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Forkortningar

ASA acetylsalicylsyra

BID bis in die (=tva ganger dagligen)
DAPT dual antiplatelet therapy

EDA Epiduralanestesi

LMWH Low molecule weight heparins
MACE major adverse cardiovascular events
MALE major adverse limb events

VTE Vends tromboenbolism

Syfte och avgransning

Att ge kortfattade riktlinjer for behandling med antitrombotiska preparat vid symptomgivande
benartarsjukdom i olika kliniska situationer inom karlkirurgin. Observera att denna riktlinje inte galler
for patienter med aortaaneurysm eller patienter som genomgar carotiskirurgi.

Bakgrund

Alla patienter med symptomgivande benartarsjukdom bor (i avsaknad av kontraindikationer)
rekommenderas behandling med antitrombotiska (proppférebyggande) lakemedel. Vid
benartarsjukdom tjanar sddan behandling tva primara syften. Det forsta och sannolikt viktigaste
syftet ar att minska risken for allvarliga hjart-karlhandelser orsakad av den underliggande
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aterosklerossjukdomen, sdsom hjartinfarkt, stroke och dod i hjart-karlsjukdom (MACE-major
adverse cardiovascular events). Det andra syftet ar att minska risken fér akut eller kritisk
extremitetsischemi, amputation och oplanerad revaskularisering (MALE-major adverse limb events)
samt att forbattra mojligheterna till ett 1Angsiktigt bra resultat av ett genomfort artaringrepp i benets
artarer. Nyttan med antitrombotisk behandling méaste alltid vagas mot riskerna med behandlingen
varfor det ar viktigt med individuell vardering av indikationen i varje enskilt fall, och det ar darfoér
acceptabelt att pa lakarordination avvika fran denna riktlinje i vissa specifika kliniska situationer.

Utover vad som beskrivs nedan skall alla patienter som genomgar ett karlingrepp for
benartarsjukdom erhalla profylax mot djup ventrombos. Denna behandling fortgar tills patienterna
skrivs hem eller ar fullt mobiliserade. Vid enklare (endovaskulara) ingrepp dar patienten anlander pa
operationsdagens morgon och mobiliseras kort efter ingreppet ges dock (férutsatt att specifik
lakarordination inte getts) ingen preoperativ VTE-profylax.

Lathund foér antitrombotisk behandling vid symptomgivande benartarsjukdom

Rivaroxaban

Symptomgivande I—> 2.5 mg BID +
benartarsjukdom ASA

Hég risk for MALE Hog risk for MACE
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behandling

Huvudsakliga terapival

Foljande huvudalternativ foér den antitrombotiska behandlingen vid symptomgivande
benartarsjukdom &r evidensbaserade:

1. Kombinationsbehandling med rivaroxaban (Xarelto®) 2,5 mg x 2 samt lagdos
acetylsalicylsyra (ASA) (Trombyl 75 mg x 1 eller motsvarande):

Det finns starkt vetenskapligt stod for att kombinationsterapi med lagdos rivaroxaban samt lagdos

ASA minskar risken for allvarlig hjart-karlhandelse (stroke, hjartinfarkt och CV déd) samt risk for akut

extremitetsischemi, amputation och oplanerad revaskularisering vid benartarsjukdom, jamfort med

enbart lagdos ASA*2. Denna behandlingsregim skall darfor erbjudas till:

a. Alla patienter som genomgar en infrainguinal revaskularisering forutsatt att patienten inte
har indikation for antikoagulation i fulldos (intermittent eller kroniskt formaksflimmer;
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DVT/lungemboli; mekanisk hjartklaff) eller en markant forhéjd blédningsrisk. Denna
behandlingsregim erséatter tidigare praxis att behandla med dubbel
trombocytaggregationshdamning efterféljande ett karlingrepp, och den ar sarskilt viktig att
initiera efter mer komplicerade endovaskulara ingrepp sdsom subintimal angioplastik,
Oppna och endovaskulara infrapopliteala interventioner samt infrainguinal
stentbehandling. Samtidig behandling med annat oralt antikoagulerande preparat eller
ldgmolekylart heparin &r kontraindicerad, varfor inséattning eller aterinsattning av Xarelto
lampligen far ansta till utskrivningsdagen.

b. Alla patienter med polyvaskular sjukdom (dvs. symptomgivande benartarsjukdom i
kombination med antingen etablerad kranskéarlssjukdom och/eller tidigare stroke/TIA),
oaktat om de genomgar karlkirurgisk behandling eller inte.

Behandlingen bor fortga tills vidare i bada fallen forutsatt att den &r val tolererad. Ingen dosjustering
ar nodvandig for rivaroxaban (eller lagdos ASA) med hansyn till kon eller alder. Vid besvarliga
blédningskomplikationer bor indikationen for behandlingen omprovas. | tillgangliga studier sags en
Okad blodningsrisk framfor allt under det forsta aret efter initiering av kombinationsbehandlingen,
medan blddningsrisken dérefter var ungefarligen jamforbar med monoterapi ASA.

Patienter med: (1) tidigare hjarnblédning, (2) ischemisk stroke under den senaste manaden, (3)
tidigare allvarlig Gl-blédningsepisod, (4) med svar leversvikt samt (5) patagligt skora &ldre patienter
har samtliga en férhojd blodningsrisk och bor undantagas fran kombinationsbehandlingen och istéllet
vanligen behandlas enligt alternativ 2 nedan, om inte kontraindikation féreligger aven for detta
behandlingsalternativ..

Rivaroxaban ar bristfalligt studerat hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (eGFR
<15ml/min/1.73m?2) och rekommenderas darfor inte till sddana patienter eftersom det finns en risk for
forhojda plasmakoncentrationer. Aven i intervallet 15-30 ml/min/1.73m?2 bér rivaroxaban anvandas
med viss forsiktighet.

Rivaroxaban bor aven endast i undantagsfall anvandas tillsammans med dubbel
trombocytaggregationshamning. Enkel trombocythdammande behandling med clopidogrel kan dock i
enstaka fall behéva kombineras med lagdos rivaroxaban i handelse av ASA-allergi eller i fall dar
patienten (efter behandlingsforsok) av nagot skal inte tolererar lagdos ASA.

2. Singelterapi med trombocytaggregationshammare
Tva olika standardmassiga preparatval ar mojliga:

T. Clopidogrel 75 mg 1x1
T. Trombyl 75 mg 1x1

| kontemporara internationella behandlingsriktlinjer rekommenderas clopidogrel framfor lagdos ASA
vid benartarsjukdom framfor allt pa grund av en nagot béttre effekt samt en gynnsam
biverkningsprofil3-5. Manga patienter vi traffar har dock statt p& lagdos ASA en langre tid, och
forutsatt att patientens aterosklerossjukdom &r stabil och behandlingen ar valtolererad behéver man
vanligen inte aktivt byta till clopidogrel, eftersom den additiva patientnyttan av clopidogrel i
jamforelse med Trombyl sannolikt ar begrénsad. Clopidogrel ar dock ett sjalvklart val i handelse av
ASA-allergi, eller i fall dar I1dgdos ASA behdéver kombineras med protonpumpshamning for att
tolereras av patienten.
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Resistensproblematik forknippad med behandling med lagdos ASA och clopidogrel

Det finns interindividuella variationer i graden av hamning av trombocytreaktiviteten som uppnas
med standarddosering vid behandling med saval clopidogrel som lagdos ASAS. Saledes forekommer
att vissa patienter ar "resistenta” mot behandlingarna, atminstone i standarddosering. Olika
trombocytfunktionstest (t. ex. s.k. MULTIPLATE-analys som kan innefatta testning med upp till tre
olika reagens/aktiveringsvagar; ASPI (ASA-effekt), ADP (clopidogrel-, ticagrelor- och
tiklopidineeffekt) och TRAP (GPlIb/lla-blockerareffekt) har utvecklats for att kontrollera effekten av en
insatt (eller dosjusterad) trombocythammande behandling. Metoderna har annu inte annu funnit sin
kliniska plats vid benartarsjukdom och rekommenderas i nulaget inte i rutinsjukvard, men kan ha ett
kliniskt varde i sarskilt komplicerade fall och situationer®. Metoden har dock ett begrénsat kliniskt
varde i situationer av missténkt klinisk terapisvikt inom den akuta karlkirurgin, t. ex. i samband med
akuta ocklusioner som intraffar under pdgaende trombocythdmning. Eftersom den interindividuella
trombocytreaktiviteten inte ar obetydlig samt da variationskoefficienten fér MULTIPLATE-
analysernas resultat (bade intra-assay och dag-for-dag-variationer) ar betydande kravs i princip ett
"nollprov” innan behandlingen pabdrjades for att mer sakert kunna bedéma provresultatet under
pagaende behandling. Om trombocytfunktionstest ska genomféras ar alltsa singelprov av mycket
ringa varde och innebar en risk for felbeddémningar’.

Vid klar Klinisk misstanke om bristande effekt av trombocythammande lakemedel kan man dock med
trombocytfunktionstester sttdja den kliniska misstanken i samband med preparatbyten och
dosjusteringar, samt &ven i undantagsfall dvervédga nyare preparat med kraftigare
trombocythammande effekt och avsaknad av resistensproblem, sdsom ticagrelor (Brillique®) eller
prasugrel (Effient®), trots att dessa preparat inte ar godkanda pa indikationen benartarsjukdom (dvs.
det blir i sa fall tal om s.k. "off-labelanvéandning”). Kom ocksa ihag att de vanligaste orsakerna till
bristande effekt av trombocytaggregationshadmmare ar bristande compliance samt
lakemedelsinteraktioner, snarare dn ”resistens” for preparaten.

Sarskilda kliniska situationer

a. Akut eller subakut ingrepp dar hdmning av trombocytfunktionen ar dnskvéard och dér
patienten inte redan star pa trombocythammande lakemedel

Lagdos ASA ar det enda trombocythammande lakemedlet som sékert visats ha en akut
insattande trombocythammande effekt vid singelterapi. | en akutsituation ar det darfér det
lakemedlet som ska anvandas. Eftersom patienterna i akuta situationer ofta ar hypertrombogena
sa finns det skal att ladda med ASA 300 mg. Patienter med akuta/subakuta karlkirurgiska
tillstand har ofta en forhojd trombocytreaktivitet, varfor sddan laddningsdos kan 6vervagas dven
om patienten haft ASA 75 mg tidigare, och da sarskilt vid klinisk misstanke om bristande
compliance till den tidigare behandlingen. Om ASA inte kan ges (t ex vid allergi) bor istallet
clopidogrel anvandas, med laddningsdoseringen 600 mg, vilket ar den dosering som anvants vid
akut PCI. Det finns skal att tro att &ven clopidogrel i singelterapi har en snabbt insattande
trombocythammande effekt, men det har inte studerats tillrackligt da de flesta patienter i
clopidogrel-studier dven erhallit IAgdos ASA parallellt. Betank dock att laddningsdos clopidogrel i
princip omojliggor epidural/spinalanestesi enligt riktlinjer frdn Svensk Forening for Anestesi och
Intensivvard. Lagg dock maérke till att det vetenskapliga stodet for SFAI:s rekommendationer nar
det géller utsattning av antitrombotiska preparat infor kirurgi under EDA/spinalanestesi & mycket
svagt och mest baserat pa expertuppfattningar snarare an vetenskapliga studier.

b. Patienter som star pa fulldos antikoagulation (Waran eller NOAK)

Néar fulldos antikoagulation seponeras infor ingrepp for benartarsjukdom &r det viktigt att séatta in
patienten pa trombocythammande lakemedel (vanligen lagdos ASA) under den period som
antikoagulationen &r utsatt. Overbryggande behandling med LMWH behdéver inte ges om den
antikoagulerande behandlingen &r indicerad av formaksflimmer, men ar viktigt att ge vid
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férekomst av mekanisk hjartklaff eller om patienten haft en VTE eller en arteriell tromboembolisk
komplikation under de tre senaste manaderna?®. Vid aterinsattning av patientens
antikoagulerande terapi postoperativt (nar ev. EDA ar dragen) kan oftast Trombyl seponeras, om
inte indikation for kombinationsterapi foreligger. Om patienten genomgatt en sarskilt komplicerad
intervention (till exempel en subintimal angioplastik dver ett langre kéarlavsnitt eller en
infrainguinal stentbehandling men &ven efter andra kérlrekonstruktioner med kliniskt bedomd
hog risk for re-ocklusion rekommenderas i aktuella internationella behandlingsriktlinjer att lagdos
ASA (eller clopidogrel i forekommande fall) ges parallellt med den antikoagulerande
behandlingen under cirka fyra veckor postoperativt, varefter trombocythd&mningen seponeras®.
Den sistndmnda rekommendationen saknar dock starkt vetenskapligt stdd och bér sannolikt
undvikas hos patienter med markant férhéjd blodningsrisk (se figur 1 ovan). Langtidsstudier av
kombinationen av fulldos antikoagulation tillsammans med lagdos ASA i gruppen med
benartarsjukdom visar att sddan behandling ar forenad med en oacceptabelt htg blédningsrisk,
varfor det ar viktigt att sa snart som mojligt avsluta trombocythamningen.1©

Utséttning av antitrombotiska lakemedel infor kérlkirurgi

a.

Overvég alltid om det verkligen ar nodvandigt att utsatta trombocythammande lakemedel
infor karlkirurgi vid benartarsjukdom. Denna patientgrupp I6per en mycket hog risk for
allvarliga kardiovaskulara komplikationer och eftersom kirurgiska ingrepp regelmassigt leder till
en markant trombocytaktivering ar det oftast en god idé att bibehalla trombocythamningen. |
princip alla karlkirurgiska operationer som utférs pa grund av benartarsjukdom kan genomféras
med god sékerhet vid samtidig behandling med saval lagdos ASA som clopidogrel i singelterapi.
Observera dock punkt b. nedan vad géller clopidogrel. Nar antikoagulation utséttes infor
operativa atgarder skall patienten vanligen under den period lakemedlet ar utsatt Gversattas pa
lagdos ASA; se punkt b. under rubriken "Sarskilda kliniska situationer” ovan.

P2Y12-inhibitorer: clopidogrel samt ticagrelor maste utsattas senast fem dagar innan ett
karlingrepp som planeras i epidural- eller spinalbeddvning. For prasugrel galler utsattning senast
7 dagar innan EDA/spinal. Vid utsattning av P2Y12-inhibitorer av detta skal bor da istallet
patienterna tillfalligt 6versattas pa Trombyl 75 mg x 1 under vardtiden (lakemedelsbytet sker
alltsa minst 5 dagar fore operationen), och aterinséattas pa P2Y12-inhibitionen nar EDA-katetern
ar avlagsnad. Kardiolog bor alltid konsulteras innan dubbel trombocythammande
behandling initierad pa kardiologisk indikation utsattes infor kirurgi. Utsattning av DAPT i
det tidiga skedet efter PCl innebéar en avsevard risk for stenttrombos och re-infarkt varfor
det i tillampliga fall kan vara rimligt att valja annan anestesimetod an
epidural/spinalanestesi i dessa situationer, alternativt att skjuta pa det planerade
karlingreppet tills DAPT-behandlingen avslutats. Strokeneurolog bér pd motsvarande satt
konsulteras innan utsattning av DAPT som initieras i det tidiga skedet efter en TIA/stroke.

Tidpunkt for utsattning av lagdos rivaroxaban (2.5 mg 1x2) infor kéarlkirurgi som skalll
genomforas i epidural/spinalanestesi styrs av njurfunktionen. Vid normal njurfunktion (eGFR >60
ml/min/1.73m?2) utséattes preparatet 2 dygn innan operation; vid mattligt nedsatt njurfunktion
(eGFR=30-60 ml/min/1.73 m2) sker utsattningen 3 dygn innan kirurgin och vid svart nedsatt
njurfunktion (eGFR<30 ml/min/1.73m?2) utsattes preparatet 4 dygn fore operationen.

Kombinationsbehandling med lagdos rivaroxaban och lagdos ASA behdver inte utsattas infor
endovaskulara ingrepp i benartarer, forutsatt att EDA eller spinal inte ingar i ev. anestesiplan vid
mer komplexa sadana ingrepp. Utséttning av denna behandlingskombination rekommenderas
inte heller infér begransad dppen karlkirurgisk atgard dar patient ej skall erhalla EDA eller spinal
anestesi (t.ex. TEA ljumske). Peroperativ antikoagulation med ofraktionerat heparin kan under
sadana omstandigheter ges parallellt. | handelse av att patientens vardforlopp oplanerat
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forlangs, och att trombosprofylax darmed blir indicerat, bér dock rivaroxabanbehandlingen
pausas till forman for sddan trombosprofylax tills patienten mobiliserats, och aterinsattas forst i
samband med hemskrivning.

e. Vad géller patienter som behandlas med fulldos antikoagulation (Waran eller NOAK) hanvisas till
specifik rutin (Iank till denna befintliga rutin infogas har). Bra praktiska skriftliga rad finns aven
fran Svenska Sallskapet for Trombos och Hemostas (SSTH). En lank till deras utmaérkta och
kondenserade information angdende behandling, utsattning och aterinsattning av NOAK i
samband med kirurgiska ingrepp aterfinns nedan.

Relaterad information

SFAI riktlinje for antikoagualantia och antitrombotisk behandling vid ryggbeddévning.

https://www.ssth.se/wp-content/uploads/2020/01/NOAK-2001302698.pdf
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