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1.1 Kommissorium og ar be dsgr uppens sammensagtning

Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) og Dansk Selskab for Klinisk Biokemi (DSKB) nedsatte
i 1992 en arbejdsgruppe med fglgende Kommissorium:

"Fastlaeggel se af retningslinjer for antikoagulansbehandling og
trombocytaggregationsheemmende behandling for de hjertesygdomme, hvor denne terapi er
indiceret".

Arbejdsgruppen udarbejdede en rekommandation, som blev prassenteret og udsendt i
efteraret 1993. | 1995 besluttede begge videnskabelige selskaber, at arbejdsgruppen fik ad
hoc status med henblik pa|gbende opdatering af rapporten, og i 1997 udkom 2. udgave som
klaringsrapport i Ugeskrift for Lagger (1).

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

1.2 Baggrund for rapporten

Baggrunden for pa nuvaarende tidspunkt at revidere de danske rekommandationer for
antitrombotisk behandling ved kardiovaskulaare sygdomme er dels de videnskabelige
resultater pa omradet, som naamest eksploderer i antal i disse & (en MEDLINE sggning pa
atrieflimren og antikoagulation giver alene 491 "hits" siden 1997) og dels en erkendel se af,
at et stigende antal patienter i den daglige kardiovaskulagre klinik bergres af denne
problemkreds, fx omfatter aktionsdiagnosen: "Atrieflimren” nu den sterste 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

Ar 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

De farste udgaver af naavaarende rapport fik en efter vores erfaringer god modtagel se og
udbredt anvendelse i klinikken. Dette bgr medvirke til en tiltraangt generel
kvalitetsforbedring af antikoagulansbehandling i Danmark (4).

| alletre udgaver af rapporten har arbejdsgruppen ved udarbejdel sen lagt veagt pa det
tvaardisciplinaare, pa dokumentation baseret pa litteraturen og pa 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 nyligti en
analyse af publicerede guidelines baseret pa en Medlinesagning for perioden januar 1988 -
juli 1998. Forfatterne opstillede tre kvalitetskriterier for guidelines: 1. beskrivelse af
specialerneinvolveret i udarbejdelsen af guidelinen, 2. den anvendte systematik ved

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



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskul &re sygdomme "Trombokard... Side 4 af 99

indhentelse af dokumentationen, 3. tydelig beskrivelse af dokumentationsniveauerne. Alle
tre kriterier var kun opfyldt for 22 af de 431 vurderede guidelines. Nyere undersggel ser har
sdledes ogsavist, at guidelines udarbejdet uden tilstraskkelig hensyntagen til evidens kan
give anledning til uhensigtsmaessig praksisi den daglige klinik. Thomson et al. (6) viste at
mellem 13% og 100% af patienter over 65 & med atrieflimren blev sat i VKA behandling
rutinemasssigt. Dette var baseret pa 20 forskellige guidelinestilgaangeligei UK i 1998.
Forfatterne konkluderede, at denne meget store variation var baseret pd, at der ikke
systematisk var anvendt evidensbaserede arbejdsmetoder og tilstraskkelig kvalitetssikring af
guidelines og af implementeringen. Den udbredte usystematiske udarbejdelse af guidelines
kan sdledes have betydelige konsekvenser for den kliniske beslutningstagning og dermed
behandlingskvaliteten.
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Braunwald foreslog i 1992, at betegne det store kliniske omrade i gramsefladen 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 falgende, vaessentlige, omréader for
antitrombotisk behandling:

trombolyse ved akut myokardieinfarkt

kirurgisk antitrombotisk profylakse ved ikke-kardial kirurgi (9)

antitrombotisk behandling ved perifere arterielidel ser

antitrombotisk behandling ved neurologiske lidel ser

primaa antitrombotisk profylakse mod kardiovaskulaae sygdomme (se afsnit 6.1.1)
antitrombotisk behandling af barn

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

2. RESUME

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

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

Der er veldokumenterede anbefalinger for nogle behandlingsregimer ved nogle sygdomme,
fx ASA behandling ved akut og kronisk iskaamisk hjertesygdom; VKA profylakse ved
kronisk atrieflimren; korttidsprofylakse med VKA efter DVT og LE; mens andre situationer
er pragget af spinklere dokumentation, fx heparin ved AMI; VKA far og efter DC-
konvertering af atrieflimren; langtidsprofylakse med VKA ved reumatisk mitral stenose og
trombolyse ved DVT og L E. Dokumentationsniveauer for de vigtigste indikationer fremgar
af tabel 2.
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Tabel 2. Dokumentationsniveauer for antitrombotisk behandling

Indikation

1. Atrieflimren (VKA-behandling: Warfarin)
kronisk og paroxystisk - hgj risiko AF: Warfarin
kronisk og paroxystisk - lav risko AF: ASA 150 mg
Atrieflagren (parox. €. kron.): Warfarin

AFved MS

DC-konversion af AF: < 48 timer; intet €. evt. LMH
DC-konversion af AF: > 48 timer; Warfarin 3-4 uger

2.DVT & LE (LMH & VKA-behandling)
DVT

LE

DVT & LE (VKA-profylakse, 3-6 maneder)
DVT & LE (VKA-profylakse, langtids)
Isoleret crus-DVT (VKA-profylakse < 3 mdr.)
Trombolyse ved LE & massive DVT

3. Akut koronart syndrom

UAP og AMI uden ST-elev.: ASA, LMH, GP-haammere,

Clopidogrel

ST-elev.AMI + trombolyse: UH/ASA; LMH/ASA
ST-elev.AMI + tenectplase: LMH/ASA

alle AMI (DVT profylakse): UH

ved PTCA: ASA, Clopidogrel, UH / LMH, GP-haammere

4. Klaplidel ser
reumatisk MS (VKA-profylakse)
reumatisk aortasygdom: Intet

MV P, asymptomatisk, ingen behandling
+ TCl i sinusrytme (ASA 75-150 mg)
+tidl. TE og/eller AF (VKA-profylakse)

Mitralkal cifikation, asymptomatisk: Intet
+tidl. TE og/eller AF (VKA-profylakse)

5. Infektigs endokardit, sinusrytme: Intet
+ mekanisk klap (VKA-profylakse)
ikkebakteriel trombotisk endokardit (heparin)

Dokumentationsniveau

1A
2A
2C
1C+
2C
1C+

1A
1A
1A
1C
2B
2B/C

1A

1A2A
1A
1A
1A

1C+
2C

1C
2C
1C/1A

1C
1C+/1A

1C
2C
2C
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Denne rapport fokuserer pa 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 sygdomspraesentationer (dog
bortset fratrombolyse 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 gennemfares sikkert, dvs. med minimale
bl agdningsbivirkninger.

Det er forfatternes opfattel se, at ukritisk, rutinemaessig antikoagulansbehandling ma
erstattes af en hgj grad af individualiseret indikationsstilling, hvor risikofaktorer for
tromboemboli ngje afvejes overfor den potentielle bladningsrisiko. Klinisk statistiske
vaagktgjer hertil foreligger, se fx tabellerne 6 og 11.

| de fleste undersggel ser, som udger dokumentationen for en signifikant
antikoagul anseffekt, har antallet af inkluderede patienter vaaet lavt i forhold til antallet af
muligt egnede, repraesentative patienter.

Dette svakker naturligvis resultaternes anvendelsei daglig klinisk praksis, men nyere
undersggel ser har givet belagy 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 egnedetil langtids VKA behandling.

Undersggel sernes angivelser af behandlingsvarighed modsvarer ikke altid den
langtidsbehandling, som praeventiv antikoagulansbehandling i princippet altid er.
Derfor er det vigtigt, at den individuelle behandlingsindikation ved langtids VK A-
behandling revurderes hvert eller hvert andet ar.

Bevidstlgs fortsedtelse af "livsvarig" VKA-behandling inviterer til bladningskomplikationer
i det lange | gb, bade fordi patienterne bliver addre og fordi langtids VK A-behandling - alt
andet lige - er en velkendt bladningsrisikofaktor.

Incidensen af starre bladninger i en afdeling eller et ambulatorium skal vaae kendt og ma
ikke overstige ca. 1-2% per ar, idet gevinsten ved behandlingen derved mistes for mange
indikationsomrader. Internationalt accepterede INR-niveauer ved de fleste "store”
indikationer fremgar af tabel 5.

De givne anbefalinger er ngje afvejede og bygger pa en grundig vurdering af litteraturens
resultater, men udviklingen pa omradet er p.t. sArapid, at foraddel sesfaktoren for flere af de
valgte synspunkter er hg.

Kvalitetssikring af trombokardiologi i Danmark kraaver som minimum at denne rapports
retningslinier bliver laest, laat 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 foreslaet af Virchow er det interaktionen mellem tre vassentlige faktorer - blodet,
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karvagggen og blodstremningshastigheden og aandringer i disse - som betinger dannelsen og
karakteren af tromben.

Vengse tromber dannes oftest i omrader med langsom blodgennemstramning og bestar
vaesentligst af fibrin og erytrocytter (den rede trombe). Arterielle tromber optraeder i kar
med hurtig, pulserende gennemstrgmning og er oftest lokaliseret til forsnaa/rede og

uregel masssige ateroskl erotiske omrader eventuelt med plagueruptur. De arterielle tromber
bestar primaat af trombocytter og fibrin (den hvide trombe).

Det er vaesentligt 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 ateromatese plagues og dannelse af en
trombe. Denne bestar 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 optraede
lokal vasokonstriktion pga. frigarelse af vasoaktive stoffer, fx tromboksan A2 (TxA2), ADP
0g serotonin fra aktiverede trombocytter.

K oagul ationsenzymet trombin er af central betydning for bade trombocytaktivering og
fibrindannelse. Stoffer med antitrombin virkning (fx hepariner og hirudin) kan derfor vaae
mindst lige sa effektive som trombocytfunktionshaammere (fx acetylsalicylsyre) til at hindre
dannelsen af den trombocytrige trombe.

| forbindelse med bypass-operation og PTCA kan der optraede akut trombotisk okklusion
pga. plagueruptur og/eller intimabeskadigel se som ved akut koronart syndrom.

Den okklusion eller restenose, der kan optraade efter maneder eller & synes derimod
overvejende at vaare betinget af intimahyperplasi, som er upavirkelig af antitrombotisk
behandling.

3.1.3 Hjertekamre

Intrakavitaae murale tromber udvikles hyppigst hos patienter med forvaegs 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:

endokardiebeskadigel se ved fx iskaami i forbindelse med AMI

abnormiteter i hjertevasggens bevasgel ser med stase af blod i regioner med akinesi
eller dyskinesi samt kompromitteret mekanisk atrial aktivitet

protrombotisk tilstand ved fx hgj koncentration af fibrinogen, faktor VII,
trombocytter, vaassplasminogenaktivator-antigen eller plasminogenaktivatorinhibitor
type 1.

3.1.4 Artificielle biologiske eller mekaniske hjerteklapper

Implantation af mekaniske klapper stimulerer trombocytaggregation issa svarende til det
beskadigede perivalvulaae vaer og i suturomraderne. Ogsa selve protesematerial et
stimulerer trombocytaggregation og aktivering af blodets koagulation, ligesom
stasefaanomener og abnorme haamodynamiske 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 kardiovaskulaere lidel ser
Anbefalinger om profylaktisk antitrombotisk behandling ma - som al anden medicinsk
behandling - i videst muligt omfang hvile pa 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 pagrund af de kliniske indikationsomraders
mangfoldighed ikke solid evidens for alle anvendel sesomrader. En pragmatisk holdning til
indikationen er ofte ngdvendig.

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

3.3 Dokumentationsniveauer for antitrombotisk behandling

| 1997-udgaven af naar'vaarende klaringsrapport var dokumentationsniveauerne
komplicerede og ofte noget uklare; nedennaa/nte er enklere og mere logiske, og bygger bl.a.
paat gevinst-risiko ratio for den enkelte patient - foruden pa en individuel, kvantitativ
risikovurdering - ogsa tager hensyn til patientens pragferencer mht. langtidsprofylakse og
dennes ulemper fx ved behandling med VKA.
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Tabel 3. Niveauer for rekommandationer og evidens

Rekommanda- Gevinst-risko Metodologisk styrke: A - B - Klinisk konsekvens

tionsgrad

1A

1B

1C+

1C

2B

2C

ratio: 1-2

Sikker hgj ratio

Sikker hgj ratio

Sikker hgj ratio

Sikker hgj ratio

Usikker ratio

Usikker ratio

Usikker ratio

C

RCT uden begraansninger

RCT med inkonsistens

Ingen RCT, men ekstra-
polation herfra, eller god
evidens fra observations-
studier

Observationsstudier

RCT uden begraansninger

RCT med inkonsistens

Observationsstudier

RCT: Randomiseret klinisk undersggel se

Stagk anbefaling til
de fleste patienter i de
fleste kliniske situationer

Stagk anbefaling til
mange patienter

Stagk anbefaling til
mange patienter

Moderat stk
anbefaling

Moderat staak
anbefaling; individuel
fortolkning

Svag anbefaling

Meget svag anbefaling

Eksempler: Ved langtids-warfarin behandling af en 68-arig mand med atrieflimren og
kontrolleret hypertension, hypertensiv hjertesygdom og en tidligere mindre apopleks,
reduceres den statistiske risiko for en ny apopleksi fra 12% til ca. 4% med en
blgdningsrisiko pa ca. 2%; gevinst-risiko ratio er = 4, og dokumentationsniveauet derfor
klart 1 A. Ved tilsvarende warfarin behandling af en 77-arig kvinde med hjerteinsufficiens
og ekkopavist nedsat EF i venstre ventrikel samt sinustakykardi, reduceres den stati stiske
risiko for (cerebral) emboli formentlig fraca. 4% til ca. 2% ; ratio er her tagt pa 1 pga.

bl adningsrisikoen, og dokumentationsniveauet kun 2 C.

Disse dokumentationsniveauer giver basisfor en generel klinisk holdning til antitrombotisk
behandling ved en given tilstand, men kan naturligvis ikke begrunde den individuelle

stillingtagen, der ma hvile pa en integreret vurdering af patienten incl. alle relevante kliniske
og parakliniske data og hensyntagen til kontraindikationerne, til patientens praderencer og
til bl@dningsrisikoen ved behandling.

Et vist kvantitativt mal for individuel behandlingseffekt med AK-behandling havesi det
sakaldte NNT (number needed to treat), der er defineret som den reciprokke veardi af den
absolutte procentreduktion i antallet af "events', dvs. det antal patienter, der skal behandles
for at undga én "event". Hvis fx AK-behandling af en patient med atrieflimren reducerer
embolirisikoen 3% per ar, er det ngdvendigt at behandle 1/0,03 = 33 patienter per ar for at
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forhindre én (cerebral) emboli.

En tilsvarende beregning kan foretages for bladningsrisikoen (13), setabel 11 og kapitel
8.1
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3.4 Kontraindikationer for antitrombotisk behandling

Disse inddeles traditionelt i absolutte og relative med det formal at give et
vurderingsgrundlag for styrken af den antitrombotiske behandlings indikation i det enkelte
tilfadde. | betragtning af den antitrombotiske behandlings potentielle farlighed ma der
kraeves streng overholdelse af kontraindikationerne. Fravigelse herfraer 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/gynagkol ogisk/urol ogisk bladning

nylig cerebral bladning (CT-scanning verificeret)

haamoragisk diatese

senil demens

kronisk alkoholisme

patientens modvilje

graviditet i farste trimester (se afsnit 6.7.3.3)

Relative:
graviditet i 2.-3. trimester
tidligere gastrointestinal/gynaekol ogisk/urologisk bladning
faldtendens hos patienten
kendt medikamentel manglende komplians
velindiceret trombocythaanmerbehandling
betydelig nyre- eller leverinsufficiens
biologisk alder over 80 ar
endocarditis pa native klapper
* For hjertekirurgi gadder ssarlige forhold (se kapitel 6.8)
3.4.2 Kontraindikationer for hgj dosis (terapeutisk) heparinbehandling
Absolutte:
nylig "stor" kirurgi eller traume (<3-4 dage inden)
ukontrolleret hypertension med diastolisk blodtryk over 105 mmHg
nylig gastrointestinal/gynagkol ogisk/urol ogisk bladning
nylig cerebral bladning (CT-scanning verificeret)
haemoragisk diatese
Relative:

tidligere gastrointestinal/gynagkol ogisk/urol ogisk bladning
trombocytopeni under tidligere heparinbehandling

3.4.3 Kontraindikationer for trombocytfunktionshaemmere
Absolutte:

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

velindiceret behandling med vitamin-K antagonist
tidligere gastrointestinal bladning

Risikoen for bivirkninger under lavdosis-A SA-behandling er beskeden. Hos patienter med
tidligere ulcus sygdom eller tendenstil gvre gastrointestinal dyspepsi kan der eventuelt
suppleres med H.,-blokker.

3.5 Behandlingskontrol og kvalitetssikring

En vigtig reference til dette omrade er det nordiske survey (14) gennemfert 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 udferer denne
behandling

at hyppigheden af store bl@adninger er uacceptabelt hgj

at behandlingen ofte ikke afsl uttes rettidigt

at det maforventes, at flere patienter kommer i behandling i de kommende &r

at VKA-behandling af hjertesygdomme giver flere livskvalitetgusterede levedr per
krone end ingen behandling.

3.5.1 Vitamin-K antagonister

En omhyggelig behandlingskontrol er nadvendig ved VK A-behandling pa grund af den
snaevre terapeutiske margin mellem den gnskede antitrombotiske effekt og de alvorlige
bl agdningskomplikationer.

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

grundig patientinformation (om forholdsregler ved bladning,
laagemiddelinteraktioner, kirurgiske indgreb etc.)

formaliseret samarbejde med klinisk biokemisk laboratorium

oprettelse af formaliseret journalskemafor AK-behandling med angivelse af
indikation, behandlingsvarighed, tilstradt INR-niveau, kontrolintervaller, tidspunkt
for revurdering af indikationen, evt. komplikationer og ansvarlig ordinerende lagye
revurdering af behandlingsindikationen ved langtidsbehandling, fx hvert andet &r
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 felgesi primaasektoren, i

hospital sambulatorium eller pa specialafdeling

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

Kvalitetssikring af VK A-behandling omtales nedenfor i afsnit 3.7.

En saalig problemstilling knytter sig til sma analyseapparater til "patientnagre” eller
"bedside" analyser. Disse kan i visse tilfadde opfylde et klinisk eller patientmaessigt behov
for decentrale analyser. Det er dog uomgaangeligt nadvendigt, at sddanne analyser og
apparater indgar i et fast kvalitetssikringsprogram i samarbejde med den regionale klinisk
biokemiske afdeling for at sikre overensstemmel se og trovaardighed af resultaterne.
Anskaffelse af disse apparater bar ligeledes ske efter naamere aftale med klinisk
biokemiske afdelinger for at sikre, at den anvendte analysemetode er relevant. Der har vearet
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tilfadde, hvor anvendel se af foraddede analyseprincipper har medfert problemer med
patientkontrollen (16). Der er sdledes behov for en medicinsk teknologivurdering fer
introduktion af disse apparaturer og tydeliggerel se af ansvarsplaceringen.

3.5.2 Hepariner
Heparinbehandling indebaarer saalige problemstillinger (se afsnit 4.2).

3.5.3 Trombocytfunktionshaanmere
En rakke nyere trombocytfunktionshsammere kraaver laboratoriekontrol (se afsnit 5.3).
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3.6 Risikostratificering af tromboselidel ser

Vores viden om incidensen af tromboemboliske komplikationer ved hjertelidel ser med
tromboemboli risiko er grundlasggende for fastlagggel se af indikationen for antitrombotisk
behandling, idet denne skal sammenholdes dels med TE-risikoen uden behandling og dels
med bladningsrisikoen ved antitrombotisk behandling.

Falgende risikoniveauer er angivet af Sein et al. i 1989 (17) uden neamere argumentation
end en visklinisk relevans, men som i gvrigt har vist sig at holde stik i efterfalgende studier
(18).

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

Tabel 4. Risikoniveauer ved tromboemboli

Tromboemboli-incidens Faktisk risiko og relativ

Risikoniveau per 100 patientar (ref. 17) andel ved AF (ref.18)
Lavt under 2 0,9% - 41%
Middel 3-6 2,6% - 37%
Hajt over 6 7,1% - 22%

Ved atrieflimren er det dokumenteret, at en lav hhv. hgj risiko for tromboemboli paca. 1,5-
3,0% eller > 3,0% per & kan identificeres palideligt ved hjadp af praecise, kliniske kriterier:
Alder, kvindeligt kan, hypertension i anamnesen, systolisk BT > 160 og tidligere apopleksi
eller TCI (19). Efter en farste episode af DVT er risikoen for recidiv staakt afhamngig af
varigheden af AK-behandling: Efter 6 mdr. ca. 4-5% per ar (20), men efter 24 mdr.'s
behandling kun 1,3% per & (21). Ved erkendt DVT er risikoen for progression til PE ca. 20-
30% for crurale og > 50% for proksimale tromboser (22).

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

Ved en tilstedevagende absolut kontraindikation for VKA kan en anden form for
tromboembolisk profylakse (heparin, ASA evt. kombineret med clopidogrel) aligevel vaae
tilgengelig. Visse af kontraindikationerne er tidsbegramsede og reversible (nylig kirurgi,
dysreguleret hypertension) mens andre er irreversible (demens, alkoholisme, faldtendens).

Absolutte indikationer for antitrombotisk behandling er saddne (fx livstruende
lungeemboli), men i vaagtningen af indikationen overfor kontraindikationerne indgar
naturligvis ogsa grundlidel sens svaarhedsgrad og forekomsten af tidligere,
veldokumenterede tromboemboliske episoder.

3.7 Behandlingsniveauer udtrykt i International Normalized Ratio
En pragmatisk holdning er ngdvendig, 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 faare

bl adningskomplikationer, og uden vassentligt tab af terapeutisk effekt, sdlaange niveauet er
over en vis nedre gramse (23-26).
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En ny metode il kvalitetsvurdering er angivet i 1993 " Anticoagulant Quality Index", som
bygger pa bade tidsvarigheden udenfor det terapeutiske interval og pavaadien af INR i
dette tidsrum (27).
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| 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-
vaadien ligge inden for det valgte terapeutiske INR-interval i 80% af
behandlingstiden (14). Dette kan saledes betragtes som en simpel, men
pakraevet, intern kvalitetssikring, som igvrigt 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 vedrarende hjerteklapproteser (30) som angivet i
fodnoterne til Tabel 5.

Der synes at vaare sund fornuft i at fastlasgge en malvaadi for INR for den enkelte patient
afhaangig af indikationen, og i videst muligt omfang undga at komme over eller under det
anfarte terapeutiske interval. Herved vil et flertal af patienter i VKA behandling kunne
handteres pa en INR vaadi omkring 2,0-3,0 (29).

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

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

Tabel 5. Anbefalede INR-niveauer

For deveaesentligste indikationer er der belaeg for falgende INR-

niveauer :
Vengs tromboemboli
- primag profylakse 15-25
- behandling af dyb vengs trombose og 20-30
lungeemboli ' '
Atrieflimren 2,0-3,0!
Mitralstenose 2,0-30
Hjerteklapproteser
- mekaniske (lavtrombogene) og >
aortaposition 18-27
- mekaniske (hgjtrombogene) og 3
mitralposition 25-35
- biologiske klapper (3 mdr.) 2,0-30
Sekundazr profylakse efter AMI 2,0-30

LAlternativt 2,0 - 3,9. Hvis dette omrade gnskes anvendt: Se ref. (28)
2Alternativt 1,8 - 3,0. Hvis dette omrade gnskes anvendt: Se ref. (30)
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SAlternativt 2,5 - 4,9. Hvis dette omrade gnskes anvendt: Se ref. (30)

3.8 Medico-legale og juridiske aspekter ved antikoagulansbehandling.

| en tid med tiltagende kritik af, og flere klager over lagyers virksomhed, indtager
antikoagul ansbehandling en vigtig plads. Uanset om patienten har faet apopleksi af en
emboli uden profylaktisk behandling eller cerebral haamoragi pa grund heraf, er det "guf"
for en advokat at have sagsager siddende afatisk og hemiparetisk i karestol i retssalen (i
hvert fald i USA). Hvilken dommer kan vaare upartisk overfor dette skue?
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Pa grund af denne (om end i Danmark endnu sjaddne) mulighed for retsligt efterspil er
"shared care" og kvalitetssikring - issa hos patienter med AF - bydende ngdvendigt.

Det kan anbefales at drefte indikationen for antitrombotisk behandling grundigt med
patienten, og klart angive, at det drejer sig om profylakse, hvor forskellen imellem gevinst
(= et undgdet stroke) og risiko (maske cerebral bladning) kan andrage fa procent.

Ved en sadan dreftelse fas ogsa et klart billede af, om patienten maske er aldersdement (som
er en klar kontraindikation for VKA-behandling) eller vil vage fuldt ud kompliant.

Der kan sdledes opnas en slags "informeret samtykke", som ved eksplicit nedfaddelseii
journalen vil have stor juridisk vaardi. Lige sa vigtigt og juridisk validt er det, hvis
draftelsen munder ud i "informed dissent", dvs. patientens afslag pa VKA-behandling trods
fuld information om en klar medicinsk indikation (31).

4. VIRKNINGSMEKANISMER FOR ANTITROMBOTISKE L AGEMIDLER

4.1 Vitamin-K -antagonister

Under behandling med VKA nedsadtes aktiviteten og koncentrationen af de K-
vitaminafhaangige koagul ationsfaktorer i blodet. Dette opnas ved en blokering i leveren af
K-vitaminafhaengige trin i syntesen. Bl.a. haanmes karboxyleringen af NH2-terminale
glutaminsyrer til gamma-carboxy-glutaminsyrer. Herved reduceres bindingen til calcium og
vaevstromboplastin og dermed koagul ationsfaktorernes biologiske aktivitet. Resultatet heraf
er en kompromitteret fibrindannel se, som bade kan pavirke den normale haamostase og
forhindre den ugnskede trombedannel se.

Ved indledning af behandlingen falder aktiviteten af koagulationsfaktorerne Il, V11, 1X og X
med forskellig hastighed som falge af deres forskellige halveringstid i plasma. Under fortsat
behandling falder aktiviteterne til samme relative niveau (Fig.1). Ogsa protein C og protein
S, der har antikoagulansvirkning, falder i koncentration under VKA -behandling.

VKA'erne warfarin og phenprocoumon absorberes naesten fuldsteendigt. Proteinbindingen i
plasma er meget hgj og den biologiske effekt afhaanger af koncentrationen af frit
laagemiddel i plasma. Plasmahalveringstiden er af starrelsesordenen 1-2 dggn for warfarin
og 6-8 dagn for phenprocoumon. Ligevasgtsniveau er opnaet efter ca. en uge for warfarin og
flere uger for phenprocoumon. Lasgemidler eller andre faktorer, der pavirker fx
omsadningshastigheden, kan medf gre betydende aandringer i patientens

antikoagul ansniveau.

4.2 Hepariner

Ufraktioneret heparin (UH) er en heterogen gruppe af anioniske glukosaminoglykaner
(sulfaterede mucopolysakkarider) med en relativ molekylvasgt pa gennemsnitlig 15.000.
Kommercielt heparin bestar af polymerer af to disakkaridenheder: D-glukosamin-L-
iduronsyre og D-glukosamin-D-glukuronsyre.

Med kemisk eller enzymatisk nedbrydning kan UH spaltes til lavmolekylaat heparin
(LMH). LMH-pragarater er heterogene, hvad angar molekylstarrelse og
antikoagulanseffekt, men den gennemsnitlige molekylvaegt ligger saedvanligvisimellem
4.000 og 5.000.
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Fig. 1: Skematisk fremstilling af faldet i de relative aktiviteter af koagulationsfaktorernell,
VII, IX og Xi plasma efter indledning af peroral antikoagulansbehandling med vitamin-K-
antagonister med henholdsvis megnings-dosis (til venstre) og vedligeholdesdosis (til hgjre).

UH haammer koagul ationskaskaden. Ved intravengs administration indtraeder

antikoagul anseffekten gjeblikkeligt i form af en katalysering af interaktionen mellem
antitrombin og de aktiverede koagulationsfaktorer I1a (trombin) og Xa, hvorved disse
inaktiveres. De forskellige former for LMH virker kraftigere inhiberende pa faktor Xaend
pafaktor Ila. Desuden er proteinbindingen af LMH mindre end for UH, og der er mindre
interaktion med trombocytter. | klinisk sammenhaang opnas der forskellige fordele ved
anvendelse af LMH i forhold til UH. De har en laangere plasmahalveringstid og en mere
ensartet antikoagulanseffekt efter vasgtbaseret dosering i forhold til UH. Dette tillader, at
LMH administreres én gang daglig uden laboratoriemaessig monitorering ved terapeutisk
anvendelse (32) . LMH-behandling i hgjrisikosituationer som fx AKS skal dog doseres to
gangei degnet. Saarlige forhold ger sig ogsd gaddende bl.a. under graviditet (se af snit
6.7.3.1).

| kliniske studier kan der med subkutan administration af LMH opnas mindst den samme
terapeutiske effekt ved etableret vengs og arteriel tromboemboli som med intravengs
infusion af UH uden at der optraader flere bl adningskomplikationer. Ved etableret dyb
venetrombose (DVT) har LMH i forhold til UH i akvipotent dosering endda vist mindre
bl gdningstilbgjelighed (33). Haamningen af koagulationsfaktor X a kan anvendes som mal
for LMH-aktiviteten.

Ved terapeutisk anvendelse af LMH s.c. kan anti-Xa"peak" niveau males efter 4 timer og
skal ligge pa0,3-1,0 enh./ml.

Dosis af UH, ved behandling af etableret tromboembolisk sygdom, skal af stemmes ved
maling af P-koagulation, intern + fadles vej (APTT), der registrerer koagulationstiden efter
tilsagning af en aktivator til plasma.

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

ASA nedsadter trombocytaggregation stimuleret af trombogene stimuli som kollagen,
adrenalin, ADP og arakidonsyre. ASA blokerer effektivt og irreversibelt enzymet
cyklooxygenase og dermed dannelsen af tromboksan A, (TXA,). Hamningen af TxA,,

produktionen anses for at vaare den vaesentligste for stoffets antitrombotiske effekt. En
enkelt dosis ASA pa 100 mg kan blokere TxA, syntesen fuldsteendig, og effekten kan

vedligeholdes med sa lidt som 30 mg daglig.

Det har vaaret haevdet, at den antitrombotiske effekt af ASA begramses pagrund af stoffets
haamning af endotel cellernes produktion af prostacyclin (PGl ), der haammer

trombocytaggregation og giver vasodilatation. En postuleret dynamisk ligevaggt mellem
TxA, og PGI,, 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 bl adningskomplikationer under
ASA behandlingen proportional med dosis, hvorfor den laveste dosis som giver maksimal
behandlingsgevinst bar anvendes. Ved indikation for akut ASA intervention anvendes en
steddosis pa 150 mg, hvorefter der til vedligehol del sesbehandling kan anvendes en dosering
pa75 mg.

Clopidogrel og -Ticlopidin er naat beslaggtede og haammer 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 laengere halveringstid, doseres 1 gang daglig. En
vaesentlig forskel pa disse to pragparater 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 ber Clopidogrel derfor
generelt foretrakkes. Ved direkte ssmmenligning imellem Clopidogrel og Ticlopidin i
forbindel se med stentbehandling har Clopidogrel vist samme effekt som Ticlopidin med
signifikant faare bivirkninger. For at opnad en hurtigt indseettende effekt af Clopidogrel
(indenfor 24 timer) anbefales en staddosis pa 300 mg og herefter en daglig

vedligeholdel sesdosis pa 75 mg.

Dipyridamol agger koncentrationen af CAMP i trombocytten via en haanning af
fosfodiesterase. Desuden haammes den cellulaare optagel se af adenosin. Dipyridamol har
ikke vist noget sikkert terapeutisk potentiale ved kardiovaskul aare tromboemboliske
sygdomme.

4.4 Nye antitrombotiske stoffer

ASA og heparin har visse begramsninger hos patienter med AKS. Den trombotiske proces
ved aterosklerotiske plaguerupturer er staarkt afhaengig af trombinstimulation af
trombocytaggregation og fibrindannel se. Trombinstimulation af trombocytter kan forega
ved tilstedevaaelse af ASA, og trombin bundet til fibrin er ikke tilgaangelig for inaktivering
fra heparin-antitrombinkomplekset. En raskke nye stoffer, som blokerer GP l1b/111a
receptorer pa trombocyttens overflade, haammer trombocytaggregation uafhaangigt af,
hvorledes trombocytterne er blevet aktiveret.

GP l1b/111a-haammerne kan vaare naturligt forekommende polypeptider, syntetiske
polypeptider eller monoklonale antistoffer. De har i Kliniske studier vist lovende resultater
hos patienter med AKSS, isaa ved UAP og hos patienter med AMI n&r 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 modsagning til heparin
uafhaangigt af antitrombin og inaktiverer bade frit trombin og trombin bundet til fibrin. De
direkte trombinhaammere har i kliniske undersggelser (Gusto 11B, TIMI 9B, OASIS| og
OASISII) ikke vist overbevisende resultater sasmmenlignet med heparin hos patienter med
AKS (36, 37), seafsnit 6.1.3.3.

4.5 Kombinationsbehandling

Ved en raskke kliniske tilstande vil der vaae indikation for at give bade en
trombocythaammer og en haammer af koagulationskaskaden (se afsnit 6.1.4.4). Der vil
sdledes vaare mulighed for, hos patienter med artificiel hjerteklap kompliceret med emboli
patrods 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
trombolysei form af t-PA, gives behandling med bade ASA og heparin (op til 48 timer) og
ved anteriort infarkt kan der gives bade AK-behandling og behandling med ASA, se afsnit
6.1.4.1.1 0g 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 koagulationsfaktorernell, VII og X er ngdvendig til kontrol af
antitrombotisk behandling med VKA. Analyseprincippet blev introduceret i 1935 af
amerikaneren Quick og benaevnt protrombintid (PT). Analysens kvalitet er yderst vigtig for
at sikre at behandlingsintensiteten er tilstragkkelig til at forsinke eller standse
trombedannel sen uden samtidig at medfare alvorlige bl@dningskomplikationer. De
terapeutiske intervaller er fastlagt klinisk og det er derfor af sterste betydning at
analyseresultaterne er standardiserede og sammenlignelige. For at sikre den ngdvendige
sammenlignelighed og kvalitet af analysen har WHO udarbejdet en rekommandation (38-
40), som den danske Sundhedsstyrelse har tiltradt. Dansk Selskab for Klinisk Biokemi,
Dansk Selskab for Intern Medicin og Dansk Selskab for Klinisk Immunologi har til brug i
sundhedsvaesenet udarbejdet en vejledning og rekommandation vedrgrende standardisering
og brug af protrombintidsbestemmelsen (41) .

5.1.2 International Normalized Ratio (INR)

Princippet i Quicks protrombintidsbestemmelse er en tilsagning af vaavstromboplastin
(vaevsekstrakt) til citratstabiliseret blod eller plasmaog maling af koagulationstiden efter
tilsagning af calcium. Med senere modifikationer tilsadtes koagulationsfaktor V og
fibrinogen til reaktionsblandingen for at sikre optimal koncentration af disse komponenter.
Graden af antikoagulation males som forlaagelse af koagulationstiden. Resultatet er
sadvanligvis blevet udtrykt som "% aktivitet" eller "fraktion aktivitet" ved at aflaese det
opnaede resultat pa en fortyndingskurve af normal plasma. En anden resultatangivelse er
PT-ratio, der angiver forholdet mellem koagulationstiden af patientens plasma og "normal”
plasma. En lang raskke faktorer influerer pa resultatet som falge af forskellige
analyseprincipper og metoder (41).

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

INR er defineret som den PT-ratio, der ville fas, hvis WHO's referencetrombopl astin havde
vaget anvendt til bestemmelse af forholdet mellem patientens og normale personers
gennemsnitlige PT udtrykt i sekunder. INR modellen standardiserer saledes det PT resultat,
der opnas ved anvendelse af et lokalt tromboplastin og lokal metodik. INR beregnes sdledes:

INR = (PT[patient]/ PT[normale]), g,

Eksponenten | Sl repraesenterer International Sensitivity Index, og er et mal for et givet
tromboplastins f@lsomhed for nedsadtel se af aktiviteten af de K-vitaminafhaengige
koagulationsfaktorer. ISl 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 kraaver sdledes kun oplysninger om den
gennemsnitlige PT hos normale med det anvendte tromboplastin samt dettes |SI-vaadi.

Denne | SI-vaadi angiver haddningskoefficienten pa den rette linie, der fas ved at af sedte de
logaritmerede vaardier af PT-ratio hos normale og hos peroralt antikoagul erede 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 koagul ationsdefekter som fx leversygdomme. | sadanne situationer ma man som
generelt i klinisk biokemi etablere et selvstaandigt referenceomrade.
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5.1.3 Standardisering af INR i Danmark

Indfarelsen af den standardiserede PT-bestemmelse i Danmark ma betragtes som en
standardisering painternationalt niveau, der tillader det enkelte laboratorium at afgive svar
paen given PT-bestemmelsei en fadlesinternational skala - INR. Den interlaboratorielle
variation (udtrykt i variationskoefficienten CV) er 4-6% bedemt ved DEK Ss nationae
kontrolmateriale.
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5.1.4 Praktisk klinisk anvendelse af INR

Under indledningen af en antitrombotisk behandling med VKA falder
koagulationsfaktorerne 11, VII, IX og X til samme relative niveau, men med forskellig
hastighed afhaangig af deres halveringstider i plasma (fra seks timer til over tre degn) og
farst efter 4-5 dggn er den antitrombotiske effekt opnaet, uanset at PT-bestemmel sen vil
vagei (laboratoriemasssigt) niveau i |gbet af 24-48 timer. Koagulationsfaktor VI og
Protein-C/Protein-S falder meget hurtigt - med en halveringstid i plasma pa ca. sekstimer.
Da protein-C/protein-S har potente koagul ationsheanmende egenskaber, er der mulighed for
en forbigdende hyperkoagulabel tilstand under behandlingens initiale fase (42-44) . Bade
klinisk og eksperimentelt er det dokumenteret, at indledning af antitrombotisk behandling
udelukkende med VKA kan aggravere en klinisk trombosetilstand, issar ved medf adte
defekter i koagulationssystemet. Dette er baggrunden for anbefalingen om at indlede
antikoagul ansbehandling af klinisk tromboembolisk sygdom med en ca. fem dagn varende
overlappende hgjdosis heparinbehandling (42-48). Der foreligger ingen dokumentation for
at heparin-behandlingen ber fortsadte 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 nedsadtel se af de K-vitaminafhaangige faktorer (Fig. 1). Uanset dette er det
vores opfattelse, at INR kan og skal anvendes ogsa i denne fase (41).

Nar det enskede | NR-behandlingsniveau er naet, kontrolleres patienten med passende
mellemrum, sdledes at det gnskede INR-omréde holdes i over 80% af behandlingsperioden.
Sagdvanligvis kontrolleres patienterne med 1-6 ugers interval, men dette kan gges ved stabil
langtidsbehandling. En aandring i pagaende behandling med andre lasgemidler eller
behandling med nye laggemidler bar give anledning til hyppigere kontrol af INR og evt.
justering af dosis. Disse praktiske kliniske og |aboratoriemaessige aspekter er for nylig
beskrevet i klaringsrapporten 'Praktiske aspekter ved perora antikoagulansbehandling
(206).

Hvorvidt ophar med behandling med VKA bgar ske gradvist over dage eller pludseligt er
endnu ikke tilstaekkeligt belyst (49, 206).

5.2 Hepariner

5.2.1 Profylaktisk heparinbehandling

Ved primaa tromboseprofylaktisk behandling med hepariner (bade UH og LMH) er der ikke
behov for laboratoriemaessig kontrol. Den profylaktiske heparinbehandling anvendes bl.a. i
forbindelse med AMI, hvor behandling skal forebygge vengs tromboemboli og mural
trombe, isaa hos patienter med anteriort AMI.

5.2.2 Heparinbehandling af etableret tromboembolisk sygdom.

| modsaetning 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
intravengst har vaaret meget omdiskuteret. En metaanalyse har sandsynliggjort, at heparin
administreret subkutant er mere effektivt og mindst lige sa sikkert som kontinuerlig infusion
af heparin (50) ved DVT.

En rakke forhold vanskeliggar sasmmenligning mellem forskellige heparinregimer. Siden
Basu et al. (51) rekommanderede en forlangelse af APTT pa 1.5-2.5 gange har dette vaget
klinisk praksis. Imidlertid udtrykkes resultatet pa forskellig made: som koagul ationstid (i
sekunder), eller som ratio beregnet i forhold til @vre referencevaardi, normal gennemsnitlig
vaadi eller normalt pravemateriale. | en rakke internationale kvalitetskontrolundersggel ser
er pavist stor niveauvariation (52, 53). Dette er betinget af anvendelse af forskellige ikke
standardiserede reagenser og analysemetoder. Patrods af disse problemer anbefales det nu,

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



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskul &re sygdomme "Trombok... Side 29 af 99

at man ved anvendelse af UH til behandling af etableret tromboembolisk sygdom ber
kontrollere APTT (bade ved den subkutane og den intravengse anvendel se), saledes, at
APTT kontrolleres farste gang seks timer efter sidste heparininjektion, sekstimer efter
dosisjustering og €ellers én gang daglig. Behandling med VKA pabegyndes samtidig med
indgift af heparin, og heparinbehandlingen fortsadter i mindst fem dage, eller indtil INR har
vaget i terapeutisk niveau to degn. Monitorering af APTT anvendesi stort set alle studier,
der dokumenterer en effekt af heparin ved tromboembolisk sygdom. Det er vassentligt for
behandlingseffektivitet, at der er en antikoagulanseffekt far naeste heparininjektion, (fx
APTT >1,5 x udgangsvaadi), men der er ikke nogen sikker sammenhaang imellem APTT-
niveau og bladningsrisiko.

Heparinbehandlingen (UH) startes med en bolus injektion pa 5.000 enh. daglig intravengast.

Den gennemsnitlige degndosis ved subkutan dosering er 30-40.000 enh. fordelt pato doser,
medens den saadvanlige intravengse dosis er 1.000 enh. / time.
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Ved heparinbehandling af patienter med DV T, LE uden forudgaende trombolyse samt i
forbindelse med UAP og AMI uden ST-elevation kan UH erstattes med LMH. Sidstnaevnte
behandling gives subkutant i en dosering, der afhaenger af patientens vaagt, og der foretages
ingen laboratoriemaesssig kontrol af effekten pa koagulationssystemet undtagen hos gravide
(seafsnit 6.7.2 og 8.2). Ved terapeutisk anvendelse af LMH hos gravide (fx ved DVT eller
LE) omfatter den laboratoriemaessige kontrol maling af haamning af faktor Xa (anti-Xa)
samt trombocyttal. "Peak" anti-Xa skal ligge pa 0,3-1,0 enh./ml 4 timer efter s.c.
administration og maes 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 males anti-Xa, som skal ligge mellem 0,1 og
0,4 enh./ml, og trombocytkoncentration pa de samme tidspunkter.

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

5.3 Trombocytfunktionsheemmere
Kontrol af trombocyttal kan vaare indiceret ved anvendelse af nogle af de nye
trombocytfunktionshaammere (se afsnit 6.1.3.4 og 8.3).

6. ANTITROMBOTISK BEHANDLING VED KARDIOVASKUL A£RE
SYGDOMME

6.1 | skaemisk hjertesygdom

6.1.1 Primag praevention hos raske

Tre store undersggel ser (54-56) med ASA har vist inkonsistente resultater: En mulig
reduktion i hyppigheden af AMI, men pa bekostning af en statistisk insignifikant agning i
risikoen for haemorrhagia cerebri. | TPT studiet sas en signifikant reduktion i forekomsten
af IHD paca. 0,25% arligt hos hgjrisiko maand; lav-dosis warfarin og lav-dosis aspirin (75
mg) var omtrent lige effektive, men kombinationen var mere effektiv end hver isaar, dog sas
oget haamorrhagisk apopleks efter warfarin. Det helt nye PPP-studie viste, at der hos maand
og kvinder med tilstedevaarende, traditionelle risikofaktorer for iskaamisk hjertesygdom,
fandtes en signifikant effekt af ASA 100 mg daglig: En arlig reduktion i kardiovaskulaa ded
paca. 0,2% og paca. 0,6% i ale events. Bladningsrisikoen angaves som acceptabel (57,
58).

ASA behandling hos helt raske reducerer ikke mortaliteten og er behagftet med en vis
omend meget ringerisiko for haemorrhagia cerebri. Derfor kan en generel anvendelse
som primaer profylakse ikke anbefales (dokumentationsniveau 2B-2C), men
behandling kan tilbydes midaldrende med seerlig hgj risiko for kardiovaskulaer
sygdom (dokumentationsniveau 1A for denne gruppe).

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

ASA 75-150 mg daglig kan anbefales ved stabil angina pectoris og til patienter med
stum iskaami, 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
pavist intrakoronar trombe er prediktor for fglgende end-points: Ded 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 undersggel ser har vist, at de fleste tromber har en lagdelt struktur med
trombemateriale af forskellig alder. Dette tyder pa, at tromben dannes ved gentagen mural
deponering og endvidere, at der ved uAP kan forega en langsom og intermitterende
progredierende trombogen proces. | modsagning til den akutte trombotiske okklusion ved
AMI med ST-elevation vil muligheden for at bedre tilstanden med trombolytika derfor vaae
ringere, hvilket ogsa er vist i kliniske studier. Trombolyse er derfor ikke indiceret ved uAP
0og AMI uden ST-elevation.

Formdlet med den antitrombotiske behandling ved UAP og AMI uden ST-elevation er at

nedsadte risikoen for AMI og ded samt komplikationer i forbindel se med en eventuel
efterf@l gende revaskulariserende behandling.
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6.1.3.1 Acetylsalicylsyre
ASA haammer trombocytproduktionen af TxA,, og dermed trombocytaggregation og

vasokonstriktion. Fire randomiserede, dobbeltblinde placebokontrollerede studier har vist en
signifikant reduktion pa51-71% i risikoen for AMI og ded under ASA behandling (64).
ASA dosis har vaget helt ned til 75 mg daglig med start af behandlingen i gennemsnit otte
timer efter sidste smerteepisode til otte dage efter indlagggel sen. | RISC-studiet havde
halvdelen af patienterne AMI uden ST-elevation, og der var ogsa signifikant ASA effekt hos
disse patienter (65).

Behandlingsvarigheden i de fire studier var frai gennemsnit seks dage til 18 maneder.

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

6.1.3.2 Clopidogrel

| 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 pa kombinationen af kardiovaskul aar
ded, AMI, apopleksi og refraktaa iskaami. Primaat endepunkt kardiovaskulaa ded, non-fatal
AMI og non-fatal apopleksi blev reduceret med 20% fra 11,4 til 9,3% i |gbet af
gennemsnitlig 9 méaneder, og der sas samme rel ative risikoreduktion pa ca. 20% hos alle
subgrupper - ogsa efter intervention i PCI-CURE studiet (67). Risikoreduktionen var den
samme fra behandlingsstart til 30 dage som fra 30 dage til 9 maneder.

Hos patienter med uAP og AMI| uden ST-elevation, som viser dynamiske EK G-
forandringer og/eller stigningi de biokemiske markarer er der indikation for at
supplere ASA med clopidogrel i minimum 9 maneder, 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 vaaret imellem 21% og 62% i disse undersggel ser, 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 sterre studier fundet
samme effekt (FRAXIS, FRIC) eler bedre effekt af LMH (ESSENCE, TIMI 11B) uden
aget bladningsrisiko (70). LMH har i forhold til UH en bedre absorption, mere konstant
dosis-effekt relation og laangere halveringstid, hvilket tillader s.c. administration af LMH i
vagytbaseret dosis uden APTT kontrol.

Behandlingen med LMH, der skal gives 2 gange dagligt bar generelt vare minimum 6 dage,
men FRISC |1 studiet viser, at behandlingen ber fortsedte indtil revaskularisering, hvis dette
findesindiceret (71). LMH behandlingseffekt (mortalitetsreduktion) i FRISC |1 er fundet
signifikant for patienter med troponin-T forhgjelse og/eller ST-depression i EKG. Der
fandtesi studiet ingen effekt af LMH som langtidsbehandling hos patienter, som ikke blev
revaskulariseret indenfor 45 dage.

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

Opfelgende behandling med VKA har i et mindre, dbent studie vist effekt pa den samlede
hyppighed af svaar AP, AMI eller ded (73). | 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
maneder. Alle fik ASA 80-325 mg daglig. Der kunne ikke pavises signifikant effekt af VKA
pakardiovaskulaa ded, AMI €eller apopleksi, men flere starre bl adningskomplikationer med
end uden VKA (2,7% vs. 1,3%). For livstruende blgdninger var forskellen 1,4% vs. 0,8%.

Ved uAP og AMI uden ST-elevation skal anvendesLMH s.c. i vaegtbaseret dosis 2
gange dagligt. Laboratoriekontrol er ikke ngdvendig fraset maling af
trombocytkoncentration ved behandling ud over 6 dage. Behandlingen ivaer kseettes
hos alle patienter mistaenkt for uAP eller AMI uden ST-elevation og for tssettes
minimum 6 dage eller indtil interventionel behandling er udfert hos patienter med
forhgjede troponiner og/eller ST-depression i EKG, dokumentationsniveau 1A.
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6.1.3.4. Glycoprotein l1b/l11areceptor haanmere (GP-haanmere)

GP-haanmere er i stand til at blokere trombocyttens glycoprotein I1b/I11a receptorer, hvilket
effektivt heammer den sidste del af trombocytaggregationsprocessen (11, 35).
GP-haammerne tirofiban, eptifibatide og abciximab er registreret til anvendelse i Danmark.
Stofferne er anvendt i kombination med ASA, UH eller LMH. De administreres intravengst
med behandlingsvarighed fra 12 timer (abciximab) op til 72-96 timer (tirofiban og
eptifibatide).

En rakke studier med perorale GP-haammere har givet skuffende resultater.

De fleste studier med GP-haammerne har som en del af behandlingsstrategien haft invasiv
undersggel se og behandling (75). En nylig undersagelse (GUSTO IV ACS), hvor dette ikke
var tilfaddet, viste ingen effekt af abciximab, der i forbindelse med interventionel
behandling har dokumenteret en overbevisende reduktion i risikoen for AMI og dad (76).
Ved analyse af studier med tirofiban (PRISM-PLUS) og eptifibatide (PURSUIT) er der ogsa
fundet en overbevisende effekt hos interventionelt behandlede patienter i modsagning til en
mere beskeden effekt hos patienter, hvor intervention ikke er en del af
behandlingsstrategien. Flere subgruppeanalyser viser kun effekt af GP-haammerne hos
patienter med stigning i troponinerne.

GP-haammere kan give anledning til trombocytopeni, hvorfor trombocytkoncentrationen
kontrolleres ved behandlingens start, efter 1 og 3 dagn (hvis behandlingen fortsat gives).

Behandling med tirofiban eller eptifibatide kan anbefalestil hgjrisikopatienter med
UAP eller AMI uden ST-elevation i tilfadde, hvor interventionel behandling indenfor
behandlingsperioden (op til 72 timer) findesindiceret og muligt. Malgruppen er
sdledes patienter med refrakteer iskeami samt patienter med ST-depression i EKG
og/eller troponin forhgjelse. Behandlingen kombineres med ASA og UH eller LMH,
dokumentationsniveau 1A.

Ved anvendelse af denne behandling hos patienter uden efterfglgende inter vention er
dokumentationsniveauet 2B.

6.1.4 Akut myokardieinfarkt med ST-elevation

Trombolysebehandling ved AMI har bedret prognosen betydeligt. Antitrombotisk
behandling sigter mod at forebygge bade retrombose i den infarktrel aterede koronararterie
og mod intrakavitaare tromber, systemisk embolisering, DVT og PE.
Behandlingsmulighederne begraanser sig til ASA, LMH, UH og VKA, dadisse
medikamenter er velundersggte hos AMI patienter. Nyere medikamentelle
behandlingsmuligheder kan vise sig interessante, fx direkte trombinhaanmere og GP-
haammere. Sidstnaevnte har i mindre studier vist god effekt sasmmen med reduceret
trombolytikum-dosis med flere dbne infarktrel aterede 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 undersagel se indenfor en time efter symptomdebut, men kun hos 50%
ved undersggel se efter 12-24 timer. Denne rekanalisering forarsaget af endogen trombolyse
efterlader en karlassion og resttrombe, som er udgangspunkt for retrombosering og
infarktudbredel se hos op til 30% af patienterne indenfor tre uger (77). Ved
trombolysebehandling med rekanalisering af det infarktrelaterede kar vil der optraade
reokklusion hos 10-20% i hospitaliseringsperioden, séfremt der ikke ivaaksadtes en
profylaktisk antitrombotisk behandling (78).

6.1.4.1.1 Acetylsalicylsyre

| 1SIS-2 underspgel sen (79) fandtes en reduktion i mortaliteten pa 23% med ASA, 25% med
streptokinase og 42% hos patienter i kombinationsbehandling. Effekten var fortsat tilstede
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efter en median observationstid pa 15 maneder. Hos patienter behandlet med ASA kunne
registreres en 49% reduktion i frekvensen af reinfarkt indenfor fem uger.

ASA kan anvendesi.v. hvis patienten ikke kan indtage ASA peroralt, eller hvis patienten
umiddelbart skal til primaa PTCA; dosis er 300 mg i.v.
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6.1.4.1.2 Hepariner

| en raekke studier er effekten af subkutan eller intravengs heparinbehandling undersggt hos
AMI patienter efter trombolyse. Resultaterne har ikke vaget entydige og synes forskellige
afhaangig af hvilket trombolytikum, der er anvendt, og tidspunktet for start af behandlingen.
Styret intravengas heparinbehandling med initial bolus pa 5000 enh. intravengst efterfulgt af
1000 enh. som infusion per time med APTT styring (1,5 -2,0 x patientens udgangsvaadi)
samtidig med eller umiddelbart efter trombolyse med t-PA har i flere studier vist aget
rekanalisering (80, 81). | et enkelt studium (82) var ASA efter 24 timer ligevaardigt med
heparin. | SCATI-studiet (83) var mortaliteten signifikant lavere hos heparinbehandlede
patienter. | GISSI-2 og International Trials (84) var der en signifikant mortalitetsreduktion
hos SK -, men ikke hos t-PA-behandl ede patienter med heparinsupplement. | 1SIS-3 (85)
kunne pavises en mortalitetsreduktion hos heparinbehandlede i hospitaliseringsperioden,
men gevinsten forsvandt ved opgerel se 35 dage og seks maneder efter randomisering uanset
trombolyse med t-PA, SK eller APSAC. Heparinbehandlingen gav signifikant flere
transfusionskraevende bl adninger og cerebrale bladninger, men frekvensen af cerebralt
infarkt var ikke forskellig.

| GUSTO undersggel sen (86) med mere end 40.000 AMI patienter blev undersggt SK
suppleret med intravengs eller subkutan heparin, t-PA med intravengs heparin og SK + t-PA
med intravengs heparin. Undersagel sen viste, at accelereret trombolyse med t-PA
kombineret med 24-48 timers intravengs heparinbehandling gav en lavere 30 dages
mortalitet (6,3%) end SK kombineret med intravengs (7,4%) eller subkutan (7,2%) heparin.
Der var flere intrakranielle blgdninger i t-PA gruppen, isaa hos patienter over 75 ar, men
dog fortsat en starre samlet klinisk gevinst.

Specielt synest-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
ligevaardige med t-PA i starre studier med samme heparinbehandlingsregimer og fremhaever
sig ved en lettere administration (bolusi.v.) samt bladningsreduktion (tenecteplase). | flere
mindre studier (HART 2, ASSENTplus, BioMacs) er vist, at LMH s.c. 2 gange daglig i
vagytbaseret dosis kan anvendes istedet for UH. Dette er netop bekradtet i et stort
randomiseret studie (ASSENT 3) med LMH (enoxaparin) behandling i gennemsnitlig 6
dage efter trombolysebehandling med tenecteplase (87). | studiet fandtes en relativ
risikoreduktion pa 26% fra 15,4 til 11,1% i 30 dages mortalitet samt non-fatal reinfarkt og
refraktaar iskaami under indlagggelsen i forhold til standardbehandling med tenecteplase og
48 timer infusionsbehandling med UH. Der var ingen signifikant forskel i bladningsrisiko.

En generel anvendelse af heparin ved ST-elevations-AM|I er ikkeindiceret. Ved
trombolyse med tenecteplase kan anvendes LMH i stedet for UH,
dokumentationsniveau 1A. For t-PA og LMH er dokumentationsniveauet 2A. SK -
behandling falgesikke af heparinbehandling undtagen hos seerligerisikopatienter, fx
anteriort AMI (se afsnit 6.1.4.3).

ASA bar anvendestil alle patienter med AMI og ST-elevation, dokumentations-
niveau 1A.

6.1.4.2 Sekundaa profylakse efter AMI

6.1.4.2.1 Acetylsalicylsyre

En lang raskke studier med ASA har, pga. den relativt lave incidens af AMI og dad, ikke
vist signifikant effekt, men i en metaanalyse pa mere end 100.000 patienter (60) blev fundet
en reduktion i total vaskulaa mortalitet (17%), ikke-letalt AMI (30%) og ikke-letal
apopleksi (30%). | et separat studie, hvor ASA behandlingen startede 1-4 maneder efter
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infarktet, var der signifikant effekt af behandlingen pa vaskulea mortalitet og ikke-letalt
reinfarkt (88).

Effekten af lavdosis-ASA, 75-150 mg daglig, skennes mindst lige sa effektiv som hgjere
doseringer (89).

Ved ASA intolerans fx ASA alergi eller ulcus sygdom, evt. med bladning kan pa basis af
CAPRIE studiet som alternativ anvendes clopidrogrel 75 mg dagligt. Denne behandling
indledes med en staddosis pa 300 mg (90).
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6.1.4.2.2 Vitamin-K antagonister

| en metaanalyse (91) pa baggrund af 9 addre studier, hvor behandling med VKA har vaget
anvendt i den sekundaere profylakse efter AMI, fandt man en 30% reduktion i ikke-letalt
reinfarkt og 21% i total mortalitet. | det norske WARIS-studie blev inkluderet ca. 1.200
patienter i gennemsnit 27 dage efter infarktet og fulgt i gennemsnitlig 37 maneder (92).
Patienter behandlet med warfarin med INR 2,4-4,8 opnaede en 34% reduktion i incidensen
af ikkeletalt reinfarkt, 55% i ikkeletal apopleksi og 24% i total mortalitet med en incidens af
sterre blgdninger pa 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 vaskulage tilfadde (vaskulag ded, ferste
reinfarkt eller cerebrovaskulazre tilfadde).

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

Alle ovennaarnte resultater af sekundaa antitrombotisk profylakse efter AMI er udfert fer
akut trombolyse blev almindelig praksis. Der kan derfor herske tvivl om resultaterne ogsa
vil gadde 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 sekundaere
profylaktiske effekt af henholdsvis VKA og ASA.

| AFTER studiet blev ASA 150 mg dagligt sasmmenlignet med VKA-behandling hos 1.036
randomiserede patienter, som fik trombolysebehandling for AMI; INR 2-2,5. Der var efter
tre maneder ingen forskel i frekvensen af hjertedad eller infarkt. | VKA-gruppen var der
signifikant flere tilfadde af alvorlig bladning eller apopleksi (97).

En nylig meget stor metaanalyse omfattende arene 1960 -1999 pa over 10.000 patienter
viste sikker effekt af hgj-dosis VKA behandling (INR 2,8 - 4,8) paforekomsten af ded,

AMI og apopleksi, mens normal INR (2,0 - 3,0) kun reducerede AMI og apopleksi, i begge
tilfad de pa bekostning af en 6-8 fold gget bladningsrisiko. Lav-dosis VKA +/- ASA var ikke
bedre end ASA alene (98).

| CARS-undersggel sen med mere end 9.000 randomiserede AM I -patienter var ASA
monoterapi ligesa effektiv som ASA kombineret med 1 mg eller 3 mg warfarin daglig (99).

To studier APRICOT 2 og ASPECT 2 prassenteret ved ESC 2000 pa "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 praesenteret ved ESC 2001. | studiet blev 3.630
patienter med AMI (54% trombolysebehandlet) under indlaaygel sen randomiseret til
gennemsnitlig 4 ars 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 (ded, non-
fatalt reinfarkt og non-fatalt cerebrovaskulaatt tilfadde) blev i disse grupper registreret hos
henholdsvis 20%, 15% og 16,7%, hvilket for begge warfarin-grupper var signifikant
forskellig fra ASA monoterapi. Overlevel seschancen var ogsa signifikant bedre i disseto
grupper. Risikoen for starre bladninger var i de tre grupper henholdsvis 0,15%, 0,52% og
0,58% pr. &r.

Behandling med ASA kan anbefales, dokumentationsniveau 1 A. Langtidsbehandling
med ASA i kombination med VKA kan gge behandlingseffekten og kan anbefales
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safremt de publicerede datafraWARIS 2, ASPECT 2 0og APRICOT 2 ikke adskiller
sig fra deforeliggende upublicerede, dokumentationsniveau 1A.

VKA bgr overvejeshos AMI patienter med anterioreinfarkter (se nedenfor) eller ved
samtidig foreliggende anden indikation, fx kronisk atrieflimren, tidligere emboali,
svaxrt nedsat funktion af venstre ventrikel (se nedenfor), eller mekanisk hjerteklap.

6.1.4.3 Intrakavitaa trombose og systemisk embolisering

Kliniske og postmortem studier viser, at systemisk emboli opstar hos ca. 5% af alle patienter
med AMI og hos 28-37% af patienter med muraltromber (100). Tromber opstar overvejende
hos patienter med anteriort AMI, mens incidensen er 2-3% ved inferiort AMI. Hos patienter
med AMI og ekkokardiografisk pavist muraltrombe i venstre ventrikel opstod cerebral
emboli hos 16% indenfor 2 ar. Halvdelen af tromberne ses indenfor 2-3 dage og 85% efter
én uge (101). Embolitendensen aftager stakt i de farste 1-2 maneder efter AMI.
Trombolysebehandl ede patienter med anteriort AMI har fortsat en forekomst af
muraltromber pa 25-30% (102).
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Subkutan heparinbehandling 12.500 enh. x 2 daglig reducerer trombeincidensen til en
trediedel (83, 103). | en metaanalyse kunne pavises 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 saalig stor ved svaat nedsat funktion af venstre ventrikel (EF <
30%) (105, 106) og persisterende mobil eller protruderende trombe (103). Det samme
gadder patienter med kronisk atrieflimren.

Heparinbehandling (12.500 enh. x 2 subkutant dagligt eller LMH s.c. efter vaegt) bar
overvejestil patienter med stort anteriort infarkt og kan startes samtidig med
trombolysebehandling, dokumentationsniveau 2A.

VK A-behandling startes samtidig, og heparinbehandling kan seponeres, nar INR er i
det enskede niveau (2,0-3,0). AK-behandling fortsattesi 3 maneder eler langtids hos
patienter med sveert nedsat venstre ventrikelfunktion, mobile/protruderende
intrakavitaeretromber eller kronisk atrieflimren (se senere). Dokumentationsniveau 2
A, hvisindikationen er AM| med muraltrombe.

Lavdosis-ASA-behandling (75 mg daglig) gives samtidig med AK-behandling og
fortsaetter uaendret efter seponering 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 gger risikoen for gastrointestinal bladning, issa hvis dosis
af ASA er hgj (500 -1.000 mg) og der anvendes hgj 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 gget
effektivitet hos patienter med artificiel hjerteklap sammenlignet med VKA aene og gav
ingen signifikant aget risiko for starre bladninger (107). Dog viste TPT-studiet med
lavdosis kombinations-behandling (ASA 75 mg og warfarin med INR 1,5) en gget risiko for
bl agdningskomplikationer (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 pa 4.420 behandlingsar viste ingen forskel i
starre bl agdningskomplikationer (108). | APRICOT 2 studiet blev der ikke fundet aget

bl adningsrisiko, men starre antitrombotisk effektivitet ved kombination af ASA 75 mg og
VKA med INR 2-3 hos trombolysebehandlede AMI patienter.

Daresultater ne af ovenstaende studier ikke er entydige, ma det manetil generel
forsigtighed og tagt overvagning af bladningskomplikationer ved kombinations-
behandling med ASA og VKA.

6.2 Kardiomyopati

Ved dilateret CMP (inkl. svear CHF ved IHD) er der moderat @get tromboembolisk risiko
fral,5 - 4,5% arligt, hgjest ved meget lav EF, stor LV og svaa klinisk CHF. | USA er
holdningen til VKA behandling i denne situation ret aggressiv (109), mens der i Europa
afstés frarutinebehandling 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 selekter ede patienter efter individuel
risikovurdering.

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 optraader hos ca. 1/3 &f
ustentede patienter efter 6 maneder, skyldes bl.a. proliferation af glatte muskelceller og kan
ikke forebygges med ASA.

Det er vist, at intravengs heparinbehandling ved PTCA kan nedsadte risikoen for akut
koronarokklusion og iskaamiske tilfadde (115, 116).
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Kontrol af ACT (> 300 sek.) eller APTT (> 3 gange udgangsvaadi) skal sikre, at der gives
tilstraekkelige maangder 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 heparini 1-8 degn.
Bolus + infusionsbehandling med GP-haammeren abciximab i 12 timer kombineret med
heparin har vist signifikant effekt hos patienter med hgj risiko for iskaamiske komplikationer
i forbindelse med PTCA (specielt AMI-patienter og patienter med uAP) (117). Flere
undersggel ser, bl.a. CAPTURE, EPILOG og EPISTENT (118) har bekradtet effekten af
abciximab specielt i forbindelse med hgjrisiko PTCA-procedurer og har samtidig vist, at

bl adningsrisikoen 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 far anlagt stent (119).

AK-behandling kombineret med ASA er undersggt i randomiseret design overfor ticlopidin
kombineret med ASA ved stent implantation (120). De ticlopidinbehandlede patienter havde
signifikant faare tilfadde af dad, AMI eller behov for fornyet intervention efter 30 dage. For
udvikling af AMI var der en risikoreduktion pa 82%, og der optradte kun

bl adningskomplikationer i gruppen som fik AK-behandling. Disse resultater er bekradtet i
en senere undersggelse (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 fra2,9til 0,8% i
ticlopidingruppen og af AMI fra 3,9 til 0,8% (121).

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

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

Heparinbehandling har dokumenter et effekt i forbindelse med selve PCI -proceduren,
dokumentationsniveau 1 A. Rutinemaessig heparinbehandling efter PCI er ikke
indiceret. Abciximab bgr anvendesved PCI hos hgjrisikopatienter,
dokumentationsniveau 1 A. Til elektive patienter, som behandles med stent kan
eptifibatide anvendes, dokumentationsniveau 1 A.

6.4 Reumatisk hjertelidelse og mitralprolaps

Ved reumatisk hjertelidelse, issa mitralstenose med eller uden atrieflimren er den
tromboemboliske risiko hgj. Ogsa 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
atrieflimren, ved M S uanset rytme, og ved MR med CHF og store LA/LV.

Mitralprolaps pavist 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 der af falgende gget risiko for
recidiv er enten ASA (ved sinusrytme) eller VKA (ved AF) indiceret.
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6.5 Atrieflimren
Atrieflimren's kliniske praesentationsformer er mangfoldige, og med tilsvarende forskellige
incidenser af TE-komplikationer; de vasentligste fremgar af tabel 6 (128).
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Tabel 6. Tromboembolisk risiko ved atrieflimren

AF Type Arligrisiko %
Akut AF
spontan konvertering 0,8 %

Akut AF og Atrieflagren
ved DC/farmakol. konvertering* 02-15%

Persisterende, paroxystisk AF 1,3-56%

Permanent, kronisk AF

uden risiko faktorer** 1,0%
med risiko faktorer 3,0-8,0%
med tidl. TCl/apopleksi 12,0 %

Arlig apopleksi risiko i populationen 0,3%

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

6.5.1 Permanent, ikke-valvulag atrieflimren

Dette er den starste gruppe af patienter i den intern medicinske klinik, hvor antitrombotisk
behandling ber overvees. Atiologien til AF er hyppigst iskaamisk/hypertensiv
hjertesygdom, kardiomyopati og thyroid hjertesygdom.

Tromboemboli incidensen er middel/hgj ca. 3-12% arligt og dokumentationsniveauet for
VKA-effekt er hgjt, idet 10 randomiserede undersggel ser (129) alle har vist sasmme solide
resultat, at VKA reducerer de tromboemboliske komplikationer med ca. 66% uden
vaesentlig bledningsrisiko (1-2%) ved et INR-niveau pa 2,0-3,0 - dokumentationsniveau 1
A). Effekten af ASA er svagere, idet reduktionen i TE-incidens vs. placebo er ca. 20%
(130, 131) ogsa med med et hgjt dokumentationsniveau 1 A.

| at vaesentligt har rekommandationerne for VK A-behandling vaaret usandrede siden 1994
(132). Der er siden publiceret talrige guidelines (sdvel som nogle meget kritiske
fortolkninger af trial-data) med justeringer og "finpudsning” af kriterierne isaa for at gge
overskueligheden og dermed sandsynligheden for en sufficient udbredelsei kliniken af den
meget overbevisende VK A-effekt, som er pavist i de mange trials (133-143).
Kombinationen af lav-dosis warfarin og aspirin har klart vist sig utilstragkkelig til patienter i
hgj risiko (over 5%) for T/E komplikationer (144).

Sekundaa preevention (i.e. hos AF-patienter med et sikkert tidligere TCI eller apopleksi)
kraever atid VKA-behandling, da T/E risikoen her er 12% arligt (145).

Gennem de sidste par ar har focusi den internationale litteratur skiftet fra om patienter med
AF skal VKA-behandles og til hvem og hvordan. Talrige undersagel ser har nemlig vist en
brist i VKA-anvendelsen, isaa uden for de akademiske centrer og hos de helt gamle AF-
patienter (> 75 ar), som netop pa grund af den hgje, aldersbetingede TE-risiko ville have
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haft mest gavn heraf.
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Arsagerne hertil har vagret ngje vurderet, og viser sig ikke blot at skyldes den (forventede)
hgjere bladningsrisiko hos addre (igvrigt modsagt af talrige studier, idet ikke alder, men co-
morbiditet gger bladningsrisikoen), meni lige sa hgj grad praktiserende laagers og
patienternes negative praderencer (146).

Dader samtidig foreligger flere arbejder, som dokumenterer, at VKA-effekten fratrials rent
faktisk trandlateres til den daglige klinik (147-149), betyder det, at den laggeligt vigtige, og
beregningsmaessigt simple, individuelle risiko-faktor vurdering (24) ikke er tilstraskkeligt til
at sikre at de rette patienter med AF far den rette form for antitrombotisk behandling.

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

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

En raskke vigtige studier, bade fra almen praksis og fra starre centre, har sggt at beregne
denne optimalt egnede andel af patienter, som efter de gaddende kriterier har en klar
indikation for VKA-behandling (150-153). Sudlow et al. finder i et elegant studie fraamen
praksis, a hgjst 40-60% af ale AF-ptt. er i hgj-risiko gruppen og derfor VKA-egnede;
Wheeldon et al. finder tilsvarende 41%, mens Go et al. fraet stort US-center finder, at 71-
89% er i hgj-risiko.

Disse spaandvidder og forskelle er dels afhaangige af hvilket kriteriessd, der er anvendt og
dels af om der er taget hgjde for tilstedevaaende irreversible kontraindikationer og ikke
mindst for patienternes individuelle pragerencer. En stor del af spaandvidden i disse
estimater afhaanger ogsa af om patienter i aldersgruppen 65-75 ar uden risikofaktorer
tillaagges hgj eller lav risiko (152,153), jfr. tabel 7.

Konklusionen af disse fund er, at hgjst ca. 50-60% af ale AF-ptt. er VKA-egnede; resten er
i lav risiko eller har irreversible VK A-kontraindikationer og bar derfor tilbydes ASA-
behandling.

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

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

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

AFI studiet (24) SPAF studiet (156)

Tidl. apopleks €. TCI Tidl. apopleksi €. TCI

LV dysfunktion (ekko) LV forkortn.frakt. < 25%
el. nylig CHF

Tidl. hypertension Aktuelt BT > 160 mm Hg

Alder > 65 ar Kvinder > 75 &

Diabetes

Alle patienter med atrieflimren skal individuelt risikovurderesmhp. om deer i lav-
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eller hgj-risikogruppe for tromboemboli (se tabel 8).

Pragmatik:

Naesten 50% af AF-patienterne er > 75 ar. Kontraindikationerne mod VK A-behandling er
hyppige i denne alder, og medmindre en meget sikker INR-kontrol finder sted, vil mange
addre patienter (issa gruppen 65-75 ar uden andre risikofaktorer end alderen) veare 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
fratre af de store trials (130). Denne restriktive holdning til VKA-behandling og
favorisering af ASA understettes af et par meget kritiske analyser, som dels finder at
marginen imellem gevinst og risiko er "ukomfortabelt sma" og dels at evidensen for
langtids VKA- behandling er temmelig svag (142, 143).
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God Kklinisk skik kraever derfor, at disse patienter efter grundig information selv inddrages i
beslutningen om VK A-behandling eller g, sdledes at der kan blive tale om i journalen at
indfare bade "informed consent”" og "informed dissent" (153, 157-160).

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

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

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

T/E Risiko Definition Antitrombotisk behandling
Ingen < 60&r uden R/F* Ingen behandling
Lav 60-65 ar uden R/F ASA 75-150 mg +
opfelgning
Moderat 65-75 ar uden R/F
el. een moderat R/F** ASA 75-150 mg el. Warfarin
Hg <653 & 3 énsikker RIF
65-75 ar > én R/IF Warfarintil INR 2,0- 3,0
3 75& +RIF
+ klapfejl/protese Warfarintil INR 2,0- 3,0

+ ASA v. klapprotese

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

6.5.2 Persisterende, paroksystisk atrieflimren

Forekommer hyppigt i klinisk medicin, dels som "forlgber” for kronisk AF hos patienter
med underliggende hjertesygdom, dels hos yngre som enkeltstéende tilfad de 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, nar agiologien ikke kan pavises,
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 pa en afvejning af den tilgrundliggende
hjertesygdoms adiologi og den individuelle tromboemboli risiko. Denne kan - ganske som
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ved permanent, kronisk atrieflimren - underbygges ngjere ved hjadp af kliniske
riskomarkarer (hypertension, nylig hjerteinsufficiens, tidligere tromboemboli) eller ved
ekkokardiografisk pavist LV dysfunktion (162).

Aldre patienter med paroksystisk AF har en TE-risiko pa 3-8% érligt og med samme
dokumenterede risikofaktorer som ved permanent AF (163).
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6.5.3 Atrieflagren

Er vaesentligt §addnere end AF, og der foreligger ingen prospektive, kontrollerede
undersggel ser om effekten af praeventiv VKA-behandling. Nogle observationsstudier tyder
paat 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-stad
DC-konvertering af AF har til formal, at patienten - helst langvarigt - kan opna 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
gparsom (167).

Klinisk konsensus p.t. anbefaler kun VKA-behandling, hvis patienten har haft AF (s&
sikkert som det kan fastdas) i over 48 timer samt ved forstarret LA ved ekkokardiografi
(tyder palaangere varende AF).

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

Nyere undersagel ser tyder pa, at embolirisikoen ved DC-konvertering kan vurderes ved
transgsofageal ekko (TEE), og at patienterne efter resultatet af TEE i nogle tilfadde kan DC-
konverteres under dakke af heparin fremfor VKA, efterfulgt af VKA efter sadvanlige
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 hgjere rate af persisterende
sinusrytme efter et ar hos de AF-patienter, som var konverteret tidligt, samt (selvfelgelig)
flere bladninger hos de AK-behandlede (176).

VK A-behandling givestil stabil INR i 3-4 uger fer DC-stad og 1 maned efter (evt.
leenger e indtil stabil sinusrytme skennes opnaet fx bedamt pa atrialt flow ved Doppler-
ekko) med et INR-niveau pa 2,0-3,0. (Dokumentationsniveau 1 C+).

Heparin (som LMH) pa pragmatisk indikation har dokumentationsniveau 2 C.
Atrieflimren opstaet efter torakotomi kan konverteres uden AK-behandling, da
embolirisikoen er under 2% (177).

6.6 Vengs tromboemboli, profylakse og behandling

6.6.1 Primag profylakse ved akut myokardieinfarkt

Ved primaa profylakse kan anvendes mekaniske (gradueret elastiske stgttestramper) og
medikamentelle behandlingsmetoder, hvoraf de mest amindelige 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 optrasder
indenfor de farste tre dage (178). Starst risiko har patienter med store infarkter, CHF eller
shock, immobilisation og hgj alder.

De fleste tromber udviklesi crusvenerne og spredes proksimalt til ileofemorale vener.
Medens kun 20-30% af tromber i crusvenerne medfarer LE, ses denne komplikation hos 40-
50% af de proksimale DVT.

Hos patienter i antitrombotisk behandling med ufraktioneret heparin og/eller VKA er
yderligere profylakse ikke nadvendig. Ufraktioner et heparin 5.000 enh. s.c. hver 8.
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eler 12. time med start indenfor 18 timer efter symptomdebut reducerer incidensen af
dyb vengstrombose fra 23% til 4%, dokumentationsniveau 1 A.

Den profylaktiske behandling ber givesi mindst 48 timer og indtil patienten er
mobiliser et. Heparin/VK A-behandling anbefales ikke rutinemaessigt ved alle AMI,
men skal overveeshoshgjrisikopatienter, ved CHF og immobilisering.

6.6.2 Manifest vengs tromboemboli

6.6.2.1 Behandling af dyb venetrombose (DVT).

Diagnosen sikres ved flebografi og Doppler-ultralyd til pavisning af proksimale tromber -
ved crusvenetromber har Doppler for lav sensitvitet og specificitet (179). Den diagnostiske
strategi indbefatter ogsa bestemmelse af D-dimer, som er et fibrinnedbrydningsprodukt, og
som har en hgj negativ praadiktiv vaardi ved DV T. Primaat har behandlingen til formdl at
reducere risikoen for LE samt udvikling af postflebitisk syndrom.
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Der savnes dokumentation for effekt af antitrombotisk behandling pa risikoen for ikke-letal
og letal PE. Behandlingen hindrer proksimal spredning af den vengse trombe, og den lokale
trombolyse far mulighed for at virke (180). Trods behandling ses ved proksimal DVT efter
5 &r 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 ar er der ingen forskel i
behandlingseffekt (183).

Behandling med t-PA i doser pa 0,05 mg/kg/time havde signifikant bedre lytisk effekt end
heparin (184), mens lavere doser havde utilstragkkelig effekt (185) .

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

| en raskke randomiserede studier er subkutant LMH én eller to gange daglig sammenlignet
med kontinuerlig intravengs UH, og det er vist, at LMH (vasgtbaseret dosering) uden
laboratoriekontrol er mindst lige sa effektiv og sikker som APTT-styret behandling med UH
intravengst (32, 33).

Ved DVT er antitrombotisk behandling med heparin og VKA velindiceret ,
dokumentationsniveau 1 A. Subkutan injektion af LMH kan anvendes uden
laboratoriekontrol ved DVT, dokumentationsniveau 1 A.

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

Anvendelse af trombocytfunktionsheemmereved DVT er ikkeindiceret.

6.6.2.2 Behandling af lungeemboli (190)

Patienter med PE har en relativt hgj mortalitet, men hos langt de fleste er PE et terminalt
faanomen i en svaa sygdom, fx cancer, hjerteinsufficiens og kronisk lungesygdom (191,
192). Klinisk PE diagnose er meget usikker, og behandling af tilstanden ber baseres pa
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 undersagel ser ikke har kunnet fastsla
diagnosen, idet en vaardi under en fastlagt diskriminativ gramse hos disse patienter vil kunne
udelukke PE (190). Der er fundet god overensstemmel se (96%) mellem angiografi - hos
patienter med hgj klinisk mistanke om PE - og "high-probability” positiv perfusions-
ventilationsskintigrafi (194). Ved todimensionel ekkokardiografisk undersggel se med
Doppler kan ved PE findes hgjre ventrikel-dilatation og hypokinesi, kompression af venstre
ventrikel samt et hgjt tryk vurderet ved tricuspidalregurgitation. Findes ved denne
undersggel se dilatation og trykstigning er der tale om en patient med hgj recidiv- og
mortalitetsrisiko, hvorfor trombolysebehandling kan komme péatale (190),
dokumentationsniveau 2 B.

Baggrunden for antikoagulansbehandling ved PE er Barritt & Jordans arbejde fra 1960
(195). Af 19 patienter i en ubehandlet kontrolgruppe dede 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 tilfadde med recidiv. Undersggel sen har vaget genstand for en del
kritik (196).

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

En raskke undersagel ser over de sidste 20-25 & har vist en effekt af trombolysebehandling
hos patienter med PE, isag hos patienter med hgjre ventrikel dilatation og hypokinesi samt
mere end 30% hypoperfusion i lungerne vurderet ved scintigrafi (199). | forhold til den
antitrombotiske behandling med heparin opnas en hurtigere bedring i radiografiske og
haemodynamiske abnormiteter. Ved anvendelse af bolus behandling, som ved AMI, giver de
anvendte trombolyseregimer samme bladningsrisiko, som kendes for AMI-behandlingen.
Kun fastudier vurderer en mulig langtidseffekt af trombolysebehandlingen (200, 201). Der
er pavist signifikant effekt efter et ar pa kapillaarvolumen og lungediffusionskapacitet efter
trombolysebehandling.
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Den antitrombotiske behandling ved PE fglger de samme principper som beskrevet for
DVT, dokumentationsniveau 1 A. Initial heparinbehandling gives som subkutan LMH
efter vaggt, men efter trombolysebehandling anvendesinfusion af UH intravengst, da
subkutant UH og LMH ikke er tilstraekkeligt undersagt. VKA startes samtidig. Ved
tilstedevaerenderisikofaktorer eler recidiv (jf. senere) samt tromboembolisk betinget
pulmonal hypertension overve es laenger evar ende antitrombotisk behandling.

Det primazre mal for behandlingen af PE er at reducer e mortaliteten samt forebygge
udviklingen af pulmonal hypertension. Med hensyn til disse primaere behandlingsmal
er der ikke opnaet dokumentation for effekt af de eksisterende medikamentelle
behandlingsregimer. Trombolysebehandling ved haamodynamisk instabilitet og/eller
hos patienter med akut hgjresidig trykbelastning kan anbefales efter individuel
vurdering af bladningsrisiko, dokumentationsniveau 2 B.

6.6.3 Sekundag profylakse

Til sekundaa vengs tromboseprofylakse kan anvendes VKA eller heparin (202). Vadges
VKA-behandling skal den starte samtidig med heparinbehandlingen, som givesi fem dage
eller laangere, hvis INR ikke er i terapeutisk niveau. Effektiviteten af den sekundaare
profylakse pa tromboseprogression/-recidiv er vist i randomiserede kliniske studier (186 -
188), dokumentationsniveau 1 A. INR ratio pa 2,0-3,0 er tilstraskkelig til at sikre den
antitrombotiske effekt (203). AK-behandlingens varighed er omdiskuteret, meni tre nyere
studier (20, 204, 205) fremgér det, at DVT og PE patienter med temporag risiko (fx
operation, traume, temporaar immobilisation, rejse, astrogen-behandling, infektion, Bakers
cyste) har lav risiko for recidiv og der foreslas behandling i 3 maneder, dog 6 uger ved
isoleret crusvenetrombose (206). Patienter med permanente risikofaktorer (vengs
insufficiens, systemisk lupus erytematosus disseminatus) og idiopatisk vengs trombose
anbefaes behandlet i minimum 6 maneder (21, 207). Kearon et al. (21) fandt sdledes ved
farstegangs idiopati ske vengse tromboembolitilfad de en absolut risikoforggel se for recidiv
pa 26 % per patientar ved seponering af VKA efter 3 maneder. Lamngerevarende AK -
behandling kan anbefales ved aktiv cancer, ved recidiv af vengs tromboemboli samt ved
medfadt trombofili, sdfremt der optraader ét eller flere tilfadde med uprovokeret vengs
tromboemboli (206).

Behandlingen af isoleret crusvenetrombose er omdiskuteret. De studier, som har vist effekt
af AK-behandling ved DVT, har med en enkelt undtagel se kun inkluderet patienter med
proksimal trombose (dokumentationsniveau 2 B). Det klinisk kontrollerede studie pa
crusvenetrombose (187) er kritiseret (208). Alternativt er foresdet hurtig mobilisering med
anvendelse af graduerede stattestramper til disse patienter (209). Symptomatisk
crusvenetrombose, som breder sig proksimalt, vil i de fleste tilfadde gere det inden for den
farste uge (179). Med B-mode eller Doppler-UL undersggel se kan disse tilfad de erkendes,
og antitrombotisk behandling institueres. S&fremt denne kontrolmulighed ikke anvendes ma
antitrombotisk behandling anbefales. Immobile DVT patienter ber AK-behandles.

6.7 Antitrombotisk behandling under graviditet

Antitrombotisk behandling af gravide er forbundet med saalige problemer bade for den
gravide, isaa hvis der er indsat en kunstig klap, og for fosteret. Der findes kun fa
prospektive studier, der tillader en vurdering af behandlingseffektivitet og
komplikationsrisiko. Behandlingen indebazrer sdledes, at der tages hensyn til forebyggelse
og behandling af mulige komplikationer bade hos den gravide og fosteret under graviditeten
og fadselen (210).

Graviditet, og ikke mindst puerperiet, inducerer hyperkoagulabilitet bl.a pga. en aget

mangde cirkul erende koagulationsfaktorer, hurtigere omsagning af trombocytter og en
reduceret fibrinolytisk aktivitet (211).
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6.7.1 Warfarin

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
uafhangig af behandlingstidspunktet under graviditeten (212-215).

Ved VKA-behandling frem til fadsel stidspunktet synes der ikke, som tidligere antaget, at
vaae gget risiko for dedfadsel eller perinatal mortalitet (213, 216-218), men behandlingen
bar konverteres til heparinbehandling forud for fadselen pga. gget bl adningstendens hos
fosteret. | ndtraader fadselen uventet skal forl @sningen forega ved sectio.

Risikoen for fatale komplikationer er dosisafhaangig, saledes at patienter hvis warfarindosis

holdes £ 5 mg dgl. kan fortsadte VK A-behandlingen gennem hele svangerskabet og forlgses
ved sectio i 38. uge (216, 217). INR niveau er ved klapsubstituerede som beskrevet i tabel 5.
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6.7.2 Heparin

Behandling med UH, der ikke passerer placenta, ager ikke bladningsrisikoen hos barnet,
men kan forarsage retroplacental e bladninger, og dermed aget abortrisiko. Ved behandling
gennem lamgere tid (> én maned) er der gget osteoporosetendens og risikoen for spontane
frakturer i vertebrae hos den gravide er ca. 2% (219).

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

LMH er lige sa effektivt og sikkert som UH bade ved initiering af AK-behandling og i
forbindelse med pauseringer i anledning af operative indgreb (220, 221). LMH dosis er 100
anti-Xaenh./ kg x 2 subcutant og monitorering foregar ved maling af anti-Xa aktivitet 4
timer efter injektion med niveau pa0,3-1,0 enh./ml.

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

Dabehandling med VKA under graviditet fra producenten angives at vaae kontraindiceret i
1. trimester og i slutningen af 3. trimester skal den antitrombotiske behandling omhyggeligt
diskuteres med den gravide, sdledes at den ggede risiko ved heparinbehandling i 1. trimester
pga. trombosering og bl adningstendensen forklares, og at dennne risiko for den gravide
ogsaer en trussel for fosteret (126, 214).

Incidensen af DVT hos gravide er 0,5/1000 med en gget risiko efter fedselen pa 2/1000 og
efter sectio 10/1000 (190). DVT behandles med enten UH eller LMH og efter partus
konverterestil VKA-behandling, sdledes at der gives behandling i 6 uger efter partus dog
atidi mindst 3 mdr. efter DVT tilfaddet. Ved UH behandling skal APTT vaae 1,5-2,5 X
kontrol vaardi og ved LMH anti-Xa0,3-1,0 enh./ml.

Det tilrédes at behandling af gravide foregar pafa afdelinger med saalig interesse for denne
behandling.

Sammenfattende kan foresl as nedenstéende behandlingsforlgb hos gravide med artificielle
klapper eller vengs thromboemboli (DVT eller PE) samt hos gravide med trombofili.

6.7.3 Kvinder med artificielle hjerteklapper (mekaniske)

Ved udebleven menstruation skal patienten straks (inden en uge efter forventet
menstruation) have foretaget en graviditetstest. Ved konstateret graviditet indlaegges
patienten.

AK-behandling med VKA skal ikke seponeres forud for graviditeten, dalangvarig
heparinbehandling (> én méaned) i de nadvendige doser indebaarer en aget risiko for
osteoporoseudvikling og spontan frakturer, dokumentationsniveau 1 C.

6.7.3.1 Heparinbehandling

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

6.7.3.2 Kombinationsbehandling
Initialt behandles som under heparinbehandling med genoptagel se af VK A-behandlingen i
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13. graviditetsuge under tagt INR-kontrol. Heparin ma farst seponeres, ndr INR har ligget i
terapeutisk niveau i mindst to degn (2,0 -3,0 ) hos patienter med en tofliget aortaklap. Hos
patienter med en tilsvarende mitralklap ber INR vaae 2,5-3,5.

| 36. graviditetsuge seponeres VK A-behandlingen samtidig med, at der atter ivaaksadtes
behandling med heparin.

Behandlingen med heparin fortsadter indtil fadsen, og et degn efter fadden skiftestil VKA,
idet heparinbehandlingen farst ma seponeres nér INR har vaaret i terapeutisk niveau i to
degn, dokumentationsniveau 1 C.

6.7.3.3 VK A-behandling

VKA-behandlingen gives uaandret gennem hele graviditeten hvis dosis kan holdes £ 5 mg
warfarin daglig, og forlgsningen skal ske ved sectio i uge 38, dokumentationsniveau 1 C.
Evt. kan der konverterestil heparinbehandling i 36. uge.
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6.7.4 Fadslen

Séfremt fadselen indtrasder pa et tidspunkt, hvor den gravide stadig er i behandling med
VKA, seponeres denne behandling, og der foretages sectio for at minimere

bl adningsrisikoen hos barnet. VK A-behandlingen genoptages sa hurtigt som muligt efter
partus, og den gravide heparinbehandlesi den mellemliggende periode.

| tilfadde af AK-behandling med VKA frem til selve fadsel stidspunktet gives den nyfadte
som vanligt K-vitamin umiddel bart efter fedselen.

Ved vaginal fedsel pauseres med heparin ndr fadslen gar i gang og den genoptages 6-12
timer efter partus.

VKA -behandlingen pabegyndes atter et dagn efter fadselen, men heparinbehandling ma
farst seponeres efter at INR har vaget i terapeutisk niveau i to dagn.

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

6.7.5 For ebyggende behandling mod vengs thromboemboli hos gravide

Der behandles med LMH s.c. én gang dagligt. Dosis afhaenger af TE-risikoen for den
enkelte patient. Behandlingen fortsadter indtil fadselstidspunktet, og efter fadden skiftes il
VKA-behandling, der fortsedtesi 6 uger efter fedselen. (1 C).

6.7.5.1 Behandling af vengs thromboemboli hos gravide
Ved DVT anvendes LMH subcutant i vasgtbaseret dosis med maling af plasma-anti Xafire
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 givesi.v. i 5-10 dage og derefter s.c. x 2. APTT vaadi
skal ligge pa 1,5-2,5 x udgangsveadi. LMH én gang dagligt i veagtbaseret dosis (saadvanlig
fulddosis for det specifikke pragoarat) kan anvendes efter gennemfart intravengs UH-
behandling. Behandlingen fortsadter indtil fadden, og efter fadden skiftestil VKA
behandling, der fortsadtesi mindst 6 uger efter fadsen eller op til tre maneder efter det
vengse TE-tilfad de (dokumentationsniveau 1 C).

6.8 Antitrombotisk profylakse ved og efter hjertekirurgi.

Patienter, der opereres for hjertesygdomme, skal i amindelighed falge retningslinierne for
hjertepatienter angivet tidligere. Der bliver dog ofte tale om at modificeretidligere AK-
behandling samt ivaaksadte ny antitrombotisk behandling efter operationen.

Specielle forhold ger sig gaddende hos to kategorier af hjertekirurgiske patienter.

6.8.1 Revaskularisering af myokardiet

Den kirurgiske revaskul ariseringsteknik bestar i langt overvejende grad af bypass-graftning
med direkte anastomose til koronarkarrene. Som graftmateriale anvendesi stigende grad
arterielle grafter i form af stilkede arteriae mammariae, frie arteriae mammariae eller frie
arteriae radiales. Andre arterier kan ogsa anvendes som fx arteria gastroepiploica.
Herudover anvendes stadig venegrafter, der hovedsagelig hastes fra underekstremiteterne.

Venegrafter er mere trombogene end arterielle grafter peroperativt, hvilket skyldes at
endothel et efter hastningen tabes og blotlasgger en trombogen overflade.

Er det genuine koronarkar meget forsnaevret pga. arteriosklerose foreligger der ogsa
mulighed for at trombendarterektomere karret.
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Talrige undersggel ser har vist at ASA signifikant nedsadter risikoen for graft tillukning
(222). Der er ikke signifikant forskel pa ASA, VKA-behandling eller ASA i kombination
med dipyridamol mht. graft-patency (223-225). Behandling i langere end et &r ager ikke
patency (222, 225), men skal gives pga. grundsygdommen.

Clopidogrel (ticlopidin) er ogsa effektivt, men har ingen fordele udover at det kan givestil
patienter der er intolerante overfor ASA (226).

Ved prasoperativ behandling med trombocythaanmer er der i flere studier pavist en
signifikant ggning af per- og postoperative blgdninger, og dermed en gget risiko for
reoperation (222, 227), mens andre undersagel ser ikke paviser 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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| FRISC-II studiet, hvor patienterne blev behandlet med LMH, var mortaliteten ved operativ
revaskularisering ca. 2%, til trods for at det drejede sig om hgj-risiko patienter (230). LMH
behandlingen har formodentlig stabiliseret det operativt inducerede traume af endothelet. Til
trods for behandling med ASA og LMH frem til operationeni FRISC |1 var der ikke en
signifikant gget frekvens af reoperationer for bladning (230).

Effektiv ASA dosis angives til 50-325 mg dagligt. Der er ikke pavist gget effekt af hgjere
dosering (222).

Den tidsmaessige relation mellem A SA-behandlingens ivaarksadtel se og effekten pa patency
rate er veldokumenteret i form af manglende effekt ved sen postoperativ pabegyndel se af
behandlingen (222, 231). Optimalt tidspunkt er senest 6 timer efter operationsopher.

Der er ikke pavist effekt pa patency af mammaria-grafter med trombocythaammer-
behandling, men pga. af den arteriosklerotiske primaalidel se skal denne patientgruppe
postoperativt behandles som patienter med venegrafter.

| defem farste postoper ative dggn gives LMH 5000 enh. s.c. x 2 daglig,
dokumentationsniveau 2 C.

ASA pabegyndestidligst muligt, helst senest 6 timer postoperativt og fortsagttes
livslangt, dokumentationsniveau 1 A.

Ved ASA-intoleransgives Clopidogrel 75 mgdaglig (1 A).

6.8.2 Operationer for klaplidelser

Operationer for klaplidelser omfatter dels plastik pa det bestdende klapapparat med
bibeholdelse af de oprindelige strukturer, eventuelt med indsadtel se af understettende
materiale, bibeholdelse af det subvalvulaae apparat (mitralklappen) eller total ekscision af
klappen med indsadtelse af en kunstig klap, enten en biologisk eller en mekanisk.

Den biologiske klap bestar af fleksible flige af vaer frakalve eller svin (xenograft), der kan
vage fikserede til et stativ (stentet) eller bare er fikseret til en form for rerprotese (ustentet).
Pulmonal klappen kan evt. transponeres til aortaposition (autograft) ( Ross procedure) eller

det kan dreje sig om en homograft fra en anden person.

| den mekaniske klap er fligene stive; materialet bestar af kulforstaarkede kunststoffer (214).

6.8.2.1 Mekaniske klapproteser
Hos danske patienter opereret inden for de sidste 10 ar 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 ogsa kugleventiler (Starr Edwards), men nu ikke laagere pa danske
thoraxkirurgiske afdelinger.

| Klinisk brug synes der ikke at vagre forskel i komplikationsraten mellem de to klaptyper
(232). Savel tofligede som enkelt vippeskive-proteser har vagret forsggt anvendt uden
antitrombotisk behandling i aortaposition med meget hgj forekomst af tromboemboliske
komplikationer til falge (233). Trombocythsammende behandling alene eller ASA
kombineret med dipyridamol synes at vagre lige sa 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 barn
synes dog at kunne yde en effektiv profylakse mod bade embolidannelse og trombosering
(236, 237).

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

Kombinationsterapi med trombocythaammer er undersggt i flere randomiserede
undersggel ser og har vist sig at nedsadte den vaskulaae mortalitet uden samtidigt signifikant
2get risiko for livstruende bladninger, gaddende bade 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
regelmaessigt, men der foreligger ingen randomiserede studier overfor konventionel
behandling (244, 245).

6.8.2.2 Biologiske klapproteser

Homografter synesikke i det lange Igb at @ge risikoen for tromboemboliske komplikationer.
Derimod er hverken biologiske klapper produceret af veer frakalve eller svin fri for denne
komplikation i den farste periode efter operation. Den starste risiko ligger i den umiddelbare
postoperative periode og skyldes at de stentede klapper indeholder store trombogene
overflader, der skal endotelialiseres (246). Specielt i de farste uger er patienterne i hgj

risiko, som synes at nd et stationaat niveau efter tre maneder, hvor VK A-behandlingen kan
seponeres, mens ASA behandlingen bar fortsadte som almindelig antitrombotisk profylakse.

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

6.8.2.3 Klapplastikker

Der foreligger ingen prospektiv dokumentation eller undersggel se over tromboemboliske
komplikationer efter klapplastikoperationer udover langtidsobservationer. Der ma derfor
ekstrapoleres ud fra erfaringer med biol ogiske klapproteser. Men da der ved de fleste
klapplastikker i mitral position issgtes en ring mhp. stabilisering af anulus ber denne gruppe
ogsa antikoaguleres i tre maneder postoperativt, mens ASA behandlingen fortsadtes.

6.8.2.4 Brug af heparin postoperativt

Det er praksis nogle steder at anvende heparinbehandling enten som UH eller LMH
umiddelbart efter afluttet operation og frem til et passende INR-niveau er naet med VKA-
behandlingen (126). En sadan praksis er teoretisk begrundet og velindiceret, selvom der
ikke er videnskabelig dokumentation herfor.

Hos alle patienter pabegyndess.c. LMH 5.000 enh. x 2 sa hurtigt som muligt
postoper ativt under hensyntagen til det kirurgiske forlgb og seponeresfarst, nar INR
har veeret i terapeutisk niveau i to dagn (1 C+).

Mekaniske klapper:

Alle mekaniske klapper bar antikoagulereslivslangt med VK A-behandling
kombineret med ASA (1 C+).

Moderneklapper antikoagulerestil et INR-niveau:

Aortaposition: 2,0-3,0(1A)
Mitralposition: 2,5- 3,5 (1 C+)
Zldreklaptyper: INR-niveau 3,0 - 4,5 (1 C+).

| tilfadde hvor VKA er kontraindiceret hos patienter med en aortaklap kan ASA 100
mg kombiner es med dipyridamol 150 - 300 mg (2 A).

HvisINR-kontrol ikke er mulig eller vanskelig at gennemfere, kan fast lavdosis
warfarin 2,5 mg + 100 mg ASA + 225 mg dipyridamol gives (1 C).

Biologiske klapper:

Homogr after behgver ingen antitrombotisk profylakse, medmindre andre
risikofaktorer indicerer dette (1 C+).

Xenografter bar antikoaguleresmed VKA i 3 maneder med INR-niveau 2,0 - 3,0
(1 C+). ASA 100 mg daglig givestil alle (1 A).
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Patienter med AF skal fortsastte 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 raskke praktiske kliniske fordele ud over den direkte
mulighed for at drage nytte af internationale multicenterundersagel ser til fastlaaggel se af

optimal e antikoagul ansniveauer.

Sdledes kan regler for INR-niveauer ved invasive procedurer fastlasgges med starre

skkerhed (41) tabel 9.

Side 64 af 99

Tabel 9. Anbefalet INR-niveau ved diagnostiske indgreb hos patienter i behandling med K-

vitamin antagonister (ref. 41)
Ved diagnostiske indgr eb:

Knoglemarvsaspiration
Ascitespunktur o.l.
Transluminal angioplastik
Angiografi, femoral

Angiografi, carotis
Muskelbiopsi

L aparoskopi uden biopsi

Endo (bronko) skopi med biopsi
Knoglemarvsbiopsi
Torakocentese (diagnostisk)
Lumbal punktur

Myelografi

Nalebiops (blind)
Gastropi med biopsi
L aparoskopi med biopsi

Perkutan transhepatisk kolangiografi

ERCP

Torakocentese (terapeutisk
Translumbal angiografi
Artroskopi/biops

Chirurgia minor
Tandekstraktion

Implantation af pacemaker

INR niveau

<2,5

<2

<15

<25

<15
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Hos klapsubstituerede patienter foreligger der saarlige problemer i forbindelse med andre
kirurgiske indgreb. Hos disse ma man ngje vurdere risikoen for bladning ved fortsat VKA-
behandling versus risikoen for tromboemboliske komplikationer ved pausering af den
antikoagulerende medicin. Ved stop og genoptagel se af behandlingen er der teoretiske
overvejelser om at patienterne bringes i en hyperkoagulabel tilstand. Farst pga. et rebound
faanomen og siden pga. supprimering af protein C og S farend virkningen szdter ind pa
koagulationsfaktorerne (214). VKA-behandlingen ber sdledes ikke standses i forbindelse
med operative indgreb hvor bladningsrisikoen anses for lille eller hvor eventuelle
bladninger i mindre grad pavirker det operative resultat. Saledes kan indgreb pa hud, teender
0g gjne oftest foretages blot INR samkestil 2,0-2,5. @nskes INR normaliseret bar
patienterne substitueres med UH eller LMH, som beskrevet ved gravide, saledes at
heparinbehandlingen pabegyndes nar INR falder til under 2,0 og fortsaatestil INR atter har
vaget i niveau i et par degn (232). | forbindelse med selve det operative indgreb holdes
pause med heparini 12 timer far og 8-12 timer efter. Efter at VKA-behandlingen er standset
tager det ca. 4 dage ferend INR nér 1,5 (247). De fleste starre indgreb kan dog gennemfares
med en INR pa 2,0-2,5.

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

@nskes INR samket enten fordi den er over det terapeutiske niveau eller i forbindelse med
operativt indgreb geres dette ved indgift af frisk frossen plasma eller sma masngder 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 starre operative indgreb, seponeres ASA 2-7dage
prasoperativt pga. gget peroperativ bl gdningstendens og genoptages 6 timer efter.

8. KOMPLIKATIONER TIL ANTITROMBOTISK BEHANDLING

8.1 Vitamin-K antagonister

Erfaringen fraflere serier af VKA -behandlede patienter viser fagende bladningsrisiko, hvor
starre bladning er defineret som fatal, intracraniel eller retroperitonal bladning, og bladning,
der kreever indlasggel se, transfusion eller kirurgisk indgreb, tabel 10 (248).

Tabel 10. Blagdningsrisiko ved VKA-behandling

Procent blgdninger per ar

N (studier) Starre Heraf fatale
DVT/PE 7 3,0%* 0,0%
Klapproteser 6 7,5% 0,7%
Atrieflimren 12 (8) 2,0% 0,3%

* over 3 mdr.

Omtrent samme frekvens af sterre bladning fandtesi WARIS undersggel sen hos post-AM|
patienter (92).

En dansk, retrospektiv opgerelse fra et central sygehus, fandt 2,7% sterre bl@dninger, samt at
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alder over 75 & og hypertension var selvstamdige risikofaktorer for bladning med
henholdsvis 10,5% og 4,5% (249) og i Nordjyllands popul ationsundersagel se fandtes en
incidens pa 6% af fatale eller hospitaliseringskraevende blgdninger (250). | sterre opgarel ser
er der imidlertid usikkerhed om betydningen af alder og hypertension som selvstaendige
bladningsrisici (248), mens der er accepteret enighed om, at bade intensiteten, varigheden
og mulige medicininteraktioner ved VKA-behandling er vaesentlige for bladningsrisikoen
(251). Et INR niveau pa 2,0-3,0 synes at vagre det optimale balancepunkt mellem
antitrombotisk effekt og bladningsrisiko (252).
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Et vassentligt nyere arbejde angiver en prospektivt valideret metode til risikoscoring af
bladningsraten (13). Baseret pafire enkle kliniske data (alder > 65; anamnestisk apopleksi;
tidligere gastrointestina bladning eller én eller flere af felgende: nyligt AMI, lav
haamatocrit, hgj kreatinin og diabetes) kunne man hos over 500 patienter praecist forudsige
raten af starre bladninger i hhv. lav, middel og hgj risiko, (se tabel 11).

Tabel 11. Risikoscoring for starre bladninger ved AK-behandling

Bladningsrisiko faktorer (1 point per boks: | alt O - 4 point):

] Alder > 65 ["] Tidligere G-I blgdning

O] Tidligere apopleks [1 Nyligt AMI; DM; Hct. < 30%; Creatinin >

130 mmol/I
Risiko for sterre blgdning Procent bladninger per ar
Lav risiko: O points 3%
Middel risiko: 1-2 points 7%
Hgj risiko: 3-4 point 30%

Foruden blgdninger angives der ogsa en aget risiko for ryghvirvelfrakturer hos kvinder i
hhv. heparin og langtids VKA-behandling (219, 253).

Profylaktisk peroral antikoagulansbehandling kan sdledes kun anbefales (rutine-
maessigt), hvis en given afdeling/ambulatorium kan gennemfar e behandlingen med en
risikko pa under 2% for sterre bladninger, incl. de intracer ebrale Regelmaessig, klinisk
kontrol af bladninger og tromboemboliske tilfadde ma anbefales fx ved at patienten
ved hver INR-maling udsper ges herom.

Arlig frekvensoptadling pa afdelingsbasis er ngdvendigt for at opné kvalitetssikring.

8.2 Hepariner (LMH og UH)

Den hyppigste bivirkning under heparinbehandling (bade UH og LMH) er bladning. Under
behandling med UH er bl adningsrisikoen fundet starst ved intermitterende intravengs
bolusinjektion og mindst ved subkutan administration (sterre bladninger hos henholdsvis
14% og 4%).

LMH og UH givet sammen med med ASA gger bladningsrisikoen, men er acceptabel hos
patienter med akut koronart syndrom, ndr heparin gives efter de anfarte retningslinjer hvad
angar behandlingsindikation, kontrol under behandling samt behandlingsvarighed.

Issa behandling med UH kan give trombocytopeni, s.k. heparin-associeret trombocytopeni
(HAT). Ses saddnere under behandling med LMH. HAT findesi to typer, type 1 og type 2
(254, 255). Patogenesen for HAT type 1 og type 2 er forskellig. HAT type 1 optrasder hos
omkring 10% af alle patienter, som far behandling med UH. Faldet i
trombocytkoncentration optrasder som regel inden for fa dage og skyldes en ikke-
immunologisk binding af heparin til trombocytoverfladen. Trombocytkoncentrationen falder
gaddent til under 100x109/l patrods af fortsat heparinbehandling. HAT type 2 optraeder hos
0,5-2% af patienter, som behandles med UH i mere end 5 dage. Risikoen for HAT type 2 er
uafhaengig af heparindosis og synes at optraede langt 5aldnere under behandling med LMH
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end UH. Der er ofte tale om svaa trombocytopeni med fald i trombocytkoncentration til 40-

60x10%/1, og tilstanden kan kompliceres med tromboemboliske manifestationer. Feanomenet
skyldes dannelsen af antistoffer overfor pladefaktor 1V-heparinkompleks. Denne
komplikation behandles med Hirudin (en specialistopgave).

Under behandling med heparin kan optraade osteoporose og aopeci. Ses saddnere for LMH

end UH. Osteoporose (og evt. frakturer) synes kun at optrasde ved mere en tre maneders
behandling med mere end 20.000 enh. heparin daglig (219).
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8.3 Trombocytfunktionshaemmere

ASA-allergi findes hos ca. 10% af befolkningen.

Total bladningsrisiko ved ASA-behandling kendes fra TPT: 6,7% vs. 5,4% arligt hos
ubehandlede kontroller (256). @vre gastrointestinale bladninger udger heraf ca. 0,2% per ar,
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 bladninger er ligesom gastritgenerne dosisafhaangige.

| store placebokontrollerede undersggel ser kan der beregnes en let gget risiko for
intrakraniel bladning under ASA behandling pa ca. ét tilfadde per 4.200 personérs
behandling (54, 55).

Nogle mener, at ASA overhovedet ikke skal givestil raske pga. de cerebrale og
gastrointestinal e bl adningsbivirkninger (259). Nar ASA gives sammen med streptokinase
ved AMI er der set en 0,3% @gning i frekvensen af starre bladninger og 0,1% flere
intrakranielle bladninger. Samtidig er der dog fundet 0,3% faare apoplektiske tilfadde
(cerebraeinfarkter) end i placebogruppen. Kombinationsbehandlingen reducerede
mortaliteten med 42% (79).

ASA ber ikke givesi forbindel se med ekstrakorporal cirkulation pga. @get bladningsrisiko.

Hos patienter med ASA intolerans kan anvendes clopidogrel (34). Risikoen for
gastrointestinal e bladningskomplikationer og gastritsymptomer optraader §yaddnere under
clopidogrel end under ASA behandling. Under behandling med clopidogrel kan ses udslag
eller diaré hos sasmmenlagt omkring 5 af hver 1.000 behandlede patienter. Der er ingen aget
risiko for neutropeni under clopidogrel behandling, hvilket derimod ses under behandling
med et naart beslaggtet stof ticlopidin.

Behandling med GP-haanmere (abciximab, tirofiban eller eptifibatide) gives altid sammen
med heparin behandling. Kombinationsbehandlingen ager bl adningsriskoen, der dog i hgj
grad synes at vage relateret til intensiteten af heparinbehandlingen. Der er ikke aget risiko
for intrakraniel bladning under behandling med GP-haammere. Bladninger som optraader
under behandling med GP-haammere behandles med trombocytkoncentrat. Under
behandling med GP-haammere kan optraade reversibel trombocytopeni hurtigt efter opstart
af behandling, hvorfor trombocyttallene kontrolleres efter ca. 4 timers behandling, én gang
dagligt under behandling samt ved behandlingens afdlutning.
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9. FORKORTEL SER

ACCP American College of Chest Physicians
ACT activated clotting time

ADP adenosindifosfat

AF atrieflimren

AK antikoagulans

AMI akut myokardieinfarkt

AKS akut koronart syndrom

AP angina pectoris

uAP ustabil angina pectoris

APSAC plasminogenaktivator kompleks
APTT P-Koagulation, intern + fadles vej; aktiveret partiel tromboplastintid
ASA acetylsalicylsyre

cCAMP cyklisk adenosinmonofosfat

CHF kongestiv hjerteinsufficiens

CT computeriseret tomografi

DC direct current

DVT dyb vengs trombose

EF venstre ventrikel's (g ection) fraktion
GPlIb/lla glykoproteiner (membranreceptorer pa trombocytter)
HAT heparin associeret trombocytopeni
IHD iskaamisk hjertesygdom

ISI international sensitivity index

INR international normalized ratio

LA venstre atrium

LV venstre ventrikel
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LMH

MVP

MR

MS

NEMT

PE eller LE

PGI2

PT

PTCA €. PCI

SK

RCT

TCI

TE

TEE

(N)t-PA €. t-PA

TxA2

UH

UK

VKA

WHO

WPW

lavmolekylaat heparin

mitralprolaps

mitral regurgitation

mitralstenose

Nordisk evaluering af medicinsk teknologi
lungeemboli

prostacyklin

P-K oagulationsfaktorer [1+V11+X; protrombintid

perkutan transluminal koronarangioplastik
streptokinase

randomised clinical trial

forbigdende cerebral iskaami
tromboemboli

transgsofageal ekkokardiografi
rekombinant vaevsplasminogenaktivator
tromboksan A2

ufraktioneret heparin

urokinase

vitamin-K -antagonist

World Health Organisation

Wolf Parkinson White-pragexcitation
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Acronym-liste:

Navn

AF

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 Il B

Ref. nr.
24

97

abstr.

93

abstr.

87

90

abstr.

118

99

66

28

118

118

119

70

121

70

70

230

84

86

36

GUSTO IV-ACS 76
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HART 2
ISIS2& 3
OASISI og Il
PATAF

PPP
PRISM-PLUS
PURSUIT
RISC

SCATI
Sixty-Plus
SPAF 2093
TIMI 11B
TIMI 9B
TPT

WARIS

WATCH
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abstr.
79, 85
36
161
58

35

75

65

83

94
144,156
70

36

57

92

112

Side 73 af 99

08-06-2005



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskul &re sygdomme "Trombok... Side 74 af 99

10. REFERENCER

1. Godtfredsen J, Hansen M S, Husted SE, Hjelms E, Jespersen J. Antitrombotisk
behandling ved kardiovaskulaae sygdomme. Ugeskr Lasger 1997; 159: Supplement
Nr. 5

2. FrostL, Engholm G., Mgller H. Husted S. Decrease in mortality in patients with a
hospital diagnosis of atrial fibrillation in Denmark during the period 1980-1993. Eur
Heart J 1999; 20: 1592-99.

3. DatafralLasgemidde Importer Foreningen 2000.

4. Lassen JF. Peroral antikoagulansbehandling - en kvalitetsvurdering. Ph.D.-
afhandling. Odense 1996, Odense Universitet.

5. Grilli R, Magrini N, Penna A, Mura G, Liberati A. Practice guidelines developed by
specialty societies: the need for acritical appraisal. Lancet 2000; 355: 103-6.

6. Thomson R, McElroy H, Sudlow M. Guidelines on anticoagul ant treatment in atrial
fibrillation in Great Britain: variation in content and implications for treatment. BMJ
1998; 316: 509-13.

7. Braunwald E. Foreword. |: Fuster V, Verstraete M, eds. Thrombosis in cardiovascular
disorders. Philadelphiac W.B.Saunders, 1992: xi-Xii.

8. Verstraete M, Fuster V, Topol EJ. Cardiovascular Thrombosis. Thrombocardiol ogy
and thromboneurology. Eds. Philadelphia: Lippincott-Raven, 1998.

9. Schroeder TV, Rasmussen HMS, Wille-Jargensen PA, Ingerslev JK, Nielsen HK.
Vengs trombeprofylakse. Ugeskr Lagger 2000; Klaringsrapport Nr. 3

10. Sixth ACCP consensus conference on antithrombotic therapy. Chest 2001; 119
(suppl): 1S-370S.

11. Hildebrandt PR, Ggtzsche C-O. Akut koronart syndrom. Retningslinier for diagnostik
og behandling. Ugesk Lagger 2001; Klaringsrapport Nr. 3

12. Guyatt G, Schunémann H, Cook D, Jaeschke R, Pauker S, Bucher H. Grades of
recommendation for antithrombotic agents. Chest 2001;119: 3S-7S.

13. Beyth RJ, Quinn LM, Landefeld CS. Prospective evaluation of an index for predicting
the risk of major bleeding in outpatients treated with warfarin. Am JMed 1998;
105:91-9.

14. Jargensen T, Danneskiold-Samsge B, Godtfredsen J, Jespersen J - pavegne af NEMT
og Nordkems Projektgruppe. Antikoagulansbehandling i Norden - ssmmenfattende
rapport. (DSl rapport 94.12). Kgbenhavn: Dansk Sygehus Institut, 1994:1-48.

15. Poller L, Shiach CR, MacCallum PK, Johansen AM, Munster AM, Magalhaes A,
Jespersen J. Multicentre randomised study of computerised anticoagul ant dosage.
European Concerted Action on Anticoagulation. Lancet 1998; 352:1505-9.

16. Larson G, Stigendal L, Dahlbéck B, Berntorp E, Egberg N, Johnsson H. Kontroll av
oral antikoagulationsbehandling; Quick-metodik ett steg tillbaka. L&kartidningen
1993; 90:2781.

17. Stein B, Fuster V, Halperin JV, Chesebro JH. Antithrombotic therapy in cardiac
disease. An emerging approach based on pathogenesis and risk. Circulation 1989, 80:
1501-13.

18. Hart RG, Pearce LA, McBride R, Rothbart RM, Asinger RW. Factors associated with
ischemic stroke during aspirin therapy in atrial fibrillation: analysis of 2012
participants in the SPAF I-111 clinical trials. The Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation (SPAF) Investigators. Stroke 1999; 30:1223-9.

19. The SPAF Il1 Writing Committee for the Stroke Prevention in Atrial Fibrillation
Investigators. Patients with nonvalvular atrial fibrillation at low risk of stroke during
treatment with aspirin. Stroke prevention in atrial fibrillation 111 study. JAMA 1998;
279: 1273-7.

20. Schulman S, Rhedin AS, Lindmarker P, Carlsson A, Larfars G, Nicol Pet al. A
comparison of six weeks with six months of oral anticoagulant therapy after afirst
episode of venous thromboembolism. N Engl JMed 1995; 332:1661-5.

21. Kearon C, Gent M, Hirsh J, Weitz J, Kovacs MJ, Anderson DR et al. A comparison of

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



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskulare sygdomme "Trombok...

22.

23.

24,

25.

26.

27.

http://www.dadl net.dk/klaringsrapporter/2002-05/2002-05.htm

three months of anticoagulation with extended anticoagulation for afirst episode of
idiopathic venous thromboembolism. N Engl JMed 1999; 340: 901-7.

Huismann MV, Blller HR, ten Cate JW, van Royen EA, Vreeken J, Kersten MJ et al.
Unexpected high prevalence of silent pulmonary embolism in patients with deep
venous thrombosis. Chest 1989; 95: 498-502.

Saour JN, Sieck JO, Mamo LA, Gallus AS. Tria of different intensities of
anticoagulations in patients with prosthetic heart valves. N Engl JMed 1990;
322:428-32.

The Atrial Fibrillation Investigators (AFI). Risk factors for stroke and efficacy of
anti-thrombotic therapy in atrial fibrillation: Analysis of pooled data from five
randomized controlled trials. Arch Intern Med; 1994; 154: 1449-57.

Turpie AGG, Gunstensen J, Hirsh J, Nelson H, Gent M. Randomised comparison of
two intensities of oral anticoagulation therapy after tissue heart valve replacement.
Lancet 1988;1:1242-5.

Hylek EM, Skates SJ, Sheehan MA, Singer DE. An analysis of the lowest effective
intensity of prophylactic anticoagulation for patients with nonrheumatic atrial
fibrillation. N Engl JMed 1996; 335: 540-6.

Rosendaal FR, Cannegieter SC, van der Meer FIM, Briét E. A method to determine
the optimal intensity of oral anticoagulant therapy. Thromb Haemost 1993; 69: 236-9.

Side 75 af 99

08-06-2005



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskul &re sygdomme "Trombok... Side 76 af 99

28. The European Atrial Fibrillation Tria Study Group. Optimal oral anticoagulant
therapy in patients with non-rheumatic atrial fibrillation and recent cerebral ischemia.
N Engl JMed 1995; 333:5-10.

29. Fihn SD. Aiming for safe anticoagulation. N Engl J Med 1995; 333:54-5.

30. Cannegieter SC, Rosendaa FR, Wintzen AR, van der Meer FIM, Vanderbroucke JP,
Briét E. Optimal oral anticoagulant therapy in patients with mechanical heart valves.
N Engl JMed 1995; 333:11-7.

31. Mclntyre KM. Medicolegal implications of the Consensus Conference, with special
attention to the Fifth Antithrombotic Therapy Consensus Conference. Chest 1998;
114: 7425-47S.

32. Green D, Hirsh J, Heit J, Prins M, Davidson B, Lensing AW. Low Molecular Weight
Heparin: A Critical Analysis of Clinical Trials. Pharmacol Rev 1995; 46:89-109.

33. Hirsh J, Siragusa S, Cosmi B, Ginsberg JS. Low Molecular Weight Heparins
(LMWH) in the Treatment of Patients with Acute Venous Thromboembolism.
Thromb Haemost 1995; 74:360-3.

34. Sharis PJ, Cannon CP, Losalzo J. The antiplatel et effects of ticlopidine and
clopidogrel. Ann Intern Med 1998; 129:394-405.

35. Rasmussen LH, Husted SE, Clemmensen PM, Ggtzsche CO, Helgvist S, Kristensen
SD et dl. Kliniske studier med glycoprotein 11b/111a-receptorantagonist. Ugeskr Lagger
2000; 162:5944-7.

36. Wallentin L. New antithrombotic treatment in unstable coronary syndrome - for
whom? Lancet 1999; 353: 423-4.

37. Hull RD, Pineo GF, Raskob GE. Editorial. Hirudin versus heparin and low-
molecular-weight heparin: And the winner is... JLab Clin Med 1998; 132: 171-4.

38. WHO Expert Committee on Biological Standardization. 31st Report. WHO Techn
Rep Ser 1983; 687: 81-105.

39. International Committee for Standardization in Hematology, International Committee
on Thrombosis and Haemostasis. ICSH/ICTS recommendations for reporting
prothrombin time in oral anticoagulant control. Thromb Haemost 1985; 53: 155-6.

40. Jespersen J. Den standardiserede protrombintidsbestemmel se. International
Normalized Ratio (INR) og dens terapeutiske intervaller. Ugeskr Lagger 1988; 150:
3038-41.

41. Jespersen J, Hansen MS, Dyerberg J, Ingerslev J, Jensen G, Jargensen M, Laursen B,
Nielsen JD, Svendsen TL. Den standardiserede protrombintidsbestemmel se og
optimal antikoagulationsbehandling. Ugeskr Lagger 1991; 153: 355-60.

42. Raskob GE, Hull RD. Venous thrombosis. |: Kwaan HC, Samama MM, eds. Clinical
Thrombosis. Boca Raton, Florida: CRC Press, Inc., 1989: 60-89.

43. Jespersen J. Pathophysiology and clinical aspects of fibrinolysis and inhibition of
coagulation. Experimental and clinical studieswith specia reference to women on
oral contraceptives and selected groups of thrombosis prone patients. Copenhagen:
Laggeforeningens Forlag, 1987: 1-49.

44. Weiss P, Soff GA, Hakin H, Seligsohn U. Decline of protein C and S and Factors |,
VI, IX and X during the initiation of warfarin theraphy. Thromb Res 1987; 45: 783-
0.

45. Gram J, Jespersen J. Protein C mangel og trombose, - fysiologiske og kliniske
aspekter. Ugeskr Lasger 1986; 148: 1670-2.

46. Wedler S, Gitel N. Warfarin. From bedside to bench. N Engl JMed 1984;

311: 645-52.

47. Broekmans AW, BertinaRM, Loeliger EA, Hofman V, Klingemann HG. Protein C
and the development of skin necrosis during anticoagulant therapy. Thromb
Haemostas 1983; 49: 251.

48. Hull RD, Raskob GE, Rosenbloom D, Panju AA, Brill Edwards P, Ginsberg JSet al.
Heparin for 5 days as compared with 10 daysin theinitial treatment of proximal
venous thrombosis. N Engl JMed 1990; 322: 1260-4.

49. Grip L, Blombé&ck M, Schulman S. Hypercoagul able state and thromboembolism

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



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskul &re sygdomme "Trombok... Side 77 af 99

50.

Sl

52.

53.

55.

56.

57.

following warfarin withdrawal in post-myocardial-infarction patients. Eur Heart J
1991: 12: 1225-33.

Hommes DW, Bura A, Mazzolai L, Buller HR, ten Cate JW. Subcutaneous heparin
compared with continuous intravenous heparin administration in theinitial treatment
of deep vein thrombosis. Ann Intern Med 1992; 116:279-84.

Basu D, Gallus A, Hirsh J. A prospective study of the value of monitoring heparin
treatment with the activated partial thromboplastintime. N Engl JMed 1972;
287:324-7.

Barrowcliffe TW, Gray E. Studies of phospholipid reagents used in coagulation 11:
factorsinfluencing their sensitivity to heparin. Thromb Haemost 1981; 46:634-7.
Brandt JT, Triplett DA. Laboratory monitoring of heparin. Effect of reagents and
instruments on the activated partial thromboplastin time. Am J Clin Pathol 1981;
76:530-7.

Peto R, Gray R, Collins R Whesatley K, Hennekens C, Jamrozik K et al. Randomised
trial of prophylactic daily aspirin in British male doctors. Br Med J 1988; 296: 313-6.
Steering Committee of the Physicians Health Study Research Group. Final report on
the aspirin component of the ongoing Physicians Health Study. N Engl JMed 1989;
321: 129-35.

Manson JE, Stampfer MJ, Golditz GA, Willett WC, Rosner B, Speizer FE et al. A
prospective study of aspirin use and primary prevention of cardiovascular disease in
women. JAMA 1991; 266: 521-7.

Thrombosis prevention trial: randomised trial of low-intensity oral anticoagulation
with warfarin and low-dose aspirin in the primary prevention of ischaemic heart
diseasein men at increased risk. Lancet 1998; 351: 233-41.

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



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskul &re sygdomme "Trombok... Side 78 af 99

58. Collaborative Group of the Primary Prevention Project (PPP). Low-dose aspirin and
vitamin E in people at cardiovascular risk: arandomised trial in general practice.
Lancet 2001; 357: 89-95.

59. Ridker PM, Manson JE, Gaziane JM, Buring JE, Hennekens CH. L ow-dose aspirin
therapy for chronic stable angina. Ann Intern Med 1991; 114: 835-9.

60. Antiplatelet Trialists Collaboration. Collaborative overview of randomized trials of
antiplatelet therapy - 1: Prevention of death, myocardial infarction and stroke by
prolonged antiplatelet therapy in various categories of patients. BMJ 1994; 308:81-
106.

61. Juul-Mdller S, Edwardsson N, Jahnmatz B, Rosen A, Sorensen S, Omblus R. Double-
blind trial of aspirinin primary prevention of myocardial infarction in patients with
stable chronic angina pectoris. Lancet 1992; 340: 1421-5.

62. Nyman I, Larsson H, Wallentin L. Prevention of serious cardiac events by low-dose
aspirin in patients with silent myocardial ischaemia. Lancet 1992; 340: 497-501.

63. IpJH, Stein B, Fuster V, Badimon L. Antithrombotic therapy in cardiovascul ar
diseases. Future directions based on pathogenesis and risk. Ann N Y Acad Sci 1991;
614: 289-311.

64. Waters D, Lam J, Théroux P. Newer concepts in the treatment of unstable angina
pectoris. Am J Cardiol 1991; 68: 34C-41C.

65. 65. The RISC Group. Risk of myocardial infarction and death during treatment with
low dose aspirin and intravenous heparin in men with unstable coronary artery
disease. Lancet 1990; 336: 827-30.

66. The Clopidogrel in Unstable Anginato Prevent Recurrent Events Trial Investigators.
Effects of clopidogrel in addition to aspirin in patients with acute coronary syndromes
without ST-segment elevation. N Engl JMed 2001; 345:494-502.

67. MethaSR, Yusuf S, Peters RJG, Bertrand ME, Lewis BS et al. Effects of
pretreatment with clopidogrel and aspirin followed by long-term therapy in patients
undergoing percutaneous coronary intervention: the PCI-CURE study. Lancet 2001,
358:527-33.

68. FRISC Study Group. Low-molecular-weight heparin during instability in coronary
artery disease. Lancet 1996; 347: 561-8.

69. Gurfinkel EP, Manos EJ, Mgjail RI, Gerda MA, Duronto EA, GarciaCN et al. Low
Molecular Weight Heparin versus Regular Heparin or Aspirin in the Treatment of
Unstable Angina and Silent Ischemia. JAm Coll Cardiol 1995; 26:313-8.

70. Kaul S, Shah PK. Low molecular weight heparin in acute coronary syndrome:
Evidence for superior or equivalent efficacy compared with unfractionated heparin. J
Am Call Cardiol 2000; 35: 1699-712.

71. Wallentin L. Long-term management - the way forward? Clin Cardiol 2000; 23 (suppl
): 113-7.

72. Organisation to Assess Strategies for Ischemic Syndromes (OASIS-2) Investigators.
Effects of recombinant hirudin (lepirudin) compared with heparin on death,
myocardial infarction, refractory angina, and revascul arisation procedures in patients
with acute myocardial ischaemiawithout ST-elevation: arandomized trial. Lancet
1999; 353: 429-38.

73. Williams DO, Kirby MG, McPherson K, Phear DM. Anticoagulant treatment in
unstable angina. Br J Clin Pract 1986; 40: 114-6.

74. The Organisation to Assess Strategies for Ischemic Syndromes (OASIS-2)
Investigators. Effects of long-term, moderate-intensity oral anticoagulation in addition
to aspirin in unstable angina. JAm Coll Cardiol 2001; 37: 475-84.

75. The PURSUIT Tria Investigators. Inhibition of platelet glycoprotein I1b/lI11awith
eptifibatide in patients with acute coronary syndromes. N Engl JMed 1998; 339: 436-
43,

76. The GUSTO IV-ACS Investigators. Effect of glycoprotein I1b/l11areceptor blocker
abciximab on outcome in patients with acute coronary syndromes without early
coronary revascularisation: the GUSTO IV-ACS randomised trial. Lancet 2001; 357:

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



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskul &re sygdomme "Trombok... Side 79 af 99

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

1915-24.

Israel DH, Fuster V, Ip JH, Chesebro JH. Antithrombotic therapy in acute myocardial
infarction. Thromb Haemorrh Disorders 1991; 4: 33-41.

Chesebro JH, Badimon L, Fuster V. New approaches to the treatment of myocardia
infarction. Am J Cardiol 1990; 65: 12C-9C.

ISIS-2 (Second International Study of Infarct Survival) collaborative group.
Randomised trial of intravenous streptokinase, oral aspirin, both, or neither among
17187 cases of suspected acute myocardia infarction: 1SIS-2. Lancet 1988; 11: 349-
60.

Prins MH, Hirsh J. Heparin as an adjuctive treatment after thrombolytic therapy for
acute myocardial infarction. Am J Cardiol 1991; 67: 3A-11A.

The GUSTO Angiographic Investigators. The effects of tissue plasminogen activator,
streptokinase, or both on coronary-artery patency, ventricular function, and survival
after acute myocardial infarction. N Engl JMed 1993; 329:1615-22.

Thompson PL, Aylward PE, Federman J, Giles RW, Harris PJ, Hodge RL

et a. A randomized comparison of intravenous heparin with oral aspirin and
dipyridamol 24 hours after recombinant tissue type plasminogen activator for acute
myocardial infarction. Circulation 1991; 83: 1534-42.

The SCATI Group. Randomized controlled trial of subcutaneous calcium-heparin in
acute myocardial infarction. Lancet 1989; 11:182-6.

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



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskul &re sygdomme "Trombok... Side 80 af 99

84. TheInternational Study Group. In-hospital mortality and clinical courses of 20891
patients with suspected acute myocardia infarction randomised between alteplase and
streptokinase with or without heparin. Lancet 1990; 336: 71-5.

85. 1S1S-3 Collaborative Group. ISIS-3: arandomised comparison of streptokinase vs
tissue plasminogen activator vs anistreplase and of aspirin plus heparin vs aspirin
alone among 41299 cases of suspected acute myocardial infarction. Lancet 1992; 339:
753-70.

86. The GUSTO Investigators. An international randomized trial comparing four
thrombolytic strategies for acute myocardial infarction. N Engl JMed 1993; 329:
673-82.

87. The Assessment of the Safety and Efficacy of a New Thrombolytic Regimen
(ASSENT)-3 Investigators. Efficacy and safety of tenecteplase in combination with
enoxaparin, abciximab, or unfractionated heparin: the ASSENT-3 randomised trial in
acute myocardial infarction. Lancet 2001; 358:605-13.

88. Klimt CR, Knatterud GL, Stamler J, Meier P and the Persantin-Aspirin Reinfarction
Study Research Group - Part 11: Secondary myocardial prevention with persantin and
aspirin. JAm Coll Cardiol 1986; 7: 251-69.

89. Patrono C, Roth GJ. Aspirin in ischemic cerebrovascular disease. How strong is the
case for adiffernt dosing regime? Stroke 1996; 27: 756-60.

90. CAPRIE Steering Committee. A randomised, blinded, trial of clopidogrel versus
aspirin in patients at risk of ischaemic events (CAPRIE). Lancet 1996; 348: 1329-39.

91. International Anticoagulation Review Group. Collaborative analysis of long term
anticoagulation administration after acute myocardial infarction. Lancet 1970; 1: 203-
0.

92. Smith P, Arnesen H, Holme I. The effect of warfarin on mortality and reinfarction
after acute myocardial infarction. N Engl JMed 1990; 323: 147-52.

93. The ASPECT Study Group. The effect of long-term therapy with oral anticoagul ants
on mortality and cardiovascular morbidity after myocardial infarction. Lancet 1994;
343:499-503.

94. Report of the Sixty-Plus Reinfarction Study Research Group. A double blind trial to
assess long term oral anticoagulation therapy in elderly patients after myocardial
infarction. Lancet 1980; ii: 989-93.

95. Maeijer A, Verheugt FWA, Werter CJ, Lie Kl, van der Pol M, van Eenige MJ.
Aspirin versus coumadin in the prevention of reocclusion and recurrent ischemia after
succesful thrombolysis: A prospective placebo-controlled angiographic study. Results
of the APRICOT study. Circulation 1993; 87: 1524-30.

96. Schreiber TL, Miller DH, Silvasi D, McNulty A, Zola BE. Superiority of warfarin
over aspirin long term after thrombolytic therapy for acute myocardial infarction. Am
Heart J 1990; 119: 1238-44.

97. Julian DG, Chamberlain DA, Pocock SJfor the AFTER Study Group. A comparison
of aspirin and anticoagul ation following thrombolysis for myocardia infarction (the
AFTER study): a multicentre unblinded randomised clinical trial. BMJ 1996; 313:
1429-31.

98. Anand SS, Yusuf S. Oral anticoagulant therapy in patients with coronary artery
disease: A metaanalysis. JAMA 1999; 282:2058-67.

99. Coumadin Aspirin Reinfarction Study (CARS) Investigators. Randomised double-
blind trial of fixed low-dose warfarin with aspirin after myocardial infarction. Lancet
1997; 350: 389-96.

100. Left ventricular thrombosis and stroke following acute myocardial infarction
(editorial). Lancet 1990; 335: 759-60.

101. Egeblad H. Intracardiac thrombus - systemic arterial embolism. Contribution of
echocardiography. Acta Med Scand 1988; 224 (suppl 730).

102. Motro M, Barbash GI, Hod H, Roth A, Kaplinsky E, Laniado S et al. Incidence of |eft
ventricular thrombi formation after thrombolytic therapy with recombinant tissue
plasminogen activator, heparin, and aspirin in patients with acute myocardial

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



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskul &re sygdomme "Trombok... Side 81 af 99

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

infarction. Am Heart J 1991; 122: 23-6.

Turpie AGG, Robinson JG, Doyle DJ, Mulji AS, Mishkel GJ, Sealey BJ et al.
Comparison of high-dose with low-dose subcutaneous heparin to prevent left
ventricular mural thrombosis in patients with acute transmural anterior myocardial
infarction. N Engl JMed 1989; 320: 352-7.

Vaitkus PT, Barnathan ES. Embolic potential, prevention and management of mural
thrombus complicating anterior myocardial infarction: a meta-analysis. JAm Coll
Cardiol 1993; 22:1004-9.

Stratton JR, Resnick AD. Increased embolic risk in patients with left ventricular
thrombi. Circulation 1987; 75: 1004-11.

Cregler LL. Antithrombotic therapy in left ventricular thrombosis and systemic
embolism. Am Heart J 1992; 123: 1110-4.

Turpie AGG, Gent M, Laupacis A, Latour Y, Gunstensen J, Basile Fet a. A
comparison of aspirin with placebo in patients treated with warfarin after heart-valve
replacement. N Engl JMed 1993; 329: 524-9.

Hurlen M, Erikssen J, Smith P, Arnesen H, Rollag A. Comparison of bleeding
complications of warfarin and warfarin plus acetylsalicylic acid: astudy in 3166
outpatients. J Intern Med 1994; 236:299-304.

Loh E, St John Sutton M. Anticoagulation and left ventricular dysfunction: friend or
foe? Eur Heart J 1997; 18: 1039-41.

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



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskul &re sygdomme "Trombok... Side 82 af 99

110. Cleand JGF. Anticoagulant and antiplatelet therapy in heart failure. Curr Opin
Cardiol 1997; 12: 276-87.

111. The Task Force of the Working Group on Heart Failure of the European Society of
Cardiology: The treatment of heart failure. Eur Heart J 1997; 18: 736-53.

112. Massie BM. Antithrombotic therapy in heart failure: new perspectives. Eur Heart J
Supplements 2000; 2 (Suppl E): E13-E7.

113. Falk RH, Foster E, Coats MH. Ventricular thrombi and thromboembolism in dilated
cardiomyopathy: a prospektive follow-up study. Am Heart J 1992; 123: 136-42.

114. Fuster V, Dyken ML, Vokonas PS, Hennekens C. Aspirin as a therapeutic agent in
cardiovascular disease. Circulation 1993; 87:659-75.

115. Ferguson JJ, Dougherty KG, Gaos CM, Bush HS, Marsh KC, Leachman DR. Relation
between procedural activated coagulation times and outcome after percutaneous
transluminal coronary angioplasty. JAm Coll Cardiol 1994; 23:1061-5.

116. McGarry TF, Gottlieb RS, Morganroth J, Zelenkofske SL, Kasparian H,

DucaPR et a. The relationship of anticoagulation level and complications after
successful percutaneous transluminal coronary angioplasty. Am Heart J 1992; 123:
1445-51.

117. Topol EJ, Califf RM, Weisman HF, Ellis SG, Tcheng JE, Worley S et al. Randomized
trial of coronary intervention with antibody against platelet I1b/I11aintegrin for
reduction of clinical restenosis: Results of six months. Lancet 1994; 343:881-6.

118. CholL, Topol EJ, Balog C, Foody JM, Booth JE, Cabot C et a. Clinical benefit of
glycoprotein lib/ll1a blockade with Abciximab is independent of gender: pooled
anaysis from EPIC, EPILOG and EPISTENT trials. JAm Coll Cardiol 2000; 36:
381-6.

119. The ESPRIT Investigators. Novel dosing regimen of epifibatide in planned coronary
stent implantation: a randomised, placebo-controlled trial. Lancet 2000; 356: 2037-44.

120. Schomig A, Neumann FJ, Kastrati A, Schuhlen H, Blasini R, Hadamitzky M et al. A
randomized comparison of antiplatelet and anticoagulant therapy after the placement
of coronary-artery stents. N Engl JMed 1996; 334: 1084-9.

121. Hal P, Nakamura S, Maidllo L, Itoh A, Blengino S, Martini G et al. A randomized
comparison of combined ticlopidine and aspirin therapy versus aspirin therapy alone
after successful intravascular

122. Saito S, Hosokawa G, Kim K, Tanaka S, Miyake S. Primary stent implantation
without coumadin in acute myocardial infarction. JAm Coll Cardiol 1996; 28: 74-81.

123. Klein LW, Calvin JE. Use of clopidogrel in coronary stenting: What was the
guestion? J Am Coll Cardiol 1999; 34:1895-8.

124. Bertrand ME, Rupprecht HJ, Urban P, Gershlick AH. Double-blind study of the
safety of clopidogrel with and without aloading dose in combination with aspirin
compared with ticlopidine in combination with aspirin after coronary stenting: the
clopidogrel aspirin stent international cooperative study (CLASSICS). Circulation
2000; 102: 624-9.

125. Szekely P. Systemic embolism and anticoagulation prophylaxis in rheumatic heart
disease. BMJ 1964, i:1209-12.

126. LevineHL, Pauker SG, Salzman EW, Eckman MH. Antithrombotic therapy in
valvular heart disease. Chest 1992; 102 (Suppl): 434S-44S.

127. Hirsh J, Fuster V. Guide to anticoagulant therapy, part 2: oral anticoagul ants.
Circulation 1994; 89:1469-80.

128. Godtfredsen J. Antitrombotisk behandling vid formaksflimmer, klaffsjukdom och
hjartsvikt. Info frén L akemedelsverket 1999; 5: 66-73.

129. Albers G, Dalen J, Laupacis A, Manning WJ, Petersen P, Singer DE. Antithrombotic
therapy in atrial fibrillation. Chest 2001; 119: 194S-206S.

130. TheAtrial Fibrillation Investigators. The efficacy of aspirin in patients with atrial
fibrillation. Anaysis of pooled datafrom 3 randomized trials. Arch Intern Med 1997;
157: 1237-40.

131. The SPAF 111 Writing Committee for the Stroke Prevention in Atrial Fibrillation

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



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskul &re sygdomme "Trombok... Side 83 af 99

Investigators. Patients with nonvalvular atrial fibrillation at low risk of stroke during
treatment with aspirin. Stroke prevention in atrial fibrillation 111 study. JAMA 1998;
279: 1273-7.

132. Albers GW. Atrial fibrillation and stroke. Three new studies, three remaining
guestions. Arch Intern Med 1994; 154:1443-8.

133. Lévy S, Breithard G, Campbell RWF, Camm AJ, Daubert J-C, Allessie M et al. Atria
fibrillation: current knowledge and recommendations for management. Eur Heart J
1998; 19: 1294-1320.

134. Albers GW. Choice of antithrombotic therapy for stroke prevention in atrial
fibrillation. Warfarin, aspirin or both? Arch Intern Med 1998; 158: 1487-90.

135. Petersen P, Godtfredsen J. Atrieflimren og antikoagulansbehandling. Statusartikel.
Ugeskr Lasger 1998; 160: 3055-7.

136. Singer DE. Anticoagulation to prevent stroke in atrial fibrillation and its implications
for managed care. Am J Cardiol 1998; 81 (5A): 35C-40C.

137. Benavente O, Hart R, Koudstaal P, Laupacis A, McBride R. Oral anticoagulants for
preventing strokes in patients with non-valvular atrial fibrillation and no previous
history of stroke or transient ischemic attacks. Cochrane Database Syst Rev 2000; (2):
CD0011927.

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



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskul &re sygdomme "Trombok... Side 84 af 99

138. Hart RG, Benavente O, McBride R, Pearce LA. Antithrombotic therapy to prevent
stroke in patients with atrial fibrillation: a meta-analysis. Ann Intern Med 1999; 131.
492-501.

139. Hart RG, Halperin J. Atrial fibrillation and thromboembolism: a decade of progressin
stroke prevention. Ann Intern Med 1999; 131: 688-95.

140. Kulbertus H. Assessment of risk of thromboembolism in atrial fibrillation: which
patient should we anticoagulate? Eur Heart J 1999; 20: 923-4.

141. Nielsen D, Husted SE, Lassen JF, Nielsen HK, Winther Hansen KF, Antonsen S et
al. Antikoagulationsbehandling. Ugeskr Lagg 2000; 162: 1247-52.

142. Taylor FC, Cohen H, Ebrahim S. Systematic review of long term anticoagulation or
antiplatelet treatment in patients with non-rheumatic atrial fibrillation. BMJ 2001,
322: 321-6.

143. Green CJ, Hadorn DC, Bassett K, Kazanjian A. Anticoagulation in chronic
nonvalvular atria fibrillation: a critical appraisal and meta-anaysis. Can J Cardiol
1997; 13: 811-5.

144. Stroke Prevention in Atrial Fibrillation. Adjusted-dose warfarin versus low-intensity,
fixed-dose warfarin plus aspirin for high-risk patients with atrial fibrillation. Stroke
Prevention in Atrial Fibrillation 111 randomised Clinical Trial. Lancet 1996; 348: 633-
8.

145. European Atrial Fibrillation Trial Study Group. Secondary prevention in non-
rheumatic atrial fibrillation after transient ischaemic attack or minor stroke. Lancet
1993; 342:1255-62.

146. Bungard TJ, Ghali WA, Teo KK, McAlister FA, Tsuyuki RT. Why do patients with
atrial fibrillation not receive warfarin? Arch Intern Med 2000; 160: 41-6.

147. Caro JJ, Flegel KM, OrguelaME, Kelley HE, Speckman JL, Migliaccio-Walle K.
Anticoagulant prophylaxis against stroke in atrial fibrillation: effectiveness in actual
practice. Can Med Ass J 1999; 161: 493-7.

148. Johansen AM, Lassen JF, Strekerud F, Hjort J, Abildgaard U. On the benefit from
long term oral anticoagulation: Effectiveness evaluated from 1907 patient years.
DSTH Nyhedsbrev, november 1999; Abstract: 26.

149. Karal, YuG, Perez |, Lakhani A, Donaldson N. Prospective cohort study to
determineif trial efficacy of anticoagulation for stroke prevention in atrial fibrillation
trandates into clinical effectiveness. BMJ 2000; 320: 1236-9.

150. Sudlow M, Thomson R, Thwaites B, Rodgers H, Kenny RA. Prevalence of atrial
fibrillation and digibility for anticoagulants in the community. Lancet 1998; 352:
1167-71.

151. Wheeldon NM, Tayler DI, Anagnostou E, Cook D, Wales C, Oakley GDG. Screening
for atrial fibrillation in primary care. Heart 1998; 79: 50-5.

152. Go AS, Hylek EM, Phillips KA, Borowsky LH, Henault LE, Chang Y et al.
Implications of the stroke risk criteria on the anticoagulation decision in nonvalvular
atria fibrillation. The anticoagulation and risk factorsin atrial fibrillation (ATRIA)
study. Circulation 2000; 102: 11-3.

153. Thomson R, Parkin D, Eccles M, Sudlow M, Robinson A. Decision analysis and
guidelines for anticoagulant therapy to prevent stroke in patients with atrial
fibrillation. Lancet 2000; 355: 956-62.

154. Gustafsson C, Asplund K, Britton M, Norrving B, Olsson B, Marké LA. Cost
effectiveness of primary stroke prevention in atria fibrillation: Swedish national
perspective. BMJ 1992; 305: 1457-60.

155. Lighttowlers S, McGuire A. Cost-effectiveness of anticoagulation in nonrheumatic
atria fibrillation in the primary prevention of ischemic stroke. Stroke 1998; 29: 1827-
32.

156. Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Investigators. Warfarin versus aspirin for
prevention of thromboembolism in atrial fibrillation: Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation Il Study. Lancet 1994; 343:687-91.

157. Marine JE, Goldhaber SZ. Controversies surrounding long-term anticoagulation of

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



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskul &re sygdomme "Trombok... Side 85 af 99

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

very elderly patientsin atrial fibrillation. Chest 1998; 113: 1115-8.

McCormick D, Gurwitz JH, Goldberg RJ, Ansell J. Long-term anticoagul ation
therapy for atrial fibrillation in elderly patients: efficacy, risk and current patterns of
use. J Thromb Thrombolysis 1999; 7: 157-63.

Howitt A, Armstrong D. Implementing evidence based medicine in general practice:
audit and qualitative study of antithrombotic treatment for atrial fibrillation. BMJ
1999; 318: 1324-7.

Protheroe J, Fahey T, Montgomery AA, Peters TJ. The impact of patients preferences
on the treatment of atrial fibrillation: observational study of patient based decision
analysis. BMJ 2000; 320: 1380-4.

Hellemons BSP, Langenberg M, Lodder J, Vermeer F, Schouten HJA, Lemmens Th
et a. Primary prevention of arterial thromboembolism in non-rheumatic atrial
fibrillation in primary care: randomised controlled trial comparing two intensities of
coumarin with aspirin. BMJ 1999; 319: 958-64.

The Stroke Prevention in Arterial Fibrillation Investigators. Predictors of
thromboembolism in atria fibrillation: 11. Echocardiographic features of patients at
risk. Ann Intern Med 1992; 116: 6-12.

Hart RG, Pearce LA, Rothbart RM, McAnulty JH, Alsinger RW, Halperin J. Stroke
with intermittent atrial fibrillation: incidence and predictors during aspirin therapy.
Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Investigators. JAm Coll Cardiol 2000;
35:183-7.

Mayet J, More RS, Sutton GC. Anticoagulation for cardioversion of atrial
arrhythmias. Eur Heart J 1998;19: 548-52.

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



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskul &re sygdomme "Trombok... Side 86 af 99

165. Metha D, Baruch L. Thromboembolism following cardioversion of "common" atrial
flutter. Risk factors and limitations of transesophageal echocardiography. Chest 1996;
110: 1001-3.

166. Seidl K, Hauer B, Schwick NG, Zellner D, Zahn R, Senges J. Risk of
thromboembolic eventsin patients with atrial flutter. Am J Cardiol 1998; 82: 580-3.

167. Bjerkelund CJ, Orning OM. The efficacy of anticoagulant treatment in preventing
embolism related to D.C. electrical conversion of atrid fibrillation. Am J Cardiol
1969; 23: 208-16.

168. Study Group of The Working Group on Valvular Heart Disease of The European
Society of Cardiology. Guidelines for prevention of thromboembolic eventsin
valvular heart disease. Eur Heart J 1995; 16:1320-30.

169. Manning WJ, Silverman DI, Keighley CS, Oettgen P, Douglas PS. Transesophageal
echocardiographically facilitated early cardioversion from atrial fibrillation using
short-term anticoagulation: final results of a prospective 4.5-year study. JAm Coll
Cardiol 1995; 25:1354-61.

170. Kinch JW, Davidoff R. Prevention of embolic events after cardioversion of atria
fibrillation. Current and evolving strategies. Arch Intern Med 1995; 155:1353-60.

171. Weigner MJ, Caulfield TA, Danias PG, Silverman DI, Manning WJ. Risk for clinical
thromboembolism associated with conversion to sinusrhythm in patients with atrial
fibrillation lasting less than 48 hours. Ann Intern Med 1997; 126: 615-20.

172. Van Gelder IC, Crijns HJ, Tieleman RG, Briigeman J, De Kam PJ, Gosselink AT et
a. Chronic atrial fibrillation. Succes of seria cardioversion therapy and safety of oral
anticoagulation. Arch Intern Med 1996; 156: 2585-92.

173. Chambers J. Isit safe to cardiovert atrial fibrillation without anticoagulation if the
transesophageal echocardiogram is normal? Int J Cardiol 1998; 63: 107-9.

174. Kamp O, Verhorst PMJ, Welling RC, Visser CA. Importance of left atrial appendage
flow as a predictor of thromboembolic eventsin patients with atrial fibrillation. Eur
Heart J 1999; 20: 979-85.

175. Jaber WA, Prior DL, Thamilarasan M, Grimm RA, Thomas JD, Klein AL et al.
Efficacy of anticoagulation in resolving let atrial and |eft atrial appendage thrombi: a
transesophageal echocardiographic study. Am Heart J 2000; 140: 150-6.

176. Klein AL, Grimm RA, Murray RD, Apperson-Hansen C, Asinger RW, Black W et
al. Use of transesophageal echocardiography to guide cardioversion in patients with
atria fibrillation. N Engl JMed 2001; 344: 1411-20.

177. Arnold AZ, Mick MJ, Mazurek RP, Loop FD, Trohman RG. Role of prophylactic
anticoagulation for direct current cardioversion in patients with atrial fibrillation or
atrial flutter. JAm Coll Cardiol 1992; 19: 851-5.

178. lIsrael DH, Fuster V, Ip JH, Chesebro JH. Antithrombotic therapy in acute myocardial
infarction. Thromb Haemorrh Disorders 1991; 4: 33-41.

179. Niesen HK, Fasting H, Husted SE. V engs tromboembolisme. "K e serens nye
Kleder" eller den tavse fare. Nord Med 1990; 105: 139-41.

180. Hirsh J. Antithrombotic therapy in deep vein thrombosis and pulmonary embolism.
Am Heart J1992; 123: 1115-22.

181. Marder VJ, Bell WR, Victor J. Fibrinolytic therapy. The agents and their mode of
actions. I: Colman RW, Hirsh J, Marder VJ, Salzman EW, eds. Hemostasis and
Thrombosis. 2nd ed. Philadelphia: JB Lippincott Co, 1987: 1393-437.

182. Goldhaber Sz, Buring JE, Lipnick RJ, Hennekens CH. Pooled analysis of randomized
trials of streptokinase and heparin in phlebographically documented acute deep vein
thrombosis. Am JMed 1984; 76: 393-7.

183. Kakkar VV, Lawrence D. Hemodynamic and clinical assessment after therapy for
acute deep vein thrombosis. A prospective study. Am J Surg 1985; 150: 54-63.

184. Goldhaber SZ, Meyerovitz MF, Green D, Vogelzang RL, Citrin P, Heit Jet al.
Randomized controlled trial of tissue plasminogen activator in proximal deep venous
thrombosis. Am JMed 1990; 88: 235-40.

185. Marder VJ, Brenner B, Totterman S, Francis CW, Rubin R, Rao AK et al.

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



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskul &re sygdomme "Trombok... Side 87 af 99

186.

187.

188.

189.

190.

Comparison of dosage schedules of (r)t-PA in the treatment of proximal deep vein
thrombosis. JLab Clin Med 1992; 119: 485-95.

Hull R, Delmore T, Genton E, Hirsh J, Gent M, Sackett D et al. Warfarin

sodium versus low-dose heparin in the long-term treatment of venous thrombosis. N
Engl JMed 1979; 301: 855-8.

Lagerstedt CI, Fagher B, Albrectsson U, Olsson CG, Ogvist KB. Need for long-term
anticoagulant treatment in symptomatic calf-vein thrombosis. Lancet 1985; i: 515-8.
Hull RD, Raskob GE, Hirsh J, Jay RM, Leclerc JR, Geerts WH et al. Continuous
intravenous heparin compared with intermittent subcutaneous heparin in theinitial
treatment of proximal-vein thrombosis. N Engl JMed 1986; 315: 1109-14.

Gallus AS, Jackaman J, Tillett J, MillsW, Wycherly A. Safety and efficacy of
warfarin started early after submassive venous thrombosis or pulmonary embolism.
Lancet 1986; ii: 1293-6.

European Society of Cardiology. Task force on pulmonary embolism. Guidelines on
diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J 2000; 21.
1301-36.

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



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskul &re sygdomme "Trombok... Side 88 af 99

191. Nielsen HK, Bechgaard P, Nielsen PF, Geday E, Husted SE. Fatal lungeemboli pa
medicinsk afdeling. Ugeskr Lasger 1981; 143: 1956-60.

192. Carson JL, Kelley MA, Duff A, Weg JG, Fulkerson WJ, Palevsky HI et a. The
clinical course of pulmonary embolism. N Engl JMed 1992; 326: 1240-5.

193. Goodall RJR, Greenfield LJ. Clinical correlations in the diagnosis of pulmonary
embolism. Am J Surg 1980; 191: 219-23.

194. PIOPED investigators. Value of the ventilation/perfusion scan in acute pulmonary
embolism: results of the prospective investigation of pulmonary embolism diagnosis
(PIOPED). JAMA 1990; 263:2753-9.

195. Barrit DW, Jordan SC. Anticoagulant drugsin the treatment of pulmonary embolism.
A controlled trial. Lancet 1960; i: 1309-12.

196. Management of venous thromboembolism (editorial). Lancet 1988; i: 275-7.

197. Simonneau G, Sors H, Charbonnier B, Page Y, Laaban JP, AzarianR et a. A
comparison of low-molecular-weight heparin with unfractionated heparin for acute
pulmonary embolism. N Engl JMed 1997; 337:663-9.

198. The Columbus Investigators. Low-molecular-weight heparin in the treatment of
patients with venous thromboembolism. N Engl J Med 1997; 337: 657-62.

199. Goldhaber SZ. Contemporary pulmonary embolism thrombolysis. Chest 1995;
107:45S-51S.

200. SasaharaAA, Sharma GVRK, Tow DE, McIntyre KM, Parisi AF, CellaG et al.
Clinical use of thrombolytic agents in venous thromboembolism. Arch Intern Med
1982; 142: 684-8.

201. Sharma GV, Folland ED, Mclntyre KM, Sazahara AA. Longterm benefit of
thrombolytic therapy in patients with pulmonary embolism. Vasc Med 2000; 5: 91-5.

202. Hull R, Delmore T, Carter C, Hirsh J, Genton E, Gent M et al. Adjusted subcutaneous
heparin vs warfarin sodium in the long-term treatment of venous thrombosis. N Engl J
Med 1982; 306: 189-94.

203. Hull R, Hirsh J, Jay R, Carter C, England RN, Gent M et a. Different intensities of
oral anticoagulant therapy in the treatment of proximal-vein thrombosis. N Engl J
Med 1982; 307: 1676-81.

204. Research Committee of the British Thoracic Society. Optimum duration of
anticoagulant therapy for deep-vein thrombosis and pulmonary embolism. Lancet
1992; 340: 873-6.

205. Levine MN, Hirsh J, Gent M, Turpie AG, Weitz J, Ginsberg Jet a. Optimal duration
of oral anticoagulant therapy: A randomized trial comparing four weeks with three
months of warfarin in patients with proximal deep vein thrombosis. Thromb Haemost
1995; 74:606-11.

206. Husted SE, Lassen JF, Nielsen HK, Hansen KF, Antonsen S, Nielsen JD et al.
Praktiske aspekter ved peroral antikoagulansbehandling. Ugeskr Lasger 2001,
Klaringsrapport Nr. X. (i trykken)

207. Hirsh J, Hoak F. Management of deep vein thrombosis and pulmonary embolism.
Circulation 1996; 93:2212-45.

208. Huisman MV, ten Cate JW, Blller HR. Oral anticoagulans after calf-vein thrombosis.
Lancet 1985; ii: 1011.

209. Niesen HK, Husted SE, Krusdll LR, Fasting H, Charles P, Hansen HH et a.
Anticoagulant therapy in deep venous thrombosis. A randomized controlled study.
Thromb Res 1994; 73: 215-26.

210. Ginsberg JS, Hirsh J. Use of antithrombotic agents during pregnancy. Chest 2001;119
(suppl): 1225-131S.

211. Shaper AG. The hypercoagulable states. Ann Intern Med 1985; 102: 814-28.

212. Elkayam U. Pregnancy through a prosthetic heart valve. JAm Coll Cardiol
1999;33:1642-5.

213. Oakley CM. Anticoagulation during pregnancy. |: Butchart EG, Bodnar E. Eds.
Thrombosis, embolism and bleeding. 1st ed. London: ICR publishers, 1992: 339-45.

214. ACC/AHA Practice Guidelines. Guidelines for the management of patients with

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



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskul &re sygdomme "Trombok... Side 89 af 99

valvular heart disease. Circulation 1998; 98:1949-84.

215. Sbarouni E, Oakley CM. Outcome of pregnancy in women with valve prosteses. Br
Heart J 1994;71:196-201.

216. VitaleN, DeFeo M, De Santo LS, Pollice A, Tedesco N, Cotrufo M et al. Dose-
dependent fetal complications of warfarin in pregnant women with mechanical heart
valves. JAm Coll Cardiol 1999;33:1637-41.

217. Meschengieser SS, Fondevila CG, Santarelli M T, Lazzari MA. Anticoagulation in
pregnant women with mechanical heart valve prostheses. Heart 1999; 82: 23-6.

218. Chan WS, Anand S, Ginsberg JS. Anticoagulation of pregnant women with
mechanical heart valves: a systematic review of the litterature. Arch Intern Med
2000;160:191-6.

219. Dahlman TC. Osteoporotic fractures and the recurrence of thromboembolism during
pregnancy and the puerperium in 184 women undergoing thromboprophylaxis with
heparin. Am J Obstet Gynecol 1993;168:1265-70.0

220. Montalescot G, Polle V, Collet JP, Leprince P, Bellanger A, Gandjbakhch | et al: Low
molecular weight heparin after mechanical heart valve replacement. Circulation
2000;101:1083-6.

221. Turpie AGG, Johnson J. Temporary discontinuation of oral anti-coagulants; role of
low molecular weight heparin (Dalteparin). International symposium on
thromboembolism: new insights and future prospects Palma de Mallorca, June 9-10,
2000.

222. Stein PD, Daen JE, Goldman S, Theroux P. Antithrombotic therapy in patients with
saphenous vein and internal mammary artery bypass grafts. Chest 2001; 119: 278S-
82S.

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



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskul &re sygdomme "Trombok... Side 90 af 99

223. vander Meer J, Brutel delaRiviere A, van Gilst WH, Hillege HL, Pfisterer M,
Kootstra GJ et al. Effects of low dose aspirin (50mg/day), low dose aspirin plus
dipyridamole, and oral anticoagulant agents after internal mammary artery bypass
grafting: Patency and clinical outcome at 1 year. JAm Coll Cardiol 1994;24:1181-8.

224. van der Meer J, Hillege HL, Kootstra GJ, Ascoop CA, Mulder BJ, Pfisterer M et al.
Prevention of one-year vein-graft occlusion after aortocoronary-bypass surgery: a
comparison of low-dose aspirin, low-dose aspirin plus dipyridamole, and oral
anticoagulants. Lancet 1993; 342:257-64.

225. Goldman S, Copeland J, Moritz T, Henderson W, Zadina K, Ovitt T et a. Long-term
graft patency (3-years) after coronary artery surgery. Effects of aspirin: results of a
VA Cooperative Study. Circulation 1994;89:1138-43.

226. Limet R, David JL, Magotteaux P, Larock MP, Rigo P. Prevention of aorto-
coronary bypass graft occlusion. Beneficial effect of ticlopidine on early and late
patency rates of venous coronary bypass grafts. a double-blind study. J Thorac
Cardiovasc Surg 1987;94:773-83.

227. KallisP, Tooze JA, Talbot S, Cowans D, Bevan DH, Treasure T. Pre-operative
aspirin decreases platel et aggregation and increases postoperative blood loss-a
prospective, randomised, placebo controlled, double-blind clinical trial in 100 patients
with chronic stable angina. Eur J Cardiothorac Surg 1994;8:404-9.

228. Vuylsteke A, Oduro A, Cardan E, Latimer RD. Effect of aspirin in coronary artery
bypass grafting. J Cardiothorac Vasc Anesth 1997;11:831-4.

229. Matsuzaki K, Okabe H, KgiharaN, Haraguchi N, Nagano |, TateH et al. A
prospective study on the timing of discontinuation of aspirin before coronary artery
bypass grafting. Nippon Kyoubu Geka Gakkal Zasshi 1997;45:1710-4.

230. FRISCII Investigators. Invasive compared with non-invasive treatment in unstable
coronary-artery disease: FRISC |1 prospective randomised multicentre study. Lancet
1999;354:708-15.

231. Gavaghan TP, Gebski V, Baron DW. Immediate postoperative aspirin improves vein
graft patency early and late after coronary artery bypass graft surgery. A placebo-
controlled, randomised study. Circulation 1991;83:1526-33.

232. Stein PD, Alpert JS, Bussey HI, Daen JE, Turpie AG. Antithrombotic therapy in
patients with mechanical and biological prosthetic heart valves. Chest 2001; 119:
220S-7S.

233. Andersen PV, Alstrup P. Langtidsprognosen for patienter med mekaniske
aortaklapper uden anticoagulation. Ugeskr Lagger 1993; 155: 1050-3.

234. Hartz RS, LoCicero J, Kucich V, DeBoer A, OMara S, Meyers SN. Comparative
study of warfarin versus antiplatelet therapy in patients with a St. Jude Medical valve
in the aortic position. J Thorac Cardiovasc Surg 1986; 92: 684-90.

235. Ribeiro PA, Al Zaibag M, IdrisM, Al Kasab S, Davies G, Mashat E et a. Antiplatelet
drugs and the incidence of thromboembolic complications of the St. Jude Medical
aortic prosthesis in patients with rheumatic heart disease. J Thorac Cardiovasc Surg
1986; 91: 92-8.

236. LeBlanch JG, Sett SS, Vince DJ. Antiplatelet therapy in children with left-sided
mechanical prostheses. Eur J Cardiothorac Surg 1993; 7: 211-5.

237. Bradley SM, Sade RM, Crawford M S, Stroud MR. Anticoagulation in children with
mechanical valve prostheses. Ann Thorac Surg 1997; 64: 30-6.

238. Horstkotte D, Schultze HD, Bircks W, Strauer BE. Lower intensity anticoagulation
therapy resultsin lower complication rates with the St. Jude Medical prosthesis. J
Thorac Cardiovasc Surg 1994: 107: 1136-45.

239. Acar J, lung B, Boissel JP, Samama MM, Michel PL, Teppe JP et al. AREVA:
Multicenter randomized comparison of low-dose versus standard-dose
anticoagulation in patients with mechanical prosthetic heart valves. Circulation 1996;
94: 2107-12.

240. Altman R, Rouvier J, Gurfinkel E, Scazziota A, Turpie AG. Comparison of high-dose
with low-dose aspirin in patients with mechanical heart valve replacement treated

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



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskul &re sygdomme "Trombok... Side 91 af 99

with oral anticoagulant. Circulation 1996; 94: 2113-6.

241. Laffort P, Roudaut R, Roques X, Léfitte S, Deville C, Bonnet J et a. Early and long-
term (one-year) effects of the association of aspirin and ora anticoagulant on thrombi
and morbidity after replacement of the mitral valve with the St. Jude Medical
prosthesis. JAm Coll Cardiol 2000;35:739-46.

242. Hayashi J, Nakazawa S, Oguma F, Miyamura H, Eguchi S. Combined warfarin and
antiplatel et therapy after St. Jude Medical valve replacement for mitral valve disease.
JAm Coll Cardiol 1994; 23: 672-7.

243. Meschengieser SS, Fondevila CG, Frontroth J, Santarelli M T, Lazzari MA. Low-
intensity oral anticoagulation plus low-dose aspirin versus high-intensity oral
anticoagulation alone: A randomized trial in patients with mechanical prosthetic heart
valves. J Thorac Cardiovasc Surg 1997; 113: 910-6.

244. Yamak B, Iscan Z, Mavitas B, Ulus AT, Katircioglu SF, Tasdemir O et al. Low-dose
oral anticoagulation and antiplatelet therapy with St. Jude Medical heart valve
prosthesis. JHeart Vave Dis 1999; 8: 665-73.

245, Katircioglu SF, Yamak B, Ulus AT, Tasdemir O, Bayazit K. Mitra valve replacement
with St. Jude Medical prosthesis and low-dose anticoagulation in patients aged over
50 years. JHeart Valve Dis 1998; 7: 455-9.

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



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskul &re sygdomme "Trombok... Side 92 af 99

246. Heras M, Chesebro JH, Fuster V, Penny WJ, Grill DE, Bailey KR et al. High risk of
thromboemboli early after bioprosthetic cardiac valve replacement. JAm Coll Cardiol
1995; 25: 1111-9.

247. Kearon C, Hirsh J. Management of anticoagulation before and after elective surgery.
N Eng JMed 1997;336:1506-11.

248. Levine MN, Raskob G, Landefeld S, Kearon C. Hemorrhagic complications of
anticoagulant treatment. Chest 2001; 119: 108S-21S.

249. Lauenbjerg J, Egeblad H, Heaf J, Nielsen NH, Fugleholm AM, Ladefoged K.
Bleeding complications to oral anticoagulant therapy: multivariate analysis of 1010
treatment yearsin 551 patients. J Intern Med 1991, 229: 351-5.

250. Steffensen FH, Kristensen K, Ejlersen E, Dahlerup JF, Sgrensen HT. Mg or
haemorrhagic complications during oral anticoagulant therapy in a Danish
population-based cohort. J Intern Med 1997; 242:497-503.

251. McCormick D, Gurwitz JH, Goldberg RJ, Ansell J. Long-term anticoagulation
therapy for atrial fibrillation in elderly patients. efficacy, risk and current patterns of
use. J Thromb Thrombolysis 1999; 7: 157-63.

252. Hylek EM, Skates SJ, Sheehan MA, Singer DE. An analysis of the lowest effective
intensity of prophylactic anticoagulation for patients with nonrheumatic atrial
fibrillation. N Engl JMed 1996; 335: 540-6.

253. Caraballo PJ, Heit JA, Atkinson EJ, Silverstein MD, O'Fallon WM, CastroR et .
Long-term use of oral anticoagulants and the risk of fracture. Arch Intern Med 1999;
159: 1750-6.

254. Aster RH. Heparin-induced thrombocytopenia and thrombosis. N Engl JMed 1995;
332:1374-6.

255. Hirsh J, Raschke R, Warkentin TE, Dalen JE, Deykin D, Poller L. Heparin:
Mechanism of action, pharmacokinetics, dosing considerations, monitoring, efficacy
and safety. Chest 1995; 108:258S-75S.

256. Meade TW. Aspirin, myocardial infarction and gastrointestinal bleeding. Lancet 99.
353: 676.

257. Kdly JP, Kaufman DW, Jurgelon M, Sheehan J, Koff RS, Shapiro S. Risk of aspirin-
associated major upper-gastrointestinal bleeding with entric-coated or buffered
product. Lancet 1996; 348: 1413-6.

258. Serensen HT, Mellemkjaa L, Blot WJ, Nielsen GL, Steffensen FH, McLaughlin XK et
a. Risk of upper gastrointestinal bleeding associated with use of low-dose aspirin.
Am J Gastroenterol 2000; 95: 2218-24.

259. Cleland JG, Alamgir F. Aspirin, myocardia infarction and gastrointestinal bleeding.
Lancet 1999; 353: 676.

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



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskulare sygdomme "Trombok...

11. DOKUMENTATIONSSKEMAER

Side 93 af 99

Skema 1. Oversigt over rapportenskonklusioner, 1. del.

Diagnose / atiologi

Thromboembolisk
risiko

Behandlingsformal

Dokumentati onsniveau

K ontraindikationer

Anbefaling

Supplerende

kliniske data

INR-niveau

http://www.dadl net.dk/klaringsrapporter/2002-05/2002-05.htm

Krural ogileofemoral DVT

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

Forebygge proksimal
progression, lungeemboli og
kronisk vengs insufficiensi
senforl gbet

Ileofemoral:
Heparin: 1Al; VKA: 1A
Crurde: 2B

Absolutte + relative respekteres

Akut behandling: LMH
subkutant og samtidig VKA p.o.
med sep. af Heparin nar gnsket
INR er n&et.

Sekundaa profylakse:

VKA i 3-6 mdr.: 1A

| recidiv tilfadde: VKA i 12
maneder eller langvarig (1C).

Verifikation af DVT med

flebografi eller UL-Doppler

2,0-3,0

Klinisk manifest pulmonal
emboli

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

Reducere mortalitet ved sterre
og intermediaae embolier og
forebygge recidiv og udvikling
af pulmonal hypertension i
efterforl gbet

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

Afhangig af klinik og evt.
kendte udl gsende faktorer skal
de absol utte respekteres.

Akut behandling: Heparin og
VKA somved DVT; akut
trombolysebehandling overvejes
ved massive og starre embolier.
Sekundaa profylakse: som ved
DVT,; ved recidiver af pulmonal
emboli eller tegn pa sekundaer
pulmonal hypertension
overvejeslivdlang VKA-
behandling (1C).

Diagnosen sikres ved akut

lungescintigrafi
(ventilations/perfusions
scanning) screening for DVT,
spiral-CT evt. ekkokardiografi
med pavisning af akut cor
pulmonale = dilateret hgjre
ventrikel

2,0-3,0
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Skema 1. Oversigt over rapportenskonklusioner, 1. del.

Diagnose/ attiologi  Reumatisk mitralstenose +/-
atrieflimren

Thromboembolisk Hg: >6% p.a
risiko

Behandlingsformal Forebygge thromboemboli

Dokumentationsniveau VKA: 1C+; ASA: intet
K ontraindikationer Absolutte respekteres

Anbefaling Langtids VKA indiceret trods
lavt dokumentationsniveau

Supplerende Ekkokardiografisk pavist LA-
Kliniske data trombe
og stort LA ager risikoen

INR-niveau 2,0-30

Ikkevalvulaar kronisk
atrieflimren,

iskaemisk / hypertensiv
hj.sygdom

Middel/hgj: 3-8 % p.a

Reducere (cerebrale)
thromboembolier

VKA: 1C+; ASA: intet
Absolutte + relative respekteres

Langtids VKA (alternativt ASA
150 mg daglig)

Patienter: > 60 - 65 ar; med
nylig CHF, tidl. hypertension,
tidl. TE og DM samt ekkopavist
stort LA og LV - dysfunktion er
i hgjererisiko

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

Diagnose/ etiologi

Thromboembolisk
risiko

Behandlingsformal

Kronisk atrieflimren med tidl.

TE-komplikationer

Hgj: over 8% p.a..

Forebygge (cerebrale)
thromboembolier

Dokumentationsniveau VKA: 1A; ASA: 2A

K ontraindikationer

Anbefaling

Supplerende
kliniske data

INR-niveau

Absolutte respekteres

Langtids VKA (aternativt ASA
75 mg daglig)

Cerebral CT fer behandlings
begyndelse

2,0-3,0

Ikke-valvulaer paroksystisk
atrieflimren (excl. " Lone" AF)

Lav/middel: 2-5% p.a.

Forebygge (cerebrale)
thromboembolier

VKA: 1A; ASA: 2A
Absolutte + relative respekteres

Langtids VKA overvejes (evt.
ASA 75 mg daglig)

Kliniske og ekkokardiografiske
risikof aktorer styrker
indikationen

2,0-30*

* Selvom evidens for antithrombotisk behandling er tilstede, svaskkes indikationen fordi: TE
risiko ved paroksystisk AF er lavere end ved kronisk AF, patienterne er yngreog 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 / atiologi

Thromboembolisk
risiko

Behandlingsformal

“Lone" atrieflimren hos
patienter over 65 ar

Middel: 3- 6% p.a.

Forebygge (cerebrale)
thromboembolier

Dokumentationsniveau VKA: Al; ASA: 2A

K ontraindikationer

Anbefaling

http://www.dadl net.dk/klaringsrapporter/2002-05/2002-05.htm

"Lone": atrieflimren hos
patienter under 65 ar

Lav: under 2% p.a..

Forebygge (cerebrale)
thromboembolier

VKA: Intet; ASA: 2C

Absolutte + relative respekteres Absolutte + relative respekteres

Langtids VKA (evt. ASA 75 mg VKA ikkeindiceret, ASA 75 mg

daglig)

daglig kan overvejes

08-06-2005



Nr. 5, 2002: Antitrombotisk behandling ved kardiovaskul &re sygdomme "Trombok... Side 96 af 99

Supplerende Kliniske og ekkokardiografiske Ekkokardiografisk pavist LV-

Kliniske data risikof aktorer styrker dysfunktion og/eller stort LA
indikationen ager risikoen

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

Diagnose/ etiologi

Thromboembolisk
risiko

Elektiv DC-stadkonvertering AMI efter thrombolyse
af (paroxsystisk) atrieflimren (akut fase)

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

Behandlingsformal Forebygge (cerebrale) Reducere LV -thromber og
thromboembolier efter DC- thromboembolier, forebygge
konvertering reokklusion

Dokumentationsniveau VKA: 1C+; ASA: intet VKA: 2A; heparin: 1A (UH
LMH: 2C efter rtPA) ellers 1B ASA: 1A

(ded / re-AMI)

K ontraindikationer

Anbefaling

Supplerende
kliniske data

INR-niveau

Absolutte + relative respekteres Absolutte + relative respekteres

AF-varighed < 48 t: VKA ikke Heparin og VKA (tre maneder)
indiceret overvejesved starre
AF-varighed > 48t: VKA i fire forvaggsinfarkter

uger far og en maned efter DC- ASA 150 mg daglig er standard
sted

Kliniske og ekko-kardiografiske Ekko mhp. AMI-sterrelse, LV-
riskofaktorer gger T/Erislko  trombe og aneurysme er
indiceret

2,0-3,0 2,0-3,0*

* Det er med sikkerhed vist, at LV thromber post AMI bade kan forbygges og bringes il at
svinde med Heparin/VKA i akut fase og i |gbet af tre maneder efter AMI. Imidlertid er
effekt pa perifere TE komplikationer mere usikker i dennetidlige fase. Ved paviste LV-
aneurismer +/- trombe gadder samme forhold.
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Skema 3. Oversigt over rapportens konklusioner, 3. del.

Diagnose/ egtiologi  Tidligere AMI i sen fase Ustabil angina pectoris

(> 4 uger post AMI) og Non-ST-AMI
Thromboembolisk Lav/middel: 2-5 % p.a 5- 20 % for progression til
risiko AMI.

Behandlingsformal 1) at forebygge thromboemboli; Opretholde dben koronararterie;

2) reducere ded og re-AMI forebygge AMI
Dokumentationsniveau VKA for 1: 1A; for 2: 2A Akut fase: VKA: intet; LMH
ASA: 1A mht ded/re-AMI 1A; ASA: 1A;
Clopidogrel: 1A

K ontraindikationer Absolutte + relative respekteres

Anbefaling VKA overveges;, ASA 75 mg ASA 75mgog LMH er

daglig er standard; hepariner ~ standard; Clopidogrel er

ikke indiceret indiceret hos hgjrisiko patienter
Supplerende Ekko mhp. LV-aneurysmeog  GP-haanmere hvistidlig invasiv
Kliniske data svar beh.

LV-dysfunktion er indiceret

INR-niveau 2,0-30 -
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Skema 4. Oversigt over rapportens konklusioner, 4. del.

Diagnose/ etiologi

Thromboembolisk
risiko

Behandlingsformal

Dilater et kardiomyopati
(uanset atiologi)

Middel: 2-5%
(enkelte studier hgjere)

Forebygge thromboemboli

Dokumentationsniveau VKA: 2C; ASA: iskaanisk

K ontraindikationer

Anbefaling

Supplerende
kliniske data

INR-niveau
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CMP: 1A

Absolutte og relative
respekteres

VKA overvees, ASA 75 mg
daglig er standard ved iskaamisk
adiologi

Ekkopavist LV-trombe (isza
protruderende) styrker
indikationen

2,0-3,0

Mitralprolaps pavist ved
ekkokardiografi eller klinisk

Mitralprolaps pavist ved
ekkokardiografi eller klinisk

Forebygge thromboemboli

VKA: intet; ASA: intet

Absolutte og relative respekteres

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

2,0-3,0
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