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Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) konkluderer om
vejledningen vedrerende Trombokardiologi:

« At dette er den 4. rapport udgivet af DCS om trombokardiologi siden 1993. Antal patienter
i blodfortyndende (antikoagulans) behandling er i perioden steget fra 10.000 til 90.000.
Hertil kommer nu ca. 300.000 patienter, som er i, ofte livslang behandling med blodplade-
hammere som Hjertemagnyl.

« At denne vejledning er udarbejdet af DCS i et samarbejde med Dansk Selskab for Trombose
og Hemostase (DSTH) og Dansk Selskab for Klinisk Biokemi (DSKB)

« at der er @ndringer i denne udgave i forhold til tidligere. Dette begrundet i en overvaelden-
de stor ny international litteratur om emnet.

« Atrieflimren: Indikationen for blodfortyndende behandling er vaesentligt skaerpet, pa bag-
grund af aendret risikostratificering af patienterne, der individuelt vaegter fordele og risici
ved behandlingen. Det ma forventes at antal patienter i denne behandling vil falde.

» Dyb venetrombose/Lungeemboli: Der anbefales en mere individuel vurdering af behand-
lingsvarighed baseret pa en bedemmelse af patientens samlede risiko for recediv trombose
For nogle patienter vil det betyde at behandlingsvarigheden vil vaere laengere end nu.

* Blodprop i hjertet: Ved store blodpropper, anbefales antitrombotisk behandling far under
og efter akut ballonbehandling, almindeligvis i et ar efter blodproppen. Ved mindre blod-
propper er antitrombotisk behandling den vigtigste behandling optil og tillige efter invasiv
behandling. Der anbefales en raekke nye effektive antitrombotiske laegemidler.

+ Kunstige Hjerteklapper: Som noget nyt anbefales blodpladehaemmer samtidigt med den
vanlige blodfortyndingsbehandling.

Dansk Cardiologisk Selskab foreslar sammen
med de ovrige selskaber konkret:

« At alle laeger der kontrollere blodfortyndende behandling ber folge disse nye retningslinier,
der giver den bedste risikoprofil for patienten. Samtidigt ber kvalitetssikring af behand-
lingsresultaterne lebende opgeres.

+ At hgjere grad af flerstofbehandling anbefales, samtidigt med hegjere grad af individuelle
behandlingsregimer.

« At organisationen af behandlingen ber ligge pa sa fa haender som muligt. Et udbygget re-
gionalt tveerfagligt samarbejde anbefales, bla. for at sikre kvaliteten.
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1. Resumeé

Arbejdsgruppen er nedsat af folgende leegevidenskabelige sel-
skaber:

Dansk Cardiologisk Selskab (DCS), Dansk Selskab for Trombose og Hae-
mostase (DSTH), og Dansk Selskab for Klinisk Biokemi (DSKB) og bestéar
af flg. forfattere:

Lars Hvilsted Rasmussen (formand), John Godtfredsen, Jens Flensted
Lassen, Anna-Marie B. Miinster, Steen Elkjser Husted, Hans K. Pilega-
ard, Jergen Jespersen.

Klaringsrapportens kommissorium er:

At fastlaegge retningslinier for antikoagulansbehandling og trombo-
cytaggregationsheemmende behandling for de hjertekarsygdomme
hvor denne terapi erindiceret. Den aktuelle rapport er nr. 4 siden 1993.

| perioden er antallet af patienter i laengerevarende antikoagulansbe-
handling med behov for laboratoriekontrol steget fra ca. 10.000 til
neesten 90.000. Hertil kommer mindst 300.000 patienter som er i,
ofte livslang, trombocytaggregationshaemmende behandling.

Effekten af disse behandlinger er videnskabeligt velunderbygget,
forebyggende savel som den direkte behandling af blodpropper.

Behandlingerne medfgrer imidlertid en risiko for bledningskom-
plikationer. Den individuelle risikovurdering for udvikling af blodprop
contra blgdning er derfor af central betydning, og nedvendigger be-
hov for klare veldokumenterede retningslinjer for hdndtering af den
antitrombotiske terapi.

Maengden af litteratur pd omradet stiger voldsomt i takt med dels
bedre kendskab til baggrunden for udviklingen af en trombe, og dels
udvikling af nye potente antitrombotiske leegemidler. Der vil hos tal-
rige patienter — specielt med hjertesygdom veere behov for samtidig
anvendelse af flere leegemidler med antitrombotisk effekt, hvilket
oger risikoen for bladningskomplikationer.

Rapporten gennemgar den foreliggende litteratur pa trombose-
omradet, og giver evidensbaserede anbefalinger for hvilke behand-
lingsregimer og samtidigt hvilken kontrol der bgr anvendes hos pa-
tienter med risiko for eller manifest trombosesygdom.

Veaesentligt nyt i 2007-udgaven:
| forhold til den tidligere rapport er der sket veesentlige endringer in-
denfor fglgende behandlingsomrader: Atrieflimren, vengs tromboem-
boli, akut myokardie infarkt, og kunstige hjerteklapper.

Desuden er rapporten udvidet med afsnit som beskriver den prak-
tiske gennemfarsel og handtering af blodfortyndende behandling i
forbindelse med operative indgreb og procedurer.

Atrieflimren (forkammerflimren): Denne patientgruppe udger
mere end halvdelen af alle patienter, som har behov for blodfortyn-
dende behandling med teet kontrol. Behandlingsindikationerne er i
rapporten blevet vaesentlig eendret i skaerpende retning pa baggrund
af en @ndret risikostratificering, der beskriver den enkelte patients
risiko for blodpropdannelse contra bledning. Der anbefales en mere
individuel behandlingsstrategi, som tager hgjde for den individuelle
patients blodproprisiko i forhold til bledningsrisiko under behandlin-
gen. Det betyder at i fremtiden vil faerre patienter med atrieflimren
opfylde indikationen for blodfortyndende behandling.

Dyb venetrombose/Lungeemboli: | forhold til patienter med blod-
prop i de dybe vener og lunger (vengs tromboemboli) er der lagt

vaegt pa individuel vurdering af behandlingsvarighed baseret pa til-
stedeveerelse af anden sygdom og risikofaktorer. Desuden anbefa-
les hos patienter med dyb vene trombose anvendelsen af knaelange
stottestremper (graduerede kompressionsstrgmper) i minimum 2 &r
for at forebygge udviklingen af vengs insufficiens (dreknuder og skin-
nebenssar).

Akut myokardieinfarkt (blodprop i hjertet): | afsnittet om patien-
ter med akut myokardieinfarkt er der vaesentlige aendringer i forhold
til tidligere grundet den aktuelle behandlings mere intensive og inva-
sive karakter, og bedre dokumentation for en raekke nye medikamen-
telle behandlingsprincipper.

Disse behandlinger har klart bedret prognosen for disse patienter
bade hvad angdr morbiditet og mortalitet.

Patienter med ST-elevations myokardieinfarkt anbefales behand-
let sa hurtigt som muligt med primaer PCI.

Dette nedvendigger samtidig intensiv antitrombotisk kombi-
nationsbehandling bade i den akutte fase og som laengerevarende
efterbehandling. Patienter med non-ST-elevations myokardie infarkt
behandles primeert med anvendelse af intensiv antitrombotisk kom-
binationsterapi. Senere tilbydes invasiv behandling (PCl eller by-pass
kirurgi), med leengerevarende antitrombotisk efterbehandling.

Med hensyn til nyere antitrombotika (bivalirudin, fondaparinux,
clopidogrel og glykoproteinreceptor he&emmere) er der i rapporten gi-
vet anbefalinger og anfart dokumentation for anvendelsen til patien-
ter med akut myokardieinfarkt.

Kunstige hjerteklapper: Hos patienter som har en kunstig hjerteklap
har standard behandlingen gennem arene vaeret antikoagulansbe-
handling. Der anbefales nu en kombinationsterapi med en trombo-
cytaggregationshammer (acetylsalicylsyre).

Praktisk gennemfarelse og handtering af antitrombotisk be-
handling i forbindelse med operative indgreb og procedurer:
Rapporten giver en deltaljeret praktisk vejledning for kvalitetssikring
og handtering af antikoagulansbehandlingen. Det fremhaeves, at lee-
gen som varetager behandlingen lebende skal kontrollere kvaliteten
af denne.

| forhold til de tidligere rapporter gives der nu retningslinier for
hvorledes antikoagulansbehandlingen og / eller trombocytaggregati-
onshammere skal varetages i forbindelse med operative indgreb og
invasive procedurer.

Det anbefales, at denne behandling, efter individuel risikovurde-
ring, erstattes med injektion med et heparin praeparat.

Der gives ogsa retningslinier for kombinationsbehandling og be-
handling af bledningskomplikationer.

Konklusion

Et stigende antal af patienter i antikoagulansbehandling og trombo-
cytaggregationsheemmende behandling, medfarer behov for:

+ Bedre organisation af den rent praktiske behandling

+ Bedre dokumentation af kvaliteten af behandlingerne

Endvidere, vidensbaseret anvendelse af nye medikamenter og be-
handlingsregimer, herunder:

+  @get anvendelse af flerstofbehandling

+ Hgjere grad af individualiserede behandlingsregimer

Arbejdsgruppen anbefaler derfor Selskaberne at
+  Afdelinger, praksis og ambulatorier med mange patienter orga-
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niserer antikoagulansbehandling pa sa fa haender som muligt, og
med et udbygget laboratoriesamarbejde

Dokumentation af kvaliteten ved &rlig opgerelse af bledningskom-
plikationer af nye tromboser samt vurdering af tid i terapeutisk
INR-interval, som bgr vaere mindst 80%.

Rutinemaessig ekstern kvalitetssikring af INR-maling inkl. patient-
neert analyseudstyr

Pa laengere sigt at organiserer regionale AK-ambulatorier. Selvom
den nuvaerende antikoagulansbehandling maske med tiden bliver
erstattet af nyere og lettere handterbare medikamenter, vil hele
kompleksiteten med risikofaktorvurdering, bledningsbivirkninger,
polyfarmaci og patientkompliance forblive et uforandret eller sti-
gende problem.

2. Indledning

2.1 Kommissorium og arbejdsgruppens
sammensatning

Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) og Dansk Selskab for Klinisk Biokemi

(DSKB) nedsatte i 1992 en arbejdsgruppe med falgende Kommissorium:

»Fastlaeggelse af retningslinjer for antikoagulansbehandling og trom-
bocyt-aggregationshaemmende behandling for de hjertesygdomme,
hvor denne terapi er indiceret«.

Trombokardiologi-rapporten, som den nu kaldes, udkom i 1993, 1997
og senest i 2002. Med samme kommissorium besluttede DCS i 2005
at publicere en ny udgave og pé opfordring at medtage en repraesen-
tant fra Dansk Selskab for Trombose og Heemostase (DSTH) og at
gore arbejdsgruppen permanent.

Arbejdsgruppen har herefter bestéet af John Godtfredsen, Jens
Flensted Lassen, Hans K. Pilegaard og Lars Hvilsted Rasmussen fra DCS,
Steen E. Husted fra DSTH og Anna-Marie Miinster og Jergen Jespersen
fra DSKB.

2.2 Baggrund for rapporten
De videnskabelige resultater pa omradet eksploderer i antal i disse ar
(en MEDLINE sggning pa atrieflimren og antikoagulation giver alene
> 400 »hits« siden 2002) og et stigende antal patienter i den daglige
kardiovaskuleere klinik berares af denne problemkreds, fx omfatter
aktionsdiagnosen: »Atrieflimren« nu den sterste gruppe i mange kar-
diologiske afdelinger’.

Antallet af patienter i antikoagulansbehandling (AK) i Danmark er
steget eksponentielt siden 1992 og er nu over 86.000 sv.t. over 1% af
befolkningen, og heraf er ca. 50% patienter med atrieflimren? 3.

Antal patienter i DK i antikoagulansbehandling.

Ar Antal i alt Fraktion af befolkningen
1990-92 10.200%* 0.20
1995 15.326** 0.29
1996 16.828** 0.32
1997 34.971* 0.67
1998 38.168* 0.73
1999 41.658* 0.80
2000 42.928* 0.83
2001 46.633* 0.90
2002 50.000* 0.94
2003-06 86.000** 1.62
*2;%*3

| alle fire udgaver af rapporten har arbejdsgruppen ved udarbejdel-
sen lagt vaegt pa det tveaerdisciplinaere, pa dokumentation baseret pa
litteraturen og pa graduering af rekommandationerne. Dette er gjort
for at sikre den bedst mulige belysning af indikationerne og for at
sikre den bedst mulige evidens. Grilli et al.* beskrev i Lancet 2000 en
analyse af publicerede guidelines baseret p& en Medlinesggning for
perioden januar 1988 — juli 1998 og opstillede tre kvalitetskriterier
for guidelines: 1. beskrivelse af specialerne involveret i udarbejdelsen
af guidelinen, 2. den anvendte systematik ved indhentelse af doku-
mentationen, 3. tydelig beskrivelse af dokumentationsniveauerne.
Alle tre kriterier var kun opfyldt for 22 af de 431 vurderede guideli-
nes. Det er ogsa vist, at guidelines udarbejdet uden tilstraekkelig hen-
syntagen til evidens kan give anledning til uhensigtsmaessig praksis i
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den daglige klinik. Thomson et al.’ viste, at mellem 13% og 100% af
patienter over 65 ar med atrieflimren blev sat i AK-behandling rutine-
meessigt. Dette var baseret pa 20 forskellige guidelines tilgaengelige i
UK i 1998. Forfatterne konkluderede, at denne meget store varia-
tion var baseret p3, at der ikke systematisk var anvendt evidensbase-
rede arbejdsmetoder og tilstraekkelig kvalitetssikring af guidelines og
af implementeringen. Den udbredte usystematiske udarbejdelse af
guidelines kan saledes have betydelige konsekvenser for den kliniske
beslutningstagning og dermed behandlingskvaliteten. | 2006 er den-
ne udfordring blevet taget op af NICE (National Institute for Health
and Clinical Excellence) og BM] med udarbejdelse af indleeringsmo-
duler knyttede til specifikke guidelines og baseret pa sygehistorier og
interaktiv, individuel gennemgang® (og www.bmijlearning.com).

Braunwald foreslog i 1992 at betegne det store kliniske omrade i
graensefladen imellem kardiologi og antitrombotisk behandling for
»Trombokardiologi«’, en nyskabelse som i 1998 vandt indpas®, og
som arbejdsgruppen kan bifalde.
Arbejdsgruppen har bevidst undladt detaljeret omtale af folgende,
veesentlige omrader for antitrombotisk behandling:
+ trombolyse ved akut myokardieinfarkt
«  kirurgisk antitrombotisk profylakse ved ikke-kardial kirurgi®
+ antitrombotisk behandling ved perifere arterielidelser
+ antitrombotisk behandling ved neurologiske lidelser
+  primaer antitrombotisk profylakse mod kardiovaskulaere sygdom-
me (se dog afsnit 6.1.1)
- antitrombotisk behandling af bgrn

En meget central reference er Seventh ACCP Consensus Conference
on Antithrombotic Therapy™.

2.3 Dokumentationsniveau

Trombedannelse spiller en afggrende rolle hos et meget stort antal
patienter med de »store« akutte medicinske sygdomme: angina pec-
toris, akut iskeemisk syndrom (AKS), atrieflimren, dyb vengs trom-
bose og lungeemboli. Trombokardiologi indtager derfor en vaesentlig
plads i behandlingen af disse patienter.

Der er meget veldokumenterede anbefalinger for nogle behand-
lingsregimer ved nogle sygdomme, fx ASA behandling ved akut og
kronisk iskeemisk hjertesygdom; AK-profylakse ved kronisk atrieflim-
ren (AF); korttidsprofylakse med AK efter DVT og LE; mens andre
situationer er praeget af spinklere dokumentation, fx heparin ved AMI
og akut AF; vitamin-K-antagonister (VKA) far og efter DC-konverte-
ring af atrieflimren; langtidsprofylakse med VKA ved reumatisk mi-
tralstenose og trombolyse ved DVT og LE.

Nyere antitrombotiske farmaka fx orale direkte trombininhibito-
rer, faktor Vlla hammere og syntetiske heparin-analoger (pentasak-
karider) er allerede i implementeringsfasen i klinikken eller i fase-lIl
studier.

Dokumentationsniveauer for de vigtigste indikationer fremgar af ta-
bel 1. Se table 2 side 12 for forklaring pa anvendte termer vedrgren-
de recommandationer.

Tabel 1. Dokumentationsniveauer for antitrombotisk behandling

Indikation Dokum'entations-
niveau
1. Atrieflimren (VKA-behandling: Warfarin)
Permanent, persisterende og paroxystisk — hgj risiko TA
AF: Warfarin
Permanent, persisterende og paroxystisk — lav risiko T1A/2 A
AF: ASA
Atrieflagren (parox. el. Kron.): Warfarin 1C
AF ved MS 1A
DC-konversion af AF: < 48 timer; intet el. evt. LMH 2C
DC-konversion af AF: > 48 timer; Warfarin 3-4 uger 1C
2.DVT & LE (LMH & VKA-behandling)
DVT TA
LE TA
DVT & LE (VKA-profylakse, 3-6 maneder) 1A
DVT & LE (VKA-profylakse, langtids) 1C
Isoleret crus-DVT (VKA-profylakse < 3 mdr.) 2B
Trombolyse ved LE & massive DVT 2B/C
3. Akut koronart syndrom
UAP og AMI uden ST-elev.: ASA, LMH, GP-haemmere, TA
Clopidogrel og Fondaparinux (dog langtids): 1 C+ 1B
Bivalrudin:
ST-elev.AMI + trombolyse: UH/ASA, Clopidogrel; TA
LMH/ASA
ST-elev.AMI + tenectplase: LMH/ASA, Clopidogrel 1A
Alle AMI (DVT profylakse): UH 1A
Ved PTCA: ASA, Clopidogrel, UH / LMH, GP-haem- TA
mere
4. Kronisk iskeemisk hjertesygdom
Primaer profylakse v. hgjrisikopatienter: ASA 75 mg 1A
Primeer profylakse v. lavrisiko-pt.: Intet 2B/C
Langtids-warfarin post AMI + ASA 75 mg 1A
Langtids-ASA (75-150 mg) 1A
Langtids Clopidogrel ved ASA intolerans 1A
Muraltromber post AMI: Warfarin 2A
CHF post AMI + AF: Warfarin 2C/1A
Stabil AP (ASA 75-150 mg) TA
4. Klaplidelser
Reumatisk MS (VKA-profylakse) TA
Reumatisk aortasygdom: Intet 2C
MVP, asymptomatisk, ingen behandling 1C
+ TCl i sinusrytme (ASA 75-150 mg) 2C
+ Tidl. TE og/eller AF (VKA-profylakse) 1C/1TA
Mitralkalcifikation, asymptomatisk: Intet 1C
+ Tidl. TE: ASA og ved AF (VKA-profylakse) 1C+/1A
5. Infektios endokardit, sinusrytme: Intet 1C
+ Mekanisk klap (VKA-profylakse) 2C

Denne rapport fokuserer pa patogenetiske mekanismer, optimal be-
handlingsstyring og dokumentationen for alle de forskellige indika-

tioner.

Med hensyn til akut koronart syndrom (AKS) er der her tale om en
mere detaljeret rekommandation for antitrombotisk behandling af de
enkelte sygdomspraesentationer (dog bortset fra trombolyse af ST-
elevations-infarkt) end i den nylige DCS klaringsrapport herom' .
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Det er et grundsynspunkt i rapporten, at

+ antitrombotisk behandling skal have dokumenteret effekt

+ antitrombotisk profylakse skal gennemfares sikkert, dvs. med mi-
nimale blgdningsbivirkninger

Det er forfatternes opfattelse, at ukritisk, rutinemaessig anti-
koagulansbehandling ma erstattes af en hgj grad af individua-
liseret indikationsstilling, hvor risikofaktorer for tromboembo-
li ngje afvejes over for den potentielle bledningsrisiko. Klinisk
statistiske vaerktgjer hertil foreligger, se fx tabellerne 6.4 og
6.9 (Appendix A).

| de fleste undersggelser, som udger dokumentationen for en signifi-
kant antikoagulanseffekt, har antallet af inkluderede patienter vaeret
lavt i forhold til antallet af muligt egnede, repraesentative patienter.

Dette svaekker naturligvis resultaternes anvendelse i daglig klinisk
praksis, men nyere undersggelser har givet belaeg for, at resultaterne
fra de dokumenterende trials faktisk har effekt i »det virkelige kliniske
liv«'2, men at fx ved atrieflimren er kun ca. 40-60% af patienterne
egnede (dvs. egentlig eligible) til langtids VKA behandling.

Undersggelsernes angivelser af behandlingsvarighed modsvarer
heller ikke altid den langtidsbehandling, som preeventiv antikoagu-
lansbehandling i princippet altid er.

Derfor er det vigtigt, at den individuelle behandlingsindikation ved
langtids VKA-behandling revurderes hvert eller hvert andet ar.

Bevidstles fortsaettelse af »livsvarig« AK-behandling inviterer til
bledningskomplikationer i det lange l@b, bade fordi patienterne bliver
ldre og fordi langtids AK-behandling — alt andet lige — er en vel-
kendt bledningsrisikofaktor.

Incidensen af sterre bledninger i en afdeling eller et ambulatorium
skal veere kendt og ma ikke overstige ca. 1-2% per &r, idet gevinsten
ved behandlingen derved mistes for mange indikationsomréder. Inter-
nationalt accepterede INR-niveauer ved de fleste »store« indikationer
fremgér af tabel 5.

De givne anbefalinger er ngje afvejede og bygger pé en grundig
vurdering af litteraturens resultater, men udviklingen p&d omradet er
p.t. sa rapid, at foreeldelsesfaktoren for flere af de valgte synspunkter
er hgj.

Kvalitetssikring af trombokardiologi i Danmark kraever som minimum,
at denne rapports retningslinier bliver laest, leert og udbredt i de an-
svarlige afdelinger, ambulatorier og laboratorier. Derved vil vort mal,
nemlig etablering af nationale retnigslinier for antikoagulansbehand-
ling inden for kardiologi, veere opnaet.

3. Generelt om antitrombotisk
behandling

3.1 Patofysiologiske mekanismer ved
trombedannelse

3.1.1 Virchows triade
Som foreslaet af Virchow er det interaktionen mellem tre veesentlige
faktorer — blodet, karvaeggen og blodstremningshastigheden og aen-
dringer i disse — som betinger dannelsen og karakteren af tromben.

Vengse tromber dannes oftest i omrader med langsom blodgen-
nemstrgmning og bestar veesentligst af fibrin og erytrocytter (den
rede trombe). Arterielle tromber optraeder i kar med hurtig, pulse-
rende gennemstremning og er oftest lokaliseret til forsnaevrede og
uregelmaessige aterosklerotiske omrader eventuelt med plaqueruptur.
De arterielle tromber bestar primeert af trombocytter og fibrin (den
hvide trombe).

Det er veesentligt at kende patogenesen for trombose og emboli
for at kunne foretage et rationelt valg af antitrombotisk behandling.

3.1.2 Koronararterier
Patoanatomiske og angiografiske studier har vist, at der ved akut
koronart syndrom (ustabil angina pectoris og AMI) ofte forelig-
ger ruptur af ateromatese plaques i forbindelse med dannelse af en
trombe. Denne trombe bestar overvejende af aktiverede og aggre-
gerede trombocytter samt fibrin. Tromben kan fragmentere med
dannelse af perifere trombocyt-fibrinembolier. Der er tale om en
dynamisk trombe med stor risiko for total okklusion. Samtidig med
trombedannelsen kan der optraede lokal vasokonstriktion pga. frige-
relse af vasoaktive stoffer, fx tromboxan A, (TxA,), ADP og serotonin
fra aktiverede trombocytter. De aktiverede trombocytter er ligele-
des i stand til at frigive flere inflammatoriske proteiner involveret i
progressionen af den aterosklerotiske sygdom™. Koagulationsenzy-
met trombin er af central betydning for bade trombocytaktivering
og fibrindannelse samt deltager aktivt i det inflammatoriske response
efter karskade. Medicinsk behandling med farmaka med antitrombin
og muligvis anti-inflammatorisk virkning (fx hepariner og hirudin) kan
derfor vaere mindst lige sé effektiv som trombocytfunktionshaemme-
re (fx acetylsalicylsyre) til at hindre dannelsen af den trombocytrige
trombe.

| forbindelse med bypass-operation og PCl kan der optraede akut
trombotisk okklusion pga. plaqueruptur og/eller intimabeskadigelse
som ved akut koronart syndrom.

Den okklusion eller restenose, der kan optraede efter maneder el-
ler ar, synes derimod overvejende at vaere betinget af intimahyper-
plasi, som er upavirkelig af antitrombotisk behandling.

3.1.3 Hjertekamre

Intrakavitaere murale tromber udvikles hyppigst hos patienter med

forvaegs AMI, kronisk venstre ventrikel aneurysme, dilateret kardio-

myopati og atrieflimren. Hver af komponenterne i Virchows triade

synes her at kunne spille en rolle for dannelsen af fibrinrige tromber:

- endokardiebeskadigelse ved fx iskaemi i forbindelse med AMI

- abnormiteter i hjertevaeggens bevaegelser med stase af blod i re-
gioner med akinesi eller dyskinesi samt kompromitteret mekanisk
atrial aktivitet

- protrombotisk tilstand ved fx hgj koncentration af fibrinogen,
FVIIl-von Willebrand factor (VWF-kompleks), vaevsplasminogen-
aktivator-antigen, plasminogenaktivatorinhibitor type 1, trombo-
cytter og @get trombocyt aktivitet™.
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3.1.4 Artificielle biologiske eller mekaniske hjerteklapper
Implantation af mekaniske klapper stimulerer trombocytaggregation
iseer svarende til det beskadigede perivalvulaere vaev og i suturomra-
derne. Ogsa selve protesematerialet stimulerer trombocytaggrega-
tion og aktivering af blodets koagulation, ligesom stasefeenomener
og abnorme hamodynamiske forhold i relation til klappen fremmer
dannelsen af fibrin. Biologiske proteser er langt mindre trombogene
og giver et mere fysiologisk blodflow.

3.1.5. Vengs trombose

Dannelsen af den vengse trombose er primaert betinget af en pro-
trombotisk tilstand i blodet i kombination med vengs stase. Udviklin-
gen af vengs trombose er dog en mulitfaktoriel betinget tilstand, som
oftest involverer en interaktion mellem enkelte eller flere medfedte
og/eller erhvervede risikofaktorer (se afsnit 6.5.). Tromberne affice-
rer primaert de dybe vener i underekstremiteterne, og tilstanden kan
kompliceres med embolisering af trombemateriale til lungerne.

3.2 Antitrombotisk behandling
som profylakse ved kardiovaskulzre
lidelser
Anbefalinger om terapeutisk eller profylaktisk antitrombotisk be-
handling ma — som al anden medicinsk behandling — i videst muligt
omfang hvile pa sikkert videnskabeligt grundlag og med dokumenta-
tion af effekt og bivirkninger, fx udtrykt ved gevinst/risiko ratio ved
en given behandling (angivet ved et tal) og denne ratio’s understat-
tende evidensniveau, dvs. de tilgrundliggende arbejders metodologi-
ske styrke (angivet ved et bogstav).

Tabel 2 Niveauer for rekommandationer og evidens

Ved antitrombotisk behandling er der pé grund af de kliniske in-
dikationsomraders mangfoldighed ikke solid evidens for alle an-
vendelsesomrader. En pragmatisk holdning til indikationen er ofte
nedvendig. Vore rekommandationer bygger pa forskellige niveauer af
dokumentation, som er defineret i afsnittet nedenfor, se tabel 2 og
reference™.

Flere, ganske nylige danske klaringsrapporter omhandler trom-
bokardiologi, fx Atrieflimren-rapporten fra 2003, Lungeemboli-rap-
porten fra 2004 og AKS-rapporten fra 2005. Ingen af disse anvender
kvantitative dokumentationsniveauer, hvorfor man kan betragte vo-
res bidrag som et supplement, se tabel 1.

3.3 Dokumentationsniveauer for
antitrombotisk behandling
Dokumentationsniveauerne bygger bl.a. pa, at gevinst-risiko ratio for
den enkelte behandlingsmodus — foruden pa en individuel, kvantitativ
risikovurdering — ogsa tager hensyn til patientens praeferencer mht.
langtidsprofylakse og dennes ulemper fx ved behandling med VKA.

| den internationale litteratur findes der ikke noget standardiseret
system for dokumentationsniveauer. For mange kliniske guidelines fx
fra ESC og ACC/AHA har man dog i de senere ar opnéet en vis ensar-
tethed.

De i denne rapport anvendte bygger p& ACCP’s (American College
of Chest Physicians) fra 2004, fordi denne omfattende rapport er den
eneste, som daekker hele trombokardiologi-omradet.

Tabel 2 viser, at forskellen imellem ACCP’s og ESC's systemer ikke
er veesentlige for fortolkningen af en given rekommandation. Isaer de

vigtigste hhv. 1A-B vs. IA-B og 2A-B-C vs. lla-b-C stemmer rimeligt

trapolation herfra, eller
god evidens fra observa-
tionsstudier

ge patienter

Gevinst-risiko Metodologisk Rekommandationsgrad | Klinisk ESC's system
ratio: 1-2 Styrke:A—-B-C konsekvens
Rek. grad Evidensniveau
| A
1 Sikker hgj ratio A RCTs uden begraens- 1A Steerk anbefaling til Evidens og konsensusba- | Data fra flere RCTs eller
ninger de fleste patienter i de seret nyttig, fordelagtig | metaanalyser
fleste kliniske situationer | og effektiv behandling
B
1 Sikker hgj ratio B RCTs med inkonsistens 1B Steerk anbefaling til man- Enkelt RCT eller store
ge patienter N-RCTs
1 Sikker hgj ratio C+ Ingen RCT, men eks- 1C+ Staerk anbefaling til man-

konsensus

1 Sikker hgj ratio C Observationsstudier 1Cc Moderat staerk anbe- - -
faling
lla
2 Usikker ratio A RCT uden begraens- 2A Moderat staerk anbefa- | Evidens og konsensus
ninger ling; individuel fortolk- stogtter nytte og effekt
ning
1Ib
2 Usikker ratio B RCT med inkonsistens 2B Svag anbefaling Nytte og effekt mindre
sikker
1} C
2 Usikker ratio C Observationsstudier 2C Meget svag anbefaling Usikker evidens og/eller | Ekspertkonsensus eller

mindre retrospektive el.
register studier

11l

Evidens og konsenus at
behandlingen er unyt-
tig, ineffektiv og maske
skadelig

RCT: Randomiseret klinisk trial; N-RCT: ikke-randomiseret klinisk trial
1 og | = Direkte velbegrundede, egentlige anbefalinger;
2 og Il = Begrundede forslag til individuel behandling; Ill: Behandling frarades
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godt overens til klinisk brug. Talveerdien i disse symboler (1-2 hhv.
I-11) udtrykker graden af gevinst, nytte og effekt, mens bogstav-suf-
fixet udtrykker styrken (metodologisk niveau) af den underliggende
evidens (i.e. A-B-C).

ESC (og ACC/AHA) opererer tillige med en klasse |1l anbefaling,
som indikerer direkte unyttig, maske skadelig behandling.

Eksempler pa kvantitative dokumentationsniveauer:

1 A er der ikke noget maerkvaerdigt ved; gevinst/risiko ratio er hgj og
evidensen er meget solid, ferende til en meget staerk anbefaling, ja
naesten et krav: fx skal patienter med permanent AF og risikofaktorer
have AK-behandling.

2 C er den anden yderlighed; gevinst/risiko ratio er usikker (lav) og
evidensen spinkel, eller slet ikke foreliggende: fx primaer antitrombo-
tisk profylakse ved lav risiko for IHD, trombolyse ved akut lungeem-
boli eller AK-behandling ved hjerteinsufficiens med sinusrytme.

Mellemgraderne kan undertiden virke ulogiske og selvmodsigende,
fx 1 C: Gevinst/risiko ratio er vurderet (formentlig) hgj, men eviden-
sen herfor er (desvaerre) spinkel: fx MVP med sinusrytme og tidligere
T/E komplikationer. 1 C gzelder for fx reumatisk mitralinsufficiens, der
(traditionelt) skal have AK-behandling uanset rytme, men evidensen
bygger kun pa mindre RCTs eller observationsstudier.

Disse dokumentationsniveauer giver basis for en generel klinisk hold-
ning til antitrombotisk behandling ved en given tilstand, men kan na-
turligvis ikke begrunde den individuelle stillingtagen, der ma hvile pa
en integreret vurdering af patienten incl. alle relevante kliniske og pa-
rakliniske data og hensyntagen til kontraindikationerne, til patientens
praeferencer og til bledningsrisikoen ved behandling.

Et vist kvantitativt mal for individuel behandlingseffekt med AK-
behandling haves i det sakaldte NNT (number needed to treat), der er
defineret som den reciprokke veaerdi af den absolutte procentreduk-
tion i antallet af »wevents«, dvs. det antal patienter, der skal behand-
les for at undga én wevent«. Hvis fx AK-behandling af en patient med
atrieflimren reducerer embolirisikoen 3% per &r, er det ngdvendigt at
behandle 1/0,03 = 33 patienter per r for at forhindre én (cerebral)
emboli.

En tilsvarende beregning kan foretages for bledningsrisikoen', se
tabel 3 og kapitel 8.2.

| et ganske nyligt arbejde™ er udarbejdet et scoringssystem mht.
bladningsrisiko hos 3.791 pt. i warfarinbehandling med AF. For en gi-
ven patient tildeles et antal points séledes:

Tabel 3 Bledningsrisiko ved AK-behandling af AF

Event Points
Tidligere blgdning 2
Tidligere stroke

Ukontrolleret hypertension
Alder > 75 ar

Anzmi

Alkoholisme

Tilstedevaerende malign sygdom

Nedsat trombocyttal

Sveer lever eller nyresygdom
Udtalt risiko for faldtendens

JEEN RN JUIE (Y JOUNE\S (QUIES UE IV K N

Antallet af adderede points praedikerer flg. bledningsrisiko:
En basisrisiko p& 1,9% (hospitaliseringskraevende) bladninger per ar,

og herefter for 1 point: 2,5%; 2 points 5,3%; 3 points 8,4%; 4 points
10,4% og 2 5 points 12,3%.

Kommentar: En egentlig prospektiv validering af dette (nye) ske-
ma fattes, men det ses let at fx hos en aldre AF-patient skal der ikke
megen co-morbiditet til, for at bledningsrisikoen bliver prohibitivt hgj
mht. langtidsbehandling med VKA.

3.4 Kontraindikationer for
antitrombotisk behandling
Disse inddeles traditionelt i absolutte og relative, med det formal at
give et vurderingsgrundlag for styrken af den antitrombotiske be-
handlings indikation i det enkelte tilfaelde. | betragtning af den anti-
trombotiske behandlings potentielle farlighed méa der kraeves (streng)
overholdelse af kontraindikationerne. Fravigelse herfra er en specia-
listopgave.

3.4.1 Kontraindikationer for vitamin-K-antagonister
Absolutte:
+ nylig »stor« kirurgi eller traume (<3-4 dage inden) *
+ ukontrolleret hypertension
+ nylig gastrointestinal/gynaekologisk/urologisk bledning
+  nylig cerebral blgdning (CT-scanning verificeret)
+ haemorragisk diatese, svaer trombocytopeni
+ senil demens

kronisk alkoholisme

patientens modvilje (»informed dissent«)

graviditet i fgrste trimester (se afsnit 6.6.3.3)

Relative:
+ graviditet i 2.-3. trimester
+ tidligere gastrointestinal/gynaekologisk/urologisk bledning
+ faldtendens hos patienten
+ kendt medikamentel manglende komplians
+ velindiceret trombocytha&emmerbehandling
+  betydelig nyre- eller leverinsufficiens
biologisk alder over 80 ar
endocarditis pa native klapper

* For hjertekirurgi gaelder seerlige forhold (se kapitel 6.7)

Visse af kontraindikationerne er tidsbegreensede og reversible (nylig
kirurgi, dysreguleret hypertension) mens andre er irreversible (de-
mens, alkoholisme, faldtendens).

Kommentarer til disse (havdvundne) kontraindikationer: | de senere
ars diskussioner om arsagerne til underbehandling med VKA hos pt.
med AF har det veeret naevnt, at de indikationsstillende laeger ofte
afstér fra behandling pga. (overdreven) frygt for bledninger. | et ny-
ligt arbejde haevdes det, at flere af de relative kontraindikationer (fx
tidligere G-I bladninger, faldtendens og hgj alder) netop er relative
kontraindikationer og derfor ikke ber influere pé beslutningen om en
i ovrigt velindiceret VKA-behandling baseret pé lege artis risiko-stra-
tifikation. Andre potentielle risikofaktorer for bledning som fx alko-
holisme, haemorragisk diatese eller trombocytopeni og kendt non-
komplians er darligt belyst i denne sammenhaeng, men skal tages i
betragtning ved beslutningen om VKA-behandling eller ej".
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3.4.2 Kontraindikationer for hgj dosis (terapeutisk)
heparinbehandling

Absolutte:
nylig »stor« kirurgi eller traume (<3-4 dage inden)
nylig gastrointestinal/gynaekologisk/urologisk bledning
nylig cerebral bledning (CT-scanning verificeret)
hemoragisk diatese

Relative:
tidligere gastrointestinal/gynaekologisk/urologisk bledning
trombocytopeni under tidligere heparinbehandling

3.4.3 Kontraindikationer for trombocytfunktionsha&emmere
Absolutte:

nylig gastrointestinal bledning og/eller aktivt ulcus

nylig cerebral bledning

heemorragisk diatese

Relative:
velindiceret behandling med vitamin-K antagonist
tidligere gastrointestinal bledning

Risikoen for bivirkninger under lavdosis-ASA-behandling er beskeden.
Hos patienter med tidligere ulcus sygdom eller tendens til avre gas-
trointestinal dyspepsi kan der eventuelt suppleres med H_-blokker.

3.5 Behandlingskontrol og
kvalitetssikring

Flere tidligere rapporter om emnet har bl.a. konkluderet fglgende'™#°:
at hyppigheden af store bledninger er uacceptabel hgj i rutinebe-
handlingen
at behandlingen ofte ikke afsluttes rettidigt
at en fortsat stigning i antallet af patienter i behandling med vita-
min-K-antagonister (VKA) ma forventes
at VKA-behandling af hjertesygdomme giver flere livskvalitetsju-
sterede levedr per krone end ingen behandling
at der er et stort behov for at etablere kvalitetssikringsprogram-
mer for VKA-behandling i alle dele af sundhedsvaesenet, hvor
denne behandling udferes

3.5.1 Vitamin-K antagonister
En omhyggelig behandlingskontrol er nedvendig ved VKA-behand-
ling pa grund af den snaevre terapeutiske margin mellem den gnskede
antitrombotiske effekt og de alvorlige bledningskomplikationer.
Foruden en omhyggelig individuel indikationsstilling og overhol-
delse af de absolutte og relative kontraindikationer omfatter behand-
lingskontrollen falgende elementer:
grundig patientinformation (om forholdsregler ved blgdning, lee-
gemiddelinteraktioner, interaktioner med kosttilskud og natur-
leegemidler, kost, kirurgiske indgreb og andre bivirkninger som
hartab, dermatitis, diarre og e@get fraktur tendens ved laengereva-
rende behandling?' etc.)
udlevering af patientkort med angivelse af den igangvaerende
antikoagulansbehandling og ansvarlige behandler
formaliseret samarbejde med klinisk biokemisk laboratorium
oprettelse af formaliseret journalskema for AK-behandling med
angivelse af indikation, behandlingsvarighed, tilstraebt INR-niveau,
kontrolintervaller, tidspunkt for revurdering af indikationen, evt.
komplikationer og ansvarlig ordinerende laege

revurdering af behandlingsindikationen ved langtidsbehandling, fx
hvert andet ar

stillingtagen til INR-kontrolhyppighed hos patienter med stabil
INR i langtidsbehandling, fx med seks ugers intervaller
stillingtagen til om en given patient skal falges i primaersektoren, i
hospitalsambulatorium eller pa specialafdeling

udlevering af let forstaeligt doseringsskema. Det anbefales, at do-
seringen formidles som antal tabletter dagligt

Flere centre har ivaerksat computer understgttet behandlingskontrol,
hvilket muligvis kan betyde en mere rationel og sikker patientbe-
handling?.

Kvalitetssikring af VKA-behandling omtales nedenfor i afsnit 3.7.

En seerlig problemstilling knytter sig til sma analyseapparater til
»patientnaer« eller »bedside« analysering af INR. Disse kan i visse
tilfeelde opfylde et klinisk eller patientmaessigt behov for decentrale
analyser. Det er dog uomgeengeligt nedvendigt, at sédanne ana-
lyser og apparater indgar i et fast kvalitetssikringsprogram i sam-
arbejde med den regionale klinisk biokemiske afdeling for at sikre
overensstemmelse og trovaerdighed af resultaterne. Anskaffelse af
disse apparater bgr ligeledes ske efter naermere aftale med klinisk
biokemiske afdelinger for at sikre, at den anvendte analysemetode
og kvalitetsovervagning er relevant??. Der har veeret tilfaelde, hvor
anvendelse af foraeldede analyseprincipper har medfgrt problemer
med patientkontrollen®, ligesom begraensninger i forhold til appara-
turets akkuratesse og preecision er dokumenteret?#2. For at fremme
overensstemmelsen mellem de patientneere apparaturer og WHO's
INR/protrombin standardisering, er det formentlig i naer fremtid mu-
ligt at foretage rekalibreringer af ISI pa de patientnaere instrumen-
ter ved hjeelp af frysetarret plasma?°. Ved patientnaer analysering
er der behov for en tydeliggerelse af ansvarsplaceringen i forhold til
behandlingen.

3.5.2 Hepariner
Heparinbehandling indebeerer serlige problemstillinger (se afsnit 5.2).

3.5.3. Direkte trombinhaemmere.
En raekke nye trombinhaemmere er under klinisk afprevning (se afsnit
5.4).

3.5.4. Pentasakkarider.
Seerlige problemstillinger ved anvendelse af pentasakkarider beskrives
i afsnit 5.5.

3.5.5 Trombocytfunktionsheemmere
En raekke nyere trombocytfunktionshaeemmere kraever laboratorie-
kontrol (se afsnit 5.3).

3.6 Risikostratificering af
tromboselidelser

Vores viden om incidensen af tromboemboliske komplikationer ved

hjertelidelser med tromboemboli risiko er grundlaeggende for fast-

leeggelse af indikationen for antitrombotisk behandling, idet denne

skal sammenholdes dels med TE-risikoen uden behandling og dels

med blgdningsrisikoen ved antitrombotisk behandling.

Folgende — oprindeligt arbitraere — risikoniveauer er angivet af
Stein et al. i 1989*" uden narmere argumentation end en vis klinisk
relevans, men de har i gvrigt vist sig at holde stik i efterfglgende stu-
dier®2,
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Tabel 4. Risikoniveauer ved tromboemboli

Risikoniveau | Tromboemboli-incidens | Faktisk risiko og relativ an-

per 100 patientar37 del ved AF38

Lavt under 2 0,9% — 41%
Middel 3-6 2,6% —37%
Hgjt over 6 71% — 22%

Andelen af patienter i de tre risikoniveauer ved atrieflimren er fordelt
og kan angives som hhv.: Lav risiko 41%; middel risiko 37% og hgj
risiko 22%32.

Ved atrieflimren er det dokumenteret, at en lav hhv. hgj risiko for
tromboemboli pd ca. 1,5-3,0% eller > 3,0% per &r kan identificeres
palideligt ved hjeelp af preecise, kliniske kriterier: Alder, kvindeligt ken,
hypertension i anamnesen, systolisk BT > 160 og tidligere apopleksi
eller TCI®.

Efter en farste episode af DVT er risikoen for recidiv steerkt af-
hangig af bl.a. varigheden af AK-behandling: Efter 6 mdr. ca. 4-5%
per ar*‘, men efter 24 mdr.'s behandling kun 1,3% per ar®.

Ved erkendt DVT er risikoen for progression til PE ca. 20-30% for
crurale og > 50% for proksimale tromboser®.

Det mé understreges, at vaegtningen af en given patients trombo-
emboli risiko ogsa afhanger af, om indikationen for antitrombotisk
behandling er akut (fx pulmonal emboli eller ustabil angina pectoris)
eller der er tale om en profylaktisk-langtidsbehandling (fx permanent
atrieflimren).

Ved en tilstedeveerende absolut kontraindikation for VKA kan en
anden form for tromboembolisk profylakse (pentasakkarider, heparin,
ASA evt. kombineret med clopidogrel) alligevel veere tilgengelig.

Visse af kontraindikationerne er tidsbegransede og reversible
(nylig kirurgi, dysreguleret hypertension) mens andre er irreversible
(demens, alkoholisme, faldtendens).

Absolutte indikationer for antitrombotisk behandling er sjeeldne
(fx livstruende lungeemboli), men i vaegtningen af indikationen over
for kontraindikationerne indgar naturligvis ogsa grundlidelsens sveer-
hedsgrad og forekomsten af tidligere, veldokumenterede tromboem-
boliske episoder, der i praksis altid vil medfere, at patienten er i hgjri-
siko for nye T/E komplikationer.

3.7 Behandlingsniveauer udtrykt i
International Normalized Ratio
En pragmatisk holdning er ngdvendig, da der ikke for alle indikatio-
ner for behandling med VKA foreligger prospektive vurderinger af den
optimale behandlingsintensitet. Det er internationalt accepteret, at
lavere behandlingsintensitet giver feerre bledningskomplikationer, og
uden veesentligt tab af terapeutisk effekt, saleenge niveauet er over
en vis nedre graense'®20. 3,

3.7.1 INR-som kvalitetsindikator

Der foreligger god videnskabelig dokumentation for sammenhaen-
gen mellem komplikationer og INR-niveau hos patienter i VKA-be-
handling. En stigende INR-vaerdi vil @ge risiko for bledning, mens en
faldende vil gge risiko for tromboemboli®’. Et optimalt INR-interval
for langt de fleste indikationer er INR 2.0-3.0, men behandlingen
synes fortsat sikker sa laenge INR ikke overstiger 4.5%. Kvaliteten af
rutinemaessig gennemfart VKA-behandling kan séledes vurderes ved
at vurdere INR veerdier uden for terapeutisk interval — eller subsidieert
udenfor et relativt sikker interval pa INR 2.0 — 4.5.

3.7.2 Metoder til vurdering af VKA-behandlingens kvalitet
Der foreligger to relevante og evaluerede principper:

A) INR-veerdi i terapeutisk interval:

1 Kumulative INR-veerdier
Antallet af INR-vaerdier i terapeutisk interval opgeres i % af samt-
lige malte INR-veerdier i observationsperioden-4

2 Lastcheckin file
Kun den sidste malte INR-vaerdi for hver patient registreres og an-
tallet af sidst malte INR-vaerdier i terapeutisk interval udtrykkes i
5 af samtlige sidst malte INR-vaerdier' 203",

B) Patienttid i terapeutisk interval

Her vurderes den tid patienten rent faktisk har tilbragt i terapeutisk

interval. Det kan geres med tre principielt forskellige metoder:

1 Initial interval step
Patientiden i terapeutisk interval beregnes fra tidspunktet for sid-
ste kontrol, og tiden i terapeutisk interval udtrykkes som procent
af den totale tid®

2 Midinterval step
Patienttiden i terapeutisk interval beregnes fra et tidspunkt midt
imellem den sidste og den nuveerende kontrol, og tiden i terapeu-
tisk interval udtrykkes som procent af den totale tid"

3 Rosendaal-metoden
Den totale observationstid for alle patienter kategoriseres i INR
klasser under forudsaetning af en linizer a&ndring mellem to INR-
vaerdier. Herefter inddeles den totale observationstid i tiden i te-
rapeutisk interval og i tiden udenfor. Resultatet opgives i %' 2% ",
Metoden giver ligeledes mulighed for beregning af incidens rater
for komplikationer ved hver enkelt INR-niveau®.

Anbefaling: Samtlige behandlere med patienter i VKA-behand-
ling ber kontinuerligt opgere behandlingskvaliteten med en af
ovennavnte metoder. Helst med anvendelse af en metode der
knytter sig til tiden indenfor (eller udenfor) terapeutisk inter-
val og gerne med det brede INR-interval pa 2.0 — 4.5. Benyttes
metoden skal INR-vaerdien ligge inden for det valgte terapeu-
tiske INR-interval i 80% af behandlingstiden™.

Ved indfgrelse af disse metoder bliver det muligt at dokumentere sik-
kerhed og kvalitet ved rutinemaessig gennemfert VKA-behandling.

3.7.3 Kvalitetssikring af VKA-behandling:
Praktisk gennemferlighed

VKA-behandling monitoreres med protrombintider konverteret til
INR. Langt de fleste steder i Danmark fortages analysen pa et cen-
trallaboratorium, hvor resultat registreres i en laboratoriedatabase i
kortere eller laengere tid. De fleste databaser er opbygget, sa man er
i stand til at identificere den laege der har rekvireret blodpregven, den
patient der har fdet malt blodprgven, samt de tidligere malte veerdier
pa patienten. Det er saledes bade muligt og simpelt at identificere
samtlige VKA-behandlede patienter i et givet laboratoriums service-
ringsomrade, samtlige laeger, hospitalsafdelinger og ambulatorier der
har patienter i VKA-behandling og samtlige patienter der fglges ved
den enkelte laege, det enkelte laboratorium eller den enkelte hospi-
talsafdeling.

Hermed kan der gennemfares kontinuerlig kvalitetsvurdering af
VKA-behandlingen i et givet geografisk omrade, ligesom der er muligt
at graduere vurderingen til at omfatte hver enkelt behandler eller be-
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handlerenhed. Anvendelse af elektroniske medier og kliniske databa-
sers plads i dette scenarie er oplagt®.

Der synes at vaere sund fornuft i at fastleegge en malveerdi for INR
for den enkelte patient afhaengig af indikationen, og i videst muligt
omfang undgé at komme over eller under det anferte terapeutiske in-
terval. Herved vil et flertal af patienter i VKA behandling kunne hand-
teres pd en INR vaerdi omkring 2,0-3,0%.

Det fremgér af INR-niveauerne (Tabel 5), at en target-INR p& 3.0
vil veere optimal for de mekaniske klapproteser i mitralposition, me-
dens de mekaniske klapper i aortaposition samt biologiske klapper
har behandlingstarget pa 2.5

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

Tabel 5. Anbefalede INR-niveauer og behandlingsvarighed hos voksne

Indikation Range Target

Vengs tromboemboli — (3) 6 — 12 - 24
mdr.s beh.varighed; se afsnit 6.5.

- behandling af dyb vengs trombose og 2,0-30 2.5
lungeemboli

Atrieflimren — leengerevarende (i.e. dre- 2,0-3,0 2.5
vis)

Mitralstenose — laengerevarende 2,0-3,0 2.5

Reumatisk mitralklapsygdom samt risi- 2,0-3,0 2.5
kofaktorer (AF eller embolisering)

Hjerteklapproteser — livslangt

- mekaniske (lavtrombogene) og aor- 20-3,0 2.5
taposition samt SR og normalt venstre

atrium

- mekaniske (hgjtrombogene) og mitral- 25-35 3.0
position

- biologiske klapper (3 mdr.) 2,0-30 2,5
Klapplastikker behandles som biologiske 2,0-3,0 2.5
klapper — 3 mdr.s VKA-beh.

Sekundaer profylakse efter AMI med 2,0-30 2,5

muraltrombe — 3 mdr.

Lavtrombogene proteser: St. Jude Medical og CarboMedic to-fligede proteser
Hgjtrombogene proteser: Tofligede proteser samt Medtronic Hall enkelt vippeskive protese

3.8 Medico-legale og juridiske aspekter

ved antikoagulansbehandling
Patientklagenaevnet har kontinuerligt sager om VKA-behandling til
vurdering, og naevnets afggrelser er med til at afstikke rammerne for
god klinisk praksis inden for VKA-behandling?®".

Indledning

| Ugeskrift for Leeger 159/31, 28. juli 1997, s. 4783-4 refereres en sag
behandlet af Patientklagenaevnet i 1996, hvor en 64-arig mand klager
over behandlingen med for store doser blodfortyndende medicin, og
hvor sagen danner grundlag for, at Patientklagenaevnet praeciserer sin
opfattelse af kommunikationen mellem sundhedsvaesenets primaere
og sekundaere sektor i forbindelse med patienter i AK-behandling
med VKA.

Behandlingsforlebet

En 64-arig mand var i behandling med phenprocoumon efter apo-
pleksi. Den aktuelle phenprocoumondosis var 1,5 mg, 2,25 mg og
2,25 mg fordelt over 3 dage, og derefter forfra efter samme mgnster.
Patienten var i en periode pa 2 maneder tilknyttet et daghospital, og
under opholdet blev medicinen heeldt op i doseringsaesker af persona-
let efter et internt medicinskema, hvor der var anfert tabl. Phenpro-
coumon 1,5, 2,25, 2,25 i 2 uger. | journalen er det anfert, at phenpro-

coumon skulle gives efter skema, og kontrollen skulle foregé via egen
laege. Patienten udskrives til hjemmet af en overlaege, og af epikrisen
fremgik: Phenprocoumon efter skema.

Patientens hustru blev medgivet recept pa medicinen og fyldte dose-
ringsaesker til 4 dage. Epikrisen blev sendt til egen laege 11 dage efter
udskrivelsen. Det interne medicinskema var ikke vedlagt epikrisen.
Fire dage efter udskrivelsen kom en hjemmesygeplejerske i hjemmet,
og fyldte doseringsaeskerne i henhold til en kopi af det interne me-
dicinskema. Det fremgar ikke, hvornar eller af hvem medicinskemaet
var blevet udleveret. Hiemmesygeplejersken opfattede ordinatio-
nen som tabletter i stedet for mg, hvorfor hun ophaeldte 4,5 mg (1%2
tablet), 6,75 mg (2% tablet) og 6,75 mg (2%) tablet p& 1., 2. og 3.
dagen og forfra efter samme mgnster. Dagen efter ringede patien-
tens hustru til egen laege, idet hun syntes, at hendes mand fik for
meget medicin. Ved en konsultation samme dag fandt laegen over-
ensstemmelse mellem medicindoseringsaeskerne og medicinskemaet.
Han fandt, at dosis var upéfaldende, og fandt saledes ikke grund til
endring pa doseringen. Hjemmesygeplejersken, der ligeledes havde
talt med hustruen om dosis, kontaktede daghospitalet for at fa dosis
bekraeftet. Imidlertid var daghospitalet ferielukket, hvorfor hun valgte
at seette sin lid til egen leeges vurdering.

Patientklagenaevnet fandt, at overlaegen havde overtradt laegelovens
§6, stk. 1, fordi han informerede egen laege for sent og ufuldstaen-
digt. Neevnet fandt, at overlaegen hurtigst muligt i forbindelse med
udskrivelsen, eventuelt per telefon eller telefax, burde have informeret
patientens egen laege om, at han skulle overtage den blodfortyndende
behandling. Overlaegen burde tillige have informeret om den tilstraeb-
te vaerdi for blodfortynding (INR-niveau), aktuelle dosis af VKA, varig-
hed af behandlingen og foreslaet neeste kontroldato. Det var Patient-
klagenaevnets opfattelse, at dosis og eventuelle dosiseendringer samt
det tilstraebte blodsterkningsniveau skulle fremga af f.eks. journalno-
tater, medicinskema og udskrivningsbreve, ikke mindst nar behandlin-
gen overgar til andre sundhedspersoner. Det burde ligeledes fremgg,
hvem der havde ansvaret for den videre behandling og kontrol.

Patientklagenaevnet fandt, at egen laege havde overtradt laege-
lovens §6, stk. 1, idet han burde have reageret pa sterrelsen af den
givne dosis, idet den almindelige anbefalede phenprocoumondosis
ved vedligeholdelsesbehandling er fra 1,5 til 4,5 mg dagligt, og ikke
mindst, da patientens hustru havde mistanke om overdosering.

Endelig fandt naevnet, at hjemmesygeplejersken overtradte lov
om sygeplejersker §5, stk.1, idet hun burde have kontaktet egen laege,
og i samarbejde med ham ngje have undersggt, om doseringen var
korrekt, idet hun var bekendt med den saedvanlige phenprocoumon-
dosis og de bivirkninger, der er forbundet med brug af phenprocou-
mon.

P& baggrund af ovennavnte sag kan man fastsla felgende i forbindel-
se med patienter i VKA-behandling, der udskrives til fortsat kontrol
ved egen laege:

1. Udskrivende laege skal hurtigst muligt i forbindelse med udskrivel-
sen eventuelt per telefon eller telefax informere patientens egen
laege om, at denne skal overtage den blodfortyndende behandling

2. Den aktuelle VKA-dosis skal angives, og det skal praeciseres, om
der er tale om mg eller antal tabletter

3. Det tilstraebte INR-niveau skal angives

4. Behandlingsvarigheden skal angives

5. Forslag til neeste kontroldato skal angives
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Yderligere kan det preeciseres, at ovennavnte oplysninger klart skal
fremga af savel journalnotatet, medicinskemaer som udskrivnings-
breve.

3.8.1 De vigtigste regler, cirkularer og love pa omradet®”

a) Leegeloven, LBK. Nr.272 af 19. april 2001

b) Bekendtggrelse om leegers pligt til at fare ordnede optegnelser
(journalfering), BEK nr. 846 af 13. oktober 2003

c) Vejledning om laegers journalfgring, VEJ nr. 118 af 13. oktober
2003

d) Lov om patienters retstilling, LOV nr. 482 af 1. juli 1998

e) Bekendtggrelse om information og samtykke og om videregivelse
af helbredsoplysningermv., BEK nr. 665 af 14. september 1998

f) Vejledning om information og samtykke og om videregivelse af
helbredsoplysninger mv., VE] nr. 430 af 16. september 1998

g) Lov om patientforsikring, LBK nr. 228 af 24. marts 1997

h) Lov om @ndring af lov om patientforsikring og lov om erstatning
for leegemiddelskader, LOV nr. 430 af 10. juni 2003

i) Bekendtggrelse vedrgrende daekningsomrédet for lov om patient-
forsikring. BEK nr 1097 af 12. december 2003

j) Lov om erstatning for leegemiddelskader, LOV nr. 1120 af 20. de-
cember 1995

4. Virkningsmekanismer for
antitrombotiske laagemidler

4.1 Vitamin-K-antagonister

Under behandling med VKA nedsattes aktiviteten (posttranskriptio-
nel) og koncentrationen (transkriptionel) af de K-vitaminafheaengige
koagulationsfaktorer i blodet. Denne antikoagulerende effekt opnas

i seerlig grad ved, at der i leveren sker en blokering af de vitamin-K-
afhaengige trin involveret i dannelsen af biologisk aktive koagula-
tionsfaktorer (posttranskriptionel). Blandt andet h&emmes gam-
ma-karboxyleringen af glutaminsyre pa den N-terminale del af de
vitamin-K-afhaengige koagulationsfaktorer. Gamma-karboxyleringen
er ngdvendig for at de K-vitaminafheaengige koagulationsfaktorer (I,
VI, IX og X) kan undergé en calcium afhaengig konfirmationsaendring.
Andringen muligger bindingen af koagulationsproteinerne til eksem-
pelvis veevstromboplastin og andre co-faktorer pa phopholipid over-
flader. Nar gamma-karboxyleringen ha&emmes reduceres bindingen til
calcium og vaevstromboplastin og dermed koagulationsfaktorernes
biologiske aktivitet. Resultatet heraf er en kompromitteret fibrindan-
nelse, som bade kan pavirke den normale haemostase og forhindre
den ugnskede trombedannelse.

Ved indledning af behandlingen falder aktiviteten af koagulations-
faktorerne II, VII, IX og X med forskellig hastighed som falge 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 maetnings- eller vedlige-
holdelsesdosis (Fig.1). Vitamin-K antagonist behandlingen haemmer
ogsa karboxyleringen af de K-vitamin afhaengige koagulationsinhibi-
torer protein C og S. Halveringstiden af disse inhibitorer er ultra-
kort (f& timer), og derved kan VKA-behandlingen initielt, i takt med
at koncentrationen af inhibitorer falder, inducerer en pro-koagulant
tilstand i blodet. Under normale omstaedigheder vil den antikoagule-
rende effekt af VKA-behandlingen dog vaere dominerende.

VKA'erne warfarin og phenprocoumon absorberes neesten fuld-
staendigt. Proteinbindingen i plasma er meget hgj og den biologiske
effekt afhaenger af koncentrationen af frit leegemiddel i plasma. Plas-
mahalveringstiden er af storrelsesordenen 1-2 degn for warfarin og
6-8 dogn for phenprocoumon. Ligevaegtsniveau er opndet efter ca. en
uge for warfarin og flere uger (ca. 28 dage) for phenprocoumon. Lee-
gemidler eller andre faktorer, der pévirker fx omsaetningshastigheden,
kan medfere betydende sendringer i patientens antikoagulansniveau.
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Fig. 1: Skematisk fremstilling af faldet i de relative aktiviteter af koagulationsfaktorerne Il, VII, IX og X
i plasma efter indledning af peroral antikoagulansbehandling med vitamin-K-antagonister med
henholdsvis maetningsdosis (til venstre) og vedligeholdesdosis (til hgjre).
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4.2 Hepariner
Ufraktioneret heparin (UH) er en heterogen gruppe af anioniske
glukosaminoglykaner med en relativ molekylvaegt pa gennemsnitlig
15.000. Kommercielt heparin bestar af polymerer af to disakkariden-
heder: D-glukosamin-L-iduronsyre og D-glukosamin-D-glukuronsyre.
Med kemisk eller enzymatisk nedbrydning kan UH spaltes til lav-
molekyleert heparin (LMH). LMH-praeparater er heterogene hvad an-
gar molekylstarrelse og antikoagulanseffekt, men den gennemsnitlige
molekylvaegt ligger seedvanligvis imellem 4.000 og 5.000.

UH hammer indirekte koagulationskaskaden. Ved intravengs admi-
nistration indtraeder antikoagulanseffekten gjeblikkeligt i form af en
katalysering af interaktionen mellem antitrombin og de aktiverede
koagulationsfaktorer lla (trombin) og Xa, hvorved disse inaktiveres.
Inaktiveringen af trombin forhinder ikke kun omdannelsen af fibrino-
gen til fibrin, men bremser ligeledes den trombin-inducerede aktive-
ring af trombocytter samt koagulationsfaktor V og VIII.

De forskellige former for LMH virker kraftigere inhiberende pa fak-
tor Xa end pa faktor lla. Proteinbindingen af LMH er mindre end for
UH, og der er mindre interaktion med trombocytter.

| klinisk sammenhaeng opnas der forskellige fordele ved anvendel-
se af LMH i forhold til UH. LMH har en leengere plasmahalveringstid
og en mere ensartet antikoagulanseffekt efter vaegtbaseret dosering
i forhold til UH. Dette tillader, at LMH administreres én gang daglig
uden laboratoriemaessig monitorering ved terapeutisk anvendelse*” 8,
LMH-behandling i hgjrisikosituationer som fx AKS skal dog doseres
to gange i degnet. Saerlige forhold ger sig ogsa geeldende bl.a. under
graviditet (se afsnit 6.6.3.1).

I kliniske studier kan der med subkutan administration af LMH
opnds mindst den samme terapeutiske effekt ved etableret vengs og
arteriel tromboemboli som med intravengs infusion af UH, uden at
der optraeder flere bladningskomplikationer. Ved etableret dyb ve-
netrombose (DVT) har LMH i forhold til UH i ekvipotent dosering
endda vist mindre bladningstilbgjelighed* *°. LMH har kun beskeden
effekt pa APTT, som derfor ikke kan anvendes ved behandlingskon-
trol. Anti-Xa malinger kan, med begraensninger, anvendes som et
mal for LMH-aktiviteten (se afsnit 5.2.2.). Det kraever dog primeert
en omhyggelig metode validering som er specifik for analyseudsty-
ret og LMH preaeparationen®. Foretages denne, er der dog fortsat tale
om en begraenset klinisk anvendelighed i forhold til den antikoagule-
rende effekt, idet anti-lla aktiviteten ogsa bidrager til denne. Det er
derfor heller ikke overraskende, at anti-Xa malingerne ikke har vist sig
at veere predictive for den samlede antitrombotiske effekt og risikoen
for bledning®™ 2. Ved monitoreringen af LMH til svaert overveegtige,
nyreinsufficiente, gravide, neonatale og spaedbern kan anti-Xa malin-
gerne dog give indblik i farmakokinetikken hos disse patienter.

Ved terapeutisk anvendelse af LMH s.c. kan anti-Xa »peak« niveau
males efter 4 timer og skal ligge pa 0,3-1,0 enh./mL.

Dosis af UH, ved behandling af etableret tromboembolisk syg-
dom, skal afstemmes ved maling af P-koagulation, intern + feelles
vej (APTT), der registrerer koagulationstiden efter tilsetning af en
aktivator til plasma. Ved anvendelsen af terapeutiske heparin doser
stiles mod en forlaengelse af APTT pa 1,5 — 2,5. Méalingerne af APTT er
dog ikke standardiseret, og der findes stor variabilitet i malingerne pa
grund af anvendelsen af forskellige tromboplastin reagenser og analy-
seudstyr (se 5.2.2.)% %4,

4.3 Trombocytfunktionshammere
Bedst dokumentation for antitrombotisk effekt findes for ASA (se af-
snit 6.1 0g 6.3).

ASA nedseetter trombocytaggregation stimuleret af trombogene
stimuli som kollagen, adrenalin, ADP og arakidonsyre. ASA blokerer
effektivt og irreversibelt enzymet cyklooxygenase og dermed dannel-
sen af tromboksan A, (TxA_). Heemningen af TxA, produktionen anses
for at vaere den vaesentligste for stoffets antitrombotiske effekt. En
enkelt dosis ASA pa 100 mg kan blokere TxA, syntesen fuldstaendig,
og effekten kan vedligeholdes med s lidt som 30 mg daglig.

Det har vaeret haevdet, at den antitrombotiske effekt af ASA be-
granses pa grund af stoffets heemning af endotelcellernes produktion
af prostacyclin (PGL,), der hammer trombocytaggregation og giver
vasodilatation. En postuleret dynamisk ligevaegt mellem TxA, og PGl,
af betydning for trombedannelsen er ikke biologisk verificeret, og kli-
niske studier har ikke givet sikre holdepunkter for nedsat ASA effekt
ved stigende doseringer.

Imidlertid er risikoen for gastrointestinale bivirkninger og bled-
ningskomplikationer under ASA behandlingen proportional med dosis,
hvorfor den laveste dosis, som giver maksimal behandlingsgevinst,
ber anvendes. Ved indikation for akut ASA intervention anvendes en
steddosis pd 150 mg, hvorefter der til vedligeholdelsesbehandling kan
anvendes en dosering pa 75 mg.

Clopidogrel og Ticlopidin er naert besleegtede og haemmer trom-
bocytten ved at blokere den ADP-inducerede trombocytaggrega-
tion®s; (se afsnit 6.1.3.2). Ticlopidin doseres 2 gange daglig, mens
Clopidogrel, der har en leengere halveringstid, doseres 1 gang daglig.
En vaesentlig forskel pa disse to praeparater er, at Ticlopidin kan give
anledning til knoglemarvsdepression med neutropeni og/eller trom-
bocytopeni, medens dette ikke er beskrevet for Clopidogrel. Ved
behandling med ADP-antagonist bar Clopidogrel derfor generelt fore-
traekkes. Ved direkte sammenligning imellem Clopidogrel og Ticlo-
pidin i forbindelse med stentbehandling har Clopidogrel vist samme
effekt som Ticlopidin med signifikant faerre bivirkninger. For at opna
en hurtigt indseettende effekt af Clopidogrel (indenfor 24 timer) an-
befales en steddosis pa 300 mg og herefter en daglig vedligeholdel-
sesdosis pa 75 mg.

Ticlopidin 500 mg to gange dagligt med laboratoriekontrol for ud-
vikling af neutropeni (hver 14. dag under behandlingen samt 14 dage
efter seponering) kan anvendes hos patienter med clopidogrelintole-
rans. Tilladelse fra Leegemiddelstyrelsen sgges.

Dipyridamol @ger koncentrationen af cAMP i trombocytten via en
haemning af fosfodiesterase. Desuden haemmes den cellulaere opta-
gelse af adenosin. Dipyridamol har ikke vist noget sikkert terapeutisk
potentiale ved kardiovaskulaere tromboemboliske sygdomme.

4.4. Direkte trombinha@mmere
4.4.1. Parenterale direkte trombinhaemmere
| modseetning til indirekte trombinhaemmere som UH og LMH,
der virker ved at katalysere den naturligt forekommende trombin-
hamning af antitrombin og/eller heparin cofaktor II, binder direkte
trombinhaemmere (DTI) sig direkte til trombin og blokerer dets
virkning. Herved haemmes fibrindannelse, trombinmedieret aktive-
ring af FV, VIII, XI, og XlII, samt trombin-induceret trombocytaggre-
gation. Ved interferens med disse feed-back mekanismer pavirker
DTl ogsa trombindannelse.

Hirudin er et polypeptid, som farst blev isoleret fra iglens spyt-
kirtler. Hirudin er en bivalent haemmer, som bindes béde til trombins
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active bindingsplads og heparinbindingspladsen. Stoffet udskilles
gennem nyrerne og har en halveringstid pa 90-120 minutter ved in-
travengs og 120-180 minutter ved subkutan administration. Der er to
rekombinate hirudin praeparater, lepirudin og desirudin. Lepirudin an-
vendes til behandling af heparin-induceret trombocytopeni (HIT). Der
er ingen selektiv antagonist, som kan ophaeve virkningen af hirudin.

Bivalirudin er et syntetisk derivat af hirudin og indeholder 20
aminosyrer. Stoffet er, som hirudin, en bivalent haemmer af trombin.
Stoffet nedbrydes langsomt af trombin, hvorved den enzymatiske ef-
fekt af trombin genetableres. Bivalirudin har en halveringstid péa 25
minutter og nedbrydes ved en kombination af hepatisk metabolisme
og proteolyse. Kun en mindre procentdel elimineres via nyrerne. Der
er ingen selektiv antagonist, som kan ophaeve den antikoagulerende
effekt af bivalirudin. Stoffet har fundet anvendelse inden for kardiolo-
gien (se afsnit 6.1.3.6.)

Argatroban er et lille, syntetisk fremstillet, univalent molekyle,
som kompetitivt og reversibelt heemmer den aktive bindingsplads pa
trombin. Det har en halveringstid pa 45 min og metaboliseres i leve-
ren. Anvendes til behandling af HIT. Der er ingen selektiv antagonist,
som kan ophaeve virkningen af argatroban.

4.4.2. Orale direkte trombinhaemmere

To orale DTI, ximelagatran og dabigatran etexilat, er blevet eller bli-
ver evalueret i fase Ill undersggelser. De er begge syntetiske, ikke
farmakologisk aktive stoffer, som i kroppen omdannes til de aktive
metabolitter melagatran og dabigatran. Stofferne haemmer trombin
ved reversibel binding til trombinets aktive site. Efter peroral admini-
stration opnds maksimal plasmakoncentration af stofferne efter 2-3
timer og halveringstiden er 3-4 timer for melagatran og 12-14 timer
for dabigatran. Begge stoffer elimineres primaert via nyrerne, hvor-
for plasmakoncentrationen kan forventes at stige hos patienter med
pavirket nyrefunktion. Det terapeutiske vindue for stofferne er bredt,
hvorfor stofferne har vaeret anvendt i fast dosering (150 mg for dabi-
gatran etexilat).

Ved leengerevarende anvendelse har ximelagatran givet anledning
til transitorisk pavirkning af leverfunktionsparameter med stigning
i ALAT 23 gange @vre normalomrade hos ca 8% af patienterne, og
hos de fleste ses pavirkningen mellem 1 og 6 méaneder efter start af
behandlingen. P4 trods af positive behandlingsresultater blandt andet
ved atrieflimren, hvor stoffet er blevet sammenlignet med warfarin,
er stoffet blevet trukket tilbage, og alle igangvaerende studier stoppet.

Dabigatran etexilat er indtil videre kun evalueret hos et begraenset
antal patienter og stigning i ALAT er kun observeret hos ca. 2% af pa-
tienterne og klinisk betydende tilfaelde er ikke observeret.

Dabigatran etexilat fase Ill studier ved atrieflimren og vengs trom-
boemboli pagar.

Der findes ikke nogen selektiv antagonist, som kan ophaeve den
antikoagulerende effekt af dabigatran.

Som en klasse har DT potentielt bade biologiske og farmakoki-
netiske fordele frem for heparinerne. | modseetning til UH og LMH
hammer DTI bade frit og fibrinbundet trombin med mulig sterre
effekt pa fibrindannelse. Desuden har DTI en mere forudsigelig anti-
koagulerende effekt, da det ikke bindes til plasmaproteiner og ikke
neutraliseres af platelet factor 4 (PF4).

4.5 Pentasakkarider og andre faktor Xa
hammere

4.5.1. Parenterale pentasakkarider

Fondaparinux er en indirekte faktor Xa (FXa) h&emmer, som frem-

stilles syntetisk ud fra heparins pentasakkarid sekvens. Sammenlig-
net med det naturligt forekommende pentasakkarid er strukturen af
fondaparinux blevet modificeret, sdledes at det har en gget affini-
tet for antitrombin. Den specifikke anti-Xa aktivitet er ca 700 gange
hgjere end for LMH. Fondaparinux bindes reversibelt til antitrombin,
hvis bindingsaffinitet over for FXa, men ikke trombin, herved gges.

Efter subkutan administration absorberes fondaparinux 100%.
Stoffet elimineres uomdannet via nyrerne og halveringstiden er ca 17
timer hos yngre og 21 timer hos zldre, hvilket afspejler den reduce-
rede nyrefunktion hos zldre.

Fondaparinux giver en forudsigelig antikoagulerende virkning, og har
lineaer farmakokinetik ved administration subkutant i dosering fra 2
til 8 mg. Det bindes ikke til plasmaproteiner. Anvendes i fikseret dosis
subkutant én gang dagligt. En dosis pa 2,5 mg anvendes hos patienter
med akut koronar syndrom medens der anvendes en dosis pd 7,5 mg
til patienter med vengs tromboemboli.

Som fondaparinux er idraparinux en selektiv indirekte FXa haammer.
Idraparinux har en antitrombin affinitet, som er mere end 10 gange
hojere end fondaparinux. Halveringstid ca. 80 timer. Heemning af FXa
aktivitet af idraparinux er dosis-afhaengig, og stoffet administreres pa
grund af den lange halveringstid én gang om ugen.

Der er opnaet positive resultater med idraparinux i fase Ill studier
hos patienter med vengs tromboemboli over for konventionel anti-
koagulerende behandling, og der pagér fase Ill studier med idrapari-
nux analog, hvis antikoagulerende effekt kan haemmes med specifik
antidot.

Et fase Il studie hos patienter med atrieflimren matte afbrydes
pa grund af flere bledningskomplikationer med idraparinux end med
warfarin.

Der findes ikke selektiv antagonist, som kan opheeve den antikoa-
gulerende effekt af fondaparinux og idraparinux.

4.5.2. Orale faktor Xa hemmere

En reekke orale FXa haemmere er udviklet og gennemgér klinisk
evaluering. Molekylevaegten er ca. 500 D og stofferne heemmer FXa
via en direkte binding til den katalytiske bindingsplads p& molekylet.
Hammer béde frit FXa og FXa, som indgér i protrombinase komplek-
set.

Kliniske data findes for mindst 5 stoffer razaxaban, apixaban, ri-
varoxaban, LY 5157117 og YM 150 overvejende fra korttidsbehand-
ling i fase Il studier hos patienter med vengs tromboemboli eller som
tromboseprofylakse efter sterre ortopaedkirurgi.

Stofferne synes at have et bredt terapeutisk vindue. Dosis af ri-
varoxiban mellem 20 og 30 mg én gang dagligt og af LY 5157117
mellem 100 og 150 mg én gang dagligt har vist samme effekt som
enoxaparin til forebyggelse af dyb venetrombose efter stgrre orto-
padkirurgi uden gget bledningsrisiko. Der planlaegges sterre studier
bade ved atrieflimren og hos patienter med akut koronar syndrom
(fase Il studie med apixaban startet).

Der findes ikke selektiv antagonist, som kan opheeve den antikoa-
gulerende effekt af disse stoffer.

4.6 Nye antitrombotiske stoffer

P4 trods af en veletableret antitrombotisk behandling af patienter
med blandt andet ASA, clopidogrel, GP IIb/llla receptor haammere,
LMH og andre antikoagulantia er risikoen for nye iskaemiske tilfeelde
hos patienter med akut koronar syndrom fortsat hgj. | de senere ar
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har opmaerksomheden veeret rettet mod det forhold, at mange pa-
tienter har utilstraekkelig effekt (er resistente over for) ASA og clopi-
dogrel*®.

Udvikling af orale GP lIb/llla receptor heammere stoppede pa
grund af en uventet gget letalitet under behandling med disse stoffer.

Derimod synes nye ADP receptor-blokerende stoffer lovende og to
stoffer, prasugrel og AZD6140, testes nu i sterre fase Ill studier.

Prasugrel er, som clopidgrel, et thienopyridin, som aktiveres i leve-
ren, men er mere potent og har hurtigere indseettende effekt end clo-
pidogrel. | et fase Il studie med 904 patienter, som fik foretaget per-
kutan koronar intervention (PCl) fandtes prasugrel ligesa sikker hvad
angdr bledningskomplikationer som clopidogrel og der var numerisk
feerre iskaemiske tilfaelde hos de prasugrel-behandlede patienter®”.

Et stort fase Ill studie ligeledes med PCI-behandlede patienter pagar
(TRITON-TIMI 38).

AZD6140 er en non-thienopyridin direkte virkende og reversibel
P2Y, receptor antagonist, som er undersggt i fase Il studier hos pa-
tienter med stabil aterotrombotisk sygdom®® og med ustabile koro-
nare syndromer®. Stoffet har en hurtig indsaettende og dosisafhaen-
gig heemmende effekt pa trombocytaggregation ex vivo hos disse
patienter og kan haemme trombocytaggregationen hos clopidogrel-
resistente patienter. Sammenlignet med clopidogrel er der numerisk
feerre iskaemiske tilfaelde hos AZD6140 behandlede patienter uden
oget bladningsrisiko. Et sterre fase Ill studie hos patienter med akut
koronar syndrom pégér (PLATO).

AR-C69931MX (Cangrelor) har strukturel lighed med og virkning
pa P2Y_, receptoren som AZD6140, men skal administreres intrave-
nest. De forelgbige erfaringer med stoffet til anvendelse ved PCl er
lovende®.

4.7 Kombinationsbehandling

Der er en raekke kliniske situationer, hvor behov for kombinationsbe-

handling kan overvejes.

1. Tromboemboliske komplikationer under en igangvaerende AK-be-
handling

2. Igangveerende behandling med acetylsalicylsyre (ASA) eller anden
trombocytheemmer hos patient med indikation for AK-behandling

3. Igangvaerende AK-behandling hos patient med indikation for ASA
behandling eller anden trombocythaemmer

Ferstnaevnte tilfaelde er iseer relevant i relation til AK-behandling hos
patienter med artificiel hjerteklap, hvor kombinationen af AK-be-
handling og acetylsalicylsyre ASA 75-100 mg er mere effektiv end
AK-monoterapi, uden samtidig signifikant gget risiko for alvorlige
bledningskomplikationer.

Kliniske situationer, hvor AK-behandling er indiceret og mere effektiv
end ASA-behandling, er ved artificiel hjerteklap, DVT, LE og atrieflim-
ren. Hos patienter med én af disse tilstande, kan der ogsa blive indi-
kation for behandling med ASA ved samtidig aterotrombotisk sygdom
saledes cerebrovaskuleaer sygdom, perifer arteriel sygdom (PAD) eller
iskeemisk hjertesygdom (IHD). Serlige problemer kan opstd ved akut
koronar syndrom (AKS), hvor der indsettes stent.

Apopleksi eller transitorisk cerebral iskaemi (TCI): Hos ikke AK-be-
handlede patienter er det indiceret at give ASA kombineret med dipy-
ridamol. Ved indikation for AK-behandling har ASA dog ferste priori-
tet, dels da dipyridamol ikke er undersggt i kombination med ASA og
AK og dels, da ASA er mere effektiv som tromboseforebyggelse ved

cerebrovaskuleere tilfaelde end dipyridamol. Endelig har dipyridamol
ingen dokumenteret effekt hos patienter med aterotrombose andre
steder end cerebrovaskuleert (fx. ved PAD og IHD).

Hos en patient med indikation for ASA i kombination med clopidogrel
hvor der i forvejen behandles med dipyridamol seponeres denne me-
dikation og behandlingen med clopidogrel fortsaetter laengerevarende
hos disse patienter med iskeemiske manifestationer i flere kargebe-
ter. Akut koronar syndrom (AKS): Ved AKS vil det saedvanligvis veere
indiceret at give ASA i kombination med clopidpogrel. Sidstnaevnte
i op til 12 méneder bdde hos patienter, som behandles konservativt,
og hos patienter som far revaskulariserende behandling med by-pass
eller stent. De fleste patienter behandles med stent, og her er kom-
binationen af ASA og clopidogrel vigtig, iseer hvis patienten er blevet
behandlet med en sékaldt drug eluting stent (DES).

Imidlertid er der betydelig sget bledningsrisiko ved anvendelse
af bdde AK, ASA og clopidogrel, hvorfor der anbefales stram styring
af INR lavt i niveau (2,0 — 2,5) og sa kort clopidogrel behandlingsva-
righed som muligt. Ved DES efter individuel vurdering 3-6 maneder,
men safremt almindelig metalstent er anvendt kan clopidogrel be-
handlingsvarigheden forkortes til 1 maned.

Hos patienter i AK-behandling, som indlaegges med AKS, fortsaet-
tes denne behandling, og der vil ikke vaere indikation for behandling
med LMH, safremt INR er i terapeutisk niveau.

Ved intolerans over for ASA kan clopidogrel anvendes i stedet og kan
kombineres med AK-behandling med INR niveau efter saedvanlige
retningslinier.

Omvendt kan ASA behandling vaere indiceret hos patienter i AK-
behandling, safremt der optraeder akut koronar syndrom (ustabil an-
gina pectoris og akut myokardieinfarkt) eller akut cerebrovaskuleert
tilfeelde (TCl eller apopleksi).

Ved kombinationsbehandling anbefales at anvende en lav dosis
acetylsalicylsyre 75-100 mg og moderat intensitet af AK-behandling
med INR 2,0-3,0. Det er en let gget risiko for bledningskomplikatio-
ner under kombinationsbehandlingen i forhold til AK-behandling givet
som monoterapi®" ¢,
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5. Laboratoriekontrol af
antitrombotisk behandling

5.1 Vitamin-K antagonister (INR)

5.1.1 Standardisering af laboratoriekontrollen
Aktivitetsbestemmelse af koagulationsfaktorerne Il, VIl og X er ngd-
vendig til kontrol af antitrombotisk behandling med VKA. Analyse-
princippet blev introduceret i 1935 af amerikaneren Quick og be-
naevnt protrombintid (PT). Analysens kvalitet er yderst vigtig for at
sikre, at behandlingsintensiteten er tilstraekkelig til at forsinke eller
standse trombedannelsen uden samtidig at medfere alvorlige bled-
ningskomplikationer. De terapeutiske intervaller er fastlagt klinisk, og
det er derfor af sterste betydning, at analyseresultaterne er standar-
diserede og sammenlignelige. For at sikre den ngdvendige sammen-
lignelighed og kvalitet af analysen har WHO udarbejdet en rekom-
mandation®-%, som den danske Sundhedsstyrelse har tiltradt. Dansk
Selskab for Klinisk Biokemi, Dansk Selskab for Intern Medicin og
Dansk Selskab for Klinisk Immunologi har til brug i sundhedsvaesenet
udarbejdet en vejledning og rekommandation vedrarende standardi-
sering og brug af protrombintidsbestemmelsen®e.

5.1.2 International Normalized Ratio (INR)

Princippet i Quicks protrombintidsbestemmelse er en tilseetning af
vaevstromboplastin (veevsekstrakt) til citratstabiliseret blod eller
plasma og maling af koagulationstiden efter tilsaetning af calcium.
Med senere modifikationer tilseettes koagulationsfaktor V og fibrino-
gen til reaktionsblandingen for at sikre optimal koncentration af disse
komponenter. Graden af antikoagulation males som forlaengelse af
koagulationstiden. Resultatet er saedvanligvis blevet udtrykt som »%
aktivitet« eller »fraktion aktivitet« ved at aflaese det opnaede resultat
pa en fortyndingskurve af normal plasma. En anden resultatangivelse
er PT-ratio, der angiver forholdet mellem koagulationstiden af patien-
tens plasma og »normal« plasma. En lang raekke faktorer influerer péa
resultatet som falge af forskellige analyseprincipper og metoder®®.

For at forbedre disse forhold har WHO rekommanderet indferelse
af en international skala til vurdering af intensiteten af antitrombotisk
behandling med VKA, den standardiserede PT-bestemmelse (Interna-
tional Normalized Ratio, INR)®*.

INR er defineret som den PT-ratio, der ville fas, hvis WHO's refe-
rencetromboplastin havde vaeret anvendt til bestemmelse af forhol-
det mellem patientens og normale personers gennemsnitlige PT ud-
trykt i sekunder. INR modellen standardiserer saledes det PT resultat,
der opnés ved anvendelse af et lokalt tromboplastin og lokal metodik.
INR beregnes saledes:

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

Eksponenten ISI repraesenterer International Sensitivity Index og er et
mal for et givet tromboplastins falsomhed for nedszettelse af aktivi-
teten af de K-vitaminafhaengige koagulationsfaktorer. ISI beregnes af
det enkelte laboratorium.

INR-systemet er etableret til at rapportere intensiteten af en anti-
koagulans behandling med VKA. At udtrykke en given PT-ratio som
INR kraever sédledes kun oplysninger om den gennemsnitlige PT hos
normale med det anvendte tromboplastin samt dettes ISI-vaerdi.

Denne ISI-vaerdi angiver heeldningskoefficienten pa den rette linie,
der fas ved at afsaette de logaritmerede vaerdier af PT-ratio hos nor-
male og hos peroralt antikoagulerede patienter ved kalibrering af et
givet tromboplastin over for WHO's referencetromboplastin. INR kan
derfor strengt taget kun anvendes ved kontrol af peroral AK-behand-

ling og er ikke defineret til brug for diagnostisk evaluering af andre
erhvervede koagulationsdefekter som fx heriditaere koagulopatier og
leversygdomme. | sddanne situationer mé man som generelt i klinisk
biokemi etablere et selvstaendigt referenceomrade.

5.1.3 Standardisering af INR i Danmark

Indferelsen af den standardiserede PT-bestemmelse i Danmark ma
betragtes som en standardisering pa internationalt niveau, der tillader
det enkelte laboratorium at afgive svar pa en given PT-bestemmelse

i en feelles international skala — INR. Den interlaboratorielle variation
(udtrykt i variationskoefficienten CV) er 4-6 % bedgmt ved DEKS's
nationale kontrolmateriale.

5.1.4 Praktisk klinisk anvendelse af INR

Under indledningen af en antikoagulans behandling med VKA falder
koagulationsfaktorerne II, VII, IX og X til samme relative niveau, men
med forskellig hastighed afhaengig af deres halveringstider i plas-

ma (fra seks timer til mere end tre degn) og farst efter 4-5 degn er
den antikoagulerende effekt opndet, uanset at PT-bestemmelsen vil
vare i (laboratoriemaessigt) niveau i labet af 24-48 timer. Koagula-
tionsfaktor VII og Protein-C/Protein-S falder meget hurtigt — med

en halveringstid i plasma pa ca. seks timer. Da protein-C/protein-S
har potente koagulationshaemmende egenskaber, er der mulighed

for en forbigdende hyperkoagulabel tilstand under behandlingens
initiale fase®”%. Bade klinisk og eksperimentelt er det dokumenteret,
at indledning af antikoagulans behandling udelukkende med VKA kan
aggravere en klinisk trombosetilstand, iseer ved pagéende trombose
samt medfadte defekter i koagulationssystemet. Dette er baggrun-
den for anbefalingen om at indlede antikoagulansbehandling af klinisk
tromboembolisk sygdom med en ca. fem degn varende overlappende
hejdosis heparinbehandling?®3% 5”71, Der foreligger ingen dokumen-
tation for, at heparin-behandlingen ber fortsaette ud over femte be-
handlingsdag’".

INR er specielt introduceret til kontrol af behandlingen af patien-
ter i stabil peroral antikoagulansbehandling og er strengt taget ikke
defineret i induktionsfasen, hvor der findes en uensartet nedsaettelse
af de K-vitaminafhaengige faktorer (Fig. 1).

Uanset dette er det vores opfattelse, at INR kan og skal anvendes
0gsa i denne fase®®.

Nar det gnskede INR-behandlingsniveau er naet, kontrolleres patien-
ten med passende mellemrum, saledes at det gnskede INR-omrade
holdes i over 80% af behandlingsperioden. Afhaengig af stabiliteten
af antikoagulans behandlingen kontrolleres patienterne saedvanligvis
med 1-6 ugers interval. En a&endring i pdgaende behandling med andre
leegemidler eller behandling med nye laeegemidler, visse naturlaege-
midler og kosttilskud, endringer i den medicinske tilstand samt store
andringer i kosten bgr give anledning til hyppigere kontrol af INR og
evt. justering af dosis. Disse praktiske kliniske og laboratoriemaes-
sige aspekter er beskrevet i klaringsrapporten »Praktiske aspekter ved
peroral antikoagulansbehandling«’. Ved ophgr med behandling med
VKA er der ikke dokumenteret hgjere recidivrisiko efter brat sepone-
ring af peroral antikoagulans behandling sammenlignet med gradvis
seponering’ 3.

5.1.5 Patientnaer INR-bestemmelse
INR kan bestemmes pa kapillaer blod eller vengst fuldblod pé sékaldt
patientneert apparatur (POCT). Det sker ved hjelp af en trombopla-
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stin medieret clottids bestemmelse. Resultatet af clottids bestem-
melsen konverteres til en plasma PT-ekvivalent ved hjalp af en mi-
kroprocessor og udtrykkes som PT eller INR™.

Der foreligger en raekke studier omkring akkuratesse og praecision
af disse patientnaere apparaturer, — ikke mindst i EU’s 4. rammepro-
gram vedr. POCT — Standardization. Measurement, and Testing Pro-
gramme »Normalisation and Standardisation of Home Prothrombin
Time Monitors (SMT4-CT98-2269)«, hvor der foreligger en raekke
publikationer, der viser, at bade grove, tilfzeldige fejl og stokastisk va-
riation kan have klinisk relevans?*2%3°,

For at sikre optimal kvalitet i disse patientneere apparaturer er der
bade udarbejdet et generelt referenceprogram med ISO Standard og
—i EU regi — et forslag til en teknologi implementeringsplan, der sikrer
en ekstern kvalitetssikring uafhaengig af producenterne?.

Pa baggrund af EU aktiviteterne er der nu blevet udarbejdet fryse-
terrede plasmaer, som i fremtiden vil kunne indgd som en del af det
nedvendige armamentarium, der skal sikre kvaliteten ved anvendel-
sen af Point-of-Care-Test systemet, hvad enten det sker hos den al-
ment praktiserende laege, i sygehusregi eller hos patienten.

Ud over de omtalte rent teknisk laboratoriemaessige krav til
blandt andet prgvetagning, analysering, kvalitetskontrol og doku-
mentation samt opbevaring af analyseresultater, bgr beslutningen om
at anvende selvmonitoreringen af VKA behandling medfere en grun-
dig uddannelse og treening af patienten, samt en kritisk vurdering af
patientens kompetance i forhold til behandlingsmal. Hvis ovennavn-
te krav overholdes, er der i fremtiden store muligheder for optimering
af den traditionelle behandling ved en kombination af POCT-malin-
ger, eksterne kvalitetssystemer og web-baserede computer under-
stattede behandlingsalgoritmer. Disse behandlingsalgoritmer kunne,
inden for definerede rammer, geres tilgaengelige for patienterne for
hjemmedosering. Ansvaret for behandlingen skal ved enhver form for
behandling tydeliggeres.

5.2 Hepariner

5.2.1 Profylaktisk heparinbehandling

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

5.2.2 Heparinbehandling af etableret tromboembolisk sygdom

| modsaetning til behandling med VKA findes der ingen international
rekommandation for kontrol af antikoagulationsniveauet ved hepa-
rinbehandling. Hvorvidt heparin i indledningsfasen af antitrombotisk
behandling skal gives subkutant eller kontinuerligt intravengst har
veeret meget omdiskuteret. En metaanalyse har sandsynliggjort, at
heparin administreret subkutant er mere effektivt og mindst lige sa
sikkert som kontinuerlig infusion af heparin ved DVT.

En raekke forhold vanskeligger sammenligning mellem forskellige
heparinregimer. Siden Basu et al.”® rekommanderede en forleengelse
af APTT pa 1.5-2.5 gange har dette vaeret klinisk praksis. Imidler-
tid udtrykkes resultatet pé forskellig made: som koagulationstid (i
sekunder), eller som ratio beregnet i forhold til @vre referenceveerdi,
normal gennemsnitlig vaerdi eller normalt prevemateriale. | en raekke
internationale kvalitetskontrolundersegelser er pavist stor niveauva-
riation’” 78, Dette er betinget af anvendelse af forskellige ikke stan-
dardiserede reagenser og analysemetoder. Pa trods af disse proble-
mer anbefales det nu, at man ved anvendelse af UH til behandling

af etableret tromboembolisk sygdom ber kontrollere APTT (bade

ved den subkutane og den intravengse anvendelse), sdledes, at APTT
kontrolleres fgrste gang seks timer efter sidste heparininjektion, seks
timer efter dosisjustering og ellers én gang daglig. Behandling med
VKA pabegyndes samtidig med indgift af heparin, og heparinbehand-
lingen fortseetter i mindst fem dage, eller indtil INR har veeret i tera-
peutisk niveau to degn. Monitorering af APTT anvendes i stort set alle
studier, der dokumenterer en effekt af heparin ved tromboembolisk
sygdom. Det er veesentligt for behandlingseffektiviteten, at der er

en antikoagulanseffekt far naeste heparininjektion, (fx APTT >1,5 x
udgangsveerdi), men der er ikke nogen sikker ssmmenhaeng imellem
APTT-niveau og bledningsrisiko.

Heparinbehandlingen (UH) startes med en bolus injektion pa
5.000 enh. intravengst. Den gennemsnitlige degndosis ved subkutan
dosering er 30-40.000 enh. fordelt pa to doser, medens den seedvan-
lige intravengse dosis er 1.000 enh. / time.

Ved heparinbehandling af patienter med DVT, LE uden forudgden-
de trombolyse samt i forbindelse med uAP og AMI uden ST-elevation
kan UH erstattes med LMH. Sidstnaevnte behandling gives subkutant
i en dosering, der afhaenger af patientens vaegt, og der foretages in-
gen laboratoriemaessig kontrol af effekten pa koagulationssystemet
undtagen hos gravide (se afsnit 6.6.2 ). Ved terapeutisk anvendelse af
LMH hos gravide (fx ved DVT eller LE) omfatter den laboratoriemaes-
sige kontrol maling af haemning af faktor Xa (anti-Xa) samt trombo-
cyttal. »Peak« anti-Xa skal ligge pa 0,3-1,0 enh./ml 4 timer efter s.c.
administration og males sammen med trombocytkoncentration ved
terapistart, efter 1 uge samt i graviditetens 28. og 36.uge. Anven-
des profylaksedoser af LMH hos risikopatienter fx fra graviditetens
16. uge, males anti-Xa, som skal ligge mellem 0,1 og 0,4 enh./ml, og
trombocytkoncentration pa de samme tidspunkter.

Det kan anbefales, at patienter, som behandles med heparin (en-
ten UH eller LMH) i mere end fem dage, jeevnligt far bestemt trom-
bocytkoncentrationen pga. risikoen for trombocytopeni (se afsnit
8.3).

5.3 Trombocytfunktionsh®&mmere
Kontrol af trombocyttal kan veere indiceret ved anvendelse af nogle
af trombocytfunktionsh&mmerene (se afsnit 6.1.3.1 og 8.4).

5.4 Direkte trombinha@mmere

Ved intravengs behandling med bivalirudin startes med bolus 1T mg/
kg, 2,5 mg/kg/time i 4 timer og derefter 0,2 mg/kg/time i op til 20 ti-
mer. Pa grund af den lineaere dosis responskurve, er det ikke ngdven-
digt at monitorere den kliniske effekt af bivalirudin’.

5.5 Pentasakkarider og andre faktor Xa
hammere

Fondaparinux er ikke blevet monitoreret i de kliniske studier, som har

dokumenteret stoffets anvendelse i patientbehandlingen. Fondapari-

nux har kun beskeden eller ingen effekt pa de rutinemaessigt anvend-

te koagulationsundersggelser som APTT og ACT.
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6. Antitrombotisk behandling
ved kardiovaskulare
sygdomme

6.1 Iskamisk hjertesygdom

6.1.1 Primaer pravention hos raske

Tre store undersggelser*® #- 8 med ASA har vist inkonsistente re-
sultater: En mulig reduktion i hyppigheden af AMI, men pa bekost-
ning af en statistisk insignifikant egning i risikoen for haemorrhagia
cerebri. | Thrombosis Prevention Trial sés en signifikant reduktion i
forekomsten af IHD pa ca. 0,25% arligt hos hgjrisiko maend; lav-dosis
warfarin og lav-dosis aspirin (75 mg) var omtrent lige effektive, men
kombinationen var mere effektiv end hver iszer, dog sas sget haemor-
rhagisk apopleksi efter warfarin. Det helt nye PPP-studie viste, at der
hos mand og kvinder med tilstedeveerende, traditionelle risikofakto-
rer for iskaemisk hjertesygdom, fandtes en signifikant effekt af ASA
100 mg daglig: En &rlig reduktion i kardiovaskuleaer ded pa ca. 0,2%
og pé ca. 0,6% i alle events. Blgdningsrisikoen blev angivet som ac-
ceptabel* 4,

ASA behandling hos raske reducerer ikke mortaliteten og

er behaftet med en oget risiko, omend meget ringe, for
haemorrhagia cerebri. Derfor kan en generel anvendelse som
primar profylakse ikke anbefales (dokumentationsniveau
2B-2C), men behandling kan tilbydes midaldrende med seer-
lig hoj risiko for kardiovaskulaer sygdom (dokumentationsni-
veau 1A for denne gruppe).

6.1.2 Stabil angina pectoris
Flere undersggelser har vist, at ASA ved stabil AP og ved stum iskaemi
klart reducerer AMI-incidensen og mortaliteten** 48" 8,

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

6.1.3 Ustabil angina pectoris og AMI uden ST-elevation
Angiografiske, angioskopiske, patologiske og biokemiske studier har
vist en betydelig forekomst af plaqueruptur med intrakoronar trom-
bedannelse ved uAP® 8. Angiografisk pavist intrakoronar trombe er
prediktor for falgende end-points: Ded i hospitaliseringsperioden,
AMI og subakut/akut revaskularisering, ligesom der er en forbindelse
mellem intrakoronar trombe og hvilesmerter. Antitrombotisk behand-
ling med trombolyse, heparin og ASA synes derfor rationel.

Patoanatomiske undersggelser har vist, at de fleste tromber har
en lagdelt struktur med trombemateriale af forskellig alder. Dette
tyder pa, at tromben dannes ved gentagen mural deponering og end-
videre, at der ved uAP kan foregd en langsom og intermitterende pro-
gredierende trombogen proces. | modseetning til den akutte trombo-
tiske okklusion ved AMI med ST-elevation vil muligheden for at bedre
tilstanden med trombolytika derfor vaere ringere, hvilket ogsa er vist
i kliniske studier. Trombolyse er derfor ikke indiceret ved uAP og AMI
uden ST-elevation.

Formélet med den antitrombotiske behandling ved uAP og AMI
uden ST-elevation (NSTE-AKS) er at nedsaette risikoen for AMI og
ded samt komplikationer i forbindelse med en eventuel efterfglgende
revaskulariserende behandling.

6.1.3.1 Acetylsalicylsyre

ASA haemmer trombocytproduktionen af TxA, og dermed trombo-
cytaggregation og vasokonstriktion. Fire randomiserede, dobbelt-
blinde placebokontrollerede studier har vist en signifikant reduktion
pa 51-71% i risikoen for AMI og ded under ASA behandling®>. ASA
dosis har vaeret helt ned til 75 mg daglig med start af behandlingen i
gennemsnit otte timer efter sidste smerteepisode til otte dage efter
indleeggelsen. | RISC-studiet havde halvdelen af patienterne AMI uden
ST-elevation, og der var ogsa signifikant ASA effekt hos disse patien-
ter®. Behandlingsvarigheden i de fire studier var fra i gennemsnit
seks dage til 18 maneder.

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

6.1.3.2 Clopidogrel

| CURE-studiet®” blev der randomiseret 12.562 patienter til clopi-
dogrel 300 mg bolus efterfulgt af 75 mg daglig sammen med ASA
80-325 mg daglig, eller ASA monoterapi inden for 24 timer efter de-
butsymptomer ved NSTE-AKS. Allerede efter 24 timer var der signi-
fikant effekt af clopidogrel pd kombinationen af kardiovaskuleer ded,
AMI, apopleksi og refrakteer iskaemi. Primeert endepunkt kardiova-
skuleer ded, non-fatal AMI og non-fatal apopleksi blev reduceret med
20% fra 11,4 til 9,3% i lebet af gennemsnitlig 9 maneder, og der sés
samme relative risikoreduktion pa ca. 20% hos alle subgrupper — ogsa
efter intervention i PCI-CURE studiet® og i CREDO®. CREDO viste
o0gsa, at start af clopidogrel > 6 timer fgr PCI kunne reducere risikoen
for iskeemiske tilfeelde sammenlignet med en kortere latenstid. Sterre
bledningskomplikationer @ges under kombinationsbehandling clopi-
dogrel plus ASA sammenlignet med ASA alene, og szrlig hgj blad-
ningsrisiko ses i forbindelse med CABG, hvor clopidogrel har veeret
givet inden for 5 dage.

Startdosis af clopidogrel var 300 mg i CURE, men senere studier
har vist en hurtigere indsaettende og starre effekt af 600 mg hos PCl
behandlede patienter®°' og bedre beskyttelse mod myokardieskade
uden gget bladningsrisiko®. Ved clopidogrelintolerans kan man an-
vende ticlopidin, se 4.3.

Hos patienter med uAP og AMI uden ST-elevation, som viser dyna-
miske EKG-forandringer og/eller stigning i de biokemiske markarer,
er der indikation for at supplere ASA med clopidogrel med startdosis
300 mg og vedligeholdelsesdosis 75 mg daglig i minimum 9 méneder,
dokumentationsniveau TA.

Hos patienter, som skal have foretaget PCI, anbefales startdosis pa
600 mg, dokumentationsniveau 2A.

Forud for CABG anbefales pause med clopidogrel i 5 dage, doku-
mentationsniveau 2A.

6.1.3.3 Hepariner

Anvendelse af i.v. UH i kombination med ASA ved NSTE-AKS er vel-
dokumenteret. Risikoreduktionen ved kombinationsbehandlingen
sammenlignet med ASA monoterapi har vaeret imellem 21% og 62%
i disse undersggelser, og ved en metaanalyse af studierne var reduk-
tionen 56% i letal og ikke-letal AMI. To placebo-kontrollerede studier
med LMH s.c. 9 har vist signifikant effekt af kombinationsbehand-
ling pd ded og AMI med en moderat gget bledningsrisiko sammenlig-
net med ASA monoterapi. Flere studier har undersegt forskellige LMH
sammenlignet med UH. Dalteparin og nadroparin viste ingen gevin-
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st i forhold til UH hos ASA behandlede patienter (FRIC, FRAXIS)®.
Enoxaparin er undersggt over for UH i en lang raekke sterre studier
(TIMI 11B, ESSENCE, INTERACT, AtoZ, ACUTE 2, SYNERGY)®5% %7 En
metaanalyse af disse studier med i alt 21.946 patienter viste sam-
me letalitet ved 30 dage, men der var en signifikant reduktion i de
kombinerede endepunkter ded eller AMI hos enoxaparin behandlede
patienter (10,1% vs 11,0%; OR 0,91; 95% Cl 0,83-0,99)°. Der var in-
gen forskel i bladningsrisiko. | SYNERGY studiet, hvor de inkluderede
9978 hgj-risiko patienter fik foretaget PCl, var der ingen forskel i ded
eller AMI ved 30 dage, men hos enoxaparin behandlede patienter var
der en moderat gget bladningsrisiko, som synes betinget af et skift i
heparinbehandling (fra LMH til UH eller omvendt) efter randomise-
ring?’.

LMH har veeret anvendt i kombination med mange andre anti-
trombotika som ASA, clopidogrel og GP IIb/llla receptor heemmere
(129-131) uden signifikant @get bladningsrisiko.

Behandlingen med LMH, der skal gives 2 gange dagligt, ber gene-
relt vare minimum 6 dage, men FRISC Il studiet viser, at behandlingen
ber fortseette indtil revaskularisering, hvis dette findes indiceret®.
LMH behandlingseffekt (reduktion i dedsrate) i FRISC Il er fundet sig-
nifikant for patienter med troponin-T forhgjelse og/eller ST-depres-
sion i EKG. Der fandtes i studiet ingen effekt af LMH som langtids-
behandling hos patienter, som ikke blev revaskulariseret inden for 45
dage.

Heparininduceret trombocytopeni optraeder sjeeldnere for LMH
end UH, men ved behandling ud over 5 dage bgr trombocytkoncen-
trationen kontrolleres (afsnit 8.3). Ved HIT kan anvendes lepirudin,
bivalirudin eller fondaparinux i stedet for LMH™ 102,79,

Opfelgende behandling med VKA har i et mindre, abent studie
vist effekt pa den samlede hyppighed af svaer AP, AMI eller dgd'®. |
OASIS-2 studiet™* randomiseredes 3.712 patienter med NSTE-AKS til
VKA behandling (INR 2,0-2,5) i fem méneder. Alle fik ASA 80-325 mg
daglig. Der kunne ikke pavises signifikant effekt af VKA pa kardiova-
skulzaer ded, AMI eller apopleksi, men flere starre bledningskomplika-
tioner med end uden VKA (2,7% vs. 1,3%). For livstruende blgdninger
var forskellen 1,4% vs. 0,8%.

Ved uAP og AMI uden ST-elevation (NSTE-AKS) kan anbefales
LMH s.c. i vaegtbaseret dosis 2 gange dagligt. Laboratoriekontrol
er ikke ngdvendig fraset maling af trombocytkoncentration ved be-
handling ud over 6 dage. Behandlingen iveerksaettes hos alle patienter
mistaenkt for NSTE-AKS og fortsaettes minimum 6 dage eller indtil
interventionel behandling er udfert hos patienter med forhgjede tro-
poniner og/eller ST-depression i EKG, dokumentationsniveau 1A.

6.1.3.4 Glycoprotein lIb/llla receptor h&ammere (GP-ha@mmere)

GP-haemmere er i stand til at blokere trombocyttens glycoprotein
[Ib/1lla receptorer, hvilket effektivt haemmer den sidste del af trom-
bocytaggregationsprocessen'®> %6,

GP-haemmerne tirofiban, eptifibatide og abciximab er registre-
ret til anvendelse i Danmark. Stofferne er anvendt i kombination
med ASA, UH eller LMH. Nyere studier har ogsa vist, at stofferne kan
kombineres med clopidogrel uden signifikant sget bledningsrisiko'”".
De administreres intravengst med behandlingsvarighed fra 12 timer
(abciximab) op til 72-96 timer (tirofiban og eptifibatide).

En raekke studier med perorale GP-haemmere har givet skuffende
resultater.

De fleste studier med GP-hammerne har som en del af behand-
lingsstrategien haft invasiv undersggelse og behandling'®®. En nylig
undersggelse (GUSTO IV ACS), hvor dette ikke var tilfeeldet, viste
ingen effekt af abciximab, der i forbindelse med interventionel be-

handling har dokumenteret en overbevisende reduktion i risikoen for
AMI og ded'®. Ved analyse af studier med tirofiban (PRISM-PLUS) og
eptifibatide (PURSUIT) er der ogsé fundet en overbevisende effekt
hos interventionelt behandlede patienter i modseetning til en mere
beskeden effekt hos patienter, hvor intervention ikke er en del af be-
handlingsstrategien. Flere subgruppeanalyser viser kun effekt af GP-
hammerne hos patienter med stigning i troponinerne.

| ISAR-REACT 2 studiet kunne vises en ekstra behandlingsgvinst
hos NSTEMI patienter, som fik foretaget PCl ved kombination af
abciximab og clopidogrel, iseer hos patienter med troponin forhgjel-
Se107.

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

Behandling med tirofiban eller eptifibatide kan anbefales til
hejrisikopatienter med uAP eller NSTEMI i tilfaelde, hvor inter-
ventionel behandling inden for behandlingsperioden (op til 72
timer) findes indiceret og mulig. Malgruppen er séledes patien-
ter med refraktaer iskeemi samt patienter med ST-depression
i EKG og/eller troponin forhgjelse. Behandlingen kombineres
med ASA og UH eller LMH, dokumentationsniveau 1A.

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

6.1.3.5 Fondaparinux.
Hos patienter med NSTEMI har en daglig subkutan fondaparinux do-
sis pa 2,5 mg vist sig at have faerre bledningskomplikationer og sam-
me effekt pa iskaemiske tilfaelde som hgjere doseringer™.

| 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 dage'®. Primaere endepunkt ded,
AMI eller refraktaer iskeemi efter 9 dage var 5,8% med fondapari-
nux sammenlignet med 5,7% med enoxaparin, hvilket opfyldte det
praedefinerede kriterium, at fondaparinux ikke er mindre effektiv end
enoxaparin (p=0,007). Sterre blgdninger blev halveret med fonda-
parinux (2,2%) sammenlignet med enoxaparin (4,1%, p<0,001). Det
kombinerede endepunkt ded, AMI, refraktaer iskeemi eller storre blad-
ning var for fondaparinux 7,3% og enoxaparin 9,0% (p<0,001). For-
skellen i stgrre bledninger var en selvstaendig praediktor for ded efter
6 maneder med 5,8% i fondaparinux og 6,5% i enoxaparin gruppen
(p=0,05). Efter 6 maneder var der ogsa en reduktion i det kombine-
rede endepunkt ded, AMI eller apopleksi (11,3% vs 12,5%, p=0,007).
Der var en lav risiko for kateter relaterede tromber, men frekvensen
var dog hgjere i fondaparinux gruppen (0,9% vs 0,4%, p<0,001), og
en tendens til flere kliniske PCl-relaterede koronare komplikationer
(9,5% vs 8,6%, p=0,21). P& grund af den lavere blgdningsrisiko ved
indstikssted (3,3% vs 8,1%, p<0,001) var de samlede procedure-re-
laterede komplikationer (ded, AMI, eller bladning) signifikant lavere
i fondaparinux gruppen (16,6% vs 20,6%, p<0,001). Studiet har
saledes vist, at fondaparinux har samme effekt som enoxaparin pa
iskeemiske tilfaelde efter 9 dage, men har en signifikant lavere bled-
ningsrisiko og mortalitets- samt morbiditetsrisiko efter 6 méaneder.
OASIS-5 viser, at fondaparinux 2,5 mg én gang dagligt sammenlignet
med standardbehandling hos patienter med NSTEMI reducerer blgd-
ningsrisiko og langtids mortalitets- og morbiditetsrisiko. | forbindelse
med PCl er der en let gget risiko for kateter-relaterede tromber, som
dog kan ophaeves ved anvendelse af lille dosis UH i forbindelse med
proceduren.
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Hos patienter med uAP eller NSTEMI kan anbefales at give
fondaparinux i daglig subkutan dosis pa 2,5 mg i hospitalise-
ringsperioden, dokumentationsniveau 1A.

Fondaparinux 2,5 mg én gang dagligt subkutant reducerer be-
handligsrelateret bledningsrisiko samt langtids morbiditet og
mortalitet sammenlignet med LMH, dokumentationsniveau

1C+.

6.1.3.6. Bivalirudin

Bivalirudin er godkendt til anvendelse i forbindelse med PCI. Efter un-
derspgelse af bivalirudin i en raekke mindre studier blev dosis fastlagt
til anvendelse i en stor dobbelt-blindet undersggelse — REPLACE-2-,
som evaluerede bivalirudin med GP IIb/lIlla receptor-heemmer efter
behov vs UH kombineret med GP IIb/llla receptor-haemmer hos 6.010
patienter med elektiv eller akut PCI'™. Bivalirudin (plus GP IIb/lIlla
receptor heemmer hos 7,2%) havde samme effekt pd kombinerede
iskaemiske endepunkter (dad, AMI eller akut fornyet revaskularise-
ring) som UH kombineret med GP Ilb/Illa receptor-heemmere efter
30 dage (7,6% vs 7,1%), hvorfor det praedefinerede kriterium, at biva-
lirudin ikke er darligere end UH kombineret med GP IIb/llla receptor-
hammere blev opfyldt. Starre bledninger i hospitaliseringsperioden
blev signifikant reduceret med bivalirudin (fra 4,1% til 2,4%).

I ACUITY undersggelsen, som var en dben undersggelse, blev 13.819
invasivt behandlede patienter med moderat-hgj risiko NSTE-AKS
randomiseret til én af tre grupper — enten standard kombinations-
behandling med enten UH eller enoxaparin (n=4.603) og GPIIb/llla
receptor haemmer eller bivalirudin og GPIIb/llla receptor-haemmer
(n=4.604) eller bivalirudin alene (n=4.612)"". Patienter behand-

let med GPIIb/Illa receptor-haemmer blev yderligere randomiseret

til start af behandling fer eller i det kardiologiske laboratorium. Der
blev stratificeret til forbehandling med clopidogrel, som blev anvendt
hos 64% af patienterne. Patienterne fik foretaget PCl (57%), CABG
(11%) eller ingen revaskularisering (33%). Der fandtes hos patienter
behandlet med GP IIb/Illa receptor-heemmere ingen forskel mellem
bivalirudin og UH i hverken risiko for ded, AMI eller ikke-planlagt
revaskularisering (7,7% og 7,3%), eller starre bledninger (5,3% and
5,7%) efter 30 dage For bivalirudin alene vs UH kombineret med GP
IIb/1lla receptor haemmere var der ingen forskel i iskaeemiske tilfaelde
(7.8% og 7,3%), men faerre blgdninger i bivalirudin gruppen (5,7% vs
3,0 %, p<0,001). Kombineres iskamiske tilfalde og bledning (=sam-
let klinisk effekt) er der signifikant feerre tilfaelde i bivalirudin gruppen
(10,1% vs 11,7%, p=0,015). Hos clopidogrel forbehandlede var den
samlede kliniske effekt af bivalirudin saerlig udtalt (9,2% vs 12,2%).
Det samme var tilfeeldet for patienter uden troponin stigning (7,1%
vs 9,4%).

ACUITY undersggelsen viser, at i kombination med en GP IIb/llla
receptor-haemmer er bivalirudin ikke darligere end UH hos moderat-
hgj risiko NSTEMI patienter. Bivalirudin alene giver faerre bledninger
end standardbehandlingen uden andring i frekvens af iskeemiske til-
feelde™.

Hos patienter med uAP eller NSTEMI kan bivalirudin med eller

uden GP lIb/Illa receptor-heemmer anvendes som alternativ til
UH kombineret med GP lIb/Illa receptor-haemmer i forbindelse
med PCl, dokumentationsniveau 1B.

Hos patienter med uAP eller NSTEMI kan bivalirudin med eller
uden GP lIb/llla receptor-haemmer anvendes som alternativ til
heparin kombineret med GP IIb/llla receptor haemmer til pa-
tienter, hvor undersggelse med henblik pa revaskularisering er
planlagt inden for 1-2 degn. Dokumentationsniveau 1B.

6.2 Akut myokardieinfarkt med
ST-elevation

Ved AMI med ST-elevation (STEMI) er det alt afggrende hurtigst mu-

ligt at gendbne det formodet okkluderede koronarkar. Primeer Percu-

tan Coronar Intervention (primaer PCI (P-PCl)) er intravengs trombo-

lyse behandling overlegen og er den rekommanderede behandling af

STEMI i Danmark™?

6.2.1 Primaer PCl hos patienter med STEMI

Den antitrombotiske behandling ved STEMI kan inddeles i den initiale
akutte antitrombotiske behandling frem mod P-PCl, den antitrombo-
tiske behandling under interventionen og i den efterfalgende sekun-
deere antitrombotiske profylaktiske behandling.

6.2.1.2 Initiale akutte antitrombotiske behandling fer P-PCI
Acetylsalisylsyre (ASA) er placebobehandling overlegent ved STEMI
og ber gives sa snart diagnosen er stillet. Behandlingen gives som
steddosis med 300 mg (tygges), alternativt 250 mg som brusetab-
let, herefter 75 mg x 1 dagligt™ ">. Clopidogrel er ligeledes effektivt
ved STEMI og kombinationen clopidogrel og ASA er mere effektivt
end ASA givet i monoterapi'®. Fuld antitrombotisk effekt opnas med
clopidogrel efter 6 timer hvis der gives staddosis pa 300 mg, og efter
2 timer ved en stgddosis p4 600 mg.'". Behandlingen gives som 600
mg steddosis, s& snart diagnosen er stillet™® og efterfalges af 75 mg
x 1", Ufraktioneret heparin (UH) er standardterapi ved STEMI "¢

og gives som 10.000 IE i.v., sa snart diagnosen er stillet, hvis man
planlaegger primaer PCI men gives ikke hvis trombolyse forventes an-
Vendt114, ‘HG.

Faciliteret PPCI forstdet som forbehandling med trombolyse fgr PPCI
anbefales ikke (recommendations niveau lll), idet et stort randomi-
seret studie (ASSENT-4) paviste signifikant flere bledningstilfelde og
ingen signifikant effekt pa iskeemiske tilfeelde i den trombolyseforbe-
handlede gruppe (evidensniveau 1B). Forbehandling med GPIIb/Illa
blokkere (Abciximab) evalueres aktuelt i et randomiseret studie (Fl-
NESSE).

6.2.1.3 Antitrombotisk behandling under P-PCI- behandling
UH er standardbehandlingen, men er aldrig vurderet i en placebo-
kontrolleret undersggelse — og en sddan undersggelse vil ikke kunne
gennemfgres. | forbindelse med PCl er UH dog fundet effektiv med
reduktion i iskeemiske komplikationer i adskillige retrospektive''®'?° og
randomiserede studier'?" 1?2, Baseret pd disse data anbefales UH i en
dosis pd 60-100 enh/kg og en ACT mellem 250 og 350s“. En veerdi
pa 200s tilstraebes, ndr UH gives sammen med GPIIb/lIlla blokkere.

Efter PCl er UH ikke laengere indiceret, da yderligere infusionsbe-
handling ikke reducerer iskaemiske tilfselde og er associeret med gget
bledningsrisiko'™3 124

UH har ved PCI fungeret som standardbehandling i talrige ran-
domiserede undersggelser over for nyere antitrombotiske midler'.
Abciximab reducerer antallet af dedsfald og major adverse cardiac
events (MACE) efter 6 méneder og anbefales som standardbehand-
ling ved P-PCl af STEMI'®. Langtidsresultater savnes™.
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En raekke nyere antitrombotiske midler er aktuelt under vurdering
i randomiserede studier. Heraf synes de direkte trombinheemmere
mest lovende™.

6.2.2 Trombolysebehandling af STEMI
Trombolysebehandling skal iveerksaettes hurtigst muligt med et tids-
vindue pé 12 timer.

Akut intravengs trombolysebehandling ved AMI har bedret pro-
gnosen betydeligt og anbefales i situationer hvor overflyttelse til
P-PCl ikke er gennemferligt. Antitrombotisk behandling i forbindelse
med trombolyse sigter mod at forebygge béde retrombose i den in-
farktrelaterede koronararterie og mod intrakavitaere tromber, syste-
misk embolisering, DVT og PE."%.

6.2.3 Antitrombotisk behandling efter behandlet STEMI
Behandlingen folger samme retningslinier som ved efterbehandlingen
efter akut koronart syndrom — se afsnit 6.2.4.

6.2.3.1 Acetylsalisylsyre

Ved trombolysebehandling med succesfyldt rekanalisering af det
infarktrelaterede kar vil der optraede reokklusion hos 10-20% i ho-
spitaliseringsperioden, safremt der ikke ivaerksaettes en profylaktisk
antitrombotisk behandling'®. | ISIS-2 undersggelsen' fandtes en re-
duktion i mortaliteten pd 23% med ASA, 25% med streptokinase og
42% hos patienter i kombinationsbehandling. Effekten var fortsat til
stede efter en median observationstid pa 15 méneder. Hos patienter
behandlet med ASA kunne registreres en 49% reduktion i frekvensen
af reinfarkt inden for fem uger. ASA kan anvendes i.v., hvis patienten
ikke kan indtage ASA peroralt, eller hvis patienten umiddelbart skal til
PCI ; dosis er 300 mg i.v.

ASA ber anvendes til alle STEMI patienter, dokumentationsni-
veau 1A.

6.2.3.2 Clopidogrel
P4 trods af akut behandling med ASA og heparin samt eventuelt GP
[1/1lla receptor haemmer i relation til den revaskulariserende behand-
ling af STEMI patienter er der fortsat en betydelig risiko for iskaemiske
tilfelde i ugerne efter det akutte tilfaelde. To nye studier CLARITY-
TIMI 28'%.129 og COMMIT™ har dokumenteret effekt af akut clopi-
dogrelbehandling til STEMI patienter behandlet med trombolyse.

| CLARITY-TIMI 28 blev inkluderet trombolysebehandlede STEMI
patienter, som blev randomiseret til placebo eller clopidogrel 300
mg startdosis og herefter 75 mg daglig i 8 dage eller indtil udskrivel-
sen (< 8 dage). Efter 30 dage var der en 6,7% absolut risikoreduktion
(p<0,001) i kombinationen af okkluderet infarktrelateret arterie, ded
eller AMI recidiv uden gget bladningsrisiko'. PCI-CLARIY, som var
et praedefineret substudie, viste at de patienter, som efterfglgende
fik foretaget PCl i forbindelse med index hospitaliseringen (1.863 af
3.491 inkluderede patienter), og som var randomiseret til clopidog-
rel, havde signifikant reduktion i kardiovaskuleer ded, recidiv AMI el-
ler apopleksi (3,6% vs 6,2%;0R 0,54 (95% Cl 0,35-0,85); p=0,008)
uden gget blgdningsrisiko'™°.

| COMMIT blev randomiseret 45.852 STEMI patienter med gen-
nemsnitlig symptomvarighed pa ca 10 timer og trombolysebehand-
ling hos ca halvdelen. Patienterne blev randomiseret til placebo eller
clopidogrel 75 mg daglig indtil udskrivelsen eller i op til 4 uger under
indleeggelse (gennemsnitlig 15 dage hos overlevende)™. Der fand-
tes i behandlingsperioden en signifikant 9% risikoreduktion (95% Cl

3-14%;p=0,002) i ded, reinfarkt eller apopleksi. Risikoen for at de
blev reduceret med 7% (95% Cl 1-13;p=0,03). Der var ingen forskel i
bledningskomplikationer i de to grupper.

Hos patienter med STEMI behandlet med P-PCl kan behand-
ling med clopidogrel 600 mg som startdosis og herefter 75
mg daglig i op til 12 maneder anbefales, dokumentationsni-
veau 1B.

Hos patienter med STEMI behandlet med P-PCl kan behand-
ling med clopidogrel 300 mg som startdosis og herefter 75
mg daglig i op til 12 maneder anbefales, dokumentationsni-
veau 1A.

Hos patienter med STEMI behandlet med trombolyse er der
dokumentation for behandling med clopidogrel 300 mg som
startdosis og herefter 75 mg daglig i op til 30 dage, dokumen-
tationsniveau 1A.

Ved ASA intolerans kan hos patienter med STEMI anvendes
clopidogrel med startdosis 300 mg og herefter 75 mg daglig,
dokumentationsniveau 1A.

6.2.3.3 Hepariner hos trombolysebehandlet STEMI

Supplerende behandling med UH hos trombolysebehandlede STEMI
patienter har et snaevert terapeutisk vindue. UH sammen med strep-
tokinase nedsatter ikke mortaliteten ved 35 dage og 6 maneder, men
gger risikoen for starre eller alvorlige bladningskomplikationer (ISIS-3
og GISSI-2)1 132,

Dokumentation for anvendelse af UH sammen med vaevsplasmi-
nogen aktivator (t-PA) er steerkere og i GUSTO-1 stuidet blev en bed-
re effekt af t-PA sammen med UH i forhold til streptokinase vist'®.
Intravengs UH med bolus 60 enh/kg (maksimum 4.000 enheder)
efterfulgt af vedligeholdelsesinfusion pa 12 enh/time (maksimum
1.000 enheder) i 48 timer anbefales sammen med t-PA og andre fi-
brinspecifikke fibrinolytika'™*. En risiko for intrakraniel bledning (ICH)
pa 0,62% med dette behandlingsregime blev iagttaget™“.

ASSENT-3 sammenlignede enoxaparin med UH efter trombolyse
med tenecteplase og testede desuden enoxaparin versus halv dosis
tenecteplase kombineret med UH og 12 timers infusion af abcixi-
mab'™®. Der var en lavere incidens af det kombinerede endepunkt
mortalitet, reinfarkt eller refrakteer angina under indlaeggelsen i en-
oxaparin og abciximab grupperne end i UH gruppen. Der var ingen
signifikant forskel efter 30 dage i mortalitet, ICH eller starre blgdnin-
ger mellem enoxaparin og UH grupperne. Efter 1 ar var der ingen for-
skel i mortalitet mellem grupperne. ASSENT-3 PLUS studiet testede
effekt og sikkerhed ved praehospital administration af enoxaparin
eller UH hos patienter behandlet med tenecteplase og fandt samme
kliniske effekt som i ASSENT-3, men enoxaparin gav anledning til
gget risiko for ICH (2,2% vs 0,97%; p=0,048) og sterre bledninger
(4% vs 2,8%; p=0,17)"". Risikoen for ICH og sterre blgdninger blev
isaer iagttaget hos patienter >75 ar. | en meta-analyse af ASSENT-3
og ASSENT-3 PLUS studierne fandtes en gget risiko for sterre bled-
ninger i enoxaparin gruppen (3,3% vs 2,4%, p=0,01)". ICH var ikke
forskellig mellem enoxaparin og UH grupperne, men en gget risiko
under enoxaparin behandling blev pévist hos kvinder > 75 ar i AS-
SENT-3 PLUS (6,7% vs 0,8%, p=0,013).

| EXTRACT-TIMI 25 studiet blev 20.506 patienter med STEMI ran-
domiseret. Trombolyse var planlagt til enoxaparin eller UH™®. Patien-
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ter >75 &r fik ikke intravengs bolus af enoxaparin og fik kun 75% af
den subkutane dosis. Ved 30 dage var frekvensen af ded og ikke-letalt
reinfarkt 4,5% hos UH patienterne og 3,0% hos enoxaparin patien-
terne (p<0,001), men risikoen for starre bladninger var gget hos
enoxaparin behandlede patienter (2,1% vs 1,4%; p<0,001), og letale
bledninger var ogsa gget (0,55% vs. 0,33%; RR: 1,64; 95% Cl, 1,07-
2,57. Incidensen af ICH var henholdsvis 0,8% og 0,7% i enoxaparin og
UH grupperne.

En generel anvendelse af heparin ved STEMI er ikke indiceret.
Ved trombolyse med tenecteplase kan anvendes LMH i stedet
for UH med reduceret dosis til patienter >75 ar, dokumentati-
onsniveau 1A. For t-PA og LMH er dokumentationsniveauet 2A.
Streptokinase-behandling felges ikke af heparinbehandling.

6.2.3.4. Fondaparinux ved behandlet STEMI

OASIS-6 studiet evaluerede effekten af fondaparinux 2,5 mg sub-
kutant daglig i op til 8 dage sammenlignet med standardbehand-
ling med UH hos 12.092 patienter med STEMI'?. Studiedesign var
komplekst med stratum | og Il. | stratum | uden indikation for UH
blev 5.658 STEMI patienter randomiseret til fondaparinux vs placebo.
I stratum Il blev 6.434 patienter randomiseret til fondaparinux vs

UH i 48 timer efterfulgt af placebo op til 8 dage. | begge strata var
der subgrupper med eller uden reperfusionsbehandling og forskel-
lige regimer herfor. | hele populationen reducerede fondaparinux ded
eller reinfarkt efter 30 dage fra 11,2% til 9,7% (p=0,008). Effekten
var dog kun til stede i stratum | (ingen indication for UH),(11,2% vs
14,0%, p<0,001).I stratum Il var der ingen forskel mellem UH og
fondaparinux (8,7% vs 8,3%). For de primeer PCl behandlede patien-
ter (n=3.768; alle i stratum 1) var incidensen af ded og reinfarkt efter
30 dage 6,1% i fondaparinux vs 5,1% i UH gruppen (p=0,19). Der
var en hgjere frekvens af guiding kateter relaterede tromber (0 vs 22;
p<0.001) og flere koronare komplikationer (225 vs 270; p=0.04) med
fondaparinux. Hos de 496 patienter, som fik UH far primaer PCl blev
disse komplikationer ikke iagttaget. Hos de ikke primaer PCl behand-
lede patienter i stratum Il (n=2.666) var der i fondaparinux gruppen
lavere incidens af ded eller reinfarkt efter 30 dage end i UH gruppen
11,5% vs 13,8% p=0,08). Der var graensesignifikant faerre alvorlige
bledningskomplikationer hos fondaparinux behandlede patienter
(begge strata) og feerre blgdninger under fandaparinux behandling
end i placebogruppen i stratum .

Hos patienter med STEMI og hvor revaskulariserende behand-
ling ikke er indiceret eller ikke kan gennemfares kan anbefales
fondaparinux 2,5 mg daglig subkutant i op til 8 dage, dokumen-
tationsniveau 1A.

Hos akutte patienter med STEMI kan fondaparinux i op til 8
dage anvendes som adjuverende antikoagulansbehandling, do-
kumentationsniveau 1C+.

Fondaparinux behandling hos patienter, som far foretaget P-
PCI for STEMI kan ikke anbefales som rutine, dokumentations-
niveau 1C+.

6.2.4. Sekundzer profylakse efter AMI og uAP

6.2.4.1 Acetylsalicylsyre

En lang raekke studier med ASA har, pga. den relativt lave incidens
af AMI og ded, ikke vist signifikant effekt, men i en metaanalyse pa
mere end 135.000 hgj-risiko patienter' blev fundet en reduktion i

total vaskulaer mortalitet pa 1/6, ikke-letalt AMI pé 1/3 og ikke-letal
apopleksi pa 1/4. Hos patienter med post-AMI behandlet over gen-
nemsnitlig 27 maneder medferte behandlingen 36 feerre alvorlige
vaskulaere tilfaelde per 1000 behandlede patienter. | et separat studie,
hvor ASA behandlingen startede 1-4 maneder efter infarktet, var der
signifikant effekt af behandlingen pa vaskuleaer mortalitet og ikke-le-
talt reinfarkt™2.

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

Ved ASA intolerans fx ASA allergi eller ulcus sygdom, evt. med
bledning, kan pa basis af CAPRIE studiet som alternativ anvendes clo-
pidrogrel 75 mg dagligt. Denne behandling indledes med en stgddosis
pa 300 mg™*.

6.2.4.2 Clopidogrel

Hos patienter med NSTE-AKS anvendes clopidogrel i henhold til
CURE studiet i op til et ar uafheengig af, om der foretages stentbe-
handling eller ej. Hos STEMI patienter uden stent anbefales behand-
lingen i den akutte fase.

Der findes nu et studie CHARISMA, som evaluerer kombinati-
onsbehandlingen ASA plus clopidogrel versus ASA alene hos 15.603
patienter med hgj risiko for aterotrombotiske tilfaelde'*. Af 12.153
patienter med etableret kardiovaskulaer sygdom havde knapt halvde-
len dokumenteret koronar sygdom. Der fandtes i hele populationen,
med en median behandlingsvarighed pa 28 méneder, ingen signifi-
kant effekt af clopidogrel pa frekvensen af kardiovaskulzaer ded, AMI
eller apopleksi, og der var graensesignifikant flere alvorlige blednin-
ger og signifikant flere moderate blgdninger i clopidogrelgruppen. En
praedefineret subgruppeanalyse viste risikoreduktion for symptoma-
tiske patienter under clopidogrelbehandling (6,9% vs 7,9%, p=0,045)
medens frekvensen for de asymptomatiske patienter var henholdsvis
6,6% (clopidogrel) og 5,5% (placebo) (p=0,20).

6.2.4.3 Vitamin-K antagonister

| en metaanalyse™® pa baggrund af 9 aldre studier, hvor behandling
med VKA har vaeret anvendt i den sekundaere profylakse efter AMI,
fandt man en 30% reduktion i ikke-letalt reinfarkt og 21% i total
mortalitet. | det norske WARIS-studie blev ca. 1.200 patienter inklu-
deret i gennemsnit 27 dage efter infarktet og fulgt i gennemsnitlig
37 méneder™. Patienter behandlet med warfarin med INR 2,4-4,8
opnéede en 34% reduktion i incidensen af ikke-letalt reinfarkt, 55%
i ikke-letal apopleksi og 24% i total mortalitet med en incidens af
sterre bladninger pa 0,6%.

ASPECT-studiet™® med 3.400 randomiserede patienter viste deri-
mod ingen signifikant mortalitetsreduktion under VKA-behandling
(INR 2,8-4,8) versus placebobehandling, men som i WARIS-studiet
en signifikant reaktion i vaskuleere tilfaelde (vaskuleer ded, ferste rein-
farkt eller cerebrovaskulaere tilfaelde).

| Sixty-Plus Reinfarction Trial"*, hvor AK-behandling var givet i 5-
6 ar efter AMI, blev behandlingen seponeret hos halvdelen, og efter 2
ar var mortaliteten i denne gruppe 43% sterre og frekvensen af rein-
farkt 66% sterre end i gruppen, som fortsatte AK-behandling. INR var
i dette studie 2,7-4,5.

Alle ovennaevnte studier af sekundaer antitrombotisk profylakse
efter AMI er udfert fer akut trombolyse blev almindelig praksis. Der
kan derfor herske tvivl, om resultaterne ogsa vil gaelde hos de ca.
40% nutidige AMI patienter, der er trombolyseret. Der foreligger et
par mindre arbejder herom™® ™, og de er delvist modstridende mhp.
den relative sekundaere profylaktiske effekt af henholdsvis VKA og
ASA.
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| AFTER studiet blev ASA 150 mg dagligt sammenlignet med VKA-
behandling (INR 2-2,5) hos 1.036 randomiserede patienter, som fik
trombolysebehandling for AMI. Der var efter tre maneder ingen for-
skel i frekvensen af hjertedad eller infarkt. | VKA-gruppen var der sig-
nifikant flere tilfeelde af alvorlig bledning eller apopleksi™.

En nylig meget stor metaanalyse omfattende drene 1960 — 1999
pa over 10.000 patienter viste sikker effekt af hgj-dosis VKA behand-
ling (INR 2,8 — 4,8) pé forekomsten af ded, AMI og apopleksi, mens
normal INR (2,0 - 3,0) kun reducerede AMI og apopleksi, i begge
tilfeelde pé bekostning af en 6-8 fold gget bledningsrisiko. Lav-dosis
VKA +/— ASA var ikke bedre end ASA alene™:3.

| CARS-undersggelsen med mere end 9.000 randomiserede AMI-
patienter var ASA monoterapi ligesa effektiv som ASA kombineret
med 1 mg eller 3 mg warfarin daglig'“.

To nyere studier APRICOT 2% og ASPECT 2% viste en bedre effekt
af kombinationen ASA 75 mg daglig og VKA med INR 2-3 efter AMI i
forhold til stofferne hver for sig.

| WARIS 2 studiet®' blev 3.630 patienter med AMI (54% trombo-
lysebehandlet) under indlaeggelsen randomiseret til gennemsnitlig 4
ars behandling med ASA 160 mg, ASA 75 mg plus warfarin (INR 2,0-
2,5 — gennemsnitlig 2,2) eller warfarin (INR 2,8-4,2 — gennemsnitlig
2,8). Eventraten (ded, non-fatalt reinfarkt og non-fatalt cerebrova-
skuleert tilfeelde) blev i disse grupper registreret til henholdsvis 20%,
15% og 16,7%, hvilket for begge warfarin-grupper var signifikant
forskellig fra ASA monoterapi. Der var ingen mortalitetsreduktion, og
risikoreduktionen var overvejende betinget af en effekt pa cerebro-
vaskuleere tilfeelde. Risikoen for stgrre bledninger var i de tre grupper
henholdsvis 0,15%, 0,52% og 0,58% pr. ar.

VKA plus ASA vs ASA alene hos AKS patienter er undersggt i
mindst 8 randomiserede studier, og en metaanlyse viser, at VKA be-
handling med INR < 2,0 er uden effekt, medens ded og reinfarkt redu-
ceres under VKA behandling med INR over 2,0™¢.

De foreliggende studier tillader ikke en vurdering af, hvilke subpopu-
lationer af patienter, som opnar sterst behandlingsgevinst med VKA og
risikoen i forbindelse med samtidig ASA, VKA og clopidogrel behand-
ling er uafklaret.

Behandling med ASA kan anbefales som langtids sekundeer pro-
fylakse efter AMI og uAP, dokumentationsniveau 1 A.
Langtidsbehandling med ASA i kombination med VKA kan gge
behandlingseffekten og kan anbefales til patienter med saerlig
hgj risiko for kardioemboliske tilfzelde, saledes ved atrieflimen,
mekanisk hjerteklap og svaert nedsat venstre ventrikelfunktion,
dokumentationsniveau 1A.

Sekundaer profylakse med clopidogrel i kombination med ASA
kan ikke anbefales som rutine ud over 12 maneder hos patien-

ter med AMI og uAP, dokumentationsniveau 1C+.

6.2.5 Intrakavitaer trombose og systemisk embolisering

Kliniske og postmortem studier viser, at systemisk emboli opstér hos
ca. 5% af alle patienter med AMI og hos 28-37% af patienter med
muraltromber™”. Tromber opstdr overvejende hos patienter med
anteriort AMI, mens incidensen er 2-3% ved inferiort AMI. Hos pa-
tienter med AMI og ekkokardiografisk pavist muraltrombe i venstre
ventrikel opstod cerebral emboli hos 16% inden for 2 &r. Halvdelen af
tromberne ses inden for 2-3 dage og 85% efter én uge™®. Emboliten-
densen aftager staerkt i de forste 1-2 méaneder efter AMI. Tromboly-
sebehandlede patienter med anteriort AMI har fortsat en forekomst
af muraltromber pa 25-30%"*

Subkutan ufraktioneret heparinbehandling 12.500 enh. x 2 daglig
reducerer trombeincidensen til en tredjedel™® ", | en metaanalyse
kunne pavises en nedsat risiko for perifer eller cerebral emboli ved
anterior AMI under AK-behandling. Lavdosis-heparin og ASA var uden
sikker effekt'®2.

Risikoen for embolisering er seerlig stor ved svaert nedsat funktion
af venstre ventrikel (EF < 30%)6> '%* og persisterende mobil eller
protruderende trombe'™’. Det samme gaelder patienter med kronisk
atrieflimren.

/Heparinbehandling (12.500 enh. UH x 2 subkutant dagligt el-
ler LMH s.c. efter vaegt) ber overvejes til patienter med stort
anteriort infarkt og kan startes samtidig med trombolysebe-
handling, dokumentationsniveau 2A.

VKA-behandling startes samtidig, og heparinbehandling kan
seponeres, nar INR er i det snskede niveau (2,0-3,0). AK-be-
handling fortsaettes i 3 maneder eller l&@ngerevarende hos
patienter med svaert nedsat venstre ventrikelfunktion, mo-
bile/protruderende intrakavitaere tromber eller kronisk atrie-
flimren (se senere). Dokumentationsniveau 2 A, hvis indika-
tionen er AMI med muraltrombe.

ASA-behandling (75 mg daglig) gives samtidig med AK-be-
handling og fortsaetter uzendret efter seponering af AK-be-
handling.

6.2.6 Arteriel trombofili

Medens de biokemiske risikofaktorer spiller en afggrende rolle ved
vengs trombofili (se afsnit 6.5.3 og tabel 6.8) gar det samme sig ikke
geeldende ved arteriel trombose. Saledes adderer de biokemiske risi-
kofaktorer kun meget lidt til den allerede etablerede praediktive veerdi
af de kliniske riskofaktorer (rygning, hypertension, diabetes mellitus
og dyslipideemi.

De biokemiske variable fibrinogen, C-reaktivt protein, leukocytose,
SR, VWF antigen, t-PA antigen, D-dimer, viscocitet, plasminogen akti-
vator inhibitor-1, homocystein, lupus antikoagulans, beta-2-glycopro-
teiner er fundet associeret med en gget risiko for arteriel trombose.
Det samme gaelder for associationen mellem arteriel trombose og
genpolymorfierne i FV (FV-Leiden G1691A) og protrombin G20210A
For de biokemiske variable og genpolymorfierne geelder at asssocia-
tionen til den arterielle trombose er yderst ringe.

6.2.7 Kardiomyopati og hjerteinsufficiens

Ved dilateret CMP (inkl. sveer CHF ved IHD) er der i flere mindre ob-
servationsstudier og i de store CHF-trials fundet moderat gget trom-
boseincidens fra ca. 1,5 - 5 % (gennemsnitlig 2-3,5%) arligt, hgjest
ved meget lav EF, stor LV og sveer klinisk CHF. | de randomiserede
trials (WATCH og WASH) var der ingen signifikant effekt af VKA vs.
ASA, clopidogrel eller placebo. Vide 95% Cl-intervaller udelukker dog
ikke en effekt. Rutine antikoagulation anbefales ikke ved CMP eller
CHF.

VKA behandling kan overvejes hos hgj-risiko patienter (med
AF, tidligere stroke/TCl, sveert nedsat EF, erkendt LV-trombe
og LV-aneurysme) efter individuel risikovurdering. Dokumen-
tationsniveau for VKA-effekt er 2 B-C'.
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6.3 Reumatisk hjertelidelse og
mitralprolaps
Ved reumatisk hjertelidelse, isaer mitralstenose (MS), med eller uden
atrieflimren er den tromboemboliske risiko hgj. Ogsé ved »ren« mi-
tralinsufficiens (oftest pa basis af non-reumatisk mitralprolaps (MVP)
senere i forlgbet) med ledsagende hjerteinsufficiens, stort LA (> 5,5
cm) eller dilateret LV er embolirisikoen udtalt.
Dokumentationsniveauet for profylaktisk VKA-behandling er de
seneste &r underbygget (ved MS) og derfor opgraderet til 1 A 46166168,

VKA-behandling er indiceret ved reumatisk mitralsygdom,
altid ved atrieflimren, ved MS uanset rytme, og ved MR med
CHF og store LA/LV. (1 Aog 1 C).

Ved reumatisk mitralsygdom med tidligere stroke eller TCI

skal VKA suppleres med ASA 75 mg, dokumentationsniveau
1 B46, 168.

Mitralprolaps pavist klinisk eller ekkokardiografisk er relativt hyppig.
Tromboemboli risikoen er lav og dokumentationsniveau for VKA-be-
handling er 2 C™°, dvs. at ukompliceret MVP ikke skal have antitrom-
botisk behandling, dokumentationsniveau 1 C*.

Men ved dokumenterede tromboemboliepisoder (oftest TCI)
og/eller AF med deraf folgende gget risiko for recidiv er enten
ASA 75 mg (ved sinusrytme) eller VKA (ved AF) indiceret, do-
kumentationsniveau henholdsvis 1 A og 1 C.

6.4 Atrieflimren

Atrieflimren og apopleksia cerebri (stroke)

Det skgnnes, at ca. 15-25% af alle strokes er kardioemboliske, og at
atrieflimren (AF) er aetiologisk ansvarlig for ca. 25% af alle strokes'* """,
Imidlertid har AF-patienter — isaer pga. den hgje medianalder — ogsa
andre embolikilder og stroke-arsager fx aorta- og karotisarterioskle-
rose, lokal trombosering i de cerebrale og perifere arterier, og ikke
mindst hypertension med muligt komplicerende haemorraghia cere-
bri.

De senere ar er det blevet klart, at AF ledsages af en mere genera-
liseret protrombotisk (og inflammatorisk) tilstand, som — foruden den
rent »mekaniske« trombedannelse i det akinetiske venstre atrium og
atrieare med péfglgende embolisering — ogsa kan bidrage til et forhe-
jet tromboseberedskab andetsteds end i ve. atrium'?2.

Stroke (og perifere systemiske embolier) er séledes den umiddel-
bart alvorligste komplikation til AF og medvirkende til, at AF har en
overdedelighed p& mellem 1,5 og 1,9 gange ifalge nyere epidemiolo-
giske studier™".

Kvalitetssikret klinisk behandling af patienter med AF involve-
rer derfor antitrombotisk behandling, herunder en beslutning om at
ordinere praventiv antikoagulansbehandling (AK) med en vitamin-K
antagonist (VKA), og denne beslutning skal hvile pa evidensbaserede
retningslinier.

Vort hdb om at kunne anvende den praktisk simplere, men ligesa
effektive, behandling med trombinhaammeren ximelagatran afslutte-
des brat pga. dette stofs svaere og uforudsigelige levertoxicitet.

Litteraturen om AK ved AF er af svimlende omfang, og er i dette
afsnit opdateret med de vigtigste og vaesentligste, men ikke komplet
— de sidste 10 ar omfatter over 10.000 numre (om AF).

Atrieflimrens kliniske praesentationsformer er mangfoldige og med
tilsvarende forskellige incidenser af tromboemboliske (T/E) komplika-
tioner. De vaesentligste fremgar af tabel 6.172.

Tabel 6.1. Tromboembolisk risiko ved atrieflimren
AF Type Arlig risiko %
Akut AF
spontan konvertering 0,8 %

Akut AF og atrieflagren

ved DC/farmakologisk kon- | 0,2 -1,5%
vertering*

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

16-21% AFFIRM trial + warfarin
Permanent, kronisk AF
uden risiko faktorer** 1,0 %
med risiko faktorer 30-80% NB: (vanskeligste gruppe
at risikostratificereg)
med tidl. TCl/apopleksi 12,0 %

Arlig apopleksi risiko i bag- ca.1,2%
grundspopulationen

* med warfarin
** Risiko faktorer: Alder; tidl. TCl/apopleksi; hypertension; diabetes; hjerteinsufficiens klinisk eller pa
Ekko; iskaeemisk hjertesygdom; mitralstenose

6.4.1. Risikofaktorer (RF) for tromboemboliske komplikationer
(T/E) ved atrieflimren — generelle betragtninger
Evidensgrundlaget for at AK-behandling ved ikke-valvuleer (ikke-reu-
matisk) AF nedseetter risikoen for tromboemboliske komplikationer
(T/E) er meget solidt — dokumentationsniveau 1 A.

Siden AFASAK-studiet i 1989 for farste gang viste en signifikant
reduktion af T/E med VKA vs. placebo og ASA, har talrige lignende
trials — og metaanalyser heraf — set dagens lys."*"7.

En nylig meget stor metaanalyse viser tydeligt AK-behandlingens
overlegenhed bade over for placebo, ASA og fikseret lav-dosis warfa-
rin'’.

Samtidig er der udarbejdet klinisk-praktiske guidelines fra mange
forskellige sider: ESC/AHA/ACC, ACCP, DCS og fra selvbestaltede eks-
pertgrupper'’é-181,

Alle bygger de pa kvantitative risikofaktorer (RF) for apopleksi
og systemisk embolisering, og de er deriveret pd mange mader: Fra
kliniske trial-data, fra epidemiologiske studier, fra ekkokardiografiske
studier, og som noget nyt ved hjalp af biomarkerer, der afspejler pro-
trombotiske og inflammatoriske tilstande hos AF patienter.

De mangfoldige forskelle i RF-vurderingen skyldes isaer de oprin-
delige basisdata’s uensartethed, men ogsa varierende fortolkninger
og statistiske manipulationer af de selvsamme grunddata.

Resultatet af disse mange publikationer er en vis uoverskuelig-
hed og desveerre manglende overensstemmelse imellem de forskel-
lige guidelines. Ikke seert, at implementeringen af AK i daglig klinisk
praksis har veeret langsom og vaklende — kun fa besidder tilstraek-
keligt overblik til at mestre en preecis individuel RF-beregning — som
desuden kan veere svaer og tidsrgvende.

Mange AF-patienter med klar indikation far ikke AK-behandling og
mange uden far det'?!

Konsekvenserne for den enkelte patient er indlysende og medikole-
galt er konsekvenserne legio — i form af bade undgaelige strokes og
ungdvendige bladningskomplikationer medferende hyppige klagesa-

ger.
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Alle AF-patienter er kandidater til RF-vurdering mhp. AK, men for
hejst 60% er der en klar indikation. De resterende 40% ikke-eligible
patienter har dels (for) lav risiko, dels irreversible kontraindikationer,
dels intolerans for VKA eller personlig praeference imod VKA,

For pt. med intermedizer risiko (2-5%) er rutinevalg af antitrom-
botisk praevention ganske vanskelig og derfor ogsa kontroversielt,
dvs. at der ikke foreligger klarhed om indikationen for VKA blandt de
forende eksperter.* 3> 181 Nogle eksperter er af den mening, at en
arlig apopleksirisiko pa 3-5% er en fuldgod rutineindikation for VKA-
behandling. Men sa understreges det ogsa, at AK-behandlingen bar
foregd i egentlige AK-klinikker** . Andre har den holdning, at der ved
en intermedieer risiko pa 4% kan veelges individuelt imellem ASA og
warfarin, og at der grundigt tages hensyn til en evt. tilstedevaerelse
af de mindre sikre RF (fx iskeemisk hjertesygdom, hjerteinsufficiens,
ekkodata og biomarkerer), samt naturligvis af kvaliteten af den an-
vendte service mht. VKA-behandling, af bledningsrisikoen og — ikke
mindst — patientens egne preaeferencer™'.

Rapportgruppen deler denne fortolkende og pragmatiske frem-
gangsmade fremfor en bevidstlgs rutineordination af warfarin til alle
AF patienter.

6.4.2 Risikostratificering i daglig praksis

For praktiske formal kan der opstilles fire let adskillelige grupper af

AF-patienter med hensyn til, om VKA-behandling skal besluttes eller

ej (se tabel 6.6. 0g 6.7):

+ de der definitivt IKKE skal have VKA, dvs. lav-risiko patienter med
en TE-rate < 2% p.a.

+ de der definitivt SKAL have VKA, dvs. hgj-risiko patienter med TE-
rate 2 6% p.a.

+ de der (maske) skal have VKA, dvs. intermediaergruppen med en
TE-rate pd 2-5% p.a.

+ de der maske skal have VKA, men hvor indikationen er tvivlsom,
fx pga. bledningsrisiko etc.

Patienter i hgj-risiko har sikker gevinst af preeventiv VKA-behandling,
medens patienter i lav-risiko klarer sig optimalt i ASA-behandling.
Foreligger der intermedizer risiko, er individuel risikovurdering by-
dende ngdvendig'® 184,

Et computerprogram med data-algoritmer deriveret fra de fem
sterre publicerede risikoskemaer AFI, SPAF, Framingham, CHADS-2 og
Prediction Rule foreligger og kan maske vise sig at vaere gavnligt for
praktiserende laeger og reservelaeger, nar VKA-behandling skal beslut-
tes™>,

Tabel 6.6. Antikoagulans behandling (AK) ved Atrieflimren

AF pt. kategori Estimeret Risiko Anbefaling

Skal IKKE have Lav-risiko < 2% Giv ASA 75 mg eller
AK-behandling intet

Skal helt sikkert have Hoj-risiko > 6% Giv warfarin (INR 2.5)
AK-behandling

Skal maske have Intermedizer risiko Individuelt warfarin *

AK-behandling 2 4%

Skal méske have Intermedieer risiko Giv ASA eller
AK-behandling men 2-3% warfarin **
indikationen usikker Ekspertopgave

* individuel indikation i.e.: God AK-service tilgeengelig; og hvis mindre etablerede RF er til stede
** afhanger af patient praeference og/eller kvaliteten af AK-service; risikoen skal reevalueres jeevnligt

6.4.3 Rekommandationer for permanent, persisterende og paro-
xystisk AF

Det skal understreges, at anbefalingerne for AK-behandling ved atrie-
flimren (se tabel 6.7) er skaerpet betydeligt i forhold til vores tidligere

klaringsrapporter og i forhold til DCS’arytmi-arbejdsgruppes anbefa-

linger fra 2003. Arsagerne hertil er:

+ mere restriktive internationale indikationer for AK-behandling
med warfarin

+ nye guidelines ESC-AHA-ACC for AF™

+ omklassificering af risikofaktorer for T/E ved AF

+ meget sikre data for bledningskomplikationer ved AK-beh.

Til en hurtig beslutning — som senere i patientforlgbet evt. ber revi-
deres — kan nedenstdende tabel 6.7. anvendes.

Tabel 6.7. Forenklede kriterier for AK-behandling ved AF

Alder Risikofaktor (RF)* Behandling
65-74 &r Ingen paviselig RF Ingen eller ASA
1 intermedizer RF ASA eller Warfarin
> 1 intermedizer RF Warfarin
En el. flere hgj-RF Warfarin
275 ar + RF Warfarin
Ingen RF ASA eller warfarin

*Risikofaktorer:
Hegj-RF: Tidligere TCl/apopleksi eller perifer emboli; mitralstenose; klapprotese.
Intermediar RF: Hypertension; LV-EF < 35% (ekko) eller klinisk hjertesvigt; diabetes; koronarsygdom.

Det er kontroversielt at give rutinemaessig warfarin til alle > 75 ar
—idet det er dokumenteret i to studier?® %, at ca. 16% af disse aldre
ikke har nogen RF overhovedet, jfr. ogsé tabel 6.9 (i appendix A) og
senere afsnit om AK-behandling hos de alleraeldste.

De nyligt publicerede ACC/AHA/ESC 2006 guidelines anbefaler ogsa

valg imellem ASA og warfarin hos > 75-arige helt uden RF®. | disse

guidelines opererer man med 3 niveauer af RF:

1. Svage (eller mindre validerede): Kvinder; alder 64-75; iskeemisk
hjertesygdom; thyreotoxicose.

2. Moderate: Alder 2 75; hypertension; LV-EF < 35% eller klinisk
CHF; diabetes.

3. Hej-RF: Tidligere stroke, TCl, perifere emboli; mitralstenose; klap-
protese.

Men selv i denne meget gennemarbejdede anbefaling er pragmatisk
fortolkning nedvendig, idet fx de svage RF ikke indgar umiddelbart i
ESC's algoritme — som i gvrigt kun er lidet forskellig fra ovenstaende
tabel 6.7.

Som det fremgér af tabellen er der imidlertid ofte behov for at veelge
imellem ASA og VKA behandling, og dette valg imellem Warfarin og

ASA forudsaetter dels:

+ at man estimerer individuel bladningsrisiko, se tabel 3 og 11

+ atkvaliteten af den tilbudte AK-service er i top

+ at patientens praeference er klarlagt, dvs. meget grundig pt. INFO

og dels at kunne kvantitere den enkelte patients risiko-%. Denne pro-
ces er vanskelig og tidsrgvende og naeppe en umiddelbar opgave for
de travle yngste vagthavende. Hertil kan anvendes en mere elabore-
ret algoritme (se appendix A).

ASA-dosis

I de originale trials (AFl, SPAF) varierede ASA-dosis fra 75-325 mg,
og det er stadig kontroversielt hvilken dosis, der er optimal som lang-
tidsprofylakse, nar VKA ikke er indiceret. Dokumentationsniveau for
ASA ved AF i lav risiko for stroke er 1 A, og ASA 75 mg kan anbefales,
omend ESC 2006 guideline anbefaler 81 mg™ " 8",
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6.4.4 Bledninger ved AK-behandling

Mht. balanceringen over for bledninger ma anfares, at risikoen for
sterre bledning i de nyere, meget store trials AFFIRM, SPORTIF35 8"
188 og ACTIVE W' med over 14.000 patienter ligger pé 2,0 — 2,4%
p.a. Og selv om blgdninger kan redresseres, og mortaliteten ved de
sterre bledninger »kun« er ca. 10%'° ma det mane til eftertanke,
hvis man pataenker rutinemaessig AK-behandling ved en arlig stroke-
risiko pa (kun) 3%. Hvis derimod den &rlige stroke-risiko er 4%, og
man disponerer over en meget kvalitetssikret AK service burde (ruti-
nemaessig) VKA-behandling kunne gennemfares.

SPORTIF V studiet viste i gvrigt den mest effektive warfarinbe-
handling nogensinde, idet den &rlige stroke-risiko |4 p& 1,2%. Og i
AFFIRM studiet kunne det pavises, at en stor del af gevinsten ved sa-
kaldt frekvenskontrol vs. rytmekontrol beroede p3, at ogsa patienter
med paroxystisk og persisterende AF vedblev at vaere i AK-behandling
—selvom de i forlgbet havde intermitterende perioder med sinus-
rytme™.

6.4.5. AK ved seerlige undergrupper af AF

De ®ldste »gamle« med AF

Problemerne med implementering er sterst hos aldre pt., og her er
bade stroke- og bladningsrater hgje; pa den anden side er det ogsa i
denne aldersgruppe at gevinsten ved strokepraevention er stgrst. En
nylig belysning af dette dilemma foreligger'®.

En repraesentativ kohorte p& 405 aldre pt. (> 65 &r) blev analyse-
ret mhp. RF for stroke og kontraindikationer for AK-behandling. Ca.
50% fik warfarin med klar aftagende hyppighed med alderen. Treog-
firs procent af de ubehandlede havde signifikante RF for stroke, men
hele 98% havde genuine og solide kontraindikationer (demens, fald-
tendens og bladninger) foruden tidligere kendt warfarin-intolerans.

Forfatterne er inde pa, at med den massive co-morbiditet i denne
aldersgruppe, kan det nappe vaere realistisk at forvente sterre brug
af warfarin hos de zldste AF-pt., som i gvrigt naesten alle fik ASA, nar
warfarin ikke blev ordineret.

Mht. de tarre tal for stroke hhv. bledninger ser det séledes ud"®:

Arlig risiko %

Warfarin ASA

Alle stroke 2.4 4,5
heraf invaliderende 35% 0,8 1,5
heraf dgde 20% 0,5 0,9

| alt 1.3 2,4
Sterre bledning 2,2 1,3
heraf dede 10% 0,22 0,13

De relevante sammenligninger er, at warfarin reducerer til 1,3% af
de svaereste strokes, mens ASA har 2,4%, og pa bledningssiden 0,9%
flere bledninger medferende 0,09% flere dede. Adderes de rgde tal
(summen af de store strokes og fatale blgdninger) fas en forskel imel-
lem ASA og warfarin pa 2,53-1,52 =1,01% i warfarins faver.

| samme individuelle (meta)analyse var den starste gevinst at
hente i gruppperne > 75 ar og hgj-risiko hvor forskellen imellem WF
og ASA var hhv. 2,2 og 3,3%, hvilket taler for anvendelse af warfarin
netop hos de zeldste med hgjest risiko.

Der er altsé tale om ca. 1-3% absolut gevinst (= frihed for stroke)
per ar ved warfarinbehandling, dvs. NNT 33-100 per ar.

Men hvad med livskvalitet og gkonomi? Et nyligt arbejde har set
pa dette' og fundet, at kun AF-pt. med RF opnar egede QALY’s med
AK-behandling, og at der uanset behandling er et breakpoint ved 82,5

ar, hvorefter — pa populationsniveau — ingen livsgevinst kan opnas. En
lignende Markov-analyse finder tilsvarende, at for maend over 75 ér
er hele 25% nappe AK-eligible'®*. Dette kan fortolkes til at fx aeldre >
75 ar ber have warfarin, nar de har positive RF for stroke, ellers ikke;
og neermer de sig > 82 ar bliver gevinsten mht. QUALY tvivlsom og
co-morbiditeten hober sig op'®=.

Men her kommer sa det store paradox: Netop for de meget »ra-
ske« > 75-arige maend, uden co-morbiditet, og med god forstaelse
for styringen af INR — og derfor kun fa bledningskomplikationer — vil
et stort stroke veere katastrofalt. Uanset at ASA statistisk set i denne
gruppe er ligeveerdig med VKA-behandling, vil mange foresla antikoa-
gulansbehandling — et typisk eksempel pa vigtigheden af individuel
beslutning og inddragelse af patienten heri.

Opmeerksomheden ma henledes p3, at RF for stroke ved AF er ad-
ditive; dette betyder i praksis, at man for den enkelte patient aktivt
ma sgge efter tilstedeveerelsen af mulige RF, fx de svage: koronarsyg-
dom, kvinder > 75 &r; thyreotoxicose, som vil gge risikoen — og der-
med styrke indikationen for VKA-behandling — ogsa hos de aldre’®'.

Akut stroke og AF

Denne kliniske situation er ikke sjaelden, dels fordi mange aldre ikke
ved, at de har AF (fer de debuterer med et stroke) og dels fordi ca.
20% af alle strokepatienter ogsa frembyder AF. Umiddelbar AK-be-
handling er fejlagtig. Prospektive data mangler, men der er konsen-
sus om, at cerebral scanning (CT eller MR) skal foreligge for at kunne
udelukke haemorrhagia cerebri. | sa fald er AK-behandling kontraindi-
ceret. Ved et pavist iskaemisk infarkt, der ikke pa 5-8 dagen viser tegn
pa haamorrhagisk degeneration, kan AK-behandling efter 2-4 uger
opstartes forudsat, at BT er velkontrolleret (< 160/105). Dokumenta-
tionsniveau 1 C."®".

Stroke opstaet under VKA-behandling

Selv en nok sé veldrevet profylaktisk behandling med VKA kan ikke
eliminere stroke. | denne situation foreslas primaert gget klinisk op-
meerksomhed pé kvaliteten af den antikoagulerende behandling
—idet det er vist, at de fleste strokes opstar ved for lav INR'*. Des-
uden skeerpet opmaerksomhed med hensyn til sekundaer profylakse i
forhold til @vrige RF, dvs. hypertension, diabetes, rygning, dyslipidae-
mi etc. Hvis et sddant stroke mest tyder pa arteriel genese kan der
suppleres med ASA, dokumentationsniveau 2 C.

AF hos patienter med (nylig) stentimplantation

Det kan skennes, at ca. 10-15% af aldre patienter med iskaemisk
hjertesygdom og invasiv behandling heraf vil have (eller vil udvikle)
AF. Der foreligger ingen prospektive data mht. optimal AK-behandling
hos disse patienter, der alle vil veere i antitrombotisk behandling med
ASA og/eller clopidogrel. Konsensus er derfor pragmatisk, saledes
som det ogsa afspejles i ESC 2006 guidelines, hvor man anbefaler kun
at kombinere AK-behandling med clopidogrel 75 mg — og altsa at af-
st fra ASA pga. tvivlsom (yderligere) gevinst, men en sikker risiko for
gget bladning — dokumentationsniveau ikke angivet™.

Det anbefales, at VKA-behandling felger de for AF geeldende
guidelines mht. strokerisiko, men at man er szerlig opmaerksom pa
kombinationsbehandlingens utvivisomt hgjere bledningsrisiko™®" ™.
Dokumentationsniveau 1 C.

Akut (nyopdaget) AF

Da ingen i verden ved, hvor hurtigt en trombe kan dannes i venstre
atriegre efter opstden af AF (helt ned til 4 timer er muligt), kan der
argumenteres for at indlede antitrombotisk behandling sa snart AF er
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dokumenteret pa EKG — fx i en skadestue. Effekten af ASA pa trombe-
dannelse i vengse omrader er tvivisom, VKA virker fgrst efter at INR
er i niveau, sa LMH bliver et naturligt valg, bl.a. pga. hurtigt indtrae-
dende effekt og dets ufarlighed¢. Denne indikation er komplet prag-
matisk med dokumentationsniveau 1 C.

6.4.6 Atrieflagren

Er vaesentligt sjeeldnere end AF, og der foreligger ingen prospektive,

kontrollerede undersggelser om effekten af praeventiv VKA-behand-
ling. Nogle observationsstudier tyder p4, at TE-raten er som ved AF,
hvorfor individuel risikofaktor vurdering anbefales; dokumentations-
niveau 1 C71%9,

6.4.7 Elektiv konvertering af atrieflimren medikamentelt eller
med DC-stod

DC-konvertering af AF har til formal, at patienten — helst langvarigt
—kan opna sinusrytme. Rationalet herfor er staerkt svaekket efter at
AFFIRM studiet paviste, at sakaldt rate-kontrol er lige sa prognostisk
gunstigt som sakaldt rytme-kontrol™’.

Klinisk, pragmatisk konsensus p.t. anbefaler VKA-behandling, hvis
patienten har haft AF (s& sikkert som det kan fastslés) i over 48 timer
eller ved forsterret LA ved ekkokardiografi (tyder pa laengerevarende
AF). Dok. niveau 1 B.

Ved behov for subakut DC-konvertering (fx hjertesvigt) i denne
tidsramme foreslas heparin iv (bolus + infusion) eller evt. LMH sc, ef-
terfulgt af VKA. Dok. niveau 1 C.

Ved DC-sted til patienter med AF og klapfejl eller klapproteser er
VKA-behandling indiceret uanset varigheden af AF2°.

Embolirisikoen ved DC-konvertering kan vurderes ved transgso-
fageal ekko (TEE), og patienterne kan efter resultatet af TEE i nogle
tilfeelde DC-konverteres under daekke af heparin fremfor VKA, ef-
terfulgt af VKA efter saedvanlige retningslinier?®'-2%” Et prospektivt
studie (ACUTE) fandt ikke nogen signifikant forskel mht. embolirate
ved brug af TEE, derefter i.v. heparin eller 5 dages warfarin, og tidlig
DC-konvertering vs. konventionel afventen af 4 ugers AK-behandling,
men en signifikant hgjere rate af persisterende sinusrytme efter et
ar hos de AF-patienter, som var konverteret tidligt, samt (selvfalge-
lig) flere bledninger hos de konventionelt AK-behandlede®. Ved en
TEE-pavist trombe i LA skal VKA fortseettes laengere end 4 uger efter
konvertering til sinusrytme. Dok. niveau 1 B.

En trial med noget lignende struktur (ACE) sammenlignede en-
oxaprin sc som monoterapi versus UH + Marcoumar hos 496 pt. i et
randomiseret design og fandt at enoxaprin ikke var ringere end stan-
dardbehandling med UH og marcoumar fer og efter DC-konvertering
i et forlgb op til naesten 2 mdr.?®.

VKA-behandling gives til stabil INR i minimum 4 uger for DC-
sted og 1 méned efter (evt. lengere indtil stabil sinusrytme
skennes opnéet fx bedemt pa atrialt flow ved Doppler-ekko)
med et INR-niveau pa 2,0-3,0. Leengere VKA-behandling end 4
uger post-konvertering gives hvis/nar en saedvanlig RF-scoring
ville have afgivet indikation for VKA ved recidiv til AF.'>87.210-
Dokumentationsniveau 1 B. Heparin (som LMH) +/- TEE har
dokumentationsniveau 1 C.

Atrieflimren opstaet efter torakotomi kan — inden for 48 ti-
mer — konverteres uden AK-behandling, da embolirisikoen er

under 2%2".

6.5 Venes tromboemboli, profylakse og
behandling

6.5.1 Primeer profylakse ved akut myokardieinfarkt

Ved primeer profylakse kan anvendes mekaniske (gradueret elastiske

stottestramper) og medikamentelle behandlingsmetoder, hvoraf de

mest almindelige er UH eller LMH. Bedst dokumentation for trombo-

seprofylaktisk effekt hos patienter med AMI findes for UH med doku-

mentationsniveau 1 A.

Mellem 17% og 38% af patienter med AMI udvikler DVT, og mere
end halvdelen optraeder indenfor de ferste tre dage?™. Sterst risiko
har patienter med store infarkter, CHF eller shock, immobilisation og
hgj alder.

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

/
Hos patienter i antikoagulerende behandling med ufrak-

tioneret heparin og/eller VKA er yderligere profylakse ikke
nedvendig. Ufraktioneret heparin 5.000 enh. s.c. hver 8. eller
12. time med start indenfor 18 timer efter symptomdebut
reducerer incidensen af dyb venas trombose fra 23% til 4%,
dokumentationsniveau 1 A.

Den profylaktiske behandling ber gives i mindst 48 timer
og indtil patienten er mobiliseret. Heparin/VKA-behandling
anbefales ikke rutinemaessigt ved alle AMI, men skal overve-
jes hos hgjrisikopatienter, ved CHF og immobilisering.

6.5.2 Manifest vengs tromboemboli:

6.5.2.1 Behandling af dyb venetrombose (DVT)

Diagnosen sikres ved flebografi og Doppler-ultralyd ved crusvene-
tromber har Doppler lav sensitvitet og specificitet?”. Den diagnosti-
ske strategi indbefatter ogsa bestemmelse af D-dimer, som er et fi-
brinnedbrydningsprodukt, og som har en hgj negativ praediktiv veerdi
ved DVT.

Der savnes dokumentation for effekt af antikoagulans behand-
ling pé risikoen for ikke-letal og letal PE, Tre randomiserede kliniske
undersggelser?'*2'¢ sandsynligger effekt af antikoagulans behandling
ved DVT, idet risikoen for trombose-recidiv nedseettes.

Antikoagulans behandlingens formal er at hindre proksimal spred-
ning af den vengse trombe, recidiv af DVT samt LE, udviklingen af
pulmonal hypertension pa baggrund af LE, og at minimere udviklin-
gen af posttrombotiske syndrom?". Trods behandling ses 5 ar efter en
proksimal DVT posttrombotisk syndrom (PTS) hos 60-70% og efter
en crusvenetrombose PTS hos 30-40%2".

Sammenlignet med antikoagulans behandling med VKA og he-
parin ses komplet lyse hos flere DVT patienter efter trombolyse.
Trombolyse behandlingen er dog ogsa associeret med en gget blad-
ningstendens?'® 2", og der er ikke samtidigt pavist nogen forskel i
behandlingseffekten efter 5 ar?® Behandlingen kan derfor ikke anbe-
fales. Anvendelsen af kateter vejledt lokal administration af trom-
bolytica til patienter med massive ileofemorale venetromboser kan
overvejes, men ogsa denne behandlingsmodalitet er ledsaget af en
pget lokal og systemisk bledningstendens??’. Behandlingen fjerner ef-
fektivt trombemasserne, men effekten péa PTS er uafklaret.

Behandlingen med VKA anbefales pabegyndt samtidig med hepa-
rinbehandlingen™ 222,

| en reekke randomiserede studier er subkutant LMH én eller to
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gange daglig sammenlignet med kontinuerlig intravenas UH, og det
er vist, at LMH (vaegtbaseret dosering) uden laboratoriekontrol er
mindst lige sa effektiv og sikker som APTT-styret behandling med
UH intravengst*® *°. Ingen forskel i effektivitet og sikkerhed er fundet
blandt de forskellige LMH?%. Med hensyn til sikkerhed og effektivitet
har flere randomiserede studier vist at udvalgte patienter med DVT
kan tilbydes tidlig udskrivelse og fortsat behandling med LMH og vi-
tamin K antagonist i hjemmet?24-22,

Effekten af anvendelsen af graduerede elastiske stgttestrgmper i
behandlingen af DVT og PTS, er dokumenteret i specielt tre randomi-
serede undersggelser. Ved anvendelsen af graduerede elastiske stot-
testremper med henholdsvis et ankeltryk pa 30-40 mm Hg gennem
to ar*?"228 og et ankeltryk pa 20-30 mmHg??® er det muligt at redu-
cere frekvensen af PTS betydeligt. Brug af graduerede elastiske stot-
testremper som led i behandlingen af DVT anbefales.

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

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

Anvendelse af trombocytfunktionshaemmere ved DVT er
ikke indiceret.

Anvendelse af graduerede elastiske stottestromper anbefales

6.5.2.2 Behandling af lungeemboli*°

Lungeemboli (LE) er en relativ hyppig og potentielt livstruende til-
stand med en dedelighed, som naermer sig 20% over 3 maneder.

Hos langt de fleste patienter forekommer LE som et symptom pa én
underliggende tilstand, der disponerer for tromboembolisk sygdom
(f.eks. cancer, hjerteinsufficiens, nylig overst&et operation, graviditet,
langvarig immobilisation, kronisk lungesygdom?3"232. Den kliniske LE
diagnose er meget usikker, og behandling af tilstanden bgr baseres pa
objektiv test. Diagnosen LE stilles ved pavisning af mismatch mellem
perfusion og ventilation ved perfusions-ventilationsscintigrafi af lun-
gerne?*, og iseer lungembolier i de storre lungearterier kan verificeres
ved spiral CT-scanning af thorax?**. Bestemmelse af D-dimer kan an-
vendes hos patienter, hvor klinik kombineret med objektive undersg-
gelser ikke har kunnet fastsla diagnosen, idet en vaerdi under en fast-
lagt diskriminativ graense hos disse patienter vil kunne udelukke LE?*°.
Der er fundet god overensstemmelse (96%) mellem angiografi — hos
patienter med hgj klinisk mistanke om LE — og »high-probability«
positiv perfusions-ventilationsskintigrafiZ*> Ved todimensionel ekko-
kardiografisk undersggelse med Doppler kan ved PE findes hgjre ven-
trikel-dilatation og hypokinesi, kompression af venstre ventrikel samt
et hgjt tryk vurderet ved tricuspidalregurgitation. Findes ved denne
undersggelse dilatation og trykstigning er der tale om en patient med
hej recidiv- og mortalitetsrisiko, hvorfor trombolysebehandling kan
komme pa tale®®, dokumentationsniveau 2 B.

Baggrunden for antikoagulansbehandling ved LE er Barritt & Jor-
dans arbejde fra 19602%. Af 19 patienter i en ubehandlet kontrolgrup-
pe dede fem af LE og yderligere fem fik ikke-letale recidiver. Omvendt
var der blandt 54 behandlede (heparin og VKA) patienter ingen letale
LE og kun ét tilfeelde med recidiv. Undersggelsen har veeret genstand
for en del kritik?¥.

Som basisterapi anvendes, pa trods af den beskedne dokumenta-
tion, antikoagulans behandling med heparin og VKA. To sterre rando-

miserede studier?®® 23 har vist, at LMH er mindst lige sa effektivt og
sikker som UH ved initial terapi af PE. Der foreligger dog ingen erfa-
ring hos patienter, som har modtaget trombolysebehandling.

En raekke undersggelser over de sidste 20-25 &r har vist en vis ef-
fekt af trombolysebehandling hos patienter med PE, iszer hos patien-
ter med hajre ventrikel dilatation og hypokinesi samt mere end 30%
hypoperfusion i lungerne vurderet ved scintigrafi®®*. | forhold til den
antitrombotiske behandling med heparin opnas en hurtigere bedring
i radiografiske og haemodynamiske abnormiteter, men ingen forskel
i mortalitet®#¥. Ved anvendelse af bolus behandling, som ved AMI,
giver de anvendte trombolyseregimer samme blgdningsrisiko, som
kendes for AMI-behandlingen. Kun fa studier vurderer en mulig lang-
tidseffekt af trombolysebehandlingen?#224. Det anbefales derfor at
kun hgjrisiko patienter, med haemodynamisk betydende massiv LE,
med lav bledningsrisiko, s& vidt muligt trombolyse behandles. Det
diskuteres fortsat om sub-massive LE (BT > 90mmHg, trykpavirkning
af hgjre ventrikel bedemt ved ekkokardiografi) bar trombolysebe-
handles®*.

Antikoagulans behandlingen ved LE folger de samme princip-
per som beskrevet for DVT, dokumentationsniveau 1 A. Initial
heparinbehandling gives som subkutan LMH efter vaegt, men
efter trombolysebehandling anvendes infusion af UH intrave-
nost, da subkutant UH og LMH ikke er tilstraekkeligt under-
sogt. Efter trombolyse kan der saedvanligvis skiftes til LMH
efter 1-2 degn. VKA startes samtidig som heparinbehand-
lingen. Heparinbehandlingen fortsaettes til samlet behand-
lingstid pa minimun 5 degn, og indtil to pa hinanden folgen-
de INR-malinger i terapeutisk niveau. Ved tilstedevaerende
risikofaktorer eller recidiv (jf. senere) samt tromboembolisk
betinget pulmonal hypertension overvejes l&engerevarende
antikoagulans behandling.

Det primaere mal for behandlingen af LE er at reducere
mortaliteten samt forebygge udviklingen af pulmonal hyper-
tension. Med hensyn til disse primaere behandlingsmal er der
ikke opnaet dokumentation for effekt af de eksisterende me-
dikamentelle behandlingsregimer. Trombolysebehandling ved
hamodynamisk instabilitet og/eller hos patienter med akut
hegjresidig trykbelastning kan anbefales efter individuel vur-
dering af bledningsrisiko, dokumentationsniveau 2 B.

6.5.3 Sekundeer profylakse

Til sekundaer vengs tromboseprofylakse kan anvendes VKA eller he-
parin®*, Veelges VKA-behandling skal den starte samtidig med hepa-
rinbehandlingen, som gives i minimum fem dage eller laengere hvis
INR ikke er i terapeutisk niveau. Det tilstraebes at bibeholde heparin
behandlingen indtil to pé& hinanden fglgende INR malinger er i tera-
peutisk niveau. Effektiviteten af den sekundaere profylakse pa trom-
boseprogression/-recidiv er vist i randomiserede kliniske studier?'*2,
dokumentationsniveau 1 A. INR ratio pa 2,0-3,0 er tilstraekkelig til at
sikre den antitrombotiske effekt?*.

DVT er en multifaktoriel sygdom. Samspillet mellem tilstedevae-
relse af mere end en risikofaktor er afgerende for udvikling af syg-
dommen. AK-behandlingens varighed kan derfor med fordel relateres
til temporaere eller permanente risikofaktorer (Tabel 6.8). | tre nyere
studier’* 246247 fremgdr det, at
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(«DVT og LE patienter med temporaer risiko har lav risiko for R
recidiv og der foreslas behandling i 3 maneder, dog 6 uger ved
isoleret crusvenetrombose’.

« Patienter med forste uprovokerede episode af DVT og LE uden
permanente risikofaktorer anbefales behandling med vitamin
K-antagonister i mindst 6-12 maneder?*®

+ Patienter med permanente risikofaktorer anbefales behandlet
i 12 maneder eller leengere3* 248.249,

/

Leengerevarende AK-behandling anbefales ved aktiv cancer, ved reci-
div af vengs tromboemboli samt ved trombofili, séfremt der optree-
der ét eller flere tilfeelde med uprovokeret vengs tromboemboli™. Ved
leengerevarende AK-behandling skal indikationen genovervejes med
faste intervaller.

Kearon et al.* fandt ved ferstegangs idiopatiske vengse trombo-
embolitilfaelde en absolut risikoforegelse for recidiv p& 26 % per pa-
tientar ved seponering af VKA efter 3 maneder.

Individuelt designet terapileengde efter identifikation af de pa-
tienter med den hgjeste recidivrisiko ville veere ideelt. Biokemiske
markerer kan muligvis anvendes til identifikation af risikopatienterne,
idet forhgjet D-dimer 1 mdned efter endt vitamin-K-antagonist be-
handling i nogle studier har veeret associeret til netop en gget risiko
for recidiv trombose?°?%3. Derimod har en forhgjet FVIII aktivitet ikke
kunne associeres til recidiv trombose risikoen®*. Rest vene trombose
bedgmt ved ultralyd har vist sig i ét studie at vaere associeret til reci-
div af vengs tromboemboli***, medens et andet studie ikke har kunnet
bekreefte dette fund®**

Tabel 6.8: Risikofaktorer for vengs trombose:

Temporaere Permanente risikofaktorer

risikofaktorer

Traume Genetiske og erhvervede biokemiske* risikofak-
torer

Operation Tidligere vengs tromboembolisk sygdom

Immobilisation Hjerteinsufficens (NHYA 1l og IV)

Autoimmun sygdom

Lange flyrejser

@strogen behandling | Nefrotisk syndrom

Akut infektigs sygdom | Myeloproliferativ sygdom

Paroxysmal nocturn haemoglobinuri

Pulmonal hypertension
Fedme (BMI > 35 kg/m2)
Aktiv cancer

Inflammatorisk tarmsygdom
Vengs insufficiens
Kronisk immobilisation

* Protein C, S og Antitrombin mangel, FV-Leiden (faktor V G1691A), protrombin polymorfien
(G20210A), forhgjede plasmakoncentrationer af FVIII, IX og XI samt lupus antikoagulans kan
relateres til en gget risiko for trombose

Varigheden af vitamin-K-antagonist er dog fortsat omdiskuteret, og
ved stillingtagen til terapileengde ma risikoen for recidiv trombose af-
vejes i forhold til den @gede bladningsrisiko. Langvarig vitamin-K-an-
tagonist behandling i mindst 2 &r har vist en yderst effektiv forebyg-
gelse af recidiv trombose?®*2*7, men denne ma afstemmes med en

oget bladningsrisiko i forbindelse med leengerevarende behandling?*®
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Behandlingen af isoleret crusvenetrombose er omdiskuteret. De stu-
dier, som har vist effekt af AK-behandling ved DVT, har med en enkelt
undtagelse kun inkluderet patienter med proksimal trombose (doku-
mentationsniveau 2 B). Det klinisk kontrollerede studie pa crusvene-

trombose?™ er kritiseret?°. Alternativt er foreslaet hurtig mobilisering
med anvendelse af graduerede stgttestremper til disse patienter®"
Symptomatisk crusvenetrombose, som breder sig proksimalt, vil i de
fleste tilfaelde gore det inden for den farste uge?®. Med B-mode eller
Doppler-UL undersagelse kan disse tilfaelde erkendes, og antitrom-
botisk behandling institueres. Safremt denne kontrolmulighed ikke
anvendes ma antitrombotisk behandling anbefales. Immobile DVT
patienter bgr AK-behandles.

6.6 Antitrombotisk behandling under
graviditet
Antitrombotisk behandling af gravide er forbundet med saerlige pro-
blemer bade for den gravide, iseer hvis der er indsat en kunstig klap,
og for fosteret. Der findes kun fa prospektive studier, der tillader en
vurdering af behandlingseffektivitet og komplikationsrisiko. Behand-
lingen indebeerer sdledes, at der tages hensyn til forebyggelse og be-
handling af mulige komplikationer bade hos den gravide og fosteret
under graviditeten og fadslen2.

Graviditet, og ikke mindst puerperiet, inducerer hyperkoagula-
bilitet bl.a pga. en sget maengde cirkulerende koagulationsfaktorer,
hurtigere omsaetning af trombocytter og en reduceret fibrinolytisk
aktivitet?s,

Der foreligger ikke randomiserede studier — VKA mod heparinbe-
handling; men observationelle studier tyder pa, at behandlingerne er
ligeveerdige ved graviditet?4-26,

6.6.1 Warfarin

Ved VKA behandling er der en risiko < 5% for embryopatier i form af
nasal hypoplasi og chondrodystrofi ved behandling i uge 6-12 og en
ganske lille risiko for CNS abnormiteter uafhaengig af behandlings-
tidspunktet under graviditeten®7-27°,

Ved VKA-behandling frem til fedselstidspunktet synes der ikke,
som tidligere antaget, at vaere gget risiko for dedfedsel eller perinatal
mortalitet?® 2’7273, men behandlingen ber konverteres til heparinbe-
handling forud for fadselen pga. gget bladningstendens hos fosteret.
Indtreeder fedselen uventet, skal forlgsningen forega ved sectio.

Risikoen for fgtale komplikationer er dosisafhaengig, séledes at
patienter hvis warfarindosis holdes <5 mg dgl. kan fortseette VKA-be-
handlingen gennem hele svangerskabet og forlases ved sectio i 38.
uge?’" 22 INR niveau er ved klapsubstituerede som beskrevet i tabel 5.

6.6.2 Heparin

Behandling med UH, der ikke passerer placenta, gger ikke bladnings-
risikoen hos barnet, men kan forarsage retroplacentale bladninger,
og dermed gget abortrisiko. Ved behandling gennem laengere tid (>
én maned) er der gget osteoporosetendens og risikoen for spontane
frakturer i vertebrae hos den gravide er ca. 2%%™.

Ved behandling af patienter i hgj risiko-gruppe (med aldre klap-
typer) ber supplerende ASA overvejes?®-?73 (2C). UH monitoreres ved
APTT malinger, niveau 2-3 x kontrol vaerdi, 6 timer efter indgift. LMH
giver mindre risiko for osteoporose og trombocytopeni end UH™*.

LMH er lige sa effektivt og sikkert som UH bade ved initiering af
AK-behandling og i forbindelse med pauseringer i forbindelse med
operative indgreb?* 276, LMH dosis er 100 anti-Xa enh./ kg x 2 dagligt
subcutant og monitorering foregar ved maling af anti-Xa aktivitet 4
timer efter injektion med niveau pa 1,0 — 1,2 enh./ml.

Ved antitrombotisk behandling af klappatienter er de fleste kom-
plikationer for moderen beskrevet i forbindelse med heparinbehand-
ling i forhold til VKA262:268,
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Da behandling med VKA under graviditet fra producenten angives
at vaere kontraindiceret i 1. trimester og i slutningen af 3. trimester,
skal den antitrombotiske behandling omhyggeligt diskuteres med den
gravide, saledes at den ggede risiko ved heparinbehandling i 1. trime-
ster pga. trombosering og bledningstendensen forklares, og at denne
risiko for den gravide ogsa er en trussel for fosteret?® 277,

Incidensen af DVT hos gravide er 0,5/1000 med en gget risiko
efter fadselen pa 2/1000 og efter sectio 10/1000%%°. DVT behandles
med LMH og efter partus konverteres til VKA-behandling, saledes
at der gives behandling i mindst 6 uger efter partus (1C) dog altid
i mindst 3 mdr. efter DVT tilfaeldet. Ved behandling med LMH skal
anti-Xa veere 0,5-1,2 enh./ml.

Det tilrades at behandling af gravide foregar pé fa afdelinger med
seerlig interesse for denne behandling.

Sammenfattende kan foreslds nedenstdende behandlingsforlab
hos gravide med artificielle klapper eller vengs thromboemboli (DVT
eller PE) samt hos gravide med trombofili.

6.6.3 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 indleegges patienten.

AK-behandling med VKA skal ikke seponeres forud for gravidite-
ten, da langvarig heparinbehandling (> én méned) i de ngdvendige
doser indebaerer en gget risiko for osteoporoseudvikling og spontane
frakturer, dokumentationsniveau 1 C.

6.6.3.1 Heparinbehandling

VKA behandling seponeres, og der ivaerkseettes samtidig behandling
med LMH i vaegtbaseret dosis 100 enh./kg x 2 med anti-Xa maling 4
timer efter injektion; anti-Xa aktivitet 1,0 — 1,2 enh./ml, dokumenta-
tionsniveau 1 C.

6.6.3.2 Kombinationsbehandling

Initialt behandles som under heparinbehandling med genoptagelse
af VKA-behandlingen i 13. graviditetsuge under taet INR-kontrol.
Heparin ma ferst seponeres, ndr INR har ligget i terapeutisk niveau i
mindst to degn (2,0 — 3,0) hos patienter med en tofliget aortaklap.
Hos patienter med en tilsvarende mitralklap ber INR vaere 2,5-3,5.

| 36. graviditetsuge seponeres VKA-behandlingen samtidig med,
at der atter iveerkseettes behandling med heparin.

Behandlingen med heparin fortszetter indtil fedslen, og et degn
efter fadslen skiftes til VKA, idet heparinbehandlingen ferst ma sepo-
neres, nar INR har vaeret i terapeutisk niveau i to degn, dokumentati-
onsniveau 1C.

6.6.3.3 VKA-behandling

VKA-behandlingen gives uandret gennem hele graviditeten, hvis
dosis kan holdes = 5 mg warfarin daglig, og forlasningen skal ske ved
sectio i uge 38, dokumentationsniveau 1 C. Evt. kan der konverteres
til heparinbehandling i 36. uge.

6.6.4 Fadsel
Safremt fedselen indtraeder pa et tidspunkt, hvor den gravide stadig
er i behandling med VKA, seponeres denne behandling, og der fore-
tages sectio for at minimere bledningsrisikoen hos barnet. VKA-be-
handlingen genoptages sd hurtigt som muligt efter partus, og den
gravide heparinbehandles i den mellemliggende periode.

| tilfeelde af AK-behandling med VKA frem til selve fedselstidspunk-
tet gives den nyfadte som vanligt K-vitamin umiddelbart efter fadselen.

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

VKA-behandlingen pébegyndes atter et dggn efter fadselen, men
heparinbehandling ma ferst seponeres efter at INR har vaeret i tera-
peutisk niveau i to degn.

6.6.5 Amning
VKA-behandling med warfarin kontraindicerer ikke amning. Phenpro-
coumonbehandling er ikke undersggt i denne situation.

6.6.6 Forebyggende behandling mod vengs thromboemboli hos
gravide

Der behandles med LMH s.c. én gang dagligt. Dosis afhaenger af TE-ri-
sikoen for den enkelte patient. Behandlingen fortseetter indtil fedsels-
tidspunktet, og efter fadslen skiftes til VKA-behandling, der fortsaet-
tes i 6 uger efter fadselen (1 C).

6.6.7 Behandling af vengs thromboemboli hos gravide

Ved DVT lungeemboli (LE) anvendes LMH subcutant én gang dagligt i
saedvanlig vaegtbaseret dosis. Behandlingen fortsaetter indtil fadslen,
og efter fadslen skiftes til VKA behandling, der fortsaettes i mindst 6
uger efter fadslen eller op til tre maneder efter det vengse TE-tilfzelde
(dokumentationsniveau 1 C).

6.7 Antitrombotisk profylakse ved og
efter hjertekirurgi

Patienter, der opereres for hjertesygdomme, skal i almindelighed fal-
ge retningslinierne for hjertepatienter angivet tidligere. Der bliver dog
ofte tale om at modificere AK-behandling tidligere samt ivaerkseette
ny antitrombotisk behandling efter operationen.

Specielle forhold gor sig geeldende hos to kategorier af hjertekirur-
giske patienter.

6.7.1 Revaskularisering af myokardiet

Den kirurgiske revaskulariseringsteknik bestar i langt overvejende
grad af bypass-graftning med direkte anastomose til koronarkarrene.
Som graftmateriale anvendes i stigende grad arterielle grafter i form
af stilkede arteriae mammariae, frie arteriae mammariae eller frie
arteriae radiales. Andre arterier kan ogsa anvendes som fx arteria ga-
stroepiploica. Herudover anvendes stadig venegrafter, der hovedsage-
lig hestes fra underekstremiteterne.

Venegrafter er mere trombogene end arterielle grafter peropera-
tivt, hvilket skyldes at endotelet efter hgstningen tabes og blotlaegger
en trombogen overflade.

Er det genuine koronarkar meget forsnaevret pga. aterosklerose
foreligger der ogsa mulighed for at trombendarterektomere karret.

Talrige undersggelser har vist, at ASA signifikant nedseetter ri-
sikoen for graft tillukning?®. Der er ikke signifikant forskel pa ASA,
VKA-behandling eller ASA i kombination med dipyridamol mht. graft-
patency?’®?®". Behandling i leengere end et ar @ger ikke patency?’#%",
men skal gives pga. grundsygdommen.

Clopidogrel (ticlopidin) er ogséa effektivt, men har ingen forde-
le udover, at det kan gives til patienter, der er intolerante over for
ASAZE,

Ved praeoperativ behandling med trombocythaemmer er der i flere
studier pdvist en signifikant egning af per- og postoperative bladninger,
og dermed en gget risiko for reoperation?’® 2%, mens andre undersegel-
ser ikke paviser forskelle?. Tidspunktet for pausering af ASA forud for
operativt indgreb er ikke sikkert defineret, men ligger fra 2-7 dage®®.
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| FRISC-II studiet, hvor patienterne blev behandlet med LMH, var
mortaliteten ved operativ revaskularisering ca. 2%, til trods for at det
drejede sig om hgj-risiko patienter?®s. LMH behandlingen har formo-
dentlig stabiliseret det operativt inducerede traume af endothelet. Til
trods for behandling med ASA og LMH frem til operationen i FRISC II
var der ikke en signifikant gget frekvens af reoperationer for blad-
ning?ee.

Effektiv ASA dosis angives til 325 mg dagligt. Der er ikke pavist
oget effekt af hojere dosering?’8.

Den tidsmaessige relation mellem ASA-behandlingens ivaerkseet-
telse og effekten pa patency rate er veldokumenteret i form af mang-
lende effekt ved sen postoperativ pdbegyndelse af behandlingen?’&.25",
Optimalt tidspunkt er senest 6 timer efter operationsopher.

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

Patienter med NSTEMI eller ustabil angina pectoris med EKG for-
andringer bgr postoperativt ud over ASA behandles med clopidogrel
75 mg dgl i 12 maneder?®® 2% (1A). Er patienten i praeoperativ be-
handling med clopidogrel pauseres mindst 5 dage forud for det ope-
rative indgreb for at minimere bledningsproblemer (2A). Igangvae-
rende studier afventes. Ved patienter med AKS skal LMH-behandling
fortseettes frem til og med aftendosis fer operation.

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

ASA pabegyndes tidligst muligt, helst senest 6 timer postope-
rativt og fortsaettes livslangt, dokumentationsniveau 1 A.

Ved NSTEMI og ustabil angina suppleres med clopidogrel 75mg
dgli 12 maneder (1 A)

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

6.7.2 Operationer for klaplidelser

Operationer for klaplidelser omfatter dels plastik pa det bestdende
klapapparat med bibeholdelse af de oprindelige strukturer, eventu-
elt med indsattelse af understattende materiale, bibeholdelse af det
subvalvuleere apparat (mitralklappen) eller total ekscision af klappen
med indsattelse af en kunstig klap, enten en biologisk eller en meka-
nisk.

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

I den mekaniske klap er fligene stive; materialet bestar af kulfor-
staerkede kunststoffer?.

6.7.2.1 Mekaniske klapproteser

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

1. Tofligede proteser (fx St. Jude og CarboMedic)

2. Enkelt vippeskive-protese (fx Medtronic Hall)

Tidligere anvendtes ogsé kugleventiler (Starr Edwards), men disse an-
vendes nu ikke laengere pa danske thoraxkirurgiske afdelinger.

I klinisk brug synes der ikke at vaere forskel i komplikationsraten
mellem de to klaptyper®°. Savel tofligede som enkelt vippeskive-pro-
teser har vaeret forsggt anvendt uden antitrombotisk behandling i

aortaposition med meget hgj forekomst af tromboemboliske kom-
plikationer til fglge?*'. Trombocytheemmende behandling alene eller
ASA kombineret med dipyridamol synes at vaere lige sa effektivt mod
emboliforekomst som VKA-behandling, men sikrer ikke patienterne
mod trombosering af klappen, hvorfor det ikke kan anbefales?®2 2%,
Langtidsbehandling med ASA og dipyridamol hos bgrn synes dog at
kunne yde en effektiv profylakse mod bade embolidannelse og trom-
bosering?¥4 2%,

Der foreligger adskillige randomiserede og retrospektive under-
spgelser over INR niveauet. INR 2,0-3,0 har vist sig at give adaekvat
profylakse mod tromboemboliske komplikationer med en samtidig
ringe risiko for bledningskomplikationer for moderne klapproteser i
aortaposition. Ved substituering af mitralklappen er det optimale ni-
veau 2,5-3,5% 4727 Se ogsa tabel 5.

Kombinationsterapi med trombocythammer er undersggt i flere
randomiserede undersggelser og har vist sig at nedseette den vasku-
leere mortalitet uden samtidigt signifikant eget risiko for livstruende
bledninger, gaeldende bade for klapproteser i aorta- og mitralposi-
tion298, 299-30‘\.

Kombinationen af ASA, dipyridamol samt fikseret warfarindosis
2,5 mg. dagligt synes at kunne yde en acceptabel tromboembolisk
profylakse hos patienter, der ikke kan kontrolleres regelmaessigt, men
der foreligger ingen randomiserede studier over for konventionel be-
handling3023%3,

6.7.2.2 Biologiske klapproteser
Homografter synes ikke i det lange lgb at @ge risikoen for tromboem-
boliske komplikationer. Derimod er hverken biologiske klapper produ-
ceret af veev fra kalve eller svin fri for denne komplikation i den ferste
periode efter operation. Den sterste risiko ligger i den umiddelbare
postoperative periode og skyldes at de stentede klapper indeholder
store trombogene overflader, der skal endotelialiseres®*. Specielt i de
forste uger er patienterne i hgj risiko, som synes at na et stationaert
niveau efter tre maneder, hvor VKA-behandlingen kan seponeres,
mens ASA behandlingen ber fortsaette som almindelig antitrombotisk
profylakse.

Ved kontraindikationer mod VKA-behandling, er ASA alene et
umiddelbart acceptabelt alternativ og kan evt. bruges som eneste
behandling?6® 2%°.

6.7.2.3 Klapplastikker

Der foreligger ingen prospektiv dokumentation eller undersggelse
over tromboemboliske komplikationer efter klapplastikoperationer
udover langtidsobservationer. Der ma derfor ekstrapoleres ud fra
erfaringer med biologiske klapproteser. Men da der ved de fleste klap-
plastikker i mitralposition isaettes en ring mhp. stabilisering af anulus
ber denne gruppe ogsa antikoaguleres i tre maneder postoperativt,
mens ASA behandlingen fortsaettes.

6.7.2.4 Brug af heparin postoperativt

Det er praksis nogle steder at anvende heparinbehandling enten som
UH eller LMH umiddelbart efter afsluttet operation og frem til et
passende INR-niveau er ndet med VKA-behandlingen?”. En sddan
praksis er teoretisk begrundet og velindiceret, selvom der ikke er vi-
denskabelig dokumentation herfor.

6.7.2.5 Infektios endokardit (IE)
AK-behandling ved IE er kontroversiel. En nylig DCS-rapport®®® anbe-
faler:
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+ Patienter, som allerede er i ASA behandling, kan fortsaette med
denne, hvis der ikke er neurologiske symptomer.

+  Ved tegn pa cerebralt insult pauseres AK-behandling, og det afkla-
res umiddelbart om der foreligger en bledning.

+ Patienter med Staphylococcus aureus IE og mekanisk hjerteklap
skiftes til lav molekyleer heparin, fx klexane ¥2 mg/kg x 2 i de for-
ste 1-2 uger. Ved nyopstdet iskaeemisk cerebralt insult er AK-be-
handling relativt kontraindiceret i den tilsvarende tidsperiode.

+ Patienter med »non- Staphylococcus aureus« arsag til IE og me-
kanisk hjerteklap eller anden tvingende indikation for warfarin
behandling og hvor evt. heemorragisk cerebralt insult er udelukket,
kan fortsaette warfarin behandling under stram kontrol og INR
leegges ved nedre graense for det terapeutiske niveau.

+  Planlaegges hjerteklapoperation af IE patienter, som skal vaere i
AK-behandling, skiftes fra warfarin til LMH behandling 3-5 dage
preeoperativt. Dok. niveau 2 C.

+ A-K behandling givet udelukkende som profylakse ved atrieflim-
mer, pauseres som minimum de forste 14 dage efter behandlings-
start.

Hos alle patienter pabegyndes s.c. LMH 5.000 enh. x 2 sa
hurtigt som muligt postoperativt under hensyntagen til det
kirurgiske forlob og seponeres forst, nar INR har veeret i tera-

peutisk niveau i to degn (2 C).
U /

Mekaniske klapper:

Alle mekaniske klapper ber antikoaguleres livslangt med VKA-
behandling kombineret med ASA (1 C+).
Moderne klapper antikoaguleres til et INR-niveau:
Aortaposition: 2,0 - 3,0 (1 A)
Mitralposition: 2,5 - 3,5 (1 C+)
£ldre klaptyper: INR-niveau 3,0 — 4,5 (1 C+).

| tilfeelde hvor VKA er kontraindiceret hos patienter med en
aortaklap kan ASA 100 mg kombineres med dipyridamol
150 — 300 mg (2 A).

Hvis INR-kontrol ikke er mulig eller vanskelig at gennemfare,
kan fast lavdosis warfarin 2,5 mg + 100 mg ASA + 225 mg di-

pyridamol gives (1 C).
\ )

/Biologiske klapper:

Homografter behgver ingen antitrombotisk profylakse, med-

mindre andre risikofaktorer indicerer dette (1 C+).
Xenografter ber antikoaguleres med VKA i 3 méneder med

INR-niveau 2,0 — 3,0 (1 C+).

ASA 100 mg daglig gives til alle (1 A).

7. Invasive procedurer under
antitrombotisk behandling

7.1 Vitamin-K-antagonister

Anvendelsen af INR frembyder en raekke praktiske kliniske fordele ud
over den direkte mulighed for at drage nytte af internationale mul-
ticenterundersggelser til fastleeggelse af optimale antikoagulansni-
veauer.

Saledes kan regler for INR-niveauer ved invasive procedurer fast-
leegges med starre sikkerhed (tabel 7)°°.

Den ggede bladningsrisiko i forbindelse med invasive indgreb nad-
vendigger en temporaer &endret antikoagulansintensitet, som afhaen-
ger af indgrebets art og indikationen for behandlingen.

Det vil sige, at beslutningen om at bringe patienten til et givent
INR-niveau i forbindelse med en invasiv procedure medfarer, at man
som behandler tager stilling til patientens risiko for trombose eller
bladning i forbindelse med enten pauseret eller fortsat antikoagulans
behandling og behandler patienten derefter.

Forslag til hdndtering af AK-behandling i forbindelse med invasive
underspgelser og kirurgiske indgreb findes i tabel 8306-3%%,

Generelt anbefales det at tilstraebe et INR-niveau pa < 1,5 ved
chirurgia major med stor bledningsrisiko og INR niveau < 2 ved chi-
rurgia minor med lille bledningsrisiko.

Mundkirurgiske interventioner er hyppige blandt patienter i AK-
behandling. Nyere undersggelser har dog vist, at det ikke er ngdven-
digt at andre pé intensiteten af AK-behandling i forbindelse med
disse indgreb®'?, i stedet kan man ved begraenset lokal bledning an-
vende mundskylning med antifibrinolytika (Tranexansyre eller epsilon
aminocapronsyre3'"312),

Tabel 7. Anbefalet INR-niveau ved diagnostiske indgreb
hos patienter i behandling med K-vitamin antagonister

\Patienter med AF skal fortsaette med VKA livslangt (1 C+).

/Klapplastikker:

Behandles som biologiske klapper.

Ved diagnostiske indgreb: INR niveau
KAG / PCl <3
Ascitespunktur o.l.

Angiografi, carotis

Angiografi, femoral

Muskelbiopsi

Laparoskopi uden biopsi

Endo (bronko) skopi <2
Knoglemarvsaspiration

Knoglemarvsbiopsi

Torakocentese (diagnostisk)

Lumbal punktur

Myelografi

Implantation af pacemaker

Endo (bronko) skopi med biopsi

Fin/grovnalsbiopsi (blind)

Gastroskopi med biopsi

Laparoskopi med biopsi <15
Perkutan transhepatisk kolangiografi

ERCP

Torakocentese (terapeutisk)

Translumbal angiografi

Artroskopi/biopsi

Generelt:

Chirurgia minor med lille blgdningsrisiko <20
Chirurgia major med stor blgdningsrisiko <15
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Tabel 8. AK-behandling i forbindelse med invasive undersoagelser og
kirurgiske indgreb

Risiko AK-behandling

Lav risiko for trom- | Stop AK-behandlingen 4 dage fer kirurgi ved behand-
boembolisk syg- ling med warfarin og 7 dage fer ved phenprocouma-
dom* ron.

INR normaliseres.

Anvend postoperativ tromboseprofylakse med UH
(5000 IE s.c,) eller LMH, hvis det kirurgiske indgreb i sig
selv indicerer dette. Genoptag vitamin-K-antagonist
behandlingen i vedligeholdelsesdosis om aftenen efter
operationen.

Pre-operativt kan en lav dosis UH eller profylaktiske
doser af LMH anvendes, safremt dette findes indiceret.

Intermediaer risiko | Stop AK-behandlingen 4 dage fer kirurgi ved behand-
for tromboembo- | ling med warfarin og 7 dage fer ved phenprocouma-
lisk sygdom ron.

Tillad at INR falder.

Pébegynd 2 dage fer kirurgi profylaktisk antikoagule-
rende behandling med en lav dosis UH eller profylak-
tiske doser af LMH. Genoptag vitamin-K-antagonist
behandlingen i vedligeholdelsesdosis og profylaktisk
heparinbehandling (lav dosis UH eller profylaktiske
doser af LMH) om aftenen pé operationsdagen. He-
parinbehandlingen fortseetter i minimum 5 dage og
indtil 2 pa hinanden fglgende INR- vaerdier i terapeu-
tisk niveau.

Hagj risiko for Stop AK-behandlingen 4 dage for kirurgi ved behand-
tromboembolisk | ling med warfarin og 7 dage fer ved phenprocouma-
sygdomt ron.

Lad INR falde.

Pébegynd 2 dage fer kirurgi behandling med terapeu-
tiske doser af UH eller LMH. Hvis UH administreres
intravengst, pauseres behandlingen 5 timer for opera-
tion. Hvis LMH anvendes, gives LMH i terapeutisk do-
sis om morgenen og i profylaktiske doser om aftenen i
degnet for operation.

Genoptag vitamin-K-antagonist behandlingen i ved-
ligeholdelsesdosis og profylaktisk heparinbehandling
(lav dosis UH eller profylaktiske doser af LMH) om af-
tenen pa operationsdagen.

Dagen efter operationen genoptages heparinbehand-
lingen i terapeutisk doser safremt haemostase er op-
naet, og fortsaettes i minimum 5 dage og indtil to pa

hinanden fglgende INR-veerdier i terapeutisk interval.

*Lav risiko for tromboembolisk sygdom er defineret ud fra kriterierne angivet i afsnit 3.6, og inklu-
derer ikke nylig vengs trombose (>3 maneder), AF med stroke eller andre risikofaktorer samt
mekaniske hjerteklapper.

tHgj risiko for tromboembolisk sygdom er defineret ud fra kriterierne angivet i afsnit 3.6 og inkluderer
nylig overstdet vengs trombose (< 3 maneder) og tromboemboli hos patienter med svaer trom-
bofili (lupus antikoagulans, Antitrombin-, Protein C og S- mangel, kombineret FV-Leiden og
protrombin variant, homozygot for FV-Leiden og protrombin varianten, aktiv cancer men IKKE
mekaniske hjerteklapper.

Hos klapsubstituerede patienter foreligger der saerlige problemer i
forbindelse med kirurgiske indgreb. Hos disse ma man ngje vurdere
risikoen for bledning ved fortsat VKA-behandling versus risikoen for
tromboemboliske komplikationer ved pausering af den antikoagule-
rende medicin. Ved stop og genoptagelse af behandlingen er der teo-
retiske overvejelser om, at patienterne bringes i en hyperkoagulabel
tilstand,- ferst pga. et rebound faenomen og siden pga. supprimering
af protein C og S, ferend virkningen seetter ind pa koagulationsfak-
torerne?®®. VKA-behandlingen ber sdledes ikke standses i forbindelse
med operative indgreb, hvor bledningsrisikoen anses for lille, eller
hvor eventuelle bledninger i mindre grad pévirker det operative resul-
tat. Sdledes kan indgreb pd hud, taender og ajne oftest foretages blot
INR saenkes til 2,0-2,5. @nskes INR normaliseret ber patienterne sub-
stitueres med UH eller LMH, som beskrevet ved gravide, sdledes at
heparinbehandlingen i terapeutiske doser pabegyndes, nar INR falder
til under 2,0 og fortseettes til INR atter har veeret i niveau i mindst
et par degn®®. | forbindelse med selve det operative indgreb holdes
pause med heparin 12 timer for og 8-12 timer efter. Efter at VKA-be-
handlingen er standset, tager det ca. 4 dage, ferend INR nar 1,533, De
fleste stgrre indgreb kan dog gennemfgres med en INR pd 2,0-2,5.
Seerlige risikofaktorer, der skal iagttages, er kronisk AF, tidligere

tromboemboliske komplikationer og indsat mekanisk klap specielt i
mitralposition.

@nskes INR szaenket, enten fordi den er over det terapeutiske ni-
veau eller i forbindelse med operativt indgreb, geres dette ved indgift
af frisk frossen plasma eller smé doser K-vitamin: 0,5-1,0 mg i.v. eller
1-2 mg p.o (se afsnit 8.2.).

7.2 Acetylsalicylsyre og clopidogrel

Hos patienter med lav risiko for aterotrombose anbefales det at pau-
sere med ASA 3 dage og clopidogrel 5 dage praeoperativt. ASA/clopi-
dogrel genoptages sé hurtig som muligt postoperativt (ndr haemo-
stasen er sikret). | forbindelse med operative indgreb (inkl. CABG) og
invasive procedurer hos patienter med hgj risiko for aterotrombose
(akut koronart syndrom, akut apoplexi eller TCl inden for 3 mdr.) an-
befales det at fortseette behandlingen med ASA hvorimod clopidogrel
anbefales pauseret 5 dage forud for CABG,
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8. Praktisk handtering af
antitrombotisk behandling

/
Vitamin-K-antagonist behandling er en udfordring idet der:

1) er et snavert terapeutisk vindue for behandlingen,

2) er betydelig variation i dosis og respons mellem individer,

3) er betydelig tilfaldig variation pa INR-veerdier fra samme
individ.

4) er interaktion med andre leegemidler, kosttilskud, naturleae-
gemidler og kosten,

5) er involvering af en (mere eller mindre) standardiseret la-
boratoriekontrol,

6) er behov for god patient kompliance samt

7) er behov for god kommunikation mellem patient og be-

handler.

8.1 Behandling med vitamin-K-antagonist
| Danmark anvendes enten phenprocoumon (Marcoumar) eller war-
farin (Marevan). Warfarin ber foretraekkes idet, 1)warfarin, til forskel
for phenprocoumon, er anvendt og evalueret i store kliniske rando-
miserede undersggelser ved bade vengs og arteriel tromboemboli og
2)har en kortere halveringstid en phenprocoumon. Sidstnaevnte er
bade vigtig i forhold til behandlingens startfase og i tilfeelde af over-
dosering.

Som tidligere naevnt (afsnit 4.1, og 5.1.4) kan der i forbindelse
med indledning af behandlingen med vitamin-K-antagonist opsta en
hyperkoagulabel tilstand i blodet, idet de K-vitamin-afhaengige inhi-
bitorer (protein S og C) har en kortere plasmahalveringstid end de K-
vitamin-afhaengige koagulationsfaktorer. Derforanbefales det at ind-
lede vitamin-K-antagonist behandlingen under heparindaekke i akutte
situationer med tromboemboliske sygdomme og hos patienter med
kendt trombofili. Samtidig heparin indgift kan ogsa vaelges i de tilfael-
de hvor man gnsker en hurtig antikoagulerende virkning. Heparinbe-
handlingen fortseettes indtil INR i niveau, som beskrevet i afsnit 6.5.

8.1.1. Behandlingskontrol og kvalitetssikring.

Fer initiering af en antikoagulerende behandling med vitamin-K-anta-
gonist, skal der tages individuelt stilling til indikationen for behand-
lingen, de relative og absolutte kontraindikationer for behandlingen
(se afsnit 3.4.1 og 3.4.2), og der skal tilrettelegges en omhyggelig
behandlingskontrol. Pa baggrund af det snaevre terapeutiske margin
mellem den gnskede antikoagulerende effekt og de alvorlige kompli-
kation som blgdning og trombose, er en omhyggelig behandlingskon-
trol nedvendig. Behandlingskontrol og kvalitetssikring er beskrevet i
afsnit 3.5.1.

8.1.2. Initieringsdoser

Det anbefales, at anvende initieringsdoser®™ 3> af warfarin mellem
5-10 mg dagligt i de forste 2-3 dage. Herefter vil den initielle effekt
af behandlingen kunne monitoreres pa INR-bestemmelsen og der
doseres efter INR-vaerdien, som tages hver anden dag indtil terapeu-
tisk niveau er opnaet. £ldre, alvorligt syge, patienter med leverpa-
virkning, patienter med lavt BMI, thyreotoksikose eller patienter med
pget bledningstendens kan forventes at skulle indledes med lavere
initieringsdoser.

INR er ikke defineret udenfor det terapeutiske interval, men erfa-
ringerne viser, at det er praktisk muligt ogsd at anvende denne i for-
bindelse med initieringsfasen og fastleeggelsen af vedligeholdelsesdo-
sis (se afsnit 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). Hej
vedligeholdelsesbehandling forventes ved ung alder, hgj vaegt, myk-
sedem og hvis patienter er vegetar og indtager store maengder K-
vitamin, eller hvis patieten samtidig behandles med laegemidler, der
haemmer virkningen af AK-behandlingen. Lav vedligholdelsesbehand-
ling foventes derimod ved hgj alder, lav veegt, leversygdom, hjertein-
sufficiens, thyreotoksikose, feber, alkoholisme og ved samtidig indta-
gelse af af laegemidler der gger virkningen af AK-behandlingen. Hvis
behovet for warfarin overstiger 25 mg dagligt skal warfarin resistens
overvejes®'®3" (afsnit 8.1.9).

Nar INR efter initieringsfasen er i niveau, doseres primaert med
intervaller pa 1 uge. Nar stabil INR er opndet gges intervallet. Det
anbefales, at der maximalt doserings med intervaller pa 6 uger. Ved
dosering er det vigtigt at tage hgjde for at der ses stor tilfeeldig va-
riation péa serielle INR-vaerdier malt pa patienter i steady-state af
antikoagulans behandling. Det betyder, at der skal veere tale om ret
store andringer (>0.7 INR) pé& to pa hinanden falgende INR-veerdi-
er, for det ber medferer dosiseendringer. Ved store eller umiddelbart
uforstdelige aendringer i INR-vaerdierne ma man overveje om der er
tale om a&ndringer udlest af, patients medicinske tilstand, interaktion
med leegemidler, kosttilskud eller naturleegemidler, feber, leverlidelser,
fedtmalabsorption, kostaendringer, alkoholindtagelse, patient kompli-
ance eller problemer med malemetoderne.

8.1.4 Terapeutisk kontrol af antikoagulansbehandling.
AK-behandling monitoreres med serielle malinger af INR, og INR ma-
leresultatet vurderes i forhold til et behandlingsinterval (oftest INR
2.0-3,0). Generelt er der hos det enkelte normale individ en direkte
sammenhang mellem dosis af K-vitaminantagonist og den antikoa-
gulerende effekt, men selv under »steady-state« AK-behandling er
alle underlagt en tilfeeldig variation i INR over tid. Herudover er der
ogsa ofte stor variation i dosisresponset hos forskellige individer i
AK-behandling®®®. Denne variation kan give problemer ved kontrol og
medicin fremdosering af AK-behandlede patienter, idet det kan vaere
vanskeligt at tolke udsvingene i patienternes malte INR-veerdier®'®-32°,
For man tager beslutning om en evt. dosiseendring pga. en malt INR-
vaerdi udenfor terapeutisk interval bar man derfor farst overveje om
forskellen pa to pa hinanden fglgende mélinger er reel eller blot skyl-
des tilfaeldig variation®'-32,

Totalvariationen for en given analyse er en sum af en biologisk-, en
preeanalytisk- og en analytisk variation. Denne sum beskriver den
tilfeeldige variation (stokastiske variation) der vil vaere pa serielle
malinger fra en person i en homgostatisk tilstand®?. Ved at estimere
totalvariationen pa et analyseresultat er det muligt at korrigere for
tilfeeldig variation fer resultatet fortolkes. Konkret kan man besvare
spergsmalet: Hvad er sandsynligheden for at en aendring fra en tidli-
gere mélt vaerdi er reel (dvs. klinisk relevant) og ikke kun skyldes til-
feeldigheder. Starrelsen af den tilfaeldige variation kan udtrykkes som
den kritiske difference (KD), som er den forskel der skal veere mellem
to pé hinanden fglgende méleresultater for at de netop er forskellige
fra hinanden pa et givet signifikans niveau.

Der foreligger til dato kun tre studier der har vurderet totalvariatio-
nen pa INR-veerdier. Fgrste studie er hos raske personer der ikke er i
AK-behandling og beskriver variationen pa protrombintiden. Herud-
over foreligger der to danske studier hvor totalvariationen pa INR for
patienter i farmakologisk steady state er vurderet. | et retrospektivt
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studie estimeredes totalvariationen udtrykt som coefficient of varia-
tion i procent (CV %).til 10.1 CV %. | et prospektivt studie estimere-
des totalvariationen til14.1 CV %. P& baggrund af disse resultater kan
den korresponderende kritiske difference, pa 95% sikkerhedsgraense
niveau, estimeres til 0.7 ved et INR-niveau pé 2.5 og til 1.0 ved et
INR-niveau pa 3.5%%°.

| praksis betyder dette at en forskel pa to pa hinanden malte INR-
vaerdier skal overskride 0.7 INR (eller ca. 30 %) fer man kan veere sik-
ker pa at forskellen er reel og ikke blot udtryk for en tilfeeldig variati-
on. For hyppige dosisaendringer pa grundlag af tilfaeldige INR-udsvnig
gger risiko for over og underdosering (ping-pong effekt)3™.

Der foreligger flere velgennemfarte studier over rutinemaessig AK-
behandling, hvor man har relateret sidst malte INR-vaerdi til behand-
lings komplikationer i form af henholdsvis bledning og tromboemboli.
Studierne daekker samtlige indikationsomrader for AK-behandling og
omfatter mere end 25.000 patient observations &r'®29321323, Studierne
dokumenterer et interval mellem INR 2.0 — INR 4.5 med kun f& trombo-
emboliske og bladningsrelaterede komplikationer®®. Dette bredere in-
terval er kun udtryk for et relativt sikkert interval, mens de smallere in-
tervaller ved den enkelte indikation (oftest INR 2.0 — 3.0), udtrykker det
optimale terapeutiske interval for den pageeldende indikation (fig 8.1).

Denne skelnen har betydning ved dosering af K-vitaminantagonister.
Hyppige dosis andringer, for store dosisaendringer og dosisaendringer
pa baggrund af tilfaeldige INR- fluktuationer ager risiko for fejlju-
stering (manglende steady-state og evt. introduktion af ping-pong
effekt). Derfor kan man ofte med lav risiko og stor fordel acceptere
enkeltstdende veerdier over terapeutisk interval (men under INR 4.5)
(Fig 8.1). Rent praktisk udelades dosisaendringer og der afventes en
INR-veerdi efter 1-2 uger. Hvis dosis fortsat er udenfor det terapeuti-
ske interval &ndres dosis.

Figur 8.1 »Sikkert«- og terapeutisk INR interval ved monitorering af
AK-behandling

Sikkert omrade

Mest effektive omrade

Tid/uger

For stor afstand mellem kontrol af INR-vaerdier eger risikoen
for komplikationer. For kort afstand eger risiko for fejljuste-
ringer (ping-pong effekt pga manglende steady-state). Der
er stor biologisk variation (tilfeeldig fluktuation) pa serielle
INR-vaerdier fra patienter i steady-state AK-behandling. Ge-
nerelt ber der vaere mere end 30% andring fer en forskel er
signifikant og ikke blot udtryk for tilfaeldige udsving. Risiko
for spontan bledning er minimal ved INR-veerdier under 4.5.
Risiko for tromboemboli er hgj ved INR-vaerdier under 2.0.

8.1.5 Kontraindikationer for antikoagulansbehandling
Antikoagulans behandlingen er potentielt risikofyldt, og derfor er det
ngdvendigt, at man ngje overholder kontraindikationerne. Fravigelsen
herfra er en specialistopgave. Kontraindikationerne for behandlingen
med vitamin K antagonist, heparin og trombocytfunktions heemmere
er anfert i afsnit 3.4.1,, 3.4.2,, og 3.4.3.

8.1.6. Interaktioner med andre laegemidler.

Et stort antal leegemidler gger eller haemmer virkningen af AK-be-
handlingen (www.medicin.dk eller www.interaktionsdatabasen.dk
eller www.micromedex.com)3?. Interaktionerne kan inddeles i far-
makokinetiske og farmakodynamiske interaktioner. Fra starttidspunk-
tet af en ny og interagere behandling vil der ofte ses en tidsforskyd-
ning af effekten af interaktionen. Denne tidsforskydning er afhaengig
af AK-behandlingens halveringstid, de interagere leegemidlers halve-
ringstid og syntesetiden af koagulationsfaktorerne.

Det betyder i praksis at der ofte forst vil vaere fuld effekt af en
eventuel interaktion efter 7 dage ved anvendelsen af warfarin og
efter 20 dage ved anvendelse af phenprocoumon. De fleste interakti-
onsstudier vedrgrer warfarin, som er den hyppigst anvendte og bedst
undersggte vitamin-K-antagonist. Hvis ikke andet er vist ma det dog
antages, at de beskrevne interaktioner ma gaelde for begge preepara-
ter.

Generelt gzelder, at man ved start af nye leegemidler udviser eks-
tra opmaerksomhed og gennemfarer hyppigere INR malinger i en pe-
riode i efterforlgbet indtil INR atter er i steady-state.

8.1.7. Naturlaeegemidler, kosttilskud og antikoagulans-
behandling

Naturlaegemidler og kosttilskud er hyppigt anvendt, og brugerne
anser disse som vaerende sikre og effektive, og taenker ikke p4, at

der kan vaere en mulig interaktion med AK-behandlingen eller andre
former for medicinsk behandling. Mange urter kan dog potentielt

pge risikoen for spontan bledning, forstaerke den antikoagulerende
effekt af warfarin eller medfgrer en risiko for trombose gennem en
svaekket virkning af warfarin pa grund af en @get metaboliseringen
via cytokrom P450 systemet. Disse interaktioner skyldes en kombi-
nation af faktorer, som skyldes dels andringer i farmakokinetikken

af warfarin, dels intrinsic antikoagulerende coumarin lignende og
trombocytheemmende egenskaber??6-32 Kombineres naturleegemidler
eller kosttilskud med AK-behandling anbefales det derfor at udvise en
pget opmaerksomhed vedrgrende dosering og monitorering af denne
behandling. Det anbefales ligeledes at informere patienterne om de
mulige interaktioner, og opfordre til at patienterne henvender sig til
den ansvarlige leege for AK-behandlingen hvis ny behandling med na-
turleegemidler eller kosttilskud gnskes pabegyndt.

8.1.8. Kost og antikoagulansbehandling
K-vitamin indtagelse via kosten kan pavirke AK-behandlingen. Det
kan derfor med fordel anbefales patienterne at holde indtagelsen af
K-vitamin holdige fadeemner nogenlunde konstant3?® 33 og helst un-
der 250 pg dagligt. En indtagelse af K-vitamin pa = 250 ug nedsaeetter
sensitiviteten over for warfarin®', og hgje K-vitamin doser via kosten
er ligeledes vist at have samme effekt pa protrombin tiden som oralt
administreret phytomenadion®%.

Det er imidlertid en klar misforstaelse at forbyde patienter indta-
gelse af fedeemner indeholdende K-vitamin.

Flere studier har vist, at en konstant indtagelse af K-vitamin via
kosten spiller en vigtig rolle for opretholdelsen af stabil AK-behand-
ling®® 3%, Langvarig hgjere eller lavere indtagelse af K-vitamin holdige
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fedeemner bor frarddes, og kan vaere en klinisk betydende &rsag til
instabilitet i AK-behandling.

8.1.9. Warfarin resistens

| de tilfaelde hvor compliance er god, og hvor ingen andre interage-
rende faktorer kan identificeres, og hvor meget hgje doser af warfarin
(>25 mg dagligt) skal anvendes for opnéelse af et terapeutisk niveau,
ma warfarin resistens mistaenkes?"" 33,

Baggrunden for warfarin resistens er ikke fuldsteendig klarlagt,
men det drejer sig formentlig om aendrede farmakokinetiske og far-
makodynamiske forhold®'® 334, Nyligt har punktmutationer i ge-
net der koder for vitamin K epoxide reductase enzyme komplekset
(VKORC1), vist sig associeret til et behov for hgje doser af warfarin
og en farmokodynamisk resistens®'® 3%,

Ved begrundet mistanke om warfarin resistens kan patienten skif-
tes til behandling med phenprocoumaron.

8.2. Komplikationer til behandling med
vitamin-K-antagonister

Den vigtigste komplikation til AK-behandling er bledning. Erfaringen

fra flere serier af VKA-behandlede patienter viser folgende blednings-

risiko, hvor sterre bledning er defineret som fatal, intracraniel eller re-

troperitonal bledning, og bledning, der kraever indlaeggelse, transfu-

sion eller kirurgisk indgreb, tabel 104228 og (www.nice.org.uk).

Tabel 10. Bladningsrisiko ved antitrombotisk behandling (% per ar)

Blgdninger VKA ASA Placebo
Starre 1,3-6,0 0,2 0,05
heraf intracra- 0,3 0,025 0,01
nielle

Mindre 12,0 6,7 54

Der har tidligere veeret usikkerhed om betydningen af alder og (ukon-
troleret) hypertension som selvstaendige bledningsrisici*** Konsen-
sus er nu, at alder > 75 ar (mest pga. ko-morbiditet) er en selvstaen-
dig bledningsrisiko, og at ukontrolleret hypertension ogsa er det?*
(www.nice.org.uk).

Der er accepteret enighed om, at bade intensiteten, varigheden og
kombinationsbehandling med ASA og clopidogrel er vaesentlige for
bledningsrisikoen. Hertil skal leegges de mulige medicininteraktioner
ved VKA-behandling (NSAID, polyfarmaci), anamnestiske bledninger
(iseer intracranielt) samt anaemi og aktivt ulcus. En ikke uvaesentlig
bledningsrisiko udgeres af darlig INR-kontrol med staerkt svingende
vaerdier’. Paracetamolbehandling kan gge INR, men det er ikke sik-
kert at bledningsrisikoen gges tilsvarende?®,

Et INR niveau pa 2,0-3,0 synes at veaere det optimale balancepunkt
mellem antitrombotisk effekt og bledningsrisiko, og kan anbefales til
de fleste indikationer’®.

Et arbejde angiver en prospektivt valideret metode til risikosco-
ring af bladningsraten®?°. Baseret pa fire enkle kliniske data (alder >
65; anamnestisk apopleksi; tidligere gastrointestinal bledning eller
én eller flere af folgende: nyligt AMI, lav haematocrit, hej kreatinin og
diabetes) kunne man hos over 500 patienter precist forudsige raten
af starre bledninger i hhv. lav, middel og hgj risiko, (se tabel 11).

Metoden er prospektivt valideret i 200334°. Se ogsa afsnit 3.3 med
en tilsvarende risikoscoring hos patienter med AF.

Tabel 11. Risikoscoring for sterre bledninger ved AK-behandling

Bledningsrisiko faktorer (1 point per boks: | alt 0-4 point):

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

Risiko for stgrre blgdning Procent blgdninger Valiseret i 2003
per ar

Lav risiko: 0 points 3% 0%

Middel risiko | 1-2 point 7% 4,3 %

Hagj risiko 3-4 point 30 % -

Andre bivirkninger til VKA-behandlingen:
Foruden bledninger angives der ogsa en gget risiko for ryghvirvel- og
ribbensfrakturer hos kvinder i hhv. heparin og langtids VKA-behand-
ling?" 2™, Langtids VKA behandling har kunnet associeres til en beske-
den gget risiko for osteoporotisk fractur risiko vurderet udfra malin-
ger af knogletaetheden3#" 342,

Blandt andre men sjaeldnere bivirkninger er hartab, diarre, derma-
titis og hudnekroser. Sidstnaevnte iseer ved protein C mangel.

Profylaktisk peroral antikoagulansbehandling kan kun anbe-
fales (rutinemaessigt), hvis en given afdeling/ambulatorium
kan gennemfere behandlingen med en risiko pa under 2 % for
storre bledninger (inkl. intracerebrale bledninger). Regel-
maessig, klinisk vurdering af bledninger og tromboemboliske
tilfeelde anbefales fx ved at patienten ved hver INR-maling
udfylder standardiseret spergeskema. Arlig frekvensoptael-
ling pa afdelingsbasis anbefales som rutinemaessig kvalitets-
sikring.

8.2.1. Forholdsregler ved overdosering og
bledningskomplikationer.

Fluktuationer i INR opstar ndr patienter antikoagulations behandles.
Udover de ovennavnte interaktioner fra kost, leegemidler, kosttilskud,
naturleegemidler, kan fluktuationerne skyldes maleusikkerhed ved INR
bestemmelsen, aendringer i optagelsen af vitamin K eller warfarin,
endringer i metaboliseringen af warfarin samt andringer i syntesen
eller metaboliseringen af de vitamin-K-afhaengige koagulationsfak-
torer.

Folgende retningslinier kan anvendes ved INR vaerdier uden for te-

rapeutisk interval uden tegn pa bledning:

1) INR uden for terapeutiske interval men under INR 4.5:
Hvis @ndringen fra forrige INR méling er mindre end 30 % (0.7
INR) fortsaettes med uandret dosering. Mal INR igen efter 4-7
dage (max 14 dage). Er @ndringen sterre end 0.7 INR reduceres
dosis og der males INR igen efter 1-2 uger med den forventning
af patientens INR vil stabiliserer sig i terapeutisk niveau igen uden
yderligere dosis andring. Idet den absolutte daglige risiko for
bladning er lav, selv ved hgje INR vaerdier, vurderes det som vee-
rende sikkert at intervenere udelukkende med hyppigere INR-ma-
linger ved let forhgjet INR veerdier.

2 INR-vardier mellem 4,5 og 6,0:
Pause i 1-2 degn. Reducer den ugenlige kumulerede dosis, og fore-
tag hyppigere INR bestemmelse.

3 INR storre end 6:
Giv evt. 2-5 mg phytomenadion peroralt (tbl. Menandion® alter-
nativt oral administration af injektionsvaesken Konakion®) eller
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intravengst (Konakion®). Pauser med AK-behandlingen i 1-2 degn.
Reducer den ugentlig kumulerede dosis. Monitorer INR dagligt
(evt. hver anden dag). Forvent INR i terapeutisk interval efter 1
degn med mindre INR er vaesentligt forhgjet. | disse tilfaelde kan
det ved gentagne INR malinger > 6 vaere ngdvendigt at supplere
med yderligere 2-5 mg phytomenandion.

Folgende retningslinier kan anvendes ved INR vaerdier udenfor te-

rapeutisk interval og ved klinisk verificeret blodning:

1) Mindre bledning
Pauser AK-behandlingen. Kontroller INR. Giv eventuelt K-vitamin
hvis INR er forhgjet (2-5 mg per oralt eller intravengst som anfert
ovenfor, for at f& INR nedsat til terapeutisk interval). Stands bled-
ningen ved anvendelse af konventionelle metoder. Genoptag AK-
behandlingen i reduceret dosis efter ngje overvejelse af indikato-
nen for behandlingen.

2 Storre bledninger

Pauser AK-behandlingen. Tag blodprave til bestemmelse af INR og
eventuelt andre heemostasevariable. Giv herefter K-vitamin (10
mg langsomt intravengst) med henblik p& normalisering af blo-
dets koagulationsevne. Hvis man biokemisk finder holdepunkter
for andre haemostaseforstyrrelser korrigeres disse efterfalgende.

Der kan afheaengig af alvorligheden af situationen suppleres med
frisk frosset plasma (15 ml/kg legemsveegt), protrombin complex
koncentrat eller recombinant factor Vlla (20 pg/kg legemsvagt)
som alternativ til protrombin complex koncentratet. Anvendelsen
af factor Vlla er en specielist opgave. Indgiften af K-vitamin kan
gentages hver 12 time.

Nar haemostasen er sikret og patientens tilstand stabil, over-
vejes indikationen for behandlingen og hvis AK-behandlingen skal
genoptages sker dette med reduceret dosis.

3 Livstruende blgdninger
Pauser AK-behandlingen. Tag blodprave til bestemmelse af INR og
eventuelt andre haemostasevariable, hvorefter der gives infusion
af frisk frosset plasma (ca. 15 ml/kg legemsveegt til voksne) eller
protrombin complex koncentrat. Samtidig kan der gives 10 mg K-
vitamin langsomt intravengst. K-vitamin indgiften kan gentages
hver 12. time. Alternativt til protrombin complex koncentratet kan
anvendes recombinant faktor FVlla 20 pg/kg legemsvaegt). Moni-
torer haemostasevariale hver 6. time indtil tilstanden stabiliseres.
Afhaengig af INR-veerdien kan ovenstdende procedure gentages.
Det er i behandlingen vigtig at veere opmaerksom pé der forst
ses fuld virkning af vitamin K 1,5 degn efter indgiften. Er der vee-

sentlig bledning, ber der derfor samtidig gives frisk frosset plasma.

Opstar der blgdninger under AK-behandlingen med INR i tera-
peutisk niveau pauseres behandlingen indtil drsagen til bledningen
er diagnostiseret og behandlet. Findes der ingen drsag til blednin-
gen genoptages behandlingen i en reduceres dosis, og der stiles
initielt mod en lavere INR niveau pa 1.5- 2, 0. Hvis dette tales kan
dosis og niveauet pges efter 1 uge.

8.3 Komplikationer ved behandling med
Hepariner (LMH og UH)

Den hyppigste bivirkning under heparinbehandling (bade UH og LMH)

er bledning. Under behandling med UH er bledningsrisikoen fundet

sterst ved intermitterende intravengs bolusinjektion og mindst ved sub-

kutan administration (sterre bladninger hos henholdsvis 14 % og 4 %).

LMH og UH givet sammen med ASA og clopidogrel gger blad-
ningsrisikoen, men er acceptabel hos patienter med akut koronart
syndrom, nar heparin gives efter de anferte retningslinjer hvad angar
behandlingsindikation, kontrol under behandling samt behandlings-
varighed.

Omkring 3-5% af de patienter som behandles med UH og mindre
end 1% i behandling med LMH udvikler sdkaldt heparin-induceret
trombocytopeni (HIT) under eller efter behandlingen. En mindre del
af disse patienter udvikler efterfglgende arterielle eller vengse trom-
boser?** 344 Ofte debuterer trombocytopenien efter 5 dages terapi,
men kan optreede tidligere hvis patienten tidligere har veeret behand-
let med heparin. Trombocytopenien giver sjzeldent anledning til bled-
ning, og det er de alvorlige trombotiske manifestationer som gger
morbiditeten og mortaliteten.

HIT findes i to typer, type 1 og type 23434, Patogenesen for HIT
type 1 og type 2 er forskellig. HIT type 1 optraeder hos omkring 10 %
af alle patienter, som far behandling med UH. Faldet i trombocyt-
koncentration optraeder som regel inden for fa dage og skyldes en
ikke-immunologisk binding af heparin til trombocytoverfladen. Trom-
bocytkoncentrationen falder sjeeldent til under 100x10°/1 pa trods
af fortsat heparinbehandling. HIT type 2 optraeder hos 0,5-2 % af
patienter, som behandles med UH i mere end 5 dage. Risikoen for HIT
type 2 er uafhaengig af heparindosis og synes at optraede langt sjeeld-
nere under behandling med LMH end UH. Der er ofte tale om svaer
trombocytopeni med fald i trombocytkoncentration til 40-60x10%/,
og tilstanden kan kompliceres med tromboemboliske manifestatio-
ner. Feenomenet skyldes dannelsen af antistoffer over for pladefaktor
IV-heparinkompleks.

HIT er en klinisk diagnose som kan underbygges af forskellige
laboratorieanalyser (p&visning af antistoffer mod heparin/PF4 kom-
plekser, trombocytaktivitets test, serotonin frigivelses test samt
trombocytaggregations test). Det er ikke muligt at forudsige hvilke
patienter, der vil udvikle HIT. Idet HIT er en potentielt livstruende
tilstand, anbefales det ved heparin terapi at foretage en: 1)Regel-
maessig monitorering af trombocytkoncentrationen i forbindelse med
initieringen af heparinbehandling, og at 2)Registrere eventuelle sam-
menfald mellem fald i trombocytkoncentration og initering af hepa-
rin terapi (> 50% fald i trombocytkoncentrationen fra dag O til dag
5 af behandlingen eller tidligere hvis patienten tidligere har veeret i
behandling med hepariner) 3) Vaere opmaerksom pa HIT ved samtidig
tilstedeveerelse af trombose og 4) Udelukke andre arsager til trombo-
cytopeni. Der er udviklet et scoringssystem baseret pa disse infor-
mationer »the four T s« som med udgangspunkt i Trombocytopeni,
Timing, Thrombosis og oTher cause for trombocytopenia estimerer
sandsynligheden for tilstedevaerelsen af HIT**4.

HIT kan behandles med Hirudin. Behandlingen er en specialistop-
gave.

Af andre bivirkninger kan der under behandling med heparin optraede
osteoporose og alopeci. Ses sjeeldnere for LMH end UH. Osteoporose
(og evt. frakturer) synes kun at optraede ved mere end tre maneders
behandling med mere end 20.000 enh. heparin daglig?’“.

8.4 Komplikationer ved behandling med
trombocytfunktionshammere
ASA-allergi findes hos ca. 10 % af befolkningen.
Total bledningsrisiko ved ASA-behandling kendes fra TPT: 6,7 %
vs. 5,4 % arligt hos ubehandlede kontroller*2 2347 @vre gastrointe-
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stinale bledninger udger heraf ca. 0,2 % per &r, hvilket er 2-3 gange
baggrundspopulationens risiko?* 34634 og i begge studier var der tale
om lav-dosis ASA, og brug af enterocoatede tabletter reducerede ikke
risikoen.

De gastrointestinale bledninger er ligesom gastritgenerne dosisaf-
haengige, og kan i nogen grad forebygges ved samtidig protonhaem-
merbehandling®>°.

| store placebokontrollerede undersggelser kan der beregnes en let
pget risiko for intrakraniel bledning under ASA behandling pa ca. ét
tilfeelde per 4.200 personars behandling?*® 8274,

Det er fortsat uafklaret om ASA bgr gives som primaer profylakse
(til ikke-hgj-risiko personer) idet cerebrale og gastrointestinale blad-
ningsbivirkninger synes at overskygge behandlingsgevinsten®* 37,

Nar ASA gives sammen med streptokinase ved AMI er der set en
0,3 % ogning i frekvensen af storre bledninger og 0,1 % flere intra-
kranielle bledninger. Samtidig er der dog fundet 0,3 % feerre apoplek-
tiske tilfeelde (cerebrale infarkter) end i placebogruppen. Kombinati-
onsbehandlingen reducerede mortaliteten med 42 %' 2.

ASA ber ikke gives i forbindelse med ekstrakorporal cirkulation
pga. eget bledningsrisiko.

Hos patienter med ASA intolerans kan anvendes clopidogrel 2.
Risikoen for gastrointestinale bledningskomplikationer og gastrit-
symptomer optraeder sjeeldnere under clopidogrel end under ASA
behandling. Under behandling med clopidogrel kan ses udsleet eller
diaré hos sammenlagt omkring 5 af hver 1.000 behandlede patienter.
Der er ingen gget risiko for neutropeni under clopidogrel behandling,
hvilket derimod ses under behandling med et neert beslaegtet stof
ticlopidin.

Behandling med GP-hammere (abciximab, tirofiban eller eptifi-
batide) gives ofte sammen med heparin behandling. Kombinations-
behandlingen eger bledningsrisikoen. Der er ikke @get risiko for in-
trakraniel bledning under behandling med GP-haemmere. Bledninger
som optraeder under behandling med GP-haemmere behandles med
trombocytkoncentrat. Under behandling med GP-heemmere kan op-
treede reversibel trombocytopeni hurtigt efter opstart af behandling,
hvorfor trombocyttallene kontrolleres efter ca. 4 timers behandling,
én gang dagligt under behandling samt ved behandlingens afslutning.

8.5. Komplikationer ved behandling med
fondaparinux

Fraset bledning er der ikke iagttaget bivirkninger under fondaparinux

behandling. | modsaetning til hepariner giver stoffet ikke anledning til

HIT og har formentlig mindre udtalt effekt pa knoglerne.

Da der ikke findes specifik antidot som ophaeever effekten af
fondaparinux behandles bladningskomplikationer symptomatisk med
plasma samt i sveerere tilfeelde med aktiveret faktor VIl (Novo Se-
ven), (Specialistopgave).

8.6. Komplikationer ved behandling med
bivalirudin.

Bladningskomplikationer er eneste bivirkning beskrevet for bivalirud-

in. Der findes ingen specifik antidot for stoffet og bledninger behand-

les symptomatisk. Der kan anvendes plasma og koncentrat af vitamin

K afhaengige koagulationsfaktorer. | sveere tilfaelde kan aktiveret fak-

tor VIl (Novo Seven) forsgges (Specialistopgave).
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8.7 Kombinationsbehandling med VKA og
andre antitrombotika

Er i alle tilfeelde forbundet med en variabelt @get risiko for bled-

ning®°. Se ogsa afsnit 4.7 og 8.2.

8.8 Forslag til organisation af
AK-behandling
AK-behandlingens dilemmaer: underbehandling, bledningskomplikati-
oner, insufficient INR-kontrol, usikre patientpraeferencer og —informa-
tion, snaevre terapeutiske intervaller har naeppe nogen let l@sning.
Hvem som helst kan drive AK-behandling, men ikke alle lige godt
og effektivt — og da margenen imellem gevinst og tab i virkeligheden
balancerer omkring 1-2%, ma alle vore bestraebelser ga i retning af at
optimere behandlingsorganisationen.
Umiddelbart mé& man anbefale, at afdelinger, praksis og ambulato-
rier med mange AK-patienter organiserer AK-behandlingen pa sa
fa haender som muligt, og med et effektivt laboratoriesamarbejde
Lebende kvalitetssikring af behandlingen med arlig opgerelse af
bledningskomplikationer og tromboser
Vurdering af tid i terapeutisk INR-interval, som skal veere mindst
80%
P4 langt sigt organisere regionale AK-ambulatorier, for selvom
VKA-behandlingen maske bliver erstattet af nyere og lettere
handterbare medikamenter (orale DTI), er hele det komplekse
problem med RF-stratificering, bledningsbivirkninger, polyfarmaci
og kompliance hos det stigende antal aldre AF-patienter ganske
uzendret
Rutinemaessig ekstern kvalitetssikring af INR-méling incl. neer-pa-
tient testudstyr
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9. Forkortelser

ACCP American College of Chest Physicians

ACT activated clotting time

ADP adenosindifosfat

AF atrieflimren

AK antikoagulans

AMI akut myokardieinfarkt

AKS akut koronart syndrom

AP angina pectoris

uAP ustabil angina pectoris

APSAC plasminogenaktivator kompleks

APTT P-Koagulation, intern + feelles vej; aktiveret partiel
tromboplastintid

ASA acetylsalicylsyre

cAMP cyklisk adenosinmonofosfat

CHF kongestiv hjerteinsufficiens

CT computeriseret tomografi

DC direct current

DTI direkte trombin inhibitor

DVT dyb vengs trombose

EF venstre ventrikel's (ejection) fraktion

GPlib/llla glykoproteiner (membranreceptorer pa trombocytter)

HIT heparin-induceret trombocytopeni

H2 — blokker brintpumpehaemmer

ICH intrakraniel bledning

IHD iskeemisk hjertesygdom

ISI international sensitivity index

INR liternational normalized ratio

LA venstre atrium

LE lungeemboli

Lv venstre ventrikel

LMH lavmolekyleert heparin

MVP mitralprolaps

MR mitral regurgitation

MS mitralstenose

NEMT nordisk evaluering af medicinsk teknologi

NNT number needed to treat

NSTEMI non ST segment elevations myokardieinfarkt

PE eller LE  lungeemboli

PG, prostacyklin

PT P-Koagulationsfaktorer I1+VII+X; protrombintid

PTS posttrombotisk syndrom

PTCA el. PCI perkutan transluminal koronarangioplastik eller perku-
tan koronar intervention

PPCI primeer perkutan koronar intervention
SK streptokinase

STEMI ST elevations infarkt

RCT randomised clinical trial

RF risikofaktor

QALY kvalitetsjusterede levear

TCl forbigdende cerebral iskaemi

TE tromboemboli

TEE transgsofageal ekkokardiografi
(Nt-PAel. t-PArekombinant vaevsplasminogenaktivator
TXA, tromboksan A,

UH ufraktioneret heparin

UK urokinase

VKA vitamin-K-antagonist

WHO World Health Organisation

WPW Wolf Parkinson White-praeexcitation
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10. Dokumentationsskemaer

Skema 1. Oversigt over rapportens konklusioner

Diagnose /eetiologi

Krural og ileofemoral DVT

Klinisk manifest pulmonal
emboli

Reumatisk mitralstenose +/-
atrieflimren

Ikkevalvuleer atrieflimren

Thromtboembolisk
risiko

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

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

Hej: > 6% p.a.

Middel/hgj: 3-8 % p.a.

Behandlingsformal

Forebygge proksimal progres-
sion, lungeemboli og kronisk ve-
ngs insufficiens i senforlgbet

Reducere mortalitet ved sterre
og intermediaere embolier og
forebygge recidiv og udvikling
af pulmonal hypertension i ef-
terforlgbet

Forebygge thromboemboli

Reducere (cerebrale) thrombo-
embolier

Dokumentationsniveau

Ileofemoral:
LMH: 1A; VKA: 1A
Crurale: 2B

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

VKA: 1A; ASA: 2C

VKA: 1A; ASA: 1A

Kontraindikationer

Absolutte + relative respekteres

Afheengig af klinik og evt. kend-
te udlgsende faktorer skal de
absolutte respekteres.

Absolutte respekteres

Absolutte + relative respekteres

Anbefaling

Akut behandling: LMH subku-

tant og samtidig VKA p.o. med
sep. af Heparin nar gnsket INR
er naet.

Sekundaer profylakse:

VKA i 3-6 mdr.: 1A

I recidiv tilfeelde: VKA i 12 ma-
neder eller langvarig (1A).

Akut behandling: Heparin og
VKA som ved DVT,; akut trom-
bolysebehandling overvejes
ved massive og sterre embolier.
Sekundaer profylakse: som ved
DVT; ved recidiver af pulmonal
emboli eller tegn pa sekundaer
pulmonal hypertension over-
\(/ejeis langtids VKA-behandling
1C).

Langtids VKA indiceret trods
lavt dokumentationsniveau

Langtids VKA (alternativt ASA
75 mg daglig)

Supplerende
kliniske data

Verifikation af DVT med flebo-
grafi eller UL-Doppler

Diagnosen sikres ved akut lun-
gescintigrafi (ventilations/per-
fusions scanning) screening for
DVT, spiral-CT evt. ekkokar-
diografi med pavisning af akut
cor pulmonale = dilateret hgjre
ventrikel

Ekkokardiografisk pavist LA-
trombe og stort LA gger risi-
koen

Patienter: > 75 ar; med CHF, hy-
pertension, tidl. TE og DM eller
ekkopavist EF

< 35% er i hgjere risiko

INR-niveau

2,0-3,0

2,0-3,0

2,0-3,0

2,0-3,0

Skema 2. Oversigt over

rapportens konklusioner

Diagnose /atiologi

Kronisk atrieflimren med tidl.
TE-komplikationer

»lone«: atrieflimren hos pa-
tienter under 75 ar

Elektiv DC-konvertering af
atrieflimren

Thromboembolisk risiko

Hgj: over 8 % p.a..

Lav: under 2 % p.a..

Middel: 2 -5 %

Behandlingsformal

Forebygge (cerebrale) thrombo-
embolier

Forebygge (cerebrale) thrombo-
embolier

Forebygge (cerebrale) throm-
boembolier efter DC-konver-
tering

Dokumentationsniveau

VKA: 1A; ASA: 2A

VKA: Intet; ASA: 1A

VKA: 1B; TEE-styret konversion
+ LMH: 1C.

Kontraindikationer

Absolutte respekteres

Absolutte + relative respekteres

Absolutte + relative respek-
teres

Anbefaling

Langtids VKA (alternativt ASA
75 mg daglig)

VKA ikke indiceret, ASA 75 mg
daglig kan overvejes

AF-varighed < 48 t: VKA ikke
indiceret.

AF-varighed > 48 t: VKA i fire
uger for og en maned efter
DC-sted eller TEE-styret kon-
version

Supplerende kliniske
data

Evt. Cerebral CT fgr behandlings
begyndelse

«Lone« AF er ptt. helt uden RF
for stroke

Kliniske og ekko-kardiografiske
risikofaktorer gger T/E risiko

INR-niveau

2,0-3,0

2,0-3,0

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

Diagnose /eetiologi

AMI efter trombolyse
(akut fase)

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

Ustabil angina pectoris
og Non-ST-AMI

AMI behandlet med primaer
PCl

Thrombo
embolisk risiko

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

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

5—20 % for progression til AMI.

Lav/middel: 2 — 5% p.a. (exkl.
Koronar reokklusion)

Behandlingsformal

Reducere LV-tromber og trom-
boembolier, forebygge reok-
klusion

1) at forebygge tromboemboli;
2) reducere dgd og re-AMI

Opretholde &ben koronarar-
terie;
forebygge AMI

Reducere LV-tromber Og trom-
boembolier, reducere reok-
klusion

Dokumentationsniveau

VKA: 2A; heparin: 1A (UH efter
rtPA; LMH efter tenecteplase)
ellers 2A (LMH efter rt-PA);
Fondaparinux: 1A uden trombo-
lyse og 1C+ efter trombolyse;
ASA: 1A (ded / re-AMI); Clopi-
dogrel: 1A.

VKA for 1: 1A; for 2: 2A
ASA: 1A for 2;

Clopidogrel op til 12 mane-
der: 1A.

Akut fase: VKA: intet; LMH 1A;
Fondaparinux: 1A;

ASA: 1A;

Clopidogrel op til 12 mane-
der: 1A

Akut fase (fgr PCI): ASA 300
mg, clopidogrel 600 og UH
10.000 IE (i.v.); Akut fase (under
PCl): Supplerende UH afhaengig
af ACT og abciximab (i.v. infu-
sion).

Efter PCl: Som andre patienter
med akut koronart syndrom

Kontraindikationer

Absolutte + relative respekteres

Absolutte + relative respekteres

Anbefaling

Heparin og VKA (tre maneder)
overvejes ved starre forvaegs-
infarkter.

ASA 75-100 mg og clopidogrel
75 mg daglig er standard

VKA overvejes; ASA 75 mg og
clopidogrel 75 mg (tidsbegraen-
set?daglig er standard;

heparin er ikke indiceret

ASA 75 mg og clopidogrel 75
mg daglig er standard. LMH
eller fondaparinux anvendes i
akut fase.

ASA 75 mg og clopidogrel 75
mg daglig er standard.

UH og abciximab anvendes i
den akutte fase

Supplerende kliniske
data

Ekko mhp. AMI-starrelse, LV-
trombe og aneurysme er indi-
ceret

Ekko mhp. LV-aneurysme og
sveer LV-dysfunktion er indi-
ceret

GP-haemmere og eller biva-
lirudin kan anvendes hvis tidlig
invasiv beh.

Ekko mhp. LV-aneurysme og
sveer dysfunktion er indiceret

INR-niveau

2,0 -3,0*

2,0-3,0

* Det er med sikkerhed vist, at LV tromber post AMI bade kan forbygges og bringes til at svinde med Heparin/VKA i akut fase og i lebet af tre maneder efter AMI. Imidlertid er effekt pa perifere TE komplikationer mere
usikker i denne tidlige fase. Ved paviste LV-aneurismer +/- trombe gaelder samme forhold

Skema 4. Oversigt over rapportens konklusioner

Diagnose /atiologi

Dilateret kardiomyopati
og klinisk hjerteinsufficiens
(uanset tiologi)

Mitralprolaps pavist ved ek-
kokardiografi eller klinisk

Thromboembolisk risiko

Middel: 2 - 5 % (enkelte studier
hgjere)

Lav: <2 % p.a.. (ved atrieflimren
middel/hgj: 3-6 %)

Behandlingsformal

Forebygge thromboemboli

Forebygge thromboemboli

Dokumentationsniveau

VKA: 2B-C

VKA: 2C; ASA ved sinusrytme
+ TCI: 1A

Kontraindikationer

Absolutte og relative respek-
teres

Absolutte og relative respek-
teres

Anbefaling

VKA overvejes, ASA 75 mg
daglig er standard ved iskaemisk
tiologi

VKA kun indiceret ved atrieflim-
ren og/eller tidligere TE-episo-
der. ASA 75 mg daglig overvejes
ved sinusrytme

Supplerende kliniske
data

Ekkopavist LV-trombe (isaer
protruderende) eller aneurysme
styrker indikationen

Udtalt fortykkede mitralflige
ved ekko styrker indikationen
for antitrombotisk behandling

INR-niveau

2,0-3,0

2,0-3,0
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11. Appendix A

Risikovurderingsskemaer

Formalet med risikoevalueringsskemaer eller risikoscore systemer
er at kunne estimere den forventede tromboemboliske risiko hos en
given patient sd preecist som muligt. Risikoscoring skal derfor veere
palidelig, valideret, reproducerbar, let at anvende i klinikken og helst
ogsa forstaelig for patienten.

Ngjagtig kvantitativ stratificering af T/E risikoen kan forbedre es-
timatet for den individuelle patient mht. fremtidig apopleksi- og peri-
fer emboliincidens (TE raten).

Veerktgjer til denne proces er de publicerede risiko-skemaer eller
risiko-scores, fx AFl, SPAF, ACCP, CHADS-2, Prediction Rule og Fra-
mingham's.?:Z, 174, 179, 186, 352, 353.

Nogle RF er meget sikkert etablerede:

+ tidligere apopleksi eller TCI
+ stigende alder

+ hypertension

+ diabetes

Andre RF er mindre sikre eller ligefrem kontroversielle: Hjerteinsuffi-
ciens, iskemisk hjertesygdom (IHS), ekko-data og fx thyreotoxicose.
Dette kan skyldes variabel tilstedeveerelse af en given RF i de publi-
cerede trials og risiko-skemaer eller at univariate RF forsvinder ved
multivariat statistisk analyse.

TE raten kan afgreenses kvantitativt, dvs. angives som en procent-
vis risiko per ar, og falgende numerisk arbitreere opdeling fra 1989 har
vundet haevd®"

Lav-risiko < 2%; intermedizer risiko 2-5%, og hgj-risiko > 6%

omend andre graensevaerdier ogsa er praesenteret: Lav-risiko 1%, in-
termedizer risiko 4%, hgj-risiko 8-12%"". Disse risikostrata skal ses i
relation til apopleksiraten i baggrundspopulationen, som ligger pa ca.
1-1,2% p.a. fx i @sterbroundersggelsen®*.

Imidlertid er andelen af lav-risiko pt. steaerkt varierende blandt de
mest anvendte risikoskemaer, nemlig fra 7-41%, isaer afhaengig af,
om aldersgruppen 65-75 &r betragtes som lav- eller hgj-risiko® 32 3%,
Generelt anses alder < 65 &r (60 &r i ESC/AHA/ACC guidelines) som
havende lav-risiko og alder > 75 ar for hgj-risiko, men pé den anden
side har mange yngre AF-pt. signifikante RF og mange aldre > 75 &r
har ingen anden RF end alderen per se'®-3%¢,

Aldersgradienten ger sig naturligvis gaeldende bade med og uden
andre tilstedeveerende RF. Og variationen i de foreliggende original-
data er ikke negligabel:

SPAF-studierne paviste for eksempel, at kvinder over 75 &r har en
saerlig hgj risiko (5-7%, se tabel 6.4), og dette synes bekreeftet i epi-
demiologiske studier®" 38,

Alder som RF:

De publicerede originalserier finder forskellig relativ risiko (RR) per dekade:
AFI 1,4 — SPAF 1,8 — Framingham 1,3.

Dvs. at med de < 60 drige som = 1% basisrisiko og anvendelse af RR fx 1,8
eller 1,4 sa har vi fglgende aldersrisiko:

60-704r: 1,0x1,8=18% 10x 1,4 =14%

70-804&r: 1,8x1,8=32% 1,4x14 =1,96%

80-90ar: 3,2x18=58% 196x1,4= 27%

| 2002-udgaven af denne rapport var det anvendte risikoskema fra
AFl-studiet (se tabel 6.2), som ogsa la til grund for DCS’ Atrieflim-
renrapport fra 2003, hvor man dog for nemheds skyld og med basis
i AFFIRM-studiet®® angav, at alle patienter > 65 ar ansas for at vaere

i hgj-risiko. AFl-tabellen fra 1994 er ikke let tilgaengelig i det daglige
kliniske arbejde, og det samme geelder SPAF-studiets mere kvantita-
tivt elaborerede risikoskema fra 1999 (tabel 6.3 og 6.4).

AFI-tabellen (4 til grund for de danske anbefalinger fra 2002 og
2003, som anfert i tabel 6.3.

Tabel 11.1. AFl risikotabellen fra 1994, 74,

Event rate, % (95% ClI

Age category Risk category Placebo Warfarin
< 65yrs No RFs 1.0 (0.3-3.1) 1.0(0.3-3-0
1 or more RFs 4.9 (3.0-8.1 1.7 (0.8-3-9
65-75 yrs No RFs 4.3 (2.7-71 1.1 (0.4-3-8
1 or more RFs 5.7 (3.9-8.3 1.7 (0.9-3-4
> 75yrs No RFs 3.5(1.6-7.7 1.7 (0.5-5-2)
1 or more RFs 8.1(4.7-13.9 1.2 (0.3-5-0)

RFs, history of hypertension, history of diabetes, previous stroke or TIA.

Tabel 11.2.Atrieflimren (persisterende & permanent) og -flagren
Danske behandlingsrekommendationer 2002 og 2003

T/E Risiko | Definition | Antitrombotisk behandling
Ingen < 60ar uden R/F* Ingen behandling
lav<2%  60-65 aruden R/F ASA 75-150 mg + opfalgning

Moderat 65-75 &r uden andre R/F

>2-6% 65-75 ar og én moderat
R/F**

< 65 &r og én sikker el. > én
moderat R/F

65-75 ar og > én sikker el. > Warfarin til INR 2,0 — 3,0
én moderat R/F

>75ar =R/F
+ Mitralklapfejl/protese

ASA 75-150 mg el. Warfarin
Warfarin til INR 2,0 - 3,0

Hej > 6%

Warfarin til INR 2,0 - 3,0
+ ASA v. klapprotese

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

Nedenstdende tabel 6.4. fra SPAF-studiet® bygger pa data fra 1.853
patienter fra SPAF | — Il som alle var i ASA-behandling. Det ses af ta-
bellen, at de tre risikogrupper hgj, moderat og lav pa hhv. 7,1%, 2,6%
og 0,9% svarer rimeligt godst til de arbitraere risikoniveauer fra 1989.
De lidt lavere risiko-procenter, end de der er angivet i ovenstdende
(overvejende byggende pa AFI) tabeller, skyldes at alle patienter i
SPAF-scoringen var i basisbehandling med ASA. Risikofaktorerne (RF)
er de etablerede som naevnt ovenfor.

@vrige risikostratificeringsskemaer

Det sékaldte CHADS 2 skema fra 200132 har vundet en vis udbre-
delse pga. enkelhed i anvendelsen og senere validering over for AFI-,
SPAF- og Framingham-data i en analyse fra 2004.3°.

Hver klinisk risikofaktor hos den enkelte patient tildeles et heltal
= 1; tidligere stroke eller TCI dog 2 point, og adderes. Basis-risikoen
er 1,9% og maximum godt 18% p.a. for stroke. En szer svaghed er,
at hvis en given patient kun har tidligere stroke som eneste RF (for-
mentlig en ret sjeelden situation) opnas en risiko pa 4% p.a., hvilket er
klart undervurderet i forhold til alle gvrige risikoskemaer. Yderligere
kurigst er det, at ved valideringen vs. de tre ovennavnte skemaer 3
CHADS 2's hgj-risiko-% hgjest af alle pd 5,3% p.a.

(Statistisk massage af de samme grunddata igen og igen kan
abenbart fare til overraskende resultater!)

Pga. ret fa events i CHADS 2 i de hgjeste risikogrupper var yderli-
gere Cl meget vide (se figur 6.1).

Et ikke nedvendigvis belastende faktum mht. applikabilitet i den
daglige klinik er, at gennemsnitsalderen i CHADS 2 original-serien var
81 ar.
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Tabel 11.3. Thromboembolic risk in nonvalvular AF patients given aspi-
rin from the SPAF | to lll trials by individual risk factor and combined
with other risk factors (RF)

Risk group Risk factor Patient Tromboembolic
population rate per year
(955 CI)
High risk SBP >160 mm Hg Single RF 7.2%
21 addltional RF 9.6%
Female >75 yrs Single RF 7.8%
21 addltional RF 7.9%
Age >75 yrs, history  Single RF 5.0%
of HTN
21 addltional RF 6.9%
All high risk 7.1%(5.4-9.5)
Moderate risk  Age <75 yrs, history  Single RF 2.6%
of HTN
21 addltional RF 2.6%
Diabetes Single RF 2.6%
21 addltional RF 2.9%
All moderate risk 2.6% (1..9-3.6)
Low risk All low risk 0.9%(0.6-1.6)

HTN = hypertension

Figur 11.4

Risk factor Individual | Total CHADS; | % Adjusted stroke

score score rate (95% Cl)

Nil 0 0 1.9 (1.2 to 3.0)

C (recent CHF) 1 1 2.8(2.0t03.8)
Hypertension 1 2 4.0 (3.1to 5.1)
Al(age = 75 years) 1 3 5.9 (4.61t07.3)

D (diabetes mellitus) 1 4 8.5 (6.3 to 11.1)
Sz (hitory of stroke 2 5 12.5 (8.2 to 17.5)
or TIA) 6 18.2 (10.5 to 27.4)

CHF, congestive heart failure; confidence interval; TIA, transient ischaemic attack.

Fra Framingham-studiet udkom i 2003 en risiko-scoringsalgoritme
baseret pa 5 ars opfelgning af

705 patienter med nyopstdet AF. Gennemsnitsalderen var 75 &r.
Kun tidligere stroke, alder, kvindekan, systolisk BT og diabetes var sig-
nifikante risikofaktorer. Bemeerk at risikoprocenten er angivet over 5
ar. Point-scoringsprocessen virker umiddelbart besvaerlig, men lettes
af et medfelgende computerprogram til fri down-load®3.

Idet arsagen til usikkerhed mht. AK-behandling i intermediaergrup-
pen isar er begrundet i alderens (og kennets) indflydelse, har et nyere
risiko scoringssystem, det sakaldte »Prediction Rule« fra 2003 veeret
bragt i forslag til en initial risikostratificering, fordi denne metode har
vist sig egnet til sikkert at kunne udpege lav-risiko patienter og fordi
det opererer med en kategorisk beslutningsanalyse og (til dels) har
opgivet den kvantitative risikoevaluering mht. ken og alder's.

Metodologien i denne analyse har et moderne design, sdkaldt
recursive partitioning i et beslutnings-»trae«, og definitionen af lav-ri-
siko bygger ikke pa trial-data, men pa baggrundspopulationer fra be-
folkningsundersegelser i hhv. Framingham, Rotterdam og Kebenhavn.

Kriterierne for sikker lav-risiko i dette skema er: Fraveer af tidligere
apopleksi el. TCI, ingen hypertension (i medicinsk behandling) og/el-
ler et nyligt systolisk BT < 140, ingen IHS og ingen diabetes.

Se tabel 6.5.

Tabel 11.5. Prediction Rule: Observerede T/E events pr. 100 pt.-ar.

Risikofaktor Hvis Tilstede: % T/E p.a.

Scoring Ja Nej
A. Tidl. stroke/TCl 10,3% 3,1%
B. Beh. hypertension eller 3,6% 1,9%
SBP > 140
C. Tidl. AMI eller Angina 5,6% 1,4%
D. Diabetes 5,9% 1.1%
Alle fire spargsmal 4,2-10,3% 1.1%
Blot eet spgrgsmal undt. A 3,6-5,9% 1,1-1,9%

Nar en given patient ikke tilfredsstiller sddanne robuste kriterier for
lav-risiko, er det naeste trin en mere omsteaendelig, kvantitativ vur-
dering for at bedemme, om patienten ligger naermest 2% eller 5%
greensen for intermedizer risiko. Nar risikoen er > 5% er det hgj-risiko
og VKA principielt altid indiceret.

Implementering af AK behandling — negative faktorer

Na&r en given patient séledes er optimalt (og preecist) risikostratifice-
ret kommer naeste fase: Implementeringen incl. vurdering af kontra-
indikationer, bledningsrisiko, faciliteter til den lebende AK-behand-
ling, INR-kontrol og patientens egne praeferencer.

Alle disse praktikaliteter er mindst lige sa vigtige for AK-behand-
lingens succes og sikkerhed som selve risikostratificeringen — men i
virkeligheden nok det svageste led, bade mht. evidensen og mulighe-
derne for hgj kvalitet.

Der er god evidens for at den antitrombotiske effekt af VKA fra
trials rent faktisk translateres til den daglige klinik™ '8 19%:36° og dette
med mistaenkeligt lave bledningsrater pa 1,5% og 1,1% i ATRIA-stu-
diet hhv. Oslo. Forfatterne peger dog pa, at arsagen hertil kan veere, at
pt. med hgj-risiko for sterre bledning netop ikke er sat i VKA-behand-
ling.

Alligevel er der i almen praksis tegn p& underbehandling, og at de
forkerte pt. fér AK (for fa hgj-risiko og for mange lav-risko) og feerre
behandlede kvinder®*®'. Hospitaliserede pt. i Danmark synes ogsa
underbehandlede (igen kvinder), omend en stigning siden 1995 kan
observeres®®Z,

Men der er ogsa tegn pa, fx ved styringen af INR-intervallerne, at
VKA-behandling foregdr langt fra optimalt niveau — kun 30% hhv.
52% af (aldre) pt. kunne bringes i terapeutisk interval®®* 34, Nar sa
beskedne resultater publiceres — hvad med resten af isbjerget?

Mange pt. initieres i VKA-behandling, men en stor del seponeres
for tidligt, iseer hvis de oprindeligt har haft paroxystisk eller persiste-
rende AF; recidiverende AF er dog en signifikant faktor mht. genopta-
gelse af VKA-behandling®®>.

Man har talt om barrierer for warfarinbehandling®® og identifi-
ceret tre typer: Leege-, patient-, og systemrelaterede. Karakteristisk
mener laegerne, at de fleste barrierer er patientrelaterede, nemlig de
velkendte kontraindikationer, fx bledningsanamnese, faldtendens,
non-kompliance, darlig information (som i gvrigt alle mener ber
styrkes vaesentligt, saledes at pt. kan fa reel indflydelse pa valget af
behandling)3”. Systembarriererne er som sadvanlig manglende res-
sourcer, for mange og for ukyndige medicinpersoner involverede, for
fa egentlige AK-klinikker etc.

Imidlertid viser to helt nye studier, at der er en (forstaelig) leege-
psykologisk dimension med i spillet.

Nar laeger personligt oplever, eller opfatter stor risiko for, bled-
ningskomplikationer undlader, de efterfglgende at give VKA-be-
handling i en signifikant udstraekning, mens det samme ikke gor sig
geeldende ved et (VKA-ubehandlet) stroke3%®:3%, Her er givetvis tale
om et fundamentalt leegeligt problem mht. holdningen til at give
(eeldre) patienter praeventiv behandling. | mange sammenhenge er
vi som leeger »tunedex til at undga »sins of omission«, dvs. at man
behandler for en sikkerheds skyld (ved foreliggende symptomer), men
netop situationen AK-behandling, dens kompleksititet, det hypoteti-
ske resultat og frygten for bivirkninger medferer, at man i hgjere grad
— aktivt — afstar fra en »sin of commission« — som en stgrre iatrogen,
evt. fatal intracranial bledning altid vil blive opfattet som.

Nylige arbejder har taget fat pa disse problemer og er néet til:
+ de relative kontraindikationer henholdsvis faldtendens, naeseblad-
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ninger og tidligere, men velbehandlet, ulcusbladning, er urimeligt
overvurderede®" 369370 og bgr ikke hindre en velindiceret AK-be-
handling baseret pa beregnet risiko

+  brugen af veerktgjer til beslutningen om AK-behandling rekom-
manderes, og ber fremmes (fx i form af risiko-stratificerings algo-
ritmer, som ogsa inddrager pt. i beslutningen)3¢”37",

Patientpraeferencer, skonomi, vigtigheden af stabilt INR niveau
Flere arbejder omtaler patienternes praeferencer mht. at veelge (eller
fraveelge) AK-behandling'” 372373, Her er tale om et »blgdt« omrade
af faktorer, der pavirker implementeringen af VKA vs. ASA. Generelt
er billedet, at patienter frygter stroke mere end bledninger, og at de
accepterer en arlig 1% strokereduktion som tolerabel mht. VKA og en
vaesentlig hajere bladningsrisiko som prisen for denne gevinst. Men i
almen praksis®’? var alligevel 20% helt negative over for VKA . Ingen
tvivl om at den snaevre terapeutiske margen, INR-kontrollen, drug-in-
teraktionerne og evt. kost- og alkoholrestriktioner skraammer mange
(eeldre) patienter fra at acceptere VKA.

Pa grund af den projicerede epidemi af AF*’* er AK-behandling en
bekostelig samfundsekonomisk affaere. Dyrest i dette komplicerede
regnskab er de svaere, invaliderende strokes. En nylig meget grun-
dig analyse®” bekreefter tidligere arbejder mht. at strokereduktion er
gkonomisk besparende — iseer hvis antallet af patienter i daglig prak-
sis kan gges svarende til det maximalt eligible bedemt ud fra trial-

kriterier. Som naevnt ovenfor er dette naeppe realistisk for de aldste
gamle, men det er muligt, at fremtidige erstatninger af VKA-behand-
ling (fx med andre orale DTl end ximelagatran) vil bedre situationen.

En stor del af hemmeligheden ved AK-behandling med succes er
et stabilt INR-niveau. Alle der er erfarne hermed kender problemet,
ogsd ganske uden videnskabeligt belaeg. Det er ikke tilfzeldigt, at et
vedvarende ustabilt INR-niveau er en (relativ) kontraindikation for
VKA-behandling.

Hylek & al.”® har foretaget den grundigste analyse af 596 patien-
ter, og finder, at et stroke som opstar ved en INR < 2 har en morta-
litet p& 16%, mens stroke (og det forekommer jo trods alt hos vel-
behandlede) ved INR > 2 har mortalitet p& 6%. Mortaliteten pd ASA
var 15% og hele 24% hos de helt ubehandlede. INR under 2 er altsa
klart utilstraekkeligt, jfr. ogsa®” hvor fixeret lavdosis warfarin + ASA
sammenlignedes med justeret warfarin. Op til INR 3,9 kunne raten
af intracranielle bledninger holdes lavt pa 0,5%, kraftigt stigende ved
INR > 4,0.

Algoritme til selektion af AF-patienter til AK-behandling
Nedenstdende algoritme afviger fra de simplere i selve teksten, men
begrundes med at langtidsbehandling med fx warfarin er et sa alvor-
ligt terapeutisk indgreb for en given patient, at den maximalt opna-
elige preecision (fra den foreliggende evidens) i vurderingen af indika-
tionen er pakraevet.

Tabel 11.6. Estimeret kvantitativ stroke-risiko og antitrombotisk behandling ved atrieflimren

Risiko-% per ar <2 3 4 5 26
Antitrombotisk Behandling | ASA 75 ASA 75 er rutine ASA eller AK AK AK er rutine
Kommentarer dog AK, hvis: afh. af: + rutine, hvis: evt. + ASA
- SEC pa ekko - pt. preeference - god pt. ved IHS
- pos. biomarkgrer - SEC pd ekko komplians
- DMeller IHS - pos. biomarkgrer - god AK-service
- +/-RF - pt. preeference

ASA: Hjertemagnyl 75 mg; AK: Warfarin justeret til INR 2,0 — 3,0; SEC: Spontan ekkokontrast i ve. atrium; IHS: iskaeemisk hjertesygdom; RF: Risikofaktor.
De naevnte biomarkerer er fx forhgjet vWillebrand faktor eller D-dimér.
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Praktisk fremgangsmade:

Trin 1 Hver pt. scores ja/nej i bAde CHADS-2 og Prediction Rule

CHADS 2 - basisrisiko: 1,9%

Prediction Rule - basisrisiko 1,1%

Hjerteinsufficiens (nyligt)

Hypertension (mélt sBT>140 eller behandlet)

Hypertension (mélt sBT>140 eller behandlet)

Alder > 75 ar

DM DM
tidl. stroke el.TCI tidl. stroke el.TCI
- IHS (AMI el. AP)

Herved er alle etablerede RF »daekket ind« og vurderet.

Hvis nej til alle har patienten lav-risiko og skal have ASA.

Trin 2 Hvis én eller flere RF er positive, kvantiteres risiko-%, ved hjeelp af:

Trin 3 enten foreliggende Computerprogram (Nycomed’s), eller nedenstéende tabel 11.7.

Trin 4 Den saledes opnaede RF-% »fortolkes ind« i tabel 11.6. ovenfor mhp. beslutning om antitrombotisk behandling for den enkelte patient.

Tabel 11.7. (modificeret fra ESC/AHA/ACC guidelines 2001)"®

Patient Karakteristika T/E risiko1 % p.a. Antitrombotisk beh. Kommentar Dok. niveau

< 60 ar 1% ASA 325 mg eller ASA 75 mg er TA

Ingen hjertesygdom (1-2%) Ingen beh. fmtl. nok

Ingen risikofaktorer (RF)

2 60-75 ar 2% ASA 325 mg TA

Ingen RF* (1-4%)

2 60-75 ar 3% ASA el. Warfarin TA

Med IHS eller DM (1-6%) (INR 2,0-3,0) Evt. + ASA®*** 2B

= 60-75 ar 4% Warfarin A

Med 2 1 etableret RF (3-6%) (INR 2,0-3,0)

=75 ar 4% Warfarin (INR ~ 2,0) TA

Kvinde (1-8%)

275 ar, Mand 2% Warfarin eller ASA Ca.16% af pt. > 75 Pragmatisk

Ingen RF* (1-4%) (+ pt. preeference) har ingen RF indikation

2754r,0g21RF 5% Warfarin (INR ~2,0) 1A
(2-8%)

Alle aldre

Tidligere Tromboemboli (4)-12% Warfarin 1A

(incl. TCI) (INR 2,0-3,0)

Klinisk CHF og/eller 3-6%

LV-EF < 35% Warfarin

Hypertension** 3-7% (INR 2,0-3,0) 1A

Diabetes Mellitus 3-6%

Thyreotoxicose*** - Usikker indik.

Mitralstenose > 5% Warfarin

Klapprotese > 5% INR (2,0-3,0) 1A

Persisterende LA- > 10% INR evt. 2,5-3,5

trombe (pa ekko)

(1): Risiko-middelveerdi og range deriveret fra alle 5 scores (AFI, SPAF, CHADS 2, Framingham og Prediction rule)
* Etablerede RF: tidligere stroke/TCl; hypertension; DM; ** Behandlet hypertension eller aktuelt BT > 140/90
*** Thyreotoxicose er ikke en veletableret RF; **** NB gget bledn.v.kombibeh.

Nar en given patient saledes er optimalt (og preecist) risiko-

stratificeret kommer naeste fase: implementeringen incl. vur-
dering af kontraindikationer, bladningsrisiko, faciliteter til den
lebende AK-behandling. INR-kontrol og patientens egne pree-

ferencer.

Alle disse praktikaliteter er mindst lige sé vigtige for AK-
behandlingens succes og sikkerhed som selve risikostratifice-
ringen — men i virkeligheden nok det svageste led, bade mht.
evidensen og mulighederne for hgj kvalitet.
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