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1. INDLEDNING

1.1 KOMMISSORIUM OG ARBEJDSGRUPPENS
SAMMENSÆTNING
Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) og Dansk Selskab
for Klinisk Kemi (DSKK) nedsatte i 1992 en arbejds-
gruppe med følgende kommissorium: »Fastlæggelse af
retningslinjer for antikoagulansbehandling og trombo-
cytaggregationshæmmende behandling for de hjerte-
sygdomme, hvor denne terapi er indiceret.« Arbejds-
gruppen udarbejdede en rekommandation, som blev
præsenteret og udsendt i efteråret 1993. I 1995 beslut-
tede begge videnskabelige selskaber, at arbejdsgrup-
pen fik permanent status med henblik på løbende opda-
tering af rapporten.

Arbejdsgruppen har bestået af John Godtfredsen, Erik
Hjelms og Steen E. Husted fra DCS og Mogens Sandbjerg
Hansen og Jørgen Jespersen fra DSKK.

1.2 BAGGRUND FOR RAPPORTEN
Baggrunden for på nuværende tidspunkt at revidere de
danske rekommandationer for antitrombotisk behand-
ling ved kardiovaskulære sygdomme er dels de viden-
skabelige resultater på området, dels en erkendelse af
at mange patienter i den daglige kardiovaskulære klinik
berøres af netop denne problemkreds. Samtidig er det
arbejdsgruppens opfattelse, at patofysiologiske meka-
nismer inden for blodets koagulation og trombedan-
nelse på lige fod med andre etablerede risikoindikatorer
for kardiovaskulær morbiditet og mortalitet principielt
er tilgængelige for indgreb i behandlingsmæssig og
profylaktisk øjemed.

Første udgave af nærværende rapport (oktober 1993)
fik en efter vores erfaringer god modtagelse og udbredt
anvendelse i klinikken. Dette kan have medvirket til en
tiltrængt generel kvalitetsforbedring af antikoagulans-
behandling i Danmark (1).

En nordisk rapport fra Dansk Sygehus Institut og
NEMT (2) i 1994 viste da også, at kvalitetssikringen for
antikoagulansbehandling i de nordiske lande kunne for-
bedres på flere punkter, som det vil fremgå af nærvæ-
rende revision.

Arbejdsgruppen har bevidst undladt detaljeret omtale
af følgende, væsentlige, områder for antitrombotisk be-
handling:

– trombolyse ved akut myokardieinfarkt
– kirurgisk antitrombotisk profylakse ved ikkekardial

kirurgi
– antitrombotisk behandling ved perifere arterielidel-

ser
– antitrombotisk behandling ved neurologiske lidelser
– primær antitrombotisk profylakse mod kardiovasku-

lære sygdomme (se dog afsnit 6.1.1).

En meget central reference er Fourth ACCP Consensus
Conference on Antithrombotic Therapy (3).

2. FORKORTELSER

ACCP American College of Chest Physicians
ACT activated clotting time
ADP adenosindifosfat
AF atrieflimren
AK antikoagulans
AMI akut myokardieinfarkt
AP angina pectoris
uAP ustabil angina pectoris
APSAC plasminogen + aktivatorkompleks
APTT P-koagulation, intern + fælles vej; aktiveret

  partiel tromboplastintid
AS aortastenose
ASA acetylsalicylsyre
cAMP cyklisk adenosinmonofosfat
CHF kongestiv hjerteinsufficiens
CT computeriseret tomografi
DC direct current
DVT dyb venøs trombose
EF venstre ventrikels uddrivnings(ejection)-fraktion 
GPIIb/IIIa glykoproteiner (membranreceptorer på

  trombocytter)
HAT heparinassocieret trombocytopeni
IHD iskæmisk hjertesygdom
ISI international sensitivity index
INR international normalized ratio
LA venstre atrium
LED lupus erythematosus disseminatus
LV venstre ventrikel
LMH lavmolekylært heparin
MVP mitralprolaps
MR mitral regurgitation
MS mitralstenose
NEMT nordisk evaluering af medicinsk teknologi
PE eller LE lungeemboli
PGI2 prostacyklin
PT P-koagulationsfaktorer II + VII + X; protrombintid
PTCA perkutan transluminal koronarangioplastik
SK streptokinase
TCI forbigående cerebral iskæmi
TE tromboemboli
TEE transøsofageal ekkokardiografi
(r)t-PA rekombinant vævsplasminogenaktivator
TxA2 tromboxan A2

UH ufraktioneret heparin
UK urokinase
VKA vitamin-K-antagonist
WHO World Health Organisation
WPW Wolf Parkinson White-præexcitation

Akronymliste:
 

Navn Reference nr.
 

ASPECT 11
CARS 12
CHAMP upubliceret
GISSI-2  7
GUSTO  9
ISIS-2 og -3  5, 8
RISC  4
SCATI  6
WARIS 10
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3. GENERELT OM ANTITROMBOTISK
BEHANDLING
3.1 PATOFYSIOLOGISKE MEKANISMER
VED TROMBEDANNELSE
Virchows triade
Som foreslået af Virchow er det interaktionen mellem
tre væsentlige faktorer – blodet, karvæggen og blod-
strømningshastigheden og ændringer i disse – som be-
tinger dannelsen og karakteren af tromben.

Venøse tromber dannes oftest i områder med lang-
som blodgennemstrømning og består væsentligst af
fibrin og erytrocytter (den røde trombe). Arterielle
tromber optræder i kar med hurtig, pulserende gen-
nemstrømning og er oftest lokaliseret til forsnævrede
og uregelmæssige aterosklerotiske områder, eventuelt
med plaque-ruptur. De arterielle tromber består pri-
mært af trombocytter og fibrin (den hvide trombe).

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

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

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

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

Hjertekamre
Intrakavitære murale tromber udvikles hyppigst hos pa-
tienter med AMI, kronisk venstre ventrikel aneurysme,
dilateret kardiomyopati og atrieflimren. Hver af kompo-
nenterne i Virchows triade synes her at kunne spille en
rolle for dannelsen af fibrinrige tromber:

– endokardiebeskadigelse ved fx iskæmi i forbindelse
med AMI

– abnormiteter i hjertevæggens bevægelser med stase
af blod i regioner med akinesi eller dyskinesi samt
kompromitteret mekanisk atrial aktivitet

– protrombotisk tilstand ved fx høj koncentration af
fibrinogen, faktor VII, trombocytter, vævsplasmino-
genaktivator-antigen eller plasminogenaktivatorin-
hibitor type 1.

 
Artificielle biologiske eller mekaniske hjerteklapper
Implantation af mekaniske klapper stimulerer trombo-
cytaggregation især svarende til det beskadigede peri-
valvulære væv og i suturområderne. Også selve protese-
materialet stimulerer trombocytaggregation og aktive-
ring af blodets koagulation, ligesom stasefænomener og
abnorme hæmodynamiske forhold i relation til klappen
fremmer dannelsen af fibrin. Biologiske proteser er
langt mindre trombogene og giver et mere fysiologisk
blodflow.

3.2 ANTITROMBOTISK BEHANDLING
SOM PROFYLAKSE VED KARDIOVASKULÆRE
LIDELSER
Anbefalinger om profylaktisk antitrombotisk behand-
ling må – som al anden medicinsk behandling – i videst
muligt omfang hvile på et sikkert videnskabeligt grund-
lag og med dokumentation af effekt og bivirkninger.

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

Vore rekommandationer bygger på forskellige ni-
veauer af dokumentation, som er defineret nedenfor
(modificeret efter Cook et al [13]). Se Tabel 4, side 22.

3.3 DOKUMENTATIONSNIVEAUER
FOR ANTITROMBOTISK BEHANDLING
I Randomiserede undersøgelser eller metaanalyser i

hvilke den nedre grænse af 95% sikkerhedsgrænse
(SG) for behandlingseffekten overstiger den mini-
male, klinisk relevante gevinst.

II Randomiserede undersøgelser eller metaanalyser i
hvilke den nedre grænse af 95% SG for behandlings-
effekten overlapper den minimale, klinisk relevante
gevinst.

III Ikkerandomiserede gruppesammenligninger med
samtidige kontroller.

IV Ikkerandomiserede gruppesammenligninger med
historiske kontroller.

V Patientserier uden kontroller eller helt uundersøgt.
 
Den minimale, klinisk relevante behandlingseffekt er
ikke en fast defineret størrelse, men udtryk for et valg i
den givne, individuelle patientsituation. Den vil fx ved
profylaktisk antikoagulansbehandling af kronisk atrie-
flimren være 2-10%.
 
Eksempler:
1) Ved langtids-warfarinbehandling af en 68-årig mand
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med kontrolleret hypertension, hypertensiv hjertesyg-
dom og en tidligere mindre apopleksi reduceres den sta-
tistiske risiko for en ny apopleksi fra 12% til ca. 4% – den
minimale, klinisk relevante gevinst er her 8%.

2) Ved tilsvarende warfarinbehandling af en 77-årig
kvinde med hjerteinsufficiens og ekkopåvist nedsat
EF i venstre ventrikel samt et stort venstre atrium re-
duceres den statistiske risiko for (cerebral) emboli
fra ca. 7% til ca. 2% – den minimale klinisk relevante
gevinst er 5%.

 
Disse dokumentationsniveauer giver basis for en gene-
rel klinisk holdning til antitrombotisk behandling ved
en given tilstand, men kan naturligvis ikke begrunde
den individuelle stillingtagen, der må hvile på en inte-
greret vurdering af patienten inkl. alle relevante kliniske
og parakliniske data og hensyntagen til kontraindikatio-
nerne og til blødningsrisikoen ved behandling.

Et vist kvantitativt mål for individuel behandlings-
effekt med antikoagulans (AK)-behandling haves i det
såkaldte NNT (number needed to treat), der er defineret
som den reciprokke værdi af den absolutte procentre-
duktion i antallet af »events«, dvs. det antal patienter
man skal behandle for at undgå én »event«. Hvis fx AK-
behandling af en patient med atrieflimren reducerer em-
bolirisikoen 3% p.a., er det nødvendigt at behandle
1/0,03 = 33 patienter per år for at forhindre én (cere-
bral) emboli.

En tilsvarende beregning kan foretages for blød-
ningsrisikoen (13).

3.4 KONTRAINDIKATIONER
FOR ANTITROMBOTISK BEHANDLING
Disse inddeles traditionelt i absolutte og relative med
det formål at give et vurderingsgrundlag for styrken af
den antitrombotiske behandlings indikation i det enkelte
tilfælde. I betragtning af den antitrombotiske behand-
lings potentielle farlighed må der kræves streng over-
holdelse af kontraindikationerne. Fravigelse herfra er
en specialistopgave.

3.4.1 Kontraindikationer for
vitamin-K-antagonister
Absolutte:
– nylig »stor« kirurgi eller traume (<3-4 dage inden)
– ukontrolleret hypertension med diastolisk blodtryk

over 105 mmHg
– nylig gastrointestinal/gynækologisk/urologisk blød-

ning
– nylig cerebral blødning (CT-scanning indiceret)
– hæmoragisk diatese
– senil demens
– kronisk alkoholisme
– patientens modvilje
– graviditet i første trimester.
 
Relative:
– graviditet i 2.-3. trimester

– tidligere gastrointestinal/gynækologisk/urologisk
blødning

– faldtendens hos patienten
– kendt medikamentel manglende komplians
– velindiceret trombocythæmmerbehandling
– betydelig nyre- eller leverinsufficiens
– biologisk alder over 80 år
– endocarditis på native klapper.

3.4.2 Kontraindikationer for højdosis
(terapeutisk)-heparinbehandling
Absolutte:
– nylig »stor« kirurgi eller traume (<3-4 dage inden)
– ukontrolleret hypertension med diastolisk blodtryk

over 105 mmHg
– nylig gastrointestinal/gynækologisk/urologisk blød-

ning
– nylig cerebral blødning (CT-scanning indiceret)
– hæmoragisk diatese.
 
Relative:
– tidligere gastrointestinal/gynækologisk/urologisk

blødning
– trombocytopeni under tidligere heparinbehandling.

3.4.3 Kontraindikationer for
trombocytfunktionshæmmere
Absolutte:
– ukontrolleret hypertension med diastolisk blodtryk

over 105 mmHg
– nylig gastrointestinal blødning og/eller aktivt ulcus
– nylig cerebral blødning
– hæmoragisk diatese.
 
Relative:
– velindiceret behandling med vitamin-K-antagonist
– tidligere gastrointestinal blødning.
 
Risikoen for bivirkninger under lavdosis-ASA-behand-
ling er beskeden. Hos patienter med tidligere ulcussyg-
dom eller tendens til øvre gastrointestinal dyspepsi kan
der eventuelt suppleres med H2-blokker.

3.5 BEHANDLINGSKONTROL
OG KVALITETSSIKRING
En vigtig reference til dette område er et nyligt nordisk
survey (2) gennemført af Dansk Sygehus Institut i sam-
arbejde med NEMT (Nordisk Evaluering af Medicinsk
Teknologi) og Nordkem, som bl.a. konkluderede:

– at der er et stort behov for at etablere kvalitetssik-
ringsprogrammer for behandling med vitamin-K-anta-
gonist (VKA) i de kliniske afdelinger, der udfører
denne behandling

– at hyppigheden af store blødninger er uacceptabelt
høj

– at behandlingen ofte ikke afsluttes rettidigt
– at det må forventes, at flere patienter kommer i be-

handling i de kommende år
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– at VKA-behandling af hjertesygdomme giver flere
livskvalitetsjusterede leveår per krone end ingen be-
handling.

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

Foruden en omhyggelig individuel indikationsstilling
og overholdelse af de absolutte og relative kontraindi-
kationer omfatter behandlingskontrollen følgende ele-
menter:

– grundig patientinformation (om forholdsregler ved
blødning, lægemiddelinteraktioner, kirurgiske ind-
greb etc.)

– formaliseret samarbejde med klinisk biokemisk labo-
ratorium

– oprettelse af formaliseret journalskema for AK-be-
handling med angivelse af indikation, behandlings-
varighed, tilstræbt INR-niveau, kontrolintervaller,
tidspunkt for revurdering af indikationen, evt. kompli-
kationer og ansvarlig ordinerende læge

– revurdering af behandlingsindikationen ved langtids-
behandling, fx hvert andet år

– stillingtagen til INR-kontrolhyppighed hos patienter
med stabil INR i langtidsbehandling, fx med seks-
eller otteugersintervaller

– stillingtagen til om en given patient skal følges i pri-
mærsektoren, i hospitalsambulatorium eller på spe-
cialafdeling.

 
Flere centre har edb-baseret behandlingskontrol, hvil-
ket muligvis kan betyde en mere rationel og sikker pa-
tientbehandling (14).

Kvalitetssikring af VKA-behandling omtales nedenfor
i afsnit 3.7.

En særlig problemstilling knytter sig til små analy-
seapparater til »patientnære« eller »bedside«-analyser.
Disse kan i visse tilfælde opfylde et klinisk eller patient-
mæssigt behov for decentrale analyser. Det er dog uom-
gængelig nødvendigt, at sådanne analyser og apparater
indgår i et fast kvalitetssikringsprogram i samarbejde
med den regionale klinisk biokemiske afdeling for at
sikre overensstemmelse og troværdighed af resulta-
terne. Anskaffelse af disse apparater bør ligeledes ske
efter nærmere aftale med klinisk biokemiske afdelinger
for at sikre, at den anvendte analysemetode er relevant.
Der har været tilfælde, hvor anvendelse af forældede
analyseprincipper har medført problemer med patient-
kontrollen (15). Der er således behov for en medicinsk
teknologivurdering før introduktion af disse apparaturer
og tydeliggørelse af ansvarsplaceringen.

3.5.2 Hepariner
Heparinbehandling indebærer særlige problemstillin-
ger (se afsnit 5.2.2).

3.5.3 Trombocytfunktionshæmmere
Kræver sædvanligvis ingen behandlingskontrol.

3.6 RISIKOSTRATIFICERING
AF TROMBOSELIDELSER
Viden om incidensen af tromboemboliske komplikatio-
ner ved hjertelidelser med tromboembolirisiko er grund-
læggende for fastlæggelse af indikationen for antitrom-
botisk behandling, idet denne skal sammenholdes med
blødningsrisikoen ved antitrombotisk behandling.

Følgende risikoniveauer er angivet af Stein et al i
1989 uden nærmere argumentation end en vis klinisk
relevans (16):

 

Ved erkendt DVT er risikoen for progression til PE 20-
30% for krurale og >50% for proksimale tromboser (17).

Det må understreges, at vægtningen af en given pa-
tients tromboembolirisiko også afhænger af, om indi-
kationen for antitrombotisk behandling er akut (fx pul-
monal emboli eller ustabil angina pectoris) eller pro-
fylaktisk-langtids (fx kronisk atrieflimren).

Ved en tilstedeværende absolut kontraindikation for
VKA kan en anden form for tromboembolisk profylakse
(heparin, ASA) alligevel være tilgængelig. Visse af kon-
traindikationerne er tidsbegrænsede (nylig kirurgi, dys-
reguleret hypertension) mens andre er blivende (de-
mens, alkoholisme, faldtendens).

Absolutte indikationer for antitrombotisk behandling
er sjældne (fx livstruende lungeemboli), men i vægtnin-
gen af indikationen over for kontraindikationerne ind-
går naturligvis også grundlidelsens sværhedsgrad og
forekomsten af tidligere, veldokumenterede tromboem-
boliske episoder.

3.7 BEHANDLINGSNIVEAUER UDTRYKT
I INTERNATIONAL NORMALIZED RATIO
En pragmatisk holdning er nødvendig, da der ikke for
alle indikationer for behandling med VKA foreligger
prospektive vurderinger af den optimale behandlingsin-
tensitet.

Det er internationalt accepteret, at lavere behand-
lingsintensitet giver færre blødningskomplikationer, og
uden væsentligt tab af terapeutisk effekt, så længe
niveauet er over en vis nedre grænse (18-20).

En ny metode til kvalitetsvurdering er angivet i 1993
(21), »Anticoagulant Quality Index«, som bygger på
både tidsvarigheden uden for det terapeutiske interval
og på værdien af INR i dette tidsrum.

I manglen af dokumentation for dette index’ anven-
delse er konsekvensen af dette i praksis, at:

 

 Tromboemboliincidens
Risikoniveau per 100 patientår
 

Lavt . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . under 2
Middel . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3-6
Højt . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . over 6
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i ethvert ambulatorium med patienter i langtids-AK-
behandling skal INR-værdien ligge inden for det valg-
te terapeutiske INR-interval i 80% af behandlingstiden
(2). Dette kan således betragtes som en simpel, men
påkrævet, intern kvalitetssikring, som i øvrigt vil
kunne lettes betydeligt ved edb-styring.

 
Optimering af VKA-behandling ved atrieflimren med
hensyn til INR-niveau er yderligere angivet fra EAFT-
studiet (22, 23) og vedrørende hjerteklapproteser (24)
som angivet i fodnoterne til Tabel 1.

Der synes at være sund fornuft i at fastlægge en mål-
værdi for INR for den enkelte patient, afhængigt af indi-
kationen, og i videst muligt omfang undgå at komme
over eller under det anførte terapeutiske interval. Her-
ved vil et flertal af patienter i VKA-behandling kunne
håndteres på en INR-værdi omkring 2,0-3,0 (23).

Det fremgår af INR-niveauer (Tabel 1), at en mål-INR
på 2,6-2,7 vil være optimal for de fleste mekaniske klap-
proteser.

Men selv litteraturens seneste resultater (25) tillader
endnu ikke at forlade opdelingen i lav- og højtrombo-
gene proteser.

4. VIRKNINGSMEKANISMER FOR
ANTITROMBOTISKE LÆGEMIDLER
4.1 VITAMIN-K-ANTAGONISTER
Under behandling med VKA nedsættes aktiviteten og
koncentrationen af de K-vitaminafhængige koagula-
tionsfaktorer i blodet. Dette opnås ved en blokering i le-
veren af K-vitaminafhængige trin i syntesen. Bl.a. hæm-
mes karboxyleringen af NH2-terminale glutaminsyrer til
gamma-carboxy-glutaminsyrer. Herved reduceres bin-
dingen til calcium og vævstromboplastin og dermed
koagulationsfaktorernes biologiske aktivitet. Resultatet
heraf er en kompromitteret fibrindannelse, som både
kan påvirke den normale hæmostase og forhindre den
uønskede trombedannelse.

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

KVA’erne warfarin og phenprocoumon absorberes
næsten fuldstændigt. Proteinbindingen i plasma er me-
get høj og den biologiske effekt afhænger af koncentra-
tionen af frit lægemiddel i plasma. Plasmahalverings-
tiden er 1-2 døgn for warfarin og 6-8 døgn for phenpro-
coumon. Ligevægtsniveau er opnået efter ca. en uge for
warfarin og flere uger for phenprocoumon. Lægemidler
eller andre faktorer, der påvirker fx omsætningshastig-
heden, kan medføre betydende ændringer i patientens
antikoagulationsniveau.

4.2 HEPARINER
Ufraktioneret heparin (UH) er en heterogen gruppe af

anioniske glukosaminoglykaner (sulfaterede mukopoly-
sakkarider) med en relativ molekylvægt på gennemsnit-
lig 15.000. Kommercielt heparin består af polymerer af
to disakkaridenheder: D-glukosamin-L-iduronsyre og D-
glukosamin-D-glukuronsyre.

Med kemisk eller enzymatisk nedbrydning kan UH
spaltes til lavmolekylært heparin (LMH). LMH-præpara-
ter er heterogene, hvad angår molekylstørrelse og anti-
koagulanseffekt, men den gennemsnitlige molekylvægt
ligger sædvanligvis imellem 4.000 og 5.000.

UH hæmmer koagulationskaskaden. Ved intravenøs
administration indtræder antikoagulanseffekten øjeblik-
keligt i form af en katalysering af interaktionen mellem
antitrombin III og de aktiverede koagulationsfaktorer
IIa (trombin) og Xa, hvorved disse inaktiveres. De for-
skellige former for LMH virker kraftigere inhiberende

Tabel 1. Anbefalede INR-niveauer.
 

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

Venøs tromboemboli  
– primær profylakse . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1,5-2,5
– behandling af dyb venøs trombose og
  lungeemboli . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2,0-3,0
 
Atrieflimren. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2,0-3,01)
 
Mitralstenose . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2,0-3,0
 
Hjerteklapproteser  
– mekaniske (lavtrombogene) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1,8-2,72)

– mekaniske (højtrombogene) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2,5-3,53)

– biologiske klapper (tre måneder) . . . . . . . . . . . . . . . . 2,0-3,0
 
Sekundær profylakse efter AMI . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2,0-3,0
 

1) Alternativt 2,0-3,9. Hvis dette område ønskes anvendt: Se ref. 22.
2) Alternativt 1,8-3,0. Hvis dette område ønskes anvendt: Se ref. 24.
3) Alternativt 2,5-4,9. Hvis dette område ønskes anvendt: Se ref. 24.

Fig. 1. Skematisk fremstilling af faldet i de relative aktiviteter i
koagulationsfaktorerne VII, IX, X og II i plasma efter indledning
med peroral antikoagulationsbehandling med vitamin-K-anta-
gonister. 
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på faktor Xa end på faktor IIa. Desuden er proteinbin-
dingen af LMH mindre end for UH, og der er mindre
interaktion med trombocytter. I klinisk sammenhæng
opnås der forskellige fordele ved anvendelse af LMH i
forhold til UH. De har en længere plasmahalveringstid
og en mere ensartet antikoagulanseffekt efter vægtbase-
ret dosering i forhold til UH. Dette tillader, at LMH ad-
ministreres én gang daglig uden laboratoriemæssig mo-
nitorering ved terapeutisk anvendelse (26).

I kliniske studier kan der med subkutan administra-
tion af LMH opnås mindst den samme terapeutiske ef-
fekt ved etableret venøs og arteriel tromboemboli som
med intravenøs infusion af UH uden at der optræder fle-
re blødningskomplikationer. Ved etableret dyb vene-
trombose (DVT) har LMH i forhold til UH i ækvipotent
dosering endda vist mindre blødningstilbøjelighed (27).
Hæmningen af koagulationsfaktor Xa kan anvendes
som mål for LMH-aktiviteten.

Dosis af UH ved behandling af etableret tromboem-
bolisk sygdom skal afstemmes ved måling af P-koagula-
tion, intern + fælles vej (APTT), der registrerer koagula-
tionstiden efter tilsætning af en aktivator til plasma.

LMH har kun beskeden effekt på APTT, som derfor
ikke kan anvendes ved behandlingskontrol.

4.3 TROMBOCYTFUNKTIONSHÆMMERE
Bedst dokumentation for antitrombotisk effekt findes
for ASA.

ASA nedsætter trombocytaggregation stimuleret af
trombogene stimuli som kollagen, adrenalin, ADP og
arakidonsyre. ASA blokerer effektivt og irreversibelt
enzymet cyklooxygenase og dermed dannelsen af trom-
boxan A2 (TxA2). Hæmningen af TxA2-produktionen
anses for at være den væsentligste for stoffets antitrom-
botiske effekt. En enkelt dosis ASA på 100 mg kan blo-
kere TxA2-syntesen fuldstændigt, og effekten kan ved-
ligeholdes med så lidt som 30 mg daglig.

Det har været hævdet, at den antitrombotiske effekt
af ASA begrænses på grund af stoffets hæmning af en-
dotelcellernes produktion af prostacyklin (PGI2), der
hæmmer trombocytaggregation og giver vasodilatation.
En postuleret dynamisk ligevægt mellem TxA2 og PGI2
af betydning for trombedannelsen er ikke biologisk ve-
rificeret, og kliniske studier har ikke givet sikre hol-
depunkter for nedsat ASA-effekt ved stigende doserin-
ger.

Imidlertid er risikoen for gastrointestinale bivirknin-
ger og blødningskomplikationer under ASA-behandlin-
gen proportional med dosis, hvorfor den laveste dosis,
som giver maksimal behandlingsgevinst, bør anvendes.
Ved indikation for akut ASA-intervention anvendes en
støddosis på 150 mg, hvorefter der til vedligeholdelses-
behandling kan anvendes en dosering på 75 mg daglig.

Ticlopidin (ikke registreret lægemiddel) hæmmer
trombocytfunktionen (adhæsionen og aggregationen)
ved at blokere binding af fibrinogen og von Willebrand-
faktor til trombocytmembranreceptorerne glykoprotein
IIb/IIIa (GP IIb/IIIa) (28). Stoffet har muligvis samme

effekt som ASA ved uAP, koronar bypass-operation og
PTCA, men giver hyppige gastrointestinale bivirkninger
(bl.a. diaré) samt hos 1% granulocytopeni. Ved intole-
rans over for ASA (allergi eller gastrointestinale bivirk-
ninger) kan anvendelse af en ticlopidindosis på 250 mg
3 2 daglig overvejes (efter at tilladelse fra Sundhedssty-
relsen er indhentet).

Dipyridamol øger koncentrationen af cAMP i trombo-
cytten via en fosfodiesterasehæmning. Desuden hæm-
mes den cellulære optagelse af adenosin. Dipyridamol
har ikke vist noget sikkert terapeutisk potentiale ved
kardiovaskulære tromboemboliske sygdomme.

4.4 NYE ANTITROMBOTISKE STOFFER
ASA og heparin har visse begrænsninger hos patienter
med akutte koronare syndromer. Den trombotiske pro-
ces ved aterosklerotiske plaquerupturer er stærkt af-
hængig af trombinstimulation af trombocytaggregation
og fibrindannelse. Trombinstimulation af trombocytter
kan foregå ved tilstedeværelse af ASA, og trombin bun-
det til fibrin er ikke tilgængelig for inaktivering fra anti-
trombin III. En række nye stoffer, som blokerer GP
IIb/IIIa-receptorer på trombocyttens overflade, hæm-
mer trombocytaggregation, uafhængigt af hvorledes
trombocytterne er blevet aktiveret.

GP IIb/IIIa-antagonisterne kan være naturligt fore-
kommende polypeptider, syntetiske polypeptider eller
monoklonale antistoffer. De har i foreløbige kliniske
studier vist lovende resultater hos patienter med akutte
koronare syndromer, både ved uAP og hos patienter
med AMI efter trombolyse (29).

Direkte trombininhibitorer (fx hirudin og hiruloc)
virker i modsætning til heparin uafhængigt af antitrom-
bin III og inaktiverer både frit trombin og trombin bun-
det til fibrin. De direkte trombinhæmmere har i kliniske
undersøgelser (Gusto IIB og Timi 9B [mødemeddelel-
ser]) ikke vist overbevisende resultater sammenlignet
med heparin hos patienter med akutte koronare syn-
dromer (30) (ACC-møde 1996).

4.5 KOMBINATIONSBEHANDLING
Ved en række kliniske tilstande vil der være indikation
for at give både en trombocythæmmer og en hæmmer
af koagulationskaskaden. Der vil således være mulig-
hed for hos patienter med artificiel hjerteklap komplice-
ret med emboli på trods af AK-behandling at supplere
med lavdosis-ASA (se afsnit 6.8.2.1). Ved uAP kombine-
res ofte ASA og heparin. Hos patienter med AMI, be-
handlet med trombolyse i form af t-PA, gives behandling
med både ASA og heparin (op til 48 timer, se afsnit
6.1.4.1) og ved anteriort Q-takinfarkt gives både AK-be-
handling og behandling med ASA (se afsnit 6.1.4.2 og
6.1.4.3).

Man udfører i øjeblikket en række studier ved kro-
nisk atrieflimren og hos patienter med AMI for at under-
søge effekten af kombinationen lavdosis-warfarin (1,25-
2,5 mg daglig) og lavdosis-ASA sammenlignet med INR-
styret warfarinbehandling og monoterapi med ASA.
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5. LABORATORIEKONTROL
AF ANTITROMBOTISK BEHANDLING
5.1 VITAMIN-K-ANTAGONISTER (INR)
5.1.1 Standardisering af laboratoriekontrollen
Aktivitetsbestemmelse af koagulationsfaktorerne II, VII
og X er nødvendig til kontrol af antitrombotisk behand-
ling med VKA. Analyseprincippet blev introduceret i
1935 af amerikaneren Quick og benævnt protrombintid
(PT). Analysens kvalitet er yderst vigtig for at sikre, at
behandlingsintensiteten er tilstrækkelig til at forsinke
eller standse trombedannelsen uden samtidig at med-
føre alvorlige blødningskomplikationer. De terapeutiske
intervaller er fastlagt klinisk, og det er derfor af største
betydning at analyseresultaterne er standardiserede og
sammenlignelige. For at sikre den nødvendige sammen-
lignelighed og kvalitet af analysen har WHO udarbejdet
en rekommandation (31-33), som den danske Sund-
hedsstyrelse har tiltrådt. DSKK, Dansk Selskab for In-
tern Medicin og Dansk Selskab for Klinisk Immunologi
har til brug i sundhedsvæsenet udarbejdet en vejled-
ning og rekommandation vedrørende standardisering
og brug af protrombintidsbestemmelsen (34).

5.1.2 International Normalized Ratio (INR)
Princippet i Quicks protrombintidsbestemmelse er en
tilsætning af vævstromboplastin (vævsekstrakt) til ci-
tratstabiliseret blod eller plasma og måling af koagula-
tionstiden efter tilsætning af calcium. Med senere modi-
fikationer tilsættes koagulationsfaktor V og fibrinogen
til reaktionsblandingen for at sikre optimal koncentra-
tion af disse komponenter. Graden af antikoagulation
måles som forlængelse af koagulationstiden. Resultatet
er sædvanligvis blevet udtrykt som »% aktivitet« eller
»fraktion aktivitet« ved aflæsning af det opnåede resul-
tat på en fortyndingskurve af normal plasma. En anden
resultatangivelse er PT-ratio, der angiver forholdet mel-
lem koagulationstiden af patientens plasma og »normal«
plasma. En lang række faktorer influerer på resultatet
som følge af forskellige analyseprincipper og metoder
(34).

For at forbedre disse forhold har WHO rekommande-
ret indførelse af en international skala til vurdering af in-
tensiteten af antitrombotisk behandling med VKA, den
standardiserede PT-bestemmelse (International Nor-
malized Ratio, INR) (32).

INR er defineret som den PT-ratio, der ville fås, hvis
WHO’s referencetromboplastin havde været anvendt til
bestemmelse af forholdet mellem patientens og normale
personers gennemsnitlige PT udtrykt i sekunder. INR-
modellen standardiserer således det PT-resultat, der op-
nås ved anvendelse af et lokalt tromboplastin og lokal
metodik. INR beregnes således:
 
               INR = (PT[patient]/ PT[normale])ISI

 
Eksponenten ISI repræsenterer International Sensitivity
Index og er et mål for et givet tromboplastins følsomhed
for nedsættelse af aktiviteten af de K-vitaminafhængige

koagulationsfaktorer. ISI beregnes af det enkelte labora-
torium.

INR-systemet er etableret til at rapportere intensite-
ten af en antitrombotisk behandling med VKA. At ud-
trykke en given PT-ratio som INR kræver således kun
oplysninger om den gennemsnitlige PT hos normale
med det anvendte tromboplastin samt dettes ISI-værdi.
Denne ISI-værdi angiver hældningskoefficienten på den
rette linje, man får ved at afsætte de logaritmerede vær-
dier af PT-ratio hos normale og hos peroralt antikoagu-
lerede patienter ved kalibrering af et givet trombopla-
stin over for WHO’s referencetromboplastin. INR kan
derfor strengt taget kun anvendes ved kontrol af peroral
antikoagulansbehandling og ikke ved andre erhvervede
koagulationsdefekter som fx leversygdomme. I sådanne
situationer må man som generelt i klinisk kemi etablere
et selvstændigt referenceområde.

5.1.3 Standardisering af INR i Danmark
Indførelsen af den standardiserede PT-bestemmelse i
Danmark må betragtes som en standardisering på inter-
nationalt niveau, der tillader det enkelte laboratorium at
afgive svar på en given PT-bestemmelse i en fælles in-
ternational skala – INR. En sådan standardisering har
en lang række fordele, men kan ikke sikre at forskellige
laboratorier vil afgive overensstemmende resultater ved
analyse af identisk testmateriale.

Analysekvalitetsudvalget under DSKK har i 1991
etableret en kalibrator til brug i danske laboratorier.
Kalibratoren gør INR-bestemmelsen uafhængig af det
enkelte laboratoriums apparatur og reagenser (varia-
tionsbredde på resultater udtrykt i varia-
tionskoefficienten CV er 4-6%).

5.1.4 Praktisk klinisk anvendelse af INR
Under indledningen af en antitrombotisk behandling
med VKA falder koagulationsfaktorerne II, VII, IX og X
til samme relative niveau, men med forskellig hastig-
hed, afhængigt af deres halveringstider i plasma (fra
seks timer til over tre døgn), og først efter 4-5 døgn er
den antitrombotiske effekt opnået, uanset at PT-bestem-
melsen vil være i (laboratoriemæssigt) niveau i løbet af
24-48 timer. Koagulationsfaktor VII og protein-C/pro-
tein-S falder meget hurtigt – med en halveringstid i plas-
ma på ca. seks timer. Da protein-C/protein-S har poten-
te koagulationshæmmende egenskaber, er der mulig-
hed for en forbigående hyperkoagulabel tilstand under
behandlingens initiale fase (35-37). Både klinisk og eks-
perimentelt er det dokumenteret, at indledning af anti-
trombotisk behandling udelukkende med VKA kan ag-
gravere en klinisk trombosetilstand, især ved medfødte
defekter i koagulationssystemet. Dette er baggrunden
for anbefalingen om at indlede antikoagulansbehand-
ling af klinisk tromboembolisk sygdom med en ca. fem
døgn varende overlappende højdosis-heparinbehand-
ling (35-41). Der foreligger ingen dokumentation for, at
heparinbehandlingen bør fortsætte ud over femte be-
handlingsdag (41).
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INR er specielt introduceret til kontrol af behandlin-
gen af patienter i stabil peroral antikoagulansbehand-
ling og er strengt taget ikke defineret i induktionsfasen,
hvor der findes en uensartet nedsættelse af de K-vitami-
nafhængige faktorer (Fig. 1). Uanset dette er det vores
opfattelse, at INR kan og skal anvendes også i denne fase
(34).

Når det ønskede INR-behandlingsniveau er nået,
kontrolleres patienten med passende mellemrum, såle-
des at det ønskede INR-område holdes i over 80% af be-
handlingsperioden. Sædvanligvis kontrolleres patienter-
ne med 1-6 ugers interval, men dette kan øges ved stabil
langtidsbehandling. Ændring i pågående behandling
med andre lægemidler eller behandling med nye læge-
midler bør give anledning til hyppigere kontrol og evt.
justering af dosis.

Hvorvidt ophør med behandling med VKA bør ske
gradvist over dage eller pludseligt, er endnu ikke til-
strækkeligt belyst (42).

5.2 HEPARINER
5.2.1  Profylaktisk heparinbehandling
Ved primær tromboseprofylaktisk behandling med
hepariner (både UH og LMH) er der ikke behov for la-
boratoriemæssig kontrol. Den profylaktiske heparin-
behandling anvendes bl.a. i forbindelse med AMI, hvor
behandling skal forebygge venøs tromboemboli og mu-
ral trombe, især hos patienter med Q-tak anteriort AMI.

5.2.2 Heparinbehandling af etableret
tromboembolisk sygdom
I modsætning til behandling med VKA findes der ingen
international rekommandation for kontrol af antikoagu-
lationsniveauet ved heparinbehandling. Hvorvidt hepa-
rin i indledningsfasen af antitrombotisk behandling skal
gives subkutant eller kontinuerligt intravenøst, har væ-
ret meget omdiskuteret. En metaanalyse har sandsyn-
liggjort, at heparin administreret subkutant er mere
effektivt og mindst lige så sikkert som kontinuerlig infu-
sion af heparin (43) ved DVT.

En række forhold vanskeliggør sammenligning mel-
lem forskellige heparinregimer. Siden Basu et al (44)
rekommanderede en forlængelse af APTT på 1,5-2,5
gange, har dette været klinisk praksis. Imidlertid ud-
trykkes resultatet på forskellig måde: som koagulations-
tid (i sekunder) eller som ratio beregnet i forhold til
øvre referenceværdi, normal gennemsnitlig værdi eller
normalt prøvemateriale. I en række internationale kva-
litetskontrolundersøgelser er der påvist stor niveauva-
riation (45, 46). Dette er betinget af anvendelse af for-
skellige ikkestandardiserede reagenser og analyseme-
toder. På trods af disse problemer anbefales det nu, at
man ved anvendelse af UH til behandling af etableret
tromboembolisk sygdom bør kontrollere APTT (både
ved den subkutane og den intravenøse anvendelse), så-
ledes at APTT kontrolleres første gang seks timer efter
sidste heparininjektion, seks timer efter dosisjustering
og ellers én gang daglig. Behandling med VKA påbe-

gyndes samtidig med indgift af heparin, og heparinbe-
handlingen fortsætter i mindst fem dage, eller indtil INR
har været i terapeutisk niveau i to døgn. Monitorering af
APTT anvendes i stort set alle studier, der dokumente-
rer en effekt af heparin ved tromboembolisk sygdom.
Det er væsentligt for behandlingseffektivitet, at der er
en antikoagulanseffekt før næste heparininjektion, (fx
APTT >1,5 3 kontrolværdi), men der er ikke nogen sik-
ker sammenhæng imellem APTT-niveau og blødnings-
risiko.

Heparinbehandlingen indledes med en bolusinjek-
tion på 5.000 E daglig intravenøst. Den gennemsnitlige
døgndosis ved subkutan dosering er 30.000-40.000 E
fordelt på to doser, medens den sædvanlige intravenøse
dosis er 1.000 E/time.

Ved heparinbehandling af patienter med DVT og i
forbindelse med uAP kan UH erstattes med LMH. Sidst-
nævnte behandling gives subkutant i en dosering, der
afhænger af patientens vægt, og der foretages ingen la-
boratoriemæssig kontrol af effekten på koagulations-
systemet undtagen hos gravide (se afsnit 6.7).

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

5.3 TROMBOCYTFUNKTIONSHÆMMERE
Laboratoriekontrol ved behandling med trombocyt-
hæmmere er ikke indiceret.

Behandling med ticlopidin fordrer dog kontrol for
mulig granulocytopeni.

6. ANTITROMBOTISK BEHANDLING
VED KARDIOVASKULÆRE SYGDOMME
6.1 ISKÆMISK HJERTESYGDOM
6.1.1 Primær prævention hos raske
Tre store undersøgelser (47-49) med ASA har vist in-
konsistente resultater: En mulig reduktion i hyppig-
heden af AMI, men på bekostning af en statistisk
insignifikant øgning i risikoen for haemorrhagia cere-
bri.
 
Da ASA-behandlingen ikke reducerer mortaliteten
og er behæftet med en vis, om end meget ringe ri-
siko for haemorrhagia cerebri, kan en generel an-
vendelse som primær profylakse ikke anbefales,
men behandling kan overvejes ved tilstedeværelse
af særlig høj risiko for kardiovaskulær sygdom.

6.1.2 Stabil angina pectoris
Flere undersøgelser har vist, at ASA ved stabil AP og
ved tavs iskæmi klart reducerer AMI-incidensen og
mortaliteten (50-53).
 
ASA 75-150 mg daglig kan anbefales ved stabil
angina pectoris og til patienter med stum iskæmi.
Dokumentationsniveau I.

6.1.3 Ustabil angina pectoris og ikke-Q-tak AMI

K L A R I N G S R A P P O R T 9



Angiografiske, angioskopiske, patologiske og biokemi-
ske studier har vist en betydelig forekomst af plaque-
ruptur med intrakoronar trombedannelse ved uAP (54).
Angiografisk påvist intrakoronar trombe er den bedste
angiografiske prædiktor for følgende endepunkter: død
i hospitaliseringperioden, AMI og subakut/akut reva-
skularisering (55), ligesom der er en forbindelse mel-
lem intrakoronar trombe og hvilesmerter. Antitrombo-
tisk behandling med trombolyse, heparin og ASA synes
derfor rationel.

Patoanatomiske undersøgelser (56) har vist, at de
fleste tromber har en lagdelt struktur med trombemate-
riale af forskellig alder. Dette tyder på, at tromben dan-
nes ved gentagen mural deponering, og endvidere at
der ved uAP kan foregå en langsom og intermitterende
progredierende trombogen proces. I modsætning til
den akutte trombotiske okklusion ved AMI vil mulighe-
den for at bedre tilstanden med trombolytika derfor
være ringere, hvilket også er vist i kliniske studier.
Trombolyse er derfor ikke indiceret ved uAP.

Behandlingsmål ved uAP er reduktion i sværhedsgra-
den af angina pectoris, undgåelse af akut/subakut reva-
skulariserende behandling og forebyggelse af AMI og
død.

6.1.3.1 Acetylsalicylsyre
ASA hæmmer trombocytproduktionen af TxA2 og der-
med trombocytaggregation og vasokonstriktion. Fire
randomiserede, dobbeltblinde placebokontrollerede
studier har vist en signifikant reduktion på 51-71% i risi-
koen for AMI og død under ASA-behandling (57). ASA-
dosis har været helt ned til 75 mg daglig med indledning
af behandlingen i gennemsnit otte timer efter sidste
smerteepisode til otte dage efter indlæggelsen. I RISC-
studiet havde halvdelen af patienterne ikke-Q-tak-in-
farkt, og der var også signifikant ASA-effekt hos disse
patienter (4). Behandlingsvarigheden i de fire studier
var fra i gennemsnit seks dage til 18 måneder.
 
Der er klar indikation – dokumentationsniveau I –
for ASA-behandling ved uAP og ikke-Q-tak AMI.
Den daglige dosis skal være 75-150 mg med be-
gyndelsesdosis 150 mg.

6.1.3.2 Hepariner
Anvendelse af UH i.v. eller LMH s.c. i kombination med
ASA ved uAP og ikke-Q-tak AMI er veldokumenteret.
Risikoreduktionen ved kombinationsbehandlingen sam-
menlignet med ASA-monoterapi har været imellem 21
og 62% i disse undersøgelser, og ved en metaanalyse af
studierne var reduktionen 56% i letal og ikkeletal AMI.
To studier med LMH (58, 59) har vist signifikant effekt
af kombinationsbehandling sammenlignet med ASA-
monoterapi og samme effekt af LMH s.c. to gange dag-
lig sammenlignet med kontinuerlig intravenøs infusion
af UH.

Reaktivering af iskæmi ved heparinseponering er rap-
porteret (60). Dette kan undgås ved samtidig admini-

stration af ASA. Refraktær AP har kunnet bedres ved ad-
ministration af APTT-styret heparinbehandling (61).

Opfølgende behandling med VKA er udokumenteret,
men undersøges i øjeblikket. I et studie kunne der ikke
påvises effekt (62), medens et åbent studie viste effekt
af VKA på den samlede hyppighed af svær AP, AMI eller
død (63).

Heparinbehandling bør anvendes ved uAP og ikke-Q-
tak AMI til patienter, som på trods af behandling med
antiiskæmiske stoffer og ASA (i få timer) fortsat har
iskæmiske smerter. Det anbefales at fortsætte behand-
lingen i mindst fem dage (64). Kombinationsbehandlin-
gen medfører en øget blødningsrisiko, som dog ikke er
af væsentlig klinisk betydning (64).
 
Ved uAP og ikke-Q-tak AMI bør heparinbehand-
ling (UH eller LMH) anvendes. Ved anvendelse af
UH begyndes med bolus 5.000 E intravenøst ef-
terfulgt af infusion af 1.000 E/time med APTT-
monitorering. LMH kan administreres subkutant,
og laboratoriekontrol er ikke nødvendig. Behand-
lingsvarighed mindst fem dage eller indtil inter-
ventionel behandling er etableret. Dokumenta-
tionsniveau I.

6.1.4 Akut myokardieinfarkt
Med anvendelse af trombolysebehandling hos patienter
med AMI er prognosen bedret betydeligt. Imidlertid er
det vigtigt både hos trombolysebehandlede og ikke-
trombolysebehandlede patienter at forebygge komplice-
rende tromboserecidiv med infarktudbredelse og arte-
riel og venøs tromboemboli. Valg af antitrombotisk
behandling sigter således mod at forebygge både re-
trombose i den infarktrelaterede koronararterie og mod
intrakavitære tromber, systemisk embolisering, DVT og
PE.

Behandlingsmulighederne begrænser sig til ASA,
UH og VKA, da disse medikamenter er velundersøgte
hos AMI-patienter. Nyere medikamentelle behandlings-
muligheder kan vise sig interessante, fx direkte trom-
binhæmmere, LMH og GP IIb/IIIa-trombocytfunktions-
hæmmere.

6.1.4.1 Retrombose
Ved transmural AMI med udvikling af Q-tak er der fun-
det okkluderende trombe i koronararterie hos mere end
90% ved undersøgelse inden for en time efter symptom-
debut, men kun hos 50% ved undersøgelse efter 12-24 ti-
mer (65). Denne rekanalisering forårsaget af endogen
trombolyse efterlader en karlæsion og resttrombe, som
er udgangspunkt for retrombose og infarktudbredelse
hos op til 30% af patienterne inden for tre uger (66). Ved
trombolysebehandling med rekanalisering af det in-
farktrelaterede kar vil der optræde reokklusion hos 10-
20% i hospitaliseringsperioden, såfremt der ikke iværk-
sættes en profylaktisk antitrombotisk behandling (67).

6.1.4.1.1 Acetylsalicylsyre
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I ISIS-2-undersøgelsen (5) kunne der registreres en
reduktion i mortaliteten på 23% med ASA, 25% med
streptokinase og 42% hos patienter i kombinationsbe-
handling. Effekten var fortsat til stede efter en median
observationstid på 15 måneder. Hos patienter behandlet
med ASA kunne der registreres en 49% reduktion i fre-
kvensen af reinfarkt inden for fem uger.

6.1.4.1.2 Hepariner
I en række studier er effekten af subkutan eller intrave-
nøs heparinbehandling undersøgt hos AMI-patienter
efter trombolyse. Resultaterne har ikke været entydige
og synes forskellige, afhængigt af hvilket tromboly-
tikum der er anvendt, og tidspunktet for indledning af
behandlingen.

Styret intravenøs heparinbehandling med en initial
bolus på 5.000 E intravenøst efterfulgt af 1.000 E som in-
fusion per time med APTT-styring (1,5-2,0 3 patientens
udgangsværdi) samtidig med eller umiddelbart efter
trombolyse med (r)t-PA har i flere studier vist øget reka-
nalisering (68, 69). I et enkelt studium (70) var ASA ef-
ter 24 timer ligeværdigt med heparin. I SCATI-studiet
(6) var mortaliteten signifikant lavere hos heparinbe-
handlede patienter. I GISSI-2 og International Trials (7,
71) var der signifikant mortalitetsreduktion hos SK-,
men ikke (r)t-PA-behandlede patienter med heparinsup-
plement. I ISIS-3-undersøgelsen (8) kunne der påvises
en mortalitetsreduktion hos heparinbehandlede i hos-
pitaliseringsperioden, men gevinsten forsvandt ved op-
gørelse 35 dage og seks måneder efter randomisering
uanset trombolyse med (r)t-PA, SK eller APSAC. Hepa-
rinbehandlingen gav signifikant flere transfusionskræ-
vende blødninger og cerebrale blødninger, men fre-
kvensen af apopleksi var ikke forskellig.

I GUSTO-undersøgelsen (9) med mere end 40.000
AMI-patienter blev der undersøgt SK suppleret med in-
travenøs eller subkutan heparin, t-PA med intravenøs
heparin og SK + t-PA med intravenøs heparin. Undersø-
gelsen viste, at accelereret trombolyse med t-PA kombi-
neret med 24-48 timers intravenøs heparinbehandling
gav en lavere 30-dages-mortalitet (6,3%) end SK kombi-
neret med intravenøs (7,4%) eller subkutan (7,2%) hepa-
rin. Der var flere intrakraniale blødninger i t-PA-grup-
pen, især hos patienter over 75 år, men dog fortsat en
større samlet klinisk gevinst. Specielt synes t-PA med
fordel at kunne anvendes hos yngre patienter med ante-
riort myokardieinfarkt og med kort symptomvarighed
(under fire timer).
 
Det må konkluderes, at en generel anvendelse af
heparin ved AMI ikke er indiceret. Anvendes
trombolyse med t-PA, skal der samtidig gives in-
travenøs heparin under APTT-kontrol i mindst 24
timer. SK-behandling følges ikke af heparinbe-
handling undtagen hos særlige risikopatienter, fx
Q-tak anteriort AMI (se afsnit 6.1.4.3).

6.1.4.2 Sekundær profylakse efter AMI

6.1.4.2.1 Acetylsalicylsyre
En lang række studier med ASA har pga. den relativt
lave incidens af AMI og død ikke vist signifikant effekt,
men i en metaanalyse på mere end 100.000 patienter
blev der fundet en reduktion i total vaskulær mortalitet
(17%), ikkeletalt AMI (30%) og ikkeletal apopleksi (30%)
(57).

I et separat studie, hvor ASA-behandlingen begyndte
1-4 måneder efter infarktet, var der signifikant effekt af
behandlingen på vaskulær mortalitet og ikkeletalt rein-
farkt (72).

Effekten af lavdosis-ASA, 75-150 mg daglig, er mindst
lige så god som ved højere doseringer.

6.1.4.2.2 Vitamin-K-antagonister
I en metaanalyse (73) på baggrund af ni ældre studier,
hvor behandling med VKA har været anvendt i den se-
kundære profylakse efter AMI, fandt man en 30% reduk-
tion i ikkeletalt reinfarkt og 21% i total mortalitet. I det
norske WARIS-studie blev der inkluderet ca. 1.200 pa-
tienter i gennemsnit 27 dage efter infarktet og fulgt i
gennemsnitligt 37 måneder (10).

Patienter behandlet med warfarin med INR 2,4-4,8 op-
nåede en 34% reduktion i incidensen af ikkeletalt rein-
farkt, 55% i ikkeletal apopleksi og 24% i total mortalitet
med en incidens af større blødninger på 0,6% per pa-
tientår.

ASPECT-studiet (11) med 3.400 randomiserede
patienter viste derimod ingen signifikant mortalitetets-
reduktion under VKA-behandling (INR 2,8-4,8) versus
placebobehandling, men som i WARIS-studiet en signifi-
kant reaktion i vaskulære tilfælde (vaskulær død, første
reinfarkt eller cerebrovaskulære tilfælde).

Sixty-Plus Reinfarction Trial (74), hvor AK-behand-
ling var givet i 5-6 år efter AMI, blev behandlingen sepo-
neret hos halvdelen, og efter to år var mortaliteten i den-
ne gruppe 43% større og frekvensen af reinfarkt 66%
større end i gruppen, som fortsatte AK-behandling. INR
var i dette studie 2,7-4,5.

Alle ovennævnte resultater af sekundær antitrombo-
tisk profylakse efter AMI er udført, før akut trombolyse
blev almindelig praksis. Der kan derfor herske tvivl om,
hvorvidt resultaterne også vil gælde hos de ca. 40% nuti-
dige AMI-patienter der er trombolyseret. Der foreligger
et par mindre arbejder herom (75, 76) og de er delvis
modstridende mhp. den relative sekundære profylakti-
ske effekt af henholdsvis VKA og ASA. Imidlertid pågår
der en lang række studier (bl.a. WARIS-2, CARS,
CHAMP), som har til formål at sammenligne ASA- og
VKA-monoterapi samt kombinationsterapi ved AMI. I
CARS-undersøgelsen (ACC-møde 1996) med mere end
9.000 randomiserede AMI-patienter var ASA-monote-
rapi lige så effektiv som ASA kombineret med 1 mg eller
3 mg warfarin daglig.

Behandling med ASA kan anbefales (dokumenta-
tionsniveau I). Langtidsbehandling med VKA bør over-
vejes hos AMI-patienter med anteriore Q-tak-infarkter
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(se nedenfor) eller ved samtidig foreliggende anden in-
dikation, fx kronisk atrieflimren, tidligere emboli, svært
nedsat funktion af venstre ventrikel (se nedenfor), me-
kanisk hjerteklap.

6.1.4.3 Intrakavitær trombose og systemisk embolisering
Kliniske og post mortem-studier viser, at systemisk em-
boli opstår hos ca. 5% af alle patienter med AMI og hos
28-37% af patienter med muraltromber (77). Tromber
opstår overvejende hos patienter med anteriort Q-tak-
AMI, mens incidensen er 2-3% ved inferiort Q-tak-AMI.
Hos patienter med AMI og ekko-kardiografisk påvist
muraltrombe i venstre ventrikel opstod cerebral emboli
hos 16% inden for to år. Halvdelen af tromberne ses in-
den for 2-3 dage og 85% efter én uge (78). Emboliten-
densen aftager stærkt i de første 1-2 måneder efter AMI.
Trombolysebehandlede patienter med anteriort Q-tak-
AMI har fortsat en forekomst af muraltromber på 25-30%
(79).

Subkutan heparinbehandling 12.500 E 3 2 daglig re-
ducerer trombeincidensen til en tredjedel (6, 80). I en
metaanalyse kunne der påvises en nedsat risiko for peri-
fer eller central emboli ved anteriort Q-tak-infarkt under
AK-behandling. Lavdosis-heparin og ASA er uden sik-
ker effekt (81).

Risikoen for embolisering er særlig stor ved svært
nedsat funktion af venstre ventrikel (EF <30%) (82, 83)
og persisterende mobil eller protruderende trombe
(80). Det samme gælder patienter med kronisk atrie-
flimren.
 
Heparinbehandling (12.500 E 3 2 subkutant dag-
lig) bør overvejes til patienter med anteriort Q-tak-
infarkt og kan indledes samtidig med trombolyse-
behandling.
VKA-behandling påbegyndes samtidig, og heparin-
behandling kan seponeres, når INR er i det ønske-
de niveau (2,0-3,0). AK-behandling fortsættes i
tre måneder eller livsvarigt hos patienter med
svært nedsat venstre ventrikel-funktion, mobi-
le/protruderende intrakavitære tromber eller kro-
nisk atrieflimren (se senere). Dokumentationsni-
veau I.
Lavdosis-ASA-behandling (75 mg daglig) gives
samtidig med AK-behandling og fortsætter uæn-
dret 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 øger risikoen for gastro-
intestinal blødning, især hvis dosis af ASA er høj (500-
1.000 mg) og der anvendes høj intensitet af AK-behand-
ling med INR 3,0-4,5. Kombination af lavdosis-ASA (100
mg daglig) og VKA (INR 3,0-4,5) viste øget effektivitet
hos patienter med artificiel hjerteklap sammenlignet
med VKA alene og gav ingen signifikant øget risiko for
større blødninger (84). Meade et al kombinerede ASA

75 mg og warfarin med INR 1,5 ved primær tromboem-
boliprofylakse hos risikopatienter og kunne vise en let
øget risiko for mindre betydende blødningskomplika-
tioner, men ingen øget risiko for større blødninger
sammenlignet med ASA eller warfarin alene (85). Tilsva-
rende er rapporteret fra CARS-studiet, hvor der blev an-
vendt 80 mg ASA og 3 mg warfarin (12). I et norsk
studie (retrospektivt), omfattende mere end 3.000 am-
bulante patienter, blev der sammenlignet monoterapi
med warfarin (INR 2,5-4,2) og warfarin kombineret med
ASA (150 mg daglig). Der var over en samlet observa-
tionstid på 4.420 behandlingsår ingen forskel i større
blødningskomplikationer (86).

6.2 KARDIOMYOPATI
Ved dilateret CMP (inkl. svær CHF ved IHD) er der
moderat tromboembolisk risiko, men dokumentations-
niveau for VKA-effekt er kun III-IV (87).

 
K-vitaminantagonistbehandling bør overvejes.

6.3 PERKUTAN TRANSLUMINAL
KORONARANGIOPLASTIK (PTCA)
Ved ballonudvidelse (PTCA) af koronararterier vil der
være risiko for akut restenose/okklusion. Dette kan
forebygges effektivt med ASA (88). Den sene restenose,
som optræder hos ca. en tredjedel af patienterne efter
seks måneder, skyldes bl.a. glat muskel-celleprolifera-
tion og kan ikke forebygges med ASA.

En række studier har vist, at intravenøs heparinbe-
handling ved PTCA kan nedsætte risikoen for akut
koronarokklusion og iskæmiske tilfælde (89, 90).

Kontrol af ACT (>300 s) eller APTT (> 3 gange kon-
trollens værdi) skal sikre, at der gives tilstrækkelige
mængder af heparin under proceduren. Ukontrollerede
studier har vist, at patienter med uAP eller ikke-Q-tak-in-
farkt har lavere incidens af trombogene komplikationer
i forbindelse med PTCA, hvis de forbehandles med he-
parin i 1-8 døgn. GP IIb/IIIa-receptorantagonisten
c7E3Fab (»Reopro«) bolus + infusionsbehandling i 12
timer har vist signifikant effekt hos patienter med høj
risiko for iskæmiske komplikationer i forbindelse med
PTCA (specielt AMI-patienter og patienter med uAP)
(91). To undersøgelser, Capture og Epilog, har bekræf-
tet Reopro-effekten, specielt i forbindelse med højrisiko-
PTCA-procedurer (ACC-møde 1996).

Antikoagulationsbehandling kombineret med ASA er
undersøgt i randomiseret design over for ticlopidin
kombineret med ASA ved stent-implantation (92). De
ticlopidinbehandlede patienter havde signifikant færre
tilfælde af død, AMI eller behov for fornyet intervention
efter 30 dage. For udvikling af AMI var der en risikore-
duktion på 82%, og der optrådte kun blødningskomplika-
tioner i gruppen, som fik AK-behandling. Ticlopidin og
ASA i kombination er sammenlignet med ASA alene ved
stent -implantation hos 226 patienter, og efter 30 dage
iagttages en ikkesignifikant reduktion i frekvens af stent-
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trombose fra 2,9 til 0,8% i ticlopidingruppen og i AMI fra
3,9 til 0,8% (93).

I en undersøgelse med primær stent-implantation ved
AMI fandtes kombinationen ASA og ticlopidin uden
warfarin effektiv som profylakse mod tromboemboliske
komplikationer (94). Behandlingen med ticlopidin er en
specialistopgave og kræver særlige forholdsregler pga.
risikoen for neutropeni.

Patienter med uAP og ikke-Q-tak AMI behandlet med
intravenøs UH fortsætter denne frem til interventions-
behandlingen, mens LMH-behandling afbrydes aftenen
før proceduren (dvs. ingen morgendosis på interven-
tionsdagen).
 
ASA er velindiceret i forbindelse med PTCA og
stent-implantation. Dokumentationsniveau I. Ti-
clopidin gennem en måned er indiceret ved stent-
implantation. Dokumentationsniveau II.
Heparinbehandling har dokumenteret effekt i for-
bindelse med selve PTCA- og stent-implantations-
proceduren (dokumentationsniveau I). Rutine-
mæssig heparinbehandling efter PTCA eller stent-
implantation er ikke indiceret, men kan anvendes
i udvalgte tilfælde med høj tromboembolirisiko.
For højrisikopatienter gælder særlige forhold
(95).

6.4 REUMATISK HJERTELIDELSE
OG MITRALPROLAPS
Ved reumatisk hjertelidelse, især mitralstenose med
eller uden atrieflimren er den tromboemboliske risiko
høj. Også ved »ren« mitralinsufficiens med ledsagende
hjerteinsufficiens, stort LA eller LV er embolirisikoen
udtalt, men dokumentationsniveauet for profylaktisk
VKA-behandling er beskedent (niveau IV) (96, 97).
 
Uanset dette er VKA-behandling alligevel indiceret
ved reumatisk mitralsygdom, altid ved atrieflim-
ren, ved MS uanset rytme og ved MR med CHF og
store LA/LV.
 
MVP påvist klinisk eller ekkokardiografisk er relativt
hyppig. Tromboembolirisikoen er lille, og dokumenta-
tionsniveauet for VKA-behandling er V (98).
 
Ved tidligere kendte tromboemboliepisoder og/el-
ler AF med deraf følgende øget risiko for recidiv er
enten ASA (ved sinusrytme) eller VKA (ved AF)
indiceret.

6.5 ATRIEFLIMREN
6.5.1 Kronisk, ikkevalvulær atrieflimren
Denne tilstand findes hos den største gruppe af patien-
ter i den intern medicinske klinik, hvor antitrombotisk
behandling bør overvejes. Ætiologien til AF er hyppigst
iskæmisk/hypertensiv hjertesygdom, kardiomyopati og
tyreoid hjertesygdom.

Tromboemboliincidensen er middel/høj 3-8% p.a., og

dokumentationsniveauet for effekt er højt, idet seks ran-
domiserede undersøgelser alle har vist samme tendens
(19, 99), nemlig at VKA reducerer de tromboemboliske
komplikationer med ca. 60% uden væsentlig blødnings-
risiko (1-2%) ved et INR-niveau på 2,0-3,0 (dokumenta-
tionsniveau I). Effekten af ASA er mere usikker og sva-
gere dokumenteret, men til stede i nogen grad (19, 100,
101). Dokumentationsniveau II.

Alle patienter med kronisk atrieflimren skal be-
handles med VKA undtagen de 15-17%, som er
under 60 år og helt uden nogen risikofaktor for
tromboemboliske komplikationer. De signifikante
risikofaktorer er: Enhver underliggende hjertesyg-
dom, tidligere hypertension, tidligere apopleksi/
TCI samt diabetes mellitus.
 
Pragmatik:
Over 50% af AF-patienterne er >75 år. Kontraindikatio-
ner mod VKA-behandling er hyppige, og medmindre en
meget sikker kontrol finder sted, vil mange af disse
ældre patienter være bedst tjent med ASA 150-300 mg
daglig.

Hos patienter helt uden risikofaktorer og <60 år er
VKA-behandling unødvendig, men patienter >75 år
(uden risikofaktorer) er kandidater til velkontrolleret
VKA-behandling (101, 102).

Anbefalinger for håndtering af antikoagulansbehand-
ling ved AF (Tabel 2) er identiske med angivelserne i et
nyligt review (104), og ændres ikke af resultaterne fra
SPAF 3 (106).

Tabel 2. Antitrombotisk profylakse ved kronisk atrieflimren
(adapteret fra Albers [101]).
 

Patienter med sikre risikofaktorer:*)  

 alle alders-
 grupper

warfarin (uden kontraindikation)

 alder >75 år warfarin (lav dosis: INR <3,0;
god kontrol)

 eller  
 ASA 150-300

mg/dag
(ved kontraindikation
eller dårlig kontrol)

Patienter uden sikre risikofaktorer:  

 alder <60 år ingen behandling (ASA hvis i tvivl)
 alder 60-75 år ASA 300 mg/dag (efter fuld udredning)
 alder >75 år warfarin forudsat:
  – ingen kontra-

  indikationer
   – INR sikkert <3,0
   – god klinisk

  kontrol
 
 ASA 150-300 mg/dag i øvrige tilfælde
 

*) Risikofaktorer klinisk: Enhver organisk hjertesygdom, hypertension,
diabetes, tidligere TCI/apopleksi.

Risikofaktorer på ekkokardiografi: LV-dysfunktion, forstørret LA.
ASA-dosis 300 mg er den i litteraturen anvendte. Formentlig er 75-150
mg lige så effektivt (105).
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6.5.2 Paroksystisk atrieflimren
Forekommer hyppigt i klinisk medicin, dels som »forlø-
ber« for kronisk AF hos patienter med underliggende
hjertesygdom, dels hos yngre som enkeltstående tilfæl-
de uden hjertesygdom, eller i recidiverende form (fx
ved syg sinusknude, WPW), men uden anden strukturel
hjertesygdom. Det kaldes undertiden »lone« AF, når
ætiologien ikke kan påvises.

Tromboemboliincidensen er lav-middel: 2-4% p.a. og
dokumentationsniveauet for effekt af VKA-behandling
er svagere end ved kronisk AF, idet ikke alle undersø-
gelser inkluderede patienter med paroksystisk AF.

Indikationen for VKA er pragmatisk og bygger på en
afvejning af den tilgrundliggende hjertesygdoms ætio-
logi og den individuelle tromboembolirisiko. Denne kan
underbygges nøjere ved hjælp af kliniske risikomar-
kører (hypertension, nylig hjerteinsufficiens, tidligere
tromboemboli) eller ved ekkokardiografisk påvist stort
LA og/eller LV-dysfunktion. Denne individuelle risi-
kovurdering gælder også for patienter med kronisk AF
(19, 101, 106).

6.5.3 »Lone« atrieflimren
Betegner AF (kronisk eller paroksystisk) uden påvist
underliggende hjertesygdom trods omfattende ikke-
invasiv udredning. Tromboembolirisikoen er ringe (un-
der 2%) hos patienter under 60 år (19), mens ældre pa-
tienters risiko synes at være på niveau med kronisk
atrieflimren med kendt ætiologi (19).

6.5.4 Elektiv konvertering af atrieflimren
medikamentelt eller med DC-stød
DC-konvertering af AF har til formål, at patienten – helst
langvarigt – kan opnå sinusrytme. Rationalet herfor er
pragmatisk, idet videnskabelig dokumentation for lang-
tidseffekt af sinusrytme versus AF hos sådanne patien-
ter mangler. Den videnskabelige dokumentation for
antikoagulansbehandling ved konvertering af AF er til-
svarende yderst sparsom (107).

Klinisk konsensus p.t. anbefaler kun VKA-behand-
ling, hvis patienten har haft AF (så sikkert som det kan
fastslås) i over tre (fem) dage samt ved stort LA ved
ekkokardiografi (tyder på længerevarende AF).

Ved DC-stød til patienter med AF og klapfejl eller
klapproteser er VKA-behandling indiceret uanset varig-
heden af AF (108).

Nyere undersøgelser tyder på, at embolirisikoen ved
DC-konvertering kan vurderes ved transøsofageal ekko
(TEE), og at patienterne efter resultatet af TEE i nogle
tilfælde kan nøjes med i.v. heparin frem for VKA, efter-
fulgt af VKA efter sædvanlige retningslinjer. Prospek-
tive studier er undervejs til endelig afklaring heraf (109,
110).

 
VKA-behandling gives 3-4 uger før DC-stød og en
måned efter (111) med et INR-niveau på 2,0-3,0.
Dokumentationsniveau IV.
Atrieflimren opstået efter torakotomi kan konverte-

res uden AK-behandling, da embolirisikoen er un-
der 2% (112).

6.6 VENØS TROMBOEMBOLI, PROFYLAKSE
OG BEHANDLING
6.6.1 Primær profylakse ved akut
myokardieinfarkt
Ved primær profylakse kan der anvendes mekaniske og
medikamentelle behandlingsmetoder, hvoraf de mest
almindelige er UH eller LMH. Bedst dokumentation for
tromboseprofylaktisk effekt hos patienter med AMI fin-
des for UH, dokumentationsniveau I.

Mellem 17 og 38% af patienterne med AMI får DVT,
og mere end halvdelen optræder inden for de første tre
dage (113). Størst risiko har patienter med udbredte
infarkter, specielt ved hjerteinsufficiens eller shock, im-
mobilisation og høj alder.

De fleste tromber udvikles i crusvenerne og spredes
proksimalt til ileofemorale vener. Medens kun 20-30% af
tromber i crusvenerne medfører LE, ses denne kompli-
kation hos 40-50% med mere proksimale DVT-tilfælde.

 
Hos patienter i antitrombotisk behandling med
ufraktioneret heparin og/eller VKA er yderligere
profylakse ikke nødvendig. Ufraktioneret heparin
5.000 E subkutant hver ottende eller 12. time
med begyndelse inden for 18 timer efter sym-
ptomdebut reducerer incidensen af DVT fra 23 til
4%. Dokumentationsniveau I.
Den profylaktiske behandling bør gives i mindst
48 timer, og indtil patienten er mobiliseret. Hepa-
rin/VKA-behandling anbefales ikke rutinemæssigt
ved alle AMI, men skal overvejes hos højrisiko-
patienter (stent-AMI, CHF, immobilisering).

6.6.2 Manifest venøs tromboemboli
Behandling af DVT
Diagnosen sikres ved flebografi og Doppler-ultralyd til
påvisning af proksimale tromber – ved crusvenetromber
har Doppler for lav sensitivitet og specificitet (114).

Primært har behandlingen til formål at reducere risi-
koen for LE samt udvikling af postflebitisk syndrom.

Der savnes dokumentation for effekt af antitrombo-
tisk behandling på risikoen for ikkeletal og letal PE. Be-
handlingen hindrer proksimal spredning af den venøse
trombe, og den lokale trombolyse får mulighed for at
virke (115). Trods behandling ses ved proksimal DVT
efter fem år postflebitisk syndrom hos 60-70% og ved
crusvenetrombose hos 30-40% (116).

Sammenlignet med antitrombotisk behandling med
VKA og heparin ses komplet lyse hos flere DVT-patien-
ter efter trombolyse (117), men efter fem år er der ingen
forskel i behandlingseffekt (118). Behandling med (r)t-
PA i doser på 0,05 mg/kg/time havde signifikant bedre
lytisk effekt end heparin (119), mens lavere doser havde
utilstrækkelig effekt (120).

Tre randomiserede kliniske undersøgelser (121-123)
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sandsynliggør effekt af antitrombotisk behandling ved
DVT, idet risikoen for tromboserecidiv nedsættes.

Behandlingen med VKA kan begynde samtidig med
heparinbehandlingen (41, 124). Dokumentationsniveau I.

LMH er undersøgt i flere studier hos patienter med
DVT. I fire randomiserede studier er der undersøgt sub-
kutant LMH én eller to gange daglig med kontinuerlig
intravenøs UH, og det er vist, at LMH (vægtbaseret do-
sering) uden laboratoriekontrol er mindst lige så effek-
tiv og sikker som APTT-styret behandling med UH in-
travenøst (26, 27).

Ved DVT er antitrombotisk behandling med hepa-
rin og VKA velindiceret (dokumentationsniveau I).
Der er solid dokumentation (dokumentationsni-
veau I) for, at der kan anvendes subkutan injek-
tion af LMH uden laboratoriekontrol ved DVT.
Trombolyse med SK, urokinase eller (r)t-PA er en
meget individuel behandling, der ikke kan anbefa-
les som rutinemæssig på nuværende tidspunkt.
Anvendelse af trombocytfunktionshæmmere ved
DVT er ikke indiceret.

Behandling af lungeemboli
Baggrunden for antikoagulansbehandling ved PE er
Barritt & Jordans arbejde fra 1960 (125). Af 19 patienter
i en ubehandlet kontrolgruppe døde fem af PE, og
yderligere fem fik ikkeletale recidiver. Omvendt var
der blandt 54 behandlede (heparin og VKA) patienter
ingen letale PE og kun ét tilfælde med recidiv. Under-
søgelsen har været genstand for en del kritik (126). Kli-
nisk PE-diagnose er meget usikker, og behandling af
tilstanden bør baseres på objektiv test, hvor pulmonal
angiografi og lungeperfusions-ventilationsscintigrafi
kan anvendes (127). Bestemmelse af D-dimer kan an-
vendes hos patienter, hos hvem klinisk billede kombi-
neret med objektive undersøgelser ikke har kunnet
fastslå diagnosen, idet en normal værdi hos disse pa-
tienter vil kunne udelukke PE (128). Der er fundet god
overensstemmelse (96%) mellem angiografi – hos pa-
tienter med høj klinisk mistanke om PE – og »high-
probability« positiv perfusions-ventilationsscintigrafi
(129). Ved en todimensional ekkokardiografisk under-
søgelse med Doppler kan der ved PE findes højre ven-
trikel-dilatation og hypokinesi, kompression af venstre
ventrikel samt et højt tryk vurderet ved tricuspidalre-
gurgitation.

Patienter med PE har en relativt høj mortalitet, men
hos langt de fleste er PE et agonalt fænomen i en svær
sygdom, fx cancer, hjerteinsufficiens og kronisk lunge-
sygdom (130, 131).

Som basisterapi anvendes på trods af den besked-
ne dokumentation antitrombotisk behandling med
heparin og VKA.
Den antitrombotiske behandling med PE følger de
samme principper som beskrevet for DVT, men
den initiale heparinbehandling gives som infusion

af UH intravenøst, da subkutant UH og LMH ikke
er tilstrækkeligt undersøgt. Ved tilstedeværende ri-
sikofaktorer eller recidiv (jf. senere) samt trombo-
embolisk pulmonal hypertension anbefales livsva-
rig antitrombotisk  behandling.
Det primære mål med behandlingen af PE er at
reducere mortaliteten samt forebygge udviklingen
af pulmonal hypertension. Med hensyn til disse
primære behandlingsmål er der ikke opnået doku-
mentation for effekt af de eksisterende medika-
mentelle behandlingsregimer.
 
En række undersøgelser over de sidste 20-25 år har vist
en effekt af trombolysebehandling hos patienter med
PE, især hos patienter med højre ventrikel-dilatation og
hypokinesi, samt mere end 30% hypoperfusion i lun-
gerne vurderet ved scintigrafi (132). I forhold til den an-
titrombotiske behandling med heparin opnås en hurti-
gere bedring i radiografiske og hæmodynamiske abnor-
miteter. Ved anvendelse af bolusbehandling som ved
AMI giver de anvendte trombolyseregimer samme blød-
ningsrisiko, som kendes for AMI-behandlingen. Kun få
studier vurderer en mulig langtidseffekt af trombolyse-
behandlingen (133, 134). Der er påvist signifikant effekt
efter et år på kapillærvolumen og lungediffusionskapaci-
tet efter trombolysebehandling.

6.6.3 Sekundær profylakse
Til sekundær venøs tromboseprofylakse kan anvendes
VKA eller heparin (135). Vælges VKA-behandling, skal
den begynde samtidig med heparinbehandlingen, som
gives i fem dage eller længere, hvis INR ikke er i tera-
peutisk niveau. Effektiviteten af den sekundære profy-
lakse er vist i randomiserede kliniske studier (122-124)
(dokumentationsniveau I). INR-ratio på 2,0-3,0 er til-
strækkelig til at sikre den antitrombotiske effekt (136).
AK-behandlingens varighed er omdiskuteret, men af tre
nyere studier (137-139) fremgår det, at DVT- og PE-pa-
tienter med temporær risiko (fx operation, traume, tem-
porær immobilisation, rejse, østrogenbehandling, infek-
tion, Bakers cyste) foreslås behandlet i seks uger, me-
dens patienter med permanente risikofaktorer (venøs
insufficiens, systemisk LE, idiopatisk venøs trombose)
anbefales behandlet i seks måneder (140). Længereva-
rende AK-behandling kan anbefales ved aktiv cancer,
ved recidiv af venøs tromboemboli hos patienter med
permanent risiko samt ved medfødt trombofili, såfremt
der optræder et eller flere tilfælde med uprovokeret ven-
øs tromboemboli.

Behandlingen af isoleret crusvenetrombose er omdis-
kuteret. De studier, som har vist effekt af AK-behand-
ling ved DVT, har med en enkelt undtagelse kun inklu-
deret patienter med proksimal trombose (dokumenta-
tionsniveau I-IV). Det klinisk kontrollerede studie på
crusvenetrombose (122) er kritiseret (141).

Alternativt er der foreslået hurtig mobilisering med
anvendelse af graduerede støttestrømper til disse pa-
tienter (142). Immobile patienter bør AK-behandles.
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Symptomatisk crusvenetrombose, som breder sig prok-
simalt, vil i de fleste tilfælde gøre det inden for den før-
ste uge (114). Med B-mode- eller Doppler-UL-undersø-
gelse kan disse tilfælde erkendes og antitrombotisk be-
handling institueres. Såfremt denne kontrolmulighed
ikke anvendes, må antitrombotisk behandling anbefa-
les. Generelt bør crusvenetrombose behandles som
anden DVT.

6.7 ANTITROMBOTISK BEHANDLING
UNDER GRAVIDITET
Antitrombotisk behandling af gravide indebærer sær-
lige problemer. Der findes kun få prospektive studier,
som tillader en vurdering af behandlingseffektivitet og
komplikationsrisiko. Det er anslået af Ginsberg & Hirsh
(143), at behandling med VKA, såfremt behandlingen
gives i en kritisk periode fra sjette til 12. uge af gravidite-
ten, er behæftet med en betydelig risiko for embryopati,
ca. 25%, og uafhængigt af behandlingstidspunktet en vis
risiko for CNS-abnormiteter. Antitrombotisk behand-
ling med VKA frem til fødselstidspunktet medfører en
betydelig risiko for dødfødsler og neonatale dødsfald
som følge af blødninger (144, 145). Derimod synes be-
handling med heparin ikke at være behæftet med risiko
for teratogene effekter, og behandling med heparin i
relation til selve fødselstidspunktet er gennemført uden
risiko for blødninger hos foster og moder (143, 146).
Lavdosis-heparinbehandling 5.000 E 3 2 daglig subku-
tant giver utilstrækkelig tromboseprofylaktisk effekt
hos gravide med artificielle (mekaniske) klapper (147).
En heparindosis på 7.500-10.000 E 3 2 daglig subkutant
giver effektiv tromboseprofylakse hos gravide med tidli-
gere venøs tromboemboli (148). Det er vigtigt i relation
til VKA-behandling af gravide i perioden fx 13.-36. uge,
at man med de nye lavtrombogene klapper (fx St. Jude
Medical) kan antikoagulere mindre intensivt end vanligt
(149). Ved et INR-niveau på 2,0-2,5 blev der ikke iagt-
taget tromboemboliske komplikationer hos moderen
(150, 151).

 
Sammenfattende kan foreslås følgende behand-
lingsforløb hos gravide med artificielle klapper el-
ler venøs tromboemboli (DVT eller PE) samt hos
gravide med trombofili:
A. Kvinder med artificielle hjerteklapper (ikkebio-

logiske).
AK-behandlingen med VKA skal ikke seponeres
forud for graviditeten, da langvarig heparinbe-
handling i de doser, der er nødvendige, indebæ-
rer en risiko for osteoporoseudvikling.
1. Ved udebleven menstruation skal patienten

straks (inden for en uge efter forventet blød-
ning) have foretaget en graviditetsprøve.

2. Ved konstateret graviditet indlægges patien-
ten.

3. VKA-behandlingen seponeres, og der iværk-
sættes samtidig behandling med heparin gi-
vet subkutant hver 12. time. Dosis skal af-

stemmes efter måling af APTT seks timer
efter administration af heparin, og APTT-vær-
dien skal ligge på 1,5-2,0 3 patientens ud-
gangsniveau eller kontrollens værdi. Hepa-
rindosis vil for de fleste kvinder i begyndelsen
af graviditeten være ca. 10.000-20.000 E
hver 12. time.

4. I 13. graviditetsuge kan der påbegyndes be-
handling med VKA under vedvarende tæt
INR-kontrol, og heparin seponeres, når INR
ligger i terapeutisk niveau (mellem 2,0 og
2,5). Heparin bør gives i mindst fem dage.
Alternativt kan der fortsættes med heparin.

5. I 36. graviditetsuge seponeres VKA-behand-
lingen samtidig med, at der igen iværksættes
behandling med heparin.

6. Behandlingen med heparin fortsætter indtil
fødslen, og et døgn efter fødslen skiftes til
VKA, idet heparinbehandlingen fortsætter,
indtil INR har været i terapeutisk niveau i to
døgn.

7. Såfremt fødslen indtræder på et tidspunkt,
hvor den gravide fortsat er i behandling med
VKA, seponeres denne behandling og gerne
mindst to døgn før selve fødslen, og man
foretager sectio for at minimere blødningsri-
sikoen hos barnet.

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

B. Gravide med indikation for forebyggende be-
handling mod venøs tromboemboli.
Der behandles med ufraktioneret heparin
7.500-10.000 E hver 12. time (152) eller LMH
(dosis afhænger af præparatet) (153). Behand-
lingen fortsætter indtil fødselstidspunktet, og
efter fødslen skiftes til VKA-behandling.

C. Behandling af venøs tromboemboli hos gravide.
Patienter, som får venøs tromboemboli (DVT
eller PE) under graviditeten, skal påbegynde
heparinbehandling efter de sædvanlige retnings-
linjer, som er angivet tidligere. Drejer det sig om
DVT, kan der anvendes LMH subkutant, og
drejer det sig om PE, anvendes infusion af UH,
idet der begyndes med bolus 5.000 E intrave-
nøst efterfulgt af infusion af heparin intravenøst.
Ved anvendelse af terapeutisk LMH bør der hos
gravide kontrolleres plasma-anti-Xa, medens
behandling med UH kontrolleres på vanlig vis
med APTT. Når man foretager monitorering, bør
APTT seks timer efter heparinadministration
ligge på 1,5-2,0 3 udgangsværdien (154). Den-
ne behandling fortsættes indtil fødslen, og efter
fødslen kan der skiftes til behandling med VKA.
Hos gravide og post partum bør der altid anven-
des warfarin, som er den eneste undersøgte VKA
hos disse patienter, og som kan anvendes i
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forbindelse med amning. VKA-behandling skal
gives i mindst to uger.

6.8 ANTITROMBOTISK PROFYLAKSE VED
OG EFTER HJERTEKIRURGI
Patienter, der opereres for hjertesygdom, skal i almin-
delighed følge retningslinjerne for hjertepatienter angi-
vet tidligere (6.1-6.7). Der bliver dog ofte tale om modi-
fikationer af eventuel tidligere iværksat behandling i
relation til operationen samt iværksættelse af ikke tidli-
gere indiceret behandling efter operationen.

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

6.8.1 Revaskularisering af myokardiet
Den kirurgiske revaskulariseringsteknik består af
bypass-grafting med direkte anastomose til epikardiale
koronarkar. Som graftmateriale anvendes ofte autolog
saphena magna-vene eller anden autolog vene. I de se-
nere år er brugen af stilket arteria mammaria interna
blevet standardteknik, idet det har vist sig, at denne
graft på lang sigt holder sig åben i væsentligt højere
grad end venegrafterne (155) og har positiv indflydelse
på langtidsoverlevelse (156, 157). Arteria gastroepi-
ploica sinistra syntes at have egenskaber med hensyn til
langtidsholdbarhed, der ligner arteria mammaria, men
observationstiden for denne type graft er endnu så kort,
at der ikke kan siges noget konklusivt herom. Det sam-
me gælder den genoplivede behandling med anvendel-
se af frie arterielle grafter, som fx a. radialis og a. epi-
gastrica inferior (158).

Da de stilkede, arterielle bypass-grafter ikke kan
dække alle områder, der revaskulariseres hos patienter
med trekarsygdom og da der endnu ikke foreligger
langtidsresultater af frie arterielle grafter, er der fortsat
behov for brug af autolog venegraft hos hovedparten af
patienterne, der får foretaget koronar bypass-operation.

Der er adskillige studier (dokumentationsniveau I-II),
der viser, at venegraft-patency øges ved brug af trombo-
cytfunktionshæmmere (159, 160). Ved brug af ASA præ-
operativt er der påvist signifikant øgning af per- og post-
operativ blødning og et øget antal reoperationer for
blødning i det umiddelbare postoperative forløb (161).

Doseringen af ASA angives meget varierende fra 50
mg til 1 g daglig.

Den tidsmæssige relation mellem ASA-behandlin-
gens iværksættelse og effekten på patency rate er vel-
demonstreret i form af manglende effekt ved sen post-
operativ iværksættelse af behandlingen (162).

Effekten af trombocythæmmerbehandling er kun på-
vist på venegrafter. Placebokontrollerede undersøgel-
ser på stilkede eller frie arteriegrafter foreligger ikke.
Der er ikke påvist effekt på venegraft-patency ved ASA-
behandling ud over et år postoperativt, men der er al-
mindeligvis indikation for fortsat ASA-behandling på
grund af grundmorbus.

6.8.1.1 Rekommandationer

1.ASA 150 mg daglig påbegyndt tidligst muligt ef-
ter operationens afslutning og fortsat livslangt
(dokumentationsniveau I).

2. Alternativ behandling ved ASA-allergi: Ticlopi-
din 250 mg 3 2 påbegyndt så tidligt som muligt
postoperativt (dokumentationsniveau I) (163).

6.8.2 Operationer for klaplidelser
Operationer for klaplidelser omfatter dels plastik på
klapapparatet med bibeholdelse af den oprindelige klap-
struktur, eventuelt med indsættelse af understøttende
materiale, dels excision af klappen med indsættelse af
biologisk eller mekanisk klapprotese.

6.8.2.1 Mekaniske klapproteser
Hos danske patienter opereret inden for de sidste 15 år
forekommer der generelt tre forskellige typer af hjerte-
klapproteser:

1. Kugleventiler (fx Starr Edwards).
2. Enkelt vippeskive-proteser (fx Bjørk Shiley, Lillehei-

Kaster, Hall-Medtronic).
3. Tovingede proteser (fx St. Jude Medical, Carbo-

medics og Duromedics).
 
Fælles for samtlige typer af mekaniske og biologiske
klapproteser er risikoen for embolier og klaptrombose.
Litteraturen over komplikationer konfunderes i nogen
grad ved, at man ikke skelner mellem disse to former
for komplikationer. Kun ved kugleventilerne (Starr Ed-
wards) er der påvist en sikker parallellitet mellem risi-
koen for klaptrombose og risikoen for emboliske fæno-
mener (164). Det har været den generelle opfattelse, at
type 1 repræsenterer den største forekomst af trombo-
emboliske komplikationer. Type 2 indtager en mellem-
position, og type 3 er overlegen i forhold til de andre,
dog uden at være fri for disse komplikationer.

Ved sammenligning mellem forskellige klaptyper fra
forskellige centre kan der kun drages meget forsigtige
konklusioner. Man må tage hensyn til »baggrunds-
emboliforekomsten«, som varierer meget med patient-
materialet, og at antikoagulationsniveauet i lidt ældre
opgørelser kun sjældent er opgivet i INR.

Såvel enkeltvippeskiveventilerne som de tovingede
proteser har været forsøgt uden antitrombotisk profy-
lakse i aortaposition med meget høj forekomst af trom-
boemboliske komplikationer til følge (165, 166). Anti-
trombocytbehandling alene fandtes utilstrækkelig ved
Björk Shiley-klappen, hvorimod ASA + dipyridamol i et
par undersøgelser synes at give resultater på linje med
antikoagulansbehandling med VKA i moderate INR-ni-
veauer ved St. Jude-klappen (167, 168).

Der er foretaget undersøgelser over forskellige ni-
veauer på materialer indeholdende flere forskellige
typer klapper, og den generelle tendens har været, at
moderate INR-niveauer på 2,5-3,5 giver adækvat profy-
lakse mod tromboemboliske fænomener og meget rin-
ge risiko for blødningskomplikationer (dokumenta-
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tionsniveau I-II) (18, 169). I to (niveau I) arbejder er den
samme klap undersøgt prospektivt ved forskellige INR-
niveauer. Ved et INR-niveau hos patienter med St. Jude-
klappen på 1,8-2,7 fandtes ikke flere TE-komplikationer
end ved niveauerne 2,5-3,2 eller 3,0-4,5, hvorimod der
var signifikant færre blødningsepisoder. Lignende resul-
tater er opnået for Hall-Medtronic-vippeskiveventilen
(166).

Hos patienter med særlig høj risiko for TE-komplika-
tioner, fx kugleventiler + tilstedeværelsen af en eller
flere risikofaktorer ud over den mekaniske klapprotese
har kombinationen af VKA og trombocytfunktionshæm-
mer i form af ASA eller dipyridamol vist sig effektiv
(170, 171). VKA i kombination med lavdosis-ASA 100
mg daglig gav ikke øget risiko for klinisk betydende
blødning (171).

6.8.2.2 Biologiske klapproteser
De i dag anvendte såkaldte biologiske klapproteser fal-
der i tre hovedgrupper, nemlig homografter (aorta eller
pulmonal), svineaortaklapper, glutaraldehyd eller på an-
den vis fikserede samt klapproteser tildannet af fikseret
animalsk (okse) pericardium monteret på en stent.
Stent-løse aortaklapproteser fremstillet af både native
svineaortaklapper og af bovint pericardium bruges i sti-
gende grad, specielt ved snæver aortarod (172).

Medens homografter synes at være fri for tromboem-
boliske komplikationer ud over baggrundsforekomsten
(173, 174), er hverken svineaortaklapproteserne eller
perikardieklapproteserne frie for denne komplikation i
de første uger efter implantationen. Således er der i et
arbejde fundet en forekomst af emboliske episoder ved
bioproteser uden antitrombotisk behandling eller trom-
bocythæmning svarende til, hvad man finder ved anti-
koagulerede mekaniske klapper. Ved to forskellige ni-
veauer, henholdsvis lavt og moderat, af antikoagulans-
behandling i tre måneder efter implantationen fandtes
ingen signifikant forskel på emboliforekomsten ved bio-
logiske klapper, hvorimod der var signifikant forskel i
blødningsrisiko (dokumentationsniveau I) (171). I ét ar-
bejde (dokumentationsniveau IV) fandtes tilfredsstillen-
de kontrol af emboliske episoder hos patienter med bio-
logiske klapper i mitralpositionen med ASA-behandling
alene til trods for, at over halvdelen af patienterne havde
AF (175).

6.8.2.3 Klapplastikker
Der foreligger ingen (dokumentationsniveau I, II eller
III) undersøgelser over tromboemboliforekomsten efter
klapplastikker, hvorfor man her må ekstrapolere fra er-
faringerne med biologiske klapproteser.

6.8.2.4 Brug af heparin postoperativt
Det er praksis visse steder at anvende systemisk hepa-
rinisering umiddelbart efter afsluttet operation og frem,
til et passende INR-niveau er nået med VKA (97). En så-
dan praksis er teoretisk begrundet, og der er intet vi-
denskabeligt dokumenteret holdepunkt herfor.

6.8.2.5 Rekommandationer
Mekaniske klapper
1.Alle mekaniske klapper bør antikoaguleres med

VKA.
2.St. Jude Medical-proteser og muligvis andre to-

vingede mekaniske proteser kan antikoaguleres
på et niveau af INR på 1,8-2,7 (dokumenta-
tionsniveau I). Andre mekaniske klapproteser
bør antikoaguleres til et niveau af INR på 2,5-
3,5 (dokumentationsniveau II-V).

3.Hos patienter med særlige risikofaktorer eller
gentagne emboliske episoder trods tilsyneladen-
de adækvat INR-niveau kan der suppleres med
ASA i lav dosering 75-150 mg per dag (doku-
mentationsniveau I).

4. I tilfælde, hvor antikoagulation med VKA er kon-
traindiceret hos patienter med tovingede klap-
per i aortaposition, kan ASA-behandling alene
eller kombineret med dipyridamol anvendes i
doser på henholdsvis 300-325 mg ASA og 75-
225 mg dipyridamol (dokumentationsniveau
III-IV).

5.Hvis hyppig INR-kontrol er umulig eller vanske-
lig, kan fast lav warfarindosering (2,5 mg) + 80
mg ASA anvendes efter initial fastlæggelse af
INR på denne dosering (niveau IV) (106).

Biologiske klapper
1.Homografter behøver ingen antitrombotisk pro-

fylakse, medmindre andre risikofaktorer end
klapsygdom indicerer dette.

2.Xenografter, det være sig svineaortaklapper eller
perikardieklapproteser med eller uden stent,
bør antikoaguleres i tre måneder med et INR-ni-
veau på 2,0-3,0. Dokumentationsniveau I.

3.Patienten i kronisk atrieflimren bør fortsætte
med antikoagulationsbehandling med INR på
2,0-3,0 og behandlingen fortsættes livslangt.
Dokumentationsniveau I.

4.Hos patienten i sinusrytme bør livslang ASA-be-
handling (150-325 mg per dag) overvejes,
såfremt der ikke foreligger kontraindikation.
Dokumentationsniveau IV.

Klapplastikker
Samme retningslinjer som for biologiske klappro-
teser.
 
Det fremgår af ovenstående INR-niveauer, at en mål-
INR på 2,6-2,7 vil være optimal for de fleste mekaniske
klapproteser.

Men selv litteraturens seneste resultater (25) tillader
endnu ikke at forlade opdelingen i lav- og høj-trombo-
gene proteser.

7. INVASIVE PROCEDURER UNDER
ANTITROMBOTISK BEHANDLING
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7.1 VITAMIN-K-ANTAGONISTER
Anvendelsen af INR frembyder en række praktiske kli-
niske fordele ud over den direkte mulighed for at drage
nytte af internationale multicenterundersøgelser til fast-
læggelse af optimale antikoagulationsniveauer.

Således kan regler for INR-niveauer ved invasive
procedurer fastlægges med større sikkerhed (34) (se
Tabel 3).

7.2 ACETYLSALICYLSYRE
Er ingen absolut kontraindikation mod invasive/opera-
tive procedurer. Ved koronare bypass-operationer sepo-
neres ASA imidlertid 14 dage præoperativt pga. en øget
peroperativ blødningstendens.

8. KOMPLIKATIONER TIL ANTITROMBOTISK
BEHANDLING
8.1 VITAMIN-K-ANTAGONISTER
Erfaringen fra flere serier af VKA-behandlede patienter
viser følgende blødningsrisiko, hvor større blødning er

defineret som blødning, der kræver indlæggelse, trans-
fusion eller kirurgisk indgreb (176):

Omtrent samme frekvens af større blødning fandtes i
WARIS-undersøgelsen hos post-AMI-patienter (10). 

Heroverfor står resultaterne af en dansk, retrospektiv
opgørelse fra et centralsygehus, hvor man fandt 2,7%
større blødninger, foruden at alder over 75 år og hyper-
tension var selvstændige risikofaktorer for blødning
med henholdsvis 10,5% og 4,5% (177). I større opgørel-
ser er der imidlertid usikkerhed om betydningen af al-
der og hypertension (176), mens der er accepteret enig-
hed om, at intensiteten af VKA-behandling er væsentlig
for blødningsrisikoen, således at et INR-niveau på 2,0-
3,0 er det optimale balancepunkt mellem antitrombotisk
effekt og blødningsrisiko (178).

Profylaktisk peroral antikoagulansbehandling kan
således kun anbefales (rutinemæssigt), hvis en
given afdeling/ambulatorium kan gennemføre be-
handlingen med en risiko på under 1-2% for større
blødninger.
Regelmæssig kontrol af hyppigheden af blødninger
og tromboemboliske tilfælde må anbefales.

8.2 HEPARINER
Den hyppigste bivirkning under heparinbehandling er
blødning, der er fundet størst ved intermitterende intra-
venøs bolusinjektion og mindst ved subkutan admini-
stration (større blødninger hos henholdsvis 14 og 4%).

Heparin givet sammen med ASA øger blødningsrisi-
koen, men er acceptabel hos patienter med iskæmisk
hjertesygdom, som får kortvarig heparinbehandling ef-
ter de angivne retningslinjer (subkutan profylaktisk
dosering eller APTT-styret intravenøs infusion).

Heparinbehandling kan give trombocytopeni (hepa-
rinassocieret trombocytopeni = HAT). HAT findes i to
typer, type 1 og type 2 (179, 180). Patogenesen for HAT
type 1 og type 2 er forskellig. HAT type 1 optræder hos
omkring 10% af alle patienter, som får behandling med
heparin. Faldet i trombocyttal optræder som regel inden
for få dage og skyldes en ikkeimmunologisk binding af
heparin til trombocytoverfladen. Trombocyttallet falder
sjældent til under 1003109/l på trods af fortsat heparin-
behandling. LMH synes at være mindre tilbøjelig til at
inducere HAT type 1 end UH. HAT type 2 optræder hos
0,5%-2% af patienter, som behandles med heparin i mere
end fem dage. Risikoen for HAT type 2 er uafhængig af
heparindosis og synes at optræde langt sjældnere under
behandling med LMH end UH. Der er ofte tale om svær
trombocytopeni med fald i trombocyttal til 40-603109/l,
og tilstanden kan kompliceres med tromboemboliske
manifestationer. Fænomenet skyldes dannelsen af anti-
stoffer over for pladefaktor IV-heparinkompleks.

Under heparinbehandling kan der optræde osteo-
porose og alopeci. Osteoporose synes kun at optræde
ved mere end tre måneders behandling med mere end
20.000 E heparin daglig.

Tabel 3. Anbefalet INR-niveau ved diagnostiske indgreb hos
patienter i behandling med K-vitamin-antagonister.
 

Ved diagnostiske indgreb INR-niveau
 

Knoglemarvsaspiration  
Ascitespunktur o.l.  
Transluminal angioplastik

<2,5

Angiografi, femoral  
 

Angiografi, carotis  
Muskelbiopsi  
Laparoskopi uden biopsi  
Endo (bronko)skopi med biopsi  
Knoglemarvsbiopsi

<2

Torakocentese (diagnostisk)  
Lumbalpunktur  
Myelografi  
 

Nålebiopsi (blind)  
Gastroskopi med biopsi  
Laparoskopi med biopsi  
Perkutan transhepatisk kolangiografi  
ERCP

<1 ,5

Torakocentese (terapeutisk)  
Translumbal angiografi  
Artroskopi/biopsi  
 

Chirurgia minor
 tandekstraktion. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . < 2,5
 implantation af pacemaker . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . <1,5
 

(Fra reference 34).

 

 Procent blødninger per år
  
 total større letale
 

DVT/PE . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4,0 0,9 0,0
Klapproteser . . . . . . . . . . . . . . . . 6,0 2,4 0,7
Atrieflimren . . . . . . . . . . . . . . . . 3,9 1,7 0,2
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8.3 TROMBOCYTFUNKTIONSHÆMMERE
ASA kan give gastrointestinale bivirkninger som kval-
me, appetitløshed og gastritsymptomer. Generne er do-
sisafhængige. I store placebokontrollerede undersøgel-
ser kan der beregnes en let øget risiko for intrakranial
blødning under ASA-behandling på ca. ét tilfælde per
4.200 personårs behandling.

ASA-allergi findes hos ca. 10% af befolkningen.
Når ASA gives sammen med streptokinase ved AMI,

er der set en 0,3% øgning i frekvensen af større blødnin-
ger og 0,1% flere intrakraniale blødninger. Samtidig er
der dog fundet 0,3% færre apoplektiske tilfælde (cere-
brale infarkter) end i placebogruppen. Kombinationsbe-
handlingen reducerede mortaliteten med 42%.

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

9. RESUMÉ
Trombedannelse spiller en afgørende rolle hos et meget
stort antal patienter med de »store« akutte medicinske
sygdomme: angina pectoris, ustabil angina pectoris,
akut myokardieinfarkt, atrieflimren, dyb venøs trom-
bose og lungeemboli.

Antitrombotisk behandling og profylakse indtager
derfor en væsentlig plads i behandlingen af disse patien-
ter.

Der er veldokumenterede anbefalinger for nogle be-
handlingsregimer ved nogle sygdomme, fx ASA-behand-
ling ved akut og kronisk iskæmisk hjertesygdom, VKA-
profylakse ved kronisk atrieflimren, korttidsprofylakse
med VKA efter DVT og LE, mens andre situationer er
præget af spinklere dokumentation, fx heparin ved AMI,
VKA før og efter DC-konvertering af atrieflimren, lang-
tidsprofylakse med VKA ved reumatisk mitralstenose
og trombolyse ved DVT og LE. 

Denne rapport fokuserer på patogenetiske mekanis-
mer, optimal behandlingsstyring og dokumentationen
for en række indikationer.

Det er et grundsynspunkt i rapporten, at

– antitrombotisk behandling skal have dokumenteret
effekt

– antitrombotisk profylakse skal gennemføres sikkert,
dvs. med minimale blødningsbivirkninger.

 
Det er forfatternes opfattelse, at ukritisk, rutinemæssig
antikoagulansbehandling må erstattes af en høj grad af
individualiseret indikationsstilling, hvor risikofaktorer
for TE nøje afvejes over for den potentielle blødningsri-
siko.

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

Dette svækker naturligvis resultaternes anvendelse i
daglig klinisk praksis.

Det samme gør undersøgelsernes angivelser af be-
handlingsvarighed, der ikke modsvarer den langtidsbe-

handling, som præventiv antikoagulansbehandling i
princippet altid er.

Derfor er det vigtigt, at den individuelle behandlings-
indikation revurderes hvert eller hvert andet år. Bevidst-
løs fortsættelse af »livsvarig« VKA-behandling inviterer
til blødningskomplikationer i det lange løb, både fordi
patienterne bliver ældre og fordi langtids-VKA-behand-
ling – alt andet lige – er en velkendt blødningsrisiko-
faktor.

Incidensen af større blødningskomplikationer i en
afdeling eller et ambulatorium skal være kendt og må
ikke overstige 1-2% p.a., idet gevinsten ved behandlin-
gen derved mistes for mange indikationsområder.

Bl.a. af denne grund er et væsentligt nyere aspekt ved
al profylaktisk VKA-behandling anvendelse af et gene-
relt lavere intensitetsniveau end vi tidligere har været
vant til, samt den obligatoriske brug af INR som kontrol-
variabel. 

Tabel 4. Dokumentationsniveauer for antitrombotisk behand-
ling.
 

 Dokumen-
tations-

Indikation niveau
 

1. AF (VKA-behandling)  
  kronisk AF . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I
  paroksystisk AF . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . II
  »lone« AF. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I
  AF ved MS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . IV-V
  DC-konversion af AF . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . III
  AF (ASA 150 eller 300 mg daglig) . . . . . . . . . . . . . . . I-II
 

2. DVT & LE (heparin og VKA-behandling)  
  DVT . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I-II
  LE . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I-II
 
  DVT & LE (VKA-profylakse, <3 måneder) . . . . . . . . I
  DVT & LE (VKA-profylakse, langtids) . . . . . . . . . . . V
  isoleret crus-DVT (VKA-profylakse, <3 måneder) . . I -IV
 

3. AMI  
  tidlig fase, højrisikopatienter (heparin/VKA). . . . . . I -II
  tidlig fase, ant. Q-infarkt (heparin 5 VKA). . . . . . . . I -II
  alle AMI, DVT-profylakse (heparin s.c.) . . . . . . . . . . I I
  tidlig fase (ASA 75-150 mg). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I
  langtids-ASA (75-150 mg) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I 
  uAP (ASA 75-150 mg) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I
  uAP (ASA + heparin i.v. eller s.c.) . . . . . . . . . . . . . . . I
  stabil AP (ASA 75-150 mg) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I
 

4. Klaplidelser  
  reumatisk MS (VKA-profylakse) . . . . . . . . . . . . . . . . IV
  reumatisk aortasygdom. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . *) 
  MVP, asymptomatisk . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . *)
  + TCI i sinusrytme (ASA 150 mg) . . . . . . . . . . . . . . . V
  + tidligere TE og/eller AF (VKA-profylakse) . . . . . . V (I) 
  mitralkalcifikation, asymptomatisk . . . . . . . . . . . . . . *)
  + tidligere T-E og/eller AF (VKA-profylakse). . . . . . I
 

5. Infektiøs endokardit, sinusrytme . . . . . . . . . . . . . . . . *)
  + mekanisk klap (VKA-profylakse) . . . . . . . . . . . . . . I II - IV
  ikkebakteriel trombotisk endokardit (heparin) . . . . I II - IV
 

*) AK-behandling ikke indiceret.
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Internationalt accepterede INR-niveauer ved de fleste
»store« indikationer fremgår af Tabel 4.

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

Kvalitetssikring i Danmark på dette store terapiom-
råde kræver som minimum, at denne rapports retnings-
linjer bliver læst, lært og udbredt i de ansvarlige afdelin-
ger, ambulatorier og laboratorier.

ASA versus VKA-behandling ved AMI
I BMJ 1996; 313: 1429-21 (181) er der publiceret en ran-
domiseret klinisk undersøgelse (the AFTER study),
hvor ASA 150 mg daglig er sammenlignet med VKA-be-
handling hos patienter, som har fået trombolysebehand-
ling for AMI. I undersøgelsen blev 1.036 patienter ran-
domiseret og der var efter tre måneder ingen forskel i
frekvensen af hjertedød eller infarkt. I VKA-gruppen var
der signifikant flere tilfælde af alvorlig blødning eller
apopleksi. Den foretrukne antitrombotiske profylake
hos denne patientgruppe må derfor primært være ASA.
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11. DOKUMENTATIONSSKEMAER
Skema 1. Oversigt over rapportens konklusioner, 1. del.
 

   Ikkevalvulær kronisk 
Klinisk manifest Reumatisk mitralstenose atrieflimren

Diagnose/ætiologi Krural og ileofemoral DVT pulmonal emboli 5 atrieflimren (iskæmisk/hypertensiv)
 

Tromboembolisk
risiko

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

mortalitet afhængig af
hæmodynamisk
derangement dvs.
størrelsen af embolien:
Massive, større,
intermediære og små

høj: >6% p.a. middel/høj: 3-8% p.a.

 

Behandlingsformål forebygge proksimal
progression, lungeem-
boli og kronisk venøs
insufficiens i senforløbet

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

forebygge
tromboemboli

reducere (cerebrale)
tromboembolier

 

Dokumentationsniveau heparin: I;
VKA: I-II

hverken ved heparin-
eller VKA-behandling er
dokumentationsniveau
højere end IV-V

VKA: IV
ASA: intet

VKA: I
ASA: II

 

Kontraindikationer absolutte og relative
respekteres

afhængigt af klinisk 
billede og evt. kendte
udløsende faktorer skal
de absolutte respekteres

absolutte
respekteres

absolutte + relative
respekteres

 

Anbefaling akut behandling: LMH
subkutant og samtidig
VKA p.o. med sepone-
ring af heparin når
ønsket INR er nået.
Sekundær profylakse:
1) Postoperative DVT:
VKA i seks uger;
2) Øvrige førstegangs-
tilfælde: VKA i seks
måneder;
3) Recidivtilfælde: VKA i
12 måneder eller lang-
varig

akut behandling: Heparin
og VKA som ved DVT;
akut trombolysebehand-
ling overvejes ved mas-
sive og større embolier,
men denne behandling
er endnu eksperimentel.
Sekundær profylakse:
Som ved DVT; ved
recidiver af pulmonal
emboli eller tegn på
sekundær pulmonal
hypertension overvejes
livslang behandling med
VKA

langtids-VKA
indiceret trods lavt
dokumentations-
niveau

langtids-VKA
(alternativt ASA 150
mg daglig)

 

Supplerende
kliniske data

verifikation af DVT med
flebografi eller UL-
Doppler

diagnosen sikres ved
akut lungescintigrafi
(ventilations/perfusions
scanning) screening for
DVT, angiografi samt
eventuelt supplement
med ekkokardiografi
med påvisning af akut
cor pulmonale = dilateret
hø. ventrikel

ekkokardiografisk
påvist LA-trombe
og stort LA øger
risikoen

patienter >60-65 år;
patienter med nylig
CHF, tidl. hypertensio
arterialis, tidl. TE og
DM samt ekkopåvist
stort LA og LV-dys-
funktion er i højere
risiko

 

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

K L A R I N G S R A P P O R T26



patients with St. Jude Medical prostheses. J Heart Valve
Dis 1993; 2: 291-301.

179. Aster RH. Heparin-induced thrombocytopenia and throm-
bosis. N Engl J Med 1995; 332: 1374-6.

180. Hirsh J, Raschke R, Warkentin TE et al. Heparin: mech-
anism of action, pharmacokinetics, dosing considera-
tions, monitoring, efficacy and safety. Chest 1995; 108:
258-75S.

181. Julian DG, Chamberlain DA, Pocock SJ for the AFTER
Study Group. A comparison of aspirin and anticoagulati-
on following thrombolysis for myocardial infarction (the
AFTER study): a multicentre unblinded randomised clini-
cal trial. BMJ 1996; 313: 1429-31.

K L A R I N G S R A P P O R T 27



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

Diagnose/ætiologi Kronisk atrieflimren med tidl.
TE-komplikationer

Ikkevalvulær paroksistisk
atrieflimren (ekskl. »lone« AF)

»Lone« atrieflimren hos
patienter over 60 år

»Lone« atrieflimren hos
patienter under 60 år

 

Tromboembolisk risiko høj: over 6% p.a. lav/middel: 2-5% p.a. middel: 3-6% p.a. lav: under 2% p.a.
 

Behandlingsformål forebygge (cerebrale)
tromboembolier

forebygge (cerebrale)
tromboembolier

forebygge (cerebrale)
tromboembolier

forebygge (cere-
brale) trombo-
embolier

 

Dokumentationsniveau VKA: I;
ASA: II

VKA: II
ASA: II

VKA: I
ASA: II

VKA: I;
ASA: II

 

Kontraindikationer absolutte respekteres absolutte + relative
respekteres

absolutte + relative
respekteres

absolutte + relative
respekteres

 

Anbefaling langtids-VKA (alternativt
ASA 150 mg daglig)

langtids-VKA overvejes
(evt. ASA 150 mg daglig)

langtids-VKA
(evt. ASA 150 mg
daglig)

VKA ikke indiceret,
ASA 150 mg daglig
kan overvejes

 

Supplerende
kliniske data

cerebral CT før behand-
lingsbegyndelse

kliniske og ekkokardio-
grafiske risikofaktorer
styrker indikationen

kliniske og ekkokar-
diografiske risikofak-
torer styrker indika-
tionen

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

 

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

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

Skema 3. Oversigt over rapportens konklusioner, 3. del.
 

Diagnose/ætiologi Elektiv DC-stødkonvertering
af (paroksystisk) atrieflimren

AMI efter trombolyse
(akut fase)

Tidligere AMI i sen fase
(> 4 uger post-AMI)

Ustabil angina pectoris
(akut fase)

 

Tromboembolisk risiko middel: 2-5% lav/middel: 2-5% p.a.
(ekskl. koronar reok-
klusion)

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

 

Behandlingsformål forebygge (cerebrale)
tromboembolier efter
DC-konvertering

reducere LV-tromber
og tromboembolier,
forebygge reokklusion

1. at forebygge trombo-
emboli;
2. reducere død og
re-AMI

opretholde åben
koronararterie;
forebygge AMI

 

Dokumentationsniveau VKA: III; ASA: intet VKA: II VKA for 1 og 2: I; akut fase: VKA: intet;
  heparin: I

(altid efter rtPA)
heparin II mht.
død/re-AMI

heparin/LMH I;
ASA: I

  ASA: I (død/re-AMI) ASA I mht. død/re-AMI opfølgn.: VKA: intet;
    heparin: intet; ASA: I
 

Kontraindikationer absolutte + relative
respekteres

absolutte og relative
respekteres

absolutte og relative
respekteres

–

 

Anbefaling AF-varighed <3-5 dage:
VKA ikke indiceret. 
AF-varighed >3-5 dage:
VKA i fire uger før og
en måned efter DC-stød

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

VKA overvejes;
ASA 150 mg daglig er
standard; heparin er
ikke indiceret

ASA 150 mg daglig er
standard; i refraktære
tilfælde LMH efter
vægt

 

Supplerende
kliniske data

kliniske og ekkokardio-
grafiske risikofaktorer
øger TE-risiko

ekko mhp. AMI-stør-
relse, LV-trombe og
aneurysme er indiceret

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

–

 

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

*) Det er med sikkerhed vist, at LV-tromber post-AMI både kan forebygges og bringes til at svinde med heparin/VKA i akut fase og i løbet af tre
måneder post-AMI. Imidlertid er effekt på perifere TE-komplikationer mere usikker i denne tidlige fase. Ved påviste LV-aneurysmer 5 trombe
gælder samme forhold.
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Skema 4. Oversigt over rapportens konklusioner, 4. del.
 

Diagnose/ætiologi Dilateret kardiomyopati (uanset ætiologi) Mitralprolaps påvist på ekkokardiografi eller klinisk
 

Tromboembolisk risiko middel: 2-5% p.a. (enkelte studier højere) lav: <2% p.a. (ved atrieflimren middel/høj: 3-6%)
 

Behandlingsformål forebygge tromboemboli forebygge tromboemboli
 

Dokumentationsniveau VKA: IV, ASA: iskæmisk CMP: I, i øvrigt V VKA: intet, ASA: intet
 

Kontraindikationer absolutte og relative respekteres absolutte og relative respekteres
 

Anbefaling VKA overvejes, ASA 150 mg daglig er standard
ved iskæmisk ætiologi

VKA kun indiceret ved atrieflimren og/eller
tidligere TE-episoder. ASA 150 mg daglig
overvejes ved sinusrytme

 

Supplerende kliniske data ekkopåvist LV-trombe (især protruderende)
styrker indikationen

–

 

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