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Kvinna 78 ar

* Tidigare frisk forutom tablettbehandlad

hypertoni.

Blbdningar * Inkommer med ST-héjningsinfarkt. Genomgar

akut PCI dar en LAD-stenos hittas som stentas
) med DES
Anders Sjalander

* Komplikationsfritt i efterforloppet, hem efter
en knapp vecka pa sjukhuset.

Kvinna 78 ar

There is a fracture...

* Ramlar tre veckor senare utfor en trapp, och
adrar sig en fraktur.

. o Att kryssa mellan Scylla och Charybdis
Kvinna 78 ar ar inte alltid latt!
* Pagaende antitrombotisk behandling:
— Trombyl 75mg x 1
— Briligue 90mg x 2 i ett ars tid.

Hur géra med operationen???




Riskvardering

* Svar avvagning som
ofta kraver
diskussion mellan
kardiolog och
kirurg/ortoped

* Hur viktigt ar det att
kirurgin genomfors?

* Indikation for
antitrombotisk
behandling?

* Risk utan behandling?

2021-03-25

ASA

* Primar prevention — svag dokumentation,
snarast overforskrivning

* Sekundar prevention — effektiv behandling.
Viktig behandling efter stroke/TIA eller angina
pectoris/hjartinfarkt.

Clopidogrel

 Over 160.000 patienter i studier!

* Blockerar ADP-receptorn pa trombocyten
irreversibelt

* Effekt via aktiv metabolit
* Bolusdos 600mg ges for snabbare effekt
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ASA vid operation — gar bra vid karlkirurgi
Does Low-Dose Acetylsalicylic Acid Prevent
Stroke After Carotid Surgery?
A Double-blind, Placebo-Controlled Randomized Trial
Bengt Lindblad, MD, PhD; Nils H. Persson, MD, PhD;
Rabbe Takolander, MD, PhD; David Berggvist, MD, PhD
Based on intraoperative bleeding, the opinion of the
surgeon as to which group each patient belonged was
registered. In the ASA group, he considered that ASA
had been given to 46% and placebo to 54%.
Stroke 1993;24:1125-1128
9
CURE studien, Prim endpoint
i e AR:2.1%
0.12 NNT: 48
a Placebo
& 010
% | C\omd:N
& Tilldgg av Plavix till ASA
£ Uoay minskar risken att utv
E o p<o001 aterotrombotisk
3 komplikation under/efter
0024 Akut koronart syndrom
0.00 T T T 1
0 3 6 9 12
Months of Follow-up
No. AT Risc.
Placebo 6303 5780 4664 3600 2388
Clopidogrel 6259 5866 47179 3644 2418
N Eng J Med 2001; 345: 494-502
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Clopidogrel

* Vid seponering aterfas 10-15% av

trombocytfunktionen per dag

* Ca 5 dagars seponering rekommenderas innan

kirurgi

* Effekten kan testas med t.ex Multiplate

(varierar mellan olika patienter vid samma
dos)
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Varierande effekt av Clopidogrel
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Serebruany et al, JACC 2005;45:246-51
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Clopdiogrel och kirurgi

* Flera mindre studier

* Clopidogrel kan kvarsta utan storre
komplikationsrisk vid hoftfrakturkirurgi

2021-03-25

Clopidogrel som generika!

Generika Clopidogrel

Typ av salt Namn, foretag k
viitesulfat (hydrogen sulphate) | Plavix, Sanofi Original
besilate Clopidogrel Acino Pharma
besilate Clopidogrel ratiopharm

besilate Clopidgrel Sandoz
hydrochloride Clopidogrel Krka

hydrochloride Clopidogrel DURA
hydrochloride Clopidgrel MYLAN
hydrochloride Clopidogrel Qualimed
hydrochoride Clopidogrel TAD

hydrochloride Zopya

‘hydrogen sulphate Zylit

hydrogen sulphate Zylagren

besilate Grepid

besilate Clopidogrel Hexal
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Nya trombocythammare

* Prasugrel — Efient®

* Ticagrelor - Brilique®
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Ticagrelor - Brilique®

* Doseras 90mg x 2 (bolus 180 mg)
* Mer potent dn Clopidogrel

— Snabbare effekt

— Kraftigare trombocythdmning

Triton studien : prasugrel vs clopidogrel (n=13600)
.
Prmay Effcacy End Point Clopdoged
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Plato studien: ticagrelor vs clopidogrel (n=18600)
Clopidogrel 7%
g Ticagrelor
E
g
2
b
T T T T T 1
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* Reversibel blockad av ADP (P2Y12) -receptorn
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Prasugrel — Efient®

* Irreversibel blockad av ADP (P2Y12)-receptorn
* Doseras 10 mg x 1 (bolus 60 mg)
* Mer potent an Clopidogrel

— Snabbare anslag
— Kraftigare trombocythdmning

2021-03-25

PCI + stent

* Kraftig trombocythdmning kravs

* Vid stentning asamkas en kérlskada, samt
trombocytaktiverande material introduceras
(sjalva stentet).

* Drug Eluting Stent — innehaller cytostatika for
att undvika ny stenos i karlet. Ger langre tid
med trombogent stent

* Stenttrombos en fruktad komplikation!

19

Bare-metal
stent

Restenosis

Thrombus
formation

Drug-eluting
stent
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Kirurgi vid manifest kranskarlssjukdom

* Trombocythdmmande behandling &r viktig
* Speciellt viktigt om patienten har en stent i ett
koronarkarl.

— Dubblerad risk for ny hjartinfarkt om ASA pa
indikation kranskarlssjukdom satts ut

— 90 ggr 6kad risk om ASA satts ut efter DES!

PCI + stent:
ASA + ADP-antagonist > ASA + waran > ASA
4.0-
2 Aspi
L 30
B
g 25
:ﬁ: 20
B o
g
S RERD R B 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
STARS study, N Engl J Med 1998;339:1665-71

Hur gor vi med var patient

* Har en koronar stent, DES.
 Stark indikation for trombocythdmning.

* ASA kvar, byta Brilique mot Clopidogrel?

* Kortvarig seponering, aterinsattning efter upp till
5 dagar — ca 2% stenttromboser.

* Lokalisation pa stent viktigt — stenttrombos i LAD
inte bra...

* QOperation inom/efter 48 h: 4 vs 11% mortalitet
inom 30 dagar
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Blodning ar farligt!

* Blédningen i sig — t.ex intrakraniell blédning

* Antitrombotisk behandling maste avbrytas —
far stroke eller hjartinfarkt

* Patienter som bléder ar en sjukare grupp, bara
detta ger sdimre 6verlevnad i studier.
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Trombocythamning och kirurgi

* Om mojligt — fortsdtt med ASA

* Kardiologbeddmning, sarskilt om pat. har koronar
stent

* Om trombocythdmmare seponerats — aterinsatt
snarast efter op. Risk for Rebound-effekt!

* Hogriskpatient — operera dar det finns tillgang till
angio/PCl.

» Lagmolekylart heparin ar ej effektivt mot
stenttrombos.
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Men antikoagulantia da?

29
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Utsattning / reversering vid stor
kirurgi / blédning
¢ ASA - 3d utsattning - Octostim, Tranexamsyra.
* Clopidogrel - 5d utsattning — Trombocyttransfusion
* Prasugrel — 7d utsattning — Trombocyttransfusion
* Ticagrelor — 5d utsattning - Trombocyttransfusion

* GP-blockare — Trombocyttransfusion

Trombocyttransfusion — 3-4 enheter om <3 dagars utsattning.
lC))Icté)stim 0,3 ug/kg, samre effekt om aktivt lakemedel kvar i
odet.
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Hemostas

* Primar hemostas:
— Karlkontraktion - sekunder
— Trombocytaktivering - 3-5 minuter

e Sekundar hemostas: 7
— Plasmakoagulation

30
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Formaksflimmer vanligt, framst hos aldre

15%

0% -
35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90+

OpAF 01% 0.2% 02% 04% 0.6% 11% 13% 20% 26% 3.0% 20% 12%
HcAF 02% 04% 02% 04% 1.0% 17% 25% 60% 88% 114% 11.7% 11.1%

Andersson P. et al. JIM 2012
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Vem skall inte ha antikoagulation vid
férmaksflimmer?

* | Ovrigt frisk under 65 ar

2021-03-25

Koagulationskaskaden

Antikoagulation

Fibrinkoagel

Fibrinolys

32

CHA2DS2-VASc

Strokerisk/ar (%)

« Hijartsvikt 1p 2 -
* Hypertoni 1p
+ Alder>75ar 2p 15
« Diabetes 1p
« Stroke 2p 10 1
« Vaskular sjd 1p
« Alder65-74ar 1p s |
« Kuvinnligt kén 1p

0

01234567289
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FF prevalens i Skellefted
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OAC i Skelleftea

Proportion of men and women with atrial fibrillation treated with
oral anticoagulants (OAC)
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NOAK i klinisk praxis

Ges till allt fler patienter
Manga aldre, multipelt sjuka

Hantera blédningar samt
blédningsrisk vid akuta eller
planerade ingrepp
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Mekanisk klaff

* 79 ar gammal man.

* Mekanisk aortaklaff sedan 10 ar, behandlas med
Waran

* | anamnesen hypertoni, tidigare hjartinfarkt,
emfysem.

2021-03-25

Warfarin Orion
- 2,5 mg tabletter

warfarinnatrium

ELIQUIS 2,5 Mg il

4 Fimtabletten
| i edoxaban

mprimés fimés
imen Fimtabletten / Compri
. zum et 0 .

. Brisol Myers Squibb__
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Ej Pradaxa vid klaff (RE-ALIGN)
]
(n=160)
Déd 1 (0.6%) 2 (2.2%)
Stroke 8 (5.0%) )
Systemisk emboli 0 0
TIA 2 (1.3%) 2 (2.2%)
Klafftrombos 4 (2.5%) ]
Hjartinfarkt 3 (1.9%) )
Composite endpoint
(death, stroke, SEE, TIA, 16 (10%) 4 (4.5%)
VT, MI)
Stérre blédning 6 (3.8%) 1(1.1%)
T o
Blédning UNS 36 (22.5%) 12 (3.5%)
40
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Akut dyspne

Inkommer med akut dyspne och bréstsmarta.
Andningsfrekvens 22/min.
Lungréntgen — pneumothorax vanster sida.

Behdver thoracocentes!

PK(INR) 3.0, véger 62 kg

42
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Rekommenderade PK(INR) nivaer

enligt lakemedelsverket

Tandextraktion 2,0-2,5
Kataraktkirurgi 2,0-3,0
Endoskopi med biopsi 1,5
Endoskopi utan biopsi 3,0

Lumbalpunktion <1,5
Arthrocentes <1,8
Thoracocentes <1,8
Lever- eller njurbiopsi 1,5
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intrinsic pathway

vitamin
K

PCC VID REVERSERING AV WARFARIN

extrinsic pathway

a5

45

47
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Hur reversera waranet?

Sétt ut Waran och vénta

Vitamin K

Protrombinkomplex koncentrat (PCC)
Aktiverat FVlla (Novo Seven®)
Plasma

I

44

PCC VID REVERSERING AV WARFARIN

intrinsic pathway extrinsic pathway

®  VITAMINKANTAGONIST @

L N

46

PCC vid reversering av warfarin

48
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PCC VID REVERSERING AV WARFARIN Effekt av PCC och vitamin K i
kombination
o
=
c
o
k9]
9]
v
w
1
0 8h 24 h
Time
49 50
Effekt av vitamin K Forts.
= « 1500 IE PCC ges, mal PK(INR) 1.5
O Oral Phytonadione .
» Aktuellt PK(INR) fére thoracocentesen:
N 1.4
» Pleuradran insatt utan komplikationer.
£ &  Vitamin K gavs e;.
« PK(INR) nasta dag 3.1
+
5l )} /i_
Baseline 2 4 6 12 2 8 72
Lubetsky et al, Arch.Int.Med.163:251; 2003
51 52
Doserlngsschema for PCC Nya orala antlkoaglﬂantla
Dabi Rivaroxat ixaban Edoxaban Warfarin
(Pradaxa)  (Xarelto) (Eliquis) (Lixiana) (Waran)
Prodrug ja nej nej nej nej
PK(INR) vid allvarliga blédningssymtom LS S TE TS el ja B ia i)
Mal: PK(INR) < 1,5 Trombinhdmmare ja nej Nej nej nej
PK(INR) < 2 PK(INR) 2-3 PK(NR) > 3 Biotillganglighet (%) 6 >80 >50 45 100
40-60 500IE 1000 IE 1500 IE UECTEEL) 2 3 3 2B 120
T% (h) 12-17 9 9-14 9-11 50
60 - 90 1000 1E 1500 IE 200011 Interaktioner Protonpump- CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 Lang lista
>90 1500 IE 2000 IE 2500 IE inhibitorer P-glyco- P-glyco- P-glyco-
P-glyco- protein protein protein
protein
Renal utséndring (%) 80 33 25 35 1
Antidot ja nej nej nej ja
Sjalander A och P, hitp://www.inter icin.se/dyn_main.asp?page=4356
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Antidot mot NOAK

Ta bort NOAK

Verka direkt ur ekvationen

4

Specifikt binda
bara NOAK
Ge en komple
reversering

En ideal

Vara N
enkel att antidot
anvinda skulle:
Ha bibehillen karen kan
Siele koncentrera sig pa
Inte ha o
prokoagulant andra viktiga
effekt

aspekter hos den

Ha forutsigbar
effekt

akut sjuka patienten
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Idarucizumab, reversering av dabigatran

Idarucizumab

Anpassad fran Schiele F et al. Blood 2013; Stangier J et al. ISTH 2015, OR320 57

2021-03-25

ANTI-ANTITROMBOTIKA

® ASA — DDAVP
® Heparin — Protamin
®\Warfarin — Vitamin K, PCC

®Faktor Xa-Hdmmare — PCC,
Andexanet alfa

®Dabigatran — Idaruzicumab

56

Idarucizumab

357 N {’\l

I z e 3

r T T T T T T T T
2 0 2 4 6 8 10 12 2 36 48 60 72
Tid efter avslutad infusion (h)

—O— Dabigatran + placebo (n=9) Ovre referensniva (n=86)
Medelniva baseline (n=86)

Dabigatran + 4 g idarucizumab (day 4) (n=8)

1.Glund S et al. Lancet 2015; 2. Glund S et al. Thromb Haemost 2015; 3. Glund S et al. abstr. 344; presenterad pa ASH 2014 4. Data on fle
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PCC VID NOAK

Fll eller FXa inaktiverade av ett NOAK

intrinsic pathway extrinsic pathway

fibrin clot

58

PCC VID NOAK
Fil eller FXa inaktiverade av ett NOAK
°° Y
‘e 9
9 .
@
e

59

60
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PCC VID NOAK

PCC leder till 6verskott av koagulationsfaktorer

61
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PCC VID NOAK

PCC leder till 6verskott av koagulationsfaktorer

Behandlar antikoagulation
genom prokoagulation

62

61
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= ANDEXANET ALFA

ANDEXXA B
oo
N Imiterar FXa och binder darmed upp FXa inhibitorer (rivaroxaban,
- :
apixaban, edoxaban), LMH, och fondaparinux'-3
2 p ) p:

Saknar den katalytiska aktiviteten som finns normalt hos FXa.
Motsvarande bindning av FXa hammarna till andexanet alfa
som till normalt FXa

12/67 fick trombos (18%)
Faktor Xa Andexanet alfa

kort t%(30-60 min)
39 kDa rekombinant
version av human FXa

IV (bolus och/eller kontinuerlig infusion)

Ondeyxxa administrering

* Lag dos — 400 mg pa 30 mg/min foljt av 4
mg/min pa 120 minuter

* Hog dos — 800 mg pa 50 mg/min foljt av 8
mg/min pa 120 minutes

63

B Patients Who Received Rivaroxaban

Anti-Factor Xa Activity (ngfmi)
gEgsaREls

EE‘*LD@*L'

]
Bascline  EndofBolus  Endofinfusion 4 Hr 8Hr 12He
Median 18 142 165 1217 1014 855
Percent Change -52 -90 4 -4 62
195% C1) ($410-88)  (310-8T)  (4510-36)  (S21045)  [-65t0-5)

65
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A Patients Who Received Apbxaban
" i
e
< w0
3
3w
2w . i “
g w0 3 . 2 ¢ . 3
=5 N S
wi &2 ' [ == (=]
ik = =4 +| = v
Basehne  EndofBolus Endofinfusion 4 Hr BHr 12Hr
Median 1497 1.1 15 972 1046 512
Percent Change -52 -52 -32 34 -3
(95%C1) (931009 9o-9)  (Blo-29) (6127  (4lw-34)
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Doseringsschema

_ ) Sh il unknown _

Apixanban <5 mg Lag dos Lag dos
Apixaban >5 mg eller Hog dos Lag dos
okand
Rivaroxaban < 10 mg Lag dos Lag dos
Rivaroxban > 10 mgeller ~ Hog dos Lag dos
okand

Lag dos = 5 flaskor, kostar 160 000 kr
Hog dos = 9 flaskor, kostar 288 000 kr

Ondeyxxa reverserar ocksa heparin
— obs om heparin-beroende procedur kan vara néra férestdende

C Patients Who Received Enoxaparin

Anti-Factor Xa Activity (1Ujrml]

47 & & B g

-
a0
Bascine  EndofBolus Endofinfusion  4Hr BHr 12H
Medion 0 o1 015 027 026 019

Percent Change 75 7 16 56 6L
{95% C1) (7910-66)  (T7t0-6T) (S6to42) (6210-38)  [-6710-49)
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@ European Heart Journal (2017) 38, 2137-2149 SPECIAL ARTICLE

doi:10.1093/eurheartj/ehw0S8

Updated European Heart Rhythm Association
practical guide on the use of non-vitamin-K
antagonist anticoagulants in patients with
non-valvular atrial fibrillation: Executive
summary

Hein Heidbuchel'*, Peter Verhamme?, Marco Alings?, Matthias Antz*,
Hans-Christoph Diener®, Werner Hacke®, Jonas Oldgren’, Peter Sinnaeve?,
A. John Camm8, and Paulus Kirchhof® 10

69

Antidot mot antikoagulantia

71

70

Patientfall

* Elsa, 78 ar
« Dabigatran pga FF

* Ramlat (igen...)

72
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There is a fracture...

73

Dabigatran och effekt pa APTT och INR

Dabigatran 1000
(ug/1)

APTT

PK(INR)

Normal
omrade
35-40s 45 (40-54) 63 (55-71) 65-80 70-120 90-140
0.8-1.2 0.9-11 1.1-1.2 1.1-15 1.2-25 1.4-45

2021-03-25

Kvinna 78 ar
Fraktur vanster hoft. Behdver kirurgi.
*Vikt 55 kg, langd 162 cm

eLab: Hb 129, Trc 253, INR 1.2, APTT 68s,
kreatinin 128

*Nar kan ortopeden bérja?

75
Njursvikt hos patienter med formaksflimmer
och orala antikoagulantia
Panel A: age stratified eGFR, LM
equation
= 800
k=
3 60,0
§ DeGFR<30
© 400 BeGFR<45
w meGFR<60
(0]
o
< 20,0
S
t
2 00
E all 60-69 70-79 80-89 90+
Age group (years)
77

74
= 1. Screening- 2.Méta/
Lakemedel prover monitorera
Trombintid
APTT
Direkta Fll (TT)
inhibitorer g
INR ECT
/ J
76
Elektiv kirurgi med dabigatran
eGFR <30 50-80 | >80
mi/min
Major >5d 4d 2d 2d
surgery
Minor >5d 2d 1d 1d
surgery
78
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= 1. Screening- 2.Mita/
takemedel RIOVEY monitorera
APTT
D::r)((’.:-ta Anti Xa-
inhibitorer aktivitet
INR

2021-03-25

Rivaroxaban och effekt pad APTT och INR

el 1= ==
(ug/l)

Normalt
APTT 35-40s 37 (27-48) 48 (38-60) 45-75  65-100  71-110

PK(INR) 0812  10(09-11) 12(1.0-14) 1118 1328 1435

80

Enkla riktlinjer for NOAK

www.ssth.se

82

Standardriskpatient/kirurgi

» Endoskopi med biopsi
 Prostata eller urinblasebiopsi
» Radiofrekvensablation av SVT
* Elektrofysiologi

 Angiografi

» Pacemakerinplantation

* Benmargsbiopsi

79
Trauma — akut kirurgi eller blédning
* Om du inte vill vanta:
— FXa: Protrombin complex concentrate
(PCC) —2000E iv
— Flla: Praxbind® 59 iv
— Vanlig underhallsbehandling
* (kirurgi, fibrinogen, blodkomponenter,
cyklokapron)
81
Hantering av NOAK vid elektiv kirurgi
+ Standardriskpatient/ingrepp — vanta 2
T1/2
» Hogriskpatient/ingrepp — vanta 4 T1/2
* Ingen bridging med LMH
83

84
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Hoégriskpatient/kirurgi

« Lungvensisolering, VT ablation
« LP, spinalanestesi

« Thoraxkirurgi

« Bukkirurgi

« Stoérre ortopedisk kirurgi

« Leverbiopsi

« TUR-P

* Njurbiopsi

85
Tid fran sista tablett till elektiv kirurgi
» Lag/standardrisk 1 dag
* Hogrisk eller eGFR 15-30 2 dagar
» fXa, eGFR 15-30 och hogrisk 3 dagar
» Dabigatran, eGFR 15-30 och hogrisk 4 dagar
87

Akut cholecystit

¢ 90-arig kvinna
* Dabigatran pga formaksflimmer

e Akut buk, hypoton, feber. Visar sig har en perforerad
gallbldsa som behover opereras akut.

2021-03-25

Njurfunktion och halveringstider

eGFR Dabigatran Apixaban Edoxaban | Rivaroxaban
(ml/min)
12h

>80 12-17h 10-14h 5-9h (yngre)
11-13h (&ldre)

60-80 14h 14h 8.6h 8.5h

30-60 18h 17h 9.4h %h

15-30 28h 17h 17h 9,5h

<15 Inga data Inga data Inga data Inga data

86

Aterstart av antikoagulantia

* Mindre kirurgi:

— 6-8 timmar efter ingrepp eller nasta dag
+ Standardrisk:

— 24-48h efter kirurgi
» Hogriskpatient/kirurgi:

— Profylax med LMH postoperativt

— Aterinsatt vid full hemostas.

88

89

Akut cholecystit

¢ Aktuella prover:

—Hb 148
—APTT 52.1
— ECT 98.5 (6vre normalreferens 42)

— Far Idarucizumab, APTT och ECT normaliseras

— Opereras akut komplikationsfritt, bedoms av
kirurgen ha normal hemostas

— Ater Dabigatran 2v postop.

90
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Dabigatrandverdos

* Foérmaksflimmer, Dabigatran 150mg x 2
« Suicidférsdk med >120 kapslar Dabigatran
» Inga tecken pa blédning, mar bra.

« Aktuella prover
- Hb 129
- TPK 235
— Krea 49
- eGFR 97
- APTT 75

2021-03-25

Dabigatrandverdos - behandling

» Magskdljning
* Aktivt kol
» Dialys?

91

Dabigatran6verdos - behandling

» Magskdljning
 Aktivt kol
» Dialys?

» Far Idarucizumab 5g infor att dialyskateter ska sattas

+ Pa detta normaliserad APTT och
dabigatrankoncentration

+ Dialys avstas.

92

Om det hade varit 6verdos pa rivaroxaban
eller apixaban i stallet?

» Magskdljning
* Aktivt kol

» Gar gj att dialysera

93

Om det hade varit 6verdos pa rivaroxaban
eller apixaban i stallet?

* Finns en "takeffekt” for absq,rgtion vid intag av =
50mg Rivaroxaban, ingen sadan effekt vi
dabigatran — eller apixabanéverdos.

» APTT behdver ej vara férhojd ens vid éverdos av
apixaban

* Om blédning eller 6verhangande risk fér blédning
rekommenderas PCC, annars expektans

« Idarucizumab ar specifik for dabigatran, fungerar ej
pa annan antikoagulantia
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Kvinna, 78 ar

* Astrid kommer denna gang in med svaghet
vanster arm och ben samt sluddrigt tal sedan
en timme. Hon har varit noga med att ta sina
Dabigatrantabletter och tog en tablett senast
for tva timmar sedan.

— Trombolys enligt Rddda Hjarnan?
— Byte av antikoagulantia?
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Kvinna, 78 ar, stroke

* Finns mojlighet till kateterintervention skall
detta valjas i forsta hand.

* Fallrapporter finns dar trombolys givits efter
idarucizumab med lyckat resultat.
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