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DCS’s konklusioner

Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) konkluderer om vejledningen vedrørende Trombocardiologi:

•	� At dette er den 5. vejledning udgivet af DCS om trombocardiologi siden 1993. Vejledningen er 
ændret i denne udgave i forhold til tidligere, idet der nu også indgår anbefalinger vedrørende 
antitrombotisk behandling ved transitorisk cerebral iskæmi og apopleksi, idet der i arbejds-
gruppen er repræsentanter fra Dansk Selskab for Apopleksi der sikre en forankring i dette 
videnskabelige selskab. Yderligere er der repræsentanter fra Dansk Thoraxkirurgisk Selskab, 
Dansk Selskab for Trombose og Hæmostase samt fra Dansk Selskab for Klinisk Biokemi, hvor-
ved vejledningens anbefalinger er dækkende for alle områder af denne vigtige therapiform. 
Der kvitteres fra DSC for det meget frugtbare samarbejde med de andre videnskabelige sel-
skaber.

•	� Der er to separate afsnit der beskriver laboratoriekontrol og praktisk håndtering af den anti-
trombotiske behandling, og som noget centralt, denne behandling i relation til invasive proce-
durer samtidigt med antitrombotisk behandling.

•	� Nye og meget lovende farmaka er enten etableret eller på vej til dette. Vejledningen giver 
over mange afsnit en detaljeret beskrivelse af, hvordan disse farmaka på området skal anven-
des i de mange situationer, der repræsenterer hverdagen for behandling af denne type patien-
ter.

•	� Acetylsalicylsyre til primær profylakse for iskæmisk sygdom nedgraderes på baggrund af ny-
lige videnskabelige undersøgelser.

•	� Nye P
2
Y

12
 receptorblokkere har i videnskabelige undersøgelser vist sig overlegne overfor de 

tidligere anvendte, og anbefales derfor.
•	� Vedrørende atrieflimren anbefales meget anvendelse af CHA2DS2-VASc og parallelt HAS-

BLED score hos patienterne med denne indikation for antitrombotisk behandling. De nye far-
makas fordele og ulemper overfor den velkendte VKA behandling omtales indgående.

•	� Anbefalingerne vedrørende hjertekirurgi omtales bredt, på baggrund af den foreliggende evi-
dens fra ældre studier, contra formodninger om effekt fra nye farmaka. 

Dansk Cardiologisk Selskab foreslår sammen med de øvrige videnskabelige selskaber konkret:
• 	� At alle læger – i hospitals sektor eller i almen praksis - der kontrollere blodfortyndende be-

handling, bør kende og alm. vis følge disse nye retningslinier, med henblik på at optimere 
behandlingen for den enkelte patient.  Samtidigt bør kvalitetssikring af handlingsresultaterne 
løbende indsamles og opgøres.

•	� Der er et videnskabeligt gemmenbrud af nye farmaka på området, der i høj graf rokker ved de 
tidligere behandlingsregimer. Der er løbende behov for, videnskabeligt at følge denne udvik-
ling, og at udmønte denne nye viden i praktiske anbefalinger, til gavn for patienterne. 

•	� At organisationen af behandlingen bør grundigt (gen)overvejes i de administrative enheder. Et 
udbygget regionalt tværfagligt samarbejde anbefales, for at sikre optimering kvaliteten af pa-
tientbehandlingen. En behandling der gives til 300.000 til 400.000 danske patienter, og hvor 
mange nye farmaka må indgå i relevante overvejelse som primære behandlingsformer.

		  Mogens Lykten Larsen 			   Steen Husted
		  Formand DCS				    Formand arbejdsgruppen

.
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Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) og Dansk Selskab for Klinisk Biokemi 
(DSKB) nedsatte i 1992 en arbejdsgruppe med følgende Kommis-
sorium: »Fastlæggelse af retningslinjer for antikoagulansbehandling 
og trombocythæmmende behandling for de hjertesygdomme, hvor 
denne terapi er indiceret«. 

Trombokardiologi-rapporten, som den nu kaldes, udkom i 1993, 1997, 
2002 og senest i 2007. DCS besluttede i 2005 at medtage en repræ-
sentant fra Dansk Selskab for Trombose og Hæmostase (DSTH) og at 
gøre arbejdsgruppen permanent

I de seneste 2 år er tilkommet nye antitrombotika inkluderende 
nye potente trombocythæmmere til anvendelse ved akut koronart 
syndrom og nye antikoagulantia til anvendelse ved atrieflimren og 
venøs tromboembolisk sygdom. Med disse farmaka på markedet 
øges kompleksiteten i behandlingen med antitrombotika hos 
hjertepatienter, og der er et betydeligt behov for at vejlede i deres 
anvendelse og håndtere mulige komplikationer herunder blødning. 
Hertil kommer et behov for i videst muligt omfang at tilpasse den 
antitrombotiske behandling til den individuelle patient.

På denne baggrund besluttede DCS at foretage en gennemgribende 
revision af trombokardiologi-rapporten fra 2007 og anmodede ar-
bejdsgruppen sammen med repræsentanter fra andre relevante ar-

bejdsgrupper under DCS om at stå for revisionen. Med denne forank-
ring giver Trombokardiologi-rapporten anbefalinger for anvendelse 
af antitrombotika til alle typer af hjertepatienter, og der vil fremad-
rettet være overensstemmelse mellem anbefalingerne i den natio-
nale behandlingsvejledning (NBV) fra alle Selskabets arbejdsgrupper. 
I arbejdet deltager desuden som tidligere repræsentanter fra Dansk 
Thoraxkirurgisk selskab (DTS), DSKB og DSTH. Desuden deltager også 
en repræsentant fra Dansk Selskab for Apopleksi (DSA), idet DSA i 
flere år har udarbejdet behandlingsvejledning for akut apopleksi, som 
ofte vil opstå på baggrund af hjertesygdom, ligesom patienter med 
apopleksi ofte vil udvikle behandlingskrævende aterotrombotisk hjer-
tesygdom.

Kommissoriet for arbejdet med trombokardiologi-rapporten er defi-
neret således:

Fastlæggelse af retningslinier for antikoagulansbehandling og trom-
bocythæmmende behandling for de hjertesygdomme, hvor denne 
terapi er indiceret samt andre tromboemboliske sygdomme så som 
venøs tromboembolisk sygdom samt transitorisk cerebral iskæmi og 
apopleksi. Rapporten skal desuden give praktiske retningslinier for 
en rationel anvendelse af én eller flere antitrombotika på basis af be-
handlingsindikation samt en individuel vurdering af effekt og risiko.

1. Kommissorium og arbejdsgruppens sammensætning
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Anbefalinger om terapeutisk eller profylaktisk antitrombotisk be-
handling bør som al anden medicinsk behandling i videst muligt om-
fang hvile på sikkert videnskabeligt grundlag med dokumentation af 
effekt og bivirkninger, fx udtrykt ved nytte/risiko ratio ved en given 
behandling (angivet ved et tal) og denne ratio’s understøttende evi-
densniveau, dvs. de tilgrundliggende studiers metodologiske styrke 
(angivet ved et bogstav).

Ved antitrombotisk behandling er der på grund af de kliniske indikati-
onsområders mangfoldighed ikke solid evidens for samtlige anvendel-
sesområder, hvorfor en pragmatisk holdning til indikationen kan være 
nødvendig. Klaringsrapportens rekommandationer bygger på rekom-
mendationsklasser og evidensniveauer som defineret af det Europæi-
ske Cardiologiske Selskab (ESC), se Tabel 2.1 og 2.2. 

Tabel 2.1. Rekommandationsklasser

Rekommen­
dationsklasse

Definition Klinisk konsekvens

I Evidens og/eller konsen-
susbaseret enighed om, at 
en given behandling (eller 
procedure) er nyttig, for-
delagtig
og effektiv

Stærk anbefaling til
de fleste patienter i de fle-
ste kliniske situationer

II Usikker evidens, diverge-
rende resultater ang. effekt

Moderat anbefaling

IIa Evidens/konsensus støtter, 
at behandlingen er nyttig 
og effektiv

Moderat stærk anbefaling

IIb Nytte og effekt mindre 
sikker

Moderat svag anbefaling

III Evidens og konsensus støt-
ter, at behandlingen er 
ineffektiv og måske i nogle 
tilfælde skadelig

Anbefales ikke

Tabel 2.2. Evidensniveauer.

Evidensniveau Videnskabelig dokumentation

A Data fra flere RCT eller meta-analyser

B Enkelt RCT eller store non-randomiserede studier

C Ekspertkonsensus eller mindre retrospektive studier/
registerstudier

RCT: randomiserede kliniske studier (randomised clinical trials)

2. Dokumentationsniveauer for antitrombotisk behandling



Antitrombotisk behandling ved kardiovaskulære sygdomme, »Trombokardiologi« • 10 • DCS Vejledning 2012 • nr. 3

3.1. Virchows triade
Som foreslået af Virchow er det interaktionen mellem tre væsentlige 
faktorer: blodet, karvæggen og blodstrømningshastigheden, som be-
tinger dannelsen og karakteren af tromben.

Venøse tromber dannes oftest i områder med langsom blodgennem-
strømning og består væsentligst af fibrin og erytrocytter (den »røde 
trombe«). Arterielle tromber dannes i kar med hurtig, pulserende 
gennemstrømning og er oftest lokaliseret til forsnævrede ateroskl-
erotiske karsegmenter evt. med plaqueruptur. De arterielle tromber 
består primært af trombocytter og fibrin (den »hvide trombe«).

3.2. Koronararterier
Patoanatomiske og angiografiske studier har vist, at trombedannel-
sen ved akut koronart syndrom (AKS) ofte skyldes ruptur af ateroma-
tøse plaques, særligt når disse er store, inflammerede og lipidholdige. 
Tromben består overvejende af aktiverede og aggregerede trombo-
cytter samt fibrin. Trombedannelsen er dynamisk med stor risiko for 
total okklusion, og fragmentering kan resultere i perifere embolier. 

Samtidig med trombedannelsen kan der optræde lokal vasokonstrik-
tion pga. frigørelse af vasoaktive stoffer, fx tromboxan A

2
 (TXA

2
) og 

serotonin fra de aktiverede trombocytter, som kan frigive inflamma-
toriske proteiner involveret i progressionen af aterosklerose1. Enzymet 
trombin er af central betydning for aktivering af både trombocytter-
ne og det fibrindannende koagulationssystem (se Figur 4.2, kapitel 4) 
og deltager også aktivt i det inflammatoriske respons efter karskade. 
Farmaka med trombinhæmmende og antiinflammatorisk virkning (fx 
hepariner og hirudin) kan derfor også være effektive som hæmmere 
af dannelsen af den trombocytrige trombe.

I forbindelse med bypass-operation og perkutan koronar interven-
tion (PCI) kan der optræde akut trombotisk okklusion pga. plaque-
ruptur og/eller intimabeskadigelse som ved AKS. Den okklusion eller 
restenose, der kan optræde efter måneder eller år, synes derimod 
overvejende at være betinget af intimahyperplasi, som er upåvirkelig 
af antitrombotisk behandling.

3.3. Hjertekamre
Intrakavitære murale tromber kan udvikles hos patienter med for-
vægs AMI, kronisk venstre ventrikel aneurysme, dilateret kardiomyo-
pati og atrieflimren (AFLI). Hver af komponenterne i Virchows triade 
synes her at kunne spille en rolle for dannelsen af fibrinrige tromber:
•	 endokardiebeskadigelse fx ved iskæmi i forbindelse med AMI.
•	 abnormiteter i hjertevæggens bevægelser med stase af blod i re-

gioner med akinesi eller dyskinesi samt kompromitteret mekanisk 
atrial aktivitet.

•	 protrombotisk tilstand ved fx høj koncentration af fibrinogen, 
FVIII-von Willebrand factor, vævsplasminogenaktivator-antigen, 
plasminogenaktivatorinhibitor (PAI) type 1, trombocytter og øget 
trombocytaktivitet.

3.4. Artificielle biologiske eller 
mekaniske hjerteklapper
Implantation af mekaniske klapper stimulerer trombocytaggregation 
især svarende til det beskadigede perivalvulære væv og i suturområ-
derne. Også selve protesematerialet stimulerer trombocytaggrega-
tion og aktivering af koagulationssystemet, ligesom stasefænomener 
og abnorme hæmodynamiske forhold i relation til klappen fremmer 
dannelsen af fibrin. Biologiske klapproteser giver et mere fysiologisk 
blodflow og er langt mindre trombogene.

3.5. Venøs trombose
Dannelsen af venøs trombose er primært betinget af en protrombo-
tisk tilstand i blodet kombineret med stase. Venøs trombose er dog 
en multifaktorielt betinget tilstand, som oftest involverer en interak-
tion mellem enkelte eller flere medfødte og/eller erhvervede risiko-
faktorer (se afsnit 6.5.). Tromberne afficerer primært de dybe vener i 
underekstremiteterne, og tilstanden kan kompliceres med embolise-
ring af trombemateriale til lungerne.

3.6. Iskæmisk apopleksi/transitorisk 
cerebral iskæmi (TCI)
Årsagerne til iskæmisk apopleksi fordeler sig således: 
Storkarssygdom: ca. 40 %
Småkarssygdom: ca. 25 %
Kardioembolisk apopleksi: ca. 25 %
Andre årsager: ca. 10 %

Storkarssygdom
Apopleksi som følge af storkarssygdom skyldes aterotrombose i 
aorta, halskarrene og de proksimale dele af de intrakranielle arterier. 
Aterotrombose kan forårsage cerebral iskæmi ved:
•	 Lokal trombose sekundært til plaqueruptur.
•	 Arterie-til-arterie emboli fx fra a. carotis interna til a. cerebri media.
•	 Hæmodynamisk betinget iskæmi på grund af en svær stenose i 

halskar eller intrakranielle arterier. 

Symptomerne og disses sværhedsgrad afhænger af hvilket kar, der 
er stenoseret/okkluderet, samt af omfanget af kollateral blodforsy-
ning. De kan være forbigående eller vedvarende afhængig af varighed 
og grad af iskæmi. Ved forbigående symptomer er risikoen for nye 
symptomer stor de første timer, dage og uger. Efter uger til måneder 
aftager risikoen for nye iskæmiske episoder formentlig på grund af 
plaqueopheling. 

Småkarssygdom
Småkarssygdom i hjernen afficerer sidegrene til de dybe store arte-
rier og endegrene fra de middelstore arterier på hjernens overflade. 
De dybe perforantarterier forsyner basalganglie-området, thalamus, 
capsula interna og hjernestammen. De superficielle perforantarterier 
forsyner hjernens hvide substans beliggende subcortikalt og periven-
trikulært. Småkarssygdom i hjernen fører til lakunære infarkter med 
kliniske symptomer, lakunære infarkter uden symptomer (stumme 
infarkter) og forandringer i hjernens hvide substans. Årsagen til små-

3. Patofysiologiske mekanismer ved trombedannelse
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karssygdom i hjernen er ikke endelig fastlagt, men er associeret med 
aterotrombotiske risikofaktorer, herunder især alder og hypertension.

Kardioembolisk apopleksi
Kardiale embolier opstår som følge af løsrevet trombemateriale, som 
afgår fra hjertevæggen eller hjerteklapperne. AFLI er den hyppigste 
årsag og forårsager minimum halvdelen af tilfælde med kardioembo-
lisk apopleksi. Tidligere apopleksi eller TCI er ubehandlet forbundet 
med en årlig risiko for apopleksi på op til 10-12 %. Hjerteinsufficiens, 
apopleksi i forbindelse med akut myokardieinfarkt og hjerteklapsyg-
domme er andre hyppige årsager. PFO (persisterende foramen ovale) 
forekommer hos 20-25 % af alle, atrieseptumaneurisme hos under 5 
% men begge optræder væsentlig hyppigere hos patienter med iskæ-
misk apopleksi yngre end 50-60 år. Det antages, at trombefragmen-
ter fra venesystemet kan føres gennem PFO til systemkredsløbet un-
der forbigående højre-venstre shunt, fx ved anvendelse af bugpressen 
eller hoste. Atrieseptumaneurisme forekommer hyppigt sammen med 
PFO, og atrieseptumaneurisme er i ekstremt sjældne tilfælde beskre-
vet med indhold af trombe.

Andre årsager
Andre årsager til apopleksi er sjældne. For dem alle gælder, at der ikke 
findes randomiserede studier vedrørende antitrombotisk behandling. 
Der henvises til »Referenceprogram for behandling af patienter med 
apopleksi« på www.dsfa.dk 
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4.1. Blødninger
Alle antitrombotika resulterer i øget blødningstendens, og blødning 
er den hyppigste bivirkning til behandlingen. Forekomsten af blødning 
er tæt associeret med øget risiko for kardiovaskulære hændelser og 
død2, hvilket ikke blot skyldes tab af blod- og iltforsyning3. Således 
er blodtransfusion per se vist at være skadelig4, og selv små blødnin-
ger medfører øget risiko for ophør med velindiceret antitrombotisk 
behandling, hvilket kan have prognostisk betydning5;6. Blødninger 
kan opdeles i mindre (minor) og større (major) blødninger. Ved sam-
menligning af studier ses stor heterogenecitet mht. bestemmelse af 
specielt de mindre blødninger, hvorfor de er vanskelige at anvende 
som effektmål ved sammenligning af studier7. Større blødninger kan 
bestemmes/defineres på flere måder. De mest anvendte metoder er 
ISTH’s definition8, TIMI-blødninger9, WHO kriterier10 eller Karnofsky’s 
kriterier11, og de enkelte definitioner kan modif﻿iceres12;13. Grundet de 
mange blødningsdefinitioner, er det ofte vanskeligt at sammenligne 
hyppigheden af blødninger i forskellige studier, hvilket må erindres fx 
ved sammenligning af bivirkningsfrekvensen for forskellige antitrom-
botika, som ikke er sammenlignet head-to-head, men er undersøgt 
i studier på forskellige patientpopulationer og med forskellige blød-
ningsdefinitioner. En oversigt over blødningsdefinitioner og implika-
tioner ved valg af definition er nyligt publiceret14.

I nedenstående gennemgang af præparater omtales kort præpa-
ratspecifikke bivirkninger, idet det anses for underforstået, at blød-
ninger er den vigtigste og hyppigste komplikation til alle antitrombo-
tika. En udførlig omtale af mulige bivirkninger er tilgængelig på www.
medicin.dk. Virkningsmekanismerne for de enkelte farmaka er omtalt 
i relevante underafsnit og er opsummeret i Figur 4.2.

4.2. Vitamin-K-antagonister
Vitamin-K-antagonister (VKA) er godkendt til forebyggelse og be-
handling af dyb venøs trombose (DVT) og arterielle tromboemboliske 
komplikationer. Behandlingen anvendes i Danmark især hos patienter 
med AFLI, kunstige hjerteklapper eller manifest venøs trombose som  
DVT og lungeemboli (LE). Indikationerne omtales udførligt i kapitel 6. 
Bivirkninger udgøres udover blødninger også af gastrointestinale ge-
ner og i sjældne tilfælde leverpåvirkninger, hårtab og hudnekrose. 

Under behandling med VKA nedsættes aktiviteten og koncentra-
tionen af de K-vitaminafhængige koagulationsfaktorer (II, VII, IX og 
X) i blodet. Den antikoagulerende effekt opnås ved, at der i leveren 
sker en blokering af de vitamin-K-afhængige trin i dannelsen af bio-
logisk aktive koagulationsfaktorer, herunder hæmning af  gamma-
karboxyleringen af glutaminsyre på den N-terminale del af koagu-
lationsfaktorerne. Gamma-karboxyleringen er nødvendig for, at de 
K-vitaminafhængige koagulationsfaktorer  kan undergå en calciumaf-
hængig konfirmationsændring, og hæmningen med VKA inhiberer 
den biologiske aktivitet af de nævnte koagulationsfaktorer. Resultatet 
er en kompromitteret fibrindannelse, som både påvirker den normale 
hæmostase og kan forhindre den uønskede trombedannelse.

Ved indledning af behandlingen falder aktiviteten af koagulations-
faktorerne II, VII, IX og X med forskellig hastighed som følge af deres 
forskellige halveringstid i plasma. Under fortsat behandling falder 
aktiviteterne efter omkring 6 dage til omtrent samme relative niveau 
uanset om behandlingen indledes med en mætnings- eller vedligehol-

delsesdosis. Som illustreret i Figur 4.1. hæmmer VKA-behandlingen 
også karboxyleringen af de K-vitaminafhængige koagulationsinhibito-
rer, protein C og S. 

4. Virkningsmekanismer samt væsentligste bivirkninger og 
kontraindikationer til antitrombotika

Figur 4.1. Skematisk fremstilling af faldet i de relative aktiviteter af koagulati-
onsfaktorerne II, VII, IX og X i plasma efter indledning af peroral antikoagulans-
behandling med vitamin-K-antagonister (VKA) i vedligeholdesdosis. Figuren 
viser desuden, at aktiviteten af de fysiologiske koagulationshæmmere Protein 
C og S også hæmmes, og at disse har en kortere halveringstid end koagulati-
onsfaktorerne, hvorfor den samlede virkning af VKA initialt er pro-trombotisk.

VKA'erne warfarin og phenprocoumon absorberes næsten fuldstæn-
digt fra mavetarmkanalen. Proteinbindingen i plasma er meget høj, 
og den biologiske effekt afhænger af koncentrationen af frit lægemid-
del i plasma. Øvrige farmakologiske nøgleparametre ses i Tabel 4.1. 
En lang række farmaka influerer på patientens antikoagulansniveau, 
enten fordi de også har selvstændig antikoagulant effekt, eller fordi 
de interfererer med omsætningen og den farmakologiske effekt af 
VKA, se www.medicin.dk og www.interaktionsdatabasen.dk 

Tabel 4.1. Farmakologiske data for phenprocoumon og warfarin.

Phenprocoumon Warfarin

Maximal effekt efter indgift 48-72 timer 36-72 timer

Halveringstid Ca. 1 uge 1-2 døgn

Tid til ny steady state efter 
dosisændring

28 dage 1 uge

Studieevidens Beskeden Solid
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4.3. Hepariner
Heparinbehandling anvendes som tromboseprofylakse og til behand-
ling af manifest tromboembolisk sygdom. I profylaktisk henseende 
anvendes heparinerne bl.a. i forbindelse med operationer, hos immo-
biliserede patienter samt ved ekstrakorporal cirkulation og hæmodia-
lyse. Heparin kan anvendes til behandling af manifest venøs htrom-
boembolisk sygdom, akut myokardieinfarkt, cerebral tromboembolisk 
sygdom og perifer arteriel tromboemboli. Ofte anvendes behandlin-
gen i kombination med andre antitrombotika; fx orale antikoagulan-
tia mhp langtidsbehandling for at modvirke vækst af resttromber og 
reokklusion efter venøs tromboemboli og med trombocythæmmere 
ved behandling af arterielle tromboemboliske sygdomme. Indikatio-
nerne spænder således vidt og omtales yderligere i kapitel 6. Bivirk-
ninger udgøres af foruden af blødninger også af trombocytopeni, 
leverpåvirkning, udslæt, og i sjældne tilfælde hudnekrose samt (ved 
langtidsbehandling med ufraktioneret heparin) hårtab og osteopo-
rose.

Ufraktioneret heparin (UFH) er en heterogen gruppe af anioniske 
glukosaminoglykaner med en relativ molekylvægt på gennemsnitlig 
15.000. UFH kan spaltes til lavmolekylært heparin (LMH), hvor de 
forskellige præparater har en molekylvægt på 4-5.000. Der er i Dan-
mark 3 indregistrerede præparater (dalteparin, enoxaparin og tinza-
parin), som ikke har helt samme molekylvægtprofil og derfor ikke kan 
anses for synonympræparater.

UFH hæmmer indirekte koagulationskaskaden. Ved intravenøs 
administration indtræder den antikoagulante effekt øjeblikkeligt i 
form af en katalysering af interaktionen mellem antitrombin og de 
aktiverede koagulationsfaktorer IIa (trombin) og Xa, hvorved disse in-
aktiveres. Inaktiveringen af trombin forhinder ikke kun omdannelsen 
af fibrinogen til fibrin (Figur 4.2), men bremser ligeledes den trombin-
inducerede aktivering af trombocytter samt koagulationsfaktor V og 
VIII. Ved behandling af manifest tromboembolisk sygdom, afstemmes 
UFH-dosis ved måling af P-koagulation, intern + fælles vej (APTT), 
som måler koagulationstiden efter tilsætning af en aktivator til 
plasma. Ved anvendelsen af terapeutiske heparindoser stiles mod en 
forlængelse af APTT med en faktor 1,5 – 2,5.

Sammenlignet med UFH har de forskellige former for LMH en 
kraftigere hæmmende effekt på faktor Xa end på faktor IIa. Protein-
bindingen af LMH er mindre end for UFH, og der er mindre inter-
aktion med trombocytter. I klinisk sammenhæng opnås forskellige 
fordele ved anvendelse af LMH i forhold til UFH. LMH har således en 
længere plasmahalveringstid og en mere ensartet antikoagulansef-
fekt efter vægtbaseret dosering i forhold til UFH. Dette tillader, at 
LMH administreres én gang dagligt uden laboratoriemæssig monito-
rering15;16, idet LMH i højrisikosituationer som fx AKS dog skal doseres 
to gange i døgnet. Særlige forhold gør sig også gældende bl.a. under 
graviditet (se afsnit 6.10.2).

I kliniske studier kan der med subkutan administration af LMH 
opnås mindst samme terapeutiske effekt ved etableret venøs og ar-
teriel tromboemboli som med intravenøs infusion af UFH uden at der 
optræder flere blødningskomplikationer. Ved manifest DVT har LMH i 
forhold til UFH i ækvipotent dosering endda vist mindre blødningstil-
bøjelighed16;17.

Anti-Xa målinger kan, med begrænsninger, anvendes som et mål 

for LMH-aktiviteten (se Kapitel 5). Den kliniske anvendelighed be-
grænses af, at anti-Xa målinger ikke har vist sig at være prædiktive 
for den samlede antikoagulante effekt og risikoen for blødning18;19 , 
hvilket forklares ved, at også anti-IIa aktiviteten bidrager til den sam-
lede effekt. Ved monitorering af LMH til svært overvægtige, nyrein-
sufficiente, gravide, neonatale og spædbørn kan anti-Xa målingerne 
dog give indblik i farmakokinetikken. Ved terapeutisk anvendelse af 
LMH s.c. kan anti-Xa »peak« niveau måles efter 4 timer og skal ligge 
på 0,3-1,0 enheder/mL.

4.4. Orale hæmmere af faktor IIa og Xa
Disse farmaka hæmmer koagulationssystemets medvirken til dan-
nelse af den fibrinholdige trombe og udmærker sig – sammenlignet 
med traditionel VKA-behandling – ved færre lægemiddelinteraktioner 
og ved at behandlingen ikke kræver monitorering af koagulationssy-
stemet (INR-målinger).

4.4.1. Dabigatran 
Dabigatran er en oral direkte trombinhæmmer, der dermed potentielt 
både blokerer trombindannelse og reducerer trombinmedieret akti-
vering af trombocytterne. Præparatet er godkendt til forebyggelse 
af venøs tromboemboli ved elektiv hofte- eller knæalloplastik og til 
forebyggelse af apopleksi og systemiske embolier hos voksne med 
non-valvulær AFLI med risikofaktorer for tromboemboli som omtalt 
i Kapitel 6. Dabigatran kan vælges som antikoagulansbehandling ved 
nyopstået AFLI såvel som ved planlagt DC-konvertering. Bivirknin-
ger udgøres foruden af blødninger også af gastrointestinale gener 
og sjældent ses leverpåvirkning samt trombocytopeni. Dabigatran 
administreres som saltet, der hurtigt absorberes og omdannes til 
dabigatran; en kompetitiv, reversibel, direkte trombinhæmmer. Hal-
veringstiden er 12-17 timer, og udskillelsen sker primært (80%) med 
urinen og er således afhængig af patientens nyrefunktion.

4.4.2. Apixaban og Rivaroxaban
Disse farmaka er orale direkte hæmmere af FXa og har i vid udstræk-
ning sammenlignelig farmakokinetik og dynamik. Begge præparater 
kan anvendes som primær forebyggelse af venøs tromboemboli ef-
ter elektiv total hofte- eller knæalloplastik. Rivaroxaban blev ultimo 
2011 tillige godkendt dels til forebyggelse af apopleksi og systemi-
ske embolier hos voksne med non-valvulær AFLI med risikofaktorer 
for tromboemboli og dels til behandling af DVT samt til sekundær 
prævention ved DVT og LE. Også apixaban forventes godkendt til be-
handling af patienter med non-valvulær AFLI i løbet af 2012. Bivirk-
ninger udgøres foruden blødninger også af gastrointestinale gener 
og sjældent ses leverpåvirkning samt trombocytopeni. Rivaroxaban 
kan desuden give anledning til feber, træthed, hudkløe, ødemer, eks-
tremitetssmerter og hovedpine. Både apixaban og rivaroxaban har 
halveringstider på omtrent 10 timer og udskilles delvist renalt. For 
rivaroxabans vedkommende nedbrydes ca 2/3 af den administrerede 
dosis ved metabolisering, hvoraf halvdelen udskilles med urinen og 
den anden halvdel med fæces. Den sidste tredjedel af den admini-
strerede dosis udskilles uændret i urinen, fortrinsvis via aktiv renal 
sekretion. Apixaban udskilles dels via galden i fæces, og ca 25% ud-
skilles renalt.
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4.5. Parenterale direkte 
trombinhæmmere
I modsætning til indirekte trombinhæmmere som UFH og LMH, der 
virker ved at katalysere den naturligt forekommende trombinhæm-
ning af antitrombin og/eller heparin cofaktor II, binder direkte trom-
binhæmmere (DTI) sig direkte til trombin og blokerer dets virkning. 
Herved hæmmes fibrindannelse, trombininduceret aktivering af FV, 
VIII, XI, og XIII, samt trombinmedieret trombocytaggregation.

Hirudin er et polypeptid, som først blev isoleret fra iglens spyt-
kirtler. Stoffet udskilles gennem nyrerne og har en halveringstid på 
90-120 minutter ved intravenøs indgift og 120-180 minutter ved 
subkutan administration. Stoffet kan anvendes til behandling af hepa-
rininduceret trombocytopeni (HIT).

Bivalirudin er et syntetisk derivat af hirudin og hæmmer ligeledes 
trombin. Stoffet nedbrydes langsomt af trombin, hvorved den enzy-
matiske effekt af trombin genetableres. Bivalirudin har en halverings-
tid på 25 minutter og nedbrydes ved en kombination af hepatisk me-
tabolisme og proteolyse. Kun en mindre procentdel elimineres renalt. 
Bivalirudin kan anvendes som antikoagulans til AKS-patienter, som 
får foretaget PCI (se underafsnit i Kapitel 6). Blødninger er den hyp-

pigste bivirkning. Sjældent ses gastrointestinale gener, angina pecto-
ris, hypotension, trombose, udslæt og trombocytopeni.

Argatroban er et lille syntetisk fremstillet molekyle, som kompe-
titivt og reversibelt hæmmer den aktive bindingsplads på trombin. 
Det har en halveringstid på 45 minutter og metaboliseres i leve-
ren. Anvendes som antikoagulans ved forebyggelse og behandling af 
tromboemboliske komplikationer hos patienter med heparininduceret 
trombocytopeni type II. Blødninger er den hyppigste bivirkning, men 
bl.a. dyb venøs trombose og kvalme ses også.

4.6. Parenterale pentasakkarider
Fondaparinux (se Kapitel 6) anvendes hovedsageligt til forebyggelse 
af iskæmiske komplikationer (død, reinfarkt, refraktær iskæmi), ved 
ustabil angina (uAP) og non-ST-elevations myokardiinfarkt (NSTEMI), 
men er også indregistreret til venøs tromboseprofylakse hos såvel 
medicinske som kirurgiske patienter og til behandling af akut, symp-
tomatisk, spontan trombose i en superficiel vene i underekstremite-
terne, hvor patienten ikke samtidig har dyb venetrombose.

Fondaparinux er en indirekte faktor Xa (FXa) hæmmer, som frem-
stilles syntetisk ud fra heparins pentasakkaridsekvens. Sammenlig-

Figur 4.2. Virkningsmekanismer for antikoagulantia (venstre side af figuren) og trombocytfunktions-hæmmere (højre side). Figuren illustrerer koagulationssystemets 
dannelse af den fibrinholdige trombe (forneden til venstre) og trombocytternes aktivering og aggregation. ADP: adenosindifosfat, cAMP: cyklisk adenosin monofosfat, 
Epi: epinephrine/adrenalin, FXa: aktiveret faktor 10, GP: glykoprotein, LMH: lavmolekylært heparin, PAF: platelet activating factor, TXA

2
: tromboxan A

2
, UFH: ufrak-

tioneret heparin, vWF: von Willebrand faktor. Idé og grafik: Erik Lerkevang Grove.
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net med det naturligt forekommende pentasakkarid er strukturen 
af fondaparinux modificeret således, at det har en øget affinitet for 
antitrombin. Den specifikke anti-Xa aktivitet er ca 700 gange højere 
end for LMH. Fondaparinux bindes reversibelt til antitrombin, hvis 
bindingsaffinitet over for FXa, men ikke trombin, herved øges. Efter 
subkutan administration absorberes fondaparinux 100%. Stoffet eli-
mineres uomdannet via nyrerne og halveringstiden er ca 17 timer hos 
yngre og 21 timer hos ældre, hvilket afspejler den reducerede nyre-
funktion hos ældre. Fondaparinux giver en forudsigelig antikoagulant 
virkning og anvendes i fikseret dosis subkutant én gang dagligt. Den 
hyppigste bivirkning er blødning. Sjældent ses gastrointestinale gener, 
udslæt, feber, hypotension og hovedpine.

4.7. Trombocytfunktionshæmmere
Trombocytfunktionshæmmerne udgør hjørnestenen i forebyggelsen 
og behandlingen af kardiovaskulære hændelser og anvendes bredt til 
patienter i risiko for eller med manifest perifer arteriel insufficiens, 
cerebrovaskulær trombose og/eller iskæmisk hjertesygdom20. Indika-
tionerne gennemgås i kapitel 6.

4.7.1. Acetylsalicylsyre
Acetylsalicylsyre (ASA) hæmmer trombocytaggregation stimuleret af 
trombogene stimuli som kollagen, adrenalin, adenosindifosfat (ADP) 
samt arachidonsyre ved effektiv og irreversibel inhibering af enzy-
met cyklooxygenase (COX) og dermed dannelsen af tromboksan A

2
 

(TXA
2
), der er en vasokonstriktor og trombocytaktivator. COX-enzy-

mets aktivitet inhiberes >99% selv ved lavdosis behandling med 75 
mg dagligt21, og det er vist, at højere doser ikke reducerer incidensen 
af kardiovaskulære hændelser22, men til gengæld øger risikoen for ga-
strointestinale bivirkninger og blødninger23. Andre mulige bivirkninger 
inkluderer bl.a. bronkospasme, hovedpine og urticaria. Såfremt hurtig 
indsættende effekt ønskes (fx ved AKS), gives en støddosis på 300-
(500) mg.

4.7.2. Clopidogrel og Ticlopidin
Clopidogrel og ticlopidin er nært beslægtede og hæmmer trombo-
cytten ved at blokere den ADP-inducerede trombocytaggregation24. 
Ticlopidin doseres 2 gange dagligt, mens clopidogrel, der har en læn-
gere halveringstid, doseres 1 gang dagligt. En væsentlig forskel på 
præparaterne er, at ticlopidin har en større tilbøjelighed til at forår-
sage knoglemarvsdepression med neutropeni og/eller trombocytope-
ni, som dog også meget sjældent kan ses ved clopidogrelbehandling. 
Ticlopidin anvendes for praktiske forhold ikke længere. Clopidogrel 
kan foruden blødning og knoglemarvdepression også forårsage gas-
trointestinale gener. Sjældent ses udslæt, hovedpine og svimmelhed. 
Vedligeholdelsesdosis med clopidogrel er 75 mg. Såfremt hurtig ind-
sættende effekt ønskes (fx ved AKS), gives en støddosis på 600 mg. 
Clopidogrel anvendes især ved AKS og hos patienter, som undergår 
elektiv PCI, men kan også anvendes til patienter med iskæmisk apo-
pleksi og udvalgte patienter med perifer arteriel insufficiens.

4.7.3. Dipyridamol
Dipyridamol øger koncentrationen af cyklisk adenosin monofosfat 
(cAMP) i trombocytten via en hæmning af fosfodiesterase. Desuden 

hæmmes den cellulære optagelse af adenosin. Dipyridamol har ikke 
vist noget sikkert terapeutisk potentiale ved kardiovaskulære trombo-
emboliske sygdomme, men kan som kombinationspræparat med ASA 
anvendes som sekundær profylakse af iskæmisk apopleksi og tran-
sitorisk cerebral iskæmi. Bivirkningerne omfatter foruden blødning 
også gastrointestinale gener, hovedpine, svimmelhed og sjældent hy-
potension samt trombocytopeni.

4.7.4. Prasugrel
Prasugrel har strukturel lighed med clopidogrel (thienopyridiner) og 
omdannes til aktiv metabolit ved hælp af esteraser i tarmen (trin 1) 
og CYP enzymer i leveren (trin 2). Da omdannelsen er hurtig og ikke 
påvirkes af CYP polymorfier opnås en hurtigere, større og mere ens-
artet trombocythæmning end med clopidogrel25;26. Effekten af den 
aktive metabolit for prasugrel på P2Y

12
 ADP-receptoren er som for 

clopidogrelmetabolitten irreversibel. Prasugrel kan på baggrund af 
TRITON TIMI-38 studiet27 anvendes i kombination med ASA til fore-
byggelse af aterotrombotiske komplikationer hos AKS-patienter, som 
behandles med PCI. Mulige bivirkninger omfatter foruden blødning 
også udslæt og angioødem.

4.7.5. Ticagrelor
Ticagrelor er kemisk forskellig (cyclopentyltriazolopyrimidin) fra clo-
pidogrel og prasugrel og virker reversibelt samt direkte på P2Y

12
 ADP-

receptoren. Stoffet har en hurtigere indsættende, større trombocy-
thæmmende og mere ensartet effekt end clopidogrel28;29, ligesom 
effekten aftager hurtigere30. Ticagrelor kan på baggrund af PLATO-
studiet12 anvendes sammen med ASA til forebyggelse af aterotrom-
botiske hændelser hos AKS-patienter, som behandles uden eller med 
PCI/koronar bypassoperation (CABG). Foruden blødning ses relativt 
hyppigt (1-10%) også reversibel dyspnø, og behandlingen kan sjæl-
dent (0,1-1%) give gastrointestinale gener, svimmelhed, udslæt og 
hovedpine. 

4.8. Kontraindikationer for 
antitrombotisk behandling
Disse har traditionelt været inddelt i absolutte og relative med det 
formål at give et vurderingsgrundlag for styrken af den antitromboti-
ske behandlingsindikation i det enkelte tilfælde. I betragtning af anti-
trombotikas potentielle farlighed fordres særlig opmærksomhed på 
kontraindikationerne, men overdreven frygt for komplikationer, her-
under især blødninger, bør ikke medføre, at i øvrigt velindiceret anti-
trombotisk behandling undlades. Nogle kontraindikationer er irrever-
sible, mens andre er tidsbegrænsede og reversible såsom nylig kirurgi, 
dysreguleret hypertension og graviditet. Absolutte indikationer for 
antitrombotisk behandling er sjældne, og i afvejningen af indikationen 
over for kontraindikationerne indgår naturligvis også grundlidelsens 
sværhedsgrad samt forekomsten af dokumenterede tidligere trom-
boemboliske episoder, der i praksis altid vil medføre, at patienten har 
en høj risiko for nye tromboemboliske komplikationer. Hos patienter 
med tidligere gastrointestinalt ulcus eller tendens til øvre dyspepsi 
kan evt. suppleres med H

2
-blokker eller syrepumpehæmmer31. Kom-

binationsbehandling med flere typer antitrombotika vil altid øge risi-
koen for blødningskomplikationer, hvorfor igangværende behandling 
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med ét præparat indskærper overvejelser om nytte-risiko ratio ved 
tillæg af yderligere antitrombotisk behandling3;32. Hos patienter med 
AFLI er stillingtagen til behandlingsopstart med VKA blevet nemmere 
at håndtere takket være nye scoringssystemer til vurdering af risikoen 
for blødning og tromboemboli (se kapitel 6). 

Nedenfor fremhæves de vigtigste kontraindikationer for antitrom-
botika. En udførlig beskrivelse af kontraindikationer er tilgængelig på 
www.medicin.dk. Patientens evt. modvilje (»informed dissent«) kan 
altid være en kontraindikation og nævnes ikke under de enkelte tera-
peutiske grupper.

4.8.1. Vigtige kontraindikationer for antikoagulantia
•	 aktiv blødning
•	 nylig ulcus ventriculi eller duodeni
•	 udtalt nyre- eller leverinsufficiens
•	 nylig (<3-4 dage inden) »stor« kirurgi eller traume 
•	 nylig cerebral blødning 
•	 hæmorragisk diatese fx pga. svær trombocytopeni eller koagulati-

onsforstyrrelse
•	 graviditet (specielt første trimester, se Kapitel 6)

4.8.2. Vigtige kontraindikationer for trombocytfunktions­
hæmmere
•	 nylig ulcus ventriculi eller duodeni
•	 nylig cerebral blødning 
•	 hæmorragisk diatese
•	 udtalt nyre- eller leverinsufficiens
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5.1. Vitamin-K antagonister
5.1.1. Standardisering af laboratoriekontrollen
Aktivitetsbestemmelse af koagulationsfaktorerne II, VII og X er nød-
vendig til kontrol af antitrombotisk behandling med VKA. Analy-
seprincippet blev introduceret i 1935 af amerikaneren Quick og 
benævnt protrombintid (PT). Analysens kvalitet er vigtig for at sikre, 
at behandlingsintensiteten er tilstrækkelig De terapeutiske interval-
ler er fastlagt klinisk, og det er derfor vigtigt, at analyseresultaterne 
er standardiserede og sammenlignelige. For at sikre den nødvendige 
sammenlignelighed og kvalitet af analysen har WHO udarbejdet en 
rekommandation33-35 mhp. kvalitetssikring af disse målinger 

5.1.2. International Normalized Ratio (INR)
Princippet i Quicks protrombintidsbestemmelse er en tilsætning 
af vævstromboplastin (vævsekstrakt) til citratstabiliseret blod eller 
plasma og måling af koagulationstiden efter tilsætning af calcium. 
Med senere modifikationer tilsættes koagulationsfaktor V og fibrino-
gen til reaktionsblandingen for at sikre optimal koncentration af disse 
komponenter. Graden af antikoagulation måles som forlængelse af 
koagulationstiden. Resultatet er sædvanligvis blevet udtrykt som »% 
aktivitet« eller »fraktion aktivitet« ved at aflæse det opnåede resultat 
på en fortyndingskurve af normal plasma. En anden resultatangivelse 
er PT-ratio, der angiver forholdet mellem koagulationstiden af patien-
tens plasma og »normal« plasma. En lang række faktorer influerer på 
resultatet som følge af forskellige analyseprincipper og metoder 36. 
For at forbedre disse forhold har WHO rekommanderet indførelse af 
en international skala til vurdering af intensiteten af antitrombotisk 
behandling med VKA, den standardiserede PT-bestemmelse (Interna-
tional Normalized Ratio, INR)34.

INR er defineret som den PT-ratio, der ville fås, hvis WHO's referen-
cetromboplastin havde været anvendt til bestemmelse af forholdet 
mellem patientens og normale personers gennemsnitlige PT udtrykt 
i sekunder. INR modellen standardiserer således det PT resultat, der 
opnås ved anvendelse af et lokalt tromboplastin og lokal metodik. 
INR beregnes således: INR = (PT[patient] / PT[normale])ISI, hvor eks-
ponenten ISI repræsenterer International Sensitivity Index og er et 
mål for et givet tromboplastins følsomhed for nedsættelse af aktivi-
teten af de K-vitaminafhængige koagulationsfaktorer. ISI beregnes af 
det enkelte laboratorium. INR-systemet er etableret til at rapportere 
intensiteten af en antikoagulans behandling med VKA. At udtrykke en 
given PT-ratio som INR kræver således kun oplysninger om den gen-
nemsnitlige PT hos normale med det anvendte tromboplastin samt 
dettes ISI-værdi. Denne ISI-værdi angiver hældningskoefficienten på 
den rette linie, der fås ved at afsætte de logaritmerede værdier af 
PT-ratio hos normale og hos peroralt antikoagulerede patienter ved 
kalibrering af et givet tromboplastin over for WHO's referencetrom-
boplastin. INR kan derfor strengt taget kun anvendes ved kontrol af 
vedligeholdelsesbehandling med peroral AK og er ikke defineret til 
brug for diagnostisk evaluering af andre erhvervede koagulationsde-
fekter som fx heriditære koagulopatier og leversygdomme.

5.1.3. Standardisering af INR i Danmark
Indførelsen af den standardiserede PT-bestemmelse i Danmark må 

betragtes som en standardisering på internationalt niveau, der tillader 
det enkelte laboratorium at afgive svar på en given PT-bestemmelse 
i en fælles international skala - INR. Den interlaboratorielle varia-
tion (udtrykt i variationskoefficienten CV) er 4-6 % bedømt ved 
DEKS (Dansk Institut for Ekstern Kvalitetssikring for Laboratorier i 
Sundhedssektoren)’s nationale kontrolmateriale.

5. Laboratoriekontrol af antitrombotisk behandling

Figur 5.1. Incidens af iskæmisk og hæmorragisk stroke ved forskellige INR-
niveauer hos patienter med mekaniske hjerteklapper. S.C. Cannegieter et al. N 
Engl J Med. 1995 Jul 6;333(1):11-7.

5.1.4. Praktisk klinisk anvendelse af INR
Der foreligger god videnskabelig dokumentation for sammenhæn-
gen mellem komplikationer og INR-niveau hos patienter i VKA-be-
handling. Som illustreret i Figur 5.1. ses en øget blødningsrisiko med 
tiltagende høj INR, mens den tromboemboliske risiko stiger med afta-
gende INR 37. Det ses, at hældningen er mere stejl for komplikationer 
(tromboembolier) ved lav INR sammenlignet med incidensen af kom-
plikationer ved høj INR (blødning). Heraf følger, at risikoen for kompli-
kationer er større ved underbehandling (INR<2.0) sammenlignet med 
overbehandling (INR>3.0). Som vist i Tabel 5.1 udgør INR 2.0-3.0 det 
optimale behandlingsniveau for hovedparten af indikationer, men som 
det også fremgår af Figur 5.1. synes behandlingen at være med lav 
risiko, så længe INR ikke overstiger 4.5. Figuren viser forholdet mel-
lem INR og komplikationer (trombose vs. blødning) hos patienter med 
mekaniske klapper, men den viste sammenhæng gælder også for pa-
tienter i antikoagulansbehandling af andre årsager, som fx AFLI.

Som illustreret i Figur 4.1. falder koagulationsfaktorerne II, VII, IX 
og X under indledningen af en antikoagulansbehandling med VKA til 
samme relative niveau, men med forskellig hastighed afhængig af 
deres halveringstider i plasma (fra seks timer til mere end tre døgn) 
og først efter 4-5 døgn er den antikoagulerende effekt opnået, uanset 
at PT-bestemmelsen vil være i (laboratoriemæssigt) niveau i løbet 
af 24-48 timer. Koagulationsfaktor VII og Protein-C/Protein-S falder 
meget hurtigt - med en halveringstid i plasma på ca. seks timer. Da 
protein-C/protein-S har potente koagulationshæmmende egenskaber, 
er der mulighed for en forbigående hyperkoagulabel tilstand under 
behandlingens initiale fase37-39. Både klinisk og eksperimentelt er det 
dokumenteret, at indledning af antikoagulansbehandling udeluk-



Antitrombotisk behandling ved kardiovaskulære sygdomme, »Trombokardiologi« • 18 • DCS Vejledning 2012 • nr. 3

kende med VKA kan aggravere en klinisk trombosetilstand, især ved 
pågående trombose samt medfødte defekter i koagulationssystemet. 
Dette er baggrunden for anbefalingen om at indlede antikoagulans-
behandling af klinisk tromboembolisk sygdom med overlappende høj-
dosis heparinbehandling37-43. INR er specielt introduceret til kontrol 
af behandlingen af patienter i stabil peroral antikoagulansbehandling 
og er strengt taget ikke defineret i induktionsfasen, hvor der findes en 
uensartet nedsættelse af de K-vitaminafhængige faktorer (Figur 4.1.). 
Uanset dette er det vores opfattelse, at INR kan og skal anvendes også 
i denne fase36. 

Når det ønskede INR-niveau er nået, kontrolleres patienten med 
passende mellemrum, således at det ønskede INR-interval holdes i 
over 70% af behandlingsperioden. Afhængig af antikoagulansbehand-
lingens stabilitet kontrolleres patientens INR-niveau sædvanligvis 
med 1-6 ugers interval. En ændring i pågående behandling med andre 
lægemidler eller opstart af behandling med nye lægemidler, visse 
naturlægemidler og kosttilskud, ændringer i den medicinske tilstand 
samt store ændringer i kosten bør give anledning til hyppigere kontrol 
af INR og evt. dosisjustering. Disse praktiske, kliniske og laboratorie-
mæssige aspekter44 er beskrevet i Kapitel 8. Ved ophør med VKA-be-
handling er der ikke dokumenteret højere tromboembolisk recidivri-
siko efter brat seponering af behandlingen sammenlignet med gradvis 
seponering44;45. 

Rekommanderede INR-niveauer og behandlingsvarighed ved for-
skellige indikationer for antikoagulansbehandling fremgår af Tabel 5.1. 
Det skal understreges, at behandlingsvarigheden som udgangspunkt 
er uændret, såfremt et alternativ til den traditionelle VKA-behandling 
vælges.

5.1.5. Metoder til vurdering af VKA-behandlingens kvalitet 
ved brug af INR
Kvaliteten af rutinemæssig gennemført VKA-behandling kan evalu-
eres ved at vurdere INR-værdier uden for terapeutisk interval – eller 
subsidiært udenfor et relativt sikker interval på INR 2.0 – 4.5, se Figur 
8.1.

Det skal erindres, at anvendelse af INR som kvalitetsindikator bør 
betragtes som en surrogatparameter i modsætning til død og kliniske 
hændelser i form af tromboembolier og blødninger.

VKA-behandlingens kvalitet kan vurderes efter flere forskellige 
principper, men overordnet vurderes det  efter 2 forskellige metoder:

1) 	INR-værdier i terapeutisk interval: kan fx opgøres i % af samtlige 
målte INR-værdier i observationsperioden

2) 	Patienttid i terapeutisk interval: her vurderes den tid patienten 
rent faktisk har tilbragt i det terapeutiske interval. Dette kan gøres 
på flere forskellige måder, hvor Rosendaal-metoden er den hyp-
pigst anvendte. Den totale observationstid for alle patienter ka-
tegoriseres i INR-klasser under forudsætning af en liniær ændring 
mellem to INR-værdier. Herefter inddeles den totale observati-
onstid i tiden i terapeutisk interval og i tiden udenfor. Resultatet 
opgives i procent. Metoden muliggør beregning af incidensrater 
for komplikationer ved hver enkelt INR-niveau.

		  Ved indførelse af disse metoder bliver det muligt at doku-
mentere sikkerhed og kvalitet ved rutinemæssig gennemført 
VKA-behandling, og det anbefales, at alle behandlende afdelinger/
klinikker kontinuerligt opgør behandlingskvaliteten. Den foretruk-
ne er Rosendaal metoden med en bredde af det terapeutiske INR-
interval på 1 INR-værdi (dvs. terapeutisk interval 2.0 – 3.0 eller 
2.5 – 3.5). INR-værdierne bør ligge inden for det valgte terapeuti-
ske INR-interval i mindst 70% af behandlingstiden.

VKA-behandling monitoreres med protrombintider konverteret til 
INR. Langt de fleste steder i Danmark fortages analysen på et central-
laboratorium, hvor måleresultaterne registreres i en laboratoriedata-
base. De fleste databaser er opbygget, så man er i stand til at identifi-
cere den læge, der har rekvireret blodprøven, den patient der har fået 
målt blodprøven samt de tidligere målte værdier på patienten. Det er 
således muligt at identificere samtlige VKA-behandlede patienter i et 
givet laboratoriums serviceringsområde, samtlige læger, hospitals-
afdelinger og ambulatorier, der har patienter i VKA-behandling, og 
samtlige patienter der følges ved den enkelte læge, det enkelte labo-
ratorium eller den enkelte hospitalsafdeling.

INR-værdierne kan også overvåges ved selvtestning og -styring, 
hvor patienten enten selv kan indtaste INR-værdierne i et ark (elek-
tronisk eller på papir), eller det kan gøres online. Hermed muliggø-
res kontinuerlig kvalitetsvurdering af VKA-behandlingen i et givet 
geografisk område, ligesom det er muligt at graduere vurderingen til 

Tabel 5.1. Rekommanderede INR-niveaurer og behandlingsvarighed ved hyppige 

indikationer for antikoagulansbehandling

Indikation INR-niveau Behandlingsvarighed

Dyb venetrombose (DVT) - uprovo-

keret  
DVT med temporær årsag 

DVT med svær trombofili*

2,0-3,0

6 måneder 

3 måneder 

Langtidsbehandling

Lungeemboli (LE) - uprovokeret 

LE med temporær årsag 

LE med svær trombofili* og/eller livs-

truende LE

2,0-3,0

6 måneder 

3 måneder 

Langtidsbehandling

Recidiv af DVT eller LE 2,0-3,0 Min. 12 måneder,  
Langtidsbehandling

Atrieflimren og atrieflagren 2,0-3,0 Langtidsbehandling

Post-AMI (nedsat EF<30%,  
intrakavitære tromber)

2,0-3,0 Min. 3 måneder

Mekaniske mitralklapper,  
mekaniske aortaklapper  
+ risikofaktorer (fx AFLI)

2,5-3,5

Livslang med. supplerende  
livslang ASA

Mekanisk aortaklap uden risikofaktorer 2,0-3,0 Livslang suppleret med 

livslang ASA

*  Se afsnit 6.8.4
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at omfatte hver enkelt behandler, behandlingsmetode eller behand-
lerenhed.

5.1.6. Patientnær INR-bestemmelse
INR kan bestemmes på kapillær blod eller venøst fuldblod på såkaldt 
patientnært apparatur (point-of-care test; POCT). Det sker ved hjælp 
af en tromboplastin-medieret clottidsbestemmelse. Resultatet af 
clottids bestemmelsen konverteres til en plasma PT-ækvivalent ved 
hjælp af en mikroprocessor og udtrykkes som PT eller INR46. Der er 
en del apparater på markedet, herunder: CoaguChek® XS POCT, IN-
Ratio®, Pro-Time® / Pro-Time® 3 og SmartCheck INR System POCT 
koagulometre47. I Danmark er langt det mest anvendte CoaguChek® 
XS (Roche Diagnostica). Præcisionen og akkuratessen af apparaterne 
er undersøgt i flere studier og fundet tilstrækkelig til klinisk anven-
delse47. Det har været diskuteret, om apparaterne løbende skal have 
foretaget ekstern kvalitetskontrol. Dette synes intuitivt for muligt 
og udfra en laboratoriemæssig anskuelse relevant, men der er endnu 
ikke dokumenteret en klinisk gevinst herved. Kvalitetskontrollen kan 
gennemføres på mange måder47, og der henvises til sidstnævnte refe-
rence for en gennemgang.

Behandlingen med POCT kan gennemføres som selvtestning eller 
som selvstyring48 I begge tilfælde skal patienten henvises og vil blive 
vurderet mht. egnethed af behandlingen. Af alle patienter i VKA-be-
handling er ca. 80% egnet til selvtestning (PST) og ca. 50% til selv-
styring (PSM). Patienten vil derefter gennemføre et optræningsforløb 
afsluttende med en eksamen. Patienternes behandlingskvalitet bør 
løbende overvåges, ligesom det enkelte center bør kunne rådgive pa-
tienten ved evt. tvivlsspørgsmål. Behandlingen udbydes på følgende 
centre: Aalborg Sygehus, Aarhus Universitetshospital, Regionshospi-
talet Herning, Regionshospitalet Viborg, Regionshospitalet Horsens, 
Vejle Sygehus, Odense Universitetshospital, Næstved Sygehus samt 
Rigshospitalet. Aktuelt er der ca. 5000 patienter i behandling. De kli-
niske resultater dokumenterer en klinisk behandlingseffekt, både ved 
PST og PSM sammenlignet med konventionel behandling48.

5.2. Hepariner
5.2.1. Profylaktisk heparinbehandling
Ved tromboseprofylaktisk behandling med hepariner (UFH og LMH) 
er der ikke behov for laboratoriemæssig kontrol.

5.2.2. Heparinbehandling af etableret tromboembolisk 
sygdom
Ufraktioneret heparin (UFH): I modsætning til behandling med VKA 
findes der ingen international rekommandation for kontrol af anti-
koaguagulansniveauet ved heparinbehandling. Hvorvidt heparin i 
indledningsfasen af antitrombotisk behandling skal gives subkutant 
eller kontinuerligt intravenøst har været meget omdiskuteret. En 
metaanalyse har sandsynliggjort, at heparin administreret subkutant 
er mere effektivt og mindst lige så sikkert som kontinuerlig infusion 
af heparin ved DVT49. En række forhold vanskeliggør sammenligning 
mellem forskellige heparinregimer. Siden Basu et al.50 rekommande-
rede en forlængelse af APTT på 1.5-2.5 gange har dette været klinisk 
praksis. Imidlertid udtrykkes resultatet på forskellig måde: som koa-
gulationstid (i sekunder), eller som ratio beregnet i forhold til øvre 

referenceværdi, normal gennemsnitlig værdi eller normalt prøvema-
teriale. I en række internationale kvalitetskontrolundersøgelser er på-
vist stor niveauvariation51;52 betinget af anvendelse af forskellige ikke 
standardiserede reagenser og analysemetoder. På trods af disse pro-
blemer anbefales det nu, at man ved anvendelse af UFH til behand-
ling af etableret tromboembolisk sygdom bør kontrollere APTT (både 
ved den subkutane og den intravenøse anvendelse), således at APTT 
kontrolleres første gang seks timer efter sidste heparininjektion, seks 
timer efter dosisjustering og ellers én gang daglig. Behandling med 
VKA påbegyndes samtidig med heparinindgift, og heparinbehandlin-
gen fortsætter i mindst fem dage, eller indtil INR har været i terapeu-
tisk niveau i to døgn. Monitorering af APTT har været anvendt i stort 
set alle studier, der dokumenterer en effekt af heparin ved trombo-
embolisk sygdom. Det er væsentligt for behandlingseffektiviteten, at 
der er en antikoagulanseffekt før næste heparininjektion, (fx APTT 
>1,5 x udgangsværdi), men der er ikke nogen sikker sammenhæng 
imellem APTT-niveau og blødningsrisiko. 

UFH-behandlingen startes med en bolusinjektion på 5.000 enh. 
intravenøst. Den gennemsnitlige døgndosis ved subkutan dosering er 
30-40.000 enh. fordelt på to doser, mens den sædvanlige intravenøse 
dosis er 1.000 enh. / time.

LMH: Ved heparinbehandling af patienter med DVT eller LE uden for-
udgående trombolyse samt i forbindelse med uAP og AMI uden ST-
elevation kan UFH erstattes med LMH. Sidstnævnte behandling gives 
subkutant i en dosering, der afhænger af patientens vægt, og der 
foretages ingen laboratoriemæssig kontrol af effekten på koagulati-
onssystemet. Det anbefales, at patienter, som behandles med heparin 
(enten UFH eller LMH) i mere end fem dage, jævnligt får bestemt 
trombocytkoncentrationen pga. risikoen for trombocytopeni (se af-
snit 8.4.).

5.3. Trombocytfunktionshæmmere
Kontrol af trombocyttal samt eventuelt anvendelse af en trombocyt-
funktionstest kan være indiceret ved anvendelse af nogle af trombo-
cytfunktionshæmmerne (se afsnit 6.1.3.1. og 8.5).

5.4. Direkte trombinhæmmere
Ved intravenøs behandling med bivalirudin startes med bolus 1 mg/
kg, 2,5 mg/kg/time i 4 timer og derefter 0,2 mg/kg/time i op til 20 
timer. På grund af den lineære dosis-responskurve, er det ikke nød-
vendigt at monitorere den kliniske effekt af bivalirudin53. 

Dabigatran er ikke rutinemæssigt biokemisk monitoreret i kliniske 
studier. Dabigatran forlænger PT-tiden og APTT. Protrombin tiden 
har lav sensitivitet i forhold til at forudsige den antikoagulant effekt 
og eventuel overdosering. Erfaring savnes i forhold til de forskellige 
tromboplastiners følsomhed og denne effekt. APTT er mere sensi-
tiv, men stadig relativ insensitiv, idet sensitiviteten tabes, når den 
antikoagulante effekt når terapeutisk niveau (> 200ng/ml), og kurven 
flader ud54;55. Det ser dog ud til, at den antikoagulante effekt kan vur-
deres ved Ecarin clot tids bestemmelsen (ECT) og ved en fortyndet 
trombintid (dTT) Her ses lineære dosis-respons kurver svarende til de 
koncentrationer, som må forventes ved anvendelse af dabigatran som 
profylakse og behandling55;56 (se afsnit 8.8).
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5.5. Pentasakkarider og andre faktor Xa 
hæmmere
Fondaparinux, apixaban og rivaroxaban er ikke blevet monitoreret i 
de kliniske studier, som har dokumenteret anvendeligheden af disse 
farmaka.

Fondaparinux har kun beskeden eller ingen effekt på de rutine-
mæssigt anvendte koagulationsundersøgelser som APTT og activated 
clotting time (ACT).

Apixaban forlænger PT tiden, men viden om de forskellige trom-
boplastiners følsomhed i forhold til den antikoagulante effekt mang-

ler. Anti-Xa-aktiviteten, vil formentlig vise sig at være mere sensitiv 
(se afsnit 8.9)

Rivaroxaban forlænger PT tiden, APTT, fortyndet Russell Viper 
venom ratio og heptest (LMH aktivitetstest). Protrombintiden er ikke 
følsom ved lave koncentrationer. Ligesom ved apixaban savnes erfa-
ring i forhold til de enkelte anvendte tromboplastiners følsomhed i 
forhold til angivelse af en antikoagulant effekt. APTT forlænges men 
er mindre sensitiv end PT tidsbestemmelsen. Heparin clotting tiden 
forlænges og der ses en dosis afhængig stigning i den fortyndede 
Russell viper venom ratio57. (se afsnit 8.10)
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6.1. Iskæmisk hjertesygdom 
6.1.1. Primær prævention hos raske
En metaanalyse poolede data fra 6 primær præventionsundersøgel-
ser58 med i alt 95.000 randomiserede patienter behandlet med lav-
dosis  ASA 75-125 mg daglig og en gennemsnitlig opfølgningstid på 
6,9 år. ASA i forhold til placebo gav en 12% relativ årlig risikoreduk-
tion i vaskulære tilfælde fra 0,57 til 0,51%. Forskellen var overvejende 
forklaret af en reduktion i non-fatal AMI fra 0,23 til 0,18%. Nettoef-
fekten på apopleksi var ikke signifikant, hvilket afspejler en mindre re-
duktion i iskæmisk apopleksi og tilsvarende øgning i haemorrhagisk, 
og der var ingen effekt på mortaliteten. Risikoen for gastrointestinal 
eller andre ekstrakranielle blødninger øges årligt fra 0,07 til 0,1%. 
Der kunne iagttages samme uafhængige risikofaktorer for vaskulære 
tilfælde og ekstrakranielle blødninger, således alder, mandligt køn, 
diabetes mellitus, tobaksrygning, blodtryk og BMI. 

ASA behandling hos raske reducerer ikke mortaliteten og er 
behæftet med en øget blødningsrisiko, omend meget ringe, for 
haemorrhagia cerebri og ekstrakranielle blødninger.

Anvendelsen af ASA som primær prævention giver en reduktion i va-
skulære tilfælde, som er af samme størrelsesorden som blødningsri-
sikoen. Derfor kan en generel anvendelse som primær profylakse 
ikke anbefales (IB).

6.1.2. Stabil angina pectoris
Flere undersøgelser har vist, at ASA ved stabil angina pectoris AP og 
ved stum iskæmi klart reducerer MI-incidensen og mortaliteten59-62.

ASA 75-100 mg daglig kan anbefales ved stabil angina pectoris 
og til patienter med stum iskæmi,  (IA).

6.1.3. Ustabil angina pectoris og AMI uden ST-elevation
Angiografiske, angioskopiske, patologiske og biokemiske studier 
har vist en betydelig forekomst af plaqueruptur med intrakoronar 
trombedannelse ved ustabil angina pectoris (uAP) og AMI uden ST-
elevation (NSTEMI63;64). Angiografisk påvist intrakoronar trombe er 
prædiktor for død i hospitaliseringsperioden, AMI og subakut/akut 
revaskularisering. Antitrombotisk behandling  synes derfor rationel. 
Patoanatomiske undersøgelser har vist, at de fleste tromber har en 
lagdelt struktur med trombemateriale af forskellig alder. Dette tyder 
på, at tromben dannes ved gentagen mural deponering og endvidere, 
at der ved uAP og NSTEMI (NSTE-AKS) kan foregå en langsom og 
intermitterende progredierende trombogen proces. I modsætning til 
den akutte trombotiske okklusion ved AMI med ST-elevation (STEMI) 
vil muligheden for at bedre tilstanden med trombolytika derfor være 
ringere, hvilket også er vist i kliniske studier.Trombolyse er derfor   
ikke indiceret ved NSTE-AKS. Formålet med den antitrombotiske be-
handling ved NSTE-AKS er at nedsætte risikoen for AMI og død samt 
komplikationer i forbindelse med en eventuel efterfølgende revasku-
lariserende behandling.

6.1.3.1. Acetylsalicylsyre
Flere randomiserede, dobbeltblinde placebo-kontrollerede studier 

har vist en signifikant reduktion på 51-71% i risikoen for AMI og død 
under ASA behandling65. ASA dosis har været helt ned til 75 mg dag-
lig med start af behandlingen i gennemsnit otte timer efter sidste 
smerteepisode til otte dage efter indlæggelsen. Behandlingsvarighe-
den i studierne var i gennemsnit fra 6 dage til 18 måneder. En daglig 
vedligeholdelsesdosis på 75-100 mg har samme kardioprotektive ef-
fekt og giver lavere risiko for gastrointestinale blødninger end højere 
doseringer66.

Der er indikation for ASA behandling ved uAP og AMI uden ST-
elevation. Den daglige dosis skal være 75-100 mg med første do­
sis på 300-(500) mg (1A).

6.1.3.2. P2Y12 receptor blokkere

6.1.3.2.1. Clopidogrel
I CURE-studiet67 blev der randomiseret 12.562 patienter til clopidog-
rel 300 mg bolus efterfulgt af 75 mg daglig sammen med ASA 80-
325 mg daglig, eller ASA monoterapi inden for 24 timer efter debut-
symptomer ved NSTE-AKS. Allerede efter 24 timer var der signifikant 
effekt af clopidogrel på kombinationen af kardiovaskulær død, AMI, 
apopleksi og refraktær iskæmi. Primært endepunkt kardiovaskulær 
død, non-fatal AMI og non-fatal apopleksi blev reduceret med 20% 
fra 11,4 til 9,3% i løbet af gennemsnitlig 9 måneder. Risikoreduk-
tionen var til stede hos  alle risikogrupper  og patientpopulationer 
(uanset alder, ST-segment deviation, med og uden stigning i iskæmi 
markører, diabetes)  – og uafhængig af om behandlingsstrategien var 
konservativ eller interventionel68. Det er også vist, at administration 
af clopidogrel > 6 timer før PCI kan reducere risikoen for iskæmiske 
tilfælde sammenlignet med en kortere latenstid. Effekten af clopidog-
rel var til stede efter 30 dage og i de efterfølgende 11 måneder69.

Større blødningskomplikationer var hyppigere under kombina-
tionsbehandling med clopidogrel plus ASA sammenlignet med ASA 
alene (3,7 vs 2,7%), og særlig høj blødningsrisiko ses i forbindelse 
med CABG, hvis clopidogrel har været givet inden for 5 dage. Start-
dosis af clopidogrel var 300 mg i CURE, men senere studier har vist 
en hurtigere indsættende og større effekt af 600 mg hos PCI behand-
lede patienter70;71 og bedre beskyttelse mod myokardieskade uden 
øget blødningsrisiko72. Endvidere opnås med en vedligeholdelsesdo-
sis på 150 mg daglig en mere ensartet trombocythæmning end med 
75 mg73. I CURRENT-OASIS 7 blev patienter med AKS med forventet 
interventionel behandling randomiseret til clopidogrel 300 eller 600 
mg startdosis og 75 eller 150 mg daglig  i en uge og herefter 75 mg 
daglig i 30 dage66. Der kunne ikke påvises signifikant effekt på kardio-
vaskulær død, MI eller apopleksi, men der var signifikant flere større 
blødningskomplikationer ved højdosisbehandling. Hos patienter 
(>17.000), som fik foretaget PCI var der en signifikant risikoreduktion 
i primært endepunkt fra 4,5 til 3,9% (p=0,039) uden forskel i be-
handlingeseffekt hos STEMI og NSTEMI patienter. Risikoen for større 
blødning (CURRENT definition) var øget fra 1,1 til 1,6% (p=0,009).

Flere faktorer har indflydelse på den store interindividuelle va-
riation i trombocythæmning med clopidogrel herunder genetiske 
polymorfier. Aktivering af clopidogrel til aktiv metabolit afhænger af 
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to cytokrom P450 (CYP) trin, hvor CYP3A4 og CYP2C19 er særlig vig-
tige. Desuden reguleres absorptionen af p-glykoprotein, der kodes af 
ABCB1-genet og forårsager en ATP-afhængig efflux. Visse polymor-
fier svarende til disse gener kan således medføre nedsat absorption 
og nedsat aktivering med mindre eksponering for den aktive meta-
bolit, nedsat hæmning af trombocytfunktionen samt øget risiko for 
kardiovaskulære tilfælde under clopidogrelbehandling74;75. Den kliniske 
betydning af ex vivo testning af trombocythæmning og/eller genetisk 
testning mhp at identificere patienter med lav eksponering for den 
aktive metabolit har kun været testet i et enkelt større klinisk studie, 
som gav et skuffende resultat76.

Betydningen af samtidig behandling med protonpumpehæmmer, 
der hæmmer CYP2C19 og dermed potentielt effekten af clopidogrel, 
er omdiskuteret; men i et enkelt randomiseret studie med omeprozol 
kunne ikke påvises nedsat effektivitet af clopidogrel77. Større studier 
med høj-risiko patienter savnes. Ved clopidogrelintolerans kan man 
anvende prasugrel eller ticagrelor.

6.1.3.2.2. Prasugrel
I TRITON-TIMI 38 studiet blev prasugrel 60 mg som startdosis og 10 
mg daglig vedligeholdelsesdosis sammenlignet med clopidogrel 300 
mg/75 mg regime hos patienter med iskæmiske symptomer indenfor 
72 timer og planlagt PCI på grund af STEMI eller moderat til høj risiko 
NSTE-AKS efter gennemført angiografi27.

Kardiovaskulær død, non-fatal MI  eller apopleksi blev reduceret i 
en gennemsnitlig behandlingsperiode på 15 måneder fra 11,2 til 9,3% 
(HR 0,82;95% CI 0,73-0,93;p=0,002), hvilket overvejende var en 
reduktion i AMI fra 9,2 til 7,1% (p<0,001), mens der ikke var nogen 
forskel i kardiovaskulær død eller apopleksi. Stent trombose (defi-
nite eller probable) blev reduceret fra 2,4 til 1,1% (p<0.001). Der var i 
undersøgelsen signifikant flere større ikke-CABG-relaterede blødnin-
ger i prasugrel end i clopidogrel gruppen 2,4 vs 1,8% (TIMI definition; 
p=0,03), hvilket overvejende var en øgning i spontane blødninger 
1,6 vs 1,1% (p=0.01), men også livstruende (1,4 vs 0,9%; p=0,01) og 
fatale blødninger (0,4 vs 0,1%; 0,002) var signifikant øget. Særlig høj 
var blødningsrisikoen hos patienter med tidligere cerebrovaskulært 
tilfælde, og patienter med alder >75 år eller vægt <60 kg havde ikke 
nogen nettogevinst af prasugrel behandlingen på grund af høj blød-
ningsfrekvens. Prædefinerede subgrupper af patienter med positiv 
behandlingseffekt uden samtidig højere blødningsrisiko var patienter 
med STEMI og diabetespatienter.

6.1.3.2.3. Ticagrelor
I PLATO studiet blev ticagrelor 180 mg som startdosis og 90 mg 2 
gange daglig vedligeholdelsesdosis sammenlignet med clopidog-
rel 300 mg/75 mg regime hos patienter med moderat til høj risiko 
NSTE-AKS eller STEMI med planlagt primær PCI12.  Patienterne skulle 
randomiseres indenfor 24 timer efter symptomdebut og patien-
ter, som allerede var i behandling med clopidogrel kunne indgå. Der 
kunne anvendes ekstra blindet dosis af clopidogrel på 300 mg  forud 
for PCI. Den maksimale behandlingsvarighed var 12 måneder og 
gennemsnitlig 9 måneder. Kardiovaskulær død, non-fatal MI eller 
apopleksi blev reduceret fra 11,7 til 9,8% under behandling med 
ticagrelor (HR 0,84;95% CI 0,77-0,92; p<0,001). En prædefineret 

analyse viste en signifikant reduktion i kardiovaskulær død fra 5,1 til 
4,0% (p=0,001) og non-fatal AMI fra 6,9 til 5,8% (p=0,005). Der var 
ingen forskel i non-fatal apopleksi. Stent trombose (definite eller pro-
bable) blev reduceret fra 2,9 til 2,2% (p=0.02) og total mortalitet fra 
5,9 til 4,5% (p<0,001).

Der var ingen forskel mellem patienter randomiseret til ticag-
relor og clopidogrel i PLATO-definerede større blødninger (11,6 
vs 11,2%;p=0,43), TIMI-definerede større blødninger (7,9 vs. 
7,7%; p=0,56) og GUSTO-definerede større blødninger (2,9 vs. 
3,1%;p=0,22)78. Procedure-relaterede blødninger og fatale blødninger 
var ens. Non-CABG-relaterede  større blødninger var hyppigere med 
ticagrelor (PLATO-definerede: 4,5 vs. 3,8%;p=0,02 og TIMI-define-
rede: 2,8 vs 2,2%;p=0,02). I en række prædefinerede subgrupper af 
patienter fandtes samme effekt og blødningsprofil af ticagrelor som 
i hovedstudiet, således patienter med planlagt invasiv behandlings-
strategi, non-invasiv behandlingsstrategi, STEMI, diabetes, nedsat ny-
refunktion samt ældre >75 år. Der var ikke øget blødningstendens hos 
patienter med lav kropsvægt eller patienter med tidligere cerebrova-
skulært tilfælde. Hos patienter behandlet med CABG hvor studie-
medicinen fortsatte indtil mindst 7 dage forud for operationen blev 
iagttaget en risikoreduktion i primær endepunkt fra 13,1 til 10,6%, 
mens mortaliteten blev halveret fra 9,7 til 4,7% (p<0,01) uden forskel 
i frekvensen af større blødninger79.

Anbefalinger vedrørende P2Y12 receptor blokkerende farmaka:

En P2Y12 receptor blokker anbefales anvendt sammen med ASA 
så hurtigt som muligt ved NSTE-AKS og i 12 måneder (IA).

Protonpumpehæmmer (ikke omeprazol) anbefales til patienter 
med tidligere maveblødning, ulcus eller forventet øget blød­
ningsrisiko herunder ældre i dual trombocythæmmende behand­
ling (1B).

Prasugrel (60 mg startdosis/10 mg daglig vedligeholdelsesdo­
sis) anbefales til NSTE-AKS patienter, som ikke i forvejen er i 
behandling med P2Y12 receptor blokker, hvor koronaranatomien 
er klarlagt og PCI planlægges, såfremt patienten ikke har haft 
tidligere cerebrovasulært tilfælde eller har høj blødningsrisiko, 
blandt andet vægt <60 kg og høj alder 75 år+ (IB) 

Ticagrelor (180 mg startdosis/90 mg x 2 daglig vedligeholdelses­
dosis) anbefales til patienter med NSTE-AKS, uafhængig af initial 
behandlingsstrategi og tidligere clopidogrelhandling (IB)

Clopidogrel (600 mg startdosis/75 mg daglig vedligeholdelses­
dosis) anbefales til NSTE-AKS patienter, som ikke kan behandles 
med enten prasugrel eller ticagrelor (IA)

Clopidogrel vedligeholdelsesdosis 150 mg daglig i 7 dage heref­
ter 75 mg anbefales såfremt prasugrel eller ticagrelor ikke kan 
anvendes og der ikke er øget blødningsrisiko (IIaB)

Test af clopidogrel trombocythæmning og/eller genetisk analyse 
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kan ikke anbefales som rutine hos clopidogrel-behandlede pa­
tienter, men kan anvendes i udvalgte  tilfælde (IIbB)

6.1.3.3. Glycoprotein IIb/IIIa receptor hæmmere (GP-hæm­
mere)
GP-hæmmere er i stand til at blokkere trombocyttens glycoprotein 
IIb/IIIa receptorer, hvilket effektivt hæmmer den sidste del af trombo-
cytaggregationsprocessen80-82. GP-hæmmerne tirofiban, eptifibatide 
og abciximab er registreret til anvendelse i Danmark. De administre-
res intravenøst med behandlingsvarighed fra 12 timer (abciximab) 
op til 72-96 timer (tirofiban og eptifibatide). En række studier med 
perorale GP-hæmmere har givet skuffende resultater.

I en metaanalyse med inklusion af patienter behandlet initialt 
medicinsk med planlagt PCI fandtes en reduktion i død og non-fatal 
AMI fra 11,5 til 10,7% (p = 0.02) hos patienter behandlet med GP-
hæmmer83. I undersøgelsen fandtes ingen effekt hos rent medicinsk 
behandlede patienter, men en risikoreduktion fra 13,6 til 10,5% 
(p=0,02) hos patienter, som fik foretaget PCI. Der var øget forekomst 
af større blødninger dog ikke intrakranielle hos patienter i behandling 
med GP-hæmmer. Efter introduktion af P2Y12 receptor blokkere og 
nye parenteral administrerbare antikoagulantia som bivaluridin har 
der i flere studier været marginal behandlingsgevinst ved anvendelsen 
af GP-hæmmere som forbehandling før PCI.

I ISAR-REACT 2 studiet kunne vises en ekstra behandlingsge-
vinst hos NSTEMI patienter, som fik foretaget PCI med kombination 
af abciximab og clopidogrel, især hos patienter med troponinforhø-
jelse84. Et nyere studie, Early-ACS, randomiserede patienter med plan-
lagt PCI  til tidlig forbehandling med eptifibatide eller anvendelse af 
stoffet efter behov i forbindelse med PCI85. Studiet viste ingen signifi-
kant forskel i iskæmiske tilfælde, men signifikant flere større blødnin-
ger hos patienter forbehandlet med eptifibatide.

I TRITON og PLATO blev GP-hæmmer anvendt hos henholdsvis 
55 og 27% af patienterne. Studierne viste  samme behandlingseffekt 
af prasugrel og ticagrelor hos patienter med og uden GP-hæmmer 
behandling og data fra TRITON studiet viste samme relative øgning 
af blødningsrisikoen hos patienter som blev behandlet med GP-hæm-
mer. I ACUITY86 og ISAR-REACT 487 undersøgte man kombinationen 
af GP-hæmmer og heparin versus bivalirudin hos PCI behandlede 
patienter. I ACUITY blev anvendt forskellige GP-hæmmere og hepa-
riner, ligesom ikke alle patienter havde MI. I ISAR-REACT 4 havde alle 
patienter AMI og fik enten ufraktioneret heparin og abciximab alter-
nativt bivalirudin. Begge studier viste færre større blødninger med 
bivalirudin og ingen forskel i iskæmiske tilfælde.

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

En nylig oversigt opsummerer studier med GP-hæmmere samt 
anbefalinger for brugen heraf i kontekst med nye perorale antikoagu-
lantia og trombocytfunktionshæmmere82.

Anbefalinger:
Hos patienter, som allerede er i behandling med dual trombo­
cythæmning kan anvendelse af GP-hæmmer til høj-risiko PCI 

(forhøjede troponiner, synlig trombe) anbefales, hvis blødnings­
risikoen er lav (IB).

Anvendelse af GP-hæmmer kan ikke anbefales til patienter som 
behandles uden PCI (IA).

Anvendelse af tirofiban eller eptifibatide kan overvejes anvendt 
til høj risiko patienter med refraktær iskæmi under behand­
ling med dual trombocythæmning, hvis blødningsrisikoen er lav 
(IIbC)

GP-hæmmer kan ikke anbefales rutinemæssigt til patienter før 
angiografi (»upstream«) (IIIA)

6.1.3.4. Indirekte hæmmere af koagulationskaskaden

6.1.3.4.1. Hepariner
Anvendelse af i.v. UFH i kombination med ASA ved NSTE-AKS er 
veldokumenteret. Risikoreduktionen ved kombinationsbehandlingen 
sammenlignet med ASA monoterapi har været imellem 21% og 62% 
i disse undersøgelser, og ved en metaanalyse af studierne var reduk-
tionen 56% i fatal og non-fatal AMI. To placebo-kontrollerede studier 
med s.c. LMH har vist signifikant effekt af kombinationsbehandling 
på død og MI med en moderat øget blødningsrisiko sammenlig-
net med ASA monoterapi88;89. Flere studier har undersøgt forskel-
lige LMH sammenlignet med UFH.  Dalteparin og nadroparin viste 
ingen gevinst i forhold til UFH hos ASA-behandlede patienter (FRIC, 
FRAXIS)90Enoxaparin er undersøgt over for UFH i en lang række 
større studier (TIMI 11B, ESSENCE, INTERACT, AtoZ, ACUTE 2, SY-
NERGY)90-92. En metaanalyse af disse studier med i alt 21.946 patien-
ter viste samme mortalitet ved 30 dage, men der var en signifikant 
reduktion i det kombinerede endepunkt død eller MI hos enoxaparin-
behandlede patienter (10,1% vs 11,0%; OR 0,91; 95% CI 0,83-0,99)93. 
Der var ingen forskel i blødningsrisiko. I SYNERGY studiet, der  inklu-
derede 9978 høj-risiko patienter, der fik foretaget PCI, var der ingen 
forskel i død eller AMI ved 30 dage, men hos enoxaparin-behandlede 
patienter var der en moderat øget blødningsrisiko, som synes betin-
get af et skift i heparinbehandling (fra LMH til UFH eller omvendt) 
efter randomisering92. LMH har været anvendt i kombination med 
mange andre antitrombotika som ASA, clopidogrel og GP IIb/IIIa re-
ceptor hæmmere91;94;95 uden signifikant øget blødningsrisiko.

Behandlingen med LMH, der skal gives 2 gange dagligt, bør gene-
relt vare minimum 6 dage, men en post hoc analyse af FRISC II stu-
diet viste en yderligere risikoreduktion, hvis  behandlingen  fortsæt-
tes indtil revaskularisering hos patienter hvor dette findes indiceret63. 
Der fandtes i studiet ingen effekt af LMH som langtidsbehandling hos 
patienter, som ikke blev revaskulariseret indenfor 45 dage. Dual trom-
bocythæmning blev ikke anvendt rutinemæssigt i studiet.

Heparininduceret trombocytopeni optræder sjældnere for LMH 
end UH, men ved behandling ud over 5 dage bør trombocytkoncen-
trationen kontrolleres (afsnit 8.4). Ved HIT kan anvendes lepirudin, 
bivalirudin eller fondaparinux i stedet for LMH53;96;97. 

Opfølgende behandling med VKA har i et mindre, åbent studie 
vist effekt på den samlede hyppighed af svær angina pectoris, AMI 
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eller død98. I OASIS-2 studiet99 randomiseredes 3.712 patienter med 
NSTE-AKS til VKA behandling (INR 2,0-2,5) i fem måneder. Alle fik 
ASA 80-325 mg daglig. Der kunne ikke påvises signifikant effekt af 
VKA på kardiovaskulær død, AMI eller apopleksi, men flere større 
blødningskomplikationer med end uden VKA (2,7% vs. 1,3%). For 
livstruende blødninger var forskellen 1,4% vs. 0,8%.

6.1.3.4.2. Fondaparinux
Hos patienter med NSTEMI har en daglig subkutan fondaparinux do-
sis på 2,5 mg vist sig at have færre blødningskomplikationer og sam-
me effekt på iskæmiske tilfælde som højere doseringer100. I OASIS-5 
blev 20.078 patienter med NSTEMI randomiseret til fondaparinux 2,5 
mg dgl. subkutant vs  enoxaparin 1 mg/kg 2 gange dgl. subkutant i 
gennemsnitlig 6 dage97. Primære endepunkt død, MI eller refraktær 
iskæmi efter 9 dage var 5,8% med fondaparinux sammenlignet med 
5,7% med enoxaparin, hvilket opfyldte det prædefinerede kriterium, 
at fondaparinux ikke er mindre effektiv end enoxaparin (p=0,007). 
Større blødninger blev halveret med fondaparinux (2,2%) sammen-
lignet med enoxaparin (4,1%, p<0,001). Studiet har således vist, at 
fondaparinux har samme effekt som enoxaparin på iskæmiske til-
fælde efter 9 dage, men har en signifikant lavere blødningsrisiko og 
mortalitets- samt morbiditetsrisiko efter 6 måneder. OASIS-5 viste 
samtidig, at fondaparinux 2,5 mg én gang dagligt sammenlignet med 
standardbehandling hos patienter med NSTEMI reducerer blødnings-
risiko og langtids mortalitets- og morbiditetsrisiko. I forbindelse med 
PCI er der en let øget risiko for kateter-relaterede tromber, som dog 
kan ophæves ved anvendelse af lille dosis UH i forbindelse med pro-
ceduren101.

6.1.3.5. Bivalirudin
I REPLACE-2-studiet undersøgte man bivalirudin plus GP-hæmmer 
efter behov vs. UFH kombineret med GP-hæmmer hos 6.010 patien-
ter, der gennemgik elektiv eller akut PCI102. Bivalirudin (plus GP IIb/
IIIa receptor hæmmer hos 7,2%) havde samme effekt på kombine-
rede iskæmiske endepunkter (død, MI eller akut fornyet revaskulari-
sering) som UFH kombineret med GP-hæmmere efter 30 dage (7,6% 
vs 7,1%). Større blødninger i hospitaliseringsperioden blev signifikant 
reduceret med bivalirudin (fra 4,1% til 2,4%).

I ACUITY undersøgelsen, som var en åben undersøgelse, blev 
13.819 invasivt behandlede patienter med moderat-høj risiko NSTE-
AKS randomiseret til én af tre grupper – enten standard kombinati-
onsbehandling med enten UFH eller enoxaparin (n=4.603) og GP-
hæmmer eller bivalirudin og GP-hæmmer (n=4.604) eller bivalirudin 
alene (n=4.612)53. Patienter behandlet med GP-hæmmer blev yder-
ligere randomiseret til start af behandling før eller i det kardiologiske 
laboratorium. Der blev stratificeret til forbehandling med clopidogrel, 
som blev anvendt hos 64% af patienterne. Patienterne fik foretaget 
PCI (57%), CABG (11%) eller ingen revaskularisering (33%). Der fand-
tes hos patienter behandlet med GP-hæmmere ingen forskel mellem 
bivalirudin og UFH med hensyn til  risiko for død, AMI eller ikke-plan-
lagt revaskularisering (7,7% og 7,3%), eller større blødninger (5,3% 
and 5,7%) efter 30 dage. For bivalirudin alene vs UFH kombineret 
med GP-hæmmere var der ingen forskel i iskæmiske tilfælde (7,8% 
og 7,3%), men færre blødninger i bivalirudin gruppen (5,7% vs  3,0 

%, p<0,001). Hos clopidogrel forbehandlede var den samlede kliniske 
effekt af bivalirudin særlig udtalt  og det samme var tilfældet for pa-
tienter uden troponinstigning (7,1% vs 9,4%).

I en opfølgende undersøgelse, ISAR REACT 4, blev 1721 patienter 
med NSTEMI umiddelbart før PCI randomiseret til enten UFH kombi-
neret med abciximab eller bivalirudin og efter 30 dage var der ingen 
forskel i iskæmiske tilfælde men færre større blødninger i bivalirudin-
gruppen.87

Anbefalinger:
Hos alle patienter med NSTE-AKS anbefales antikoagulansbe­
handling som supplement til dual trombocythæmmende be­
handling (IA).

Fondaparinux (2,5 mg daglig subkutant) anbefales til patienter 
med NSTE-AKS (IA)

Hos fondaparinux-behandlede patienter anbefales forud for PCI 
en enkelt i.v. dosis UFH 85 enh/kg (eller 60 mg/kg sammen med 
GP-hæmmer) (IB)

LMH anbefales til NSTE-AKS, hvis fondaparinux ikke er tilgænge­
lig (IB)

Bivalirudin plus GP-hæmmer efter behov anbefales som alter­
nativ til UFH plus GP-hæmmer hos patienter med indikation for 
akut/subakut invasiv strategi, specielt ved høj blødningsrisiko 
(IA)

Ved konservativ behandlingsstrategi anbefales antikoagulansbe­
handling frem til udskrivelsen (IA)

Såfremt der ikke foreligger specifik indikation for antikoagulans­
behandling anbefales behandlingen seponeret efter en invasiv 
procedure ((IIaC)

Patienter med NSTEMI i dual trombocythæmmende behandling 
kan overvejes behandlet med  antikoagulansbehandling frem til 
planlagt CABG kan gennemføres (IIbC) 

6.2. Akut myokardieinfarkt med ST-elevation (STEMI)
Ved AMI med ST-elevation (STEMI) er det afgørende hurtigst muligt 
at genåbne den formodet okkluderede koronararterie. Primær Percu-
tan Coronar Intervention (primær PCI (P-PCI)) er intravenøs trombo-
lysebehandling overlegen og er den anbefalede behandling af STEMI i 
Danmark103;104.

6.2.1. Primær PCI hos patienter med STEMI
Den antitrombotiske behandling ved STEMI kan inddeles i den initiale 
akutte antitrombotiske behandling frem mod P-PCI (den såkaldte 
»up-stream« behandling), den antitrombotiske behandling under in-
terventionen og den efterfølgende antitrombotiske behandling mhp. 
sekundær profylakse.
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6.2.1.1. Akut peroral trombocythæmmende behandling før 
primær PCI
Acetylsalisylsyre (ASA) er placebobehandling overlegen ved STEMI 
og bør gives så snart diagnosen er stillet. Behandlingen gives som 
bolus med 300 mg (tygges), herefter 75 mg x 1 dagligt105. Clopidog-
rel er ligeledes effektivt ved STEMI, og kombinationen clopidogrel og 
ASA er mere effektiv end ASA givet i monoterapi  i hvert fald i klini-
ske undersøgelser, hvor reperfusionsbehandlingen var trombolyse106. 
Clopidogrel er aldrig undersøgt overfor placebo hos patienter, der 
gennemgår P-PCI men har tidligere været betragtet som standard-
behandling ved PCI – elektiv såvel som akut- og er således den be-
handling som nyere antitrombotiske stoffer må sammenlignes med. 
Effekten af præhospitalt administreret clopidogrel er ikke undersøgt 
i en randomiseret undersøgelse, men registerundersøgelser peger på 
en positiv effekt107;108

To nyere ADP receptor hæmmere, prasugrel og ticagrelor har i 
substudier til TRITON-TIMI 38 og PLATO studierne109;110 vist sig at 
være standardbehandling med clopidogrel overlegen, således at disse 
lægemidler i internationale guidelines nu har opnået anbefalingen IB 
sammenlignet med clopidogrels anbefaling IC111.

6.2.1.2. Parenteral antikoagulansbehandling før og under 
primær PCI
UFH betragtes fortsat som standardbehandling, men er aldrig vur-
deret i en placebokontrolleret undersøgelse og en sådan under-
søgelse vil ikke kunne gennemføres. I forbindelse med elektiv og 
subakut PCI er UFH dog fundet effektiv med reduktion i iskæmiske 
komplikationer i adskillige retrospektive og randomiserede studi-
er112-114. I Danmark haves en længere tradition for start på intravenøs 
antikoagulansbehandling med UFH før overflytning til P-PCI, men 
effekten af præhospitalt administreret heparin er primært dokumen-
teret i retrospektive opgørelser115, mens et enkelt randomiseret stu-
die ikke kunne påvise effekt af en større dosis UFH administreret før 
proceduren116. Den i Danmark anvendte standarddosis på 10.000 enh 
UFH til alle patienter uanset fx kropsvægt er kontroversiel og betrag-
tes af mange som meget høj. Omvendt har et studie fra Holland vist, 
at 80 % af patienter, der modtager en lavere præhospitalt admini-
streret dosis på 5000 enh, ligger under det anbefalede ACT niveau 
ved PCI-procedurens start117. UFH i kombination med GP-hæmmeren 
abciximab reducerer antallet af dødsfald og major adverse cardiac 
events (MACE) efter 6 måneder og har hidtil været betragtet som 
standardbehandling ved P-PCI af STEMI118. UFH +/- GP-hæmmer har 
fungeret som standardbehandling i talrige randomiserede undersø-
gelser over for nyere antitrombotiske farmaka119;120. Horizon studiet 
har vist, at den direkte trombinhæmmer bivalirudin reducerer risikoen 
for blødning og på lang sigt (1 og 3 års data) også mortaliteten sam-
menlignet med UFH+GP-hæmmer120. Flere end 65 % af patienterne i 
Horizon studiet havde fået forbehandling med heparin før randomise-
ring og tillæg af bivalirudin gav ikke øget blødningsrisiko. Der er ikke 
ACT data tilgængelige fra studiet, og det synes rimeligt at måle ACT 
på patienter, der har fået præhospital UFH før der suppleres med bi-
valirudin. Om der også er en gevinst ved tidlig (præhospital) start på 
behandling med bivalirudin undersøges i øjeblikket i Euromax studiet. 
ATOLL studiet sammenlignede UFH med enoxaparin iv i forbindelse 

med P-PCI119. Studiet opnåede lige netop ikke signifikans med hensyn 
til det kombinerede primære endepunkt (p=0.06) men der var færre 
iskæmiske hændelser blandt patienter randomiseret til enoxaparin 
0.5 mg/kg i.v. fremfor vægtjusteret UFH. 

6.2.1.3. Faciliteret primær PCI
Faciliteret PPCI forstået som forbehandling med trombolyse og/el-
ler GP IIb/III hæmmer før P-PCI anbefales ikke i Danmark, hvor der er 
relativt korte transportafstande. Behandlingen er ikke vist effektiv i 
situationer, hvor P-PCI gennemføres indenfor 90-120 min efter første 
kontakt med behandler121;122.

6.2.2. Trombolysebehandling af STEMI
Trombolysebehandling skal iværksættes hurtigst muligt med et tids-
vindue på maximalt 12 timer efter symptomdebut. Akut intravenøs 
tromboolysebehandling ved AMI har bedret prognosen betydeligt 
og anbefales i situationer hvor overflytning til P-PCI ikke er gennem-
førlig105. Antitrombotisk behandling i forbindelse med tromboolyse 
sigter mod at forebygge både retrombose i den infarktrelaterede ko-
ronararterie mod intrakavitære tromber og systemisk embolisering123. 
Ved trombolyse med tenecteplase kan anvendes LMH i stedet for 
UFH med reduceret dosis til patienter >75 år. Streptokinase-behand-
ling følges ikke af heparinbehandling undtagen hos særlige risikopa-
tienter, fx anteriort AMI. Trombolysebehandlede patienter bør over-
flyttes til akut KAG indenfor 24 timer111.

6.2.3. Peroral antitrombotisk behandling efter STEMI
6.2.3.1. Acetylsalisylsyre
I ISIS-2 undersøgelsen105 fandtes en reduktion i mortaliteten på 23 % 
med ASA, 25 % med streptokinase og 42% hos patienter i kombina-
tionsbehandling. ASA er ikke undersøgt overfor placebo hos patien-
ter behandlet med P-PCI, men er på baggrund af bl.a. ISIS 2 studiet 
fortsat indiceret efter AMI. Behandlingen er i princippet livslang, men 
varigheden kan begrænses, såfremt der er indikation for anden anti-
trombotisk behandling (se nedenfor). Effekten af lavdosis-ASA, (75 
mg daglig) er mindst lige så effektiv som højere doser124.

6.2.3.2. Clopidogrel
På trods af akut behandling med ASA og heparin samt eventuelt GP-
hæmmer i relation til den revaskulariserende behandling af STEMI pa-
tienter er der fortsat en betydelig risiko for iskæmiske tilfælde i uger-
ne efter det akutte tilfælde. To  store studier, CLARITY-TIMI 28106 og 
COMMIT125, har dokumenteret effekt af akut clopidogrelbehandling 
til STEMI patienter behandlet med fibrinolyse. Som anført ovenfor er 
clopidogrel ikke undersøgt overfor placebo i en STEMI population be-
handlet med P-PCI men efter blandt andet resultaterne fra PCI-CURE 
studiet, der omhandlede PCI behandling af patienter med NSTE-AKS68 
har anbefalingen hidtil været 12 måneders clopidogrel behandling til 
alle patienter, der gennemgår P-PCI for STEMI.

6.2.3.3. Prasugrel
TRITON-TIMI 38 studiet undersøgte prasugrel (bolus 60 mg, vedlige-
holdelse 10 mg x 1) overfor clopidogrel (bolus 300 mg, vedligeholdel-
sesdosis 75 mg x 1). I et prædefineret substudie indgik 3534 patienter 
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med STEMI, der alle fik foretaget PCI109. Prasugrel reducerede det 
primære kombinerede endepunkt død, AMI og apopleksi fra 12,4% til 
10,0% (p=0.02, 15 måneders opfølgning) uden øgning i blødnings-
komplikationer. Ved en post-hoc analyse af hele TRITON-TIMI 38 
studiet fandtes en øget blødningsrisiko blandt patienter >75 år, < 60 
kg eller med tidligere TCI eller apopleksi. I godkendelsesprocessen af 
lægemidlet har man derfor uden videnskabelig evidens valgt at an-
befale, at patienter med høj alder eller lav kropsvægt behandles med 
reduceret vedligeholdelsesdosis (5 mg) og at patienter med tidligere 
cerebralt insult ikke behandles med prasugrel. Patienterne i TRITON 
studiet var alle clopidogrel-naive. Prasugrel er derfor ikke undersøgt 
til patienter, der allerede har modtaget behandling med clopidogrel 
enten som bolus eller som vedligeholdelsesbehandling i randomise-
ret regi. I en serie af STEMI patienter, allerede behandlet med 600 
mg clopidogrel præhospitalt, sås ingen øget blødningsrisiko under 
indlæggelse efter supplerende bolus prasugrel før primær PCI (Koul 
S et al, personlig meddelelse). Idet det blandt andet er de nyere ADP 
receptorhæmmeres hurtigere indsættende antitrombotiske effekt der 
er attraktivt ved STEMI synes det rimeligt at give bolus 60 mg pra-
sugrel også til patienter, der i forvejen måtte være i behandling med 
clopidogrel. Ønsker man at skifte fra clopidogrel til prasugrel hos sta-
bile patienter – fx pga allergisk reaktion overfor clopidogrel kan der 
skiftes direkte til vedligeholdelsesbehandling.

6.2.3.4. Ticagrelor
PLATO studiet undersøgte ticagrelor (bolus 180 mg, vedligeholdelses-
dosis 90 mg x 2) overfor clopidogrel (bolus 300 mg, yderligere 300 
mg tilladt ved PCI, vedligeholdelsesdosis 75 mg x 1) til patienter med 
AKS. I studiet indgik både patienter som efterfølgende fik medicinsk 
behandling, PCI eller CABG. I et prædefineret STEMI substudie indgik 
8000 patienter, hvor flertallet gennemgik primær PCI110. Substudiet 
opnåede lige netop ikke signifikant forskel med hensyn til det primæ-
re endepunkt (10,8% versus 9,4%, p=0.07, 12 måneders opfølgning) 
men flere af de sekundære endepunkter reduceredes signifikant til 
fordel for ticagrelor herunder kardiovaskulær morbiditet og morta-
litet. Der fandtes ikke nogen øget blødningsrisiko med ticagrelor i 
STEMI populationen.

Anbefalinger:
ASA bør anvendes til alle STEMI patienter (IA). 

Hos patienter med STEMI behandlet med P-PCI kan behandling 
med prasugrel 60 mg som startdosis og herefter 10 mg daglig i op 
til 12 måneder anbefales, såfremt der ikke er kontraindikationer 
herfor (IB).

Hos patienter med STEMI behandlet med P-PCI kan behandling 
med ticagrelor 180 mg som startdosis og herefter 90 mg x 2 dag­
lig i op til 12 måneder anbefales  (IB).

Ticagrelor eller Prasugrel må på baggrund af ovennævnte to ran­
domiserede studier anbefales fremfor clopidogrel (IB)

Hos patienter med STEMI behandlet med P-PCI kan behandling 
med clopidogrel 600 mg som startdosis og herefter 75 mg dag­
lig i op til 12 måneder anbefales såfremt de mere effektive ADP 
receptor hæmmere, ticagrelor og prasugrel, ikke er tilgængelige 
(IC).

Er patienten allerede i clopidogrelbehandling kan der skiftes til 
ticagrelor (inklusiv bolus) (IB)

Er patienten allerede i clopidogrelbehandling kan der skiftes til 
prasugrel (+/- bolus) (IC)

Ufraktioneret heparin (50-100 enh/kg afhængigt af evt brug af 
GP-hæmmer) er indiceret som adjuverende behandling ved P-PCI 
(IC). 

Alternativt kan anvendes enoxaparin 0.5 mg/kg i.v (IB) eller biva­
lirudin 0.75 mg/kg bolus, 1.75 mg/kg/time under proceduren (IB)

Ufraktioneret heparin eller enoxaparin bør kombineres med GPI­
Ib/IIIa hæmmer (IA)

6.3. Intrakavitær trombose og systemisk 
embolisering
Kliniske og postmortem studier viser, at systemisk emboli opstår hos 
ca. 5% af alle patienter med AMI og hos 28-37% af patienter med 
muraltromber126. Tromber opstår overvejende hos patienter med 
anteriort AMI, mens incidensen er 2-3% ved inferiort AMI. Hos pa-
tienter med AMI og ekkokardiografisk påvist muraltrombe i venstre 
ventrikel opstod cerebral emboli hos 16% inden for 2 år. Halvdelen af 
tromberne ses inden for 2-3 dage og 85% efter én uge127. Emboliten-
densen aftager stærkt i de første 1-2 måneder efter AMI. Tromboly-
sebehandlede patienter med anteriort AMI har fortsat en forekomst 
af muraltromber på 25-30%128.

Subkutan UFH 12.500 enh. x 2 daglig reducerer trombeincidensen 
til en tredjedel129;130. I en metaanalyse kunne påvises en nedsat risiko 
for perifer eller cerebral emboli ved anteriort AMI under VKA-be-
handling, hvorimod lavdosis-heparin og ASA var uden sikker effekt131. 
Risikoen for embolisering er særlig stor ved svært nedsat funktion af 
venstre ventrikel (EF <30%)132;133 og persisterende mobil eller protru-
derende trombe130. Det samme gælder patienter med kronisk AFLI.

Anbefalinger:
Heparinbehandling (12.500 enh. UFH x 2 subkutant dagligt eller 
LMH s.c. efter vægt) bør overvejes til patienter med stort ante­
riort infarkt og kan startes samtidig med trombolysebehandling 
(IIaB).
  
VKA-behandling startes samtidig, og heparinbehandlingen kan se­
poneres, når INR er i det ønskede niveau (2,0-3,0). VKA-behandling 
fortsættes i 3 måneder eller længerevarende hos patienter med 
svært nedsat venstre ventrikelfunktion, mobile/protruderende 
intrakavitære tromber eller kronisk AFLI (se afsnit 6.7). Dokumen­
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tationsniveau IIaB, hvis indikationen er AMI med muraltrombe.  
Behandlingen med trombocythæmmere følger de samme ret­
ningslinier som beskrevet for AFLI (se afsnit 6.7).

6.4. Arteriel trombofili
Medens udredning for trombofili hos udvalgte patienter med venøs 
trombose kan medvirke til at danne baggrund for beslutninger om 
varigheden af antikoagulansbehandling, har trombofili screeningen 
ikke samme plads når det gælder arteriel trombofili. De biokemi-
ske risikofaktorer adderer kun meget lidt til den allerede etablerede 
prædiktive værdi af de kliniske risikofaktorer (rygning, hypertension, 
diabetes mellitus og dyslipidæmi). Der er derfor ikke indikation for at 
udrede patienter med arteriel trombose for arvelig trombofili134-136.

Det skal dog bemærkes at familiær ophobning af arteriel trom-
bose, herunder apopleksi, ses ved tilstedeværelse af anti-fosfolipid 
syndrom. Udredning for tilstedeværelse af anti-fosfolipid syndrom 
kan derfor overvejes i disse situationer, hvor der ikke er andre oplagte 
forklaringer jf. de kliniske risikofaktorer nævnt ovenfor. 

Anbefalinger:
Udredning for arvelig trombofili er ikke indiceret hos pa-
tienter med arteriel trombose (1B)

6.5. Kardiomyopati og hjerteinsufficiens
Ved dilateret kardiomyopati inkl. svær kongestiv hjertesygdom 
(CHF) ved IHD er der i flere mindre observationsstudier og i de store 
CHF-trials fundet moderat øget tromboseincidens fra ca. 1,5 – 5 % 
(gennemsnitlig 2-3,5%) årligt, højest ved meget lav EF, stor venstre 
ventrikel og svær klinisk CHF. I de randomiserede studier (WATCH og 
WASH) var der ingen signifikant effekt af VKA vs. ASA, clopidogrel el-
ler placebo. Vide 95% CI-intervaller udelukker dog ikke en effekt. 

VKA behandling kan overvejes hos høj-risiko patienter (med AFLI, 
tidligere apopleksi/TCI, svært nedsat EF, erkendt LV-trombe og 
LV-aneurysme) efter individuel risikovurdering137 (IIbC).

6.6. Reumatisk hjertelidelse og 
mitralprolaps
Ved reumatisk hjertelidelse, især mitralstenose (og stort venstre atri-
um >5,5 cm), med eller uden AFLI er den tromboemboliske risiko høj. 
Også ved »ren« mitralinsufficiens (oftest på basis af non-reumatisk 
mitralprolaps senere i forløbet) med ledsagende hjerteinsufficiens, 
stort venstre atrium (> 5,5 cm) eller dilateret LV er embolirisikoen 
udtalt. Dokumentationsniveauet for profylaktisk VKA-behandling er 
de seneste år underbygget (ved mitralstenose) og derfor opgraderet 
til IA138-141.

Anbefalinger:
VKA-behandling er indiceret ved reumatisk mitralsygdom, altid 
ved AFLI, ved mitralstenose (venstre atrium >5,5 cm) uanset ryt­
me, og ved mitralinsufficiens med CHF og stort venstre atrium 
(>5,5 cm)  (IA og IC).

Ved reumatisk mitralsygdom med tidligere apopleksi eller TCI 
skal VKA suppleres med ASA 75 mg daglig139;141 (IB).

Tromboembolirisikoen ved mitralprolaps er lav og dokumentati­
onsniveau for VKA-behandling generelt er IIbC142, dvs. at ukom­
pliceret mitralprolaps ikke skal have antitrombotisk behandling139 
(IC), men ved dokumenterede tromboemboliepisoder (oftest TCI) 
og/eller AFLI med deraf følgende øget risiko for recidiv er enten 
ASA 75 mg (ved sinusrytme) eller VKA (ved AFLI) indiceret, doku­
mentationsniveau henholdsvis IA og IC.

6.7. Atrieflimren
Atrieflimren (AFLI) er den hyppigst forekommende arytmi i den vest-
lige verden, og såvel incidensen og prævalensen er hastigt stigende 
primært pga. den aldrende befolkning143-145. AFLI er associeret med en 
øget risiko for tromboemboliske komplikationer (iskæmisk apopleksi 
og systemisk emboli) og med en overdødelighed på 1.5 til 2 gange i 
forhold til baggrundsbefolkningen146;147. AFLI er ætiologisk ansvarlig 
for op til 25% af alle tilfælde af apopleksi, som ofte er fatale, og hos 
de overlevende er associeret til større komplikationer end hos patien-
ter uden AFLI146;148. Kun antitrombotisk behandling har vist at kunne 
reducere risikoen for AFLI relateret tromboemboli og død145;149.

Atrieflagren er væsentligt sjældnere end AFLI. Flere retrospektive 
studier viser dog, at patienter med atrieflagren har øget tromboem-
bolirisiko ligesom patienter med AFLI. Derfor gælder de samme anbe-
falinger for vurdering af tromboemboli- og blødningsrisiko, og indika-
tionerne for antitrombotisk behandling er de samme.

6.7.1. Risikofaktorer for tromboemboli
Non-valvulær AFLI medfører gennemsnitligt en femfold øget risiko 
for tromboemboli, med en betydelig individuel variation, afhængig af 
andre risikofaktorer146. I forhold til tromboemboli risiko og antitrom-
botiske behandlingsregimer ligestilles atrieflagren samt paroxystisk, 
persisterende og permanent AFLI. Følgende selvstændige risikofakto-
rer for tromboemboli ved AFLI er identificeret (Tabel 6.1.):

Større risikofaktorer: Iskæmisk apopleksi, TCI, systemisk emboli og 
alder ≥ 75 år.

Klinisk relevante ikke større risikofaktorer: Arteriel hypertension, 
alder 65-74 år, diabetes mellitus, hjertesvigt eller moderat til svært 
nedsat systolisk venstre ventrikelfunktion (EF ≤ 40%), vaskulær 
sygdom og kvindeligt køn. Hjertesvigt, hypertension, stigende alder 
og diabetes mellitus er alle velvaliderede risikofaktorer fra de tidlige 
kliniske VKA-studier150. Vaskulær sygdom, omfattende tidligere myo-
kardieinfarkt, perifer arteriosklerose og komplekse atherosklerotiske 
plaques i aorta, er i senere studier fundet at være en betydende 
risikofaktor151-153.

Kvindeligt køn betragtes med større usikkerhed som selvstændig 
risikofaktor for tromboemboli. I et review af 10 kliniske studier viste 
halvdelen af studierne kvindeligt køn som en signifikant risikofak-
tor154. I the Atrial Fibrillation Investigators (AFI) studiet viste data 
fra fem kliniske randomiserede studier en non-signifikant trend mod 
højere risiko for tromboemboli hos kvinder154. Fra ikke-warfarin ar-
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mene i SPAF og ATRIA studierne og i flere epidemiologiske studier var 
kvindeligt køn en signifikant risikofaktor for tromboemboli155-159, men 
andre studier har ikke kunne genfinde den forhøjede risiko160.

Ekkokardiografiske risikofaktorer: Trombe, spontan ekkokontrast 
og nedsat flowhastighed i venstre aurikel/atrium ved transesophageal 
ekkokardiografi, er selvstændige risikofaktorer for tromboemboliske 
komplikationer161;162.

Tabel 6.1. Risikofaktorer for tromboemboli ved AF  

Større risikofaktorer Klinisk relevante ikke-større risikofak­
torer

Tidligere apopleksi Hjertesvigt eller moderat til svært nedsat sy-
stolisk ve. ventrikelfunktion (fx EF ≤ 40%)

TCI eller perifer emboli Arteriel hypertension

Alder ≥ 75 år Diabetes mellitus

Alder 65-74 år

Kvindeligt køn

Vaskulær sygdom (fx iskæmisk hjertesygdom 
eller perifert arteriel sygdom)

6.7.2. Risikostratificering for trombemboli
CHADS

2
-scoren er den mest simple metode til risikostratificering. 

Scoren er udviklet fra AFI og SPAF studierne og valideret i større ko-
hortestudier. CHADS

2
-scoren baseres på et pointsystem, hvor 2 point 

gives for tidligere tromboemboli, og 1 point gives for hjertesvigt, 
hypertension, alder ≥ 75 år eller diabetes mellitus163. De tidligere an-
befalinger tog udgangspunkt i CHADS

2
-scoren ved anbefalinger om 

antitrombotisk behandling til AFLI patienter. En score på henholdsvis 
2, 1 og 0 medførte klassificering som høj, intermediær og lav risiko 
patient. Selvom CHADS

2
-scoren er simpel har den flere begrænsnin-

ger, bl.a. eksklusion af flere risikofaktorer og en moderat evne til at 
prædiktere tromboemboli. 

CHA
2
DS

2
-VASc-scoren, som først blev valideret i Euro Heart Survey 

AF- kohorten, er et akronym for en bredtfavnende vurdering af trom-
boembolirisikoen (Tabel 6.2.). Denne score baseres på et pointsy-
stem, hvor 2 point gives for tidligere tromboemboli eller alder ≥ 75 år 
og 1 point gives for hjertesvigt, arteriel hypertension, alder 65 – 74 år, 
diabetes mellitus, vaskulær sygdom eller kvindeligt køn164. Således er 
CHA

2
DS

2
-VASc scoren en videreudvikling af CHADS

2
 scoren medind-

dragende flere risikofaktorer163

Som angivet i Tabel 6.2. er der en tydelig sammenhæng mellem 
incidensen af tromboemboli og CHADS

2
 og CHA

2
DS

2
-VASc

 
scorerne. 

Flere sammenlignende studier har vist, at CHA
2
DS

2
-VASc scoren er 

bedre end CHADS
2
 scoren især til identifikation af ’sande’ lavrisikopa-

tienter160;165;166.

Tabel 6.2: Risikofaktorer for tromboemboli ved AF, CHADS
2 
og CHA

2
DS

2 
-VASc-scorene og den årlige risiko for tromboemboli.

Risikofaktor CHADS2 
score

CHA2DS2-
VASc score

C Congestive heart failure/LV dysfunction 
[Hjertesvigt/nedsat ve. ventrikelfunktion]

1 1

H Hypertension 1 1

A Alder ≥ 75 år 1 2

D Diabetes mellitus 1 1

S Stroke/TIA/Systemic embolism [Apoplek-
si/TCI/perifer emboli]

2 2

V Vascular disease [Vaskulær sygdom] 1

A Alder 65 – 74 år 1

Sc Sex category (female) [Kvindelig køn] 1

Maximum score 6 9

Score Tromboembolirate (% 
pr. år)

0 1,9 0

1 2,8 1,3

≥ 2 ≥ 4,0 ≥ 2,2

6.7.3. Risikofaktorer for blødning
Da den hyppigste komplikation til antikoagulansbehandling er blød-
ning, er behandlingsbeslutningen altid en afvejning mellem den gavn-
lige effekt og evt. blødningskomplikationer. ATRIA studiet med over 
11.000 patienter viste en ca. 40% reduktion af risikoen for apopleksi 
ved behandling med warfarin uanset tromboembolirisikoen, mens der 
samtidig fandtes en fordobling af risikoen for intrakraniel blødning167. 
Udover tromboembolirisikoen bør derfor også patientens individuelle 
blødningsrisiko estimeres inden opstart af antikoagulansbehandling. 
Ligesom tromboembolirisikoen ikke er ensartet for alle patienter med 
AFLI, men bestemt af tilstedeværelsen af forskellige risikofaktorer, 
blev der også identificeret en række faktorer, som øger blødningsrisi-
koen162;168 og derfor indgår i forskellige scoringssystemer til risikovur-
dering169-171. Problemerne med mange af disse scoringssystemer er, at 
de er vanskeligt at anvende i den kliniske praksis, dels fordi de er for 
komplekse169, dels fordi få er valideret hos AFL patienter168;170 og dels 
fordi nogle er afledt fra almindelige patientpopulationer i antikoagu-
lansbehandling172.

6.7.4. Risikostratificering for blødning
HAS-BLED scoren, som er afledt fra Euro Heart Survey AF-kohorten, 
er blevet udviklet som et mere brugervenligt scoringssystem (Tabel 
6.3)171. HAS-BLED scoren prædikterer alvorlige blødninger, som er 
defineret som
•	 blødning, der kræver indlæggelse og/eller
•	 blødning, der medfører et fald i hæmoglobin på > 1,24 mmol/l (2 

g/L) og/eller
•	 blødninger, der kræver blodtransfusion.
•	 en intrakraniel blødning, defineret som et pludselig opstået fokalt 

neurologisk deficit > 24 timer, forårsaget af blødning, som er be-
kræftet af en neurolog.
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En høj blødningsrisiko (HAS-BLED ≥ 3) kontraindicerer ikke antikoa-
gulansbehandling, men behandlingen kræver tæt patientmonitore-
ring. Det skal pointeres, at alder, tidligere apopleksi og arteriel hyper-
tension er risikofaktorer for både tromboemboli og blødning.

Tabel 6.3: Risikofaktorer for blødning ved AFLI vurderet ved HAS-BLED 
score.

Risikofaktor HAS-BLED score

H Hypertension 1

A Abnorm nyre- eller leverfunktion (1 point 
hvert)

1 eller 2

S Stroke [apopleksi] 1

B Blødning 1

L Labile INR 1

E Elderly [Ældre > 65 år] 1

D Drugs or alcohol ([Farmaka eller alkohol-
indtag] 1 point hvert)

1

Maximum score	 9

Score Blødningsrate (% pr. år)

0 – 1 ≤ 1,02

2 1,88

≥ 3 ≥ 3,74

Definitioner:
Hypertension: Ukontrolleret arteriel hypertension med systolisk BT 
> 160 mmHg
Abnorm nyrefunktion: Kronisk dialyse, tilstand med nyretransplan-
tation eller S-creatinin > 200 µmol/L
Abnorm leverfunktion: Kronisk leversygdom eller forandringer af 
levertallene (bilirubinforhøjelse > 2 gange øvre grænse af normalom-
rådet, ALAT, bilirubin > 3 gange øvre grænse af normalområdet)
Blødning: Anamnestisk større blødning i.h.t. til ovennævnte defini-
tion eller prædisposition i form af anæmi
Labil INR: Tid i terapeutisk interval < 60%
Drugs (medicin): Trombocythæmmere eller NSAID
Alkohol: > 8 genstande om ugen

6.7.5. Antitrombotisk behandling ved AFLI
Der er god evidens for antitrombotisk behandling ved AFLI på 
baggrund af mange store randomiserede studier. 

6.7.5.1. Antikoagulansbehandling med vitamin K antagonister 
(VKA) versus kontrol/placebo: 
Fem store randomiserede kliniske studier, publiceret fra 1989 til 1992, 
evaluerede VKA som primær profylakse mod tromboemboli. Et sjette 
studie undersøgte VKA som sekundær profylakse. En meta-analyse af 
studierne, gennemsnitlig alder 69 år, 29% kvinder og 20% med tidli-
gere apopleksi eller TCI, viste en høj-signifikant relativ risikoreduktion 
(RRR) på 64% ved dosisjusteret VKA, svarende til en absolut risiko 
reduktion på 2,7% per år som primærprofylakse og 8,4% per år som 
sekundærprofylakse149. For henholdsvis iskæmisk apopleksi og død 

medførte dosisjusteret VKA-behandling en signifikant RRR på 67% og 
26%. VKA effekten er fundet konstant i alle sub-grupper150.
		
6.7.5.2. Trombocythæmmende behandling versus kontrol/pla­
cebo
Den profylaktiske effekt af trombocythæmmende behandling, pri-
mært ASA overfor placebo, er undersøgt i otte randomiserede kli-
niske studier. Meta-analyse af studierne, gennemsnitlig alder 69 år, 
37% kvinder og 29% med tidligere apopleksi eller TCI, viste en ikke-
signifikant RRR på 19% (95% konfidens interval -1% til 35%) ved 
ASA behandling. Samlet for alle trombocythæmmere var  RRR 22% 
(95% KI 6% til 35%)149.

SPAF-1 studiet: I metaanalysen var effekten af ASA drevet af det po-
sitive resultat i SPAF-1 studiet, som viste en signifikant RRR på 42% 
ved ASA dosis på 325mg dagligt173. Studiet var begrænset af hetero-
genitet mellem de ’VKA-egnede’ og de ’ikke VKA-egnede’, af mang-
lende ASA effekt hos patienter over 75 år og manglende ASA effekt 
til at forebygge større apopleksier. Studiet blev afsluttet før den plan-
lagte observationstid pga. warfarins overlegenhed overfor ASA.

The Japan Atrial Fibrillation Stroke Trial: Hos lav-risiko patienter 
med lone atrial fibrillation fandt man ingen forskel mellem ASA 150-
200 mg dagligt og placebo for det primære endepunkt – kardiovasku-
lær død, apopleksi eller TCI. Der var en nonsignifikant trend mod flere 
blødninger i ASA-gruppen174. 

6.7.5.3. Vitamin K-antagonister (VKA) versus trombocythæm­
mende behandling 
Direkte sammenligning af VKA og ASA er foretaget i ni studier, gen-
nemsnitlig alder 70 år, 38% kvinder og 23% med tidligere apopleksi 
eller TCI, hvor meta-analysen viste en signifikant RRR på 39% ved 
VKA-behandling149. I de tidlige studier var dosisjusteret VKA behand-
ling associeret med en fordobling i risiko for intrakranielle blødnin-
ger, svarende til en absolut risiko forhøjelse på 0.2% per år149. Hos 
de ældre patienter viste BAFTA og WASPO studierne også, at VKA 
behandling er ASA overlegen. I BAFTA studiet hos AFLI patienter ≥ 75 
år medførte warfarin en signifikant relativ RR på 52% for det primære 
endepunkt apopleksi, intrakraniel blødning og systemisk arteriel em-
boli uden at forhøje blødningsrisikoen175.

6.7.5.4. Øvrige antitrombotiske behandlingsregimer, herunder 
nye orale antikoagulantia
VKA versus ASA + clopidogrel: I ’the Atrial fibrillation Clopidogrel 
Trial with Irbesartan for the prevention of Vascular Events-Warfarin 
arm (ACTIVE W)’ studiet, var RRR (apopleksi, non-CNS systemisk 
embolus, AMI eller vaskulær død) med warfarin 40% (95 CI 18% til 
56%), uden forskel i blødningsrisikoen176.

ASA versus ASA + clopidogrel: I ACTIVE A studiet var risikoen for 
vaskulære hændelser nedsat ved 2-stofsterapi med ASA og clopi-
dogrel (relativ risiko 0.89 (95 CI 0.81-0.98), primært pga. en RRR på 
28% for popleksi. 2-stofsterapi med clopidogrel og ASA medførte en 
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højere blødningsrate (2.0% per år versus 1.3 per år for ASA, RR 1.57, 
95% CI 1.29-1.92)177.

VKA versus VKA + ASA: Kombination af VKA (dosis justeret og fast 
dosis) og ASA medfører ingen fordele men giver flere blødninger sam-
menlignet med dosisjusteret VKA i monoterapi176.  

Apixaban versus ASA: AVERROES studiet sammenlignede apixa-
ban i dosis 5 mg x 2 dagligt med ASA i dosis 81-324 mg x 1 dag-
ligt178. 5,599 patienter med nonvalvulær AFLI med mindst en af de 
øvrige risikofaktorer for tromboemboli (CHADS

2
 score ≥ 1) og som 

var uegnede og/eller uvillige til at få VKA behandling blev inklude-
ret. Studiet blev afbrudt efter 1.1 år (mediantid). For det primære 
endepunkt, apopleksi eller systemisk emboli, sås en reduktion fra 
3,7 % per år ved ASA til 1,6 % per år ved apixaban (HR 0,45; 95% KI 
0,32-0,62; P<0,001). Der var ingen signifikant forskel for alvorlige og 
intrakranielle blødninger. For mortalitet sås en trend mod lavere rater 
i apixapbangruppen: 4,4 % per år for ASA og 3,5% per år for apixaban 
(P=0,07). På baggrund af ovenstående resultater konkluderede man, 
at hos nonvalvulære AFLI patienter med tromboemboliske risikofak-
torer, er apixaban bedre end ASA til forebyggelse af apopleksi eller 
systemisk emboli uden at forøge risiko for blødninger.

Dabigatran: RELY studiet sammenlignede dabigatran i to blinde-
de doser, 110 mg x 2 dagligt (D110) og 150 mg x 2 dagligt (D150), 
med dosisjusteret warfarin ublindet (Tabel 6.4.)179. 18,113 patienter 
med nonvalvulær AF og mindst en øvrig tromboembolisk risikofak-
tor (CHADS

2
 score ≥ 1) blev inkluderet. Den gennemsnitlige CHADS

2
 

score var 2.1 med en ligelig fordeling i CHADS
2
 grupperne 0-1, 2 og 

3-6. Den mediane opfølgningstid var 2 år, hvor tid i terapeutisk in-
terval (TTI) var 64 % for warfaringruppen. Andelen med præmaturt 
behandlingsophør var højere for D110 (21.2%) og D150 (20.7%) end 
for warfarin (16.6%). Resultaterne viste en reduktion i raten for det 
primære endepunkt, apopleksi eller systemisk emboli, fra 1.71% per 
år i warfaringruppen til 1.54% per år ved D110 mg (hazard ratio (HR) 
0.90; 95% KI 0.74-1.10; P<0.001 for noninferioritet) og 1.11% per 
år ved D150 (HR 0.65; 95% KI 0.52-0.81; P<0.001 for superioritet). 
For alvorlige blødninger var raten 3.57 % per år ved warfarin, 2.87 % 
per år ved D110 (P<0.003) og 3.32 % per år ved D150 (P=0.31) (Fi-
gur 6.1). For intrakranielle blødninger og hæmorragiske apopleksier 
var raterne signifikant lavere for begge dabigatrandoser (intrakraniel 
blødning: 0.23% og 0,30% per år ved henholdsvis D110 og D150 ver-
sus 0,74% ved warfarin; <0.001). Omvendt fandt man flere gastro-
intestinale blødninger ved D150 (1,5% per år) end ved warfarin (1,0 % 
per år). Der var en numerisk trend mod flere myokardieinfarkter ved 
begge dabigatrandoser. Der var ingen signifikante forskelle i mortali-
tet; 4.17 % per år ved warfarin, 3.75 % per år ved D110 (P=0.13) og 
3.64 % per år ved D150 (P=0.051). For det primære endepunkt fandt 
man i post-hoc subgruppeanalyser ingen interaktion mellem effekten 
af D110 og D150 og centrenes gennemsnitlige TTI, men der var dog 
for alle grupper færre intrakranielle blødninger med dabigatran.. Be-
tydningen af centrenes TTI for resultaterne sås dog for død, alvorlige 
blødninger og kombineret iskæmiske og blødnings hændelser, hvor 
der var signifikante interaktioner.180

På baggrund af ovenstående resultater konkluderede man, at sam-
menlignet med dosis-justeret VKA er dabigatran 150 mg x 2 daglig 
bedre til forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli uden øget 
risiko for alvorlige blødninger, medens en dosis på 110 mg x 2 daglig 
har samme effekt, men giver færre blødninger. Disse resultater har 
medført godkendelse af dabigatran som tromboemboliprofylakse ved 
nonvalvulær AFLI.

Rivaroxaban: ROCKET-AF studiet sammenlignede rivaroxaban 20 
mg dagligt (15 mg ved nedsat nyrefunktion) med dosisjusteret war-
farin (Tabel 6.4.)180. 14,266 patienter med nonvalvulær AFLI med en 
større eller to øvrige risikofaktor for tromboemboli (CHADS

2
 score ≥ 

2) blev inkluderet. Den gennemsnitlige CHADS
2
 score var 3,5, og 87 

% havde CHADS
2
 score ≥ 3, 44 % havde CHADS

2
 score ≥ 4 og 55 % 

havde tidligere haft en apopleksi. Den mediane opfølgningstid var ca. 
2 år (707 dage) og TTI var kun 55 % for warfarin-gruppen. I rivaro-
xaban-gruppen stoppede flere patienter behandlingen før tid end i 
warfarin-gruppen (23.9% vs. 22.4%). Resultaterne viste en reduktion 
i raten for det primære endepunkt (apopleksi eller systemisk emboli) 
fra 2,41 % per år ved warfarin til 2,12 % per år ved rivaroxaban (HR 
0,88; 95% KI 0,74-1,03; P<0,001 for non-inferioritet og P = 0,117 for 
superioritet) uden en signifikant reduktion i iskæmiske hændelser 
(Figur 6.1). Raten for alvorlige blødninger var ens: 3.45 % per år ved 
warfarin og 3.60 % per år ved rivaroxaban (P=0.58) (Figur 6.1). Riva-
roxaban medførte en signifikant lavere rate for intrakranielle og fatale 
blødninger (intrakraniel bødning: 0,5 % per år ved rivaroxaban og 0,7 
% per år ved warfarin; P=0,02), mens der omvendt sås en øgning i 
gastrointestinale blødninger. Der var en numerisk trend mod lavere 
rater for myokardieinfarkter ved rivaroxaban. Der var ingen signifikant 
forskel i mortalitet: 4,9 % per år ved warfarin og 4,7 % per år ved ri-
varoxaban (P=0,15).På baggrund af ovenstående resultater konklude-
rede man, at rivaroxaban er en ligeværdig behandling til dosisjusteret 
warfarin til forebyggelse af apopleksi eller systemisk emboli uden at 
forøge risikoen for alvorlige blødninger. Ovenstående resultater har 
medført markedsføring af rivaroxaban som tromboseprofylakse ved 
AFLI.

Apixaban: ARISTOTLE studiet sammenlignede apixaban i dosis 5 mg 
x 2 dagligt med dosisjusteret warfarin (Tabel 6.4.)181. En dosis på 2,5 
mg x 2 dagligt blev anvendt hos ptienter med mindst to af følgende 
kriterier opfyldt: Alder >80 år, vægt <60 kg og serum  kreatinin >133 
µmol/L.18,201 patienter med nonvalvulær AF og mindst en øvrig 
risikofaktor for tromboemboli (CHADS

2
 score ≥ 1) blev inkluderet. 

Den gennemsnitlige CHADS
2
 score var 2.1 med en ligelig fordeling i 

CHADS
2
-grupperne 0-1, 2 og 3-6.  Den mediane opfølgningstid var 

1,8 år og TTI var 62,2 % for warfarin-gruppen. Færre patienter i api-
xabangruppen end i warfarin-gruppen stoppede behandlingen før tid 
(25,3 % vs. 27,5 %).

Resultaterne viste en reduktion i raten for det primære endepunkt, 
apopleksi eller systemisk emboli, fra 1,60% per år ved warfarin til 1,27 
% per år ved apixaban (HR 0,79; 95% KI 0,66-0,95; P<0,01 for superi-
oritet) (Figur 6.1). Raten for alvorlige blødninger var 3,09 % per år ved 
warfarin sammenlignet med 2,13 % per år ved apixaban (P<0,001) 
(Figur 6.1). For intrakranielle blødninger var raterne også signifikant 
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lavere ved apixaban (intrakraniel bødning: 0,33% per år ved apixaban 
versus 0,80% per år ved warfarin; P<0,001). Raten for gastrointesti-
nale blødninger var ens, og der var en numerisk, men non-signifikant 
lavere rate for myokardieinfarkter ved apixaban. For mortalitet sås 
en reduktion fra 3,94 % ved warfarin til 3,52 % apixaban (P=0,047). 
I prædefinerede subgruppeanalyser fandt man ingen interaktion mel-
lem effekten af apixaban og TTI ved warfarin behandling.

På baggrund af ovenstående resultater konkluderede man, at api-
xaban sammenlignet med dosis justeret VKA, er bedre til forebyggel-
se af apopleksi og systemisk emboli, forårsager færre blødninger og 
nedsætter risikoen for død.   

Edoxaban: Reltaterne fra ENGAGE-AF-TIMI 48 studiet forventes pub-
liceret i 2012. ENGAGE-AF-TIMI 48 studiet er et prospektivt, dobbelt-
blindet randomiseret fase III studie, som sammenligner to edoxaban 
doser (60 mg og 30 mg x 1 dagligt, justeret for clearance af medi-
cin) med dosisjusteret warfarin (Tabel 6.4) 182. Ca. 20,500 nonvalvu-
lære AFLI patienter indgår i studiet, hvis formål er at undersøge, om 
edoxaban er non-inferior til marevan mhp. forebyggelse af apopleksi 
eller systemisk emboli.

6.7.5.5. Hvilke  patienter med AFLI skal antikoaguleres? 
Til vurdering af indikation for tromboemboliprofylakse har man i 
de seneste ESC 2010 anbefalinger for AFLI foreslået en risikofaktor-
baseret tilgang og nedtonet inddelingen af patienter i risikogrupper 
(lav, intermediær og høj, jvf. denne metodes begrænsede evne til at 
prædiktere tromboemboli). Samtidig er ASÁ s rolle blevet væsentlig 
reduceret. Dette har medført et paradigmeskifte, hvor der fokuseres 
på identifikation af patienter uden risikofaktorer, de ’sande’ lavrisiko-
patienter, som ikke er kandidater til antitrombotisk behandling, mens 
alle øvrige patienter med en eller flere risikofaktorer er kandidater til 
antikoagulansbehandling145.   

Figur 6.2. Flowchart til vurdering af indikation for antikoagulansbehand­
ling ved AFLI.

Tabel 6.4. Design af fase III kliniske studier med nye antikoagulantia sammenlignet med warfarin hos patienter med nonvalvulær AFLI.

RELY ROCKET-A ARISTOTLE ENGAGE-AF

Studie- størrelse 18,113 14,266 18,201 20,500

Ny behandling og dosis Dabigatran 110 mg x 2 dgl. Rivaroxaban 20 mg Apixaban 5 mg Edoxaban 30 mg x 1 dgl.

Dabigatran 150mgx2 dgl. x1 dgl. x 2 dgl. Edoxaban 60 mg x 1 dgl.

Dosisjustering Nej ved randomisering ved randomisering Under studiet

Design Non-inferioritet Non-inferioritet Non-inferioritet Non-inferioritet

PROBE Double-blind Double-blind Double-blind

Risikofaktorer CHADS2 ≥ 1 CHADS2 ≥ 2 CHADS2 ≥ 1 CHADS2 ≥ 2

Primære endepunkt apopleksi eller systemisk  
emboli

apopleksi eller systemisk  
emboli

apopleksi eller systemisk  
emboli

apopleksi eller systemisk  
emboli

Sikkerheds endepunkt Større blødning Større blødning Større blødning Større blødning

Forkortelse: PROBE, prospective randomized open-label with blinded event adjudication

Figur 6.1: Hazard ratios og 95% konfidensinterval for apopleksi eller systemisk 
emboli (primært endepunkt) og alvorlige blødninger (primært sikkerhedsende-
punkt) i tre kliniske studier som sammenlignede nye orale antikoagulantia med 
marevan hos patienter med nonvalvulær atrieflimren (for referencer: se tekst)

6.7.5.6. Valg af antitrombotisk behandling ved AFLI
Valget af antitrombotisk behandling står mellem VKA og de nye orale 
antikoagulantia. Fra 2011 er de nye antikoagulantia blevet alternative 
behandlingsmuligheder i forhold  til VKA. Dabigatran blev i efteråret 
2011 godkendt til non-valvulær AFLI, rivaroxaban er godkendt og blev 
introduceret på markedet februar 2012, og apixaban forventes god-
kendt i sommeren 2012. 
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Dabigatran reducerer risikoen for apopleksi og systemisk emboli i 
forhold til warfarin ved dosis 150 mg x 2 med uændret blødningsrisi-
ko, mens 110 mg x 2 har samme risiko for apopleksi og perifer syste-
misk emboli som VKA men mindre risiko for større blødninger. Begge 
doseringer reducerer de alvorlige intrakranielle blødninger.

Dabigatran er godkendt til forebyggelse af apopleksi og systemi-
ske embolier hos voksne med non-valvulær AF med én eller flere af 
følgende risikofaktorer:
•	 Tidligere apopleksi, TCI eller systemisk emboli 
•	 Venstre ventrikel uddrivningsfraktion < 40% 
•	 Symptomatisk hjerteinsufficiens (NYHA II-IV) 
•	 Alder ≥ 75 år 
•	 Alder 65-74 år plus diabetes mellitus, iskæmisk hjertesygdom eller 

hypertension. 

Rivaroxaban er fundet ligeværdig med VKA til forebyggelse af apo-
pleksi hos atrieflimren patienter med høj tromboembolisk risiko. 
Risikoen for alvorlige blødninger er ens for rivaroxaban og VKA, men 
ligesom dabigatran og apixaban med færre intrakranielle blødninger 
end ved VKA.

Rivaroxaban er godkendt til forebyggelse af apopleksi og syste-
misk emboli hos voksne med non-valvulær AFLI med én eller flere af 
følgende risikofaktorer:
•	 Hjertesvigt
•	 Arteriel hypertension

6.7.5.7. Anbefalinger for antitrombotisk behandling ved AFLI

Tabel 6.5. Anbefalinger og dokumentationsniveauer for behandling af AFLI

Anbefalinger Dokumen­
tations-
niveau

Antitrombotisk behandling anbefales til alle AFLI patienter til forebyggelse af tromboemboli, bortset fra patienter uden øvrige tromboemboliske risi-
kofaktorer (patienter med alder < 65 år og med ’lone’ AFLI eller hos patienter med vægtige kontraindikationer). 

IA

Indikation for antitrombotisk behandling bør alene være baseret på tilstedeværelse eller fravær af risikofaktorer for tromboemboli og blødning. IA

CHADS2--scoren anbefales som risikostratificering for tromboemboli til den initiale vurdering (tabel 6.2.). IA

Ved CHADS2-score ≥2 anbefales livslang antikoagulansbehandling. IA

Ved CHADS2-score <2 eller hvor yderligere risikostratificering findes indiceret, anbefales risikostratificeret med inklusion af flere risikofaktorer. Her-
til anbefales CHA2DS2-VASc scoren (Tabel 6.2. og Tabel 8c fra ECS 2010 AFLI guidelines145). 

IA

Ved CHA2DS2-VASc-score ≥2 anbefales livslang antikoagulansbehandling. IA

Ved CHA2DS2-VASc-score = 1 bør fordele og ulemper ved antitrombotisk behandling drøftes med patienten. Antikoagulansbehandling til denne pa-
tientgruppe forudsætter en grundig vurdering af blødningsrisikoen.

Der anbefales livslang antikoagulansbehandling, hvis blødningsrisikoen er lav (HAS-BLED 0-1) og patientens compliance forventes god. Der anbe-
fales i den nye ESC guideline antikoagulans behandling fremfor ASA, hvis antitrombotisk behandling findes indiceret, da ASA medfører lige så høj 
blødningsrisiko som antikoagulansbehandling og giver en mindre tromboembolisk profylakse. 

IB

I specielle situationer, eksempelvis kvinder under 65 år uden øvrige risikofaktorer, kan ASA frem for antikoagulansbehandling overvejes. IB

Ved CHA2DS2-VASc-score = 0 anbefales ikke antikoagulansbehandling.  IB

Paroksystisk og persisterende AFLI
Risiko for tromboemboli er ens for patienter med paroksystisk, persisterende eller permanent, hvorfor der anvendes de samme kriterier for antikoa-
gulansbehandling.

IA

Atrieflagren
Risikoen for tromboemboli ved atrieflgren anses af samme størrelsesorden som for AFLI, hvorfor der anvendes de samme kriterier for antikoagu-
lansbehandling

IC

Akut (nyopdaget) AFLI
Da man ikke ved, hvor hurtigt der kan dannes tromber i venstre atriums aurikel efter opståen af AFLI, kan der argumenteres for at påbegynde anti-
kagulansbehandling, så snart AFLI er dokumenteret på EKG. 

IIaB

•	 Alder ≥ 75 år
•	 Diabetes mellitus
•	 Tidligere apopleksi eller TCI

Apixabans effekt er bedst dokumenteret i en bred AFLI-population 
med forhøjet tromboembolirisiko over for både ASA og VKA. Det 
reducerer risikoen for både apopleksi og mortalitet og medfører ikke 
flere alvorlige blødninger end ASA.

Dabigatran og rivaroxaban vil være fordelagtige hos patienter, 
der har svært ved at følge en klassisk VKA-behandling med warfarin, 
er svære at monitorere eller hvor der pga. polyfarmaci er væsentlig 
risiko for interaktion med warfarin. Derimod vil patienter i velkontrol-
leret warfarinbehandling have beskeden gevinst hvad angår risikoen 
for apopleksi og systemisk emboli. Der vil dog kunne forventes færre 
intrakranielle blødninger ved skift til dabigatran eller rivaroxaban.

Samlet forventes det, at de nye orale antikoagulantia vil få samme 
indikationer som tromboseprofylakse hos AFLI patienter. Det forven-
tes ikke, at ét af præparaterne vil erstatte warfarin. Med rådighed 
over flere behandlingsmuligheder vil klinikeren kunne tilbyde en mere 
patientspecifik behandling. På langt sigt vil muligheden for at kunne 
tilbyde patienterne et specifikt behandlingsvalg, og for at kunne 
skræddersy behandlingen på baggrund af farmakokinetik og -dyna-
mik samt de praktiske behandlingskarakteristika, være en betydelig 
forbedring for behandlingen af AFLI patienter.    
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Da VKA først er effektiv som tromboemboliprofylakse, når INR er i terapeutisk niveau, kan der anvendes lavmolekylært heparin som overlappende 
behandling, hvis man vurderer, at patienten har en særlig høj tromboembolirisiko, fx ved påvist intrakavitær trombe.

IIaB

Ved de nye antikoagulantia opnås hurtig tromboemboliske profylakse, hvorfor dække med lavmolekylært heparin ikke anbefales. IB

Dabigatran 150 mg x 2 daglig kan anbefales til patienter med nyopdaget AFLI som alternativ til VKA hos patienter, som opfylder kriterierne for an-
vendelse af dette stof, og hvor der ikke foreligger kontraindikationer, bl.a. GFR <30 mL/min. 

1B

Dabigatran dosis på 110 mg x 2 daglig anvendes til patienter med øget blødningsrisiko (HAS-BLED >3) eller alder >80 år. IB

Rivaroxaban 20 mg daglig (15 mg til patienter med GFR 30-49  mL/min) kan anbefales som alternativ til VKA hos patienter med nyopdaget AFLI og 
som opfylder kriterierne for stoffets anvendelse, og hvor der ikke foreligger kontraindikationer.

IB

Ved vanskelig regulerbar VKA-behandling eller hvor risikoen for lægemiddelinteraktion er høj anbefales dabigatran eller rivaroxaban frem for VKA. IB

Hos patienter i stabil, velreguleret VKA behandling uden komplikationer skal eventuel skift til dabigatran eller rivaroxaban baseres på patientpræfe-
rence samt bivirkningsprofilen for de enkelte behandlingsregimer.

IIaB

Kardiovertering af AFLI (farmakologisk og ved DC-konvertering) Kardiovertering af AFLI til sinusrytme er associeret med øget risiko for tromboem-
boli, hvorfor grundig stillingtagen til antikoagulansbehandling før kardiovertering er vigtig. 

Ved AFLI varighed >48 timer og AFLI af ukendt varighed 
Forudgående antikoagulansbehandling anbefales. Antikoagulansbehandlingen skal være i terapeutisk interval (INR niveau 2,0-3,0) i mindst 3 uger 
før kardiovertering. Efter kardiovertering bør antikoagulansbehandlingen fortsætte i minimum 4 uger. Livslang behandling anbefales til patienter 
med risikofaktorer for tromboemboli, CHA2DS2-VASc ³ 1 med mindre at det kan sikres, at der er opnået stabil sinusrytme. 

IB

TEE: Ønskes hurtig kardiovertering af AFLI af varighed >48 timer hos patienter, hvor tilfredsstillende frekvensregulering ikke opnås eller ved cirku-
latorisk påvirkning, kan der udføres TEE til udelukkelse af trombe i venstre atrium og aurikel. Hvis ekkofund ikke er til stede, kan man under dække 
med lavmolekylært heparin (dosering: Inj. dalteparin 100 IE/kg s.c. x 2 dagligt eller inj. enoxaparin 1 mg/kg s.c. x 2 dagligt) konvertere umiddelbart 
(dog med mindst én dosis heparin 3-4 timer før) og samtidig indlede peroral antikoagulansbehandling. Heparinbehandlingen fortsættes til INR >2 i 
mindst 2 døgn.     

IIaB

Patienter med AFLI varighed <48 timer
Kan kardioverteres uden forudgående antikoagulansbehandling. 

IIb C

Lavmolekylært heparin (dosering: Inj. dalteparin 100 IE/kg s.c. x 2 dagligt eller inj. enoxaparin 1 mg/kg s.c. x 2 dagligt) anvendes med admini-
stration af mindst én dosis minimum 3-4 timer før DC-konvertering til patienter, som har indikation for efterfølgende antikoagulansbehandling 
og fortsættes indtil INR er i terapeutisk niveau i mindst 2 døgn. Efter konvertering anbefales ingen antikoagulansbehandling til lavrisikopatienter 
(CHA2DS2-VASc score =0), mens livslang behandling anbefales til patienter med risikofaktorer for tromboemboli, CHA2DS2-VASc ³ 1 med mindre 
det kan sikres, at patienen har opnået stabil sinusrytme.

IB

Kardiovertering af patienter med klapfejl eller klapprotese 
Bør, uanset AFLI varighed, forudgås og efterfølges af antikoagulansbehandling.

IA

Kardiovertering af patienter i behandling med dabigatran
En post-hoc analyse fra RELY studiet har vist, at apopleksirisikoen ved behandling med begge doser dabigatran var sammenlignelig med risikoen 
ved behandling med warfarin ved både konventionel og TEE-vejledt kardiovertering183. Ved konventionel kardiovertering af AFLI > 48 timer skal 
patienterne behandles med dabigatran i mindst tre uger. Ved TEE-vejledt kardiovertering eller ved AFLI varighed <48 timer og indikation for anti-
koagulansbehandling efter konvertering kan behandlingen med dabigatran umiddelbart påbegyndes (mindst én dosis minimum 2-3 timer før) uden 
forbehandling med LMH.

IIaB

Radiofrekvensablation (RFA) af AFLI 

Som minimum anbefales warfarin med INR i terapeutisk niveau de sidste 3 uger før RFA til patienter med persisterende arieflimren. Entydig anbefa-
ling for de øvrige patienter kan ikke gives (varierer fra center til center)184

IC

Som et minimum anbefales TEE (<48 timer før RFA) til patienter som møder til RFA med AFLI som ikke med sikkerhed har varet <48 timer, hvis de 
ikke har haft INR >2 de sidste 3 uger før RFA. For TEE hos patienter med AFLI <48 timer før RFA kan ikke gives sikre retningslinier (varierer fra center 
til center)184

IC

Efter RFA, anbefales mindst 2 måneders antikoagulansbehandling184. IC

Livslang behandling anbefales til patienter med risikofaktorer for tromboemboli med mindre det kan sikres, at patienten har opnået stabil sinus-
rytme. 

IB

Nye perorale antikoagulantia kan ikke anbefales som erstatning for warfarin i de sidste 3 uger op til RFA185, men kan overvejes anvendt efter 186. IC

Valvulær AFLI
Reumatisk mitralstenose hos AFLI patienter, medfører en 17 gange øget risiko for tromboemboli, og indicerer antikoagulansbehandling. Hos AFLI pa-
tienter med mekanisk klapprotese anbefales intensiteten af antikoagulansbehandlingen bestemt af protesetype og -lokalisation. Generelt anbefales, 
INR niveau ≥ 2,0 ved aortaklapprotese og INR ≥ 2.5 ved mitralklapprotese.

IB

AFLI og stabil vaskulær sygdom
Hos patienter med AFLI og stabil iskæmisk hjertesygdom og/eller anden aterosklerotisk karsygdom (perifert, i carotiderne eller aorta) anbefales ikke 
kombination af antikoagulansbehandling og trombocythæmmende behandling. Antikoagulansbehandling som monoterapi anbefales efter ovenstå-
ende retningslinjer. 

IIbC

AFLI og akut koronart syndrom og/eller perkutan koronar intervention
Der henvises til 6.12. om antitrombotisk kombinationsbehandling

AFLI og apopleksi 
Der henvises til afsnit 6.9. om apoleksi.
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6.8. Venøs tromboemboli, profylakse og 
behandling
6.8.1 Primær profylakse ved akut myokardieinfarkt
Ved primær profylakse kan anvendes mekaniske (gradueret elastiske 
støttestrømper) og medikamentelle behandlingsmetoder, hvoraf de 
mest almindelige er UFH eller LMH. I  ældre studier fandtes, at mel-
lem 17% og 38% af patienter med AMI udvikler DVT. Størst risiko 
har patienter med store infarkter, hjerteinsufficiens eller shock, im-
mobilisation og høj alder187. De fleste tromber udvikles i crusvenerne 
og spredes proksimalt til ileofemorale vener. Medens kun 20-30% af 
tromber i crusvenerne medfører LE, ses denne komplikation hos 40-
50% af patienter med proksimal DVT.

Anbefalinger:
Hos patienter i antikoagulansbehandling er yderligere profylakse 
ikke nødvendig. 

Tromboseprofylakse med heparin anbefales hos patienter med 
AMI kompliceret med svær hjerteinsufficiens, shock eller immo­
bilisation af anden årsag (IA). 
 
Den profylaktiske behandling bør gives i indlæggelsesperioden 
eller indtil patienten er mobiliseret (IA).

6.8.2. Behandling af dyb venetrombose (DVT)
Der savnes dokumentation for effekten af antikoagulansbehand-
ling ved DVT på risikoen for ikke-letal og letal LE. Tre randomiserede 
kliniske undersøgelser188-190 sandsynliggør effekt af antikoagulans-
behandling ved DVT, idet risikoenen for tromboserecidiv nedsættes. 
Antikoagulansbehandlingens formål er at hindre proksimal spredning 
af den venøse trombe, recidiv af DVT og LE, udviklingen af pulmo-
nal hypertension på baggrund af LE samt at minimere udviklingen af 
posttrombotisk syndrom (PTS)191. Trods behandling ses 5 år efter en 
proksimal DVT PTS hos 60-70% og efter en crusvenetrombose PTS 
hos 30-40%191. Sammenlignet med antikoagulansbehandling med 
VKA og heparin ses komplet lyse hos flere DVT patienter efter trom-
bolyse. Trombolysebehandlingen er dog også associeret med en øget 
blødningstendens192;193, og der er ikke samtidigt påvist nogen forskel i 
behandlingseffekten efter 5 år194. Behandlingen kan derfor ikke anbe-
fales. Anvendelsen af katetervejledt lokal administration af tromboly-
tika til patienter med massive ileofemorale venetromboser kan over-
vejes, men også denne behandlingsmodalitet er ledsaget af en øget 
lokal og systemisk blødningstendens195. Behandlingen fjerner effektivt 
trombemasserne, men effekten på PTS er uafklaret.

Behandlingen med VKA anbefales påbegyndt samtidig med he­
parinbehandlingen43;196.

I en række randomiserede studier er subkutant LMH én eller to gange 
daglig sammenlignet med kontinuerlig intravenøs UFH, og det er vist, 
at LMH (vægtbaseret dosering) uden laboratoriekontrol er mindst lige 
så effektiv og sikker som APTT-styret behandling med UFH intrave-
nøst15;17. I en metaanalyse er der ikke fundet forskel i effektivitet og 
sikkerhed  blandt de forskellige LMH197. Med hensyn til sikkerhed og 

effektivitet har flere randomiserede studier vist, at  hovedparten af 
patienter med DVT kan tilbydes ambulant behandling med LMH og  
VKA i hjemmet198-200.

Effekten af graduerede elastiske kompressionsstrømper ved behand-
lingen af DVT på  risikoen for PTS er dokumenteret i specielt tre ran-
domiserede undersøgelser201;202;203. Ved anvendelsen af graduerede 
elastiske kompressionsstrømper med henholdsvis et ankeltryk på 
30-40 mm Hg gennem to år203 og et ankeltryk på 40 mmHg201 er det 
muligt at reducere frekvensen af PTS betydeligt.

I EINSTEIN-DVT studiet204 med 3.449 DVT patienter blev sammenlig-
net effekten af rivaroxaban 15 mg x 2 dagligt i 3 uger og herefter 20 
mg daglig sammenlignet med konventionel antikoagulansbehandling 
initialt LMH eller fondaparinux med overlappende VKA i 3, 6 eller 12 
måneder. Det primære endepunkt, første symptomatiske  VTE, fand-
tes hos 2,1% under rivaroxaban og 3,0% under VKA behandling (HR 
0,68; 95%CI 0,44-1,04;P<0,0001 for non-inferior og p=0.076 for 
superior effekt af rivaroxaban). Der var samme blødningsfrekvens i de 
to grupper: 8,1%. Mortaliteten var henholdsvis 2,2% (rivaroxaban) og 
2,9% (VKA) 

Anbefalinger:
Ved DVT er antikoagulansbehandling med heparin (LMH eller 
UFH) og VKA velindiceret (for behandlingsvarighed se Tabel 5.1) 
(IA) 

Behandling med rivaroxaban i fast daglig dosering uden laborato­
riekontrol kan anvendes som alternativ til behandling med hepa­
rin og VKA ved DVT (IB)

Lokal trombolyse med t-PA er en behandling, der  kan overvejes i 
særligt udvalgte tilfælde ved DVT (IIbC).

Anvendelse af graduerede elastiske støttestrømper ved DVT i mi­
nimum 2 år anbefales (IA)

6.8.3. Behandling af lungeemboli (LE)
Lungeemboli (LE)205 er en total eller delvis aflukning af en lungearte-
rie. LE er en relativ hyppig tilstand. Det er vanskeligt at opnå et sik-
kert skøn over forekomsten af LE, da incidensen in vivo ofte undere-
stimeres på grund af manglende eller ukarakteristiske symptomer og 
post mortem muligvis overvurderes, da LE kan optræde som agonalt 
fænomen. Hyppigheden af LE ved autopsi er 12-15%, og autopsistu-
dier tyder på, at over 70 % af større lungeembolier overses præmor-
telt. Dyb venøs trombose (DVT) i benenes eller bækkenets vener er 
langt den almindeligste årsag til LE, og DVT kan påvises hos de fleste 
patienter med LE, selvom kun 10-15% af patienterne har symptomer 
herpå. Hos patienter, der indlægges med symptomgivende DVT, kan 
LE påvises i omkring halvdelen af tilfældene, men kun 5% af patien-
terne har symptomer på LE. LE forekommer især hos patienter med 
underliggende tilstande, der disponerer til venøs tromboembolisk 
sygdom såsom nyopererede patienter, cancerpatienter, langvarigt im-
mobiliserede patienter og gravide.
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6.8.3.1. Diagnostik
Det er afgørende at få den kliniske mistanke, da symptomer og fund 
kan være diffuse. Kliniske scoringssystemer (fx Well ś) kan derfor 
med fordel anvendes. Ofte ses uforklaret dyspnø, hypoksi og si-
nustakykardi, ligesom diagnosen også bør mistænkes ved uforklaret 
synkope.

D-dimer er et nedbrydningsprodukt af fibrin og har en meget høj 
sensitivitet og negativ prædiktiv værdi. Hos hospitaliserede patien-
ter med konkurrerende lidelser er testen dog ofte falsk positiv, og 
D-dimer kan derfor især anvendes til at udelukke LE. En ikke-forhøjet 
D-dimer taler således stærkt imod diagnosen LE og kan ved lav klinisk 
sandsynlighed (fx Well ś score) bruges til at udelukke diagnosen. Er 
D-dimer forhøjet, og LE mistænkes, er der indikation for billeddiagno-
stisk undersøgelse.

Transthorakal ekkokardiografi (TTE) er helt central i vurderingen af 
patienter, der har LE eller er mistænkt for at have LE. En dilateret, 
trykbelastet højre ventrikel, lille venstre ventrikel, diastolisk impressi-
on af septum mod venstre samt moderat forhøjet pulmonaltryk taler 
for betydelig embolisering. TTE er velegnet til hurtig risikostratifice-
ring af LE-patienter og indgår  i beslutningsgrundlaget for evt. trom-
bolysebehandling. Hæmodynamisk betydende LE er meget usandsyn-
lig, hvis TTE er uden abnorme fund. TEE har til gengæld relativt lav 
sensitivitet hos patienter mistænkt for at have LE. Der kan ved TEE 
påvises store mobile tromber i højre atrium/ventrikel hos ca. 5-10% 
af LE-patienter.

Spiral CT-scanning af thorax foretaget med kontrast er blevet den 
vigtigste billeddiagnostiske undersøgelse ved klinisk mistanke om LE.

Ved lungescintigrafi stilles diagnosen LE ved påvisning af mismatch 
mellem perfusion og ventilation.

Anvendes ultralydsscanning med kompression findes DVT hos op til 
50 % af patienter med LE, og da specificiteten er høj, kan undersøgel-
sen medvirke til at sandsynliggøre LE-diagnosen, såfremt denne ikke 
har kunnet stilles med sikkerhed ved hjælp af andre metoder.

6.8.3.2. Risikostratificering
Patienter med formodet eller diagnosticeret LE inddeles i høj-risiko 
med eller uden kredsløbspåvirkning og lav-risiko vurderet som et indi-
viduelt estimat af den tidlige LE-relaterede mortalitet under indlæg-
gelse eller efter 30 dage. Behandlingsstrategien tilpasses i henhold til 
risikovurderingen (Tabel 6.6.).

6.8.3.3. Akut behandling
Antitrombotisk behandling 
Behandlingsvalget foretages på baggrund af den initiale risikostratifi-
cering:
• 	 Høj-risiko patienter med kredsløbspåvirkning behandles med 

ufraktioneret heparin (UFH) og trombolyse.
• 	 Høj-risiko patienter uden kredsløbspåvirkning risikostratificeres og 

behandles med UFH ved indikation for trombolyse og med lavmo-
lekylært heparin (LMH), hvis der ikke er indikation for trombolyse.

• 	 Lav-risiko patienter behandles med LMH eller fondaparinux.

Peroral behandling med VKA opstartes, når LE er dokumenteret. 
Tidsrammen for trombolysebehandling ved LE er op til 14 dage fra 
symptomdebut. Høj-risiko patienter, som har kontraindikation mod 
trombolysebehandling eller manglende effekt, bør konfereres med 
thoraxkirurger mhp. evt. embolektomi.

Høj-risiko patienter
Ved kredsløbspåvirkning behandles med trombolyse og UFH.

Trombolysebehandling: Infusion af alteplase (uden bolus) 100 
mg i.v. i løbet af 2 timer (størst erfaring haves med 10 mg bolus ef-
terfulgt af 90 mg over 2 timer). Ved legemsvægt under 65 kg må 
totaldosis ikke overstige 1,5 mg/kg (uændret bolus, reduktion af 
samlede infusionsmængde). Ved behov for hurtigere infusion kan 
alternativt gives 0,6 mg/kg i løbet af 15 minutter (max. 50 mg), 
resten over 2 timer.

Behandlingsvalget bør altid foretages på baggrund af individuel 
stillingtagen, der hviler på en integreret vurdering af alle relevante 
kliniske og parakliniske data, hensyntagen til kontraindikationerne, til 
patientens præferencer og til blødningsrisikoen ved behandling. Ved 
livstruende LE er alle kontraindikationer relative. 

Tabel 6.6. Risikostratificering forud for valg af behandlingsstrategi

    Risikomarkører Behandling 
  

Shock eller  
hypotension

Dysfunktion af 
højre ventrikel

Myokardie- 
beskadigelse

Høj-risiko med kredsløbspåvirkning (mortalitetsrisiko > 15%) +* (+) (+**) Trombolyse / embolektomi

Høj-risiko uden kredsløbspåvirkning *** (mortalitetsrisiko 3-15%) - + + Trombolyse overvejes

+ -

- +

Lav-risiko (mortalitetsrisiko < 1%) - - - LMH / Fondaparinux. Ej trombolyse

* 	  Systolisk blodtryk < 90 mmHg eller blodtryksfald ≥ 40 mmHg inden for 15 min. (hvis ikke forårsaget af nyopstået arrytmi, hypovolæmi eller sepsis).
**	  Iskæmimarkørforhøjelse og/eller hypokinesi af venstre ventrikel.
*** �Behandling med trombolyse bør overvejes ved LE med forhøjet pulmonaltryk og/eller højre ventrikeldysfunktion bestemt ved ekkokardiografi, enten akut eller 

ved behov for øget behandlingsintensitet under heparinbehandling.
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Sideløbende med trombolysebehandlingen fortsættes behandling 
med UFH som anført nedenfor.

UFH anvendes til høj-risiko patienter, som behandles med trombo-
lyse og kan overvejes ved andre patienter med LE, såfremt patienten 
har svær nyreinsufficiens eller høj blødningsrisiko (bedre mulighed for 
revertering med protaminsulfat). UFH må ikke anvendes til gravide.

• 	 Heparininfusion: 18 enh/kg/time.
• 	 Dosisjusteringer foretages i henhold til målinger af P-koagulation i 

form af APTT, som tilstræbes forlænget ml. 1,5 og 2,5 gange i for-
hold til udgangsværdien. APTT måles 4-6 timer efter behandlings-
start og 6 timer efter hver dosisjustering eller 1 gang dagligt, når 
det anførte behandlingsniveau er opnået.

• 	 Efter 1-2 døgn kan heparinbehandling skiftes til LMH (eller fonda-
parinux) uden monitorering. Første dosis gives, når infusionen 
med UFH afbrydes.

VKA-behandling indledes under heparinbehandlingen, som fortsættes 
i mindst 5 dage og indtil INR har været i terapeutisk niveau i to dage.

Lav-risiko patienter
Behandles med LMH eller fondaparinux.

Dosering
• 	 Dalteparin: 
	 200 enh/kg legemsvægt s.c. x 1 eller 100 enh/kg s.c. x 2
• 	 Enoxaparin: 
	 1.5 mg/kg legemsvægt s.c. x 1
• 	 Tinzaparin: 
	 175 enh/kg legemsvægt s.c. x 1
• 	 Fondaparinux: 
	 5 mg (legemsvægt <50 kg) s.c. x 1 
	 7,5 mg (legemsvægt 50-100 kg) s.c. x 1 
	 10 mg (legemsvægt >100 kg) s.c. x 1

VKA-behandling indledes under heparinbehandlingen, som fortsættes 
i mindst 5 dage, og indtil INR har været i terapeutisk niveau i to dage. 
LMH kan give anledning til trombocytopeni, hvorfor trombocyttallet 
kontrolleres ved behandling ud over 5-7 dage.

VKA-behandling: Den akutte antitrombotiske behandling følges 
af en længerevarende, sekundærprofylaktisk behandling med VKA til 
INR-niveau 2,0-3,0 (target=2,5). Varigheden af VKA-behandling fast-
sættes ved udskrivelsen (se Tabel 5.1), og bør i tvivlstilfælde konfere-
res med Trombosecenter.

• 	 Ved LE sekundær og en temporær risikofaktor anbefales behand-
ling i 3 mdr.

• 	 Ved uprovokeret LE anbefales behandling i minimum 6 mdr.
• 	 Ved recidiv LE anbefales langtidsbehandling i minimum 12 mdr.

Ved permanente risikofaktorer (fx visse former for trombofili) an-
befales langtidsbehandling. Risikomarkører for recidiv af VTE efter 
anbefalet behandlingsvarighed er mandligt køn og forhøjet d-dimer 4 
uger efter ophør med VKA. Patienter med aktiv cancersygdom udgør 

en særlig problemstilling i relation til den sekundære trombosepro-
fylakse (se klaringsrapport om cancerassocieret trombose på www.
dsth.dk). Oftest anvendes til disse patienter behandling med LMH i 
minimum 6 mdr. Bør konfereres med Trombosecenter.

Anbefalinger:
Antikoagulansbehandling ved LE anbefales og følger, såfremt der 
ikke anvendes trombolyse, de samme principper som beskrevet 
for DVT (IA).

Initial heparinbehandling gives som subkutan LMH efter vægt 
(IA)

Efter trombolysebehandling anvendes infusion af UFH intrave­
nøst, da subkutant UFH og LMH ikke er tilstrækkeligt undersøgt 
(IIaB).

Efter trombolyse kan der sædvanligvis skiftes til LMH efter 1-2 
døgn (IIaC). 

Trombolysebehandling anbefales ved hæmodynamisk instabili­
tet (IC) og hos patienter med akut højresidig trykbelastning eller 
myokardiebeskadigelse efter individuel vurdering af blødnings­
risiko (IIaB).

6.8.4. Sekundær profylakse ved DVT og LE
Til sekundær venøs tromboseprofylakse kan anvendes VKA eller he-
parin206 samt rivaroxaban204. Vælges VKA-behandling skal den starte 
samtidig med heparinbehandlingen, som gives i minimum fem dage 
eller længere, hvis INR ikke er i terapeutisk niveau. Det tilstræbes 
at bibeholde heparin behandlingen indtil to på hinanden følgende 
INR målinger er >2. Effektiviteten af den sekundære profylakse på 
tromboseprogression/-recidiv er vist i randomiserede kliniske studi-
er188-190. INR ratio på 2,0-3,0 er tilstrækkelig til at sikre den antitrom-
botiske effekt207.

I EINSTEIN-Extension studiet blev 1197 patienter med DVT el-
ler LE randomiseret til fortsat behandling med rivaroxaban 20 mg 
daglig eller placebo efter 6-12 måneders intitial VKA-behandling208. 
Behandlingsvarigheden var gennemsnitlig 190 dage og frekvensen af 
symptomatisk recidiv af VTE blev reduceret med 82% (1,7 vs 7,1%; 
HR 0,18; 95% CI 0,09-0,39; p<0,001) uden signifikant forskel i blød-
ningsfrekvens med 4 større non-fatale i rivaroxaban-gruppen (0,7%) 
og ingen i placebo (p=0,11).

DVT er en multifaktoriel sygdom, og samspillet mellem tilstede-
værelse af mere end en risikofaktor er afgørende for udvikling af syg-
dommen, hvorfor antikoagulansbehandlingens varighed med fordel 
kan relateres til temporære eller permanente risikofaktorer (Tabel 
6.7) 209-211.

Længerevarende antikoagulansbehandling anbefales ved ak-
tiv cancer, ved recidiv af venøs tromboemboli samt ved trombofili, 
såfremt der optræder ét eller flere tilfælde med uprovokeret venøs 
tromboemboli44. Ved længerevarende antikoagualansbehandling skal 
indikationen genovervejes med faste intervaller. Kearon et al.212 fandt 
ved førstegangs idiopatiske venøse tromboembolitilfælde en absolut 
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risikoforøgelse for recidiv på 26 % per patientår ved seponering af 
VKA efter 3 måneder. Individuelt designet terapilængde efter identifi-
kation af patienter med den højeste recidivrisiko ville være ideel. Bio-
kemiske markører kan muligvis anvendes til identifikation af risikopa-
tienterne, idet forhøjet d-dimer 1 måned efter endt VKA-behandling i 
nogle studier har været associeret til netop en øget risiko for trombo-
serecidiv213-216. Rest venetrombose bedømt ved ultralyd i ét studie vist 
sig at være associeret til recidiv af VTE217, medens et andet studie ikke 
har kunnet bekræfte dette fund214.

Tabel 6.7: Risikofaktorer for venøs trombose

Temporære risikofaktorer Permanente risikofaktorer

Traume Genetiske og erhvervede biokemiske* risi-
kofaktorer

Operation Tidligere venøs tromboembolisk sygdom

Immobilisation Hjerteinsufficens (NHYA III og IV)

Lange flyrejser Autoimmun sygdom

Østrogenbehandling Nefrotisk syndrom

Akut infektiøs sygdom Myeloproliferativ sygdom

Paroxysmal nocturn hæmoglobinuri

Pulmonal hypertension

Fedme (BMI > 35 kg/m2)

Aktiv cancer

Inflammatorisk tarmsygdom

Venøs insufficiens

Kronisk immobilisation

* �Protein C, S og antitrombin mangel, FV-Leiden (faktor V G1691A), protrom-
bin polymorfien (G20210A), forhøjede plasmakoncentrationer af faktor 
VIII, IX og XI samt lupus antikoagulans kan relateres til en øget risiko for 
trombose.

Varigheden af VKA-behandling er dog fortsat omdiskuteret, og ved 
stillingtagen til terapilængde må risikoen for recidivtrombose afvejes 
i forhold til den øgede blødningsrisiko. Langvarig VKA-behandling i 
mindst 2 år har vist en yderst effektiv forebyggelse af recidivtrom-
bose218;219, men denne må afstemmes med en øget blødningsrisiko i 
forbindelse med længerevarende behandling220;221. 

Behandlingen af isoleret crusvenetrombose er omdiskuteret. De 
studier, som har vist effekt af VKA-behandling ved DVT, har med en 
enkelt undtagelse kun inkluderet patienter med proksimal trombose. 
Det klinisk kontrollerede studie på crusvenetrombose189 er kritise-
ret222. Alternativt er foreslået hurtig mobilisering med anvendelse 
af graduerede støttestrømper til disse patienter223. Symptomatisk 
crusvenetrombose, som breder sig proksimalt, vil i de fleste tilfælde 
gøre det inden for den første uge224. Med UL-undersøgelse kan disse 
tilfælde erkendes, og antitrombotisk behandling institueres. Såfremt 
denne kontrolmulighed ikke anvendes må antitrombotisk behandling 
anbefales. Immobile DVT patienter bør VKA-behandles.

Anbefalinger:
DVT og LE patienter med temporær risiko har lav risiko for reci­
div, og der foreslås VKA-behandling i 3 måneder (IB), dog 6 uger 
ved isoleret crusvenetrombose44 (IC).

Patienter med første uprovokerede episode af DVT eller LE uden 
permanente risikofaktorer  anbefales behandling  i mindst 6 må­
neder (IB).

Patienter med permanente risikofaktorer (bl.a. cancer og svær 
trombofili: antitrombinmangel, homozygot protrombin muta­
tion, homozygot faktor V Leiden mutation, kombineret trom­
bofili eller lupus antikoagulans), patienter med recidiv VTE  og 
patienter med livstruende LE anbefales behandlet i 12 måneder 
eller længere212;225;226 med vurdering af behandlingskvalitet og in­
dikation mindst årligt (IB). 
 
Rivaroxban kan anbefales til sekundær profylaktisk behandling 
ved VTE (IB)

6.9. Iskæmisk apopleksi og  
transitorisk cerebral iskæmi (TCI)
6.9.1. Akut iskæmisk apopleksi
6.9.1.1. Intravenøs vævsplasminogen aktivator
Trombolysebehandling med intravenøs rekombinant human vævs-
plasminogen aktivator (rt-PA) inden for de første 4,5 timer efter 
symptomdebut af iskæmisk apopleksi øger chancen for ingen eller få 
symptomer efter 3 måneder (modified Rankin Scale 0-1)227. Hvis be-
handlingen indledes indenfor 0-90 minutter er odds ratio (OR) for et 
godt behandlingsresultat 2,55 (1,44-4,52) og NNT 4,5. Hvis behand-
lingen indledes 181-270 min er OR for et godt behandlingsresultat 
1,34 (1,06-1,68) og NNT 14,1. Efter 4,5 time er der ikke dokumente-
ret effekt af intravenøs trombolysebehandling ved iskæmisk apo-
pleksi227. 

Sikkerheden ved trombolysebehandling af 11.865 patienter be-
handlet med trombolyse indenfor 3 timer er undersøgt i SITS (Safe 
Implementation of Treatments in Stroke) registeret. Symptomatisk 
intrakraniel blødning fandtes hos 1,5 %228. Behandling med trom-
bocythæmmere forud for trombolyse (31,9 % af patienterne) er 
forbundet med en øget risiko for symptomatisk intrakraniel blødning 
ved trombolysebehandling, men i multivariat analyse fandtes ingen 
signifikant øget mortalitet eller dårligere funktionsniveau efter 3 må-
neder ved forudgående trombocythæmmende behandling. Forudgå-
ende trombocythæmmende behandling er ingen kontraindikation ved 
trombolysebehandling ved akut apopleksi men bør indgå i den sam-
lede vurdering af patientens blødningsrisiko.

Antikoagulansbehandling med vitamin-K-antagonister og INR 
>1,4 er kontraindikation mod trombolysebehandling. Der savnes 
erfaring med trombolysebehandling til patienter i antikoagulansbe-
handling med nye orale antikoagulantia (dabigatran, rivoraxaban og 
apixaban), men som udgangspunkt er trombolysebehandling kontra-
indiceret. Hos patienter i antikoagulansbehandling kan endovaskulær 
behandling overvejes. For flere detaljer vedrørende trombolysebe-
handling og endovaskulær behandling ved akut iskæmisk apopleksi 
henvises til Referenceprogram for behandling af patienter med apo-
pleksi (www.dsfa.dk) 

Intravenøs trombolyse med rt-PA anbefales til udvalgte patienter 
inden for 4½ timer efter debut af symptomer på akut iskæmisk 
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apopleksi. Det anbefales, at behandlingen startes hurtigst muligt 
efter symptomdebut (1A) 

6.9.1.2. Acetylsalicylsyre
ASA er undersøgt ved akut apopleksi med mere end 40.000 patienter 
randomiseret i de foreliggende undersøgelser, hvor behandling med 
ASA inden for 48 timer medførte reduktion af dødelighed og reci-
divfrekvens samt en forbedring af neurologisk status og funktionsni-
veau229-231. Ved at give ASA inden for 48 timer efter symptomdebut 
og med en gennemsnitlig behandlingstid på tre uger opnåede man 
fem færre tilfælde af vaskulær død og fire færre tilfælde af ikke-letal 
apopleksi pr. 1.000 behandlede231. Under behandlingen var der 1,9 
flere tilfælde af hæmoragisk apopleksi mod 6,9 færre tilfælde af iskæ-
misk apopleksi pr. 1.000 behandlede231.

ASA 150-300 mg efterfulgt af 75 mg daglig bør gives ved akut is­
kæmisk apopleksi (IA)

Det anbefales, at der foretages CT/MR scanning før behandling 
med ASA startes (IIaC)

6.9.1.3. Antikoagulantia
Ved akut apopleksi er antikoagulansbehandling med UFH, LMH, he-
parinoider, orale antikoagulantia og direkte trombinhæmmere under-
søgt i randomiserede studier med næsten 30.000 patienter232-234. Der 
er ikke fundet effekt af akut behandling på hverken død eller kombi-
nationen af død og afhængighed af andre. Der var i studierne samme 
risikoreduktion for iskæmisk apopleksirecidiv, som der var risikoøg-
ning for symptomatisk intrakranial blødning.

En reduktion i risikoen for lungeemboli på fire pr. 1.000 behand-
lede blev opvejet af en øget risiko for intrakranial blødning på ni232-235. 
Hos patienter med AFLI og akut iskæmisk apopleksi er effekten af 
akut behandling med LMH undersøgt i forhold til ASA. Der er ikke 
fundet effekt af LMH, men en tendens til flere blødningskomplikatio-
ner236. I en subgruppeanalyse af International Stroke Trial  kunne der 
ikke påvises effekt af akut indsættende UFH-behandling hos patienter 
med AFLI237. 

Akut antikoagulansbehandling i terapeutiske doser ved akut is­
kæmisk apopleksi kan ikke anbefales anvendt som rutine (IA).

Antikoagulansbehandling anbefales ikke rutinemæssigt inden 
for de første 48 timer efter akut iskæmisk apopleksi og samtidig 
atrieflimren (IA).

6.9.2. Akut transitorisk cerebral iskæmi
6.9.2.1 Antitrombotisk behandling
FASTER studiet var et dobbeltblindet pilotstudie, hvor 392 patienter 
med TCI eller mild apopleksi indenfor 24 timer blev randomiseret til 
clopidogrel 300 mg efterfulgt af 75 mg dagligt eller placebo238. Alle 
patienter fik 81 mg ASA, og hvis de ikke fik ASA i forvejen, fik de en 
loading dosis på 162 mg. Studiet blev stoppet tidligt på grund af lav 
rekrutteringsrate. Forekomsten af apopleksi indenfor 90 dage var 
10,8 % i placebogruppen og 7 % i clopidogrelgruppen (p=0,19). Der 

var to intrakranielle blødninger, begge i clopidogrel-gruppen (p = 
0,5).

EXPRESS studiet var et engelsk observationsstudie af 644 patienter 
med TCI eller mild apopleksi set akut i en TCI-klinik. 59,1 % af patien-
terne blev set i klinikken indenfor 24 timer efter symptomdebut239. 
Antitrombotisk behandling (ASA i monoterapi, ASA kombineret med 
clopidogrel eller antikoagulantia) suppleret med statinbehandling 
og blodtrykssænkende behandling blev iværksat umiddelbart efter 
diagnose. Det medførte en reduktion i apopleksi indenfor 90 dage fra 
10,3 % til 2,1 %. Knap halvdelen (49 %) af patienterne fik kombinati-
onsbehandling i form af ASA og clopidogrel i 30 dage. Lignende resul-
tater er set i studier fra Paris og Aarhus240;241.

Ved TCI og mild apopleksi anbefales start af behandling med 
ASA150-300 mg (IIaB)

Ved TCI og mild apopleksi hos patienter med storkarssygdom 
(præcerebrale eller intrakranielle stenoser) kan kombinations­
behandling med ASA og clopidogrel overvejes i en periode på 1-3 
måneder (IIbC) 

Ved TCI hos patienter med kardial embolikilde kan antikoagu­
lansbehandling opstartes med det samme (IIbC) 

Det anbefales, at der foretages CT/MR scanning før antitrombo­
tisk behandling startes (IIaC)

6.9.3. Sekundær profylakse efter apopleksi og TCI 
Dette afsnit omhandler sekundærprofylaktisk antitrombotisk behand-
ling efter apopleksi og TCI.

6.9.3.1. Non-kardioembolisk iskæmisk apopleksi (storkarssyg­
dom og småkarssygdom)
6.9.3.1.1. Acetylsalicylsyre (ASA)
Antithrombotic Trialists' Collaborations metaanalyse omfatter 6.170 
patienter med tidligere apopleksi eller TCI i 10 randomiserede kliniske 
studier58, hvor ASA blev givet i doser fra 50-1.300 mg daglig. Studier-
ne viser konsistente resultater, uden at en dosisafhængig effekt er på-
vist. Den trombocythæmmende behandling medfører en årlig absolut 
risikoreduktion på 1,3 % færre apopleksier (iskæmiske og sandsynlige 
iskæmiske) og 0,5 % færre ikke-letale AMI’er. Der var ingen forskel i 
vaskulær død. Behandlingen giver en signifikant øget risiko for hæmo-
ragisk apopleksi med en årlig risikoøgning på 0,2%. I ESPS-II studiet 
var der henholdsvis 1649 patienter der fik ASA i monoterapi (25 mg 2 
gange dagligt) og 1649 patienter der fik placebo. Der var en årlig ab-
solut risikoreduktion på 1,2 % for total apopleksi242. Under hensynta-
gen til antal patientforløb, behandlingseffekt og risiko for bivirkninger 
i disse studier er der konsensus om at anbefale 75 mg ASA som daglig 
vedligeholdelsesdosis.

6.9.3.1.2 Clopidogrel
Effekten af clopidogrel er undersøgt over for ASA i CAPRIE-studiet243, 
der havde en gennemsnitlig opfølgningstid på 1,9 år og inkluderede 
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knap 20.000 patienter med AMI, apopleksi eller perifer aterotrom-
botisk sygdom (perifer arteriel insufficiens). Der fandtes en sig-
nifikant, men beskeden absolut risikoreduktion for alle vaskulære 
hændelser på 0,51% i forhold til ASA. Clopidogrel 75 mg dagligt er 
sammenlignet med Asasantin R (kombinationskapsel: ASA 25 mg + 
Dipyridamol retard 200 mg x 2 dgl.). Se afsnit  6.9.3.1.4.

6.9.3.1.3 Kombinationsbehandling med ASA plus clopidogrel
Blandt 7.599 højrisiko-apopleksi-/TCI-patienter med yderligere 
mindst en vaskulær risikofaktor var der en ikke-signifikant absolut 
risikoreduktion (1 %) for vaskulære hændelser ved behandling med 
clopidogrel i kombination med ASA i forhold til behandling med clo-
pidogrel alene over en periode på 18 måneder, men gevinsten blev 
opvejet af en signifikant øget forekomst af alvorlige blødninger244. 
Kombinationen af ASA + clopidogrel er også sammenlignet med ASA 
i monoterapi blandt 15.603 patienter med enten manifest aterotrom-
botisk sygdom eller multiple risikofaktorer245. Der kunne ikke påvises 
signifikant effekt af kombinationsbehandlingen, men der optrådte 
flere blødninger i studieperioden på gennemsnitlig 2,3 år. I begge stu-
dier var der tendens til gevinst af kombinationsbehandling med ASA 
og clopidogrel hos de patienter, der blev inkluderet tidligt efter deres 
cerebrovaskulære hændelse244;246. 

I SAMMPRIS (Stenting versus Aggressive Medical Therapy for 
Intracranial Arterial Stenosis) studiet blev patienter med iskæmisk 
apopleksi eller TCI indenfor de sidste 30 dage sekundær til svær intra-
kraniel stenose randomiseret til stentning eller aggressiv medicinsk 
behandling alene. Alle patienter fik ASA 325 mg dagligt og clopidogrel 
75 mg dagligt i 90 dage. Studiet blev stoppet før tid da 30 dags risi-
koen for apopleksi eller død var 14,7 % i stent-gruppen og 5,8 % i den 
medicinske behandlingsarm247. Risikoen for apopleksi eller død var 
mindre i den medicinsk behandlede gruppe end estimeret fra et tidli-
gere studie hvor ASA blev sammenlignet med warfarin hos patienter 
med intrakranielle stenoser248. Der var en episode med symptoma-
tisk intracerebral blødning (0,4%) i den medicinsk behandlede gruppe 
med en gennemsnitlig opfølgningstid på 11,9 måneder247.

6.9.3.1.4. Kombinationsbehandling med ASA plus dipyridamol
Der er siden 1996 publiceret flere randomiserede kliniske studier 
blandt apopleksi/TCI patienter, hvor kombinationsbehandlingen ASA 
+ dipyridamol (DP) retard er sammenlignet med ASA. I en Cochrane 
analyse konkluderes det, at der er effekt på vaskulære tilfælde, men 
ikke på vaskulær død af kombinationen ASA + DP retard hos patienter 
med aterotromboisk karsygdom, men effekten på vaskulære tilfælde 
var kun signifikant hos patienter med cerebrovaskulær sygdom249.

I det hidtil største apopleksistudie, der inkluderede 20,332 apo-
pleksi- eller TCI patienter (PROFESS), er Asasantin R (kombinations-
kapsel: ASA 25 mg + DP retard 200 mg x 2 dgl.) sammenlignet med 
Clopidogrel 75 mg dgl. i monoterapi påbegyndt i den subakutte fase 
og fulgt i gennemsnit 2,5 år250. Det primære endepunkt var reci-
div af apopleksi, og det forekom hos henholdsvis 9,0% og 8,8% (HR 
1,01;95%CI 0,92-1,11), men der var flere betydende blødninger med 
Asasantin R (4,1% versus 3,6%; HR 1,15;95 % CI 1,00-1,32) og flere 
tilfælde af intrakraniel blødning (1,4% versus 1,0%; HR 1,42; 95% CI 
1,11-1,83). Blødningsproblemet var dog beskedent i begge behand-

lingsarme. Der var ikke forskel i antallet af kombinerede vaskulære 
hændelser (13,1% i begge grupper).

Der er ikke vist effekt på forebyggelse af AMI med kombinati-
onsbehandlingen ASA plus dipyridamol sammenlignet med ASA i 
monoterapi231. ASA 50 mg dagligt vurderes at være utilstrækkelig hos 
patienter med iskæmisk hjertesygdom.

Anbefalinger:
Nedenstående anbefalinger gælder efter at patienten har fået 
ASA (150-300 mg) som loadingdosis

Clopidogrel 75 mg daglig anbefales ved iskæmisk apopleksi eller 
TCI (1A)

ASA 75 mg daglig + DP retard 200 mg 2 gange daglig anbefales 
ved iskæmisk apopleksi eller TCI (IA)

Hos patienter med iskæmisk apopleksi/TCI med storkarssygdom 
(præcerebrale eller intrakranielle stenoser) kan kombinations­
behandling med ASA og clopidogrel overvejes i en periode på 1-3 
måneder (IIbC)

ASA 75 mg daglig anbefales ved iskæmisk apopleksi eller TCI (IA)
 
6.9.3.2. Kardio-embolisk apopleksi/TCI: nonvalvulær atrieflimren
6.9.3.2.1. Vitamin-K-antagonister
Vitamin-K-antagonister som sekundær profylakse efter apopleksi/
TCI hos patienter med atrieflimren er undersøgt i et randomiseret 
studie, hvor 225 patienter blev randomiseret til vitamin-K-antagonist 
behandling og 214 patienter blev randomiseret til placebo. Hos 43 % 
af patienterne blev behandlingen startet indenfor 4 uger. Risikoen for 
apopleksi blev reduceret fra 12% per år til 4% per år med vitamin-K-
antagonist behandling251. Incidensen af alvorligere blødningskompli-
kationer er relativt lav (2,8%) i forhold til 0,7% pr. år hos patienter 
uden antikoagulansbehandling251-253.

6.9.3.2.2. Acetylsalicylsyre (ASA)
Effekten af ASA 300 mg daglig til patienter med TCI eller apopleksi 
og atrieflimren var i en undersøgelse ikke signifikant forskellig fra ef-
fekten af placebo, hvad angår vaskulære komplikationer eller ny apo-
pleksi252. I AVERROES studiet blev patienter der ikke kunne modtage 
behandling med vitamin-K-antagonister randomiseret til ASA eller 
apixaban. I subgruppen med tidligere apopleksi/TCI var den årlige 
risiko for apopleksi 8,3 % i gruppen behandlet med ASA og 2,4 % i 
gruppen behandlet med apixaban254.

6.9.3.2.3. Dabigatran
En femtedel af patienterne i RELY studiet havde tidligere apopleksi 
eller TCI. Randomisering kunne tidligst ske 15 dage efter apopleksi (6 
måneder for svær apopleksi). Resultatet af subgruppeanalyse255 af pa-
tienter med tidligere apopleksi/TCI fremgår af Tabel 6.8.
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Tabel 6.8. Subgruppeanalyse af patienter med tidligere apopleksi/TCI i 
RELY studiet. 

Tidligere apopleksi/TCI

Dabigatran 110 
mg

Dabigatran 150 
mg

Warfarin

Antal patien-
ter (% af totale 
antal)

1195 (19,9 %) 1233 (20,3 %) 1195 (19,8 %)

Apopleksi % 
per år
RR*

2,23

0,89 (0,61-1,29)

1,91

0,76 (0,52-1,11)

2,53

Iskæmisk apo-
pleksi eller 
ukendt type % 
per år RR*

2,19

1,26 (0,84-1,90)

1,75

1,00 (0,65-1,54)

1,75

Hæmoragisk 
apopleksi % per 
år RR*

0,08

0,11 (0,03-0,47)

0,20

0,27 (0,10-0,72)

0,77

Intrakranielle 
blødninger % 
per år
RR*

0,25

0.20 (0,08-0,47)

0,53

0,41 (0,21-0,79)

1,28

RR* sammenlignet med warfarin

Der var ingen signifikant forskel i forekomsten af apopleksi mellem 
begge doser dabigatran og warfarin, men der ses som i hovedstudiet 
signifikant færre intrakranielle blødninger for begge doser af dabi-
gatran sammenlignet med warfarin.

6.9.3.2.4. Rivaroxaban 	
I ROCKET-AF studiet havde 55% af patienterne tidligere apopleksi 
eller TCI. Randomisering kunne tidligst ske 15 dage efter apopleksi 
(svær apopleksi 3 måneder). Patienter med TCI kunne tidligst inklude-
res efter 4 dage. Resultatet af subgruppeanalyse256 af patienter med 
tidligere apopleksi/TCI fremgår af Tabel 6.9.

Tabel 6.9. Subgruppeanalyse af patienter med tidligere apopleksi/TCI i 
ROCKET-AF studiet.

Tidligere apopleksi/TCI

Rivaroxaban Warfarin

Antal patienter 
(% af totale antal)

3754 (52,6 %) 3714 (52,1 %)

Apopleksi % per år
RR*

2,66
0,98 (0,79-1,21)

2,71

Iskæmisk apopleksi 
eller ukendt type % 
per år 
RR*

2,34

1,03 (0,82-1,30)

2,27

Hæmoragisk apopleksi 
% per år 
RR*

0,34

0,73 (0,42-1,26)

0,46

Intrakranielle blødnin-
ger % per år
RR*

0,45

0,84 (0,50-1,41)

0,54

Der var ingen signifikant forskel i forekomsten af apopleksi mellem de 
to behandlingsgrupper. Blødningskomplikationer forekom hyppigere i 
subgruppen med tidligere apopleksi eller TCI, men der var ingen for-
skel imellem de to behandlingsgrupper. 

6.9.3.2.5. Apixaban
Apixaban versus ASA
I AVERROES studiet indgik også patienter med tidligere apopleksi/TCI. 
Som det ses af tabel 6.10. har patienter med atrieflimren og tidligere 
apopleksi/TCI behandlet med ASA en høj årlig risiko for apopleksi på 
8,3254.

Tabel 6.10. Subgruppeanalyse af patienter med tidligere apopleksi/TCI i 
AVERROES studiet.

Tidligere apopleksi/TCI

Apixaban Aspirin

Antal patienter (% af 
totale antal)

390 (13,9 %) 374 (13,4 %)

Apopleksi % per år
RR*

2,39
0,33 (0,16-1,67)

8,26

Iskæmisk apopleksi 
eller ukendt type % 
per år 
RR*

2,12

0,33 (0,15-0,69)

7,46

Hæmoragisk apopleksi 
% per år 
RR*

0,27

0,25 (0,03-2,25)

1,07

Intrakranielle blødnin-
ger % per år
RR*

1,17

0,80 (0,22-2,99)

1,56

Intrakranielle blødninger forekom tillige med samme hyppighed 
i gruppen behandlet med apixaban som gruppen behandlet med 
ASA254. 

Apixaban versus warfarin
Som i RELY studiet havde en femtedel af patienterne i ARISTOTLE 
studiet tidligere apopleksi eller TCI. Randomisering kunne tidligst ske 
8 dage efter apopleksi/TCI181. I subgruppen med tidligere apopleksi 
eller TCI (Tabel 6.11.) var der færre tilfælde af apopleksi i gruppen 
behandlet med apixaban sammenlignet med gruppen behandlet war-
farin og færre intrakranielle blødninger, som i den samlede studie-
population181. Apixaban er endnu ikke registreret med indikationen 
atrieflimren.

Tabel 6.11. Subgruppeanalyse af patienter med tidligere apopleksi/TCI i 
ARISTOTLE studiet.

Tidligere apopleksi/TCI

Apixaban Warfarin

Antal patienter (% af 
totale antal)

1748 (19,2 %) 1790 (19,7 %)

Apopleksi % per år
RR*

2,26
0,71 (0,52-0,98)

3,17

Iskæmisk apopleksi 
eller ukendt type % 
per år 
RR*

1,92

0,86 (0,60-1,22)

2,23

Hæmoragisk apopleksi 
% per år 
RR*

0,40

0,40 (0,21-0,78)

1,00

Intrakranielle blødnin-
ger % per år
RR*

0,55

0,37 (0,21-0,67)

1,49
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Det optimale tidspunkt for initiering af oral antikoagulansbehandling 
efter apopleksi er ikke klart defineret. Tidlig initiering af behandlingen 
medfører risiko for symptomatisk hæmoragisk transformation. Ved 
lakunære infarkter kan VKA-behandling påbegyndes indenfor 1 uge 
og ved større infarkter foreslås behandlingsstart udsat til 2. uge. Ef-
fekten af vitamin-K-antagonister indtræder først dage efter opstart, 
mens effekten af de nye orale antikoagulantia indtræder med det 
samme, og behandlingen med disse bør derfor formentlig først op-
startes lidt senere end tilfældet for vitamin-K-antagonister. Det skal 
pointeres, at blødningsrisikoen i den subakutte fase ikke er undersøgt 
for de nye orale antikoagulantia.

Anbefalinger:
Antikoagulansbehandling med vitamin K-antagonister kan anbe­
fales ved iskæmisk apopleksi eller TCI samt atrieflimren (IA)

Hos patienter som opstarter behandling med vitamin K-antago­
nister kan ASA behandling initieret i den akutte fase ophøre, når 
INR er i niveau (IIbC)

ASA behandling kan ikke anbefales ved iskæmisk apopleksi eller 
TCI og atrieflimren som længerevarende sekundær profylakse, 
med mindre der er kontraindikation mod antikoagulansbehand­
ling (IB)

Dabigatran kan anbefales ved iskæmisk apopleksi eller TCI og 
atrieflimren (IB) 

Rivaroxaban kan anbefales ved iskæmisk apopleksi eller TCI og 
atrieflimren (IB)

6.9.3.3. Kardio-embolisk apopleksi/TCI: Hjerteinsufficiens
Ved reduktion af venstre ventrikelfunktion (fx hos patienter med 
tidligere AMI) er der en øget tromboembolisk risiko på op til 4,5% 
årlig, højest ved lav uddrivningsfraktion (EF <35%) og kliniske tegn 
på hjerteinsufficiens og formentlig også hos TCI-/apopleksipatienter. 
Antikoagulansbehandling anbefales som forebyggende behandling 
blandt disse patienter, men behandlingens effekt i forhold til ASA er 
ikke dokumenteret.

Antikoagulansbehandling med warfarin anbefales ved kardio­
embolisk apopleksi på baggrund af reumatisk hjerteklapsygdom 
eller reduceret venstre ventrikel-funktion (EF ≤30-40%), fx efter 
AMI (IIbC).

6.9.4. Akut koronart syndrom, troponinforhøjelse og apopleksi
Akut koronart syndrom hos patient med tidligere apopleksi (ikke akut)
Behandles efter sædvanlige retningslinjer, idet dog tidligere apopleksi 
er kontraindikation for nogle trombocythæmmere som omtalt i af-
snit 4.8. og 6.1.3.

Akut koronart syndrom hos patient med akut iskæmisk apopleksi
Behandlingen bør baseres på en individuel vurdering, hvor bl.a. svær-
hedsgraden af patientens apopleksi bør indgå.

STEMI og NSTEMI 
Der tilrådes konservativ behandling med dobbeltpladehæmmer-
behandling med ASA og clopidogrel, med mindre patienten har 
refraktær iskæmi (vedvarende brystsmerter) eller udvikler hjertein-
sufficiens, hvor angiografi med henblik på interventionel bahand-
ling bør overvejes. Der tilrådes forsigtighed med heparinbehandling 
(både ufraktioneret og lavmolekylært heparin) i terapeutiske doser på 
grund af risiko for hæmoragisk transformation af patientens cerebrale 
infarkt232;234. Da der ikke foreligger data vedrørende de nye ADP-re-
ceptor blokkere, ticagrelor og prasugrel, ved akut apopleksi kan an-
vendelse af disse stoffer ikke anbefales.

Akut apopleksi og samtidig troponinforhøjelse og/eller ST-T-foran-
dringer på EKG
I et systematisk review af 15 studier inkluderende 2901 patienter 
med akut apopleksi, fandtes troponinforhøjelse hos 18 % af patien-
terne257. Der er i de 15 studier anvendt forskellige testmetoder og 
grænseværdier. Nogle studier inkluderede patienter med tidligere 
hjertesygdom, hvor andre studier ekskluderede patienter med tidlige-
re hjertesygdom. Troponinforhøjelse er forbundet med en øget mor-
talitet og et dårligere funktionsniveau efter apopleksi, også selvom 
der blev korrigeret for alder og sværhedsgrad af apopleksi257. Årsagen 
til troponinforhøjelse ved akut apopleksi er uafklaret. Der er flere mu-
ligheder: Patienterne kan forud for eller i forbindelse med deres apo-
pleksi have haft et stumt AMI og evt. sekundært hertil atrieflimren. 
Troponinforhøjelse kan være sekundær til hjerteinsufficiens, nyrein-
suffiens eller en øget sympaticusaktivitet ved apopleksi.

ST-segment forandringer på EKG ses også hyppigt ved akut apo-
pleksi. I et dansk studie med 692 patienter med cerebrale infarkter 
fandtes ST-segment forandringer hos 32,5 %, hvilket var forbundet 
med en øget 3 måneders mortalitet258. I et andet dansk studie med 
244 patienter uden kendt iskæmisk hjertesygdom fandtes der ST-
segment forandringer mindst 1 ud af 5 dage hos 24 % af patienterne. 
I dette studie fandtes der kun tegn på AMI hos 3 % af patienterne259.

Det kan således konkluderes, at troponinforhøjelse og ST-segment 
forandringer ses hyppigt ved akut apopleksi uden at patienten har 
symptomer på AMI. Det er formentlig sjældent udtryk for AMI, men 
synes at være associeret med øget mortalitet. Der foreligger ingen 
internationale retningslinier for, hvorledes problemet optimalt hånd-
teres mht behandling med antitrombotika samt evt. interventionel 
diagnostik/behandling260.

6.10. Antikoagulansbehandling  
under graviditet 
Antikoagulationsbehandling af gravide er forbundet med særlige 
problemstillinger både for den gravide og for fosteret. Der findes kun 
få prospektive studier, der tillader en vurdering af behandlingseffek-
tivitet og komplikationsrisiko. Behandlingen indebærer, at der tages 
hensyn til forebyggelse og behandling af mulige komplikationer både 
hos den gravide og fosteret under graviditeten samt fødslen261. Gra-
viditet, og ikke mindst puerperiet, inducerer hyperkoagulabilitet262. 
Under graviditeten og postpartum er der derfor en øget risiko for 
tromboemboliske komplikationer. Der foreligger ikke randomiserede 
studier, hvor VKA-behandlingen sættes op mod heparinbehandling, 
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men observationelle studier tyder på, at behandlingerne er ligevær-
dige ved graviditet263-265. Da behandling med VKA under graviditet fra 
producentens side angives at være kontraindiceret i 1. trimester og i 
slutningen af 3. trimester, skal behandlingens fordele og ulemper om-
hyggeligt diskuteres med den gravide. Den øgede risiko ved fx hepa-
rinbehandling i 1. trimester pga. trombosering og blødningstendensen 
skal forklares, og at denne risiko for den gravide også er en trussel for 
fosteret 266;267. Det er ligeledes vigtigt at antikoagulationsbehandlin-
gen planlægges nøje i forhold til fødselstidspunkt – og måde. Langt 
de fleste gravide i antikoagulationsbehandling kan føde normalt. Det 
tilrådes, at behandling af gravide foregår på få afdelinger med særlig 
interesse for denne behandling.

Der foreligger endnu ingen undersøgelser, hvor de nyere orale di-
rekte trombinhæmmere (fx. dabigatran) eller anti-Xa hæmmere (eks. 
rivaroxaban, apixaban) er anvendt til gravide eller ammende.

6.10.1. VKA behandling
Der er langt størst erfaring med warfarinbehandling under graviditet. 
Phenprocoumon er ikke specielt godt undersøgt, hvorfor nedenstå-
ende om VKA-behandling primært gælder warfarin.

Ved VKA behandling er der en risiko på mindre end 5 % for em-
bryopatier i form af nasal hypoplasi og chondrodystrofi ved admi-
nistration i uge 6-12 og en ganske lille risiko for CNS abnormiteter 
uafhængig af behandlingstidspunktet under graviditeten267-270. Ved 
VKA-behandling frem til fødselstidspunktet synes der ikke, som tid-
ligere antaget, at være en øget risiko for dødfødsel eller perinatal 
mortalitet269;271-273, men behandlingen bør konverteres til heparinbe-
handling forud for fødselen pga. øget blødningstendens hos fosteret. 
Indtræder fødslen uventet, skal forløsningen foregå ved sectio. Risi-
koen for føtale komplikationer er dosisafhængig; Patienter hvis war-
farindosis holdes 5 mg dgl. kan fortsætte VKA-behandlingen gennem 
hele svangerskabet og forløses ved sectio i 38. uge271;272. 

Evt. kan der konverteres til heparinbehandling i 36. uge.
Man skal have følgende i mente mht. warfarin:
•	 Passerer placenta
•	 Risiko for abort, præmaturitet, embryopati og CNS-blødninger 

hos fosteret
•	 Warfarin embryopati i 6. – 12. gestationsuge, specielt ved doser > 

5 mg/døgn
•	 Dosisbehov som udenfor graviditet

6.10.2. Heparin 
Ufraktioneret heparin (UFH):
UFH passerer ikke placenta, og behandling med UFH øger derfor 
ikke blødningsrisikoen hos fosteret. Retroplacentale blødning kan 
forekomme, og derved kan abortrisikoen øges. Ved længerevarende 
behandling med UFH (> én måned) er der, for den gravide, en øget 
tendens til osteoporose og spontane frakturer i vertebrae274. UFH 
monitoreres ved APTT målinger, niveau 2-3 x kontrol værdi, 6 timer 
efter indgift.

Man skal være opmærksom på, at UFH:
•	 Passerer ikke placenta, men yder mindre effektiv maternal beskyt-

telse.

•	 Øget risiko for abort.
•	 Bør ikke anvendes ved høj tromboembolisk risiko, fx mekanisk 

klapprotese.
•	 Subkutan heparin medfører risiko for trombocytopeni og osteopo-

rose (overvej D-vitamin og calcium tilskud).

Lavmolekylært heparin (LMH):
LMH er lige så effektivt og sikkert som UFH både ved initiering af 
antikoagulansbehandlingen og i forbindelse med pauseringer i forbin-
delse med operative indgreb275;276. LMH dosis gives i vægtbaserede 
terapeutiske doser x 2 dgl. s.c. Monitorering kan foregå ved måling 
af anti-Xa aktivitet 4 timer efter injektion med et niveau på 1,0 – 1,2 
enh./mL. Dog er rutine monitorering af anti-Xa ikke indikeret, målin-
gen er besværlig, dyr og formentlig ikke korrekt. For monitorering af 
UFH er der også begrænsninger,  idet der under graviditeten sker en 
stigning i de heparin-bindende proteiner, FVIII og fibrinogen. Derfor 
vil anvendelsen af APTT-niveau, som korresponderer med det tera-
peutiske niveau hos ikke-gravide, medføre en højere dosering hos den 
gravide277;278.

I henhold til de nye ACCP guidelines er LMH at foretrække fremfor 
UFH pga. lavere risiko for blødning ante-og postpartum, lavere risiko 
for HIT, osteoporose samt allergiske hudreaktioner279.

Man skal være opmærksom på, at LMH:
•	 Formentlig er et godt alternativ til UFH.
•	 Ikke dokumentation for sikkerhed/effekt hos gravide med mekani-

ske klapper.

Ved antikoagulansbehandling af klappatienter er de fleste komplika-
tioner for moderen beskrevet i forbindelse med heparinbehandling i 
forhold til VKA261;269.  

6.10.3. Kvinder med artificielle hjerteklapper (mekaniske)
Ved udebleven menstruation skal patienten straks (inden en uge efter 
forventet menstruation) have foretaget en graviditetstest. Ved kon-
stateret graviditet indlægges patienten ofte.

6.10.3.1. Behandling med VKA
Antikoagulansbehandling med VKA skal ikke seponeres forud for gra-
viditeten, da langvarig behandling med UFH (> én måned) i de nød-
vendige doser indebærer en øget risiko for osteoporoseudvikling og 
spontane frakturer (rekommandationsklasse IIaB).

6.10.3.2. Heparinbehandling
VKA behandling seponeres, og der iværksættes samtidig behandling 
med LMH i vægtbaserede doser x 2 dgl.

6.10.3.3. Kombinationsbehandling
Ved behandling af patienter i høj risikogruppe (med ældre klaptyper) 
bør supplerende ASA overvejes267;270-273. ASA behandlingen fortsættes 
under fødslen. 

Initialt behandles som under heparinbehandling med genoptagel-
se af VKA-behandlingen i 13. graviditetsuge under tæt INR-kontrol. 
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Heparin må først seponeres, når INR har ligget i terapeutisk niveau 
i mindst to døgn. I 36. graviditetsuge seponeres VKA-behandlingen 
samtidig med, at der atter iværksættes behandling med heparin. Be-
handlingen med heparin fortsætter indtil fødslen, og et døgn efter 
fødslen skiftes til VKA, idet heparinbehandlingen først må seponeres, 
når INR har været i terapeutisk niveau i to døgn.

6.10.4. Fødsel 
Fødslen skal foregå på et landdelscenter:
Såfremt fødslen indtræder på et tidspunkt, hvor den gravide stadig er 
i behandling med VKA, seponeres denne behandling, og der foretages 
sectio for at minimere blødningsrisikoen hos barnet. VKA-behand-
lingen genoptages så hurtigt som muligt efter partus, og den gravide 
heparinbehandles i den mellemliggende periode. I tilfælde af antikoa-
gulansbehandling med VKA frem til selve fødselstidspunktet gives 
den nyfødte som vanligt K-vitamin umiddelbart efter fødselen. Ved 
vaginal fødsel pauseres med heparin når fødslen går i gang og den 
genoptages 6-12 timer efter partus. VKA-behandlingen påbegyndes 
atter et døgn efter fødslen, men heparinbehandling må først sepone-
res efter at INR har været i terapeutisk niveau i to døgn.
 
Forslag til praktisk gennemførelse af behandlingen ved gravidi­
tet:
Strategien for behandling og fødsel bør planlægges af landscenteret. 
Fødslen bør også ske på landscenter. Der er ingen international kon-
sensus med hensyn til antikoagulansbehandling under graviditet, men 
følgende anbefales under primær hensyntagen til:
1) Tromboembolirisiko og blødningsrisiko hos den gravide kvinde.
2) Embryopati- og blødningsrisiko hos fosteret.
3) Mater’s ønske efter orientering om fordele/ulemper ved de forskel-

lige regimer.

Anbefalinger:
Ved meget høj tromboembolirisiko hvor sikkerhed og effekt af LMH og 
UFH betvivles (fx ved mekaniske mitralklapproteser).
• 	 Warfarin fortsættes til 36. gestationsuge.
• 	 Herefter UFH eller LMH i terapeutiske doser givet s.c. x 2 dgl.
• 	 Pauseres ved aktiv fødsel – veer eller vandafgang.
• 	 Ved igangsættelse eller sectio gives kun første heparin dosis da-

gen før.
• 	 Hvis fødselsvarighed over 1 døgn gives LMH i profylaktisk dosis.
• 	 Heparin og warfarin genoptages postpartum efter aftale ml. ob-

stetriker og kardiolog. 
• 	 Heparin seponeres, når INR har været i niveau i minimum 2 døgn.

Ved moderat tromboembolirisiko (fx ved mekaniske aortaklapper)
• 	 I 1. trimester gives UFH eller LMH i vægtbaserede doser s.c. x 2
• 	 Gennem 2. trimester og frem til 36. gestationsuge gives warfarin.
• 	 Herefter UFH eller LMH i terapeutiske doser s.c. x 2. 
• 	 Pauseres ved aktiv fødsel – veer eller vandafgang.
• 	 Ved igangsættelse eller sectio gives kun første heparin dosis da-

gen før.
• 	 Hvis fødselsvarighed over 1 døgn gives LMH i profylaktisk dosis.

• 	 Heparin og warfarin genoptages 12 timer postpartum eller ved 
blødningskontrol.

• 	 Heparin seponeres når INR har været i niveau i minimum 2 døgn.
Ved lav tromboembolirisiko (fx AFLI)
• 	 UFH eller LMH i terapeutiske doser s.c. x 2 gennem hele gravidite-

ten
• 	 Pauseres ved aktiv fødsel – veer eller vandafgang.
• 	 Ved igangsættelse eller sectio gives kun første heparin dosis da-

gen før.
• 	 Hvis fødselsvarighed over 1 døgn gives LMH i profylaktisk dosis.
• 	 Heparin og warfarin genoptages 6-12 timer postpartum eller ved 

blødningskontrol.
• 	 Heparin seponeres når INR har været i niveau i minimum 2 døgn.

I udvalgte tilfælde kan det, oftest af hensyn til den gravides hjerte-
sygdom, være hensigtsmæssigt at undgå konvertering fra peroral 
antikoagulansbehandling til heparin i uge 36. I disse tilfælde anbefa-
les elektivt sectio i uge 36, således at warfarinbehandlingen genop-
tages 12 timer postpartum eller ved blødningskontrol. I disse tilfælde 
skal alle fødsler foregå på et landsdelscenter.

6.10.5. Amning
VKA-behandling med warfarin kontraindicerer ikke amning. Warfarin 
har ikke kunne påvises i modermælken hos den warfarinbehandlede 
ammende kvinde, ligesom en antikoagulant aktivitet af warfarin ikke 
har kunnet påvises hos det ammende nyfødte barn280. UFH går ligele-
des ikke over i modermælken og kan anvendes af den ammende kvin-
de281. Phenprocoumonbehandling, direkte trombin og Xa-hæmmere 
er ikke undersøgt i denne situation. Anvendelse af ASA under amning 
antages at være sikkert282.

6.10.6. Behandling og forebyggelse af venøs tromboemboli hos 
gravide
Nylige resultater fra en meta-analyse har vist, at 2/3 af DVT-tilfælde-
ne debuterer antepartum og er ligeligt fordelt over alle tre trimestre. 
I modsætning til dette forekommer LE oftest postpartum (4-6 uger 
efter fødslen)283.

VTE behandles med LMH i vægtbaserede doser. Behandlingen 
fortsætter indtil fødslen og efter partus konverteres til VKA-behand-
ling, således at der gives behandling i mindst 6 uger efter partus dog 
altid efter vurderingen af risikofaktorer og i mindst 3 mdr. 

Administration af LMH i forbindelse med fødslen:
I forbindelse med fødslen anbefales det, at LMH pauseres 24 timer før 
igangsættelse af fødslen eller planlagt sectio, hvis man anvender en 
LMH dosis, der administreres to gange dagligt, eller at LMH dosis re-
duceres med 50% morgenen før den planlagte igangsættelse/forløs-
ning ved administration af LMH én gang dagligt. Ved spontan fødsel 
under LMH behandling kan anlæggelse af neuroaxial blokade vanske-
liggøres i forhold til tidsvindue for anlæggelse i forhold til administra-
tion af LMH (se PRAB rapport; www.DSTH.dk).

I forhold til forebyggelse af DVT og LE hos gravide med tidligere VTE 
anbefales279 det at: 
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•	 Gravide med tidligere VTE tilbydes postpartum profylakse i 6 uger 
med LMH i profylaksedoser.

•	 Gravide med moderat til høj risiko for recediv VTE (idopatisk VTE, 
graviditet eller østrogenrelateret VTE eller multiple tidligere upro-
vokerede VTE) tilbydes ante- og postpartum profylakse med pro-
fylaktiske doser af LMH.

I forhold til forebyggelse af DVT og LE hos gravide som ikke tidligere 
har haft VTE anbefales279 det at:
•	 Gravide som ikke tidligere har haft VTE men som er homozygote 

for faktor V Leiden eller protrombin 20210A mutationen og har en 
familiær disposition tilbydes antepartum proylakse og postpartum 
profylakse i 6 uger med profylaktiske doser LMH.

•	 Uden familiær disposition anbefales at man skærper den kliniske 
opmærksomhed antepartum og tilbyder profylakse postpartum i 
6 uger med profylaktiske doser af LMH.

•	 Gravide som ikke har haft VTE men som har alle andre former for 
trombofili end homozygoti for faktor V Leiden og protrombinmu-
tation samt en familiær disposition for trombose, tilbydes post-
partum profylakse i 6 uger med profylaktiske doser LMH.

•	 Uden familiær disposition anbefales det at man skærper den klini-
ske opmærksomhed ante- og postpartum, men ikke rutinemæs-
sigt anvender LMH profylakse.

6.11. Antitrombotisk profylakse  
ved og efter hjertekirurgi
Patienter, der opereres for hjertesygdomme, skal i almindelighed føl-
ge retningslinjerne for hjertepatienter som angivet tidligere. Der bli-
ver dog ofte tale om at modificere antikoagulansbehandlingen samt 
iværksætte ny antitrombotisk behandling efter operationen. Specielle 
forhold gør sig gældende hos to kategorier af hjertekirurgiske patien-
ter (revaskularisering (CABG) og hjerteklappatienter).

6.11.1. Revaskularisering af myokardiet
Generelt:
Den kirurgiske revaskulariseringsteknik består i overvejende grad af 
bypass-graftning med direkte anastomose til koronarkarrene. Som 
graftmateriale anvendes arterielle grafter i form af stilkede arteriae 
mammariae, frie arteriae mammariae eller frie arteriae radiales. An-
dre arterier kan også anvendes som fx arteria gastroepiploica. Herud-
over anvendes stadig hyppigt venegrafter, der hovedsagelig høstes fra 
underekstremiteterne. Venegrafter er mere trombogene end arteri-
elle grafter peroperativt, hvilket skyldes at endotelet efter høstningen 
tabes og blotlægger en trombogen overflade. Proceduren foretages 
med eller uden anvendelse af hjerte-lungemaskine.

Postoperativ behandling:
ASA:
Talrige undersøgelser har vist, at ASA signifikant nedsætter risikoen 
for grafttillukning284. Der er ikke signifikant forskel på ASA, VKA-
behandling eller ASA i kombination med dipyridamol mht. graft-
patency285-287. ASA-behandling skal senest startes indenfor 24 timer 
postoperativt, og formentligt optimalt indenfor de første 6 timer288. 
Behandling i længere end et år øger ikke graftpatency284-287, men skal 

gives pga. grundsygdommen (aterosklerose). Normal dosis er 75 mg 
dgl. Der er ikke påvist øget effekt af højere dosering284.

Clopidogrel:
Clopidogrel er også effektivt, men har ingen fordele, udover at det 
kan gives til patienter, som er intolerante over for ASA289. Patienter 
som gennemgår kirurgisk revaskularisering, og som har en koronar-
stent, skal fortsætte med clopidogrel efter vanlige retningslinier. Be-
handlingen kan evt. ophøre, hvis patienten er graftet til det kar, hvor 
stenten er placeret288, men det må bero på en individuel vurdering 
under hensyntagen til, om patienten er at betragte som havende 
UAP/NSTEMI/STEMI samt risikoen for blødning.

LMH:
Der foreligger ikke studier, der belyser dosis, og om der skal gives LMH 
postoperativt til bypass patienter.  Det anbefales dog at give LMH 
til disse patienter, da deres risiko for DVT/LE er sammenlignelig med 
alm. kirurgiske patienter288. Man skal dog huske på, at patienterne har 
været på hjerte-lungemaskine med deraf følgende påvirkning af deres 
koagulationssystem. Der kan således på denne baggrund argumente-
res for LMH i profylaktiske doser givet en gang dagligt (fx dalteparin 
5000 enh x 1 dgl.), men konsensus er generelt LMH i profylaktiske do-
ser givet to gange dagligt (fx dalteparin 5000 enh x 2 dgl.), da FRISC-II 
studiet ikke viste en større risiko for blødning under/efter CABG ope-
ration hos patienter, der fik LMH i høj profylaktisk dosering290.

Patienter med UAP/NSTEMI/STEMI, som er sat i ADP-receptor-
blokker (clopidogrel/ticagrelor/prasugrel) og ASA behandling præ-
operativt, og som skal gennemgå en CABG operation (akut/semia-
kut), kan fortsætte med behandlingen indtil operationen, men med 
en øget risiko for blødning. Pausering af ASA og ADP-receptor blokker 
afhænger af en vurdering af risikoen for trombose på den ene side og 
risikoen for blødning på den anden side. Behandling med ASA fortsæt-
tes hos disse patienter, men hos stabile patienter, hvor operation kan 
udskydes, anbefales pause med clopidogrel og ticagrelor i 5 dage og 
prasugrel i 7 dage forud for CABG. Patienter bør postoperativt ud over 
ASA livslangt behandles med ADP-receptorblokker i 12 måneder291;292. 
I et substudie til PLATO studiet12 blev der fundet en signifikant risiko-
reduktion (i et kombineret endepunkt af kardiovaskulær død, AMI og 
apopleksi) samt en reduceret mortalitet hos CABG patienter ved an-
vendelse af ticagrelor sammenlignet med anvendelse af clopidogrel79.

Anbefalinger:
ASA påbegyndes tidligst muligt, og helst senest 6 timer 
postoperativt og fortsættes livslangt (IA).

Ved UAP/NSTEMI/STEMI suppleres med clopidogrel 75 mg x 1 
dgl. i 12 måneder, ticagrelor 90 mg x 2 eller prasugrel 10 mg x 1 
dgl. i 12 måneder (IA).

Ved ASA-intolerans gives en ADP-receptorblokker livslangt (IA).

I de fem første postoperative døgn efter operation gives til alle 
patienter LMH i profylaktiske doser (fx dalteparin 5000 enh s.c.) 
x 2 dgl., alternativt x 1 dgl. (IIbB).
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Præoperativ pausering af trombocythæmmere: 
Pausering af ASA og ADP-receptorblokker afhænger af en vur­
dering af risikoen for trombose på den ene side og risikoen for 
blødning på den anden. Hvis de kan pauseres, gælder:

•	 ASA, clopidogrel og ticagrelor: 5 dages pause
•	 Prasugrel: 7 dages pause

6.11.2. Operationer for klaplidelser
Operationer for klaplidelser omfatter dels plastik på det bestående 
klapapparat med bibeholdelse af de oprindelige strukturer, evt. med 
indsættelse af understøttende materiale, bibeholdelse af det sub-
valvulære apparat (fx ved mitralklappen) eller total fjernelse af klap-
pen med indsættelse af en kunstig klap, enten en biologisk eller en 
mekanisk. Den biologiske klap består af fleksible flige af væv fra kalve 
eller svin (xenograft), der kan være fikserede til et stativ (stentet) el-
ler fikseret til en form for rørprotese (ustentet). Pulmonalklappen kan 
evt. transponeres til aortaposition (autograft) (Ross procedure), eller 
det kan dreje sig om en homograft fra en anden person. I den meka-
niske klap er fligene stive; materialet består af kulforstærkede kunst-
stoffer267. En anden mulighed er en stentklap, som enten kan indføres 
transfemoralt eller transapikalt293. Denne er dog konstruktionsmæs-
sigt at betragte som en biologisk hjerteklap.

6.11.2.1. Mekaniske klapproteser
I Danmark forekommer generelt kun to forskellige typer af kunstige 
hjerteklapper:

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

I klinisk brug synes der ikke at være forskel i komplikationsraten mel-
lem de to klaptyper294. Såvel tofligede som enkelt vippeskive-proteser 
har været forsøgt anvendt uden antitrombotisk behandling i aorta-
position med en meget høj forekomst af tromboemboliske komplika-
tioner til følge295. Der foreligger adskillige randomiserede og retro-
spektive undersøgelser af INR niveauet. INR 2,0–3,0 har vist sig at 
give adækvat profylakse mod tromboemboliske komplikationer med 
en samtidig ringe risiko for blødningskomplikationer for klapproteser 
i aortaposition. Ved substituering af mitralklappen er det optimale 
niveau 2,5–3,516;296;297.

Kombinationsterapi med trombocytfunktionshæmmer (ASA) 
er undersøgt i flere randomiserede undersøgelser og har vist sig at 
nedsætte den vaskulære mortalitet samt tromboembolier uden en 
samtidig signifikant øget risiko for livstruende blødninger, gældende 
både for klapproteser i aorta- og mitralposition288;298-303. ACCP anbe-
faler ASA til patienter med en øget risiko for tromboemboli (fx AFLI, 
hyperkoagulabel tilstand, lav EF samt atherosklerose), og ACC-AHA 
anbefaler ASA til alle patienter med mekaniske hjerteklapper303. Der 
er evidens for supplerende ASA til patienter med mekanisk mitralklap 
samt aortaklappatienter med en øget risiko for tromboemboli303. Hos 
patienter med mekanisk aortaklap uden risikofaktorer skal fordelene 
ved ASA vurderes i forhold til patientens risiko for blødning inden 
ASA behandling iværksættes. 

Styring af VKA behandling er vist at være af stor betydning mht. 
reduktion af morbiditet og mortalitet, specielt for patienter med 
mekaniske hjerteklapper. Således er der en signifikant risikoreduktion 
hos patienter, der foretager selvstyring eller selvtesting48. Selvstyring 
giver generelt bedre resultater end selvtestning48. 

6.11.2.2. Biologiske klapproteser
Den største risiko ved biologiske hjerteklapper ligger i den umiddelba-
re postoperative periode og skyldes, at de stentede klapper indehol-
der trombogene overflader, der skal endotelialiseres304. Tidligere har 
man på den baggrund anbefalet 3 mdr. VKA behandling, men der er 
ringe dokumentation for dette288. Samtidigt er risikoen for komplika-
tioner med VKA behandling langt størst de først 3 mdr. af VKA be-
handling (formentlig  pga. hyppige fluktuationer i INR ved starten af 
behandlingen). Der kan derfor ikke anbefales VKA behandling, med-
mindre patienten har andre indikationer herfor, fx AFLI288;305;306.

6.11.2.3. Klapplastikker
Kan udføres på alle klapperne, dog hyppigst mitral- og tricuspidal-
klappen. Der foreligger ingen sikker dokumentation eller undersøgelse 
af tromboemboliske komplikationer efter klapplastikoperationer ud-
over langtidsobservationer. Der må derfor ekstrapoleres ud fra erfa-
ringer med biologiske klapproteser. 

6.11.2.4. Stentklapper (transfemorale og transapikale):
Der foreligger ikke  studier, som har sammenlignet forskellige former 
for trombocythæmmende og antikoagulansbehandling. Patienter som 
får indsat en stentklap er generelt patienter med en høj komorbidi-
tet293. De har en høj risiko for tromboemboliske komplikationer, både 
per- og postoperativt, således at risikoen for apopleksi er 1.5 – 10 % 
de første 30 dage postoperativt307;308. Der foreligger ingen sikker evi-
dens for den optimale antitrombotiske behandling af disse patienter.

6.11.2.5. Postoperativ brug af heparin
Mekaniske hjerteklapper:
Det er mange steder praksis at anvende LMH i terapeutiske / høje 
profylaktiske doser umiddelbart efter afsluttet operation og frem til 
et passende INR-niveau er nået266. En sådan praksis er teoretisk be-
grundet og velindiceret, selvom der ikke er solid videnskabelig doku-
mentation herfor.

Biologiske hjerteklapper/andre klaptyper:
Der gælder samme argumentation som anført ovenfor under LMH til 
CABG opererede patienter. Hos patienter der ikke skal i VKA-behand-
ling, bør man  give LMH, da  risikoen for DVT/LE er sammenlignelig 
med almindelige kirurgiske patienter288. I de fem første postoperative 
døgn (behandlingen fortsættes, hvis patienten ikke er mobiliseret) 
gives til alle patienter LMH i profylaktiske doser (fx dalteparin 5000 
enh s.c.) x 2 daglig.

6.11.3. Atrieflimren efter hjertekirurgi
Ved AFLI skal der iværksættes behandling med VKA, såfremt arytmi-
en ikke kan konverteres indenfor 48 timer. Hvis patienten konverteres 
til sinusrytme indenfor 48 timer, kan VKA behandling undlades. 
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6.11.4. Operation for AFLI:
Der er flere forskellige operationsmetoder/typer for AFLI (Cox-Maze, 
mini Maze etc., skopisk Maze +/- fjernelse af venstre aurikel) med 
forskellige resultater mht. postoperativ recidivrisiko samt risikoen for 
sene tromboemboliske komplikationer. Der er en ikke ubetydelig ri-
siko for recidiv af AFLI. Selv efter Cox-Maze III operationen er risikoen 
for recidiv på ca. 16 % efter ca. 1 år309, og 10 % af patienterne vil 
indenfor ca. 2 år få en apopleksi, hvis ikke de er i VKA-behandling310. 
Der forligger ingen randomiserede studier indenfor området. Anbe-
falingen er, at patienten følges livslangt. Antikoagulansbehandlingen 
skal fortsættes, formentligt livslangt. Behandlingen kan evt. sepone-
res hos patienter med lav CHA2DS2-VASc score, når der med sikker-
hed ikke er AFLI, fx bedømt med minimum 7 dages kontinuerlig EKG 
monitorering.

Anbefalinger:
Mekaniske klapper:
Alle patienter med mekaniske hjerteklapper bør antikoaguleres 
livslangt med VKA (IA). VKA bør  kombineres med ASA 75  dgl. 
hos alle med mekanisk mitralklap samt hos patienter med me­
kanisk aortaklap og en øget risiko for tromboemboli (IB). Hos 
patienter med mekanisk aortaklap uden risikofaktorer må for­
dele for ASA vurderes i forhold til risikoen for blødning hos den 
enkelte patient (IB)

Moderne klapper antikoaguleres med VKA til nedenstående INR-
niveau (IIaB):
Aortaposition: 2,0 – 3,0
Mitralposition: 2,5 – 3,5 

Patienter med mekaniske hjerteklapper bør som standard have 
deres VKA behandling foretaget som selvstyret VKA behandling, 
og hvis det ikke er muligt, da selvtestet VKA behandling (IA).

Biologiske klapper:
Anbefalingen er ASA 75 *1 dgl. i 3 mdr., livslangt hvis patienten 
har indikation for ASA i øvrigt (IIaB). 
Elanroot, homografter mv.: ASA 75 mg dgl. i 3 mdr., livslangt hvis 
patienten har indikation for ASA i øvrigt  (IIbC). 
Patienter med AFLI skal fortsætte med VKA eller anden antikoa­
gulansbehandling livslangt (IA)

Klapplastikker:
Anbefalingen er ASA 75 mg dgl. i 3 mdr., livslangt hvis patienten 
har indikation for ASA i øvrigt (IIbB).

Stentklapper:
Anbefalingen er livslang ASA 75 mg x 1 og 12 mdr. med clopidog­
rel 75 mg dgl (IIbC). 
Som alternativ til clopidogrel behandling kan anvendes  prasug­
rel 10 mg dgl (initialdosis 60 mg) eller ticagrelor 90 mg x 2 dgl 
(initialdosis 180 mg) (IIbC).

6.12. Kombinationsbehandling
Der er en række kliniske situationer, hvor  kombinationsbehandling 
med antitrombotika er indiceret eller kan overvejes. I forhold til in-
troduktion af nye trombocythæmmere og antikoagulantia kan opstå 
situationer, hvor kombinationsbehandling findes indiceret eller over-
vejes, men hvor kliniske data er mangelfulde eller helt mangler.

Tilstande hvor fast kombinationsbehandling anbefales:

Akutte koronare syndromer (AKS)
Kombinationen ASA og ADP-receptor blokker uafhængig af an­
vendt behandlingsstrategi indiceret  i 12 måneder

Perkutan koronar intervention (PCI) hos patient med stabil an­
gina pectoris
Kombinationen ASA og clopidogrel indiceret med behandlings­
varighed for clopidogrel afhængig af anvendt stenttype

Apopleksi
Kombinationen ASA plus dipyridamol anbefales anvendt som 
langtidsbehandling hos patienter med apopleksi
Kombinationen ASA plus clopidogrel anbefales anvendt i op til 3 
måneder hos subgruppe af patienter med apopleksi

Mekaniske hjerteklapproteser
Kombinationen VKA plus ASA anbefales i nogle tilfælde.

Tilstande hvor fast kombinationsbehandling overvejes:

1. Tromboemboliske komplikationer under en igangværende 
antitrombotisk behandling

Baggrund: Det er vigtigt ved tromboemboliske komplikationer un-
der pågående antitrombotisk behandling at vurdere kompliance med 
hensyn til indtagelse af tabletter311 og kvalitet af VKA behandlingen 
(INR-niveau), hvis patienten er i behandling hermed. Endvidere un-
dersøges grundigt for årsagen til den tromboemboliske komplikation, 
der hos den antikoagulerede patient med AFLI evt. kan være frem-
skreden aterosklerotisk sygdom. Herefter kan fastlægges en rationel 
behandlingsstrategi med baggrund i indikationen for VKA behandling 
og indikation for supplerende behandling for en mulig aterotrombo-
tisk komplikation. Omvendt kan en patient i behandling med trom-
bocythæmmer tænkes at udvikle apopleksi/TCI på baggrund af en 
asymptomatisk og endnu ikke erkendt (paroksystisk) AFLI. Væsent-
lig for valg af behandlingsstrategi er, at der ved AFLI ikke har kunnet 
påvises en øget effektivitet som apopleksiforebyggelse at kombinere 
ASA plus VKA eller trombinhæmmeren ximalagatran i forhold til AK-
behandling alene312 men derimod en markant øget blødningsrisiko.

Anbefaling: Således overvejes hos patienten med god kompliance 
•	 Ved antikoagulansbehandling: at undlade tillæg af ASA til en 

igangværende antikoagulansbehandling, som anbefales intensive-
ret.

•	 Ved behandling med trombocythæmmer: at skifte til anden og 
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mere effektiv trombocythæmmer alternativt dual trombocy-
thæmmende behandling.

2. Atrieflimren og akut koronart syndrom (AKS) og/eller perku­
tan koronar intervention (PCI):

Baggrund: Den optimale antitrombotiske behandling til AFLI patien-
ter, som udvikler AKS eller undergår PCI er behæftet med usikker-
hed. Hos AFLI patienter er antikoagulansbehandling mere effektiv 
end trombocythæmmende behandling til beskyttelse mod trombo-
emboliske komplikationer. Omvendt giver 2-stofs trombocythæm-
mende behandling (ASA og ADP-receptor blokker) den mest effektive 
beskyttelse mod koronare hændelser efter AKS og/eller PCI. Derfor 
har AFLI patienter, som indlægges med AKS eller undergår PCI, ofte 
indikation for længerevarende antitrombotisk kombinationsbehand-
ling med ASA, ADP-receptor blokker og antikoagulansbehandling 
(3-stofsterapi/triple terapi). Den kliniske gevinst ved 3-stofsterapi er 
dog ukendt, og flere studier har påvist en markant forøget blødnings-
risiko3;14;32. Blødningsrisikoen antages størst ved længerevarende be-
handling og i internationale konsensusrapporter anbefales 3-stofste-
rapi i en tidsbegrænset periode. 
Anbefaling: Nedenstående tekst og tabel angiver et uddrag fra ak-
tuelle anbefalinger fra ESC konsensusrapport om antitrombotisk be-
handling til AFLI patienter efter AKS og/eller PCI (Tabel 6.12). 

Tabel 6.12. ESC konsensus anbefalinger vedrørende behandling af AFLI 
efter AKS og/eller PCI. Bemærk at tabellen kun gælder for clopidogrel og 
ikke de øvrige ADP-receptor blokkerende stoffer.

	 2-stofsterapi med antikoagulansbehandling og ADP-receptor blok-
ker (alternativt ASA og proton pumpe inhibitor (PPI) afhængig af 
den individuelle risiko for trombose og blødning) efterfølgende i 
op til 12 måneder efter PCI (IIaC).

•	 Ustabil angina pectoris og NSTEMI
	 DES implantation bør undlades og kun bruges i situationer, hvor 

en signifikant gevinst kan forventes i forhold til BMS implantation. 
	 3-stofsterapi i 3 – 6 måneder, evt. længere hos patienter med lav 

blødningsrisiko. 
	 2-stofsterapi med antikoagulansbehandling og ADP-receptor blo-

ker (alternativt ASA og PPI) efterfølgende i op til 12 måneder hos 
patienter med høj trombose risiko (Høj GRACE eller TIME score); 
dokumentationsniveau (IIa C).

•	 STEMI med primær PCI
	 DES implantation bør undlades og kun bruges i situationer, hvor 

en signifikant gevinst kan forventes i forhold til BMS implantation. 
	 3-stofsterapi i 3 – 6 måneder, evt. længere hos patienter med lav 

blødningsrisiko.
	 2-stofsterapi med antikoagulansbehandling og ADP-receptor blok-

ker (alternativt ASA og PPI) efterfølgende i op til 12 måneder efter 
primær PCI, dokumentationsniveau (IIa C).

•	 Patienter med høj blødningsrisiko (HAS-BLED ≥ 3)
	 DES implantation bør undlades og kun bruges i situationer, hvor 

en signifikant gevinst kan forventes i forhold til BMS implantation. 
	 3-stofsterapi anbefales ved BMS af kort varighed i 2-4 uger, efter-

fulgt af antikoagulansbehandling som monoterapi. 
	 Efter DES anbefales 3-stofsterapi i 3 - 6 måneder, afhængig af 

stent type, efterfulgt af antikoagulansbehandling som monotera-
pi. 

	 Hos selekterede patienter med høj trombose risiko (Høj GRACE 
eller TIME score) kan 2-stofsterapi med antikoagulansbehandling 
og ADP-receptor blokker overvejes at fortsætte i op til 12 måne-
der på trods af en forhøjet blødningsrisiko ved kombinationsbe-
handling; dokumentationsniveau (IIa C).

•	 Monitorering af antikoagulansbehandlingen 
	 Under pågående antitrombotisk kombinationsterapi anbefales 

stram styring af VKA-behandlingen (INR 2,0-2,5 ved VKA og re-
gelmæssig kontrol af væsketal ved dabigatran); dokumentations-
niveau (IIb C). 

•	 AFLI og stabil vaskulær sygdom: 
	 Hos patienter med AFLI og stabil iskæmisk hjertesygdom (mindst 

12 måneder post-AKS) og/eller anden aterosklerotisk karsygdom 
anbefales ikke kombination af antikoagulansbehandling og trom-
bocythæmmende behandling. Antikoagulansbehandling som mo-
noterapi anbefales (IIb C).

Blødnings
risiko

Klinik Stent-
type

Antitrombotisk regime

Lav eller 
interme-
diær, HAS-
Bled score 
0-2

Elektiv BMS
1 måned: 3-stofsterapi:AK + Clopidogrel + ASA
Livslang: AK-behandling som monoterapi

Elektiv DES

3-6 måneder: 3-stofsterapi: AK + Clorpidogrel + 
ASA
Op til 12 måneder: 2-stofsterapi: AK + Clopidogrel
4 AK-behandling som monoterapi

AKS
BMS/
DES

6 måneder: 3-stofsterapi:AK + Clopidogrel + ASA
Op til 12 måneder: 2-stofsterapi: AK + Clopidogrel
Livslang: AK-behandling som monoterapi

Høj, HAS-
BLED score 
≥3

Elektiv BMS
2-4 uger: 3-stofsterapi:AK + Clopidogrel + ASA
Livslang: AK-behandling som monoterapi

AKS BMS
4 uger: 3-stofsterapi:AK + Clopidogrel + ASA
Op til 12 måneder: 2-stofsterapi: AK + Clopidogrel
Livslang: AK-behandling som monoterapi

AKS DES
3-6 måneder: 3-stofsterapi: AK+Clopidogrel + ASA
Op til 12 maneder: 2-stofsterapi: AK + Clopidogrel 
Livslang: AK-behandling som monoterapi

AK: antikoagulansbehandling; BMS: Bare-metal stent; DES: Drug-el-
uting stent

•	 Elektiv PCI ved stabil iskæmisk hjertesygdom: 
	 Drug-eluting stent (DES) implantation bør undlades og kun bruges 

i situationer, hvor en signifikant gevinst kan forventes i forhold til 
bare-metal stent (BMS) implantation. 

	 3-stofsterapi i mindst 4 uger ved BMS og i 3-6 måneder ved DES.
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3. Tilstande med anden indikation for antikoagulansbehandling 
end AFLI og AKS og/eller PCI:

Anbefaling: 
•	 Antitrombotisk kombinationsbehandling anbefales efter samme 

retningslinier som hos patienter med AFLI med indikation for anti-
koagulansbehandling. 

•	 Monitorering af antikoagulansbehandling med VKA: 
	 Under pågående antitrombotisk kombinationsterapi anbefales 

stram styring af VKA-behandlingen (INR niveau 2.0-2.5) (IIb C).

4. Patienter i fast antikoagulansbehandling, som udvikler apo­
pleksi/TCI

Anbefaling: 
•	 Ved akut apopleksi eller TCI på aterosklerotisk basis og samtidig 

indikation for antikoagulansbehandling anvendes  ASA eller clo-
pidogrel, såfremt patienten har manifest aterosklerotisk sygdom i 
flere kargebeter (IIbC). Dipyridamolbehandling undlades.

5. Patienter i fast behandling med trombocythæmmer, som får 
indikation for antikoagulansbehandling

Baggrund: Kombination af ASA og VKA i forhold til VKA alene ved 
stabil koronaraterosklerose øger ikke  effektiviteten men fordobler 
blødningsrisikoen313 (IIaB). Ved PCI behandling af patienter med AFLI 
reducerer VKA-behandling mortalitet og MACE vurderet med en mul-
tivariatanalyse314 (IIaB).
•	 Hos patienter i behandling med trombocythæmmer, hvor antikoa-

gulansbehandling findes indiceret, kan den trombocythæmmende 
behandling seponeres ved stabil vaskulær sygdom eller hvis indi-
kationen er primær profylakse (IIbC)

Dabigatran og rivaroxaban
Under anvendelsen af nye antikoagulantia (dabigatran og rivaroxa-
ban ved AFLI samt rivaroxaban ved VTE) kan opstå kliniske stituatio-
ner (AKS med og uden PCI eller apopleksi/TCI), hvor anvendelse af 
én eller flere trombocythæmmere (ASA, dipyridamol, ADP-receptor 
blokker) er indiceret i en kortere eller længere periode. Data herpå er 
sparsomme og muliggør ikke anbefalinger på en solid videnskabelig 
baggrund.

Dabigatran baggrund: I RELY-studiet fik >7000 patienter ASA sam-
men med VKA-behandling, og skønt den absolutte risiko for større 
blødningskomplikationer var højere (ca 1,2% pr år) var forskellen i 
blødningsrisiko grupperne imellem uafhængig af, om patienterne fik 
ASA eller ej315. I samme studie blev blødningsrisikoen vurderet hos de 
ca 1000 patienter, som fik kombination af ASA og clopidogrel og også 
her fandtes numerisk større blødningsrisiko hos de patienter, som fik 
dual trombocythæmmende behandling i forhold til dem, som ikke fik 
denne behandling,  men igen var  forskellen i blødningsrisiko grupper-
ne imellem uafhængig af, om patienterne fik dual trombocythæm-
mende behandling eller ej.

I REDEEM studiet316 blev AKS patienter behandlet med ASA og 

clopidogrel randomiseret til placebo eller dabigatran 50 mg, 75 mg, 
110 mg eller 150 mg  to gange daglig i 6 måneder. Omkring halvdelen 
af patienterne fik foretaget PCI. Studiet viste en dosis-afhængig øget 
risiko for større blødningskomplikationer under behandling med dabi-
gatran dog uden forskel for doserne 110 mg og 150 mg (henholdsvis 
7,9 og 7,8% vs 2,2% for placebo). Patientpopulationen var relativ ung 
med en gennemsnitsalder på ca 62 år.

I RELY studiet fandtes en øget incidens af AMI under dabigatran 
behandling. Forskellen var ikke signifikant efter tillæg af »tavse« EKG-
verificerede myokardieinfarkter, som ikke primært var blevet rappor-
teret af investigatorerne317.

Anbefalinger:
På baggrund af de foreliggende data må det konkluderes, at pa­
tienter i behandling med dabigatran for AFLI kan fortsætte her­
med, såfremt patienten får behov for dual trombocytfunktions 
hæmmende behandling med ASA og clopidogrel i forbindelse 
med AKS (IIaC). 

Varighed af behandling med ASA og clopidogrel følger anbefalin­
gerne skitseret i kapital 6 og dosis af dabigatran fastlægges på 
basis af HAS-BLED blødningscore og patientens alder ligesom for 
ikke-AKS patienter (IIaC).

Da der ikke foreligger langtidsdata for behandling af AFLI patien­
ter, som har haft AKS anbefales at fortsætte trombocythæm­
mende behandling med ASA eller clopidogrel (polyvaskulær 
sygdom eller ASA intolerans) sammen med dabigatran ud over 
12 måneder (IIbC). 

På grund af den øgede risiko for spontane blødninger under be­
handling med ticagrelor og prasugrel 
og mangel på data kan det ikke anbefales at kombinere disse 
stoffer med dabigatran (IIaC).

Rivaroxaban baggrund: Rivaroxaban anvendes til behandling af pa-
tienter med AFLI samt til patienter med akut DVT og sekundær pro-
fylakse til patienter med VTE. Doseringen er for disse indikationer 20 
mg daglig. I ATLAS-2 studiet318 blev undersøgt efffekten af rivaroxa-
ban 2,5 mg og 5 mg givet to gange daglig til patienter med AKS, hvor 
90% tillige fik behandling med ASA og clopidogrel. Patienter med 
AFLI deltog ikke i studiet. Patienterne blev behandlet i gennemsnitligt 
13 måneder, og begge doser reducerede risikoen for kardiovaskulær 
død, AMI og apopleksi, mens kun den lave dosis reducerede kardio-
vaskulær død og total død signifikant. Risikoen for større blødninger 
og for intrakraniel blødning var signifikant øget for begge doseringer 
af rivaroxaban, men numerisk større for den høje dosis. I ROCKET-AF 
studiet319 var 38% af patienterne  i ASA behandling ved baseline, og 
vurderes blødningsrisikoen med og uden ASA var der ingen forskel i 
de to behandlingsgrupper. 

Anbefalinger:
Da blødningsrisikoen ved AKS behandlet med ASA, clopidogrel 
og rivaroxaban er markant øget ved dosis af rivaroxaban på 5 
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mg vs 2,5 mg 2 gange daglig kan det ikke anbefales at anvende 
rivaroxaban dosering 20 mg daglig som ved AFLI og VTE hos AKS 
patienter (IIaC). 

Der foreligger ikke data, som dokumenterer effekt af rivaroxa­
ban i lav dosis 2,5 mg 2 gange daglig frem for 20 mg daglig ved 
AFLI og VTE (IIaC).

Baseret på data fra ROCKET-AF kan ASA, såfremt det findes in­
diceret, anvendes til patienter i behandling med rivaroxaban for 
AFLI eller VTE (IIaC).

På grund af den øgede risiko for spontane blødninger under be­
handling med ticagrelor og prasugrel 
og mangel på data kan det ikke anbefales at kombinere disse 
stoffer med rivaroxaban (IIaC).

Ticagrelor og prasugrel
Disse nye ADP-receptor blokkerende stoffer er clopidogrel overlegen 
ved AKS og anbefales frem for clopidogrel (afsnit 6.1.3. og 6.2.). I den 
seneste NSTE-AKS guideline fra ESC, hvor disse farmaka anbefales 
beskrives kombinationen af VKA-behandling og trombocythæm-
mende behandling, dog uden at de nye antitrombotika specifikt næv-
nes320.

Kombination af ticagrelor og prasugrel med de nye antikoa­
gulantia dabigatran og rivaroxaban anbefales ikke på grund af 
mangel på data og begrænset klinisk erfaring med anvendelse af 
disse farmaka i terapeutisk dosis (IIaC).

For ticagrelor foreligger en separat publikation, som analyserer fore-
komsten af blødningskomplikationer under behandling med stoffet i 
PLATO, og det fremgår, at risikoen for ikke-CABG og ikke-procedure 
relaterede blødninger ikke er øget i de første 30 dage, hvorefter risi-
koen stiger78.

Hos patienter i VKA-behandling  foreligger ingen publicerede 
data vedrørende ticagrelor og prasugrel og derfor kan en generel 
anvendelse af stofferne hos disse patienter ikke anbefales (IIaC).

Ved clopidogrel behandlingssvigt (aterotrombotiske tilfælde 
under behandling herunder stenttrombose) samt clopidogrel-
intolerens kan ticagrelor eller prasugrel  anvendes efter vanlige 
retningslinier (afsnit 6.1.3. og 6.2.), og der udvises sædvanlig for­
sigtighed og tæt kontrol under VKA-behandling (IIaC).

Ved AFLI og høj AKS-relateret blødningsrisiko kan behandling 
med ticagrelor overvejes i de første 30 dage ved (IIbC).
Fondaparinux, lav-molekylære hepariner, ufraktioneret heparin
Omkring 15% af patienter med AKS har erkendt eller nyopdaget 
atriflimren. Således er det ikke sjældent, at patienter, der allerede er 
i behandling med VKA, dabigatran eller rivaroxaban, udvikler AKS og 
således i princippet har indikation for et af ovennævnte stoffer.

Patienter med NSTE-AKS, der er i VKA behandling, bør monitore-

res med INR målinger. Såfremt INR er < 2 startes vanling behandling 
med fondaparinux s.c. Ved INR 2-3 bør diagnostisk KAG, såfremt det 
er indiceret, gennemføres snarest, således at den antitrombotiske be-
handlingsstrategi hurtigt kan fastlægges. Ved INR > 3 pauseres VKA 
behandlingen, og der afventes fald i INR før KAG gennemføres. ASA 
og clopidogrel doseres som vanligt.

Ved STEMI hos patienter i VKA behandling afstås fra præhospital 
heparinadministration, idet patientens koagulationsstatus er ukendt. 
Antikoagulansbehandling under P-PCI proceduren med bivalirudin el-
ler heparin bør guides af ACT-målinger. Clopidogrel og ASA admini-
streres som vanligt

Patienter, som indlægges med NSTE-AKS og som er i behandling 
med dabigatran eller rivaroxaban, formodes at være sufficient anti-
koagulerede og skal derfor ikke behandles med supplerende fondapa-
rinux.  ASA og clopidogrel tillægges som vanligt. VKA anvendes i ste-
det for rivaroxaban i perioden med triple terapi,  og INR kontrolleres 
tæt. Dabigatran kan fortsættes med dosis, som fastlægges på basis af 
HAS-BLED score og patientens alder (se bl.a. afsnit 6.7.5.4.).

Ved STEMI hos patienter i samtidig behandling med dabigatran el-
ler rivaroxaban afstås fra præhospital heparin administration og anti-
koagulansbehandling under PCI proceduren guides af ACT målinger. 
Behandling med rivaroxaban og dabigatran som nævnt for NSTE-AKS.
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7.1. Baggrund – vurdering af risiko for 
blødning contra risiko for trombose
Der er en høj grad af evidens for effekten af behandling med trombo-
cythæmmere og antikoagulantia i forhold til progression af trombose 
samt primær og sekundær profylakse af tromboembolisk sygdom. 
Derfor opstår der ofte et dilemma, når patienter i trombocythæmmen-
de eller antikoagulansbehandling skal have foretaget et invasivt eller 
operativt indgreb, idet pausering eller ændret intensitet kan øge risi-
koen for udvikling eller progression af trombose og tromboemboliske 
komplikationer, medens fortsættelsen af behandlingen kan medføre 
en øget risiko for blødning. Forud for ethvert indgreb må den overord-
nede risiko for blødning således vurderes mod risikoen for trombose.

Tabel 7.1. Blødning contra trombose:

Risikoen for blødning afhænger 
bl.a. af:

Risikoen for trombose afhænger 
bl.a. af:

Patientens blødningskarakteristika Indikationen for behandlingen med 
trombocythæmmere eller antikoa-
gulantia

Typen og intensiteten af behandlin-
gen med trombocythæmmere eller 
antikoagulantia

Patientens co-morbiditet

Det specifikke invasive indgreb/ki-
rurgiske traume

Det specifikke invasive indgreb/ki-
rurgiske traume

Det betyder, at der for den individuelle patient må foretages en risi-
kostratifikation i forhold til patientrelaterede risikofaktorer, behand-
lingen og det invasive indgreb. Når denne risikostratifikation er gjort, 
og hvis man ønsker at pausere den trombocythæmmede eller anti-
koagulante behandling, er det desuden nødvendig at overveje tids-
punktet for pausering og genoptagelse af behandlingen, samt om der 
er behov for, at en alternativ overlappende antikoagulansbehandling 
skal iværksættes. 

7.2. Pausering af trombocythæmmende 
behandling ved invasive indgreb
Principperne for håndtering af trombocythæmmende behandling i 
forbindelse med invasive procedurer er illustreret i Tabel 7.2. 

Tabel 7.2. Overordnede principper for håndtering af trombocythæm­
mende behandling i forbindelse med invasive procedurer

Selvom principperne er enkle kan beslutningen om hvorvidt der skal 
pauseres være kompliceret, blandt andet fordi indgrebets blødnings-
risiko afhænger af typen af trombocythæmmende behandling. Men 
også fordi der kan tillades forskellige »grader« af blødning afhæn-
gig af om man skal foretage kompliceret neurokirurgi, hvor selv en 
mindre blødning, kan medføre fatale konsekvenser eller om man skal 
foretage simplere kirurgiske indgreb, hvor selv en større blødning let 
kan håndteres af en erfaren kirurg. Patienter med høj tromboserisiko 
udgør måske den største udfordring, og her er det absolut nødven-
digt at få skabt klarhed over, hvad der kan foretages under fortsat 
trombocythæmmede behandling, hvad der er absolut nødvendigt at 
foretaget, hvordan det trombocythæmmede/antikoagulante regime 
skal håndteres i forbindelse med et uopsætteligt indgreb, samt at en 
eventuel pause i behandlingen er så kort som overhovedet muligt og 
kun omfatter de farmaka som bidrager væsentlig til blødningsrisi-
koen.

Herunder i Tabel 7.3. er der angivet forslag til perioperativ håndtering 
af patienter i trombocythæmmende behandling med acetylsalicyl-
syre (ASA) og ADP-receptorhæmmere (ADP-RH) vurderet ud fra både 
tromboembolisk risiko og blødningsrisiko.

7.3.Pausering af vitamin-K-antagonister 
Idet anvendelsen af INR og vitamin-K-antagonister har været udbredt 
gennem mange år, har det været muligt at fastlægge optimale anti-
koagulansniveauer og at fastlægge specielt de invasive indgreb, som 
har lav risiko for blødning. Forslag til INR-niveauer i forbindelse med 
forskellige invasive og kirurgiske indgreb med forskellig blødningsri-
siko findes i  Tabel 7.4.

Generelt anbefales det at tilstræbe INR niveau på < 1,5 ved chi-
rurgia major med stor blødningsrisiko og INR niveau < 2,0 ved chi-
rurgia minor med lille blødningsrisiko. I forhold til de enkelte indgreb 
kan der læses mere om disse i klaringsrapporten »Retningslinier for 
Perioperativ regulering af antitrombotisk behandling« (»PRAB-rap-
porten« er tilgængelig på www.dsth.dk).

Revertering af behandling med vitamin-K-antagonist:
Hvis vitamin-K-antagonist behandlingen ønskes reverteret er der føl-
gende muligheder:
•	 Seponering/pausering af VKA. Fuld effekt ≥ 3 dage. Ved lave doser 

længere pauser. Ved anvendelse af phenprocoumon kræves tre 
gange længere pause end for warfarin.

•	 Indgift af vitamin K. Begyndende effekt efter af vitamin K 4-6 ti-
mer efter i.v. injektion. Fuld effekt 36 timer efter i.v. eller oral ind-
gift.

•	 Frisk Frosset plasma. 15-20 ml/kg. Fuld effekt 2 timer efter indgift.
Protrombin kompleks koncentrat. Fuld effekt efter 10 minutter. Dosis 

afhænger af den ønskede stigning i de vitamin-K-afhængige koa-
gulationsfaktorer (se PRAB-rapporten).

7.4. Heparin bridging
En række invasive procedurer kræver pausering af trombocythæm-
mende eller antikoagulansbehandling i forbindelse med indgrebet. 
Ved pausering af en antikoagulant behandling, der elimineres lang-

7.  Invasive procedurer under antitrombotisk behandling
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Tabel 7.3. Perioperativ håndtering af patienter i trombocythæmmende behandling med acetylsalicylsyre (ASA) og ADP-receptorhæmmere (ADP-RH)

Tabel 7.4. Anbefalede INR-niveauer i forbindelse med invasive og kirurgiske indgreb
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somt (fx VKA) eller hvor effekten forsvinder langsomt (fx clopidogrel 
og prasugrel), anbefales det hos patienter med høj tromboserisiko at 
udfylde pausen med et hurtigere eliminerbart antikoaulans som he-
parin for at nedsætte tromboserisikoen i denne pause (Figur 7.1.). 

Indikationer for heparin bridging:
Heparin bridging, hvor heparin gives i terapeutisk dosering, skal kun 

Figur 7.1. Principper for bridging

Tabel 7.5. Forslag til heaprinbridging hos patienter med høj tromboserisiko.

anvendes, når patienter med høj risiko for tromboembolisk kom-
plikation skal have foretaget indgreb (Tabel 7.5). Patienter med lav 
til moderat tromboserisiko skal blot have heparin i profylaksedoser 
postoperativt, indtil den primære antikoagulante behandling er re-
etableret (Tabel 7.6). Vurderingen af tromboserisikoen hos patienter i 
behandling med VKA fremgår af Tabel 7.7.
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Tabel 7.6. Forslag til heparinbridging hos patienter med lav til moderat tromboserisiko

Tabel 7.7. Vurdering af tromboserisiko hos patienter i behandling med VKA



Antitrombotisk behandling ved kardiovaskulære sygdomme, »Trombokardiologi« • 54 • DCS Vejledning 2012 • nr. 3

Udførelse af heparin bridging med terapidoser:
Til heparin bridging anvendes oftest LMH. LMH anvendes i vægtju-
steret dosering og kræver ingen monitorering. 
•	 Heparinbehandlingen i terapeutisk dosering er forbundet med en 

blødningsrisiko på niveau med VKA behandling (INR niveau 2-3). 
Timingen af heparinbehandlingen præoperativt og genoptagelsen 
postoperativt skal derfor nøje afstemmes i forhold til det invasive 
indgreb.

•	 Pauser VKA-behandlingen 3 dage før det invasive indgreb (moni-
torer INR og tag hensyn til patientens dosering – ved lave doser er 
det nødvendigt med længere pauser)

•	 Start heparinbehandlingen i terapeutiske doser 3 dage før det 
operative indgreb. Dosis deles på to døgndoser.

•	 Fortsæt denne behandling indtil 24 timer før indgrebet. 
•	 24 timer før indgrebet gives den sidste præoperative døgndosis af 

LMH. Der gives kun 50% af den totale døgndosis her dagen før. Så 
det er kun morgendosis, som gives.

•	 LMH genoptages i profylaksedoser 6-12 timer efter indgrebet – 
afhængig af blødningsrisiko. 

•	 I løbet af de næste 1-2 døgn øges dosis til terapeutiske doser 
såfremt, der ikke er betydende blødning. Ved større kirurgiske 
indgreb med høj blødningsrisiko genoptages LMH sædvanligvis i 
terapeutiske doser efter 2 døgn. Ved mindre kirurgi med mindre 
blødningsrisiko efter 1 døgn.

•	 VKA-behandling genoptages sædvanligvis om aftenen efter det 
operative indgreb i vanlige vedligeholdelsesdoser. Ved pågående 
blødning da afventes genoptagelsen af VKA til hæmostase er sik-
ret.

•	 LMH i terapeutiske doser fortsættes i mindst 5 dage, og indtil INR 
har været i niveau på to på hinanden følgende dage.

Udførelsen af heparin bridging med profylaksedoser: se tabeltekst til 
tabel 7. 6.

Tabel 7.8. Perioperativ dosering af dabigatran

Tabel 7.9. Perioperativ dosering af rivaroxaban



Antitrombotisk behandling ved kardiovaskulære sygdomme, »Trombokardiologi« • 55 • DCS Vejledning 2012 • nr. 3

Nye Faktor IIa og Xa-hæmmere:
I forhold til perioperativ håndtering af de nye IIa- og Xa-hæmmere 
savner vi erfaring. De anbefalinger, som følger her, er derfor baseret 
på viden om midlernes farmakokinetik og analogisering til behandling 
med andre antikoagulantia specielt LMH.

Dabigatran og rivaroxaban elimineres henholdsvis overvejende og 
ca 1/3 renalt, og derfor kræves der længere præoperativ pause hos 
patienter med nedsat nyrefunktion.

Præoperativt kan den antikoagulante effekt af apixaban, rivaroxa-
ban og dabigatran vurderes ved bestemmelse af henholdsvis antikoa-
gulant aktivietet udtrykt ved anti-Xa enheder kalibreret henholdsvis 
til apixaban og rivaroxaban og ved bestemmelse af ECT og fortyndet 
trombin tid (dTT) for dabigatrans vedkommende (se afsnit 8.8, 8.9. 
og 8.10.). PT-tid og APTT har ringe følsomhed for dabigatran, rivaro-
xaban og apixaban og kan derfor formentlig ikke anvendes til sikring 
af at midlerne er elimineret præoperativt. Med den undtagelse dog, 
at hvis både PT-tiden og APTT er normale, da er sandsynligheden 
for en tilbageværende antikoagulant effekt af disse tre midler ringe. 
Forslag til perioperativ dosering for patienter i behandling med dabi-
gatran, rivaroxaban og apixaban ses i tabel 7.8, 7.9 og 7.10.

Tabel 7.10. Perioperativ dosering af apixaban

Apixaban 5 mg x 2 
daglig

Blødningsrisiko lav Blødningsrisiko høj

Præoperativt 1 døgns pause 2 døgns pause

Postoperativt 6-10 t. postoperativt: 
2.5 mg. Derefter 2.5 
mg x 2 dagligt, evt. øg-
ning efter 2-3 dage*

8-12 t. postop.: 2.5 mg 
x 2 dagligt, evt. øgning 
efter 4-5 dage*

*Øgning af dosis vedrører patienter, som præoperativt fik terapeutisk dose-
ring.
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Vitamin-K-antagonist behandling er en udfordring idet der: 1) er et 
snævert terapeutisk vindue for behandlingen, 2) er betydelig varia-
tion i dosis og respons mellem individer, 3) er betydelig tilfældig va-
riation på INR-værdier fra samme individ, 4) er interaktion med andre 
lægemidler, kosttilskud, naturlægemidler og kosten, 5) er involvering 
af en standardiseret målemetode, 6) er behov for god patient com-
pliance samt 7) er behov for god kommunikation mellem patient og 
behandler. 

8.1. Behandling med  
vitamin-K-antagonist
I Danmark anvendes enten phenprocoumon (Marcoumar®) eller 
warfarin (Marevan®). Warfarin  foretrækkes generelt, idet, 1) war-
farin, til forskel for phenprocoumon, er anvendt og evalueret i store 
kliniske randomiserede undersøgelser ved både venøs og arteriel 
tromboemboli og 2) har en kortere halveringstid end phenprocou-
mon. Sidstnævnte er både vigtig i forhold til behandlingens startfase 
og i tilfælde af overdosering. Som tidligere nævnt (afsnit 4.2.) kan 
der i forbindelse med indledning af behandlingen med VKA opstå en 
prokoagulant tilstand i blodet, idet de K-vitamin-afhængige koagula-
tionsinhibitorer (protein S og C) har en kortere plasmahalveringstid 
end de K-vitamin-afhængige koagulationsfaktorer. Derfor anbefales 
det at indlede VKA-behandlingen under heparindække. Samtidig he-
parinindgift kan også vælges i de tilfælde, hvor man ønsker en hurtig 
antikoagulant virkning.

8.1.1. Behandlingskontrol og kvalitetssikring.
Før initiering af antikoagulansbehandling med VKA, skal der tages in-
dividuelt stilling til indikationen for behandlingen, kontraindikationer 
for behandlingen (se afsnit 4.2. og Kapitel 6), og der skal tilrettelæg-
ges en omhyggelig behandlingskontrol. På baggrund af den snævre 
terapeutiske margin mellem den ønskede antikoagulerende effekt og 
de alvorlige komplikationer som blødning og trombose, er en omhyg-
gelig behandlingskontrol nødvendig. 

8.1.2. Initieringsdoser
Det anbefales, at anvende initieringsdoser321;322 af warfarin på 5-10 
mg dagligt i de første 2-4 dage. Herefter vil den initiale effekt af be-
handlingen kunne monitoreres på INR-bestemmelsen, og der doseres 
efter INR-værdien, som tages hveranden dag indtil terapeutisk niveau 
er opnået. Patienter der har gennemgået et større kirurgisk indgreb 
med anvendelse af hjerte-lungemaskine bør initialt få målt deres 
INR lidt hyppigere pga. depletering af koagulationsfaktorer. Ældre, 
alvorligt syge, patienter med leverpåvirkning, patienter med lavt BMI, 
hjertesvigtspatienter i forværring, feber, thyreotoksikose eller patien-
ter med øget blødningstendens kan forventes at skulle indledes med 
lavere initieringsdoser. INR er ikke defineret udenfor det terapeuti-
ske interval, men erfaringerne viser, at det er praktisk muligt også at 
anvende denne i forbindelse med initieringsfasen og fastlæggelsen af 
vedligeholdelsesdosis (se afsnit 5.1+ 8.1.3.).

8.1.3. Vedligeholdelsesdoser
Vedligeholdelsesdosis for voksne er for warfarin gennemsnitlig 5 mg 
dagligt, men der ses stor variation (fra < 1 til > 20 mg dagligt). Høj 

vedligeholdelsesdosis forventes ved ung alder, høj vægt, myksødem 
og hvis patienten er vegetar og indtager store mængder K-vitamin, 
eller hvis patienten samtidig behandles med lægemidler, der hæmmer 
virkningen af VKA-behandlingen. Lav vedligholdelsesdosis foven-
tes derimod ved høj alder, lav vægt, leversygdom, hjerteinsufficiens, 
thyreotoksikose, feber, alkoholisme og ved samtidig indtagelse af 
lægemidler, som øger virkningen af VKA-behandlingen. Hvis behovet 
for warfarin overstiger 25 mg dagligt skal warfarin resistens overve-
jes323;324 (afsnit 8.1.9).

Genetiske faktorer kan også influere på behovet for warfarin. 
Polymorfier i genet som koder for CYP2C9 er fundet associeret med 
et behov for lavere warfarindoser og en højere risiko for udvikling af 
blødningskomplikationer under warfarinbehandling325, hvorimod mu-
tationer i vitamin-K-oxide-reductase-genet (VKORC1 genet) medfø-
rer en øget resistens overfor warfarinbehandlingen326.

Når INR efter initieringsfasen er i niveau, doseres primært med 
intervaller på 1 uge. Når stabil INR er opnået, kan  intervallerne øges. 
Det anbefales, at der under behandling med warfarin maximalt do-
seres med intervaller på 4 uger. Ved dosering er det vigtigt at tage 
højde for, at der ses stor tilfældig variation på serielle INR-værdier 
målt på patienter i steady-state antikoagulansbehandling. Det be-
tyder, at der skal være tale om ret store ændringer (>0.7 INR for et 
terapeutisk INR-nveau mellem 2 – 3, se nedenfor) på to på hinanden 
følgende INR-værdier, før det bør medføre dosisændringer327. Ved sto-
re eller umiddelbart uforståelige ændringer i INR-værdierne må man 
overveje om der er tale om ændringer udløst af patientens medicin-
ske tilstand, interaktion med lægemidler, kosttilskud eller naturlæge-
midler, feber, leverlidelser, fedtmalabsorption, kostændringer, alkohol-
indtagelse, compliance eller problemer med målemetoderne.

8.1.4. Terapeutisk kontrol af antikoagulansbehandling med VKA
VKA-behandling monitoreres med serielle INR-målinger, hvor INR 
måleresultatet vurderes i forhold til et behandlingsinterval (oftest 
INR 2.0-3,0). Generelt er der hos det enkelte normale individ en di-
rekte sammenhæng mellem dosis af VKA og den antikoagulerende 
effekt, men selv under »steady-state« VKA-behandling er alle under-
lagt en tilfældig variation i INR over tid. Herudover er der også ofte 
stor variation i dosisresponset hos forskellige individer i AK-behand-
ling327.  Denne variation kan give problemer ved kontrol og fremdo-
sering af VKA-behandlede patienter, idet det kan være vanskeligt 
at tolke udsvingene i patienternes INR-værdier328;329. Før man tager 
beslutning om en evt. dosisændring pga. en målt INR-værdi udenfor 
terapeutisk interval bør man derfor først overveje om forskellen på 
to på hinanden følgende målinger er reel eller blot skyldes tilfældig 
variation328;329. 

Totalvariationen for en given analyse er en sum af en biologisk-, 
en præanalytisk- og en analytisk variation. Denne sum beskriver den 
tilfældige variation (stokastiske variation) der vil være på serielle 
målinger fra en person i en homøostatisk tilstand329. Ved at estimere 
totalvariationen på et analyseresultat er det muligt at korrigere for 
tilfældig variation før resultatet fortolkes. Konkret kan man besvare 
spørgsmålet: Hvad er sandsynligheden for, at en ændring fra en tid-
ligere målt værdi er reel (dvs. klinisk relevant) og ikke kun skyldes til-
fældigheder. Størrelsen af den tilfældige variation kan udtrykkes som 

8. Praktisk håndtering af antitrombotisk behandling



Antitrombotisk behandling ved kardiovaskulære sygdomme, »Trombokardiologi« • 57 • DCS Vejledning 2012 • nr. 3

den kritiske difference, som er den forskel, der skal være mellem to 
på hinanden følgende måleresultater, for at de netop er forskellige fra 
hinanden ved et givet signifikansniveau.

Den korresponderende kritiske difference, på 95% sikkerheds-
grænse niveau, estimeres til 0.7 ved et INR-niveau på 2.5 og til 1.0 
ved et INR-niveau på 3.5329. I praksis betyder dette, at en forskel på to 
på hinanden målte INR-værdier skal overskride 0.7 INR (eller ca. 30 
%) før man kan være sikker på, at forskellen er reel og ikke blot ud-
tryk for en tilfældig variation. For hyppige dosisændringer på grund-
lag af tilfældige INR-udsvning øger risiko for over og underdosering 
(»ping-pong effekt«)328.

Der foreligger flere velgennemførte studier over rutinemæs-
sig VKA-behandling, hvor man har relateret sidst målte INR-værdi 
til behandlingskomplikationer i form af henholdsvis blødning og 
tromboemboli. Studierne dækker samtlige indikationsområder for 
VKA-behandling og omfatter mere end 25.000 patient observations 
år296;330-333. Studierne dokumenterer, et INR-interval mellem 2.0 og 
4.5 med kun få tromboemboliske og blødningsrelaterede komplikati-
oner334. Dette bredere interval er kun udtryk for et relativt sikkert in-
terval, mens de smallere intervaller ved den enkelte indikation (oftest 
INR 2.0 – 3.0), udtrykker det optimale terapeutiske interval for den 
pågældende indikation (Figur 8.1.).

Denne skelnen har betydning ved dosering af VKA. Hyppige dosis-
ændringer, for store dosisændringer og dosisændringer på baggrund 
af tilfældige INR-fluktuationer øger risikoen for fejljustering (mang-
lende steady-state og evt. ping-pong effekt). Derfor kan man ofte 
med lav risiko og stor fordel acceptere enkeltstående værdier over te-
rapeutisk interval (men under INR 4.5) (Figur 8.1). Rent praktisk ude-
lades dosisændringer og der afventes en INR-værdi efter 1-(2) uger. 
Hvis dosis fortsat er udenfor det terapeutiske interval ændres dosis.

herfra er en specialistopgave. Kontraindikationerne for behandlingen 
med vitamin K antagonist, heparin og trombocytfunktions hæmmere 
er anført i afsnit 4.8.1. 

8.1.6. Interaktioner med andre lægemidler
Et stort antal lægemidler øger eller hæmmer virkningen af VKA-be-
handlingen (www.medicin.dk eller www.interaktionsdatabasen.
dk, www.micromedex.com)335. Interaktionerne kan inddeles i far-
makokinetiske og farmakodynamiske interaktioner. Fra starttidspunk-
tet af en ny og interaktion med anden behandling vil der ofte ses en 
tidsforskydning af effekten af interaktionen. Denne tidsforskydning 
er afhængig af VKA-behandlingens halveringstid, de interagerende 
lægemidlers halveringstid og syntesetiden af koagulationsfaktorerne. 
Det betyder i praksis, at der ofte først vil være fuld effekt af en evt. 
interaktion efter 7 dage ved anvendelsen af warfarin og efter 20 dage 
ved anvendelse af phenprocoumon. De fleste interaktionsstudier ved-
rører warfarin, som er den hyppigst anvendte og bedst undersøgte 
vitamin-K-antagonist. Hvis ikke andet er vist, må det dog antages, at 
de beskrevne interaktioner må gælde for begge præparater. Generelt 
gælder, at man ved start af nye lægemidler udviser ekstra opmærk-
somhed og gennemfører hyppigere INR-målinger i en periode i efter-
forløbet, indtil INR atter er i steady-state. 

8.1.7. Naturlægemidler, kosttilskud og antikoagulansbehandling
Naturlægemidler og kosttilskud er hyppigt anvendt, og brugerne an-
ser disse som værende sikre og effektive, og tænker ikke på, at der 
kan være en mulig interaktion med VKA-behandlingen eller andre 
former for medicinsk behandling. Mange urter kan dog potentielt 
øge risikoen for spontan blødning, forstærke den antikoagulerende 
effekt af warfarin eller medføre en risiko for trombose gennem en 
svækket virkning af warfarin på grund af en øget metabolisering via 
cytokrom P450 systemet. Disse interaktioner skyldes  dels ændringer 
i farmakokinetikken af warfarin, dels intrinsic antikoagulerende cou-
marinlignende og trombocythæmmende egenskaber336-338. Kombine-
res naturlægemidler eller kosttilskud med VKA-behandling anbefales 
det derfor at udvise en øget opmærksomhed vedrørende dosering 
og monitorering. Det anbefales ligeledes, at informere patienterne 
om de mulige interaktioner, og opfordre til at patienterne henvender 
sig til den ansvarlige læge for VKA-behandlingen, hvis ny behandling 
med naturlægemidler eller kosttilskud ønskes påbegyndt.

8.1.8. Kost og antikoagulansbehandling
K-vitamin indtagelse via kosten kan påvirke VKA-behandlingen. Det 
kan derfor med fordel anbefales patienterne at holde indtagelsen af 
K-vitamin-holdige fødeemner nogenlunde konstant339;340 og helst un-
der 250 μg dagligt. En indtagelse af K-vitamin på ≥ 250 μg nedsætter 
sensitiviteten over for warfarin341, og høje K-vitamin doser via kosten 
er ligeledes vist at have samme effekt på protrombin tiden som oralt 
administreret phytomenadion342. Det er imidlertid en klar misfor-
ståelse at forbyde patienter indtagelse af fødeemner indeholdende 
K-vitamin. Flere studier har således vist, at en konstant indtagelse af 
K-vitamin via kosten spiller en vigtig rolle for opretholdelsen af sta-
bil VKA-behandling339;340. Langvarig højere eller lavere indtagelse af 
K-vitamin-holdige fødeemner bør frarådes og kan være en klinisk be-

Figur 8.1 »Sikkert«-  og terapeutisk INR-interval ved monitorering af VKA-
behandling. For stor afstand mellem kontrol af INR-værdier øger risikoen for 
komplikationer (blødning og trombose). For kort afstand øger risikoen for 
fejljusteringer (ping-pong effekt pga manglende steady-state). Der er stor 
biologisk variation (tilfældig fluktuation) på serielle INR-værdier fra patienter 
i steady-state VKA-behandling.  Generelt bør der være mere end 30% ændring 
før en forskel er signifikant og ikke blot udtryk for tilfældige udsving. Risikoen 
for spontan blødning er minimal ved INR-værdier under 4.5. Risikoen for trom-
boemboli er høj ved INR-værdier under 2.0. 

8.1.5. Kontraindikationer for antikoagulansbehandling 
Antikoagulansbehandlingen er potentielt risikofyldt, og det er derfor 
nødvendigt, at man nøje overholder kontraindikationerne. Fravigelsen 

Tid/uger
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tydende årsag til instabilitet i VKA-behandling. K-vitamin indholdet i 
forskellige fødeemner kan ses på: http://ods.od.nih.gov/factsheets/
cc/coumadin1.pdf

8.1.9. Warfarinresistens
I de tilfælde hvor compliance er god, og hvor ingen andre interage-
rende faktorer kan identificeres, og hvor meget høje doser af warfarin 
(>25 mg dagligt) skal anvendes for opnåelse af et terapeutisk niveau, 
må warfarinresistens mistænkes324;343. Baggrunden for warfarinresi-
stens er ikke fuldstændig klarlagt, men det drejer sig formentlig om 
ændrede farmakokinetiske og farmakodynamiske forhold323;344. Nyligt 
har punktmutationer i genet, der koder for vitamin K epoxide reduc-
tase enzymkomplekset (VKORC1), vist sig associeret til et behov for 
høje doser af warfarin og en farmokodynamisk resistens323;345. Ved 
begrundet mistanke om warfarinresistens kan patienten skiftes til be-
handling med phenprocoumaron.

8.1.10. Svært regulerbar VKA-behandling
Overvej:
• 	 Lægemiddelinteraktioner.
• 	 Øget følsomhed ved feber.
• 	 Øget indtagelse af K-vitamin holdige fødevarer (kål, broccoli, sa-

lat, spinat, jordbær og meget andet).
• 	 Indtagelse af ≥ 250 mikrogram K-vitamin nedsætter sensitiviteten 

for warfarin.
• 	 Alkoholindtagelse.
• 	 Compliance (phenprocoumon og warfarin kan måles i serum).
• 	 Leverlidelse.
• 	 Fedtmalabsorption.
• 	 Ping-pong-effekt (optræder ved dosisændringer før ny steady-sta-

te er indtrådt).
• 	 Stofskiftesygdomme (thyreotoksikose, myksødem).
• 	 Warfarinresistens

Husk:
• 	 Fast indtagelse af > 100 mikrogram K-vitamin dagligt kan øge 

stabiliteten af VKA-behandlingen.
• 	 Man kan konferere / diskutere patienter med det lokale trombose-

center/AK-klinik

8.2. Komplikationer til behandling med 
vitamin-K-antagonister
Den vigtigste komplikation til VKA-behandling er blødning. Erfaringen 
fra flere serier af VKA-behandlede patienter viser følgende blødnings-
risiko, hvor større blødning er defineret som fatal, intrakraniel eller 
retroperitonal, og blødning, der kræver indlæggelse, transfusion eller 
kirurgisk indgreb (Tabel 8.1. 220;346 og www.nice.org.uk). 

Tabel 8.1. Blødningsrisiko ved antitrombotisk behandling (% per år)

Blødninger VKA ASA Placebo

Større 1,3 – 6,0 0,2 0,05

heraf intrakranielle 0,3 0,025 0,01

Mindre 12,0 6,7 5,4

Der har tidligere været usikkerhed om betydningen af alder og (ukon-
trolleret) hypertension som selvstændige blødningsrisici347. Konsen-
sus er nu, at alder > 75 år (mest pga. ko-morbiditet) er en selvstæn-
dig blødningsrisiko, og at ukontrolleret hypertension også er det220 
(www.nice.org.uk). Der er enighed om, at både intensiteten, va-
righeden samt kombinationsbehandling med ASA og clopidogrel er 
væsentlige for blødningsrisikoen3;32. Hertil skal lægges de mulige me-
dicininteraktioner ved VKA-behandling (NSAID, polyfarmaci), anam-
nestiske blødninger (især intrakranielt) samt anæmi og aktivt ulcus. 
En ikke uvæsentlig blødningsrisiko udgøres af dårlig INR-kontrol med 
stærkt svingende værdier348. Paracetamolbehandling kan øge INR, 
men det er ikke sikkert at blødningsrisikoen øges tilsvarende220.

Et INR-niveau på 2,0-3,0 synes at være det optimale balancepunkt 
mellem antitrombotisk effekt og blødningsrisiko, og kan anbefales til 
de fleste indikationer349 (Tabel 5.1.)

Et arbejde angiver en prospektivt valideret metode til risikosco-
ring af blødningsraten172. Baseret på fire enkle kliniske data (alder > 
65 år; anamnestisk apopleksi; tidligere gastrointestinal blødning eller 
én eller flere af følgende: nyligt  AMI, lav hæmatocrit, høj kreatinin og 
diabetes) kunne man hos over 500 patienter præcist forudsige raten 
af større blødninger i hhv. lav, middel og høj risiko (Tabel 8.2). Me-
toden er prospektivt valideret i 2003350. Se også afsnit 6.7.4. med en 
lignende risikoscoring (HAS-BLED) hos patienter med AFLI. Kombina-
tionsbehandling med VKA og andre antitrombotika er i alle tilfælde 
forbundet med en variabelt øget risiko for blødning3;32;351, se også 
afsnit 6.12.

Tabel 8.2. Risikoscoring for større blødninger ved VKA-behandling

Blødnings risikofaktorer  (1 point per boks: I alt 0 – 4 point):

Alder > 65 		  Tidligere apopleksi	 Tidligere G-I blødning
Nyligt AMI;  DM;  Hct. < 30 %;  Creatinin > 130 mmol/l 

Risiko for større blødning  Procent blødninger per år  Valideret i 2003
Lav risiko:	  0 points	   3 %		      0 %
Middel risiko	1-2 point	   7 %		      4,3 %
Høj risiko	 3-4 point	   30 %		         -

Andre bivirkninger til VKA-behandlingen:
Foruden blødninger angives også en øget risiko for ryghvirvel- og 
ribbensfrakturer hos kvinder i hhv. heparin og langtids VKA-be-
handling274;352. Langtids VKA-behandling har kunnet associeres til en 
beskeden øget risiko for osteoporotisk fraktur risiko vurderet udfra 
målinger af knogletætheden353;354. Blandt andre men sjældnere bivirk-
ninger er hårtab, diarre, dermatitis og hudnekroser. Sidstnævnte især 
ved protein C mangel.  

8.2.1. Forholdsregler ved overdosering og blødningskomplikationer
Pausering må altid afvejes i forhold til indikation. Ved akut kritisk 
blødning under VKA-behandling kan indgives frisk frosset plasma (in-
deholder koagulationsfaktorerne II + VII + X, sædvanligvis i doesering 
15 mL/kg legemsvægt), der hurtigt vil normalisere koagulationsev-
nen. Hos patienter med høj INR og blødning bør indgift af phytome-
nadion dog altid overvejes. De vitamin K-afhængige plasmakoagu-
lationsfaktorer begynder at stige inden for et par timer, men klinisk 
effektive niveauer opnås tidligst efter 1 døgn.
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Pausering er at foretrække, hvis der under VKA-behandling alene 
er mistanke om blødning (fx ved forekomst af lav blodprocent). Mulig 
blødningskilde efterspores.

Større afvigelser i INR skal altid undersøges (medicininterakti-
on, feber, kostomlægning, fejldosering etc.), og evt. konfereres med 
Trombosecenter. Ved INR > 6 måles INR dagligt.

Hos patienter med høj tromboserisiko, som under VKA-behand-
lingen får målt INR < 1,5 skal man overveje alternativ antitrombotisk 
behandling med LMH (terapeutiske doser), indtil INR igen er i tera-
peutisk niveau.

Følgende procedure kan anvendes ved den blødende pa-
tient:
INR i sikkert interval (2 < INR < 4,5)
• 	 Pausér VKA-behandlingen og afsøg årsager til blødningen.
• 	 Hvis årsag ikke identificeres, genoptages VKA-behandlingen i re-

duceret dosis.

INR > 4,5 
• 	 Der pauseres altid med VKA-behandling.
• 	 Ved mindre blødning overvejes, afhængig af INR, at give 1-2,5 mg 

Phytomenadion peroralt eller i.v.
• 	 Ved større og livstruende blødninger indlægges patienten akut 

med henblik på stillingtagen til i.v. indgift af phytomenadion (10 
mg), frisk frosset plasma (15 mL/kg legemsvægt). I stedet for 
frisk frosset plasma kan det overvejes at give protrombin complex 
koncentrat (Octaplex®). Endvidere kan anvendes NovoSeven (20 
mikrog/kg legemsvægt) eller indgift af koagulationsfaktor IX-kon-
centrat. Behandlingen konfereres med Trombosecenter.

Følgende procedure kan anvendes, når der ikke er blødning:
4,5 < INR < 10:
• 	 Pausér VKA-behandling.

INR > 10:
• 	 VKA-behandlingen pauseres, og der gives 2,5 mg vitamin K pe-

roralt eller i.v.

Dosering af Phytomenadion:
Phytomenadion fås som injektionsvæske (10 mg/mL) i ampuller af 
0,2 mL og 1 mL. Væsken kan gives som injektion eller peroralt. Fås 
endvidere som tabletter a 10 mg til peroral administration (har én 
delekærv). 

8.3. Forslag til organisation af  
VKA-behandling
VKA-behandlingens dilemmaer: underbehandling, blødningskom-
plikationer, insufficient INR-kontrol, usikre patientpræferencer og 
–information, snævre terapeutiske intervaller har næppe nogen let 
løsning.

Hvem som helst kan foranledige VKA-behandling, men ikke alle 
lige godt og effektivt – og da margenen imellem gevinst og tab i vir-
keligheden balancerer omkring 1-2%, må bestræbelser gå i retning af 
at optimere behandlingsorganisationen.

• 	 Umiddelbart må man anbefale, at afdelinger, praksis og ambulatori-
er med mange VKA-patienter organiserer VKA-behandlingen på så 
få hænder som muligt, og med et effektivt laboratoriesamarbejde.

• 	 Løbende kvalitetssikring af behandlingen med årlig opgørelse af 
blødningskomplikationer og tromboser.

• 	 Vurdering af tid i terapeutisk INR-interval, som skal være mindst 
70%.

• 	 På langt sigt organisere regionale antikoagulationsambulatorier, 
for selvom VKA-behandlingen måske bliver erstattet af nyere og 
lettere håndterbare medikamenter, er hele det komplekse problem 
med risikofaktorstratificering, blødningsbivirkninger, polyfarmaci 
og compliance hos det stigende antal ældre AFLI-patienter ganske 
uændret

• 	 Udbyde selvtestning og selvstyret VKA-behandling i tiltagende grad.

8.4 Komplikationer ved behandling med 
hepariner (LMH og UFH) 
Den hyppigste bivirkning under heparinbehandling (både UFH og 
LMH) er blødning. Under behandling med UFH er blødningsrisiko-
en fundet størst ved intermitterende intravenøs bolusinjektion og 
mindst ved subkutan administration (større blødninger hos henholds-
vis 14 % og 4 %).

LMH og UFH givet sammen med ASA og clopidogrel øger blød-
ningsrisikoen, men er acceptabel hos patienter med AKS, når heparin 
gives efter de anførte retningslinjer hvad angår behandlingsindikation, 
kontrol under behandling samt behandlingsvarighed.

Omkring 3-5% af de patienter som behandles med UFH og min-
dre end 1% i behandling med LMH udvikler såkaldt heparin-induceret 
trombocytopeni (HIT) under eller efter behandlingen. En mindre del 
af disse patienter udvikler efterfølgende arterielle eller venøse trom-
boser355;356. Ofte debuterer trombocytopenien efter 5 dages terapi, 
men kan optræde tidligere hvis patienten tidligere har været behand-
let med heparin. Trombocytopenien giver sjældent anledning til blød-
ning, og det er de alvorlige trombotiske manifestationer som øger 
morbiditeten og mortaliteten.

HIT findes i to typer, type 1 og type 2357-359. Patogenesen for HIT 
type 1 og type 2 er forskellig. HIT type 1 optræder hos omkring 10 % 
af alle patienter, som får behandling med UFH. Faldet i trombo-
cytkoncentration optræder som regel inden for få dage og skyldes 
en ikke-immunologisk binding af heparin til trombocytoverfladen. 
Trombocytkoncentrationen falder sjældent til under 100x109/L på 
trods af fortsat heparinbehandling. HIT type 2 optræder hos 0,5–2 % 
af patienter, som behandles med UFH i mere end 5 dage. Risikoen 
for HIT type 2 er uafhængig af heparindosis og synes at optræde 
langt sjældnere under behandling med LMH end UFH. Der er ofte 
tale om svær trombocytopeni med fald i trombocytkoncentration til 
40-60x109/L, og tilstanden kan kompliceres med tromboemboliske 
manifestationer. Fænomenet skyldes dannelsen af antistoffer over for 
pladefaktor IV-heparinkompleks.

HIT er en klinisk diagnose som kan underbygges af forskellige labo-
ratorieanalyser (påvisning af antistoffer mod heparin/PF4 komplekser, 
trombocytaktivitets test, serotonin frigivelses test samt trombocyt-
aggregations test). Det er ikke muligt at forudsige hvilke patienter, der 
vil udvikle HIT. Idet HIT er en potentielt livstruende tilstand, anbefales 
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det ved heparinterapi at foretage en: 1) Regelmæssig monitorering af 
trombocytkoncentrationen i forbindelse med initieringen af heparin-
behandling, og at 2) Registrere eventuelle sammenfald mellem fald 
i trombocytkoncentration og initering af heparinterapi (> 50% fald 
i trombocytkoncentrationen fra dag 0 til dag 5 af behandlingen eller 
tidligere hvis patienten tidligere har været i behandling med hepa-
riner) 3) Være opmærksom på HIT ved samtidig tilstedeværelse af 
trombose og 4) Udelukke andre årsager til trombocytopeni. Der er 
udviklet et scoringssystem baseret på disse informationer »the four 
T ś« som med udgangspunkt i Trombocytopeni, Timing, Thrombosis 
og oTher cause for trombocytopenia estimerer sandsynligheden for 
tilstedeværelsen af HIT356;359. Behandlingen er en specialistopgave.

Af andre bivirkninger kan der under behandling med heparin op-
træde osteoporose og alopeci. Ses sjældnere for LMH end UFH. Oste-
oporose (og evt. frakturer) synes kun at optræde ved mere end tre 
måneders behandling med mere end 20.000 enh. heparin daglig274.

8.5. Komplikationer ved behandling  
med trombocytfunktionshæmmere
ASA-allergi findes hos ca. 10 % af befolkningen. Total blødningsrisiko 
ved ASA-behandling kendes fra TPT-studiet 6,7 % vs. 5,4 % årligt hos 
ubehandlede kontroller274;360. Øvre gastrointestinale blødninger udgør 
heraf ca. 0,2 % per år, hvilket er 2-3 gange baggrundspopulationens 
risiko274;361;362, og i begge studier var der tale om lav-dosis ASA. Brug 
af enterocoatede tabletter reducerede ikke risikoen. De gastrointe-
stinale blødninger er ligesom gastritgenerne dosisafhængige og kan i 
nogen grad forebygges ved samtidig protonhæmmerbehandling351.

I store placebokontrollerede undersøgelser kan der beregnes en 
let øget risiko for intrakraniel blødning under ASA behandling på ca. 
ét tilfælde per 4.200 personårs behandling274;363;364. Det er fortsat 
uafklaret, om ASA bør gives som primær profylakse (til ikke-høj-risiko 
personer), idet cerebrale og gastrointestinale blødningsbivirkninger 
synes at overskygge behandlingsgevinsten274;365. Når ASA gives sam-
men med streptokinase ved AMI er der set en 0,3 % øgning i fre-
kvensen af større blødninger og 0,1 % flere intrakranielle blødninger. 
Samtidig er der dog fundet 0,3 % færre apopleksi tilfælde (cerebrale 
infarkter) end i placebogruppen. Kombinationsbehandlingen reduce-
rede mortaliteten med 42 %105;274 . ASA bør ikke gives i forbindelse 
med ekstrakorporal cirkulation pga. øget blødningsrisiko.

Hos patienter med ASA intolerans kan anvendes clopidogrel. Risi-
koen for gastrointestinale blødningskomplikationer og gastritsymp-
tomer optræder sjældnere under clopidogrel end under ASA behand-
ling. Under behandling med clopidogrel kan ses udslæt eller diaré hos 
sammenlagt omkring 5 af hver 1.000 behandlede patienter. Der er 
ingen øget risiko for neutropeni under clopidogrel behandling.

Under behandling med prasugrel er fundet øget blødningsrisiko, 
især hos patienter >75 år, legemsvægt <60 kg eller tidligere cerebro-
vaskulært tilfælde. Den irreversible hæmning af trombocytfunktio-
nen medfører en langvarig effekt af behandlingen. Der findes ingen 
antidot til administration i forbindelse med blødningskomplikationer, 
som behandles symptomatisk efter samme retningslinier som clopi-
dogrel (www.dsth.dk – PRAB rapporten).

Ticagrelor behandlede patienter kan i 8-10% af tilfældene få 
dyspnø, der opleves som en kortåndethed. Symptomet forsvinder ved 

fortsat behandling og skyldes ikke nedsat lunge- eller hjertefunktion. 
Ved monitorering af hjerterytmen i PLATO-studiet viste ticagrelor en 
øget tendens til under starten af behandling (registreret den første 
uge), men ikke senere (registreret efter 30 dage) en tendens til pauser 
på >3 og >5 sekunder. Var dog ikke symptomatisk og medførte ikke 
behov for implantation af pacemaker eller lipotymi. Der er således 
ikke behov for særlig observation på denne baggrund. En ca 10% 
øgning i serum kreatinin niveau under behandlingen er reversibel og 
forsvinder ved behandlingsophør.

Blødning under behandling med ticagrelor ses ikke hos særlige pa-
tientgrupper og risikoen herfor er ikke øget  sammenlignet med clopi-
dogrel hos ældre. Behandlingen af blødning er symptomatisk som for de 
øvrige trombocytfunktionshæmmere (www.sth.dk – PRAB rapporten).

Behandling med GP-hæmmere (abciximab, tirofiban eller eptifiba-
tide) gives ofte sammen med heparin behandling82. Kombinations-
behandlingen øger blødningsrisikoen. Der er ikke øget risiko 
for intrakraniel blødning under behandling med GP-hæmmere. 
Blødninger som optræder under behandling med GP-hæm-
mere behandles med trombocytkoncentrat. Under behandling 
med abciximab kan optræde reversibel trombocytopeni hurtigt 
efter opstart af behandling, hvorfor trombocyttallet kontrolleres 
efter ca. 4 timers behandling, én gang dagligt under behand-
ling samt ved behandlingens afslutning.

8.6. Komplikationer ved  
behandling med fondaparinux
Fraset blødning er der ikke iagttaget bivirkninger under behand-
ling med fondaparinux. I modsætning til hepariner giver stoffet ikke 
anledning til HIT og har formentlig mindre udtalt effekt på knog-
lerne. Da der ikke findes en specifik antidot, som ophæver effekten 
af fondaparinux, behandles blødningskomplikationer symptomatisk 
med plasma samt i sværere tilfælde med aktiveret faktor VII (Novo 
Seven), (Specialistopgave).

8.7. Komplikationer ved  
behandling med bivalirudin
Blødningskomplikationer er eneste bivirkning beskrevet for bivalirud-
in. Der findes ingen specifik antidot for stoffet, og blødninger behand-
les symptomatisk. Der kan anvendes plasma og koncentrat af vitamin 
K afhængige koagulationsfaktorer. I svære tilfælde kan aktiveret fak-
tor VII (Novo Seven) forsøges (Specialistopgave).

8.8. Komplikationer ved  
behandling med dabigatran
Blødningskomplikationer er beskrevet ved anvendelse af dabigatran. 
Dabigatran udskilles renalt, og derfor skal særlig forsigtighed udvi-
ses ved moderat nedsat nyrefunktion (GFR 30-50 ml/min). Det er 
kontraindiceret at sætte patienter med stærkt nedsat nyrefunktion 
(GFR ≤ 30 ml/min) i behandling med dabigatran. Nyrefunktionen skal 
kontrolleres før påbegyndelsen af behandlingen, og desuden vurderes 
i særlige kliniske situationer, hvor der er mistanke om fald i nyrefunk-
tionen. Alle patienter som sættes i behandling med dabigatran skal 
have kontrolleret nyrefunktionen efter 3, 6, 9, 12 måneder og heref-
ter hvert år.
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Dabigatranetexilat forlænger PT-tiden og APTT. Protrombin tiden 
har lav sensitivitet i forhold til at forudsige den antikoagulante effekt 
og eventuel overdosering. Erfaring savnes dog i forhold til de forskel-
lige tromboplastiners følsomhed. APTT er mere sensitiv, men stadig 
relativt insensitiv, idet sensitiviteten tabes når den antikoagulante 
effekt når terapeutisk niveau (> 200 ng/mL), og kurven flader ud54;55. 
Det ser dog ud til, at den antikoagulante effekt kan vurderes ved Eca-
rin Clot Tids bestemmelsen (ECT) og ved en fortyndet trombin tid 
(dTT). Her ses lineære dosis-respons kurver svarende til de koncentra-
tioner, som må forventes ved anvendelse af dabigatran som profylak-
se og behandling55;56. I forhold til vurderingen af de angivne niveauer, i 
forhold til risiko for blødning, vurdering af manglende compliance og 
mulighederne for invasive indgreb, operation eller trombolysebehand-
ling, så mangler vi endnu meget viden, men i forhold til ECT vil en 3-4 
gange forhøjet måling lige inden næste dosis (dal-værdi) formentlig 
være forbundet med en øget blødningsrisiko. I forhold til dTT-måling 
vil en værdi lige inden næste dosis på > 200 ng/mL i dabigatran plas-
makoncentration teoretisk være forbundet med en øget blødningsri-
siko. På grund af den relative korte halveringstid af dabigatran er det 
af stor betydning at tage højde for doserings- og prøvetagningstids-
punkt, før man vurderer medikamentets antikoagulante effekt udtrykt 
ved én af de ovenstående koagulationsanalyser.

Der er ingen specifik antidot udviklet til dabigatran. Blødninger 
behandles symptomatisk. Dog antages det, at der i blødningssituatio-
ner kan anvendes frisk frosset plasma (15 mL/kg) og/eller protrom-
bin complex koncentrat. I særlige tilfælde aktiveret faktor VII (Novo 
Seven)(specialistopgave)55;366. Ved hæmodialyse kan man indenfor 
henholdsvis 2 og 4 timer fjerne henholdsvis 62% og 68% af den cir-
kulerende mængde af dabigatran. In vitro studier har ligeledes vist, 
at tidlig indgift af aktiveret kul kan reducere absorptionen af dabi-
gatran55. Flere oplever dyspepsi og må ophøre med behandlingen som 
følge af dette. Nedsat virkning af dabitgatran kan ses ved samtidig 
anvendelse af kraftige induktorer af P-gp (fx rifampicin) og andre P-
gp-induktorer, så som naturlægemidler indeholdende perikon og car-
bamazepin. Systemisk behandling med kraftige P-gp-hæmmere (fx 
ketoconazol, itraconazol, tacrolimus og ciclosporin) er kontraindice-
ret. Andre P-gp-hæmmere som fx verapamil, amiodaron og clarithro-
mycin kan forstærke dabigatrans virkning. Påbegyndes behandling 
med verapamil anbefales det at reducere dosis af dabigatran til 110 
mg x 2 daglig (fra 150 mg x 2 daglig ved atrieflimren) og verapamil 
gives samtidig med dabigatran. Der er ingen specifikke anbefalinger 
vedrørende amiodaron og clarithromycin. Dronedarone og dabigatran 
må ikke gives samtidig. Der findes studier, som beskriver, at et mor-
genmåltid højt kalorie og fedt indhold kan forlænge tiden til Cmax fra 
2 til 4 timer efter indtagelse af 150 mg dabigatran etixilate367, samt at 
optagelsen kan nedsættes og forsinket postoperativt. Sidstnævnte er 
beskrevet i et studie på hoftepatienter, hvor dabigatran administreres 
4-8 timer postoperativt, og hvor optagelsen er forsinket og nedsat 
(tid til peak plasmakoncentration forsinket 6 timer, og både Cmax og 
AUC reduceret)56.

Kombinationsbehandling med andre antitrombotika og antikoa-
gulantia frarådes på baggrund af forhøjet blødningsrisiko (se afsnit 
6.12). UFH kan dog gives i katetre for at holde disse åbent. Erfaring 
savnes fortsat til gravide og børn. 

8.9. Komplikationer ved  
behandling med apixaban
Blødningskomplikationer kan ses ved anvendelse af apixaban, men 
idet kun 20% udskilles renalt, antages det, at nyrefunktionen ikke i 
samme grad som ved dabigatran og rivaroxaban, påvirker plasmakon-
centrationen. Apixaban forlænger PT-tiden, men viden om de forskel-
lige tromboplastiners følsomhed i forhold til den antikoagulante ef-
fekt mangler. Anti-Xa-aktiviteten vil formentlig vise sig at være mere 
sensitiv. Der findes ingen specifik antidot for apixaban, men det anta-
ges, at blødninger kan behandles med frisk frosset plasma (15mL/kg) 
og/eller protrombin complex koncentrat. Apixaban bør ikke anven-
des til patienter som samtidig får stærke hæmmere af CYP3A4 (fx 
azolantimykotica, makrolidantibiotika, proteasehæmmere), idet disse 
farmaka kan øge plasamakoncentrationen af apixaban. Kombina-
tionsbehandling med andre antitrombotika frarådes  p.g.a. forøget 
blødningstendes, (afsnit 6.12). 

8.10. Komplikationer ved behandling 
med rivaroxaban
Blødningskomplikationer kan ses ved anvendelse af rivaroxaban. Idet 
rivaroxaban udskilles delvist renalt (1/3 uomdannet og 1/3 omdan-
net), skal der udvises opmærksomhed ved påvirket nyrefunktion. Ved 
svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearence < 30 mL/min) kan 
plasmakoncentrationer af rivaroxaban være signifikant forhøjede og 
medføre øget farmakodynamisk effekt og dermed øget blødningsri-
siko. Rivaroxaban anbefales ikke ved kreatininclearence < 15 mL/min.

Hos cirrosepatienter med moderat nedsat leverfunktion kan plas-
maniveauerne for rivaroxaban være betydeligt øgede, hvilket kan 
medføre en øget blødningsrisiko. Forsigtighed skal udvises. Rivaroxa-
ban bør desuden ikke anvendes til patienter som samtidigt får azolan-
timykotika (fx ketoconazol, itraconazol) eller HIV-proteasehæmmere 
(fx ritonavir). Disse farmaka er hæmmere af både CYP3A4 og P-gp og 
kan øge plasmakoncentrationen af rivaroxaban og medføre en øget 
blødningsrisiko. Fluconazol forventes at have en mindre indvirking på 
rivoraxabans farmakodynamiske effekt og kan anvendes med forsig-
tighed. Kombinationsbehandling med andre  antitrombotika frarådes, 
idet det  giver anledning til en  øget blødningsrisiko (afsnit 6.12).

Rivaroxaban forlænger PT-tiden, APTT, fortyndende Russell Viper 
venom ratio og heptest (LMH aktivitets test). Protrombintiden er ikke 
følsom ved lave koncentrationer. Ligesom ved apixaban savnes erfa-
ring i forhold til de enkelte anvendte tromboplastiners følsomhed i 
forhold til angivelse af en antikoagulant effekt. APTT forlænges, men 
er mindre sensitiv end PT-bestemmelsen. Heparin clotting tiden for-
længes og der ses en dosisafhængig stigning i den fortyndede Russell 
viper venom ratio57. Bestemmelse af anti-Xa aktiviteten og/eller PT-
tiden korrelerer rigtig godt med plasmakoncentrationen af rivaroxa-
ban (r=0,949 og r=0,935)368;369. På trods af disse lovende fund, findes 
der endnu ingen validerede koagulationsanalyser, som kan anbefales 
i forhold til monitoreringen af rivaroxaban i plasma. Der findes ingen 
specifik antidot, men det antages at blødninger kan behandles med 
frisk frosset plasma (15mL/kg) og/eller protrombin complex koncen-
trat366. 
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ACCP		  American College of Chest Physicians

ACT		  activated clotting time
ADP		  adenosindifosfat

AFLI		  atrieflimren

AK			  antikoagulans

AKS		  akut koronart syndrom

AMI		  akut myokardieinfarkt

AP			   angina pectoris

APSAC		  plasminogenaktivator kompleks

APTT		�  P-Koagulation, intern + fælles vej; aktiveret partiel trombopla-

stintid

ASA		  acetylsalicylsyre

BMS		  bare-metal stent

BMI		  body mass index

BT			   blodtryk

CABG		  coronary artery by-pass grafting (koronar bypassoperation)

cAMP		  cyklisk adenosinmonofosfat

CHF		  kongestiv hjerteinsufficiens

COX		  cyclooxygenase

CT			   computeriseret tomografi

DC			  direct current
DES		  drug-eluting stent
DP			   dipyridamol
dTT		  fortyndet trombin tid
DVT		  dyb venøs trombose

ECT		  Ecarin Clot Tid

EF			   venstre ventrikel's (ejection) fraktion

FXa		  faktor Xa

GPIIb/IIIa	 glykoproteiner (membranreceptorer på trombocytter)

HIT			  heparin-induceret trombocytopeni

ICH		  intrakraniel blødning

IHD		  iskæmisk hjertesygdom

ISI 			  international sensitivity index
INR		  International normalized ratio
LA			   venstre atrium

LE			   lungeemboli

LV			   venstre ventrikel

LMH		  lavmolekylært heparin

MVP		  mitralprolaps

MR			  mitral regurgitation

MS			  mitralstenose

NEMT		  nordisk evaluering af medicinsk teknologi

NSTE-AKS	 non-ST-elevations AKS

NSTEMI		 non-STEMI

PE eller LE	 lungeemboli

PFO		  persisterende forarmen ovale

PGI
2		

prostacyklin

PCI			  perkutan koronar intervention

P-PCI		  primær perkutan koronar intervention

POCT		  point-of-care test

PPI			  Protonpumpe hæmmer

PT			   P-Koagulationsfaktorer II+VII+X; protrombintid

PTS			  posttrombotisk syndrom

SK			   streptokinase

RCT		  randomised clinical trial

rt-PA		  rekombinant human vævsplasminogen aktivator

TCI			  transitorisk cerebral iskæmi

TE			   tromboemboli

TEE			  transøsofageal ekkokardiografi

(r)t-PA el. t-PA	rekombinant vævsplasminogenaktivator

TxA
2		

tromboksan A
2

uAP		  Ustabil angina pectoris

UFH		  ufraktioneret heparin

UK			  urokinase

VKA		  vitamin-K-antagonist

VTE		  venøs tromboemboli

WHO		  World Health Organisation

WPW		  Wolf Parkinson White-præexcitation
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