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Antikoagulantia og
trombocythemmere — del 2:
Behandlingsprincipper

Pa nuveerende tidspunkt er der de-
fineret terapeutiske INR-intervaller
og behandlingstider for langt de
fleste indikationer for K-vitamin
antagonister, jf. Tabel 1.

Vengs tromboemboli
AK-behandlingens varighed ved
vengs tromboemboli (dyb vengs
trombose (DVT) og lungeemboli
(LE)) er omdiskuteret. Der forelig-
ger 3 velgennemfgrte nyere stu-
dier, som samstemmende viser,
at DVT og LE opstdet hos patien-
ter med temporzere risikofaktorer
i form af operation, traume, tem-
porzer immobilisation, langvarig
bus- eller flyrejse, gstrogenbe-
handling, infektion eller tilstede-
veerelse af Baker cyste kan be-
handles i 6 uger, mens patienter
med permanente risikofaktorer
anbefales behandlet i 3-6 maneder.
Hvorvidt 3 maneders behandling
er tilstraekkelig, er under heftig de-
bat, og meget tyder pa, at 6 mane-
ders behandling er ngdvendig for

at reducere recidivfrekvensen til-
streekkeligt.

Leengerevarende AK-behandling
(behandling uden kendt afslut-
ningsdato) anbefales ved aktiv
cancer, recidiv af vengs tromboem-
boli hos patienter med permanent
risiko samt ved medfgdt trombo-
fili, safremt der optreeder et eller
flere uprovokerede vengse trombo-
emboliske tilfeelde.

Behandling af DVT og LE
Patienter med DVT kan behandles
med lavmolekyleer heparin (LMH)
1xdgl. s.c. uden APTT-kontrol. Be-
handlingen indledes straks og
samtidig med start af peroral AK-
behandling. Behandlingen gives i
mindst 5 dage. INR bgr veere > 2,01
mindst 2 dage f@r seponering af
LMH. Ved LMH-behandling i mere
end 5 dggn kontrolleres trombocyt-
tal 1-2 gange ugentligt de fgrste
par uger (pa grund af risiko for he-
parininduceret trombocytopeni).
Samme behandling anvendes

Tabel 1.
Indikation INR-niveau  Behandlingsvarighed
Dyb venetrombose (DVT) 2,0-3,0 6 uger eller (3)-6 maneder*
Lungeemboli (LE) 2,0-3,0 6 uger eller (3)-6 maneder*
Recidiv af DVT og LE 2,0-3,0 12 maneder, evt. vedvarende
Vengs tromboemboli (VTE) 2,0-3,0 12 maneder, evt. vedvarende
ved familiser trombofili
Kronisk atrieflimmer 2,0-3,0 Vedvarende
Post-AMI (anteriore infarkter) 2,0-3,0 3 maneder
Mekaniske mitralklapper, 2,5-3,5 Vedvarende
mekaniske aortaklapper +
risikofaktorer (fx atrieflimren)
Mekaniske aortaklapper 2,0-3,0 Vedvarende
uden risikofaktorer
Biologiske hjerteklapproteser  2,0-3,0 3 maneder

*Se tekst
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ved ikke-livstruende LE, hvor
trombolysebehandling ikke findes
indiceret. Safremt trombolysebe-
handling er indiceret, suppleres
med intravengs infusion af ufrak-
tioneret heparin (UFH) efter over-
staet trombolyse, og peroral AK-be-
handling indledes. Behandlingen
styres efter APTT-maling, og der
stiles mod en forggelse af APTT til
1,5-2,5 gange udgangsvaerdien. Be-
handlingen fortseettes i mindst 5
dage, eller indtil INR har veeret i
terapeutisk niveau i mindst 2 dage.
Meget tyder pa, at UFH efter trom-
bolyse kan erstattes af LMH, men
den endelige videnskabelige doku-
mentation foreligger endnu ikke.
Patienter med temporzere risiko-
faktorer kan behandles i 6 uger
med LMH s.c. 1xdgl. uden tilleeg af
AK-behandling, men dette kreever
individuel vurdering. Behandling af
gravide med DVT eller LE er en spe-
cialistopgave.

Kronisk atrieflimren

Talrige populationsbaserede un-
dersggelser har pavist en udtalt
underbehandling af atrieflimren
hos savel seldre som yngre.

Risiko for cerebral emboli ved
atrieflimren afheenger dels af pa-
tientens alder dels af tilstedevze-
relse af én eller flere risikofaktorer
i form af hypertension, diabetes
mellitus, tidligere apopleksi, TCI
eller underliggende hjertesygdom.
Generelt er der en risiko pa om-
kring 4% per ar for udvikling af
cerebral emboli hos ubehandlede.
Mange store randomiserede under-
sggelser har vist en reduktion af
denne risiko til ca. 2% per ar ved
AK-behandling. Behandlingsgevin-
sten udtrykt som Numbers Needed
to Treat (NNT) ligger mellem 15 og
50 behandlede patienter per 1 und-
géet event, afheengig af risikofak-

torerne (laveste tal hos zeldre).
Imidlertid har flere observationelle
studier pavist, at bledningsrisikoen
ved AK-behandling i rutinesitua-
tionen kan komme op pa omtrent
samme niveau som gevinsten ved
AK-behandlet atrieflimren (NNT
for sveerere blgdning ligger mellem
15 og 36 i Danmark). Disse tal un-
derstreger vigtigheden af en god
AK-behandlingskontrol.

Behandling af kronisk atrieflimren

Lav risiko: < 65 ar og uden risikofak-
torer: Ingen eller acetylsalicylsyre
75-150 mg dgl.

Intermedicer risiko: > 65 ar uden
andre risikofaktorer: AK-behand-
ling, subsidiesert acetylsalicylsyre
efter individuelt skgn.

Hgj risiko: Alle aldre med en eller
flere risikofaktorer: AK-behandling.
Alternativ behandling ved nedsat
forventet patientcompliance eller util-
fredsstillende AK-kontrol af anden dr-

sag: Acetylsalicylsyre 75-150 mg
dgl.

DC-konvertering af atrieflimren/
atrieflagren

Akut opstdet atrieflimren < 48 timers
varighed: Kardiovertering uden for-
udgaende AK-behandling.

Akut opstdet atrieflimren >48 ti-
mers varighed: Minimum 3 ugers
AK-behandling i niveau (INR 2-3)
fgr eventuel kardiovertering. Efter
DC-konvertering yderligere 4 ugers
AK-behandling.

Paroksystisk atrieflimren: Risiko-
vurdering og behandlingsindika-
tion som for kronisk atrieflimren,
men den videnskabelige dokumen-
tation for behandlingseffekt er sva-
gere. Hyppige og leengerevarende
anfald taler for AK-behandling. Ved
tidligere eller nyopstaet TCl/apo-
pleksi eller ved andre tilfeelde med
perifere embolier er der som ho-

vedregel indikation for AK-behand-
ling (INR 2,0-3,0).

Arteriosklerotisk hjertelidelse
Primeer preevention

En raekke studier over effekten af
acetylsalicylsyre (ASA) som primeer
preevention har vist, at ASA-be-
handling ikke reducerer den kar-
diovaskuleere mortalitet, men sig-
nifikant reducerer risikoen for
non-letalt myokardieinfarkt. Gevin-
sten er stgrst hos patienter med
stor risiko for kardiovaskuleer syg-
dom, mens patienter med en rela-
tiv lav risiko nemt taber behand-
lingsgevinsten pa grund af den
ggede risiko for blgdningskompli-
kationer.

Sekundeer prevention

Der er gennemfgrt 6 store rando-
miserede undersggelser af ASA
som langtidsbehandling efter akut
myokardieinfarkt. Disse 6 studier
samt 139 andre er inddragetien
metaanalyse gennemfgrt af Anti-
platelets Trialist i 1994. Metaanaly-
sen viste signifikant effekt af ace-
tylsalicylsyre som sekundeer pro-
fylakse efter AMI og tromboembo-
lisk apoplexi.

Akut koronarsyndrom

Akut myokardieinfarkt

ASA forbedrer signifikant progno-
sen for patienter med akut koro-
narsyndrom, og effekten er for-
mentlig bedre, jo tidligere behand-
ling gives. Der bgr saledes til alle

(i fraveer af klar kontraindikation)
gives tabl. acetylsalicylsyre 250-300
mg praehospitalt (bedst som bruse-
tablet), om muligt allerede inden
ambulancens ankomst.
ST-elevationsmyokardieinfarkt
Myokardieinfarkt med EKG-verifi-
ceret ST-elevation behandles hur-
tigst muligt for at opna reperfusion



af en formodet okkluderet koronar-
arterie med enten trombolyse eller
primeer PTCA-behandling. Efter
trombolysebehandling anvendes
indtil videre ufraktioneret heparin
i.v. med APTT-kontrol.

Tromboseprofylakse efter
stentimplantation i koronarkar
Patienter, der har faet implanteret
en stent i et koronarkar i forbin-
delse med PTCA-behandling, efter-
behandles alle med stoffer, der
heemmer trombocytaggregationen.
Hos alle gives clopidogrel (Plavix),
initialt 300 mg efterfulgt af 75 mg
1xdgl. i 28 dage og altid i kombi-
nation med ASA, der fortseettes
livslangt efter seponering af clopi-
dogrel. Clopidogrel har en veesent-
lig lavere risiko for at inducere
trombocytopeni end det tidligere
anvendte ticlopidin, og rutinemees-
sig kontrol af heematologiske para-
metre er derfor ikke ngdvendig.
Ved komplikationer kan suppleres
med glykoprotein IIb/Illa-antagoni-
ster.

Non Q-myokardieinfarkt og

ustabil angina pectoris

Flere store randomiserede under-
spgelser hos patienter med ustabil
angina pectoris eller non-Q-infarkt
har dokumenteret, at behandling
med s.c. LMH givet i veegtbaserede
doseringer uden blodprgvekontrol
er mindst ligesa effektiv som APTT-
styret i.v. infusion af UFH. Effekten
er stgrst hos patienter, som har
stigning i troponin-T og/eller hos
patienter med EKG-forandringer i
form af ST-depression. LMH bgr
ogsa anvendes i ventetiden til ko-
ronarrevaskularisering, enten i
form af PTCA-behandling eller by-
pass-operation, men der er ikke
sikker videnskabelig dokumenta-
tion for behandling udover 7 dage.

Til ustabil angina pectoris og non-
Q-myokardieinfarkt kan der anven-
des dalteparin (Fragmin) 120 IE/kg
s.c. 2xdgl., maks. 10.000 IE 2xdgl.,
eller enoxaparin (Klexane) 1 mg/kg
s.c. 2xdgl. Patienterne skal endvi-
dere behandles med ASA 75-150
mg dgl., og denne behandling
fortseettes livslangt.

Apoplexia cerebri

Profylakse med ASA (75-150 mg) er
altid indiceret ved iskeemisk (dvs.
ikke hsemorragisk) apopleksi, in-
klusiv TCIL. Behandlingen kan evt.
suppleres med Persantin Retard
(dipyridamol) 200 mg 2xdgl. (til-
skudsansg@gning til Leegemiddelsty-
relsen). Anbefalingen bygger pa en
post hoc subgruppe-analyse fra ét
stgrre europeeisk studie, og effek-
ten har ikke kunnet bekreeftes i
andre undersggelser. Kvalme og
hovedpine er de vigtigste bivirk-
ninger.

Hvis ASA ikke tales, anvendes
clopidogrel (Plavix) 75 mg dgl. (til-
skudsansggning til Leegemiddel-
styrelsen) eller — billigere — ASA
kombineret med en protonpumpe-
heemmer.

AK-behandling er indiceret ved
apopleksi, som skyldes emboli fra
hjertet eller fra store centrale blod-
kar, fx aortabuen. Atrieflimren er
en meget vigtig indikation for AK-
behandling hos patienter med
apopleksi eller TCI.

Blgdning under antikoagulations-
behandling
Behandling af patienter med hgj INR
uden tegn pa blgdning:
INR-veerdi 4,5-6,0: Pause i AK-be-
handlingi 1-2 dggn. Ny INR og ef-
terfglgende evt. dosisreduktion,
hvis der ikke foreligger god forkla-
ring pa den hgje veerdi.

INR-veerdi > 6,0: Pause i AK-be-

handling i 1-2 dggn. Der gives 3-5
mg fytomenadion p.o. Maling af ny
INR, evt. yderligere 3 mg fytomena-
dion ved fortsat INR over 6,0. Gen-
optag behandlingen, evt. i reduce-
ret dosis, safremt den hgje INR-
veerdi er uforklaret.

Behandling af blgdningskomplikationer
Mindre blgdninger: INR kontrolleres,
evt. gives fytomenadion 1-5 mg p.o.
for at fa INR nedsat til terapeutisk
niveau. Blgdning standses ved kon-
ventionelle metoder.

Sterre blgdninger: Patienten ind-
leegges akut. INR bestemmes, hvor-
efter der gives 10 mg fytomenadion
intravengst, evt. ogsa friskfrosset
plasma eller infusion af protrom-
bin-kompleks-preeparat. Efter en
blgdningsepisode genoptages AK-
behandlingen. Oftest stiles initialt
mod et INR-niveau pa 1,5-2,0. Sa-
fremt dette ikke medfgrer blgd-
ning, gges dosis efter 1 uge, sa pa-
tienten kommer i terapeutisk
niveau.

Ved blgdning under behandling med
UFH eller LMH gives antidoten pro-
taminsulfat. 1 mg protaminsulfat
neutraliserer virkningen af 100 IE
UFH. Ved LMH synes den neutrali-
serende virkning at veere lidt min-
dre, ved stgrre blgdninger under
LMH-behandling kan man vejledes
af maling af faktor Xa.

Ved blgdning under behandling med
trombocythemmere gives trombo-
cytkoncentrat.

Tromboemboli under behandling
Den hyppigste arsag til tromboem-
boliske komplikationer under AK-
behandling er INR under terapeu-
tisk niveau. Progression af vene-
tromber under behandling ses ty-
pisk ved visse maligne sygdomme
(pancreas- eller lungecancer). Arte-
rielle okklusioner under optimal
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AK-behandling kan skyldes udtalte
arteriosklerotiske forandringer. Fgr
man gger AK-behandlingen, bgr
behandlingsstabiliteten, herunder
compliance, vurderes. Ved en ned-
sat stabilitet bgr denne s@gges styr-
ket ved fx bedre patientinforma-
tion og teettere kontrol. Safremt
dette ikke er tilstraekkeligt, kan in-
tensiteten af AK-behandlingen
gges til en INR-veerdi pa max. 4,0,
eller behandlingen kan kombineres
med andre antitrombotiske medi-
kamenter (specialistopgave). Ved
vengse tromboemboliske kompli-
kationer kan gives LMH i terapeu-
tisk dosering, og AK-behandlingen
reguleres til terapeutisk niveau.
Hvis patienten har malign sygdom,
og trombosen er opstéet ved INR >
2,0, kan leengerevarende LMH-be-
handling veere indiceret. Ved arteri-
elle trombotiske komplikationer
kan acetylsalicylsyre 75-150 mg
dgl. gives, og AK-behandlingen re-
guleres til et INR-niveau pa 2,0 -
3,0.

Kombinationsbehandling
Man kan overveje kombinationsbe-
handling ved dels igangveerende
behandling med ASA hos patienter
med indikation for AK-behandling,
og dels ved igangveerende AK-be-
handling hos patienter med indi-
kation for ASA-behandling.
AK-behandling er mere effektiv
end ASA ved artificiel hjerteklap,
DVT, LE og atrieflimren. Hos pa-
tienter med en af disse tilstande
kan der veere indikation for supple-
rende ASA-behandling ved samti-
dig cerebrovaskuleer sygdom eller
iskeemisk hjertesygdom. Ligeledes
kan ASA veere indiceret hos patien-
ter i AK-behandling, safremt der
optraeder akutte koronarsyndro-
mer (ustabil angina pectoris og
akut myokardieinfarkt) eller akutte

Tabel 2: Prissammenligning for forskellige antikoagulantia og

trombocythsemmere.
Dosis Pris pr. dggn
v/70 kg

K-vitamin antagonister
Warfarin

Marevan 2,5 mg; 250 stk. 7,5 mg dgl. (individuelt) 1,70 kr.
Fenprocoumon

Marcoumar 3 mg; 250 stk. 3 mgdgl. (individuelt) 1,15 kr.
Lavmolekyleert heparin
Dalteparin

Fragmin 10.000 IE/ml; 5x0,72 ml 120 IE/kg 2xdgl. s.c.® 141,95 kr. *

Fragmin 25.000 IE/ml; 5x0,6 ml 200 IE/kg 1xdgl. s.c.? 122,40 kr. *
Enoxaparin

Klexane 100 mg/ml; 10x0,8 ml 1 mg/kg 2xdgl. s.c.! 135,50 kr. *

Klexane 100 mg/ml; 10x1 ml 1,5 mg/kg 2xdgl. s.c.? 150,65 kr. *
Tinzaparin

Innohep 20.000 IE/ml; 6x0,7 ml 175 IE/kg 1xdgl. s.c.? 117,25 kr. *
Trombocythsemmere
Acetylsalicylsyre

Hjertemagnyl 75 mg; 100 stk. 75 mg dgl. 0,30 kr. (H)
Dipyridamol

Persantin Retard 200 mg; 60 stk. 200 mg 2xdgl. 4,95 kr.*
Clopidogrel

Plavix 75 mg; 84 stk. 75 mg dgl. 18,95 kr. *

Priser beregnet uden tilskud. Priser for perioden 07.08.-20.08.2000.
1. Ustabil angina pectoris og non-Q-AMI. 2. DVT. 3. DVT og LE. * Ikke generelt tilskudsberettiget.

H. Handkeb, tilskud til seerlige patientgrupper.

cerebrovaskuleere symptomer (TCI
eller apopleksi). Ved kombinations-
behandling anbefales lavdosis ASA
(75-100 mg) og moderat intensitet
AK-behandling (INR 2,0-3,0). Der er
ikke dokumentation for, at en
sadan kombinationsbehandling
gger risikoen for alvorlige blgd-
ningskomplikationer i forhold til
AK-behandling i monoterapi.

Antitrombotisk behandling i for-
bindelse med invasive under-
s@gelser og kirurgiske indgreb
Den ggede blgdningsrisiko ved in-
vasive indgreb i savel diagnostisk
som terapeutisk gjemed ngdven-
digg@r en temporeer seenket anti-
koagulationsintensitet. Flere for-
skellige metoder kan anvendes:
1. Temporzer ophgr med AK-be-
handling med henblik pé en re-
duceret INR-veerdi under opera-

tion (warfarin pause i 2-4 dage,
fenprocoumon pause i 4-8 dage).
AK-behandlingen genoptages
med vedligeholdelsesdosis in-
den for et dggn efter operation.

2. Skift fra AK-behandling til LMH
fgr operation.

3. Ved tandekstraktion usendret
AK-behandling og mundskyl-
ning med antifibrinolytika (tra-
nexamsyre).

Jens Flensted Lassen

Steen Dalby Kristensen
Hjertemedicinsk afdeling B
Skejby Sygehus
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