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1.1 Kommissor ium og arbejdsgruppens sammensætning 
Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) og Dansk Selskab for Klinisk Biokemi (DSKB) nedsatte 
i 1992 en arbejdsgruppe med følgende Kommissorium:  
"Fastlæggelse af retningslinjer for antikoagulansbehandling og 
trombocytaggregationshæmmende behandling for de hjertesygdomme, hvor denne terapi er 
indiceret".  

Arbejdsgruppen udarbejdede en rekommandation, som blev præsenteret og udsendt i 
efteråret 1993. I 1995 besluttede begge videnskabelige selskaber, at arbejdsgruppen fik ad 
hoc status med henblik på løbende opdatering af rapporten, og i 1997 udkom 2. udgave som 
klaringsrapport i Ugeskrift for Læger (1). 

Arbejdsgruppen har bestået af John Godtfredsen, Hans K. Pilegaard og Steen E. Husted fra 
DCS og Mogens Sandbjerg Hansen og Jørgen Jespersen fra DSKB.  

1.2 Baggrund for  rapporten 
Baggrunden for på nuværende tidspunkt at revidere de danske rekommandationer for 
antitrombotisk behandling ved kardiovaskulære sygdomme er dels de videnskabelige 
resultater på området, som nærmest eksploderer i antal i disse år (en MEDLINE søgning på 
atrieflimren og antikoagulation giver alene 491 "hits" siden 1997) og dels en erkendelse af, 
at et stigende antal patienter i den daglige kardiovaskulære klinik berøres af denne 
problemkreds, fx omfatter aktionsdiagnosen: "Atrieflimren" nu den største gruppe i mange 
kardiologiske afdelinger (2 ).  

Antallet af patienter i antikoagulansbehandling i Danmark er steget eksponentielt siden 
1992 og er nu over 25.000 sv.t. godt 0,5% af befolkningen (3).  

Tabel 1. Antikoagulansbehandling i Danmark 1990-2000 

De første udgaver af nærværende rapport fik en efter vores erfaringer god modtagelse og 
udbredt anvendelse i klinikken. Dette bør medvirke til en tiltrængt generel 
kvalitetsforbedring af antikoagulansbehandling i Danmark (4). 

I alle tre udgaver af rapporten har arbejdsgruppen ved udarbejdelsen lagt vægt på det 
tværdisciplinære, på dokumentation baseret på litteraturen og på graduering af 
rekommandationerne. Dette er gjort for at sikre den bedst mulige belysning af 
indikationerne og for at sikre den bedst mulige evidens. Grilli et al. (5) beskrev nyligt i en 
analyse af publicerede guidelines baseret på en Medlinesøgning for perioden januar 1988 - 
juli 1998. Forfatterne opstillede tre kvalitetskriterier for guidelines: 1. beskrivelse af 
specialerne involveret i udarbejdelsen af guidelinen, 2. den anvendte systematik ved 

År Patienter i behandling Procent af populationen 

1990-92  10.200  0,20 
1995 15.326 0,29 
1996 16.828 0,32 
1997 19.531  0,38 
1998 22.732  0,44 
1999 25.217  0,49 
2000 28.204 0,55 
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indhentelse af dokumentationen, 3. tydelig beskrivelse af dokumentationsniveauerne. Alle 
tre kriterier var kun opfyldt for 22 af de 431 vurderede guidelines. Nyere undersøgelser har 
således også vist, at guidelines udarbejdet uden tilstrækkelig hensyntagen til evidens kan 
give anledning til uhensigtsmæssig praksis i den daglige klinik. Thomson et al. (6) viste at 
mellem 13% og 100% af patienter over 65 år med atrieflimren blev sat i VKA behandling 
rutinemæssigt. Dette var baseret på 20 forskellige guidelines tilgængelige i UK i 1998. 
Forfatterne konkluderede, at denne meget store variation var baseret på, at der ikke 
systematisk var anvendt evidensbaserede arbejdsmetoder og tilstrækkelig kvalitetssikring af 
guidelines og af implementeringen. Den udbredte usystematiske udarbejdelse af guidelines 
kan således have betydelige konsekvenser for den kliniske beslutningstagning og dermed 
behandlingskvaliteten.  
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Braunwald foreslog i 1992, at betegne det store kliniske område i grænsefladen imellem 
kardiologi og antitrombotisk behandling for "Trombokardiologi" (7), en nyskabelse som i 
1998 vandt indpas (8) og som arbejdsgruppen kan bifalde.  

Arbejdsgruppen har bevidst undladt detaljeret omtale af følgende, væsentlige, områder for 
antitrombotisk behandling:   

� trombolyse ved akut myokardieinfarkt  
� kirurgisk antitrombotisk profylakse ved ikke-kardial kirurgi (9)  
� antitrombotisk behandling ved perifere arterielidelser  
� antitrombotisk behandling ved neurologiske lidelser  
� primær antitrombotisk profylakse mod kardiovaskulære sygdomme (se afsnit 6.1.1)  
� antitrombotisk behandling af børn  

En meget central reference er Sixth ACCP Consensus Conference on Antithrombotic 
Therapy (10).  

2. RESUMÉ 
Trombedannelse spiller en afgørende rolle hos et meget stort antal patienter med de "store" 
akutte medicinske sygdomme: angina pectoris, ustabil angina pectoris, akut 
myokardieinfarkt, atrieflimren, dyb venøs trombose og lungeemboli. 

Trombokardiologi indtager derfor en væsentlig plads i behandlingen af disse patienter.  

Der er veldokumenterede anbefalinger for nogle behandlingsregimer ved nogle sygdomme, 
fx ASA behandling ved akut og kronisk iskæmisk hjertesygdom; VKA profylakse ved 
kronisk atrieflimren; korttidsprofylakse med VKA efter DVT og LE; mens andre situationer 
er præget af spinklere dokumentation, fx heparin ved AMI; VKA før og efter DC-
konvertering af atrieflimren; langtidsprofylakse med VKA ved reumatisk mitralstenose og 
trombolyse ved DVT og LE. Dokumentationsniveauer for de vigtigste indikationer fremgår 
af tabel 2. 
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Tabel 2. Dokumentationsniveauer for antitrombotisk behandling 

 

Indikation Dokumentationsniveau

1. Atr ieflimren (VKA-behandling: Warfarin) 
kronisk og paroxystisk - høj risiko AF: Warfarin 1 A 
kronisk og paroxystisk - lav risiko AF: ASA 150 mg 2 A 
Atr ieflagren (parox. el. kron.): Warfarin 2 C
AF ved MS 1 C+
DC-konversion af AF: < 48 timer; intet el. evt. LMH 2 C
DC-konversion af AF: > 48 timer; Warfarin 3-4 uger 1 C+ 

2. DVT &  LE (LMH & VKA-behandling) 
DVT 1 A 
LE 1 A 
DVT & LE (VKA-profylakse, 3-6 måneder) 1 A 
DVT & LE (VKA-profylakse, langtids) 1 C 
Isoleret crus-DVT (VKA-profylakse < 3 mdr.) 2 B 
Trombolyse ved LE & massive DVT 2 B/C 

3. Akut koronar t syndrom  
uAP og AMI uden ST-elev.: ASA, LMH, GP-hæmmere, 
Clopidogrel 1 A 

ST-elev.AMI + trombolyse: UH/ASA; LMH/ASA 1 A/2 A 
ST-elev.AMI + tenectplase: LMH/ASA 1 A 
alle AMI (DVT profylakse): UH 1 A 
ved PTCA: ASA, Clopidogrel, UH / LMH, GP-hæmmere 1 A 

4. Klaplidelser  
reumatisk MS (VKA-profylakse) 1 C+ 
reumatisk aortasygdom: Intet 2 C 
 
MVP, asymptomatisk, ingen behandling 1 C 
+ TCI i sinusrytme (ASA 75-150 mg) 2 C 
+ tidl. TE og/eller AF (VKA-profylakse) 1 C / 1 A 
 
Mitralkalcifikation, asymptomatisk: Intet 1 C
+ tidl. TE og/eller AF (VKA-profylakse) 1 C+ / 1 A

5. Infektiøs endokardit, sinusrytme: Intet 1 C
+ mekanisk klap (VKA-profylakse) 2 C
ikkebakteriel trombotisk endokardit (heparin) 2 C
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Denne rapport fokuserer på patogenetiske mekanismer, optimal 
behandlingsstyring og dokumentationen for alle disse indikationer.  

Med hensyn til akut koronart syndrom (AKS) er der her tale om en mere detaljeret 
rekommandation for antitrombotisk behandling af de enkelte sygdomspræsentationer (dog 
bortset fra trombolyse af ST-elevations-infarkt) end i den nylige klaringsrapport herom (11). 

Det er et grundsynspunkt i rapporten, at  

� antitrombotisk behandling skal have dokumenteret effekt  
� antitrombotisk profylakse skal gennemføres sikkert, dvs. med minimale 

blødningsbivirkninger.  

Det er forfatternes opfattelse, at ukritisk, rutinemæssig antikoagulansbehandling må 
erstattes af en høj grad af individualiseret indikationsstilling, hvor risikofaktorer for 
tromboemboli nøje afvejes overfor den potentielle blødningsrisiko. Klinisk statistiske 
værktøjer hertil foreligger, se fx tabellerne 6 og 11. 

I de fleste undersøgelser, som udgør dokumentationen for en signifikant 
antikoagulanseffekt, har antallet af inkluderede patienter været lavt i forhold til antallet af 
muligt egnede, repræsentative patienter. 

Dette svækker naturligvis resultaternes anvendelse i daglig klinisk praksis, men nyere 
undersøgelser har givet belæg for, at resultaterne fra de dokumenterende trials faktisk har 
effekt i "det virkelige kliniske liv", men at fx ved atrieflimren kun ca. 40-60% af patienterne 
er egnede til langtids VKA behandling. 

Undersøgelsernes angivelser af behandlingsvarighed modsvarer ikke altid den 
langtidsbehandling, som præventiv antikoagulansbehandling i princippet altid er.  
Derfor er det vigtigt, at den individuelle behandlingsindikation ved langtids VKA-
behandling revurderes hvert eller hvert andet år.  

Bevidstløs fortsættelse af "livsvarig" VKA-behandling inviterer til blødningskomplikationer 
i det lange løb, både fordi patienterne bliver ældre og fordi langtids VKA-behandling - alt 
andet lige - er en velkendt blødningsrisikofaktor.  
Incidensen af større blødninger i en afdeling eller et ambulatorium skal være kendt og må 
ikke overstige ca. 1-2% per år, idet gevinsten ved behandlingen derved mistes for mange 
indikationsområder. Internationalt accepterede INR-niveauer ved de fleste "store" 
indikationer fremgår af tabel 5. 

De givne anbefalinger er nøje afvejede og bygger på en grundig vurdering af litteraturens 
resultater, men udviklingen på området er p.t. så rapid, at forældelsesfaktoren for flere af de 
valgte synspunkter er høj.  

Kvalitetssikring af trombokardiologi i Danmark kræver som minimum at denne rapports 
retningslinier bliver læst, lært og udbredt i de ansvarlige afdelinger, ambulatorier og 
laboratorier.  

3. GENERELT OM ANTITROMBOTISK BEHANDLING  

3.1 Patofysiologiske mekanismer ved trombedannelse 

3.1.1 Virchows triade  
Som foreslået af Virchow er det interaktionen mellem tre væsentlige faktorer - blodet, 
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karvæggen og blodstrømningshastigheden og ændringer i disse - som betinger dannelsen og 
karakteren af tromben. 

Venøse tromber dannes oftest i områder med langsom blodgennemstrømning og består 
væsentligst af fibrin og erytrocytter (den røde trombe). Arterielle tromber optræder i kar 
med hurtig, pulserende gennemstrømning og er oftest lokaliseret til forsnævrede og 
uregelmæssige aterosklerotiske områder eventuelt med plaqueruptur. De arterielle tromber 
består primært af trombocytter og fibrin (den hvide trombe). 

Det er væsentligt at kende patogenesen for trombose og emboli for at kunne foretage et 
rationelt valg af antitrombotisk behandling.   
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3.1.2 Koronararterier  
Patoanatomiske og angiografiske studier har vist, at der ved akut koronart syndrom (ustabil 
angina pectoris og AMI) ofte foreligger ruptur af ateromatøse plaques og dannelse af en 
trombe. Denne består initialt overvejende af aggregerede trombocytter og fibrin, og kan 
fragmentere med dannelse af perifere trombocyt-fibrinembolier. Der er tale om en dynamisk 
trombe med stor risiko for total okklusion. Samtidig med trombedannelsen kan der optræde 
lokal vasokonstriktion pga. frigørelse af vasoaktive stoffer, fx tromboksan A2 (TxA2), ADP 
og serotonin fra aktiverede trombocytter. 

Koagulationsenzymet trombin er af central betydning for både trombocytaktivering og 
fibrindannelse. Stoffer med antitrombin virkning (fx hepariner og hirudin) kan derfor være 
mindst lige så effektive som trombocytfunktionshæmmere (fx acetylsalicylsyre) til at hindre 
dannelsen af den trombocytrige trombe.  

I forbindelse med bypass-operation og PTCA kan der optræde akut trombotisk okklusion 
pga. plaqueruptur og/eller intimabeskadigelse som ved akut koronart syndrom.  

Den okklusion eller restenose, der kan optræde efter måneder eller år synes derimod 
overvejende at være betinget af intimahyperplasi, som er upåvirkelig af antitrombotisk 
behandling. 

3.1.3 Hjertekamre 
Intrakavitære murale tromber udvikles hyppigst hos patienter med forvægs AMI, kronisk 
venstre ventrikel aneurysme, dilateret kardiomyopati og atrieflimren. Hver af 
komponenterne i Virchows triade synes her at kunne spille en rolle for dannelsen af 
fibrinrige tromber:  

� endokardiebeskadigelse ved fx iskæmi i forbindelse med AMI  
� abnormiteter i hjertevæggens bevægelser med stase af blod i regioner med akinesi 

eller dyskinesi samt kompromitteret mekanisk atrial aktivitet  
� protrombotisk tilstand ved fx høj koncentration af fibrinogen, faktor VII, 

trombocytter, vævsplasminogenaktivator-antigen eller plasminogenaktivatorinhibitor 
type 1. 

3.1.4 Artificielle biologiske eller mekaniske hjerteklapper 
Implantation af mekaniske klapper stimulerer trombocytaggregation især svarende til det 
beskadigede perivalvulære væv og i suturområderne. Også selve protesematerialet 
stimulerer trombocytaggregation og aktivering af blodets koagulation, ligesom 
stasefænomener og abnorme hæmodynamiske forhold i relation til klappen fremmer 
dannelsen af fibrin. Biologiske proteser er langt mindre trombogene og giver et mere 
fysiologisk blodflow.  

3.2 Antitrombotisk behandling som profylakse ved kardiovaskulære lidelser  
Anbefalinger om profylaktisk antitrombotisk behandling må - som al anden medicinsk 
behandling - i videst muligt omfang hvile på sikkert videnskabeligt grundlag og med 
dokumentation af effekt og bivirkninger, fx udtrykt ved gevinst/risiko ratio ved en given 
behandling.  

Ved antitrombotisk behandling er der på grund af de kliniske indikationsområders 
mangfoldighed ikke solid evidens for alle anvendelsesområder. En pragmatisk holdning til 
indikationen er ofte nødvendig.  

Vore rekommandationer bygger på forskellige niveauer af dokumentation, som er defineret i 
afsnittet nedenfor, og som er ændret væsentligt i forhold til rapportens 1997-udgave (12), se 
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tabel 2, kapitel 2. 

3.3 Dokumentationsniveauer  for  antitrombotisk behandling 
I 1997-udgaven af nærværende klaringsrapport var dokumentationsniveauerne 
komplicerede og ofte noget uklare; nedennævnte er enklere og mere logiske, og bygger bl.a. 
på at gevinst-risiko ratio for den enkelte patient - foruden på en individuel, kvantitativ 
risikovurdering - også tager hensyn til patientens præferencer mht. langtidsprofylakse og 
dennes ulemper fx ved behandling med VKA. 
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Tabel 3. Niveauer for rekommandationer og evidens 

RCT: Randomiseret klinisk undersøgelse  

Eksempler: Ved langtids-warfarin behandling af en 68-årig mand med atrieflimren og 
kontrolleret hypertension, hypertensiv hjertesygdom og en tidligere mindre apopleksi, 
reduceres den statistiske risiko for en ny apopleksi fra 12% til ca. 4% med en 
blødningsrisiko på ca. 2%; gevinst-risiko ratio er = 4, og dokumentationsniveauet derfor 
klart 1 A. Ved tilsvarende warfarin behandling af en 77-årig kvinde med hjerteinsufficiens 
og ekkopåvist nedsat EF i venstre ventrikel samt sinustakykardi, reduceres den statistiske 
risiko for (cerebral) emboli formentlig fra ca. 4% til ca. 2% ; ratio er her tæt på 1 pga. 
blødningsrisikoen, og dokumentationsniveauet kun 2 C.  

Disse dokumentationsniveauer giver basis for en generel klinisk holdning til antitrombotisk 
behandling ved en given tilstand, men kan naturligvis ikke begrunde den individuelle 
stillingtagen, der må hvile på en integreret vurdering af patienten incl. alle relevante kliniske 
og parakliniske data og hensyntagen til kontraindikationerne, til patientens præferencer og 
til blødningsrisikoen ved behandling.  

Et vist kvantitativt mål for individuel behandlingseffekt med AK-behandling haves i det 
såkaldte NNT (number needed to treat), der er defineret som den reciprokke værdi af den 
absolutte procentreduktion i antallet af "events", dvs. det antal patienter, der skal behandles 
for at undgå én "event". Hvis fx AK-behandling af en patient med atrieflimren reducerer 
embolirisikoen 3% per år, er det nødvendigt at behandle 1/0,03 = 33 patienter per år for at 

Rekommanda-
 
tionsgrad 

Gevinst-r isiko  
ratio: 1 - 2  

Metodologisk styrke: A - B - 
C  

Klinisk konsekvens 

1A Sikker høj ratio RCT uden begrænsninger Stærk anbefaling til 
de fleste patienter i de 
fleste kliniske situationer 

1B Sikker høj ratio RCT med inkonsistens Stærk anbefaling til 
mange patienter 

1C+ Sikker høj ratio Ingen RCT, men ekstra-
polation herfra, eller god 
evidens fra observations-
studier 

Stærk anbefaling til 
mange patienter 

1C Sikker høj ratio Observationsstudier Moderat stærk 
anbefaling 

2A  
Usikker ratio 

RCT uden begrænsninger  Moderat stærk 
anbefaling; individuel 
fortolkning 

2B Usikker ratio RCT med inkonsistens Svag anbefaling 

2C Usikker ratio Observationsstudier Meget svag anbefaling 
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forhindre én (cerebral) emboli. 

En tilsvarende beregning kan foretages for blødningsrisikoen (13), se tabel 11 og kapitel 
8.1.  
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3.4 Kontraindikationer  for  antitrombotisk behandling 
Disse inddeles traditionelt i absolutte og relative med det formål at give et 
vurderingsgrundlag for styrken af den antitrombotiske behandlings indikation i det enkelte 
tilfælde. I betragtning af den antitrombotiske behandlings potentielle farlighed må der 
kræves streng overholdelse af kontraindikationerne. Fravigelse herfra er en 
specialistopgave.  

3.4.1 Kontraindikationer for vitamin-K-antagonister 

Absolutte:  

� nylig "stor" kirurgi eller traume (<3-4 dage inden) *   
� ukontrolleret hypertension med diastolisk blodtryk over 105 mmHg  
� nylig gastrointestinal/gynækologisk/urologisk blødning  
� nylig cerebral blødning (CT-scanning verificeret)  
� hæmoragisk diatese  
� senil demens  
� kronisk alkoholisme  
� patientens modvilje  
� graviditet i første trimester (se afsnit 6.7.3.3) 

Relative: 

� graviditet i 2.-3. trimester  
� tidligere gastrointestinal/gynækologisk/urologisk blødning  
� faldtendens hos patienten  
� kendt medikamentel manglende komplians  
� velindiceret trombocythæmmerbehandling  
� betydelig nyre- eller leverinsufficiens  
� biologisk alder over 80 år  
� endocarditis på native klapper 

*  For hjertekirurgi gælder særlige forhold (se kapitel 6.8) 

3.4.2 Kontraindikationer for høj dosis (terapeutisk) heparinbehandling   

Absolutte:  

� nylig "stor" kirurgi eller traume (<3-4 dage inden)  
� ukontrolleret hypertension med diastolisk blodtryk over 105 mmHg  
� nylig gastrointestinal/gynækologisk/urologisk blødning  
� nylig cerebral blødning (CT-scanning verificeret)  
� hæmoragisk diatese  

Relative:  

� tidligere gastrointestinal/gynækologisk/urologisk blødning  
� trombocytopeni under tidligere heparinbehandling  

3.4.3 Kontraindikationer for trombocytfunktionshæmmere 

Absolutte:  

� ukontrolleret hypertension med diastolisk blodtryk over 105 mm Hg  
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� nylig gastrointestinal blødning og/eller aktivt ulcus  
� nylig cerebral blødning  
� hæmoragisk diatese  
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Relative:  

� velindiceret behandling med vitamin-K antagonist  
� tidligere gastrointestinal blødning  

Risikoen for bivirkninger under lavdosis-ASA-behandling er beskeden. Hos patienter med 
tidligere ulcus sygdom eller tendens til øvre gastrointestinal dyspepsi kan der eventuelt 
suppleres med H2-blokker. 

3.5 Behandlingskontrol og kvalitetssikr ing  
En vigtig reference til dette område er det nordiske survey (14) gennemført af Dansk 
Sygehus Institut i samarbejde med NEMT (Nordisk Evaluering af Medicinsk Teknologi) og 
Nordkem, som bl.a. konkluderede: 

� at der er et stort behov for at etablere kvalitetssikringsprogrammer for behandling 
med vitamin-K-antagonist (VKA) i de kliniske afdelinger, der udfører denne 
behandling  

� at hyppigheden af store blødninger er uacceptabelt høj  
� at behandlingen ofte ikke afsluttes rettidigt  
� at det må forventes, at flere patienter kommer i behandling i de kommende år  
� at VKA-behandling af hjertesygdomme giver flere livskvalitetsjusterede leveår per 

krone end ingen behandling.  

3.5.1 Vitamin-K antagonister  
En omhyggelig behandlingskontrol er nødvendig ved VKA-behandling på grund af den 
snævre terapeutiske margin mellem den ønskede antitrombotiske effekt og de alvorlige 
blødningskomplikationer.  

Foruden en omhyggelig individuel indikationsstilling og overholdelse af de absolutte og 
relative kontraindikationer omfatter behandlingskontrollen følgende elementer:  

� grundig patientinformation (om forholdsregler ved blødning, 
lægemiddelinteraktioner, kirurgiske indgreb etc.)  

� formaliseret samarbejde med klinisk biokemisk laboratorium  
� oprettelse af formaliseret journalskema for AK-behandling med angivelse af 

indikation, behandlingsvarighed, tilstræbt INR-niveau, kontrolintervaller, tidspunkt 
for revurdering af indikationen, evt. komplikationer og ansvarlig ordinerende læge  

� revurdering af behandlingsindikationen ved langtidsbehandling, fx hvert andet år  
� stillingtagen til INR-kontrolhyppighed hos patienter med stabil INR i 

langtidsbehandling, fx med fire, seks eller otte ugers intervaller  
� stillingtagen til om en given patient skal følges i primærsektoren, i 

hospitalsambulatorium eller på specialafdeling  

Flere centre har edb-baseret behandlingskontrol hvilket muligvis kan betyde en mere 
rationel og sikker patientbehandling (15).   

Kvalitetssikring af VKA-behandling omtales nedenfor i afsnit 3.7. 
En særlig problemstilling knytter sig til små analyseapparater til "patientnære" eller 
"bedside" analyser. Disse kan i visse tilfælde opfylde et klinisk eller patientmæssigt behov 
for decentrale analyser. Det er dog uomgængeligt nødvendigt, at sådanne analyser og 
apparater indgår i et fast kvalitetssikringsprogram i samarbejde med den regionale klinisk 
biokemiske afdeling for at sikre overensstemmelse og troværdighed af resultaterne. 
Anskaffelse af disse apparater bør ligeledes ske efter nærmere aftale med klinisk 
biokemiske afdelinger for at sikre, at den anvendte analysemetode er relevant. Der har været 
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tilfælde, hvor anvendelse af forældede analyseprincipper har medført problemer med 
patientkontrollen (16). Der er således behov for en medicinsk teknologivurdering før 
introduktion af disse apparaturer og tydeliggørelse af ansvarsplaceringen.  

3.5.2 Hepariner 
Heparinbehandling indebærer særlige problemstillinger (se afsnit 4.2). 

3.5.3 Trombocytfunktionshæmmere 
En række nyere trombocytfunktionshæmmere kræver laboratoriekontrol (se afsnit 5.3). 
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3.6 Risikostratificer ing af tromboselidelser  
Vores viden om incidensen af tromboemboliske komplikationer ved hjertelidelser med 
tromboemboli risiko er grundlæggende for fastlæggelse af indikationen for antitrombotisk 
behandling, idet denne skal sammenholdes dels med TE-risikoen uden behandling og dels 
med blødningsrisikoen ved antitrombotisk behandling.  

Følgende risikoniveauer er angivet af Stein et al. i 1989 (17) uden nærmere argumentation 
end en vis klinisk relevans, men som i øvrigt har vist sig at holde stik i efterfølgende studier 
(18). 

Andelen af patienter i de tre risikoniveauer ved atrieflimren kan angives som hhv.: Lav 
risiko 41%; middel risiko 37% og høj risiko 22% (18).  

Tabel 4. Risikoniveauer ved tromboemboli  

Ved atrieflimren er det dokumenteret, at en lav hhv. høj risiko for tromboemboli på ca. 1,5-
3,0% eller > 3,0% per år kan identificeres pålideligt ved hjælp af præcise, kliniske kriterier: 
Alder, kvindeligt køn, hypertension i anamnesen, systolisk BT > 160 og tidligere apopleksi 
eller TCI (19). Efter en første episode af DVT er risikoen for recidiv stærkt afhængig af 
varigheden af AK-behandling: Efter 6 mdr. ca. 4-5% per år (20), men efter 24 mdr.'s 
behandling kun 1,3% per år (21). Ved erkendt DVT er risikoen for progression til PE ca. 20-
30% for crurale og > 50% for proksimale tromboser (22).   

Det må understreges, at vægtningen af en given patients tromboemboli risiko også afhænger 
af, om indikationen for antitrombotisk behandling er akut (fx pulmonal emboli eller ustabil 
angina pectoris) eller profylaktisk-langtids (fx kronisk atrieflimren). 

Ved en tilstedeværende absolut kontraindikation for VKA kan en anden form for 
tromboembolisk profylakse (heparin, ASA evt. kombineret med clopidogrel) alligevel være 
tilgængelig. Visse af kontraindikationerne er tidsbegrænsede og reversible (nylig kirurgi, 
dysreguleret hypertension) mens andre er irreversible (demens, alkoholisme, faldtendens). 

Absolutte indikationer for antitrombotisk behandling er sjældne (fx livstruende 
lungeemboli), men i vægtningen af indikationen overfor kontraindikationerne indgår 
naturligvis også grundlidelsens sværhedsgrad og forekomsten af tidligere, 
veldokumenterede tromboemboliske episoder. 

3.7 Behandlingsniveauer udtrykt i International Normalized Ratio 
En pragmatisk holdning er nødvendig, da der ikke for alle indikationer for behandling med 
VKA foreligger prospektive vurderinger af den optimale behandlingsintensitet.  

Det er internationalt accepteret, at lavere behandlingsintensitet giver færre 
blødningskomplikationer, og uden væsentligt tab af terapeutisk effekt, sålænge niveauet er 
over en vis nedre grænse (23-26). 

Risikoniveau Tromboemboli-incidens  
per  100 patientår  (ref. 17) 

Faktisk r isiko og relativ 
andel ved AF (ref.18) 

Lavt under 2 0,9% - 41% 
Middel 3-6 2,6% - 37% 
Højt over 6 7,1% - 22% 
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En ny metode til kvalitetsvurdering er angivet i 1993 "Anticoagulant Quality Index", som 
bygger på både tidsvarigheden udenfor det terapeutiske interval og på værdien af INR i 
dette tidsrum (27).  
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I manglen af dokumentation for dette index' anvendelse er konsekvensen af dette i praksis 
at: 

i ethvert ambulatorium med patienter i langtids AK-behandling skal INR-
værdien ligge inden for det valgte terapeutiske INR-interval i 80% af 
behandlingstiden (14). Dette kan således betragtes som en simpel, men 
påkrævet, intern kvalitetssikring, som iøvrigt vil kunne lettes betydeligt ved 
edb-styring (15). 

Optimering af VKA-behandling ved atrieflimren med hensyn til INR niveau er yderligere 
angivet fra EAFT-studiet (27, 28) og vedrørende hjerteklapproteser (30) som angivet i 
fodnoterne til Tabel 5. 

Der synes at være sund fornuft i at fastlægge en målværdi for INR for den enkelte patient 
afhængig af indikationen, og i videst muligt omfang undgå at komme over eller under det 
anførte terapeutiske interval. Herved vil et flertal af patienter i VKA behandling kunne 
håndteres på en INR værdi omkring 2,0-3,0 (29). 

Det fremgår af INR-niveauerne (Tabel 5), at en target-INR på 2,6-2,7 vil være optimal for 
de fleste mekaniske klapproteser. 

Men selv litteraturens seneste resultater (239) tillader endnu ikke at forlade opdelingen i 
lav- og højtrombogene proteser (nyere og ældre mekaniske proteser).   

Tabel 5. Anbefalede INR-niveauer 

1Alternativt 2,0 - 3,9. Hvis dette område ønskes anvendt: Se ref. (28) 
2Alternativt 1,8 - 3,0. Hvis dette område ønskes anvendt: Se ref. (30) 

For  de væsentligste indikationer  er  der  belæg for  følgende INR-
niveauer : 

Venøs tromboemboli 
- primær profylakse 1,5 - 2,5 
- behandling af dyb venøs trombose og 
lungeemboli 2,0 - 3,0 

Atr ieflimren 2,0 - 3,01 

Mitralstenose 2,0 - 3,0 

Hjer teklapproteser   
- mekaniske (lavtrombogene) og 
aortaposition 1,8 - 2,72 

- mekaniske (højtrombogene) og 
mitralposition 2,5 - 3,53 

- biologiske klapper (3 mdr.) 2,0 - 3,0 

Sekundær profylakse efter  AMI  2,0 - 3,0 
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3Alternativt 2,5 - 4,9. Hvis dette område ønskes anvendt: Se ref. (30) 

3.8 Medico-legale og jur idiske aspekter  ved antikoagulansbehandling. 
I en tid med tiltagende kritik af, og flere klager over lægers virksomhed, indtager 
antikoagulansbehandling en vigtig plads. Uanset om patienten har fået apopleksi af en 
emboli uden profylaktisk behandling eller cerebral hæmoragi på grund heraf, er det "guf" 
for en advokat at have sagsøger siddende afatisk og hemiparetisk i kørestol i retssalen (i 
hvert fald i USA). Hvilken dommer kan være upartisk overfor dette skue? 
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På grund af denne (om end i Danmark endnu sjældne) mulighed for retsligt efterspil er 
"shared care" og kvalitetssikring - især hos patienter med AF - bydende nødvendigt.  

Det kan anbefales at drøfte indikationen for antitrombotisk behandling grundigt med 
patienten, og klart angive, at det drejer sig om profylakse, hvor forskellen imellem gevinst 
(= et undgået stroke) og risiko (måske cerebral blødning) kan andrage få procent.  

Ved en sådan drøftelse fås også et klart billede af, om patienten måske er aldersdement (som 
er en klar kontraindikation for VKA-behandling) eller vil være fuldt ud kompliant.   

Der kan således opnås en slags "informeret samtykke", som ved eksplicit nedfældelse i 
journalen vil have stor juridisk værdi. Lige så vigtigt og juridisk validt er det, hvis 
drøftelsen munder ud i "informed dissent", dvs. patientens afslag på VKA-behandling trods 
fuld information om en klar medicinsk indikation (31).  

4. VIRKNINGSMEKANISMER FOR ANTITROMBOTISKE LÆGEMIDLER 

4.1 Vitamin-K-antagonister  
Under behandling med VKA nedsættes aktiviteten og koncentrationen af de K-
vitaminafhængige koagulationsfaktorer i blodet. Dette opnås ved en blokering i leveren af 
K-vitaminafhængige trin i syntesen. Bl.a. hæmmes karboxyleringen af NH2-terminale 
glutaminsyrer til gamma-carboxy-glutaminsyrer. Herved reduceres bindingen til calcium og 
vævstromboplastin og dermed koagulationsfaktorernes biologiske aktivitet. Resultatet heraf 
er en kompromitteret fibrindannelse, som både kan påvirke den normale hæmostase og 
forhindre den uønskede trombedannelse. 

Ved indledning af behandlingen falder aktiviteten af koagulationsfaktorerne II, VII, IX og X 
med forskellig hastighed som følge af deres forskellige halveringstid i plasma. Under fortsat 
behandling falder aktiviteterne til samme relative niveau (Fig.1). Også protein C og protein 
S, der har antikoagulansvirkning, falder i koncentration under VKA-behandling. 

VKA'erne warfarin og phenprocoumon absorberes næsten fuldstændigt. Proteinbindingen i 
plasma er meget høj og den biologiske effekt afhænger af koncentrationen af frit 
lægemiddel i plasma. Plasmahalveringstiden er af størrelsesordenen 1-2 døgn for warfarin 
og 6-8 døgn for phenprocoumon. Ligevægtsniveau er opnået efter ca. en uge for warfarin og 
flere uger for phenprocoumon. Lægemidler eller andre faktorer, der påvirker fx 
omsætningshastigheden, kan medføre betydende ændringer i patientens 
antikoagulansniveau.  

4.2 Hepar iner  
Ufraktioneret heparin (UH) er en heterogen gruppe af anioniske glukosaminoglykaner 
(sulfaterede mucopolysakkarider) med en relativ molekylvægt på gennemsnitlig 15.000. 
Kommercielt heparin består af polymerer af to disakkaridenheder: D-glukosamin-L-
iduronsyre og D-glukosamin-D-glukuronsyre. 
Med kemisk eller enzymatisk nedbrydning kan UH spaltes til lavmolekylært heparin 
(LMH). LMH-præparater er heterogene, hvad angår molekylstørrelse og 
antikoagulanseffekt, men den gennemsnitlige molekylvægt ligger sædvanligvis imellem 
4.000 og 5.000.   
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Fig. 1: Skematisk fremstilling af faldet i de relative aktiviteter af koagulationsfaktorerne II, 
VII, IX og X i plasma efter indledning af peroral antikoagulansbehandling med vitamin-K-
antagonister med henholdsvis mætnings-dosis (til venstre) og vedligeholdesdosis (til højre). 

 
UH hæmmer koagulationskaskaden. Ved intravenøs administration indtræder 
antikoagulanseffekten øjeblikkeligt i form af en katalysering af interaktionen mellem 
antitrombin og de aktiverede koagulationsfaktorer IIa (trombin) og Xa, hvorved disse 
inaktiveres. De forskellige former for LMH virker kraftigere inhiberende på faktor Xa end 
på faktor IIa. Desuden er proteinbindingen af LMH mindre end for UH, og der er mindre 
interaktion med trombocytter. I klinisk sammenhæng opnås der forskellige fordele ved 
anvendelse af LMH i forhold til UH. De har en længere plasmahalveringstid og en mere 
ensartet antikoagulanseffekt efter vægtbaseret dosering i forhold til UH. Dette tillader, at 
LMH administreres én gang daglig uden laboratoriemæssig monitorering ved terapeutisk 
anvendelse (32) . LMH-behandling i højrisikosituationer som fx AKS skal dog doseres to 
gange i døgnet. Særlige forhold gør sig også gældende bl.a. under graviditet (se afsnit 
6.7.3.1).  

I kliniske studier kan der med subkutan administration af LMH opnås mindst den samme 
terapeutiske effekt ved etableret venøs og arteriel tromboemboli som med intravenøs 
infusion af UH uden at der optræder flere blødningskomplikationer. Ved etableret dyb 
venetrombose (DVT) har LMH i forhold til UH i ækvipotent dosering endda vist mindre 
blødningstilbøjelighed (33). Hæmningen af koagulationsfaktor Xa kan anvendes som mål 
for LMH-aktiviteten.  

Ved terapeutisk anvendelse af LMH s.c. kan anti-Xa "peak" niveau måles efter 4 timer og 
skal ligge på 0,3-1,0 enh./ml. 

Dosis af UH, ved behandling af etableret tromboembolisk sygdom, skal afstemmes ved 
måling af P-koagulation, intern + fælles vej (APTT), der registrerer koagulationstiden efter 
tilsætning af en aktivator til plasma. 

LMH har kun beskeden effekt på APTT, som derfor ikke kan anvendes ved 
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behandlingskontrol. 
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4.3 Trombocytfunktionshæmmere  
Bedst dokumentation for antitrombotisk effekt findes for ASA (se afsnit 6.1 og 6.3). 

ASA nedsætter trombocytaggregation stimuleret af trombogene stimuli som kollagen, 
adrenalin, ADP og arakidonsyre. ASA blokerer effektivt og irreversibelt enzymet 
cyklooxygenase og dermed dannelsen af tromboksan A2 (TxA2). Hæmningen af TxA2 

produktionen anses for at være den væsentligste for stoffets antitrombotiske effekt. En 
enkelt dosis ASA på 100 mg kan blokere TxA2 syntesen fuldstændig, og effekten kan 

vedligeholdes med så lidt som 30 mg daglig.   

Det har været hævdet, at den antitrombotiske effekt af ASA begrænses på grund af stoffets 
hæmning af endotelcellernes produktion af prostacyclin (PGI2), der hæmmer 

trombocytaggregation og giver vasodilatation. En postuleret dynamisk ligevægt mellem 
TxA2 og PGI2 af betydning for trombedannelsen er ikke biologisk verificeret, og kliniske 

studier har ikke givet sikre holdepunkter for nedsat ASA effekt ved stigende doseringer. 

Imidlertid er risikoen for gastrointestinale bivirkninger og blødningskomplikationer under 
ASA behandlingen proportional med dosis, hvorfor den laveste dosis som giver maksimal 
behandlingsgevinst bør anvendes. Ved indikation for akut ASA intervention anvendes en 
støddosis på 150 mg, hvorefter der til vedligeholdelsesbehandling kan anvendes en dosering 
på 75 mg. 

Clopidogrel og -Ticlopidin er nært beslægtede og hæmmer trombocytten ved at blokere den 
ADP-inducerede trombocytaggregation (34); (se afsnit 6.1.3.2 og 6.3). Ticlopidin doseres 2 
gange daglig, mens Clopidogrel, der har en længere halveringstid, doseres 1 gang daglig. En 
væsentlig forskel på disse to præparater er, at Ticlopidin kan give anledning til 
knoglemarvsdepression med neutropeni og-/eller trombocytopeni, medens dette ikke er 
beskrevet for Clopidogrel. Ved behandling med ADP-antagonist bør Clopidogrel derfor 
generelt foretrækkes. Ved direkte sammenligning imellem Clopidogrel og Ticlopidin i 
forbindelse med stentbehandling har Clopidogrel vist samme effekt som Ticlopidin med 
signifikant færre bivirkninger. For at opnå en hurtigt indsættende effekt af Clopidogrel 
(indenfor 24 timer) anbefales en støddosis på 300 mg og herefter en daglig 
vedligeholdelsesdosis på 75 mg. 

Dipyridamol øger koncentrationen af cAMP i trombocytten via en hæmning af 
fosfodiesterase. Desuden hæmmes den cellulære optagelse af adenosin. Dipyridamol har 
ikke vist noget sikkert terapeutisk potentiale ved kardiovaskulære tromboemboliske 
sygdomme. 

4.4 Nye antitrombotiske stoffer  
ASA og heparin har visse begrænsninger hos patienter med AKS. Den trombotiske proces 
ved aterosklerotiske plaquerupturer er stærkt afhængig af trombinstimulation af 
trombocytaggregation og fibrindannelse. Trombinstimulation af trombocytter kan foregå 
ved tilstedeværelse af ASA, og trombin bundet til fibrin er ikke tilgængelig for inaktivering 
fra heparin-antitrombinkomplekset. En række nye stoffer, som blokerer GP IIb/IIIa 
receptorer på trombocyttens overflade, hæmmer trombocytaggregation uafhængigt af, 
hvorledes trombocytterne er blevet aktiveret.  

GP IIb/IIIa-hæmmerne kan være naturligt forekommende polypeptider, syntetiske 
polypeptider eller monoklonale antistoffer. De har i kliniske studier vist lovende resultater 
hos patienter med AKS, især ved uAP og hos patienter med AMI når behandlingen 
kombineres med perkutan intervention (35), se afsnit 6.1.3.4 og 6.3. 
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Direkte trombin inhibitorer (fx hirudin og hiruloc) virker i modsætning til heparin 
uafhængigt af antitrombin og inaktiverer både frit trombin og trombin bundet til fibrin. De 
direkte trombinhæmmere har i kliniske undersøgelser (Gusto IIB, TIMI 9B, OASIS I og 
OASIS II ) ikke vist overbevisende resultater sammenlignet med heparin hos patienter med 
AKS (36, 37), se afsnit 6.1.3.3.  

4.5 Kombinationsbehandling 
Ved en række kliniske tilstande vil der være indikation for at give både en 
trombocythæmmer og en hæmmer af koagulationskaskaden (se afsnit 6.1.4.4). Der vil 
således være mulighed for, hos patienter med artificiel hjerteklap kompliceret med emboli 
på trods af AK-behandling, at supplere med lavdosis-ASA (se afsnit 6.8.2.1). Ved uAP 
kombineres ofte ASA og heparin. Hos patienter med ST-elevations-AMI, behandlet med 
trombolyse i form af t-PA, gives behandling med både ASA og heparin (op til 48 timer) og 
ved anteriort infarkt kan der gives både AK-behandling og behandling med ASA, se afsnit 
6.1.4.1.1 og 6.1.4.3.   
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5. LABORATORIEKONTROL AF ANTITROMBOTISK BEHANDLING 

5.1 Vitamin-K antagonister  (INR) 
5.1.1 Standardisering af laboratoriekontrollen 
Aktivitetsbestemmelse af koagulationsfaktorerne II, VII og X er nødvendig til kontrol af 
antitrombotisk behandling med VKA. Analyseprincippet blev introduceret i 1935 af 
amerikaneren Quick og benævnt protrombintid (PT). Analysens kvalitet er yderst vigtig for 
at sikre at behandlingsintensiteten er tilstrækkelig til at forsinke eller standse 
trombedannelsen uden samtidig at medføre alvorlige blødningskomplikationer. De 
terapeutiske intervaller er fastlagt klinisk og det er derfor af største betydning at 
analyseresultaterne er standardiserede og sammenlignelige. For at sikre den nødvendige 
sammenlignelighed og kvalitet af analysen har WHO udarbejdet en rekommandation (38-
40), som den danske Sundhedsstyrelse har tiltrådt. Dansk Selskab for Klinisk Biokemi, 
Dansk Selskab for Intern Medicin og Dansk Selskab for Klinisk Immunologi har til brug i 
sundhedsvæsenet udarbejdet en vejledning og rekommandation vedrørende standardisering 
og brug af protrombintidsbestemmelsen (41) .  

5.1.2 International Normalized Ratio (INR) 
Princippet i Quicks protrombintidsbestemmelse er en tilsætning af vævstromboplastin 
(vævsekstrakt) til citratstabiliseret blod eller plasma og måling af koagulationstiden efter 
tilsætning af calcium. Med senere modifikationer tilsættes koagulationsfaktor V og 
fibrinogen til reaktionsblandingen for at sikre optimal koncentration af disse komponenter. 
Graden af antikoagulation måles som forlængelse af koagulationstiden. Resultatet er 
sædvanligvis blevet udtrykt som "% aktivitet" eller "fraktion aktivitet" ved at aflæse det 
opnåede resultat på en fortyndingskurve af normal plasma. En anden resultatangivelse er 
PT-ratio, der angiver forholdet mellem koagulationstiden af patientens plasma og "normal" 
plasma. En lang række faktorer influerer på resultatet som følge af forskellige 
analyseprincipper og metoder (41). 

For at forbedre disse forhold har WHO rekommanderet indførelse af en international skala 
til vurdering af intensiteten af antitrombotisk behandling med VKA, den standardiserede 
PT-bestemmelse (International Normalized Ratio, INR) (39). 

INR er defineret som den PT-ratio, der ville fås, hvis WHO's referencetromboplastin havde 
været anvendt til bestemmelse af forholdet mellem patientens og normale personers 
gennemsnitlige PT udtrykt i sekunder. INR modellen standardiserer således det PT resultat, 
der opnås ved anvendelse af et lokalt tromboplastin og lokal metodik. INR beregnes således:

INR = (PT[patient]/ PT[normale])ISI

 

Eksponenten ISI repræsenterer International Sensitivity Index, og er et mål for et givet 
tromboplastins følsomhed for nedsættelse af aktiviteten af de K-vitaminafhængige 
koagulationsfaktorer. ISI beregnes af det enkelte laboratorium. 

INR-systemet er etableret til at rapportere intensiteten af en antitrombotisk behandling med 
VKA. At udtrykke en given PT-ratio som INR kræver således kun oplysninger om den 
gennemsnitlige PT hos normale med det anvendte tromboplastin samt dettes ISI-værdi. 

Denne ISI-værdi angiver hældningskoefficienten på den rette linie, der fås ved at afsætte de 
logaritmerede værdier af PT-ratio hos normale og hos peroralt antikoagulerede patienter ved 
kalibrering af et givet tromboplastin overfor WHO's referencetromboplastin. INR kan derfor 
strengt taget kun anvendes ved kontrol af peroral AK-behandling og ikke ved andre 
erhvervede koagulationsdefekter som fx leversygdomme. I sådanne situationer må man som 
generelt i klinisk biokemi etablere et selvstændigt referenceområde.  

Side 26 af 99Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskulære sygdomme "Trombok...

08-06-2005http://www.dadlnet.dk/klaringsrapporter/2002-05/2002-05.htm



5.1.3 Standardisering af INR i Danmark 
Indførelsen af den standardiserede PT-bestemmelse i Danmark må betragtes som en 
standardisering på internationalt niveau, der tillader det enkelte laboratorium at afgive svar 
på en given PT-bestemmelse i en fælles international skala - INR. Den interlaboratorielle 
variation (udtrykt i variationskoefficienten CV) er 4-6% bedømt ved DEKSs nationale 
kontrolmateriale.   
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5.1.4 Praktisk klinisk anvendelse af INR 
Under indledningen af en antitrombotisk behandling med VKA falder 
koagulationsfaktorerne II, VII, IX og X til samme relative niveau, men med forskellig 
hastighed afhængig af deres halveringstider i plasma (fra seks timer til over tre døgn) og 
først efter 4-5 døgn er den antitrombotiske effekt opnået, uanset at PT-bestemmelsen vil 
være i (laboratoriemæssigt) niveau i løbet af 24-48 timer. Koagulationsfaktor VII og 
Protein-C/Protein-S falder meget hurtigt - med en halveringstid i plasma på ca. seks timer. 
Da protein-C/protein-S har potente koagulationshæmmende egenskaber, er der mulighed for 
en forbigående hyperkoagulabel tilstand under behandlingens initiale fase (42-44) . Både 
klinisk og eksperimentelt er det dokumenteret, at indledning af antitrombotisk behandling 
udelukkende med VKA kan aggravere en klinisk trombosetilstand, især ved medfødte 
defekter i koagulationssystemet. Dette er baggrunden for anbefalingen om at indlede 
antikoagulansbehandling af klinisk tromboembolisk sygdom med en ca. fem døgn varende 
overlappende højdosis heparinbehandling (42-48). Der foreligger ingen dokumentation for 
at heparin-behandlingen bør fortsætte udover femte behandlingsdag (48). 

INR er specielt introduceret til kontrol af behandlingen af patienter i stabil peroral 
antikoagulansbehandling og er strengt taget ikke defineret i induktionsfasen, hvor der findes 
en uensartet nedsættelse af de K-vitaminafhængige faktorer (Fig. 1). Uanset dette er det 
vores opfattelse, at INR kan og skal anvendes også i denne fase (41).  

Når det ønskede INR-behandlingsniveau er nået, kontrolleres patienten med passende 
mellemrum, således at det ønskede INR-område holdes i over 80% af behandlingsperioden. 
Sædvanligvis kontrolleres patienterne med 1-6 ugers interval, men dette kan øges ved stabil 
langtidsbehandling. En ændring i pågående behandling med andre lægemidler eller 
behandling med nye lægemidler bør give anledning til hyppigere kontrol af INR og evt. 
justering af dosis. Disse praktiske kliniske og laboratoriemæssige aspekter er for nylig 
beskrevet i klaringsrapporten 'Praktiske aspekter ved peroral antikoagulansbehandling 
(206).  
Hvorvidt ophør med behandling med VKA bør ske gradvist over dage eller pludseligt er 
endnu ikke tilstækkeligt belyst (49, 206).  

5.2 Hepar iner  
5.2.1 Profylaktisk heparinbehandling 
Ved primær tromboseprofylaktisk behandling med hepariner (både UH og LMH) er der ikke 
behov for laboratoriemæssig kontrol. Den profylaktiske heparinbehandling anvendes bl.a. i 
forbindelse med AMI, hvor behandling skal forebygge venøs tromboemboli og mural 
trombe, især hos patienter med anteriort AMI.  

5.2.2 Heparinbehandling af etableret tromboembolisk sygdom. 
I modsætning til behandling med VKA findes der ingen international rekommandation for 
kontrol af antikoagulationsniveauet ved heparinbehandling. Hvorvidt heparin i 
indledningsfasen af antitrombotisk behandling skal gives subkutant eller kontinuerligt 
intravenøst har været meget omdiskuteret. En metaanalyse har sandsynliggjort, at heparin 
administreret subkutant er mere effektivt og mindst lige så sikkert som kontinuerlig infusion 
af heparin (50) ved DVT.   

En række forhold vanskeliggør sammenligning mellem forskellige heparinregimer. Siden 
Basu et al. (51) rekommanderede en forlængelse af APTT på 1.5-2.5 gange har dette været 
klinisk praksis. Imidlertid udtrykkes resultatet på forskellig måde: som koagulationstid (i 
sekunder), eller som ratio beregnet i forhold til øvre referenceværdi, normal gennemsnitlig 
værdi eller normalt prøvemateriale. I en række internationale kvalitetskontrolundersøgelser 
er påvist stor niveauvariation (52, 53). Dette er betinget af anvendelse af forskellige ikke 
standardiserede reagenser og analysemetoder. På trods af disse problemer anbefales det nu, 
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at man ved anvendelse af UH til behandling af etableret tromboembolisk sygdom bør 
kontrollere APTT (både ved den subkutane og den intravenøse anvendelse), således, at 
APTT kontrolleres første gang seks timer efter sidste heparininjektion, seks timer efter 
dosisjustering og ellers én gang daglig. Behandling med VKA påbegyndes samtidig med 
indgift af heparin, og heparinbehandlingen fortsætter i mindst fem dage, eller indtil INR har 
været i terapeutisk niveau to døgn. Monitorering af APTT anvendes i stort set alle studier, 
der dokumenterer en effekt af heparin ved tromboembolisk sygdom. Det er væsentligt for 
behandlingseffektivitet, at der er en antikoagulanseffekt før næste heparininjektion, (fx 
APTT >1,5 x udgangsværdi), men der er ikke nogen sikker sammenhæng imellem APTT-
niveau og blødningsrisiko. 

Heparinbehandlingen (UH) startes med en bolus injektion på 5.000 enh. daglig intravenøst. 
Den gennemsnitlige døgndosis ved subkutan dosering er 30-40.000 enh. fordelt på to doser, 
medens den sædvanlige intravenøse dosis er 1.000 enh. / time. 
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Ved heparinbehandling af patienter med DVT, LE uden forudgående trombolyse samt i 
forbindelse med uAP og AMI uden ST-elevation kan UH erstattes med LMH. Sidstnævnte 
behandling gives subkutant i en dosering, der afhænger af patientens vægt, og der foretages 
ingen laboratoriemæssig kontrol af effekten på koagulationssystemet undtagen hos gravide 
(se afsnit 6.7.2 og 8.2). Ved terapeutisk anvendelse af LMH hos gravide (fx ved DVT eller 
LE) omfatter den laboratoriemæssige kontrol måling af hæmning af faktor Xa (anti-Xa) 
samt trombocyttal. "Peak" anti-Xa skal ligge på 0,3-1,0 enh./ml 4 timer efter s.c. 
administration og måles sammen med trombocytkoncentration ved terapistart, efter 1 uge 
samt i graviditetens 28'ende og 36'te uge. Anvendes profylaksedoser af LMH hos 
risikopatienter fx fra graviditetens 16'ende uge måles anti-Xa, som skal ligge mellem 0,1 og 
0,4 enh./ml, og trombocytkoncentration på de samme tidspunkter. 

Det kan anbefales, at patienter, som behandles med heparin (enten UH eller LMH) i mere 
end fem dage, jævnligt får bestemt trombocytkoncentrationen pga. risikoen for 
trombocytopeni (se afsnit 8.2). 

5.3 Trombocytfunktionshæmmere  
Kontrol af trombocyttal kan være indiceret ved anvendelse af nogle af de nye 
trombocytfunktionshæmmere (se afsnit 6.1.3.4 og 8.3). 

 
6. ANTITROMBOTISK BEHANDLING VED KARDIOVASKULÆRE 
SYGDOMME 

6.1 Iskæmisk hjer tesygdom  
6.1.1 Primær prævention hos raske 
Tre store undersøgelser (54-56) med ASA har vist inkonsistente resultater: En mulig 
reduktion i hyppigheden af AMI, men på bekostning af en statistisk insignifikant øgning i 
risikoen for haemorrhagia cerebri. I TPT studiet sås en signifikant reduktion i forekomsten 
af IHD på ca. 0,25% årligt hos højrisiko mænd; lav-dosis warfarin og lav-dosis aspirin (75 
mg) var omtrent lige effektive, men kombinationen var mere effektiv end hver især, dog sås 
øget hæmorrhagisk apopleksi efter warfarin. Det helt nye PPP-studie viste, at der hos mænd 
og kvinder med tilstedeværende, traditionelle risikofaktorer for iskæmisk hjertesygdom, 
fandtes en signifikant effekt af ASA 100 mg daglig: En årlig reduktion i kardiovaskulær død 
på ca. 0,2% og på ca. 0,6% i alle events. Blødningsrisikoen angaves som acceptabel (57, 
58).   

ASA behandling hos helt raske reducerer  ikke mortaliteten og er  behæftet med en vis 
omend meget r inge r isiko for  haemorrhagia cerebr i. Der for  kan en generel anvendelse 
som pr imær profylakse ikke anbefales (dokumentationsniveau 2B-2C), men 
behandling kan tilbydes midaldrende med særlig høj  r isiko for  kardiovaskulær 
sygdom (dokumentationsniveau 1A for  denne gruppe). 

6.1.2 Stabil angina pectoris 
Flere undersøgelser har vist, at ASA ved stabil AP og ved tavs iskæmi klart reducerer AMI-
incidensen og mortaliteten (59-62). 

ASA 75-150 mg daglig kan anbefales ved stabil angina pector is og til patienter  med 
stum iskæmi, dokumentationsniveau 1A. 

6.1.3 Ustabil angina pectoris og AMI uden ST-elevation 
Angiografiske, angioskopiske, patologiske og biokemiske studier har vist en betydelig 
forekomst af plaqueruptur med intrakoronar trombedannelse ved uAP (63). Angiografisk 
påvist intrakoronar trombe er prediktor for følgende end-points: Død i 
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hospitaliseringsperioden, AMI og subakut/akut revaskularisering, ligesom der er en 
forbindelse mellem intrakoronar trombe og hvilesmerter. Antitrombotisk behandling med 
trombolyse, heparin og ASA synes derfor rationel. 

Patoanatomiske undersøgelser har vist, at de fleste tromber har en lagdelt struktur med 
trombemateriale af forskellig alder. Dette tyder på, at tromben dannes ved gentagen mural 
deponering og endvidere, at der ved uAP kan foregå en langsom og intermitterende 
progredierende trombogen proces. I modsætning til den akutte trombotiske okklusion ved 
AMI med ST-elevation vil muligheden for at bedre tilstanden med trombolytika derfor være 
ringere, hvilket også er vist i kliniske studier. Trombolyse er derfor ikke indiceret ved uAP 
og AMI uden ST-elevation. 

Formålet med den antitrombotiske behandling ved uAP og AMI uden ST-elevation er at 
nedsætte risikoen for AMI og død samt komplikationer i forbindelse med en eventuel 
efterfølgende revaskulariserende behandling. 
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6.1.3.1 Acetylsalicylsyre 
ASA hæmmer trombocytproduktionen af TxA2 og dermed trombocytaggregation og 

vasokonstriktion. Fire randomiserede, dobbeltblinde placebokontrollerede studier har vist en 
signifikant reduktion på 51-71% i risikoen for AMI og død under ASA behandling (64). 
ASA dosis har været helt ned til 75 mg daglig med start af behandlingen i gennemsnit otte 
timer efter sidste smerteepisode til otte dage efter indlæggelsen. I RISC-studiet havde 
halvdelen af patienterne AMI uden ST-elevation, og der var også signifikant ASA effekt hos 
disse patienter (65).  

Behandlingsvarigheden i de fire studier var fra i gennemsnit seks dage til 18 måneder. 

Der  er  klar  indikation - dokumentationsniveau 1A - for  ASA behandling ved uAP og 
AMI uden ST-elevation. Den daglige dosis skal være 75-150 mg med star tdosis 150 mg. 

6.1.3.2 Clopidogrel 
I CURE-studiet (66) blev der randomiseret 12.562 patienter til clopidogrel 300 mg bolus 
efterfulgt af 75 mg daglig sammen med ASA 80-325 mg daglig, eller ASA monoterapi 
indenfor 24 timer efter debutsymptomer ved uAP eller AMI uden ST-elevation. Allerede 
efter 24 timer var der signifikant effekt af clopidogrel på kombinationen af kardiovaskulær 
død, AMI, apopleksi og refraktær iskæmi. Primært endepunkt kardiovaskulær død, non-fatal 
AMI og non-fatal apopleksi blev reduceret med 20% fra 11,4 til 9,3% i løbet af 
gennemsnitlig 9 måneder, og der sås samme relative risikoreduktion på ca. 20% hos alle 
subgrupper - også efter intervention i PCI-CURE studiet (67). Risikoreduktionen var den 
samme fra behandlingsstart til 30 dage som fra 30 dage til 9 måneder. 

Hos patienter  med uAP og AMI uden ST-elevation, som viser  dynamiske EKG-
forandr inger  og/eller  stigning i de biokemiske markører  er  der  indikation for  at 
supplere ASA med clopidogrel i minimum 9 måneder, dokumentationsniveau 1A.  

6.1.3.3 Hepariner 
Anvendelse af i.v. UH i kombination med ASA ved uAP og AMI uden ST-elevation er 
veldokumenteret. Risikoreduktionen ved kombinationsbehandlingen sammenlignet med 
ASA monoterapi har været imellem 21% og 62% i disse undersøgelser, og ved en 
metaanalyse af studierne var reduktionen 56% i letal og ikke-letal AMI. To studier med 
LMH s.c. (68, 69) har vist signifikant effekt af kombinationsbehandling sammenlignet med 
ASA monoterapi. Ved sammenligning mellem UH og LMH er der i større studier fundet 
samme effekt (FRAXIS, FRIC) eller bedre effekt af LMH (ESSENCE, TIMI 11B) uden 
øget blødningsrisiko (70). LMH har i forhold til UH en bedre absorption, mere konstant 
dosis-effekt relation og længere halveringstid, hvilket tillader s.c. administration af LMH i 
vægtbaseret dosis uden APTT kontrol. 

Behandlingen med LMH, der skal gives 2 gange dagligt bør generelt vare minimum 6 dage, 
men FRISC II studiet viser, at behandlingen bør fortsætte indtil revaskularisering, hvis dette 
findes indiceret (71). LMH behandlingseffekt (mortalitetsreduktion) i FRISC II er fundet 
signifikant for patienter med troponin-T forhøjelse og/eller ST-depression i EKG. Der 
fandtes i studiet ingen effekt af LMH som langtidsbehandling hos patienter, som ikke blev 
revaskulariseret indenfor 45 dage.  

Heparininduceret trombocytopeni optræder sjældnere for LMH end UH, men ved 
behandling ud over 6 dage bør trombocytkoncentrationen kontrolleres. Ved 
heparininduceret trombocytopeni kan anvendes hirudin istedet for LMH (72). 

Opfølgende behandling med VKA har i et mindre, åbent studie vist effekt på den samlede 
hyppighed af svær AP, AMI eller død (73). I OASIS-2 studiet (74) randomiseredes 3.712 
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patienter med uAP eller AMI uden ST-elevation til VKA behandling (INR 2,0-2,5) i fem 
måneder. Alle fik ASA 80-325 mg daglig. Der kunne ikke påvises signifikant effekt af VKA 
på kardiovaskulær død, AMI eller apopleksi, men flere større blødningskomplikationer med 
end uden VKA (2,7% vs. 1,3%). For livstruende blødninger var forskellen 1,4% vs. 0,8%. 

Ved uAP og AMI uden ST-elevation skal anvendes LMH s.c. i vægtbaseret dosis 2 
gange dagligt. Laborator iekontrol er  ikke nødvendig fraset måling af 
trombocytkoncentration ved behandling ud over  6 dage. Behandlingen iværksættes 
hos alle patienter  mistænkt for  uAP eller  AMI uden ST-elevation og for tsættes 
minimum 6 dage eller  indtil interventionel behandling er  udfør t hos patienter  med 
forhøjede troponiner  og/eller  ST-depression i EKG, dokumentationsniveau 1A.  
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6.1.3.4. Glycoprotein IIb/IIIa receptor hæmmere (GP-hæmmere)  
GP-hæmmere er i stand til at blokere trombocyttens glycoprotein IIb/IIIa receptorer, hvilket 
effektivt hæmmer den sidste del af trombocytaggregationsprocessen (11, 35).  
GP-hæmmerne tirofiban, eptifibatide og abciximab er registreret til anvendelse i Danmark. 
Stofferne er anvendt i kombination med ASA, UH eller LMH. De administreres intravenøst 
med behandlingsvarighed fra 12 timer (abciximab) op til 72-96 timer (tirofiban og 
eptifibatide).   

En række studier med perorale GP-hæmmere har givet skuffende resultater. 
De fleste studier med GP-hæmmerne har som en del af behandlingsstrategien haft invasiv 
undersøgelse og behandling (75). En nylig undersøgelse (GUSTO IV ACS), hvor dette ikke 
var tilfældet, viste ingen effekt af abciximab, der i forbindelse med interventionel 
behandling har dokumenteret en overbevisende reduktion i risikoen for AMI og død (76). 
Ved analyse af studier med tirofiban (PRISM-PLUS) og eptifibatide (PURSUIT) er der også 
fundet en overbevisende effekt hos interventionelt behandlede patienter i modsætning til en 
mere beskeden effekt hos patienter, hvor intervention ikke er en del af 
behandlingsstrategien. Flere subgruppeanalyser viser kun effekt af GP-hæmmerne hos 
patienter med stigning i troponinerne. 
GP-hæmmere kan give anledning til trombocytopeni, hvorfor trombocytkoncentrationen 
kontrolleres ved behandlingens start, efter 1 og 3 døgn (hvis behandlingen fortsat gives). 

Behandling med tirofiban eller  eptifibatide kan anbefales til høj r isikopatienter  med 
uAP eller  AMI uden ST-elevation i tilfælde, hvor  interventionel behandling indenfor  
behandlingsper ioden (op til 72 timer ) findes indiceret og muligt. Målgruppen er  
således patienter  med refraktær iskæmi samt patienter  med ST-depression i EKG 
og/eller  troponin forhøjelse. Behandlingen kombineres med ASA og UH eller  LMH, 
dokumentationsniveau 1A. 

Ved anvendelse af denne behandling hos patienter  uden efter følgende intervention er  
dokumentationsniveauet 2B. 

6.1.4 Akut myokardieinfarkt med ST-elevation 
Trombolysebehandling ved AMI har bedret prognosen betydeligt. Antitrombotisk 
behandling sigter mod at forebygge både retrombose i den infarktrelaterede koronararterie 
og mod intrakavitære tromber, systemisk embolisering, DVT og PE.  
Behandlingsmulighederne begrænser sig til ASA, LMH, UH og VKA, da disse 
medikamenter er velundersøgte hos AMI patienter. Nyere medikamentelle 
behandlingsmuligheder kan vise sig interessante, fx direkte trombinhæmmere og GP-
hæmmere. Sidstnævnte har i mindre studier vist god effekt sammen med reduceret 
trombolytikum-dosis med flere åbne infarktrelaterede kar end ved trombolyse alene.  

6.1.4.1 Retrombose 
Ved AMI med udvikling af Q-tak er der fundet okkluderende trombe i koronararterier hos 
mere end 90% ved undersøgelse indenfor en time efter symptomdebut, men kun hos 50% 
ved undersøgelse efter 12-24 timer. Denne rekanalisering forårsaget af endogen trombolyse 
efterlader en karlæsion og resttrombe, som er udgangspunkt for retrombosering og 
infarktudbredelse hos op til 30% af patienterne indenfor tre uger (77). Ved 
trombolysebehandling med rekanalisering af det infarktrelaterede kar vil der optræde 
reokklusion hos 10-20% i hospitaliseringsperioden, såfremt der ikke iværksættes en 
profylaktisk antitrombotisk behandling (78). 

6.1.4.1.1 Acetylsalicylsyre  
I ISIS-2 undersøgelsen (79) fandtes en reduktion i mortaliteten på 23% med ASA, 25% med 
streptokinase og 42% hos patienter i kombinationsbehandling. Effekten var fortsat tilstede 
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efter en median observationstid på 15 måneder. Hos patienter behandlet med ASA kunne 
registreres en 49% reduktion i frekvensen af reinfarkt indenfor fem uger. 

ASA kan anvendes i.v. hvis patienten ikke kan indtage ASA peroralt, eller hvis patienten 
umiddelbart skal til primær PTCA; dosis er 300 mg i.v.   
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6.1.4.1.2 Hepariner 
I en række studier er effekten af subkutan eller intravenøs heparinbehandling undersøgt hos 
AMI patienter efter trombolyse. Resultaterne har ikke været entydige og synes forskellige 
afhængig af hvilket trombolytikum, der er anvendt, og tidspunktet for start af behandlingen. 
Styret intravenøs heparinbehandling med initial bolus på 5000 enh. intravenøst efterfulgt af 
1000 enh. som infusion per time med APTT styring (1,5 -2,0 x patientens udgangsværdi) 
samtidig med eller umiddelbart efter trombolyse med t-PA har i flere studier vist øget 
rekanalisering (80, 81). I et enkelt studium (82) var ASA efter 24 timer ligeværdigt med 
heparin. I SCATI-studiet (83) var mortaliteten signifikant lavere hos heparinbehandlede 
patienter. I GISSI-2 og International Trials (84) var der en signifikant mortalitetsreduktion 
hos SK-, men ikke hos t-PA-behandlede patienter med heparinsupplement. I ISIS-3 (85) 
kunne påvises en mortalitetsreduktion hos heparinbehandlede i hospitaliseringsperioden, 
men gevinsten forsvandt ved opgørelse 35 dage og seks måneder efter randomisering uanset 
trombolyse med t-PA, SK eller APSAC. Heparinbehandlingen gav signifikant flere 
transfusionskrævende blødninger og cerebrale blødninger, men frekvensen af cerebralt 
infarkt var ikke forskellig. 

I GUSTO undersøgelsen (86) med mere end 40.000 AMI patienter blev undersøgt SK 
suppleret med intravenøs eller subkutan heparin, t-PA med intravenøs heparin og SK + t-PA 
med intravenøs heparin. Undersøgelsen viste, at accelereret trombolyse med t-PA 
kombineret med 24-48 timers intravenøs heparinbehandling gav en lavere 30 dages 
mortalitet (6,3%) end SK kombineret med intravenøs (7,4%) eller subkutan (7,2%) heparin. 
Der var flere intrakranielle blødninger i t-PA gruppen, især hos patienter over 75 år, men 
dog fortsat en større samlet klinisk gevinst.  

Specielt synes t-PA med fordel at kunne anvendes hos yngre patienter med anteriort 
myokardieinfarkt og med kort symptomvarighed (under seks timer). 

Nye fibrinspecifikke t-PA analoger som fx tenecteplase, reteplase og lanoteplase er fundet 
ligeværdige med t-PA i større studier med samme heparinbehandlingsregimer og fremhæver 
sig ved en lettere administration (bolus i.v.) samt blødningsreduktion (tenecteplase). I flere 
mindre studier (HART 2, ASSENTplus, BioMacs) er vist, at LMH s.c. 2 gange daglig i 
vægtbaseret dosis kan anvendes istedet for UH. Dette er netop bekræftet i et stort 
randomiseret studie (ASSENT 3) med LMH (enoxaparin) behandling i gennemsnitlig 6 
dage efter trombolysebehandling med tenecteplase (87). I studiet fandtes en relativ 
risikoreduktion på 26% fra 15,4 til 11,1% i 30 dages mortalitet samt non-fatal reinfarkt og 
refraktær iskæmi under indlæggelsen i forhold til standardbehandling med tenecteplase og 
48 timer infusionsbehandling med UH. Der var ingen signifikant forskel i blødningsrisiko. 

En generel anvendelse af hepar in ved ST-elevations-AMI er  ikke indiceret. Ved 
trombolyse med tenecteplase kan anvendes LMH i stedet for  UH, 
dokumentationsniveau 1A. For  t-PA og LMH er  dokumentationsniveauet 2A. SK-
behandling følges ikke af hepar inbehandling undtagen hos særlige r isikopatienter , fx 
anter ior t AMI  (se afsnit 6.1.4.3).  

ASA bør anvendes til alle patienter  med AMI og ST-elevation, dokumentations- 
niveau 1A. 

6.1.4.2 Sekundær profylakse efter AMI 
6.1.4.2.1 Acetylsalicylsyre 
En lang række studier med ASA har, pga. den relativt lave incidens af AMI og død, ikke 
vist signifikant effekt, men i en metaanalyse på mere end 100.000 patienter (60) blev fundet 
en reduktion i total vaskulær mortalitet (17%), ikke-letalt AMI (30%) og ikke-letal 
apopleksi (30%). I et separat studie, hvor ASA behandlingen startede 1-4 måneder efter 
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infarktet, var der signifikant effekt af behandlingen på vaskulær mortalitet og ikke-letalt 
reinfarkt (88). 

Effekten af lavdosis-ASA, 75-150 mg daglig, skønnes mindst lige så effektiv som højere 
doseringer (89). 
Ved ASA intolerans fx ASA allergi eller ulcus sygdom, evt. med blødning kan på basis af 
CAPRIE studiet som alternativ anvendes clopidrogrel 75 mg dagligt. Denne behandling 
indledes med en støddosis på 300 mg (90).  
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6.1.4.2.2 Vitamin-K antagonister  
I en metaanalyse (91) på baggrund af 9 ældre studier, hvor behandling med VKA har været 
anvendt i den sekundære profylakse efter AMI, fandt man en 30% reduktion i ikke-letalt 
reinfarkt og 21% i total mortalitet. I det norske WARIS-studie blev inkluderet ca. 1.200 
patienter i gennemsnit 27 dage efter infarktet og fulgt i gennemsnitlig 37 måneder (92). 
Patienter behandlet med warfarin med INR 2,4-4,8 opnåede en 34% reduktion i incidensen 
af ikkeletalt reinfarkt, 55% i ikkeletal apopleksi og 24% i total mortalitet med en incidens af 
større blødninger på 0,6%.   

ASPECT-studiet (93) med 3.400 randomiserede patienter viste derimod ingen signifikant 
mortalitetetsreduktion under VKA-behandling (INR 2,8-4,8) versus placebobehandling, 
men som i WARIS-studiet en signifikant reaktion i vaskulære tilfælde (vaskulær død, første 
reinfarkt eller cerebrovaskulære tilfælde).  

I Sixty-Plus Reinfarction Trial (94), hvor AK-behandling var givet i 5-6 år efter AMI, blev 
behandlingen seponeret hos halvdelen, og efter 2 år var mortaliteten i denne gruppe 43% 
større og frekvensen af reinfarkt 66% større end i gruppen, som fortsatte AK-behandling. 
INR var i dette studie 2,7-4,5. 

Alle ovennævnte resultater af sekundær antitrombotisk profylakse efter AMI er udført før 
akut trombolyse blev almindelig praksis. Der kan derfor herske tvivl om resultaterne også 
vil gælde hos de ca. 40% nutidige AMI patienter, der er trombolyseret. Der foreligger et par 
mindre arbejder herom (95, 96) og de er delvist modstridende mhp. den relative sekundære 
profylaktiske effekt af henholdsvis VKA og ASA. 

I AFTER studiet blev ASA 150 mg dagligt sammenlignet med VKA-behandling hos 1.036 
randomiserede patienter, som fik trombolysebehandling for AMI; INR 2-2,5. Der var efter 
tre måneder ingen forskel i frekvensen af hjertedød eller infarkt. I VKA-gruppen var der 
signifikant flere tilfælde af alvorlig blødning eller apopleksi (97). 

En nylig meget stor metaanalyse omfattende årene 1960 -1999 på over 10.000 patienter 
viste sikker effekt af høj-dosis VKA behandling (INR 2,8 - 4,8) på forekomsten af død, 
AMI og apopleksi, mens normal INR (2,0 - 3,0) kun reducerede AMI og apopleksi, i begge 
tilfælde på bekostning af en 6-8 fold øget blødningsrisiko. Lav-dosis VKA +/- ASA var ikke 
bedre end ASA alene (98).  

I CARS-undersøgelsen med mere end 9.000 randomiserede AMI-patienter var ASA 
monoterapi ligeså effektiv som ASA kombineret med 1 mg eller 3 mg warfarin daglig (99). 

To studier APRICOT 2 og ASPECT 2 præsenteret ved ESC 2000 på "hot line" viste en 
bedre effekt af kombinationen ASA 75 mg daglig og VKA med INR 2-3 efter AMI i forhold 
til stofferne hver for sig.  
WARIS 2 studiet er nu afsluttet og blev præsenteret ved ESC 2001. I studiet blev 3.630 
patienter med AMI (54% trombolysebehandlet) under indlæggelsen randomiseret til 
gennemsnitlig 4 års behandling med ASA 160 mg, ASA 75 mg plus warfarin (INR 2,0-2,5 - 
gennemsnitlig 2,2) eller warfarin (INR 2,8-4,2 - gennemsnitlig 2,8). Eventraten (død, non-
fatalt reinfarkt og non-fatalt cerebrovaskulært tilfælde) blev i disse grupper registreret hos 
henholdsvis 20%, 15% og 16,7%, hvilket for begge warfarin-grupper var signifikant 
forskellig fra ASA monoterapi. Overlevelseschancen var også signifikant bedre i disse to 
grupper. Risikoen for større blødninger var i de tre grupper henholdsvis 0,15%, 0,52% og 
0,58% pr. år. 

Behandling med ASA kan anbefales, dokumentationsniveau 1 A. Langtidsbehandling 
med ASA i kombination med VKA kan øge behandlingseffekten og kan anbefales 
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såfremt de publicerede data fra WARIS 2, ASPECT 2 og APRICOT 2 ikke adskiller  
sig fra de foreliggende upublicerede, dokumentationsniveau 1A. 

VKA bør overvejes hos AMI patienter  med anter iore infarkter  (se nedenfor) eller  ved 
samtidig foreliggende anden indikation, fx kronisk atr ieflimren, tidligere emboli, 
svært nedsat funktion af venstre ventr ikel (se nedenfor ), eller  mekanisk hjer teklap.   

6.1.4.3 Intrakavitær trombose og systemisk embolisering 
Kliniske og postmortem studier viser, at systemisk emboli opstår hos ca. 5% af alle patienter 
med AMI og hos 28-37% af patienter med muraltromber (100). Tromber opstår overvejende 
hos patienter med anteriort AMI, mens incidensen er 2-3% ved inferiort AMI. Hos patienter 
med AMI og ekkokardiografisk påvist muraltrombe i venstre ventrikel opstod cerebral 
emboli hos 16% indenfor 2 år. Halvdelen af tromberne ses indenfor 2-3 dage og 85% efter 
én uge (101). Embolitendensen aftager stærkt i de første 1-2 måneder efter AMI. 
Trombolysebehandlede patienter med anteriort AMI har fortsat en forekomst af 
muraltromber på 25-30% (102). 
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Subkutan heparinbehandling 12.500 enh. x 2 daglig reducerer trombeincidensen til en 
trediedel (83, 103). I en metaanalyse kunne påvises en nedsat risiko for perifer eller cerebral 
emboli ved anterior AMI under AK-behandling. Lavdosis-heparin og ASA var uden sikker 
effekt (104).  

Risikoen for embolisering er særlig stor ved svært nedsat funktion af venstre ventrikel (EF < 
30%) (105, 106) og persisterende mobil eller protruderende trombe (103). Det samme 
gælder patienter med kronisk atrieflimren.   

Hepar inbehandling (12.500 enh. x 2 subkutant dagligt eller  LMH s.c. efter  vægt) bør  
overvejes til patienter  med stor t anter ior t infarkt og kan star tes samtidig med 
trombolysebehandling, dokumentationsniveau 2A.  

VKA-behandling star tes samtidig, og hepar inbehandling kan seponeres, når  INR er  i 
det ønskede niveau (2,0-3,0). AK-behandling for tsættes i 3 måneder eller  langtids hos 
patienter  med svært nedsat venstre ventr ikelfunktion, mobile/protruderende 
intrakavitære tromber  eller  kronisk atr ieflimren (se senere). Dokumentationsniveau 2 
A, hvis indikationen er  AMI med muraltrombe.  

Lavdosis-ASA-behandling (75 mg daglig) gives samtidig med AK-behandling og 
for tsætter  uændret efter  seponer ing af AK-behandling (se afsnit 6.1.4.2.1). 

6.1.4.4 Kombinationsbehandling med ASA og vitamin-K-antagonist ved AMI 
Kombinationen af ASA og VKA øger risikoen for gastrointestinal blødning, især hvis dosis 
af ASA er høj (500 -1.000 mg) og der anvendes høj intensitet af AK-behandling med INR 
3,0-4,5. Kombination af lavdosis-ASA (100 mg daglig) og VKA (INR 3,0-4,5) viste øget 
effektivitet hos patienter med artificiel hjerteklap sammenlignet med VKA alene og gav 
ingen signifikant øget risiko for større blødninger (107). Dog viste TPT-studiet med 
lavdosis kombinations-behandling (ASA 75 mg og warfarin med INR 1,5) en øget risiko for 
blødningskomplikationer (57).  

Tilsvarende er rapporteret fra CARS-studiet, hvor der blev anvendt 80 mg ASA og 3 mg 
warfarin (99). Monoterapi med warfarin (INR 2,5-4,2) og warfarin kombineret med ASA 
(150 mg daglig) over en samlet observationstid på 4.420 behandlingsår viste ingen forskel i 
større blødningskomplikationer (108). I APRICOT 2 studiet blev der ikke fundet øget 
blødningsrisiko, men større antitrombotisk effektivitet ved kombination af ASA 75 mg og 
VKA med INR 2-3 hos trombolysebehandlede AMI patienter. 

Da resultaterne af ovenstående studier  ikke er  entydige, må det mane til generel 
forsigtighed og tæt overvågning af blødningskomplikationer  ved kombinations-
behandling med ASA og VKA. 

6.2 Kardiomyopati 
Ved dilateret CMP (inkl. svær CHF ved IHD) er der moderat øget tromboembolisk risiko 
fra 1,5 - 4,5% årligt, højest ved meget lav EF, stor LV og svær klinisk CHF. I USA er 
holdningen til VKA behandling i denne situation ret aggressiv (109), mens der i Europa 
afstås fra rutinebehandling i afventen af WATCH-studiet m.fl. (110-112). 
Dokumentationsniveau for VKA-effekt er kun 2 C (109-113) . 

VKA behandling kan overvejes hos visse selekterede patienter  efter  individuel 
r isikovurder ing. 

6.3 Perkutan transluminal koronarangioplastik (ref. 11) 
Ved ballonudvidelse (PTCA) af koronararterier er der risiko for akut okklusion. Dette kan 
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forebygges effektivt med ASA (114). Den sene restenose, som optræder hos ca. 1/3 af 
ustentede patienter efter 6 måneder, skyldes bl.a. proliferation af glatte muskelceller og kan 
ikke forebygges med ASA. 

Det er vist, at intravenøs heparinbehandling ved PTCA kan nedsætte risikoen for akut 
koronarokklusion og iskæmiske tilfælde (115, 116). 
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Kontrol af ACT (> 300 sek.) eller APTT (> 3 gange udgangsværdi) skal sikre, at der gives 
tilstrækkelige mængder af heparin under proceduren. Ukontrollerede studier har vist, at 
patienter med uAP eller AMI uden ST-elevation har lavere incidens af tromboemboliske 
komplikationer i forbindelse med PTCA, hvis de forbehandles med heparin i 1-8 døgn. 
Bolus + infusionsbehandling med GP-hæmmeren abciximab i 12 timer kombineret med 
heparin har vist signifikant effekt hos patienter med høj risiko for iskæmiske komplikationer 
i forbindelse med PTCA (specielt AMI-patienter og patienter med uAP) (117). Flere 
undersøgelser, bl.a. CAPTURE, EPILOG og EPISTENT (118) har bekræftet effekten af 
abciximab specielt i forbindelse med højrisiko PTCA-procedurer og har samtidig vist, at 
blødningsrisikoen ved kombinationsbehandlingen ikke overstiger risikoen ved standard 
heparin monoterapi, hvis heparindosis reduceres (ACT>200 s.). Eptifibatide har i ESPRIT-
studiet vist signifikant risikoreduktion efter 30 dage ved administration hos elektive 
patienter, som får anlagt stent (119).   

AK-behandling kombineret med ASA er undersøgt i randomiseret design overfor ticlopidin 
kombineret med ASA ved stent implantation (120). De ticlopidinbehandlede patienter havde 
signifikant færre tilfælde af død, AMI eller behov for fornyet intervention efter 30 dage. For 
udvikling af AMI var der en risikoreduktion på 82%, og der optrådte kun 
blødningskomplikationer i gruppen som fik AK-behandling. Disse resultater er bekræftet i 
en senere undersøgelse (FANTASTIC). Ticlopidin og ASA i kombination blev her 
sammenlignet med ASA alene ved stent implantation hos 226 patienter, og efter 30 dage 
iagttoges en ikke-signifikant reduktion i frekvens af stenttrombose fra 2,9 til 0,8% i 
ticlopidingruppen og af AMI fra 3,9 til 0,8% (121).  

I en undersøgelse med primær stent implantation ved AMI fandtes kombinationen ASA og 
ticlopidin uden warfarin effektiv som profylakse mod tromboemboliske komplikationer 
(122). Ticlopidin behandling indebærer risiko for neutropeni og flere studier (123, 124) har 
vist samme effekt af clopidogrel, som ikke har denne bivirkning og derfor bør erstatte 
ticlopidin. 

ASA er  velindiceret i forbindelse med perkutan angioplastik (PCI), 
dokumentationsniveau 1 A. Clopidogrel gennem 1 måned er  indiceret ved 
stentimplantation, dokumentationsniveau 1 A. 

Hepar inbehandling har  dokumenteret effekt i forbindelse med selve PCI -proceduren, 
dokumentationsniveau 1 A. Rutinemæssig hepar inbehandling efter  PCI  er  ikke 
indiceret. Abciximab bør anvendes ved PCI  hos høj r isikopatienter , 
dokumentationsniveau 1 A. Til elektive patienter , som behandles med stent kan 
eptifibatide anvendes, dokumentationsniveau 1 A.  

6.4 Reumatisk hjer telidelse og mitralprolaps  
Ved reumatisk hjertelidelse, især mitralstenose med eller uden atrieflimren er den 
tromboemboliske risiko høj. Også ved "ren" mitralinsufficiens med ledsagende 
hjerteinsufficiens, stort LA eller LV er embolirisikoen udtalt, men dokumentationsniveauet 
for profylaktisk VKA-behandling er beskedent (1 C+) (125, 126).  

VKA-behandling er  alligevel indiceret ved reumatisk mitralsygdom, altid ved 
atr ieflimren, ved MS uanset rytme, og ved MR med CHF og store LA/LV. 

Mitralprolaps påvist klinisk eller ekkokardiografisk er relativt hyppig. Tromboemboli 
risikoen er lav og dokumentationsniveau for VKA-behandling er 2 C (127).  

Ved tidligere tromboemboli episoder  og/eller  AF med deraf følgende øget r isiko for  
recidiv er  enten ASA (ved sinusrytme) eller  VKA (ved AF) indiceret. 
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6.5 Atr ieflimren 
Atrieflimren's kliniske præsentationsformer er mangfoldige, og med tilsvarende forskellige 
incidenser af TE-komplikationer; de væsentligste fremgår af tabel 6 (128).   
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Tabel 6. Tromboembolisk risiko ved atrieflimren 

*  med warfarin  
* *  Risiko faktorer: Alder > 65 år; tidl. TCI/apopleksi; hj.insuff. el. LV-dysfunktion; 
diabetes 

6.5.1 Permanent, ikke-valvulær atrieflimren 
Dette er den største gruppe af patienter i den intern medicinske klinik, hvor antitrombotisk 
behandling bør overvejes. Ætiologien til AF er hyppigst iskæmisk/hypertensiv 
hjertesygdom, kardiomyopati og thyroid hjertesygdom. 

Tromboemboli incidensen er middel/høj ca. 3-12% årligt og dokumentationsniveauet for 
VKA-effekt er højt, idet 10 randomiserede undersøgelser (129) alle har vist samme solide 
resultat, at VKA reducerer de tromboemboliske komplikationer med ca. 66% uden 
væsentlig blødningsrisiko (1-2%) ved et INR-niveau på 2,0-3,0 - dokumentationsniveau 1 
A ). Effekten af ASA er svagere, idet reduktionen i TE-incidens vs. placebo er ca. 20% 
(130, 131) også med med et højt dokumentationsniveau 1 A. 

I alt væsentligt har rekommandationerne for VKA-behandling været uændrede siden 1994 
(132). Der er siden publiceret talrige guidelines (såvel som nogle meget kritiske 
fortolkninger af trial-data) med justeringer og "finpudsning" af kriterierne især for at øge 
overskueligheden og dermed sandsynligheden for en sufficient udbredelse i kliniken af den 
meget overbevisende VKA-effekt, som er påvist i de mange trials (133-143). 
Kombinationen af lav-dosis warfarin og aspirin har klart vist sig utilstrækkelig til patienter i 
høj risiko (over 5%) for T/E komplikationer (144). 

Sekundær prævention (i.e. hos AF-patienter med et sikkert tidligere TCI eller apopleksi) 
kræver altid VKA-behandling, da T/E risikoen her er 12% årligt (145).  

Gennem de sidste par år har focus i den internationale litteratur skiftet fra om patienter med 
AF skal VKA-behandles og til hvem og hvordan. Talrige undersøgelser har nemlig vist en 
brist i VKA-anvendelsen, især uden for de akademiske centrer og hos de helt gamle AF-
patienter (> 75 år), som netop på grund af den høje, aldersbetingede TE-risiko ville have 

AF Type  År lig r isiko %  

Akut AF 
spontan konvertering  0,8 %  

Akut AF og Atr ieflagren 
ved DC/farmakol. konvertering*   0,2 - 1,5 %  

Persisterende, paroxystisk AF  1,3 - 5,6 % 

Permanent, kronisk AF 
uden risiko faktorer**   1,0 %  
med risiko faktorer 3,0 - 8,0 % 
med tidl. TCI/apopleksi  12,0 %  

År lig apopleksi r isiko i populationen  0,3%  
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haft mest gavn heraf.  
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Årsagerne hertil har været nøje vurderet, og viser sig ikke blot at skyldes den (forventede) 
højere blødningsrisiko hos ældre (iøvrigt modsagt af talrige studier, idet ikke alder, men co-
morbiditet øger blødningsrisikoen), men i lige så høj grad praktiserende lægers og 
patienternes negative præferencer (146). 
Da der samtidig foreligger flere arbejder, som dokumenterer, at VKA-effekten fra trials rent 
faktisk translateres til den daglige klinik (147-149), betyder det, at den lægeligt vigtige, og 
beregningsmæssigt simple, individuelle risiko-faktor vurdering (24) ikke er tilstrækkeligt til 
at sikre at de rette patienter med AF får den rette form for antitrombotisk behandling.   

Bevidstløs rutineordination af VKA til alle AF-patienter er derfor fejlagtigt!  

AF-patienter med irreversible kontraindikationer og en klart lav TE-risiko skal subtraheres 
fra den totale AF-population, før den optimale procent-andel egnet til VKA-behandling kan 
angives. 

En række vigtige studier, både fra almen praksis og fra større centre, har søgt at beregne 
denne optimalt egnede andel af patienter, som efter de gældende kriterier har en klar 
indikation for VKA-behandling (150-153). Sudlow et al. finder i et elegant studie fra almen 
praksis, at højst 40-60% af alle AF-ptt. er i høj-risiko gruppen og derfor VKA-egnede; 
Wheeldon et al. finder tilsvarende 41%, mens Go et al. fra et stort US-center finder, at 71-
89% er i høj-risiko.  

Disse spændvidder og forskelle er dels afhængige af hvilket kriteriesæt, der er anvendt og 
dels af om der er taget højde for tilstedeværende irreversible kontraindikationer og ikke 
mindst for patienternes individuelle præferencer. En stor del af spændvidden i disse 
estimater afhænger også af om patienter i aldersgruppen 65-75 år uden risikofaktorer 
tillægges høj eller lav risiko (152,153), jfr. tabel 7.  

Konklusionen af disse fund er, at højst ca. 50-60% af alle AF-ptt. er VKA-egnede; resten er 
i lav risiko eller har irreversible VKA-kontraindikationer og bør derfor tilbydes ASA-
behandling.  

Enkelte "cost-effectiveness" studier har også klart vist en samfundsøkonomisk gevinst ved 
VKA-behandling af AF (154, 155).  

Med de to vigtigste af de publicerede sæt af kriterier for hhv. høj- og lav-risiko for TE ved 
AF har man et værktøj til den individuelle risiko-faktor vurdering (tabel 7).  

Tabel 7. Kriterier for identifikation af høj TE-risiko ved atrieflimren  

Alle patienter  med atr ieflimren skal individuelt r isikovurderes mhp. om de er  i lav- 

AFI  studiet (24)  SPAF studiet (156)  

Tidl. apopleksi el. TCI  Tidl. apopleksi el. TCI  
LV dysfunktion (ekko)  LV forkortn.frakt. < 25% 
 el. nylig CHF 
Tidl. hypertension Aktuelt BT > 160 mm Hg 
Alder > 65 år Kvinder > 75 år 
Diabetes    
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eller  høj -r isikogruppe for  tromboemboli (se tabel 8). 

Pragmatik: 
Næsten 50% af AF-patienterne er > 75 år. Kontraindikationerne mod VKA-behandling er 
hyppige i denne alder, og medmindre en meget sikker INR-kontrol finder sted, vil mange 
ældre patienter (især gruppen 65-75 år uden andre risikofaktorer end alderen) være bedst 
tjent med ASA 75-150 mg daglig. Den individuelle meta-analyse fra AFI-studiet viste at 
ASA reducerer T/E incidensen med 20% (lige akkurat signifikant) vs. placebo hos patienter 
fra tre af de store trials (130). Denne restriktive holdning til VKA-behandling og 
favorisering af ASA understøttes af et par meget kritiske analyser, som dels finder at 
marginen imellem gevinst og risiko er "ukomfortabelt smal" og dels at evidensen for 
langtids VKA- behandling er temmelig svag (142, 143).   
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God klinisk skik kræver derfor, at disse patienter efter grundig information selv inddrages i 
beslutningen om VKA-behandling eller ej, således at der kan blive tale om i journalen at 
indføre både "informed consent" og "informed dissent" (153, 157-160). 

Hos patienter helt uden risikofaktorer og < 65 år er VKA-behandling unødvendig, mens 
patienter > 75 år (selv uden risikofaktorer) er kandidater til velkontrolleret VKA-behandling 
(129). 

Profylakse i almen praksis er belyst i PATAF-studiet, som trods metodologiske mangler 
finder, at hos lav-risiko AF-patienter er ASA første-valgs behandling frem for warfarin 
(161).  

Tabel 8. Atrieflimren (persisterende & permanent) og -flagren 
Behandlingsrekommendationer 2001 

*  Sikre risikofaktorer (R/F): Alder > 75; hypertension; tidligere apopleksi/TCI; LV 
dysfunktion 
**Moderate R/F: Alder 65-75; diabetes; iskæmisk hjertesygdom.  

6.5.2 Persisterende, paroksystisk atrieflimren 
Forekommer hyppigt i klinisk medicin, dels som "forløber" for kronisk AF hos patienter 
med underliggende hjertesygdom, dels hos yngre som enkeltstående tilfælde uden 
hjertesygdom (kaldes "akut" AF ved spontant omslag til sinusrytme), eller i s.k. 
persisterende, recidiverende form (fx ved syg sinusknude, WPW), men uden anden 
strukturel hjertesygdom. Det kaldes undertiden "lone" AF, når ætiologien ikke kan påvises, 
selv ved fuld udredning. 

Tromboemboli incidensen er lav-middel: ca. 2-4% og dokumentationsniveauet for effekt af 
VKA-behandling er svagere end ved kronisk AF, idet de store trials kun inkluderede 12% 
patienter med paroksystisk AF. 

Indikationen for VKA er ofte pragmatisk og bygger på en afvejning af den tilgrundliggende 
hjertesygdoms ætiologi og den individuelle tromboemboli risiko. Denne kan - ganske som 

T/E Risiko Definition  Antitrombotisk behandling 

Ingen  < 60år uden R/F*   Ingen behandling  

Lav  60-65 år uden R/F  ASA 75-150 mg +  
 opfølgning 

Moderat 65-75 år uden R/F 
 el. een moderat R/F**   ASA 75-150 mg el. Warfarin 

Høj < 65 år & ³  én sikker R/F  
 65-75 år > én R/F  Warfarin til INR 2,0 - 3,0 

 ³  75 år ± R/F  

   
 + klapfejl/protese Warfarin til INR 2,0 - 3,0

+ ASA v. klapprotese 
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ved permanent, kronisk atrieflimren - underbygges nøjere ved hjælp af kliniske 
risikomarkører (hypertension, nylig hjerteinsufficiens, tidligere tromboemboli) eller ved 
ekkokardiografisk påvist LV dysfunktion (162).  

Ældre patienter med paroksystisk AF har en TE-risiko på 3-8% årligt og med samme 
dokumenterede risikofaktorer som ved permanent AF (163).   
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6.5.3 Atrieflagren  
Er væsentligt sjældnere end AF, og der foreligger ingen prospektive, kontrollerede 
undersøgelser om effekten af præventiv VKA-behandling. Nogle observationsstudier tyder 
på at TE-raten er som ved AF, hvorfor individuel risikofaktor vurdering anbefales; 
dokumentationsniveau 2 C (164-166).  

6.5.4 Elektiv konvertering af atrieflimren medikamentelt eller med DC-stød 
DC-konvertering af AF har til formål, at patienten - helst langvarigt - kan opnå sinusrytme. 
Rationalet herfor er pragmatisk, idet videnskabelig dokumentation for at sinusrytme 
beskytter mod tromboemboli hos konverterede AF-patienter mangler. Den videnskabelige 
dokumentation for antikoagulansbehandling ved konvertering af AF er tilsvarende yderst 
sparsom (167).  

Klinisk konsensus p.t. anbefaler kun VKA-behandling, hvis patienten har haft AF (så 
sikkert som det kan fastslås) i over 48 timer samt ved forstørret LA ved ekkokardiografi 
(tyder på længere varende AF).  

Ved DC-stød til patienter med AF og klapfejl eller klapproteser er VKA-behandling 
indiceret uanset varigheden af AF (168). 

Nyere undersøgelser tyder på, at embolirisikoen ved DC-konvertering kan vurderes ved 
transøsofageal ekko (TEE), og at patienterne efter resultatet af TEE i nogle tilfælde kan DC-
konverteres under dække af heparin fremfor VKA, efterfulgt af VKA efter sædvanlige 
retningslinier(169-175). Et nyligt prospektivt studie (ACUTE) fandt ikke nogen signifikant 
forskel mht. embolirate ved brug af TEE og tidlig DC-konvertering vs. konventionel 
afventen af 4 ugers AK-behandling, men en signifikant højere rate af persisterende 
sinusrytme efter et år hos de AF-patienter, som var konverteret tidligt, samt (selvfølgelig) 
flere blødninger hos de AK-behandlede (176). 
 
VKA-behandling gives til stabil INR i 3-4 uger  før  DC-stød og 1 måned efter  (evt. 
længere indtil stabil sinusrytme skønnes opnået fx bedømt på atr ialt flow ved Doppler -
ekko) med et INR-niveau på 2,0-3,0. (Dokumentationsniveau 1 C+).  

Hepar in (som LMH) på pragmatisk indikation har  dokumentationsniveau 2 C. 
Atr ieflimren opstået efter  torakotomi kan konver teres uden AK-behandling, da 
embolir isikoen er  under 2% (177). 

6.6 Venøs tromboemboli, profylakse og behandling  
6.6.1 Primær profylakse ved akut myokardieinfarkt 
Ved primær profylakse kan anvendes mekaniske (gradueret elastiske støttestrømper) og 
medikamentelle behandlingsmetoder, hvoraf de mest almindelige er UH eller LMH. Bedst 
dokumentation for tromboseprofylaktisk effekt hos patienter med AMI findes for UH med 
dokumentationsniveau 1 A. 

Mellem 17% og 38% af patienter med AMI udvikler DVT, og mere end halvdelen optræder 
indenfor de første tre dage (178). Størst risiko har patienter med store infarkter, CHF eller 
shock, immobilisation og høj alder. 

De fleste tromber udvikles i crusvenerne og spredes proksimalt til ileofemorale vener. 
Medens kun 20-30% af tromber i crusvenerne medfører LE, ses denne komplikation hos 40-
50% af de proksimale DVT. 
 
Hos patienter  i antitrombotisk behandling med ufraktioneret hepar in og/eller  VKA er  
yder ligere profylakse ikke nødvendig. Ufraktioneret hepar in 5.000 enh. s.c. hver  8. 
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eller  12. time med star t indenfor  18 timer efter  symptomdebut reducerer  incidensen af 
dyb venøs trombose fra 23% til 4%, dokumentationsniveau 1 A. 

Den profylaktiske behandling bør  gives i mindst 48 timer  og indtil patienten er  
mobiliseret. Hepar in/VKA-behandling anbefales ikke rutinemæssigt ved alle AMI, 
men skal overvejes hos høj r isikopatienter , ved CHF og immobiliser ing. 

6.6.2 Manifest venøs tromboemboli 
6.6.2.1 Behandling af dyb venetrombose (DVT). 
Diagnosen sikres ved flebografi og Doppler-ultralyd til påvisning af proksimale tromber - 
ved crusvenetromber har Doppler for lav sensitvitet og specificitet (179). Den diagnostiske 
strategi indbefatter også bestemmelse af D-dimer, som er et fibrinnedbrydningsprodukt, og 
som har en høj negativ prædiktiv værdi ved DVT. Primært har behandlingen til formål at 
reducere risikoen for LE samt udvikling af postflebitisk syndrom.   
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Der savnes dokumentation for effekt af antitrombotisk behandling på risikoen for ikke-letal 
og letal PE. Behandlingen hindrer proksimal spredning af den venøse trombe, og den lokale 
trombolyse får mulighed for at virke (180). Trods behandling ses ved proksimal DVT efter 
5 år postflebitisk syndrom hos 60-70% og ved crusvenetrombose hos 30-40% (181).  

Sammenlignet med antitrombotisk behandling med VKA og heparin ses komplet lyse hos 
flere DVT patienter efter trombolyse (182), men efter 5 år er der ingen forskel i 
behandlingseffekt (183).  
Behandling med t-PA i doser på 0,05 mg/kg/time havde signifikant bedre lytisk effekt end 
heparin (184), mens lavere doser havde utilstrækkelig effekt (185) . 

Tre randomiserede kliniske undersøgelser (186 - 188) sandsynliggør effekt af antitrombotisk 
behandling ved DVT, idet risikoen for trombose-recidiv nedsættes. Behandlingen med VKA 
kan starte samtidig med heparinbehandlingen (48, 189).  

I en række randomiserede studier er subkutant LMH én eller to gange daglig sammenlignet 
med kontinuerlig intravenøs UH, og det er vist, at LMH (vægtbaseret dosering) uden 
laboratoriekontrol er mindst lige så effektiv og sikker som APTT-styret behandling med UH 
intravenøst (32, 33). 

Ved DVT er  antitrombotisk behandling med hepar in og VKA velindiceret , 
dokumentationsniveau 1 A. Subkutan injektion af LMH kan anvendes uden 
laborator iekontrol ved DVT, dokumentationsniveau 1 A. 

Trombolyse med SK, urokinase eller  t-PA er  en meget individuel behandling, der  ikke 
kan anbefales rutinemæssig på nuværende tidspunkt. (2 C). 

Anvendelse af trombocytfunktionshæmmere ved DVT er  ikke indiceret. 

6.6.2.2 Behandling af lungeemboli (190)  
Patienter med PE har en relativt høj mortalitet, men hos langt de fleste er PE et terminalt 
fænomen i en svær sygdom, fx cancer, hjerteinsufficiens og kronisk lungesygdom (191, 
192). Klinisk PE diagnose er meget usikker, og behandling af tilstanden bør baseres på 
objektiv test, hvor pulmonal angiografi (evt. med spiral CT-scan) og lunge perfusions-
ventilationsscintigrafi kan anvendes (193) . Bestemmelse af D-dimer kan anvendes hos 
patienter, hvor klinik kombineret med objektive undersøgelser ikke har kunnet fastslå 
diagnosen, idet en værdi under en fastlagt diskriminativ grænse hos disse patienter vil kunne 
udelukke PE (190). Der er fundet god overensstemmelse (96%) mellem angiografi - hos 
patienter med høj klinisk mistanke om PE - og "high-probability" positiv perfusions-
ventilationsskintigrafi (194). Ved todimensionel ekkokardiografisk undersøgelse med 
Doppler kan ved PE findes højre ventrikel-dilatation og hypokinesi, kompression af venstre 
ventrikel samt et højt tryk vurderet ved tricuspidalregurgitation. Findes ved denne 
undersøgelse dilatation og trykstigning er der tale om en patient med høj recidiv- og 
mortalitetsrisiko, hvorfor trombolysebehandling kan komme på tale (190), 
dokumentationsniveau 2 B. 

Baggrunden for antikoagulansbehandling ved PE er Barritt &  Jordans arbejde fra 1960 
(195). Af 19 patienter i en ubehandlet kontrolgruppe døde fem af PE og yderligere fem fik 
ikke-letale recidiver. Omvendt var der blandt 54 behandlede (heparin og VKA) patienter 
ingen letale PE og kun ét tilfælde med recidiv. Undersøgelsen har været genstand for en del 
kritik (196). 

Som basisterapi anvendes, på trods af den beskedne dokumentation, antitrombotisk 
behandling med heparin og VKA. To større randomiserede studier (197, 198) har vist, at 
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LMH er mindst lige så effektivt og sikker som UH ved initial terapi af PE. Der foreligger 
dog ingen erfaring hos patienter, som har modtaget trombolysebehandling. 

En række undersøgelser over de sidste 20-25 år har vist en effekt af trombolysebehandling 
hos patienter med PE, især hos patienter med højre ventrikel dilatation og hypokinesi samt 
mere end 30% hypoperfusion i lungerne vurderet ved scintigrafi (199). I forhold til den 
antitrombotiske behandling med heparin opnås en hurtigere bedring i radiografiske og 
hæmodynamiske abnormiteter. Ved anvendelse af bolus behandling, som ved AMI, giver de 
anvendte trombolyseregimer samme blødningsrisiko, som kendes for AMI-behandlingen. 
Kun få studier vurderer en mulig langtidseffekt af trombolysebehandlingen (200, 201). Der 
er påvist signifikant effekt efter et år på kapillærvolumen og lungediffusionskapacitet efter 
trombolysebehandling.   
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Den antitrombotiske behandling ved PE følger  de samme pr incipper  som beskrevet for  
DVT, dokumentationsniveau 1 A. Initial hepar inbehandling gives som subkutan LMH 
efter  vægt, men efter  trombolysebehandling anvendes infusion af UH intravenøst, da 
subkutant UH og LMH ikke er  tilstrækkeligt undersøgt. VKA star tes samtidig. Ved 
tilstedeværende r isikofaktorer  eller  recidiv (j f. senere) samt tromboembolisk betinget 
pulmonal hyper tension overvejes længerevarende antitrombotisk behandling.  

Det pr imære mål for  behandlingen af PE er  at reducere mor taliteten samt forebygge 
udviklingen af pulmonal hyper tension. Med hensyn til disse pr imære behandlingsmål 
er  der  ikke opnået dokumentation for  effekt af de eksisterende medikamentelle 
behandlingsregimer. Trombolysebehandling ved hæmodynamisk instabilitet og/eller  
hos patienter  med akut høj residig trykbelastning kan anbefales efter  individuel 
vurder ing af blødningsr isiko, dokumentationsniveau 2 B. 

6.6.3 Sekundær profylakse 
Til sekundær venøs tromboseprofylakse kan anvendes VKA eller heparin (202). Vælges 
VKA-behandling skal den starte samtidig med heparinbehandlingen, som gives i fem dage 
eller længere, hvis INR ikke er i terapeutisk niveau. Effektiviteten af den sekundære 
profylakse på tromboseprogression/-recidiv er vist i randomiserede kliniske studier (186 - 
188), dokumentationsniveau 1 A. INR ratio på 2,0-3,0 er tilstrækkelig til at sikre den 
antitrombotiske effekt (203). AK-behandlingens varighed er omdiskuteret, men i tre nyere 
studier (20, 204, 205) fremgår det, at DVT og PE patienter med temporær risiko (fx 
operation, traume, temporær immobilisation, rejse, østrogen-behandling, infektion, Bakers 
cyste) har lav risiko for recidiv og der foreslås behandling i 3 måneder, dog 6 uger ved 
isoleret crusvenetrombose (206). Patienter med permanente risikofaktorer (venøs 
insufficiens, systemisk lupus erytematosus disseminatus) og idiopatisk venøs trombose 
anbefales behandlet i minimum 6 måneder (21, 207). Kearon et al. (21) fandt således ved 
førstegangs idiopatiske venøse tromboembolitilfælde en absolut risikoforøgelse for recidiv 
på 26 % per patientår ved seponering af VKA efter 3 måneder. Længerevarende AK-
behandling kan anbefales ved aktiv cancer, ved recidiv af venøs tromboemboli samt ved 
medfødt trombofili, såfremt der optræder ét eller flere tilfælde med uprovokeret venøs 
tromboemboli (206).  

Behandlingen af isoleret crusvenetrombose er omdiskuteret. De studier, som har vist effekt 
af AK-behandling ved DVT, har med en enkelt undtagelse kun inkluderet patienter med 
proksimal trombose (dokumentationsniveau 2 B). Det klinisk kontrollerede studie på 
crusvenetrombose (187) er kritiseret (208). Alternativt er foreslået hurtig mobilisering med 
anvendelse af graduerede støttestrømper til disse patienter (209). Symptomatisk 
crusvenetrombose, som breder sig proksimalt, vil i de fleste tilfælde gøre det inden for den 
første uge (179). Med B-mode eller Doppler-UL undersøgelse kan disse tilfælde erkendes, 
og antitrombotisk behandling institueres. Såfremt denne kontrolmulighed ikke anvendes må 
antitrombotisk behandling anbefales. Immobile DVT patienter bør AK-behandles. 

6.7 Antitrombotisk behandling under  graviditet  
Antitrombotisk behandling af gravide er forbundet med særlige problemer både for den 
gravide, især hvis der er indsat en kunstig klap, og for fosteret. Der findes kun få 
prospektive studier, der tillader en vurdering af behandlingseffektivitet og 
komplikationsrisiko. Behandlingen indebærer således, at der tages hensyn til forebyggelse 
og behandling af mulige komplikationer både hos den gravide og fosteret under graviditeten 
og fødselen (210). 

Graviditet, og ikke mindst puerperiet, inducerer hyperkoagulabilitet bl.a pga. en øget 
mængde cirkulerende koagulationsfaktorer, hurtigere omsætning af trombocytter og en 
reduceret fibrinolytisk aktivitet (211). 
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6.7.1 Warfar in  
Ved VKA behandling er der en risiko < 5% for embryopatier i form af nasal hypoplasi og 
chondrodystrofi ved behandling i uge 6-12 og en ganske lille risiko for CNS abnormiteter 
uafhængig af behandlingstidspunktet under graviditeten (212-215). 

Ved VKA-behandling frem til fødselstidspunktet synes der ikke, som tidligere antaget, at 
være øget risiko for dødfødsel eller perinatal mortalitet (213, 216-218), men behandlingen 
bør konverteres til heparinbehandling forud for fødselen pga. øget blødningstendens hos 
fosteret. Indtræder fødselen uventet skal forløsningen foregå ved sectio. 

Risikoen for føtale komplikationer er dosisafhængig, således at patienter hvis warfarindosis 
holdes £ 5 mg dgl. kan fortsætte VKA-behandlingen gennem hele svangerskabet og forløses 
ved sectio i 38. uge (216, 217). INR niveau er ved klapsubstituerede som beskrevet i tabel 5. 
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6.7.2 Hepar in 
Behandling med UH, der ikke passerer placenta, øger ikke blødningsrisikoen hos barnet, 
men kan forårsage retroplacentale blødninger, og dermed øget abortrisiko. Ved behandling 
gennem længere tid (> én måned) er der øget osteoporosetendens og risikoen for spontane 
frakturer i vertebrae hos den gravide er ca. 2% (219).  

Ved behandling af patienter i høj risiko-gruppe (med ældre klaptyper) bør supplerende ASA 
overvejes (214, 218). UH monitoreres ved APTT målinger, niveau 2-3 x kontrol værdi, 6 
timer efter indgift. LMH giver mindre risiko for osteoporose og trombocytopeni end UH 
(10). 

LMH er lige så effektivt og sikkert som UH både ved initiering af AK-behandling og i 
forbindelse med pauseringer i anledning af operative indgreb (220, 221). LMH dosis er 100 
anti-Xa enh./ kg x 2 subcutant og monitorering foregår ved måling af anti-Xa aktivitet 4 
timer efter injektion med niveau på 0,3-1,0 enh./ml. 

Ved antitrombotisk behandling af klappatienter er de fleste komplikationer beskrevet i 
forbindelse med heparinbehandling ( 210, 213).  

Da behandling med VKA under graviditet fra producenten angives at være kontraindiceret i 
1. trimester og i slutningen af 3. trimester skal den antitrombotiske behandling omhyggeligt 
diskuteres med den gravide, således at den øgede risiko ved heparinbehandling i 1. trimester 
pga. trombosering og blødningstendensen forklares, og at dennne risiko for den gravide 
også er en trussel for fosteret (126, 214).  

Incidensen af DVT hos gravide er 0,5/1000 med en øget risiko efter fødselen på 2/1000 og 
efter sectio 10/1000 (190). DVT behandles med enten UH eller LMH og efter partus 
konverteres til VKA-behandling, således at der gives behandling i 6 uger efter partus dog 
altid i mindst 3 mdr. efter DVT tilfældet. Ved UH behandling skal APTT være 1,5-2,5 x 
kontrol værdi og ved LMH anti-Xa 0,3-1,0 enh./ml. 

Det tilrådes at behandling af gravide foregår på få afdelinger med særlig interesse for denne 
behandling. 
Sammenfattende kan foreslås nedenstående behandlingsforløb hos gravide med artificielle 
klapper eller venøs thromboemboli (DVT eller PE) samt hos gravide med trombofili. 

6.7.3 Kvinder  med ar tificielle hjer teklapper  (mekaniske) 
Ved udebleven menstruation skal patienten straks (inden en uge efter forventet 
menstruation) have foretaget en graviditetstest. Ved konstateret graviditet indlægges 
patienten. 

AK-behandling med VKA skal ikke seponeres forud for graviditeten, da langvarig 
heparinbehandling (> én måned) i de nødvendige doser indebærer en øget risiko for 
osteoporoseudvikling og spontan frakturer, dokumentationsniveau 1 C. 

6.7.3.1 Hepar inbehandling 
VKA behandling seponeres, og der iværksættes samtidig behandling med UH givet 
subcutant hver 12 time og med måling af APTT (2-3 x kontrol), eller LMH i vægtbaseret 
dosis 100 enh./kg x 2 med anti-Xa måling 4 timer efter injektion; anti-Xa aktivitet 0,3-1,0 
enh./ml. Heparindosis vil initialt være 17.500-20.000 enh. hver 12. time, 
dokumentationsniveau 1 C. 

6.7.3.2 Kombinationsbehandling 
Initialt behandles som under heparinbehandling med genoptagelse af VKA-behandlingen i 
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13. graviditetsuge under tæt INR-kontrol. Heparin må først seponeres, når INR har ligget i 
terapeutisk niveau i mindst to døgn (2,0 -3,0 ) hos patienter med en tofliget aortaklap. Hos 
patienter med en tilsvarende mitralklap bør INR være 2,5-3,5. 

I 36. graviditetsuge seponeres VKA-behandlingen samtidig med, at der atter iværksættes 
behandling med heparin.   

Behandlingen med heparin fortsætter indtil fødslen, og et døgn efter fødslen skiftes til VKA, 
idet heparinbehandlingen først må seponeres når INR har været i terapeutisk niveau i to 
døgn, dokumentationsniveau 1 C. 

6.7.3.3 VKA-behandling 
VKA-behandlingen gives uændret gennem hele graviditeten hvis dosis kan holdes £ 5 mg 
warfarin daglig, og forløsningen skal ske ved sectio i uge 38, dokumentationsniveau 1 C. 
Evt. kan der konverteres til heparinbehandling i 36. uge. 
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6.7.4 Fødslen  
Såfremt fødselen indtræder på et tidspunkt, hvor den gravide stadig er i behandling med 
VKA, seponeres denne behandling, og der foretages sectio for at minimere 
blødningsrisikoen hos barnet. VKA-behandlingen genoptages så hurtigt som muligt efter 
partus, og den gravide heparinbehandles i den mellemliggende periode. 

I tilfælde af AK-behandling med VKA frem til selve fødselstidspunktet gives den nyfødte 
som vanligt K-vitamin umiddelbart efter fødselen. 

Ved vaginal fødsel pauseres med heparin når fødslen går i gang og den genoptages 6-12 
timer efter partus. 
VKA-behandlingen påbegyndes atter et døgn efter fødselen, men heparinbehandling må 
først seponeres efter at INR har været i terapeutisk niveau i to døgn. 

6.7.4.1 Amning 
VKA-behandling med warfarin kontraindicerer ikke amning. Phenprocoumonbehandling er 
ikke undersøgt i denne situation. 

6.7.5 Forebyggende behandling mod venøs thromboemboli hos gravide 
Der behandles med LMH s.c. én gang dagligt. Dosis afhænger af TE-risikoen for den 
enkelte patient. Behandlingen fortsætter indtil fødselstidspunktet, og efter fødslen skiftes til 
VKA-behandling, der fortsættes i 6 uger efter fødselen. (1 C). 

6.7.5.1 Behandling af venøs thromboemboli hos gravide 
Ved DVT anvendes LMH subcutant i vægtbaseret dosis med måling af plasma-anti Xa fire 
timer efter injektionen (0,3-1,0 enh./mL) eller UH subcutant med APTT 1,5-2,5 x kontrol.  

Ved PE, anvendes UH, der initialt gives i.v. i 5-10 dage og derefter s.c. x 2. APTT værdi 
skal ligge på 1,5-2,5 x udgangsværdi. LMH én gang dagligt i vægtbaseret dosis (sædvanlig 
fulddosis for det specifikke præparat) kan anvendes efter gennemført intravenøs UH-
behandling. Behandlingen fortsætter indtil fødslen, og efter fødslen skiftes til VKA 
behandling, der fortsættes i mindst 6 uger efter fødslen eller op til tre måneder efter det 
venøse TE-tilfælde (dokumentationsniveau 1 C). 

6.8 Antitrombotisk profylakse ved og efter  hjer tekirurgi. 
Patienter, der opereres for hjertesygdomme, skal i almindelighed følge retningslinierne for 
hjertepatienter angivet tidligere. Der bliver dog ofte tale om at modificere tidligere AK-
behandling samt iværksætte ny antitrombotisk behandling efter operationen. 

Specielle forhold gør sig gældende hos to kategorier af hjertekirurgiske patienter. 

6.8.1 Revaskularisering af myokardiet 
Den kirurgiske revaskulariseringsteknik består i langt overvejende grad af bypass-graftning 
med direkte anastomose til koronarkarrene. Som graftmateriale anvendes i stigende grad 
arterielle grafter i form af stilkede arteriae mammariae, frie arteriae mammariae eller frie 
arteriae radiales. Andre arterier kan også anvendes som fx arteria gastroepiploica. 
Herudover anvendes stadig venegrafter, der hovedsagelig høstes fra underekstremiteterne.   

Venegrafter er mere trombogene end arterielle grafter peroperativt, hvilket skyldes at 
endothelet efter høstningen tabes og blotlægger en trombogen overflade. 

Er det genuine koronarkar meget forsnævret pga. arteriosklerose foreligger der også 
mulighed for at trombendarterektomere karret. 
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Talrige undersøgelser har vist at ASA signifikant nedsætter risikoen for graft tillukning 
(222). Der er ikke signifikant forskel på ASA, VKA-behandling eller ASA i kombination 
med dipyridamol mht. graft-patency (223-225). Behandling i længere end et år øger ikke 
patency (222, 225), men skal gives pga. grundsygdommen. 
Clopidogrel (ticlopidin) er også effektivt, men har ingen fordele udover at det kan gives til 
patienter der er intolerante overfor ASA (226). 

Ved præoperativ behandling med trombocythæmmer er der i flere studier påvist en 
signifikant øgning af per- og postoperative blødninger, og dermed en øget risiko for 
reoperation (222, 227), mens andre undersøgelser ikke påviser forskelle (228). Tidspunktet 
for pausering af ASA forud for operativt indgreb er ikke sikkert defineret, men ligger fra 2-7 
dage (229). 
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I FRISC-II studiet, hvor patienterne blev behandlet med LMH, var mortaliteten ved operativ 
revaskularisering ca. 2%, til trods for at det drejede sig om høj-risiko patienter (230). LMH 
behandlingen har formodentlig stabiliseret det operativt inducerede traume af endothelet. Til 
trods for behandling med ASA og LMH frem til operationen i FRISC II var der ikke en 
signifikant øget frekvens af reoperationer for blødning (230).  

Effektiv ASA dosis angives til 50-325 mg dagligt. Der er ikke påvist øget effekt af højere 
dosering (222). 

Den tidsmæssige relation mellem ASA-behandlingens iværksættelse og effekten på patency 
rate er veldokumenteret i form af manglende effekt ved sen postoperativ påbegyndelse af 
behandlingen (222, 231). Optimalt tidspunkt er senest 6 timer efter operationsophør. 

Der er ikke påvist effekt på patency af mammaria-grafter med trombocythæmmer-
behandling, men pga. af den arteriosklerotiske primærlidelse skal denne patientgruppe 
postoperativt behandles som patienter med venegrafter. 

I  de fem første postoperative døgn gives LMH 5000 enh. s.c. x 2 daglig, 
dokumentationsniveau 2 C. 

ASA påbegyndes tidligst muligt, helst senest 6 timer postoperativt og for tsættes 
livslangt, dokumentationsniveau 1 A. 

Ved ASA-intoleransgives Clopidogrel 75 mg daglig (1 A). 

6.8.2 Operationer for klaplidelser 
Operationer for klaplidelser omfatter dels plastik på det bestående klapapparat med 
bibeholdelse af de oprindelige strukturer, eventuelt med indsættelse af understøttende 
materiale, bibeholdelse af det subvalvulære apparat (mitralklappen) eller total ekscision af 
klappen med indsættelse af en kunstig klap, enten en biologisk eller en mekanisk. 

Den biologiske klap består af fleksible flige af væv fra kalve eller svin (xenograft), der kan 
være fikserede til et stativ (stentet) eller bare er fikseret til en form for rørprotese (ustentet). 
Pulmonalklappen kan evt. transponeres til aortaposition (autograft) ( Ross procedure) eller 
det kan dreje sig om en homograft fra en anden person. 

I den mekaniske klap er fligene stive; materialet består af kulforstærkede kunststoffer (214). 

6.8.2.1 Mekaniske klapproteser 
Hos danske patienter opereret inden for de sidste 10 år forekommer der generelt kun to 
forskellige typer af kunstige hjerteklapper: 

1. Tofligede proteser (fx St. Jude og CarboMedic) 
2. Enkelt vippeskive-protese (fx Medtronic Hall ) 

Tidligere anvendtes også kugleventiler (Starr Edwards), men nu ikke længere på danske 
thoraxkirurgiske afdelinger.   

I klinisk brug synes der ikke at være forskel i komplikationsraten mellem de to klaptyper 
(232). Såvel tofligede som enkelt vippeskive-proteser har været forsøgt anvendt uden 
antitrombotisk behandling i aortaposition med meget høj forekomst af tromboemboliske 
komplikationer til følge (233). Trombocythæmmende behandling alene eller ASA 
kombineret med dipyridamol synes at være lige så effektivt mod emboliforekomst som 
VKA-behandling, men sikrer ikke patienterne mod trombosering af klappen, hvorfor det 
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ikke kan anbefales. (234, 235). Langtidsbehandling med ASA og dipyridamol hos børn 
synes dog at kunne yde en effektiv profylakse mod både embolidannelse og trombosering 
(236, 237).  

Der foreligger adskillige randomiserede og retrospektive undersøgelser over INR niveauet. 
INR 2,0-3,0 har vist sig at give adækvat profylakse mod tromboemboliske komplikationer 
med en samtidig ringe risiko for blødningskomplikationer for moderne klapproteser i 
aortaposition. Ved substituering af mitralklappen er det optimale niveau 2,5-3,5 (30, 238, 
239). Se også tabel 5. 

Kombinationsterapi med trombocythæmmer er undersøgt i flere randomiserede 
undersøgelser og har vist sig at nedsætte den vaskulære mortalitet uden samtidigt signifikant 
øget risiko for livstruende blødninger, gældende både for klapproteser i aorta- og 
mitralposition (107, 241-243).  
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Kombinationen af ASA, dipyridamol samt fikseret warfarindosis 2,5 mg. dagligt synes at 
kunne yde en acceptabel tromboembolisk profylakse hos patienter, der ikke kan kontrolleres 
regelmæssigt, men der foreligger ingen randomiserede studier overfor konventionel 
behandling (244, 245).  

6.8.2.2 Biologiske klapproteser 
Homografter synes ikke i det lange løb at øge risikoen for tromboemboliske komplikationer. 
Derimod er hverken biologiske klapper produceret af væv fra kalve eller svin fri for denne 
komplikation i den første periode efter operation. Den største risiko ligger i den umiddelbare 
postoperative periode og skyldes at de stentede klapper indeholder store trombogene 
overflader, der skal endotelialiseres (246). Specielt i de første uger er patienterne i høj 
risiko, som synes at nå et stationært niveau efter tre måneder, hvor VKA-behandlingen kan 
seponeres, mens ASA behandlingen bør fortsætte som almindelig antitrombotisk profylakse. 

Ved kontraindikationer mod VKA-behandling, er ASA alene et umiddelbart acceptabelt 
alternativ og kan evt. bruges som eneste behandling (214, 232).  

6.8.2.3 Klapplastikker 
Der foreligger ingen prospektiv dokumentation eller undersøgelse over tromboemboliske 
komplikationer efter klapplastikoperationer udover langtidsobservationer. Der må derfor 
ekstrapoleres ud fra erfaringer med biologiske klapproteser. Men da der ved de fleste 
klapplastikker i mitralposition isættes en ring mhp. stabilisering af anulus bør denne gruppe 
også antikoaguleres i tre måneder postoperativt, mens ASA behandlingen fortsættes. 

6.8.2.4 Brug af heparin postoperativt 
Det er praksis nogle steder at anvende heparinbehandling enten som UH eller LMH 
umiddelbart efter afsluttet operation og frem til et passende INR-niveau er nået med VKA-
behandlingen (126). En sådan praksis er teoretisk begrundet og velindiceret, selvom der 
ikke er videnskabelig dokumentation herfor. 

Hos alle patienter  påbegyndes s.c. LMH 5.000 enh. x 2 så hur tigt som muligt 
postoperativt under  hensyntagen til det kirurgiske for løb og seponeres først, når  INR 
har  været i terapeutisk niveau i to døgn (1 C+). 

Mekaniske klapper : 
Alle mekaniske klapper bør  antikoaguleres livslangt med VKA-behandling 
kombineret med ASA (1 C+). 
Moderne klapper  antikoaguleres til et INR-niveau: 

Aor taposition: 2,0 - 3,0 (1 A) 
Mitralposition: 2,5 - 3,5 (1 C+) 
Ældre klaptyper : INR-niveau 3,0 - 4,5 (1 C+). 

I  tilfælde hvor  VKA er  kontraindiceret hos patienter  med en aor taklap kan ASA 100 
mg kombineres med dipyr idamol 150 - 300 mg (2 A).   

Hvis INR-kontrol ikke er  mulig eller  vanskelig at gennemføre, kan fast lavdosis 
warfar in 2,5 mg + 100 mg ASA + 225 mg dipyr idamol gives (1 C). 

Biologiske klapper: 
Homografter  behøver ingen antitrombotisk profylakse, medmindre andre 
r isikofaktorer  indicerer  dette (1 C+). 
Xenografter  bør  antikoaguleres med VKA i 3 måneder med INR-niveau 2,0 - 3,0  
(1 C+). ASA 100 mg daglig gives til alle (1 A). 
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Patienter  med AF skal for tsætte med VKA livslangt (1 C+). 

Klapplastikker : 
Behandles som biologiske klapper. 
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7. INVASIVE PROCEDURER UNDER ANTITROMBOTISK BEHANDLING  

7.1 Vitamin-K-antagonister  
Anvendelsen af INR frembyder en række praktiske kliniske fordele ud over den direkte 
mulighed for at drage nytte af internationale multicenterundersøgelser til fastlæggelse af 
optimale antikoagulansniveauer. 

Således kan regler for INR-niveauer ved invasive procedurer fastlægges med større 
sikkerhed (41) tabel 9. 

Tabel 9. Anbefalet INR-niveau ved diagnostiske indgreb hos patienter i behandling med K-
vitamin antagonister (ref. 41) 

Ved diagnostiske indgreb: INR niveau

Knoglemarvsaspiration 
Ascitespunktur o.l. <2,5 
Transluminal angioplastik
Angiografi, femoral 

Angiografi, carotis 
Muskelbiopsi
Laparoskopi uden biopsi
Endo (bronko) skopi med biopsi <2 
Knoglemarvsbiopsi
Torakocentese (diagnostisk)
Lumbal punktur
Myelografi

Nålebiopsi (blind)  
Gastropi med biopsi
Laparoskopi med biopsi
Perkutan transhepatisk kolangiografi <1,5 
ERCP 
Torakocentese (terapeutisk
Translumbal angiografi
Artroskopi/biopsi

Chirurgia minor  

Tandekstraktion <2,5 

Implantation af pacemaker <1,5 
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Hos klapsubstituerede patienter foreligger der særlige problemer i forbindelse med andre 
kirurgiske indgreb. Hos disse må man nøje vurdere risikoen for blødning ved fortsat VKA-
behandling versus risikoen for tromboemboliske komplikationer ved pausering af den 
antikoagulerende medicin. Ved stop og genoptagelse af behandlingen er der teoretiske 
overvejelser om at patienterne bringes i en hyperkoagulabel tilstand. Først pga. et rebound 
fænomen og siden pga. supprimering af protein C og S førend virkningen sætter ind på 
koagulationsfaktorerne (214). VKA-behandlingen bør således ikke standses i forbindelse 
med operative indgreb hvor blødningsrisikoen anses for lille eller hvor eventuelle 
blødninger i mindre grad påvirker det operative resultat. Således kan indgreb på hud, tænder 
og øjne oftest foretages blot INR sænkes til 2,0-2,5. Ønskes INR normaliseret bør 
patienterne substitueres med UH eller LMH, som beskrevet ved gravide, således at 
heparinbehandlingen påbegyndes når INR falder til under 2,0 og fortsættes til INR atter har 
været i niveau i et par døgn (232). I forbindelse med selve det operative indgreb holdes 
pause med heparin i 12 timer før og 8-12 timer efter. Efter at VKA-behandlingen er standset 
tager det ca. 4 dage førend INR når 1,5 (247). De fleste større indgreb kan dog gennemføres 
med en INR på 2,0-2,5. 

Særlige risikofaktorer der skal iagttages er kronisk AF, tidligere tromboemboliske 
komplikationer og indsat mekanisk klap specielt i mitralposition. 

Ønskes INR sænket enten fordi den er over det terapeutiske niveau eller i forbindelse med 
operativt indgreb gøres dette ved indgift af frisk frossen plasma eller små mængder K-
vitamin: 0,5-1,0 mg i.v. eller 1-2 mg p.o. 

7.2 Acetylsalicylsyre 
ASA er ingen absolut kontraindikation mod invasive/operative procedurer. Ved elektiv 
koronar bypass operation, som ved andre større operative indgreb, seponeres ASA 2-7dage 
præoperativt pga. øget peroperativ blødningstendens og genoptages 6 timer efter.   

8. KOMPLIKATIONER TIL ANTITROMBOTISK BEHANDLING 

8.1 Vitamin-K antagonister  
Erfaringen fra flere serier af VKA-behandlede patienter viser følgende blødningsrisiko, hvor 
større blødning er defineret som fatal, intracraniel eller retroperitonal blødning, og blødning, 
der kræver indlæggelse, transfusion eller kirurgisk indgreb, tabel 10 (248).  

Tabel 10. Blødningsrisiko ved VKA-behandling 

*  over 3 mdr. 

Omtrent samme frekvens af større blødning fandtes i WARIS undersøgelsen hos post-AMI 
patienter (92).  

En dansk, retrospektiv opgørelse fra et centralsygehus, fandt 2,7% større blødninger, samt at 

Procent blødninger  per  år  

N (studier) Større Heraf fatale 

DVT/PE 7 3,0%* 0,0% 
Klapproteser  6 7,5% 0,7% 
Atr ieflimren 12 (8) 2,0% 0,3% 
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alder over 75 år og hypertension var selvstændige risikofaktorer for blødning med 
henholdsvis 10,5% og 4,5% (249) og i Nordjyllands populationsundersøgelse fandtes en 
incidens på 6% af fatale eller hospitaliseringskrævende blødninger (250). I større opgørelser 
er der imidlertid usikkerhed om betydningen af alder og hypertension som selvstændige 
blødningsrisici (248), mens der er accepteret enighed om, at både intensiteten, varigheden 
og mulige medicininteraktioner ved VKA-behandling er væsentlige for blødningsrisikoen 
(251). Et INR niveau på 2,0-3,0 synes at være det optimale balancepunkt mellem 
antitrombotisk effekt og blødningsrisiko (252).  
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Et væsentligt nyere arbejde angiver en prospektivt valideret metode til risikoscoring af 
blødningsraten (13). Baseret på fire enkle kliniske data (alder > 65; anamnestisk apopleksi; 
tidligere gastrointestinal blødning eller én eller flere af følgende: nyligt AMI, lav 
hæmatocrit, høj kreatinin og diabetes) kunne man hos over 500 patienter præcist forudsige 
raten af større blødninger i hhv. lav, middel og høj risiko, (se tabel 11).   

Tabel 11. Risikoscoring for større blødninger ved AK-behandling 

Foruden blødninger angives der også en øget risiko for ryghvirvelfrakturer hos kvinder i 
hhv. heparin og langtids VKA-behandling (219, 253).  

Profylaktisk peroral antikoagulansbehandling kan således kun anbefales (rutine-
mæssigt), hvis en given afdeling/ambulator ium kan gennemføre behandlingen med en 
r isiko på under 2% for  større blødninger , incl. de intracerebrale Regelmæssig, klinisk 
kontrol af blødninger  og tromboemboliske tilfælde må anbefales fx ved at patienten 
ved hver  INR-måling udspørges herom. 

År lig frekvensoptælling på afdelingsbasis er  nødvendigt for  at opnå kvalitetssikr ing. 

8.2 Hepar iner  (LMH og UH) 
Den hyppigste bivirkning under heparinbehandling (både UH og LMH) er blødning. Under 
behandling med UH er blødningsrisikoen fundet størst ved intermitterende intravenøs 
bolusinjektion og mindst ved subkutan administration (større blødninger hos henholdsvis 
14% og 4%). 

LMH og UH givet sammen med med ASA øger blødningsrisikoen, men er acceptabel hos 
patienter med akut koronart syndrom, når heparin gives efter de anførte retningslinjer hvad 
angår behandlingsindikation, kontrol under behandling samt behandlingsvarighed.  

Især behandling med UH kan give trombocytopeni, s.k. heparin-associeret trombocytopeni 
(HAT). Ses sjældnere under behandling med LMH. HAT findes i to typer, type 1 og type 2 
(254, 255). Patogenesen for HAT type 1 og type 2 er forskellig. HAT type 1 optræder hos 
omkring 10% af alle patienter, som får behandling med UH. Faldet i 
trombocytkoncentration optræder som regel inden for få dage og skyldes en ikke-
immunologisk binding af heparin til trombocytoverfladen. Trombocytkoncentrationen falder 
sjældent til under 100x109/l på trods af fortsat heparinbehandling. HAT type 2 optræder hos 
0,5-2% af patienter, som behandles med UH i mere end 5 dage. Risikoen for HAT type 2 er 
uafhængig af heparindosis og synes at optræde langt sjældnere under behandling med LMH 

Blødnings r isiko faktorer  (1 point per  boks: I  alt 0 - 4 point): 

 Alder > 65  

 Tidligere apopleksi  

 Tidligere G-I blødning  

 Nyligt AMI; DM; Hct. < 30%; Creatinin > 
130 mmol/l  

Risiko for  større blødning Procent blødninger  per  år   

Lav risiko: 0 points  3% 
Middel risiko: 1-2 points 7% 
Høj risiko: 3-4 point 30% 
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end UH. Der er ofte tale om svær trombocytopeni med fald i trombocytkoncentration til 40-
60x109/l, og tilstanden kan kompliceres med tromboemboliske manifestationer. Fænomenet 
skyldes dannelsen af antistoffer overfor pladefaktor IV-heparinkompleks. Denne 
komplikation behandles med Hirudin (en specialistopgave). 

Under behandling med heparin kan optræde osteoporose og alopeci. Ses sjældnere for LMH 
end UH. Osteoporose (og evt. frakturer) synes kun at optræde ved mere en tre måneders 
behandling med mere end 20.000 enh. heparin daglig (219).   
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8.3 Trombocytfunktionshæmmere 
ASA-allergi findes hos ca. 10% af befolkningen. 
Total blødningsrisiko ved ASA-behandling kendes fra TPT: 6,7% vs. 5,4% årligt hos 
ubehandlede kontroller (256). Øvre gastrointestinale blødninger udgør heraf ca. 0,2% per år, 
hvilket er 2-3 gange baggrundspopulationens risiko (257, 258), og i begge studier var der 
tale om lav-dosis ASA, og brug af enterocoatede tabletter reducerede ikke risikoen.  

De gastrointestinale blødninger er ligesom gastritgenerne dosisafhængige.  

I store placebokontrollerede undersøgelser kan der beregnes en let øget risiko for 
intrakraniel blødning under ASA behandling på ca. ét tilfælde per 4.200 personårs 
behandling (54, 55).  

Nogle mener, at ASA overhovedet ikke skal gives til raske pga. de cerebrale og 
gastrointestinale blødningsbivirkninger (259). Når ASA gives sammen med streptokinase 
ved AMI er der set en 0,3% øgning i frekvensen af større blødninger og 0,1% flere 
intrakranielle blødninger. Samtidig er der dog fundet 0,3% færre apoplektiske tilfælde 
(cerebrale infarkter) end i placebogruppen. Kombinationsbehandlingen reducerede 
mortaliteten med 42% (79). 

ASA bør ikke gives i forbindelse med ekstrakorporal cirkulation pga. øget blødningsrisiko. 

Hos patienter med ASA intolerans kan anvendes clopidogrel (34). Risikoen for 
gastrointestinale blødningskomplikationer og gastritsymptomer optræder sjældnere under 
clopidogrel end under ASA behandling. Under behandling med clopidogrel kan ses udslæt 
eller diaré hos sammenlagt omkring 5 af hver 1.000 behandlede patienter. Der er ingen øget 
risiko for neutropeni under clopidogrel behandling, hvilket derimod ses under behandling 
med et nært beslægtet stof ticlopidin. 

Behandling med GP-hæmmere (abciximab, tirofiban eller eptifibatide) gives altid sammen 
med heparin behandling. Kombinationsbehandlingen øger blødningsriskoen, der dog i høj 
grad synes at være relateret til intensiteten af heparinbehandlingen. Der er ikke øget risiko 
for intrakraniel blødning under behandling med GP-hæmmere. Blødninger som optræder 
under behandling med GP-hæmmere behandles med trombocytkoncentrat. Under 
behandling med GP-hæmmere kan optræde reversibel trombocytopeni hurtigt efter opstart 
af behandling, hvorfor trombocyttallene kontrolleres efter ca. 4 timers behandling, én gang 
dagligt under behandling samt ved behandlingens afslutning.   
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9. FORKORTELSER 

ACCP 

ACT 

ADP 

AF 

AK 

AMI  

AKS 

AP 

uAP 

APSAC 

APTT 

ASA 

cAMP 

CHF 

CT 

DC 

DVT 

EF 

GPI Ib/I I Ia 

HAT 

IHD 

ISI   

INR 

LA 

LV 

American College of Chest Physicians 

activated clotting time 

adenosindifosfat 

atrieflimren 

antikoagulans 

akut myokardieinfarkt 

akut koronart syndrom 

angina pectoris 

ustabil angina pectoris 

plasminogenaktivator kompleks 

P-Koagulation, intern + fælles vej; aktiveret partiel tromboplastintid 

acetylsalicylsyre 

cyklisk adenosinmonofosfat 

kongestiv hjerteinsufficiens 

computeriseret tomografi 

direct current 

dyb venøs trombose 

venstre ventrikel's (ejection) fraktion 

glykoproteiner (membranreceptorer på trombocytter) 

heparin associeret trombocytopeni 

iskæmisk hjertesygdom 

international sensitivity index 

international normalized ratio 

venstre atrium 

venstre ventrikel 
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LMH 

MVP 

MR 

MS 

NEMT 

PE eller  LE 

PGI2 

PT 

PTCA el. PCI  

SK 

RCT 

TCI  

TE 

TEE 

(r )t-PA el. t-PA 

TxA2 

UH 

UK 

VKA 

WHO 

WPW 

  

lavmolekylært heparin 

mitralprolaps 

mitral regurgitation 

mitralstenose 

Nordisk evaluering af medicinsk teknologi 

lungeemboli 

prostacyklin 

P-Koagulationsfaktorer II+VII+X; protrombintid 

perkutan transluminal koronarangioplastik 

streptokinase 

randomised clinical trial 

forbigående cerebral iskæmi 

tromboemboli 

transøsofageal ekkokardiografi 

rekombinant vævsplasminogenaktivator 

tromboksan A2 

ufraktioneret heparin 

urokinase 

vitamin-K-antagonist 

World Health Organisation 

Wolf Parkinson White-præexcitation 
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Acronym-liste: 

Navn Ref. nr .

AFI 

AFTER 

APRICOT 2  

ASPECT  

ASPECT 2  

ASSENT 3  

CAPRIE 

BioMacs  

CAPTURE  

CARS  

CURE  

EAFT  

EPILOG  

EPISTENT  

ESPRIT  

ESSENCE 

FANTASTIC 

FRAXIS  

FRIC  

FRISC 2  

GISSI 2  

GUSTO  

GUSTO II B 

GUSTO IV-ACS  

24 

97 

abstr. 

93 

abstr. 

87 

90 

abstr. 

118 

99 

66 

28 

118 

118 

119 

70 

121 

70 

70 

230 

84 

86 

36 

76 
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HART 2  

ISIS 2 & 3  

OASIS I og II 

PATAF  

PPP  

PRISM-PLUS 

PURSUIT 

RISC 

SCATI  

Sixty-Plus 

SPAF 2 og 3  

TIMI 11B 

TIMI 9 B 

TPT 

WARIS 

WATCH 

  

abstr. 

79, 85 

36 

161 

58 

35 

75 

65 

83 

94 

144,156 

70 

36 

57 

92 

112 
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11. DOKUMENTATIONSSKEMAER 

Skema 1. Oversigt over  rapportens konklusioner , 1. del.  

Diagnose / ætiologi Krural og ileofemoral DVT Klinisk manifest pulmonal 
emboli

Thromboembolisk 
risiko

Ca. 25 % risiko for pulmonal 
emboli ved crusvenethrombose 
og ca. 50 % ved proksimale 
tromboser.

Mortalitet uden beh. er 25-30%; 
recidiv m. beh. er < 8%.

Behandlingsformål Forebygge proksimal 
progression, lungeemboli og 
kronisk venøs insufficiens i 
senforløbet

Reducere mortalitet ved større 
og intermediære embolier og 
forebygge recidiv og udvikling 
af pulmonal hypertension i 
efterforløbet

Dokumentationsniveau Ileofemoral: 
Heparin: 1AI; VKA: 1A 
Crurale: 2B 

Heparin og VKA: 1A; 
Trombolyse: 2B/C 

Kontraindikationer Absolutte + relative respekteres Afhængig af klinik og evt. 
kendte udløsende faktorer skal 
de absolutte respekteres.

Anbefaling Akut behandling: LMH 
subkutant og samtidig VKA p.o. 
med sep. af Heparin når ønsket 
INR er nået. 
Sekundær profylakse:  
VKA i 3-6 mdr.: 1A 
I recidiv tilfælde: VKA i 12 
måneder eller langvarig (1C).  

Akut behandling: Heparin og 
VKA som ved DVT; akut 
trombolysebehandling overvejes 
ved massive og større embolier. 
Sekundær profylakse: som ved 
DVT; ved recidiver af pulmonal 
emboli eller tegn på sekundær 
pulmonal hypertension 
overvejes livslang VKA-
behandling (1C).

Supplerende Verifikation af DVT med Diagnosen sikres ved akut 

kliniske data flebografi eller UL-Doppler lungescintigrafi 
(ventilations/perfusions 
scanning) screening for DVT, 
spiral-CT evt. ekkokardiografi 
med påvisning af akut cor 
pulmonale = dilateret højre 
ventrikel

 
INR-niveau 2,0 -3,0 2,0 -3,0
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Skema 1. Oversigt over  rapportens konklusioner , 1. del.  

 

Diagnose / ætiologi Reumatisk mitralstenose +/- 
atr ieflimren

Ikkevalvulær kronisk 
atr ieflimren, 
iskæmisk / hyper tensiv 
hj .sygdom 

Thromboembolisk 
risiko

Høj: >6% p.a. Middel/høj: 3 -8 % p.a.

Behandlingsformål Forebygge thromboemboli Reducere (cerebrale) 
thromboembolier

Dokumentationsniveau VKA: 1C+; ASA: intet VKA: 1C+; ASA: intet 

Kontraindikationer Absolutte respekteres Absolutte + relative respekteres

Anbefaling Langtids VKA indiceret trods 
lavt dokumentationsniveau 

Langtids VKA (alternativt ASA 
150 mg daglig)

Supplerende 
kliniske data 

Ekkokardiografisk påvist LA-
trombe  
og stort LA øger risikoen

Patienter: > 60 - 65 år; med 
nylig CHF, tidl. hypertension, 
tidl. TE og DM samt ekkopåvist 
stort LA og LV - dysfunktion er 
i højere risiko

INR-niveau 2,0 -3,0 2,0 -3,0

Side 94 af 99Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskulære sygdomme "Trombok...

08-06-2005http://www.dadlnet.dk/klaringsrapporter/2002-05/2002-05.htm



Skema 2. Oversigt over  rapportens konklusioner , 2. del.) 

*  Selvom evidens for antithrombotisk behandling er tilstede, svækkes indikationen fordi: TE 
risiko ved paroksystisk AF er lavere end ved kronisk AF, patienterne er yngre og i lavere 
risikogruppe (ingen CHF, normalt BT, normal ekkokardiografi) dvs. at VKA-behandling 
ved paroksystisk AF er en pragmatisk indikation.  

  

Skema 2. Oversigt over  rapportens konklusioner , 2. del.  

Diagnose / ætiologi Kronisk atr ieflimren med tidl. 
TE-komplikationer

Ikke-valvulær paroksystisk 
atr ieflimren (excl. " Lone"  AF) 

Thromboembolisk 
risiko

Høj: over 8 % p.a.. Lav/middel: 2 - 5 % p.a..

Behandlingsformål Forebygge (cerebrale) 
thromboembolier 

Forebygge (cerebrale) 
thromboembolier

Dokumentationsniveau VKA: 1A; ASA: 2A VKA: 1A; ASA: 2A

Kontraindikationer Absolutte respekteres Absolutte + relative respekteres

Anbefaling Langtids VKA (alternativt ASA 
75 mg daglig) 

Langtids VKA overvejes (evt. 
ASA 75 mg daglig)

Supplerende 
kliniske data 

Cerebral CT før behandlings 
begyndelse

Kliniske og ekkokardiografiske 
risikofaktorer styrker 
indikationen

INR-niveau 2,0 -3,0 2,0 -3,0 *

Diagnose / ætiologi " Lone"  atr ieflimren hos 
patienter  over  65 år

" Lone" : atr ieflimren hos 
patienter  under 65 år  

Thromboembolisk 
risiko

Middel: 3 - 6 % p.a.. Lav: under 2 % p.a..

Behandlingsformål Forebygge (cerebrale) 
thromboembolier

Forebygge (cerebrale) 
thromboembolier

Dokumentationsniveau VKA: AI; ASA: 2A VKA: Intet; ASA: 2C

Kontraindikationer Absolutte + relative respekteres Absolutte + relative respekteres

Anbefaling Langtids VKA (evt. ASA 75 mg 
daglig) 

VKA ikke indiceret, ASA 75 mg 
daglig kan overvejes
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Supplerende 
kliniske data 

Kliniske og ekkokardiografiske 
risikofaktorer styrker 
indikationen

Ekkokardiografisk påvist LV-
dysfunktion og/eller stort LA 
øger risikoen

INR-niveau 2,0 -3,0 2,0 -3,0 
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Skema 3. Oversigt over  rapportens konklusioner , 3. del.  

*  Det er med sikkerhed vist, at LV thromber post AMI både kan forbygges og bringes til at 
svinde med Heparin/VKA i akut fase og i løbet af tre måneder efter AMI. Imidlertid er 
effekt på perifere TE komplikationer mere usikker i denne tidlige fase. Ved påviste LV-
aneurismer +/- trombe gælder samme forhold. 
 

Diagnose / ætiologi Elektiv DC-stødkonver ter ing 
af (paroxsystisk) atr ieflimren

AMI efter  thrombolyse 
(akut fase)

Thromboembolisk 
risiko

Middel: 2 - 5 % Lav/middel: 2 - 5 % p.a. (exkl. 
koronar reokklusion)

Behandlingsformål Forebygge (cerebrale) 
thromboembolier efter DC-
konvertering

Reducere LV-thromber og 
thromboembolier, forebygge 
reokklusion

Dokumentationsniveau VKA: 1C+; ASA: intet 
LMH: 2C 

VKA: 2A; heparin: 1A (UH 
efter rtPA) ellers 1B ASA: 1A 
(død / re-AMI)

Kontraindikationer Absolutte + relative respekteres Absolutte + relative respekteres

Anbefaling AF-varighed < 48 t: VKA ikke 
indiceret 
AF-varighed > 48 t: VKA i fire 
uger før og en måned efter DC-
stød 

Heparin og VKA (tre måneder) 
overvejes ved større 
forvægsinfarkter 
ASA 150 mg daglig er standard

Supplerende 
kliniske data 

Kliniske og ekko-kardiografiske 
risikofaktorer øger T/E risiko

Ekko mhp. AMI-størrelse, LV-
trombe og aneurysme er 
indiceret

INR-niveau 2,0 -3,0 2,0 -3,0*
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Skema 3. Oversigt over  rapportens konklusioner , 3. del.  

 

Diagnose / ætiologi Tidligere AMI i sen fase 
(> 4 uger  post AMI) 

Ustabil angina pector is 
og Non-ST-AMI  

Thromboembolisk 
risiko

Lav/middel: 2 - 5 % p.a. 5 - 20 % for progression til 
AMI.

Behandlingsformål 1) at forebygge thromboemboli; 
2) reducere død og re-AMI 

Opretholde åben koronararterie;  
forebygge AMI 

Dokumentationsniveau VKA for 1: 1A; for 2: 2A  
ASA: 1A mht død/re-AMI  
 

Akut fase: VKA: intet; LMH 
1A; ASA: 1A; 
Clopidogrel: 1A 

Kontraindikationer Absolutte + relative respekteres -

Anbefaling VKA overvejes; ASA 75 mg 
daglig er standard; heparin er 
ikke indiceret 
 

ASA 75 mg og LMH er 
standard; Clopidogrel er 
indiceret hos højrisiko patienter

Supplerende 
kliniske data 

Ekko mhp. LV-aneurysme og 
svær  
LV-dysfunktion er indiceret

GP-hæmmere hvis tidlig invasiv 
beh.

INR-niveau 2,0 -3,0 -
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Skema 4. Oversigt over  rapportens konklusioner , 4. del.  

 

Diagnose / ætiologi Dilateret kardiomyopati 
(uanset ætiologi)  

Mitralprolaps påvist ved 
ekkokardiografi eller  klinisk

Thromboembolisk 
risiko

Middel: 2 - 5 %  
(enkelte studier højere)

Mitralprolaps påvist ved 
ekkokardiografi eller klinisk

Behandlingsformål Forebygge thromboemboli Forebygge thromboemboli 

Dokumentationsniveau VKA: 2C; ASA: iskæmisk 
CMP: 1A 
 

VKA: intet; ASA: intet 

Kontraindikationer Absolutte og relative 
respekteres

Absolutte og relative respekteres

Anbefaling VKA overvejes, ASA 75 mg 
daglig er standard ved iskæmisk 
ætiologi 
 

VKA kun indiceret ved 
atrieflimren og/eller tidligere 
TE-episoder. ASA 75 mg daglig 
overvejes ved sinusrytme

Supplerende 
kliniske data 

Ekkopåvist LV-trombe (især 
protruderende) styrker 
indikationen

-

INR-niveau 2,0 -3,0 2,0 -3,0
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