko og darlig effekt. Oftest startes
behandling dagen fgr operationen, men
den terapeutiske effekt vil farst opnas
3-4 dage efter operationen. En meta-
analyse af randomiserede studier viste,
at LMH er signifikant bedre end VKA i
forebyggelsen af flebografi-verificeret
DVT med kun begreenset blgdning. VKA
er bedre end placebo, men med flere
sarblgdninger.

Orale direkte trombin- (faktor lla)
haemmere. Dabigatran etexilat (Pra-
daxa) aktiveres i leveren til dabigatran.
Maksimal effekt af stoffet opnés hos
ortopaedkirurgiske patienter efter ca. 5
timer, halveringstiden er 14-17 timer,
og 80 % udskilles uomdannet renalt.
Tre stgrre randomiserede studier med

patienter, der fik foretaget knae- eller
hoftealloplastik, har vist en non-infe-
rior effekt sammenlignet med med

LMH med samme blgdningsfrekvens.

Behandlingen indledes med 110 mg
1-4 timer efter operationen og fortsaet-
tes med 220 mg dgl. i 6-10 dage ved
kneekirurgi og 35 dage ved hofteki-
rurgi.

Orale direkte faktor Xa-heemmere.
Rivaroxaban (Xarelto) er den fagrste di-
rekte faktor Xa-heemmer p& markedet.
Den har maximal effekt efter 3 timer,
halveringtid p& 9 timer hos unge, 12
timer hos eldre, og 1/3 udskilles uom-
dannet i urinen.

Rivaroxaban er i 4 randomiserede
studier sammenlignet med LMH (en-
oxaparin) ved hofte- og knaealloplastik.
Alle studier viste en signifikant reduk-
tion i risikoen for asymptomatisk og
symptomatisk VTE.

Numerisk blev blgdningsfrekvensen
registeret som hgjere i dabigatranstu-
dierne end i rivaroxabanstudierne, men
man har anvendt forskellige blgdnings-
definitioner, og blgdningrisikoen i de to
undersggelser kan ikke sammenlignes.

Priserne pa 10 dages trombosepro-
fylakse ses i tabel 5.

Hvornar skal behandlingen
indledes?

Det optimale indledningstidspunkt for
tromboseprofylakse har leenge veeret
uklart.

Man anbefaler nu, at fondaparinux
indledes 6 timer efter operationen, og
de orale direkte faktor Xa- og lla-
haemmere indledes henholdsvis 6-10
timer og 1-4 timer postoperativt.

Tabel 3. VTE-risiko og anbefalede profylakse til kirurgiske patienter>.

Risikofaktor

score DVT-incidens Anbefalet profylakse

0-1 <10 % Ingen specifikke foranstaltninger; tidlig mobilisation
Lav risiko

2-4 10-40 % UFH (5.000 IE 2-3xdgl) el. LMH, fondaparinux (Arixtra)

Moderat risiko

Ved risiko for blgdning: IPC/GKS

5 eller flere 40-80 %
Hgj risiko

UFH, LMH, fondaparinux, Marevan** alene eller i
1-5 % mortalitet kombination med IPC/GKS, Xarelto* / Pradaxa*

* Inddeling efter ACCP
** kun ved ortopaedkirurgi



Forholdsregler ved neuroaxial
(epidural/spinal) anaestesi

Ved anlaeggelse og fjernelse af kateter
ved neuroaxial aneestesi er der risiko
for blgdningskomplikation, som kan
medfgre alvorlige senfglger. Det ses
dog sjeeldent.

Tidsintervallet mellem LMH indgift i
terapeutisk eller profylaktisk dosis og
anlaeggelse/seponering af kateter skal
veere mindst henholdsvis 24 og 12 ti-
mer, og efter anleeggelse skal tidsinter-
vallet veere mindst 2 timer fgr ny LMH
indgift. Ved igangveerende AK-behand-
ling skal INR veere < 1,5.

Ved de direkte faktor Xa- og lla-
haemmere er erfaringen ringe. Man an-
ser 2xhalveringstiden for pakreevet,
hvilket betyder henholdsvis mindst 14
og 35 timer og for fondaparinux mindst
36 timer.

Medicinske patienter

Selv om ca. 75 % af alle LE-relaterede
hospitalsdgdsfald forekommer pa me-
dicinske afdelinger, viser nyere regi-
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streringer, at kun ca '/, af patienter
med risiko for DVT modtager den af
ACCP (American College of Chest Phy-
sicians) anbefalede tromboseprofy-
lakse. Dette kan skyldes, at flertallet af
medicinske patienter er akutte, og at
der indtil for fa ar siden manglede
stgrre randomiserede studier.

| de senere &r har en reekke kon-
trollerede, randomiserede studier do-
kumenteret, at profylakse med UFH,
LMH (enoxaparin og dalteparin) samt
fondaparinux giver en signifikant re-
duktion i risikoen for DVT.

GKS er kun anvendt i 2 mindre
randomiserede studier af patienter
med apopleksi og myokardieinfarkt.
Det kan ikke generelt anbefales.
LMH(Enoxaparin) blev i PREVAIL-stu-
diet fundet signifikant mere effektivt
end UFH hos patienter med apopleksia
cerebri.

P& basis af ACCP 2008 kan fore-
sldes en behandlingsalgorime som an-
givet i Tabel 5.

Kontraindikationer for medicinsk

Tabel 2. Vengs tromboembolisme risikofaktorvurdering.

tromboseprofylakse er: Pagaende blgd-
ning, AK-behandling, BT> 180/110
mmHg og planlagt spinalpunktur inden
for 12 timer.

Cancer

Medicinske patienter med cancer har
en ca. 6,5 gange gget risiko for DVT i
forhold til patienter uden cancer og en
yderligere risikoforggelse ved kemote-
rapi. Trods tromboseprofylakse hos ki-
rurgiske cancerpatienter er VTE regi-
streret som den hyppigste dgdsarsag
efter 30 dage. UFH 3 gange dgl.,
fondaparinux én gang dgl. og LMH én
gang dgl. er fundet effektive og
eekvipotente som tromboseprofylakse.
I en nylig Cochrane rapport blev det
konkluderet, at 4 ugers behandling
postoperativt kan anbefales ved abdo-
minal cancerkirurgi.

Veerdien af tromboseprofylakse ved
kemo- og straleterapi er derimod usik-
ker og anbefales ikke generelt. Hos
cancerpatienter anbefales trombose-
profylakse kun i seerlige situationer

Hver risikofaktor repreesenterer 1 point
Alder 41-60 ar

Sterre operation — 2-3 timer

BMI> 50

Mindre kirurgiske indgreb planlagt

Tidligere stgrre operation

Varicgse vener

Anamnese med inflammatorisk tarmsygdom
Heevede ben (aktuelt)

Fedme (BMI> 30)

Akut myokardieinfarkt (<1 maned)
Kongestiv hjertesvigt (<1 maned)

Sepsis (<1 méaned)

Alvorlig lungesygdom incl. pneumoni (<1 maned)
Kronisk lungelidelse (KOL)

Medicinsk sengeliggende patient
Gipsbandageret ben

Hver risikofaktor repreesenterer 2 points
Alder 60-74 ar

Sterre operation (> 60 minutter)
Artroskopisk kirurgi (> 60 minutter)
Laparoskopisk kirurgi (= 60 minutter)
Tidligere malignitet

Centralt venekateter

Kraftig fedme (BMI> 40)

Hver risikofaktor repreesenterer 3 points
Alder > 75 ar

Tidligere supraventrikuleer takykardi, DVT / LE
DVT / PE i 1.slaegtsled

Manifest cancer eller kemoterapi
Positiv antitrombinmangel

Positiv faktor V Leiden

Positiv protrombintid

Forhgjet serum-homocystein
Positiv Lupus antikoagulans
Forhgjede anticardiolipin-antistoffer
Heparin-induceret trombocytopeni
Andre trombofilityper

Hver risikofaktor repraesenterer 5 point
Hofte-, knaealloplastik

Hofte-, baekken- eller benfraktur (<1 méaned)
Apopleksi (<1 maned)

Multiple traumer (<1 maned)

Akut spinalleesion (lammelse) (<1 maned)
Stgrre operation > 3 timer

Kun for kvinder. Hver risikofaktor repreesenterer 1 point

P-piller eller hormonsubstitutionsterapi

Graviditet eller postpartum (<1 méaned)

Anamnese med dgdfgdte barn, recidiverende aborter (= 3), for
tidlig fedsel med toksaemi eller veekstheemmet spaedbarn
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som ved operationer eller medicinske
lidelser med sengeleje.

Flyrejser

Ved flyrejser over 4 timer kan registre-
res 2-4xgget risiko for asymptomatisk
DVT med starst risiko ved flyrejser > 8
timer. Der er fundet signifikant effekt
af knaelange GKS, og ligeledes er LMH
fundet effektivt. Derimod findes kun
mindre effekt af ASA.

Man anbefaler almindelige procedu-
rer som jeevnlig aktiv mobilisering, ri-
gelig non-alkoholisk veeskeindtagelse,
og at stram pakleedning udgas. Ved
forekomst af risikofaktorer anbefales
klasse 2 kneelange GKS eller en enkelt
injektion af LMH subkutant i profylak-
sedosis 2-4 timer for flyveturen. ASA
anbefales ikke.

Tabel 4. Tromboseprofylakse til
medicinske patienter.

Hvem skal have tromboseprofylakse?

Patienter > 60 &r med > 3 dg sengeleje

pga.:

— Akut opblussen af kronisk lunge-
sygdom

— Akut infektion

Hjertesvigt NYHA 111 eller 1V

Nyopstaet eller opblussen af

reumatisk sygdom
— Parese ved akut neurologisk
sygdom

40-60 ar med mindst 1 risikofaktor:
— Tidligere DVT eller LE

— Cancer

— Hormonbehandling

— BMI > 30 kg/m?

Udfeerdiget af: Jgrn Dalsgaard Nielsen,
Lars Hvilsted Rasmussen, Torben
Bjerregaard Larsen, Birgitte Klindt
Poulsen, Hans Kreemmer Nielsen,
Morten Schnack Rasmussen, Steen
Elkjeer Husted.
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Hvor leenge skal den farmakologiske
profylakse fortseette?

Den ggede tendens til koagulation vil
fortseette i mindst 4 uger efter en ope-
ration, og i epidemiologiske undersg-
gelser omfattende hofte- og knaeki-
rurgi blev 76 % af alle VTE-tilfeelde re-
gistreret efter udskrivelse fra syge-
huset. Ogsa efter medicinsk indlaeg-
gelse er det fundet, at ca. 75 % af
DVT-tilfeeldende opstar den farste ma-
ned efter indleeggelsen. Risikoen for
VTE er gget ved adipositas, cancer, tid-
ligere VTE og hgj alder (>85 ar). Flere
randomiserede studier hos udvalgte
grupper af patienter har dokumenteret
effekt af langtidsprofylakse med LMH
(4-5 uger). Der er fundet effekt af
fondaparinux 3 uger efter hoftefraktur,
ligesom VKA i et enkelt placebokontrol-
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leret studie signifikant reducerede ud-
vikling af DVT hos disse patienter. LMH
har dog i et studie vist sig mere effek-
tiv end VKA og med feerre blgdninger.
Ogsa de nye orale direkte faktor Ila-
og Xa-haeemmere har vist effektivitet i
langtidsprofylakse ved hoftealloplastik
og er henholdvis mere effektiv og non-
inferior til LMH uden signifikant starre
blgdningsrisiko.

Langtidsbehandling (4-5 uger)
anbefales ved hoftekirurgi og 10-15
dages behandling ved knaekirurgi.
Ogsa ved abdominalkirurgi for aktiv
cancer kan 4-5 ugers behandling anbe-
fales.

De nye orale direkte faktor lla-
og Xa-haeemmere er kostneutrale
med LMH, men er enklere at admini-
strere.

Tabel 5. Profylakse dosis, start og varighed. Ca. priser pd 10 dages tromboseprofy-

lakse*.

Type Dosis / Pris Start

Varighed

Dalteparin inj. 5.000 IE %1 dgl.

Aftenen for eller

Til mobilisation

(Fragmin) (LMH) 557 kr. med %2 dosis 2-3 Hoftealloplast.: 35 dage
timer for eller 4-6 Knaekir.: 10-14 dage
timer efter operation Cancer: min. 4 uger

Enoxaparin inj. 40 mg x1 dgl.
(Klexane) (LMH) 533 kr. - do - - do -**
Tinzaparin inj. 4.500 IE <1 dgl.
(Innohep) (LMH) 525 kr. - do - - do -***
Fondaparinux inj. 2,5 mg x1 dgl. 6 timer efter Hoftefraktur: 3 uger
(Arixtra) 1.062 kr. operation Ellers som LMH
Dabigatran tabl. 220 mg %1 dgl. Y2 dosis 1-4 timer Hoftealloplast.: 28-35 dg
(Pradaxa) 463 kr. efter operation Knaekir.: 10-14 dage

(kun ortopaedkirurgi)

Rivaroxaban tabl.
(Xarelto)
(kun ortopaedkirurgi)

10 mg =1 dgl.
560 kr.

6-10 timer efter
operation

Hoftealloplast.: 28-35 dg
Kneekir.: 10-14 dage

* Til sammenligning koster Marevanbehandling ca. 27 kr. (priser juli 2009).

** Studier mangler for langtidsprofylakse ved hoftekirurgi og cancer.

*** Studier mangler for langtidsprofylakse ved cancer.



