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Bebhandling efter

TROMBOS OCH
LUNGEMBOLI

Behandlingen av cancerrelaterad trombos, som ofta ar
komplicerad, har en hel del brister. Vilket bIodfér‘mnande
medel ska vi anvanda vid blodpropp? Och hur lange ska vi

behandla? Hans Johnsson, docent, overlakare, Akutkliniken,

Karolinska Universitetssjukhuset, Solna, resonerar och
rekommenderar behandling nedan.

edan nirmare 70 ar har be-
Shandling av vends trombos

och lungemboli med heparin,
sedan 25 ér i form av lagmolekulirt
heparin tillsammans med warfarin,
varit standard.

Nya orala, direktverkande antiko-
agulantia (NOAK) har successivt till-
kommit under det senaste artiondet.
De anvinds nu i behandlingen av ve-
nos trombos i benen (DVT) och for

lungemboli (LE). Fér manga patien-
ter ar NOAK sikrare, enklare och
lika effektiva som warfarin.

For ndrvarande finns tre NOAK
godkinda for behandling och ytter-
ligare ett par beriknas bli registre-
rade inom de nidrmaste daren. De har
vissa likheter gemensamt men ocksa
olikheter och begrinsningar vilket
man maste ta hinsyn till'.



Acetylsalicylsyra (ASA) i lag dos
(75 mg) har visat en viss férbyggande
effekt mot vends tromboemboli
(VTE), men effekten 4r simre 4n for
antikoagulantia (AK) och mindre ut-
provad®.

Att kombinera ASA med ett AK
kan hypotetiskt lata tilltalande for
patienter med trombos eller trombo-
stillvidxt, trots “optimal” AK be-
handling. Kombinationen 6kar emel-
lertid risken for blodning signifikant
och ndgon positiv effekt av denna
kombination finns dnnu inte visad
vid VTE.

“... an ounce of prevention is worth a
pound of cure”

Benjamin Franklin 1706- 1790, framtradande
amerikansk statsman och fysiker.

VTE AR ETT GLOBALT PROBLEM
Mindre tromber och subsegmentella
lungembolier kan forekomma fysio-
logiskt. De l6ses upp spontant utan
att bli symtomgivande.

Storre tromber i buk- och iliaka-
kirl och i mer centrala lungartirer
som patriffas tillfzlligtvis i samband
med CT eller MR undersokningar
som gjorts av helt annan anledning
(3-5%), kriver diremot vanligtvis be-
handling.

Endast 10-15 % av all DVT och LE
som uppticks vid screeningunder-
sokningar, till exempel i kliniska be-
handlingsstudier, har varit symtom-
givande.

Forekomsten av symtomgivande
diagnostiserad VTE (2/3 DVT, 1/3
LE) uppskattas till ndirmare 2.5/1000/
ar med stark relation till stigande al-
der och 25-30 % ir recidiv.

Dodlighet relaterad till VTE (di-
agnostiserad, upptickt accidentellt
eller vid obduktion) har uppskattats
till narmare 1 % / ar varav 60-70 %
ar relaterad till sjukhusvard och en
betydande andel (>20%) till cancer®’.

Detta stiller krav pa att rekom-
mendationer for férebyggande be-
handling verkligen fullféljs, vilket
inte alltid &r fallet.

Behandlingen av cancerrelaterad
trombos, som ofta dr komplicerad,
har en hel del brister.

Sambandet mellan cancer och
trombossjukdom #r komplext. Vissa
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maligna cancertyper frisitter kontinuer-
ligt prokoagulativa substanser och
mikropartiklar. Aktiva koagulationsfak-
torer som vivnadsfaktor och trombin
kan i sin tur stimulera till cancertillvixt
6

Inte sillan sviktar behandling med
AK i doseringar som i andra fall ir cill-
fyllest. Samtidigt innebidr AK en extra
okad blodningsrisk och ytterligare for-
simrad livskvalitet. Férhoppningar om
att lingtidsbehandling med AK kan pa-
verka overlevnaden for patienter med
cancer, har hittills inte infriats.

KONSEKVENSER AV DVT OCH LE™®
Posttrombotisk claudikatio och vends
insufficiens drabbar cirka 5-10% efter
proximal DVT. VTE fér betraktas som
ett kroniske tillstdnd dir vissa individer
har storre andra mindre, bestidende risk
for dterfall (< 1 % - > 10 % per 4r).

I genomsnitt dr dodligheten inom ett
ar efter en vends trombos eller lungem-
boli 10-20 %, den ir starkt relaterad till
alder och annan samtidig sjukdom.

Pulmonell hypertension pd grund av
kronisk lungemboli dr ytterligare en
konsekvens som forekommer hos 3-5 %
av patienterna efter en lungemboli.

avslutas under forutsittning att risken
for ny VTE ir eliminerad eller &tmins-
tone mindre in risken for allvarlig blod-
ning med fortsatt behandling.

REKOMMENDERADE BEHANDLINGSAL-
TERNATIV MED AK"™®,

e LMH i terapeutisk dos s.c. x 1 tills
uppnddd terapeutisk effekt av warfarin
(PK INR 2-3).

e LMH i terapeutisk dos s.c. x 1 under
1 ménad och sedan antingen fortsatt full
eller med 75 % reducerad dos.

NOAK
e LMH minst 5 dagar foljt av dabiga-
tran (Pradaxa®) 150 mg x 2

¢ Rivaroxaban (Xarelto®) 15 mg x 2 i
tre veckor foljt av 20 mg x 1

e Apixaban (Eliquis®) 10 mg x 2 i en
vecka f6ljt av 5 mg x 2 som kan reduce-
ras till 2,5 mg x 2, med ldgre risk for
blodning efter sex manader vid tills vi-
dare behandling.

NOAK har provats i kliniska scudier i
jimforelse med warfarin, huvudsakligen

Risken for dterfall i VTE och dod har
varit likvirdig, oavsett vilket NOAK
medan risken for blodning genomgéen-
de har varit ligre Fig’?

NOAK ir ett bra alternativ vid
okomplicerad VTE, med ligre blod-
ningsrisk men bor, dtminstone tills vi-
dare inte anvindas vid:

e Nedsatt njurfunktion, eGFR < 50
ml/min, 1&g kroppsvikt och hog &lder
(osdker dosering)

e Tillsammans med interagerande like-
medel (p-glykoprotein, Cyp 3A4)

o Nedsatt leverfunktion/levercirrhos

e Mekanisk hjirtklaffprotes

e Under graviditet och amning

¢ Kronisk lungemboli med pulmonell
hypertension eller VTE i ovanlig lo-
kalisation (inte provat)

e Potentiell allvarlig blodningsrisk, ut-
talad anemi eller trombocytopeni
(antidoter finns dnnu inte tillgingliga)

BEHANDLINGSTIDENS LANGD™.

Behandlingstidens lingd fir avgoras ut-
ifrdn om VTE varit provocerad (40- 60
%) eller inte, lokalisering och svarighets-
grad, blédningsrisk och patientens egen
instillning. Sekundirprofylax, tills vi-

Akut
0~5 dagar

Initial behandling Sekundar profylax

Fortsatt behandling
~5 dagar — (2)- 3- (6) manader

Tills vidare, med
regelbunden prévning

Akut behandling vid massiv DVT/LE
sker pd akut- eller intensivvirdsavdel-
ning, med mojlighet till kontinuerlig
overvakning av vitala funktioner, trom-
bolys, endovaskulir intervention eller
kirurgi. I det akuta skedet dr den trom-
bogena aktiviteten i tromben hg med
hog risk for tillvixt och embolisering
utan AK behandling (> 40 %).

Successivt avtar den trombogena ak-
tiviteten och dirmed risken for tillvixt.
Denna akuta fas varar vanligen i 3-6
ménader. AK behandling kan direfter

20 onkologi i sverige nr 5- 15

pa patienter med okomplicerad VTE.
Behandlingen har inletts antingen med
en hogre dos under de forsta dagarna el-
ler att NOAK péborijas forst efter ndgra
dagars initial behandling med LMH.
Endast 3-5 % av studerade patienter har
samtidigt haft cancersjukdom eller mas-
siv VTE som krivt inneliggande sjuk-
husvdrd. Patienter med nedsatt njur-
funktion, nedsatt leversjukdom, annan
allvarlig sjukdom och speciell bléd-
ningsrisk har exkluderats.

dare med regelbunden omprévning dr
starkt indicerad hos patienter med opro-
vocerad VTE, samtidig cancer eller med
tidigare VTE episoder.

AK minskar effektivt risken for ny
VTE (>90 %). Risken for ny VTE under
AK behandling ir generellt sett lig (5
%) och forekommer huvudsakligen vid
samtidig cancer.

Risken for allvarlig blédning under
AK behandling varierar mellan 2-5 % /ir
varav 5-10 % kan vara fatal. Risken ir
genomgdende 30-50% ligre med NOAK.



Resultat av studier med NOAK vid akut venés trombos eller lungemboli

. Hazard .
VS Waran VTE aterfall % Ratio* Blédning %
dabigatran 23-24 1,1 1,2-1,9 0,7-0,8
rivaroxaban 2,1-2,1 0,7-11 0,8-1,1 0,7-0,5
apixaban 2,3 0,8 0,6 0,3
edoxaban S 0,9 1,4 0,3

Valierade score for att virdera risken
for allvarlig blodning hos den enskilde
patienten under AK behandling saknas.
Risken fir ddrfor bedémas individuellt.

Betydelsen av irftlig koagulations-
rubbning (trombofili) hos personer dver
40 &r, har jimforelsevis 18g betydelse for
ny VTE (<5%).

Forvirvad hyperkoagulation; kardi-
olipin syndrom, cancer, graviditet, in-
flammatorisk tarmsjukdom (IBD), nef-
rotiskt syndrom, éstrogenbehandling,
metabolt syndrom och andra kardiovas-
kulira riskfaktorer ir mer betydande
riskfaktorer.

Symtomgivande LE recidiverar i 60
% som LE medan DVT endast i 20 %
recidiverar som LE.

Oprovocerad VTE recidiverar dub-
belt s& ofta som provocerad VTE efter
avslutad AK.

Dodlighet vid ny DVT idr lag (<5%)
och léngtidsbehandling, efter 3-6 ména-
der med AK efter DVT, har inte paver-
kat dodligheten. Diremot idr dodlighet
vid ny LE hdg. Uppskattningsvis 10 %
i form av plotslig dod och i 5 % som
sjukhusdod efter diagnos.

Recidivrisken efter oprovocerad VTE
ir hog efter avslutad AK behandling, ca
30 % efter 5 &r. Detta oavsett om be-
handling pdgétt under 3, 6, 12 eller 24
ménader*”®.

Mbojligen kan sex manaders behand-
ling innebira en ndgot ligre recidivrisk
in tre manaders, men innebir samtidigt
hogre blodningsrisk. Praxis varierar i
Sverige.

REKOMMENDATIONER (7-12).
Standardbehandling
Standardbehandling av VTE ir AK be-
handling i 3-6 ménader. Efter 3-6 ma-
nader gors en beddmning om fortsatt
behandling eller inte. Misstinker man
kronisk lungemboli och proximal trom-
bos med invalidiserande claudicatio som
kan kriva endovaskuldr behandling eller
vidare utredning, ges fortsact AK.

”For manga
patienter ar anti-
koagulantia
(NOAK) sakrare,
enklare och lika
effektiva som
wafarin.”

Provocerad VIE

Risken for ny VTE efter avslutad AK
behandling som provocerats av exempel-
vis kirurgi, trauma eller benbrott ir 13g,
< 3 % /ar och motiverar inte fortsatt,
sekundidr preventiv behandling med
AK.

Patienter med svagare provokation
sésom VTE i samband med graviditet,
ostrogenbehandling, ling (> 3 timmar)
flygresa, ling tids stillsittande och lik-
nade har en ldgre risk for recidiv dn helt
oprovocerad, men hogre in VTE efter

kirurgi. Cirka 5 % forsta dret efter av-
slutad behandling och cirka 15 % efter
5 &r. Fortsatt AK behandling fir vigas
mot dess risker och patientens egen in-
stillning.

Andra riskfaktorer som motiverar
fortsatt AK ir, IBD, nefrotiskt syndrom
och kardiolipinsyndrom.

Overvike, somnapne, hoge bloderyck,
KOL och metabolt syndrom bér i gorli-
gaste man dtgirdas.

Oprovocerad VIE

Oprovocerad symtomgivande lungem-
boli", framfor allt massiv LE bor enligt
de flesta rekommendationer ges AK be-
handling tills vidare och i minst ett &r’

Risken for dterfall vid oprovocerad
DVT motiverar fortsatt behandling tills
vidare under forutsittning att den sker
utan pitagligt ckad blodningsrisk.

Alternativt forlings behandlingen ef-
ter proximal DVT 6 ménader till ett &r
och efter distal DVT till minst tre mé-
nader. Direfter bor en ny bedémning
goras dir patientens egen instdllning har
betydelse.

Minga ginger (cirkalO %) framkom-
mer under det forsta halvdret efter en
VTE en bakomliggande orsak, t ex can-
cer.

Cancerrvelaterad VTE

Risken for ny VTE efter avslutad be-
handling dr hog hos patienter med aktiv
cancer (10-20 % redan under forsta dret)
och behandling bor fortsitta tills vidare
eller tills cancern dr behandlad.”.
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I forsta hand ges vid cancerrelaterad
VTE initialt sex ménaders behandling
med LMH. Risken for recidiv under
denna tid 4r dubbelt s& hog med warfa-
rin. Ldngtidsbehandling med AK som
sekundirprofylax fir bedémas individu-
ellt utifrdn typ av cancer, tumormassa,
metastaser, forekomst av direkt utldsan-
de moment till VTE, blodningsrisk och
patientens egen instdllning.

For ménga patienter blir fortsatta in-
jektioner med LMH besvirande. Be-
handling med warfarin kan bli svérstyrd
och behandling med NOAK kan bli
omdjlig att genomfora p g a illamdende,
viknedgang, interaktion med likemedel
mot cancern, stralterapi och operationer.
NOAK kan emellertid vara ett behand-
lingsalternativ efter avslutad cancerbe-
handling. I de relativt sm& sub-
gruppsanalyser frin gjorda studier har
NOAK visat likvirdig effekt som war-
farin dven hos patienter med cancer.

Vid recidiv eller trombostillvixt un-
der behandling med LMH far man pro-
va att stegvis 6ka dygnsdosen 25 % och/
eller temporirt fordela dygnsdosen pd
tva injektioner dagligen och se 6ver och,
om mdjligt intensifiera pdgdende cancer-
behandling.

NOAK ar ett
bra alternativ
vid okompli-
cerad venos

tromboemboli
(VTE).”

DVT i arm
Venos trombos i vena axillaris, subclavia
eller mer proximal ven behandlas i tre
ménader oavsett forekomst av till exem-
pel pacemaker kabel.

Vid kvarvarande, fungerande central
kateter for infusion/injektioner bor AK
behandling fortsitta tills vidare.

Veniis trombos med annan lokalisation

Vid akut trombos i cerebrala ven sinus,
bukvener (mesenterial ven, vena porta,
lever- mjilt- eller njurven)™ dr standard-
behandling AK (LMH/ warfarin) 3- 6
maénader, ibland kombinerad med trom-
bolys eller endovaskulir intervention.
Fortsatt behandling styrs sedan utifrén
individuella riskfaktorer.
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