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Lars Hvilsted Rasmussen, formand for DSTH, skriver:

Keere medlemmer

Sig neermer tiden, da jeg ma veek jeg harer
vinterens stemme thi ogsa jeg er kun her pa
treek og haver anden steds hjemme. Jeg

Hvad kan mon vere mere passende end at slutte
med St. St. Blichers Sig naermer tiden her pa falde-
rebet? Efter 6 ar i DSTH’s bestyrelse, heraf to ar
som nastformand og de to sidste ar som formand
er tiden kommet til at sige farvel til bestyrelses-
arbejdet. Det har for mig veeret en fantastisk
speendende tid og en stor personlig tilfredsstillelse
samt en keempe udfordring, at have veeret med til
at preege udviklingen i DSTH i disse 6 ar. Til naeste
ar har selskabet 10 ars jubileeum. | de forlgbne ar
har DSTH gennemgaet en radikal endring fra at
veere en interesseorganisation for en lille gruppe
trombose- og haemostase-interesserede laeger med
cigar-kasse gkonomi og et fotokopieret medlems-
blad, til et moderne selskab med snart 600 med-
lemmer, SE-nummer, et flot medlemsblad i farver
og en moderne og velfungerende hjemmeside.
DSTH er dog ferst og fremmest et aktivt selskab
der lever i bedste velgaende!

DSTH har saledes igennem flere ar tilbudt sine
medlemmer en lang reekke kurser og videnskabelige
mgder inden for trombose og haeemostase hvert ar.
En aktivitet som ikke mange andre danske viden-
skabelige selskaber kan matche! 2002 har saledes
igen veeret et ar med hgj aktivitet. | foraret afholdt
vi basal kursus i trombose og haemostase, forsker-
kursus for sygeplejersker, det traditionsrige forsker-
seminar samt et videnskabelig mgde pa Hindsgavl
Slot - Anticoagulant and antiplatelet therapy in
acute coronary syndromes, med to udenlandske
kapaciteter pa omradet: Professor Harald Arnesen
fra Norge og professor Freek W. Verheugt fra Hol-
land. DSTH'’s arsmade 2002 havde deltagelse af

vidste lenge, jeg skal herfra det hjertet ikke
betynger og derfor lige glad nu og da pa
gennemrejsen jeg synger

mere end 300 tilhgrere og er ved at veere en
institution i sig selv takket veere Hans Kreemmer
Nielsens uforlignelige indsats med arrangementet.
| august afholdt DSTH det farste inter-nordiske
kursus i trombose og haemostase i forbindelse med
afholdelse af XXXV Nordic Conference on Coagula-
tion i Reykjavik pa Island, med deltagelse af over
100 kursister fra de nordiske lande. | ar blev det
nationale behandlingskursus i Praktisk antitrombo-
tisk behandling udvidet til to dage og afholdt pa
Vejlefjord Kursuscen-ter.

| efteraret havde vi i Odense et meget velbesggt
videnskabeligt mgde om Handtering af blgdning i
forbindel-se med kirurgi og nye tromboseprofylak-
tiske metoder. Det sidste videnskabelig made i ar
bliver Alkohol og aterotrombose ved professor,
dr.med. Morten Grgnbaek og afholdes i forbindelse
med DSTH’s ordingere generalforsamling den 14.
november 2002 pa Amtssygehuset i Gentofte.

Bestyrelsen har nedsat en redaktionsgruppe for
DSTH Forum, hvor Sgren Risom Kristensen er
udnavnt som ny redaktar efter Hans Kreemmer
Nielsen som ikke har gnsket at fortseette. Dette
skulle gerne sikre en kontinuitet for DSTH Forum,
og det er planen at bladet fremover skal integreres
mere med DSTH’s hjemmeside, for at udnytte de
muligheder der ligger i det nye medie.

| dette nummer af bladet sender vi en hyldest og
et til lykke til professor, dr.med. Jgrgen Jespersen i
anledning af hans 25. ars jubileeum i Ribe Amt.
Jargen Jespersen har profileret dansk forskning
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Formanden skriver

inden for trombose og haemostase internationalt
pa fornem vis og har fra selskabet spaede begyn-
delse og i alle arene staet vagt om og stettet
DSTH.

Jeg gerne sige tak for et fantastisk samarbejde
med mine gode kolleger og venner i DSTH’s
bestyrelse, og en serlig tak skal lyde til min gode
ven Torben Bjerregaard Larsen, der efter to perio-
der i bestyrelsen er blevet i kredsen omkring DSTH
og har ydet en meget stort indsats med tilrette-
leeggelse af kurser, som teknisk redakter for DSTH
Forum og som webmaster for DSTH’s hjemmeside,
der netop har faet endnu et gevaldigt facelift.
Dette er sket i et samarbejde mellem Torben og
Tuen Media som udgiver DSTH Forum (mere her-

om inde i bladet), og Torben har indvilliget i at
fortseette dette arbejde. Ligeledes en seerlig tak til
DSTH’s sekreteer Sgren Paaske Johnsen der har
ydet en fremragende indsats bade i den daglige
drift, samt ved tilrettelzeggelse af kurser mgder og
selskabets gvrige arrangementer.

Det er pa tide at takke af, og jeg takker alle de
personer og organisationer der gennem arene har
vist interesse for og stgttet DSTH’s arbejde. Jeg
haber at DSTH fremover ma sta lige sa staerkt som
det gor i dag.

Lars Hvilsted Rasmussen
Formand for DSTH

16.00-16.10 Velkomst
v. Lars Hvilsted Rasmussen, adm. Overlaege,
Ph.D., formand for DSTH

16.10- 17.00 Alkohol og aterotrombose
v. professor, dr.med. Morten Grgnbaek

17.00-17.30 Pause med forfriskninger
17.30-19.00 DSTH’s ordinaere generalforsamling
Valg af dirigent

Formandsheretning

Beretning fra udvalg
Forelaeggelse af revideret regnskab

Videnskabeligt mgde og ordinar generalforsamling
14. november 2002, kl. 16.00-19.00, Lille auditorium, Amtssygehuset i Gentofte

Valg til bestyrelsen, herunder formandsvalg
Redaktar og redaktion for DSTHForum
Fastleeggelse af kontingenter

Eventuelt

Der er 2 bestyrelsesmedlemmer samt 2 suppleanter pa valg.
Falgende medlemmer har anmodet om opstilling:

Maja Jargensen
Hans Rahr
Jesper Stentoft
Lars Ulrik Gerdes

Der er herudover valg til formandsposten. Bestyrelsen indstiller
naestformand Jgrn Dalsgaard til posten som ny formand.
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. Videnskab og praksis

DSTH samler udgivelsen af
blad og hjemmeside

Af Torben Bjerregaard Larsen, teknisk redaktgr og webmaster for www.dsth.dk.

DSTH har i de senere ar gennemgaet en starre
udvikling, bade med hensyn til design og layout
af vores medlemsblad, men ogsa pa foreningens
hjemmeside. For at fastholde udviklingen af dis-
se medier, har DSTH indgaet en udvidet samar-
bejdsaftale med Tuen-media, som allerede i et
par ar har staet for produktionen af DSTH-
Forum. Med Tuen-medias InfoLink-koncept har
vi samlet produktion og styring af savel det tryk-
te DSTH-Forum som vores hjemmside,
www.dsth.dk.

Det betyder at Tuen-media frem over star for alt
praktisk arbejde, og at DSTH blot skal levere
input til de to medier. P4 denne made sikrer vi,
at teknikken fremover vil kunne fungere uaf-
heengigt af personskifter inden for DSTH. | det
daglige arbejde vil det aflaste bestyrelse og
redaktioner, sa vi alene behgver koncentrere os
om det faglige indhold i de to medier.

Attraktivt for annoncarer

TM InfoLink-aftalen betyder endvidere, at vores
blad og hjemmeside vil fremsta som professio-
nelle medier og dermed appellere til eksterne
annoncgrer. Vi kan saledes se, at formen som
DSTH-Forum har opndet i dag, ger bladet
attraktivt for vore annoncgrer. Det samme for-
venter vi vil ske med www.dsth.dk, som ogsa i
begraenset omgang vil tilbyde annonceplads til
industrien.

Hjemmesiden
DSTHs nye hjemmeside er opbygget i et sakaldt
content-managementsystem (Oak).

Oak er grundlaeggende opbygget efter et bygge-
klodsprincip. Ved hjeelp af systemet kan vi redi-
gere, opbygge og strukturere indholdet pa hjem-
mesiden uden at skulle anvende programkoder.
Der er tale om en ASP-lgsning (Active Server
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Pages), som indebaerer at hosting af hjemmesiden
samt Igbende systemopdatering ogsa er deekket af
licensaftalen.

Ved hjeelp af et simpelt redigeringsveerktgj kan man
redigere tekst og billeder pa allerede eksisterende
sider. Ligeledes er det muligt at bygge helt nye sider
ud fra foruddefinerede grafiske skabeloner.

Tuen-media leverer de nye grafiske skabeloner, som
vil danne baggrunden for hjemmesiden fremover.

Materiale fra det trykte DSTH-Forum opdateres
automatisk. Tuen-media opdaterer desuden siden
fra dag til dag, nar de far materiale fra web-redak-
teren. Endelig rader vi over brugeradgange til redi-
geringsvaerktgijet, sdledes at udvalgte ‘fagredak-
terer’ kan redigere udvalgte omrader pa hjemmesi-
den fra egen browser.
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Annoncgrkontakt
Som en del af TM InfoLink-konceptet
udarbejder Tuen-media desuden salgsmateriale og
tekniske annonce-specifikationer, som DSTH kan
bruge til preesentation over for vore samarbejds-
partnere fra industrien.

DSTH-Forum

Tuen-media tager sig som hidtil af layout, dispo-
nering og opseatning af bladet. Tuen-media star

desuden for pakning og forsendelse til medlem-

merne.

Samlet vil TM Infolink-aftalen saledes betyde, at vi
far lgftet selskabets kommunikation samtidig med,
at vi fastholder en fornuftig gkonomi bag savel
blad som hjemmeside.
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” Mgdereferat

Handtering af blgdning i for-
bindelse med kirurgi og Nye
tromboseprofylaktiske metoder

Af Lene Hjerrild Iversen og Sgren Risom Kristensen

Indledning: Blgdningstyper pa kirurgisk
afdeling og laboratoriemaessig udredning
Lene H. Iversen, 1. reservelaege, PhD, organkirur-
gisk afdeling, Vejle Sygehus og Sgren Risom Kri-
stensen, overlaege, dr.med., klinisk biokemisk
afdeling, Odense Universitetshospital

Lene Hjerrild indledte magdet med at papege den
vigtige skelnen mellem kirurgisk og medicinsk
blgdning. Den kirurgiske blgdning manifesterer
sig ved altid at veere lokal - enten grundet fx
afgledet ligatur eller siveblgdning i operations-
feltet. Den medicinske blgdning kan veere enten
lokal eller diffus. Eksempler: Den erhvervede
medicinske blgdning som ved fx DIC hos multi-
traumatiserede patienter, den iatrogene medicin-
ske blgdning hos patienter i antitrombotisk
behandling, og s& den medbragte medicinske
blgdning grundet en defekt i haemostasen. For
at undga at komme i ungdige blgdningsproble-
mer er det obligatorisk at optage en blgdningsa-
namnese hos enhver patient, der skal gennemga
et operativt indgreb.

Seren Risom pointerede, at man ma forsgge at
afklare, hvilket system i haemostasen der kan
veere arsag, nar blgdning hos en kirurgisk patient
menes at veere ,medicinsk” (medfedt eller
erhvervet). Dvs. med relativt fa simple tests vur-
deres om abnormiteten er i den primeere
haemostase (trombocytter og von Willebrand fak-

tor som vurderes med trombocytteelling og evt.
blgdningstid a.m. Ivy), i selve koagulationssyste-
met (de to globale analyser APTT og Protrom-
bintid), eller en for kraftigt aktiveret fibrinolyse
(fx P-D-dimer). Blgdningstiden er ikke en super-
analyse, men kan veere til hjeelp i udredningen.
APTT kan udover ved faktormangel, veere for-
leenget pga heparintilblanding, lupus antikoagu-
lans (giver sjeeldent bladningstendens) eller anti-
stoffer mod koagulationsfaktorer. D-dimer vil
veere mere eller mindre forhgjet efter kirurgisk
indgreb, sa vurdering kan vaere vanskelig. Findes
abnorme svar suppleres med mere specifikke
tests. Primeert sgges det dog afklaret, hvilket
system man skal behandle. Udover trombocy-
tkoncentrat, friskfrosset plasma (evt. faktor-
preeparat) og Cyklokapron, der heemmer fibrino-
lysen, og som ogsa kan understgtte behandling
af de gvrige systemer, er der visse mere specielle
preeparater, som beskrives i det fglgende.

Prae-, per- og post-operativ handtering af
patienter i antitrombotisk behandling i for-
bindelse med kirurgi

Jorn Dalsgaard, overlaege, koagulationslaborato-
riet, Amtssygehuset i Gentofte

Kirurgi pa patienter i en form for antitrombotisk
behandling er et hyppigt problem, da seerdeles
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mange er i behandling med vitamin K-antagoni-
ster (VKA) (ca 40.000) eller acetyl salicylsyre (ASA)
(formentlig over 60.000).

Med hensyn til kirurgi og forholdsregler, bgr man
altid lave en risikovurdering ud fra: risikoen for
alvorlige falger efter blgdning; risikoen for proble-
mer ved udseettelse af indgrebet, hvis behandlingen
er tidsbegraenset; risikoen for ugunstigt forlgb ved
pausering eller seponering af behandlingen. Risiko-
en for blgdning stiger eksponentielt med stigende
INR, mens risiko for tromboemboli afheenger af
grundmorbus.

Det meste kirurgi kan foretages ved INR < 2,0,
mens kirurgi med seerlig blgdningsrisiko bgr fore-
tages ved INR <1,5. Man kan finde en liste over
anbefalet INR-niveau i forbindelse med en raekke
invasive procedurer i konsensusrapporten ,,Anti-
trombotisk behandling ved kardiovaskulaere syg-
domme* (Ugeskr Leeger 1997; 159: suppl 5).

Nar man seponerer AK-behandlingen forud for
kirurgi, kan man tage bestik af doseringen, idet
en hgj dosis antyder en kort halveringstid hos
patienten, mens en lav dosis betyder en leengere
halveringstid. Ved en warfarindosis omkring 5 mg
daglig falder INR gennemsnitlig >-1 INR-enhed
per dag ved seponering, langsommere ved lav
vedligeholdelsesdosis. Halveringstiden for phen-
procoumon er fire gange laengere end for warfa-
rin. Ved seponering af phenprocoumon tager fal-
det i INR derfor ca 4 gange sa lang tid.

Man kan ogsa nedszette INR ved at give vitamin K
efter formlen: Dosis =16 - 17*(gnsket INR/aktuel
INR), som gives 36 timer inden operationen samti-
dig med, at vitamin K- antagonistbehandlingen
fortseetter ueendret. Man skal veere opmaerksom pa,
at maximal virkning af vitamin K ferst opnas efter
36 timer, dvs. det er en darlig lgsning, hvis akut kir-
urgi er indiceret. Ved akut kirurgi skal man anvende
frisk frosset plasma, hvis INR gnskes nedsat.

Med hensyn til tromboseprofylakse bgr man give
seedvanlig profylakse, hvis INR er under 1,5, mens
det kan undlades, hvis INR er 2 og derover.

Hvis man vil give terapeutisk heparin i stedet for
VKA-behandling, ber dosis fordeles pa to daglige
subkutane injektioner, den sidste 12 timer forud
for operationen. Pa operationsdagen gives heparin
i profylaktisk dosis som ved hgj-risiko patienter.
Antidot mod heparin er protaminsulfat, som gives
i dosis 1 mg pr 100 ie heparin netop indgivet, og
som skal reduceres i forhold til, hvor lseenge efter
injektionen af heparin er givet. | forbindelse med
hjertekirurgi har man dog fundet, at 0,5 mg pr
100 ie heparin virker lige sa godt som 1 mg.
Seponering af ASA forud for hjerteoperation bar
gares i forhold til risikovurdering. Hvis der er stor
risiko for infarkt bar man ikke seponere; men hvis
man ikke mener risikoen for infarkt er sa stor
anbefaler Jgrn Dalsgaard seponering af ASA 3
dagn far operationen (ikke evidensbaseret, men
pragmatisk). Hvis patienten far clopidogrel er det

>
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” Madereferat: Handtering af blgdning i forbindelse med kirurgi og...

fundet, at seponering heraf 5 dage forud for
operation resulterer i en blgdning, der ikke er
stgrre end hos patienter uden behandling.

Medikamentel behandling af blgdning i for-
bindelse med kirurgi

Jargen Ingerslev, overlaege, dr.med., klinisk immu-
nologisk afdeling, Skejby Sygehus

Fibrinolysehaeemmere

Der findes aprotinin og cyklokapron. De er i flere
studier fundet ligeveerdige, men cyklokapron er
noget billigere. Dosis af cyklokapron er 10
mg/kg som i.v-dosis og 20-25 mg/kg som pero-
ral-dosis. Dette gives 4 gange i dggnet (sjeeldne-
re ved nedsat nyrefunktion), og det kan i gvrigt
gives som lokalbehandling med god effekt (5%
oplgsning: lige dele af inj. Cyklokapron og
vand/saltvand - i mundhulen anvendes vand til
fortynding, andre steder fortrinsvis saltvand). Det
formodes at gge risiko for trombose, men i prak-
sis er det meget lidt trombogent, og fx i forbin-
delse med aben hjertekirurgi gger det ikke risiko-
en for AMIL.

Desmopressin

er en vasopressin analog uden seerlig effekt pa
blodtryk. Det friseetter vVWF fra endotelceller, og
VWF far efterfglgende FVIII frisat fra leveren, sa

bade VWF og FVIII gges efter injektion. Det gger
ogsa fibrinolysen, hvorfor det bar kombineres
med cyklokapron, iseer ved slimhindeblgdning.
Dosis er 0,3 pg/kg. Blodbesparelsen har i visse
studier veeret diskutabel, og den vasentligste
indikation er von Willebrands sygdom og visse
former af mild haemofili A. | forbindelse med
hjertekirurgi er det fundet at gge risiko for AMI
2,4 gange.

Transfusion

| det tidlige forlab kan man ngjes med kolloider.
Ved tab > 30% af blodbanen skal man give rade
blodlegemer og ved tab > 90% desuden frisk
frosset plasma (15-20 ml/kg). Trombocytter
gives, hvis trombocyttallet falder til under 60-80
milliarder pr | og der er vedvarende blgdning.
Hvis fibrinogen falder til under 1 g/l vil det i sig
selv give blgdningstendens, og man kan evt. give
fibrinogen i form af fibrinogen koncentrat, evt.
i form af kryopreaecipitat . Hvis patienten i gvrigt
har faet trombocythaeemmere, bgr man give
trombocyttransfusion.

FVila

Eneste indregistrerede indikation er behandling
af bladning hos haemofilipatienter med antistof
mod faktor. Det har dog ogsa kasuistisk haft
god, til tider dramatisk god effekt i en raekke
andre situationer. Disse er indtil videre ikke evi-

>
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Mgdereferat

densbaserede, sa det kan ikke generelt rekomman-
deres, men det har veeret anvendt i forbindelse med
AK-behandling, intrakranielle blgdninger, skudsar
m.m. Undersggelser pagdr med henblik pa mulig
effekt i relation til nye antitrombotiske midler, hvor
der ikke er andre antidoter. Man opsamler for tiden
viden inden for de forskellige mulige anvendelses-
omrader, og hvis man anvender stoffet, ber det
beskrives. Dosis er fra 10 til 40 ug/kg. Hvis der er
antistoffer mod koagulationsfaktor skal det genta-
ges flere gange, men ved andre problemer kan man
ofte ngjes med én eller fa doser. Der er seedvanlig-
vis ikke seerlig risiko for trombose udover hos
atherosklerotiske patienter, hvor man bar veere for-
sigtig.

Jorgen Ingerslev sluttede af med at vise en raekke
eksempler pa anvendelse af trombelastografen, hvor
svaret vurderes pa en ny made opfundet i Skejby,
og hvor arsagen til blgdningsproblemet bedre kan
blive belyst end ved de sedvanligt anvendte koagu-
lationsanalyser. Med denne metode kan man ogsa
vurdere effekten af forskellige behandlingstiltag ex
Vivo.

2. del af referatet bringes i naeste udgave af DSTH-
Forum. Se ogsd www.dsth.dk
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” Jubileeum

Tale til professor, overlaege, dr.
med. Jgrgen Jespersens 25 ars

jubileaum

Af overleege Ove Korsgaard

Mine damer og herrer fra sygehus- og universi-
tetsverdenen, fra den politiske, fra den admini-
strative og fra den private erhvervsverden -Jeg
vil gerne byde jer alle sammen velkommen til
Jorgen Jespersens jubileeumsreception.

En seerlig velkomst, naturligvis, til jubilaren Jar-
gen Jespersen.

Pa afdelingens vegne vil Jergen Gram og jeg
gnske dig til lykke med de 25 ar i Ribe Amts
Sygehusvaesen.

Du er gammel esbjergdreng, du blev fgdt i
Esbjerg for snart 55 ar siden, blev student fra
Statsskolen for 35 ar siden og studerede medicin
ved Arhus Universitet og vendte efter forskellige
hospitalsanseettelser i det jyske tilbage til Esbjerg
og Centralsygehuset for 26 ar siden.

Efter nogle ars anseettelse pa Medicinsk afdeling
kom du i 1980 til Kliniske Biokemisk afdeling, -
farst i en forsknings-reservelaege stilling, senere
introduktionsstilling til specialet klinisk biokemi.
Den videre uddannelse foregik pa Arhus KH hos
professor Keiding. Det var en god skoling, farst
og fremmest rent fagligt, men ogsa skoling i
temperamentsmaessig beherskelse som led i at
underordne sig det herskende administrative og
kommunale hierarki.

Der var dog episoder, hvor temperamentet lgb af
med dig, jeg teenker her pa den gang, hvor du
tog baren med en alvorligt syg patient ,,i egen
hand“ og selv i hast transporterede den hen over
det meget kommunale terreen til frelse for pati-
enten, men ikke til udelt tilfredshed hos por-
tgrerne, som ikke brgd sig om reglement- og
faggreensebrud, men denne graenseoverskridende
handling behagede efter sigende professor Kei-

ding ganske vel, selv om der blev en del efter-
dgnninger, men de gav lejlighed til at se neerme-
re pa det stive transportreglement,- og det var jo
godt nok.

Samtidig med uddannelsen i Arhus fortsatte du
intensivt forskningen her i Esbjerg; denne dob-
beltvirksomhed indebar hyppig og hurtig trans-
port imellem Arhus og Esbjerg via Grindsted. Her
fik du en ny erfaring, du leerte politiets feerdels-
afdeling naermere at kende. Specielt gjaldt det
mandskabet i ,,hastighedskontrolafdelingen for
Grindsted og omegn®, med hvem du havde flere
dialoger, relativt kostbare, - men erfaring koster
jo.

Der var fart pa over hele linien i 1984 og frem-
efter, du blev leder af Institut for Trombose-
forskning ved Sydjysk Universitetscenter, senere
lektor samme sted, og i 1987 overleege ved Kli-
nisk biokemisk afdeling her og samme ar forsva-
rede du din disputats og blev dr.med.

Din forskningsmaessige indsats standsede ikke
hermed, den ikke bare fortsatte, men ggedes i
betydeligt omfang med et stigende antal viden-
skabelige samarbejdspartnere, - bade internt og
eksternt, bade nationalt og internationalt.
Talrige reserveleeger har veeret medarbejdere resul-
terende i flere disputatser og ph.d.-afhandlinger
og mangfoldige videnskabelige artikler. Nationalt
har samarbejdet veeret bredt, men veeret seerligt
omfattende med laeger pa Rigshopitalet og Frede-
riksberg Hospital, og ogsa internationalt har sam-
arbejdet veeret meget udbredt, straekkende sig ud
over det meste af Vesteuropa, men seerligt omfat-
tende og udbytterigt har det veeret i Holland og
her Gaubius Instituttet i Leiden, hvor flere medar- »
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bejdere fortsat har meget neer tilknytning til Afde-
ling for Tromboseforskning.

Du har med virkelig gode evner og meget stor
energi forstaet at fa tilfart de ngdvendige midler,
som er den gkonomiske baggrund for forskningen.
Den politiske og administrative opbakning har
veeret stor, savel i det kommunale som amtskom-
munale miljg, hvorfra midler er bevilget, men ogsa
nationale og lokale private fonde har bidraget, spe-
cielt har Lida og Oskar Nielsens Fond og Esbjerg
Fonden stattet forskningen i betydeligt omfang.
Forskningens kvalitet og omfang medfarte, at du i
1994 blev professor ved det daveerende Odense
Universitet.

| det internationale forskningsmiljg gjorde du dig
allerede geeldende i 1983 ved at blive leder af
Fibrinolysesektionen i et EU tromboseprojekt.

Du har siden bekleedt en raekke tillidsposter og
medlemsskaber i faglige selskaber, - bade interna-
tionalt og nationalt. Du er Danmarks repraesentant
i flere internationale grupper og forskningspro-
grammer, og du er referent ved flere internationale
tidsskrifter. Nationalt har du vaeret medlem af
Dansk Selskab for Klinisk Biokemis bestyrelse og
Sundhedsstyrelsens tilforordnede i specialet klinisk
biokemi.

Uden at have neevnt alle dine videnskabelige virk-
somheder og gvrige garemal vil jeg til slut frem-
heeve dit store engagement som underviser og
foredragsholder og som medarranggr og organisa-
tor af flere store internationale kongresser, afholdt
savel i indland, bl.a. her i Esbjerg, som i udland;
ogsa pa disse omrader har du ydet en betydelig
indsats for at udbrede kendskabet til forskningsre-
sultaterne og deres anvendelse.

Alle disse aktiviteter, som kun summarisk har kun-
net naevnes her, repraesenterer en betydelig initia-
tivmaessig og arbejdsmaessig indsats fra din side,
som har haft en veesentlig afsmittende virkning
med nye positive tiltag pa Klinisk biokemisk afde-
ling og Centralsygehuset.

Forskningsresultaterne er overfart til mange Klinisk
biokemiske afdelinger og anvendes overalt i klinik-
ken i daglig rutine med forbedret diagnostik og
patientbehandling til fglge.

Centralsygehusets forskningspolitik er i betydelig
grad blevet preeget af dine aktiviteter, ligesom disse
i betydeligt omfang har tegnet Centralsygehusets
profil for omverdenen. Tilknytningen til forst Syd-
jysk Universitetscenter senere Odense Universitet og
nu Syddansk Universitet er steerkt preeget af dine
aktiviteter, ligesom din indsats i oprettelsen af Fol-
kesundhedsvidenskabs-studiet har veeret betydelig,
og du er i dag medlem af Fakultetsradet.
Femogtyve ar med Jgrgen Jespersen har, som man
vil kunne forsta, ikke veeret kedelige, hverken for
Klinisk biokemisk afdeling eller for Centralsygehuset.
Aktiviteterne har veeret store, vestjysk stormende, til
tider turbolente, strygende hen over Tromboseafde-
lingen og Klinisk biokemisk afdeling, men altid
udfordrende og med nye arbejdsopgaver i kglvan-
det.

Trods alt dette har der ind imellem veeret tid til en
god og sund latter, og det haber vi pa, at der ogsa
vil veere i fremtiden.

Endnu en gang tak for din omfattende indsats pa
alle felter og til lykke fra Personalet pa KBA.
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Over 40 ar efter opdagelsen af perorale antikoagu-
lantia forbliver de nogen af de mest anvendte
medikamenter i den primeere og sekundeere profyl-
akse af vengs og arteriel tromboembolisme.

Over de seneste 20 ar er effekten af langtidsan-
tikoagulation (AK) dokumenteret i adskillige store
randomiserede kliniske studier (tabel 1).

Akut koronart syndrom (AKS)

omfatter ustabil angina eller non-ST-elevation
myocardieinfarkt (non-STEMI) og ST-elevation
myocardieinfarkt (STEMI).

Sekundeer forebyggelse af AKS med AK har veeret
undersggt i adskillige studier. Imidlertid er mange
af disse studier udfert for 30-40 ar siden uden et
normal placebokontrolleret randomiseret design.
Gennem de sidste 10 ar er to store prospektive
placebokontrollerede randomiserede studier blevet
gennemfgart. WARIS-studiet (1) omfattede 1214
patienter med AKS, som blev randomiseret til War-
farin eller placebo. Resultaterne viste en signifikant
25% mortalitetsreduktion, 35% faerre reinfarkter
0g 55% feerre apopleksitilfeelde hos patienter som
fik Warfarin (international normalized ratio (INR)
2,8 — 4,8). Et lignende studie (ASPECT) inkludere-
de 3404 patienter og viste en 10% (ikke-signifi-
kant) mortalitetsreduktion, og 50% mindsket rein-
farkt samt 40% mindsket apopleksi-udvikling hos
patienter pa Coumarin (INR 2,8 — 4,8), sammenlig-
net med placebo. | begge undersggelser var blgd-
ningsrisikoen acceptabel.

| dag er trombocytfunktionsh&emmende behand-

Langtidsbehandling med pero-
rale antikoagulantia

Steen Elkjeer Husted & Hans Kreemmer Nielsen

ling den mest almindelige i den sekundeere,
preeventive behandling efter myocardieinfarkt. To
studier (AFTER med 1036 patienter (3) og APRI-
COT angiografisk studie med 300 patienter (4)
sammenlignede effekten af AK (INR 2-2,5 og 2,8-
4,0 henholdsvis) med Aspirin (hhv., 150 og 325
mg dagligt), og fandt ingen forskel.

Effekten af AK kombineret med Aspirin har veeret
undersggt i adskillige studier (tabel 2). Studierne,
som har anvendt lavdosis Warfarin uden monitore-
ring, kunne da ikke pavise nogen effekt af kombi-
nationen. To mindre studier (ASPECT-2 (5) og
APRICOT-2 (6) med dosisjusteret Warfarin fandt
derimod en signifikant effekt uden gget alvorlig
blgdningsrisiko. | det for nylig publicerede WARIS-
2-studie (7) blev 3630 patienter med akut myokar-
dieinfarkt randomiseret til monoterapi Aspirin 160
mg dagligt, fuld intensitet AK (INR 2,8-4,2 i gen-
nemsnit 2,8) alene, eller en kombination af lavdo-
sis Aspirin 75 mg dagligt og en lavintensitet AK
(INR 2,0-2,5, i gennemsnit 2,2. Patienterne blev
fulgt i gennemsnitligt 4 ar. Der blev fundet en 5%
absolut risikoreduktion i kombineret endepunkt af
daed, ikke fatal myokardieinfarkt og apoplexi med
den kombinerede Aspirin og Warfarin, sammenlig-
net med Aspirin alene, og et lignende resultat blev
fundet med Warfarin monoterapi. Der var en gget
blgdningsrisiko i Warfarin-gruppen, men ingen
fatale blgdninger.

Samlet ma det saledes konkluderes, at der kun kan
opnas gevinst ved kombination af AK-behandling
og Aspirin, hvis INR ligger over 2,0. Ved mindre
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intensitet af AK-behandlingen ses der ikke nogen
effekt. Dette vil yderligere blive afklaret i LOWASA-
studiet, hvor kombineret AK (INR 1,0-1,5) og Aspi-
rin, sammenlignes med Aspirin alene, hos over
5.000 patienter (8).

Atrieflimren

Patienter med atrieflimren (AF) har en gget risiko
for cerebral tromboembolisme, som ligger mellem
den arlige risiko pa 1,3% hos patienter under 60 ar
og ingen risikofaktorer, til 12% hos patienter med
en tidligere apopleksi. Alder over 75 er en uafhaen-
gig risikofaktor. Veerdien af langtids-AK har for
nylig veeret undersggt i en meta-analyse pa 9.874
patienter i 16 randomiserede, kontrollerede under-
sggelser (9). AK-behandlingen (INR 2,0-3,5) gav en
62% relativ risiko-reduktion (absolut risikoredukti-
on 3,1%) sammenlignet med placebo. Effekten har
iseer veeret udtalt i et studie med sekundaer
preevention, hvor der fandtes en absolut risikore-
duktion pa 8,4% (number needed to treat
(NNT)=12) og sammenlignet med aspirin en 7%
absolut risikoreduktion (NNT=14).

Veerdien af peroral AK-behandling ved AF sam-
menlignet med Aspirin hos eldre over 75 ar har
veeret et diskussionsomrade. Anbefalingen af at give
peroral AK-behandling til patienter over 75 ar er
baseret pd 245 patienter, som har faet Warfarin i de
undersggelser, der er udfert. | den almindelige
befolkning vil ca. 70% af patienter med atrieflimren
vaere mellem 65 og 85 ar gammel. To sma studier
med lav statistisk kraft (PATAF (10) og SIFA (11)

viste ingen forskel imellem Aspirin eller Indobrufen,
sammenlignet med Warfarin hos eldre (over 60 ar)
AF-patienter. Far yderligere starre studier er blevet
publiseret, skal hgjrisiko-gldre patienter kun anbe-
fales peroral AK-behandling, hvis de kan medvirke
hertil, og hvis der ikke foreligger en gget blgdnings-
risiko (12).

Effekten af lavintensitet fastdosis peroral AK (INR
1,2 — 1,5) + Aspirin i den primeere praevention af
apopleksi og systemisk embolisme er fundet uden
effekt, sammenlignet med konventionel doseret
peroral AK-behandling i to randomiserede studier
(SPAF 111 (13) og AFASAK-2 (14). Kombinationen
af almindelig dosisjusteret peroral AK og Aspirin
har ikke veeret evalueret i et randomiseret studie,
og kan derfor ikke generelt anbefales.

Mekaniske og biologiske hjerteklapproteser
Effekten af peroral AK-behandling hos patienter
med mekaniske eller biologiske hjerteklapproteser er
undersagt i flere studier. Analyse af resultaterne
vurderer, at INR pa mellem 2,5 og 3,5 giver den
laveste risiko for tromboembolisme og blgdning, og
at INR over 3,5 ikke yderligere reducerer tromboseri-
sikoen. Hos patienter med artificiel klap mitralposi-
tion, to mekaniske klapper, eeldre klaptyper eller risi-
kofaktorer som atrieflimren, anbefales INR mellem
2,5 0g 3,5. Hos andre patienter med mekaniske
klapper anbefales INR at ligge mellem 2-3. Peroral
AK-behandling kombineret med blodpladehaem-
mende medikamenter er undersggt i ti randomisere-
de studier, og en nylig meta-analyse fandt en relativ
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Table I. Main indications for long-term treatment with oral anticoagulants.

[0 Arterial thromboembolism
[0 Cardiac diseases
0 Acute coronary syndromes

0 Prosthetic heart valve replacement
O Cardioembolic stroke
0 Atrial fibrillation
0 Mural thrombosis after myocardial infarction
O Left ventricular dysfunction

0 Venous thromboembolism
[ Deep venous thrombosis
0 Pulmonary embolism

0 Mitral valve prolapse with atrial fibrillation or systemic embolization

mortalitetsrisikoreduktion pa 49% (NNT=27) med
en gget blgdningsrisiko pa 45% (NNT=72). Kom-
bination med Aspirin 75-100 mg dagligt har
veeret anbefalet hos patienter med risikofaktorer
som AF, tidligere systemisk embolisme, apopleksi
eller med hjerteklapprotese i mitralposition (15).

Biologiske hjerteklapproteser

Patienter med biologiske hjerteklapper har en hgj
risiko for embolisme, hvis de har atrieflimren,tid-
ligere systemisk embolisme, tegn pa venstre atrial
trombose ved kirurgi, vedvarende venstre atrium-
forstarrelse eller hjertesvigt. Derfor anbefales
peroral antikoagulans hos disse patienter.

Hos patienter uden risikofaktorer anbefales pero-
ral AK-behandling i tre maneder efter operatio-
nen, herefter Aspirin 100 mg dgl.

Rheumatisk mitralklaplidelse

Patienter med rheumatisk mitralklaplidelse, isger
mitralstenose, har gget risiko for tromboembo-
lisme.

Risikoen gges ved tilstedeveerelse af atrieflimren,
tidligere systemisk embolisme, atrietrombose, hjer-
tesvigt, @get atriel starrelse og muligvis spontan
atriel ekkokontrast, som vist ved ekkokardiografi.

Langtids peroral AK-behandling anbefales hos
alle med mitralstenose og hos patienter med én
eller flere af disse risikofaktorer.

Hos patienter med mitralklapprolaps, mitralring-
forkalkning og isoleret aortaklapsygdom vil pero-
ral AK-behandling kun veere anbefalet, hvis der
har veeret tidligere systemisk embolisme eller ved
atrieflimren.

Vengs tromboembolisme

Hos patienter med en farste episode af vengs
tromboembolisme (VTE) vil omkring 15% fa reci-
div i de farste 2-3 ar, og den hgijeste risiko vil
veere i de farste maneder efter den tromboembo-
liske episode. Risikoen vil veere hgjest i de idiop-
atiske tilfeelde, og hos patienter med permanente
risikofaktorer som trombofili eller cancer. En
meta-analyse med 1500 patienter i fire studier
fandt en 85% relativ risikoreduktion under for-
leenget peroral AK-behandling (16). Seks rando-
miserede studier har sammenlignet forskellig
varighed af peroral AK-behandling ved VTE. Fire
af disse studier undersggte, hvorvidt varigheden
af den perorale AK-behandling kunne reduceres
fra 3-6 maneder til kun 4-6 uger hos patienter
med farste episode af VTE, og som ikke havde
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Table Il. Randomised aspirin-controlled studies of oral anticoagulation in addition to aspirin after acute coronary syndromes [8].

INR INR ASA
dose
Reached

Angiographic

Williams
APRICOT-2

Clinical

CARS 80 vs 160
3 mg o/d

CHAMP 2002 | 5059 | 15-25 18 80 vs 160

ASPECT-2 2000 | 668 2.0-25 24 80

OASIS-2 2001 | 3,712 | 2.0-25 NP Not specified

Good compliers 1,821

Poor compliers 1,891

WARIS-2 2001 | 2414 | 2.0-25 2.2 75 vs 160

(Re)occlusion

% Mortality, (re)MI, stroke

NP = not published, ASA: acetylasalicylic acid; NA = not applicable, RR = relative risk.

* follow-up period

cancer. Studierne viste, at risikoen for recidiveren-
de VTE tilfeelde var ca. fire gange hgjere for idiop-
atisk VTE end for VTE provokeret af en temporeer
risikofaktor, f.eks. kirurgi. Ved isoleret crusvene-
trombose er peroral AK-behandling i 6 uger fundet
tilstraekkelig efter farste episode uden permanente
risikofaktorer.

Baseret pa disse undersggelser anbefales langtids
AK-behandling til alle patienter med VTE.
Patienter med forbigaende risikofaktorer skal
behandles i tre maneder, og patienter med crusve-
netrombose i 6-12 uger.

Patienter med permanente faktorer som trombofili
eller cancer eller ukendte arsager skal behandles i 6
maneder efter farste episode, og livslang AK-
behandling skal overvejes hos patienter med recidiv.
Endvidere vil den absolutte risiko for recidiv aftage
med tiden, mens risikoen for blgdninger er vedva-
rer. Derfor bliver veerdien af lavintensitet Warfarin
(INR 1,5 — 2,0) i langtids peroral AK-behandling
efter VTE evalueret i et randomiseret kontrolleret
studium (PREVENT-studiet) (17).

Perifer arteriel sygdom
Perifer arteriel sygdom er en vigtig manifestation af
systemisk aterosclerosis. En meta-analyse med to

randomiserede studier, der vurderer peroral AK-
behandling hos patienter med perifer arteriel syg-
dom, fandt ikke nogen effekt pa gangdistance eller
pa cardiovaskuleer mortalitet, og langtids AK-
behandling anbefales kun til patienter med perifer
arteriel sygdom, hvis der er andre risikofaktorer som
atrieflimren eller anden kardial embolikilde (18).

Aterotrombotisk apopleksi

Gennem de sidste 40 ar har peroral AK-behandling
veeret anvendt hos patienter med aterotrombotisk
apopleksi. | et nyligt studium blev 2206 apopleksi-
patienter randomiseret inden 30 dage til Warfarin
(INR 1,4-2,8, i gennemsnit 2,1), Aspirin 325 mg
dgl., eller placebo, med opfelgning pa to ar. Der
blev ikke fundet nogen forskel i iskaemisk apoplek-
si eller stagrre blgdninger (19). | to meta-analyser
blev der heller ikke fundet nogen effekt af peroral
AK-behandling sammenlignet med Aspirin, men
der blev fundet en gget blgdningsrisiko. Langtids
peroral AK-behandling kan derfor ikke anbefales
hos patienter med ikke-kardioembolisk apopleksi.

>
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Indleeg til Nyhedsbrevet
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Akrogs Strandvej 15 A, 8240 Risskov, og DSTH tilskynder
alle der leeser dette blad til fortsat at fremsende indleeg.
Vi efterlyser iseer indlaeg der har en generel interesse for
vore medlemmer. Autoreferater fra afhandlinger indenfor
DSTH's interesseomrader kan frit fremsendes og vil blive
bragt lgbende.

Indleeg vedlzegges i elektronisk form sammen med et iden-
tisk print af materialet. For at lette det redaktionelle arbej-
de bar indlzegget ikke formateres ungdigt (ingen tabulerin-
ger og manuel orddeling). Der mé anvendes fed og kursiv
samt variation i skriftsterrelsen for at anskueliggere gnske-
de fremheevelser, mellemrubrikker og overskrifter m.m. Brug
ens markering for det samme gennem hele materialet.
Redaktionen forbeholder sig dog ret til at foretage typogra-
fiske tilretninger af hensyn til bladet samlede layout.

Materiale sendes til den tekniske redakter og skal veere den-
ne i heende svarende til deadline (senest mandag morgen):
Torben B. Larsen, Akrogs Strandvej 15 A, 8240 Risskov.
Materialet fremsendes pa diskette eller CD-rom (WordPer-
fect, Word eller RTF-format). Disketter bedes maerket med
forfatterens navn og telefonnummer samt navn og format
pa filen, der gnskes anvendt. Gode tegninger kan ved-
lzegges til indscanning. Udvalgte artikler eller PowerPoint
praesentationer leegges parallelt ud p& DSTH's hjemmeside
(www.dsth.dk)

Et grafisk element som indgar i et Word eller WP-doku-
ment, bedes om muligt ogsa vedlagt som EPS- eller TIFF-
fil. Er dette ikke muligt, kan grafiske elementer vedlaegges
som print (i god kvalitet) til indscanning.

Annoncepriser

Inderside bagside . 24.000
Inderside forside . 24.000
BaGSIAE .ovvvverrrriirni s kr. 30.000
I Lo [ OON kr. 21.000

Priserne er eksklusiv moms og geelder for et ars udgivelse
(2002). For enkeltannoncer kontakt venligst sponsorudvalget.

Annoncemateriale kan leveres som digitalt materiale
(QuarkXPress/lukket EPS-fil vedlagt farveprint eller som
film (offset/pos. spejlv. / 60 lin.). Neermere information om
annoncemateriale og -formater fas hos: Tuen-media, tIf.
86213000, e-mail: mail@tuen.dk.

Annoncemateriale sendes til: Tuen-media, Vejlbygade 16C,
8240 Risskov, mrk. DSTH-Forum.

Deadlines 2002/2003

. udgave 2002: Mandag, 2. december
. udgave 2003: Mandag, 3. februar
. udgave 2003: Mandag, 28. april

. udgave 2003:
. udgave 2003:
. udgave 2003:

Mandag, 4. august
Mandag, 29. september
Mandag, 1. december

ga b w NN - o

Hjemmesiden (www.dsth.dk)

Indleeg og preesentationer fra private sendes til DSTH’s
webmaster Torben Bjerregaard Larsen (webmaster@dsth.dk).
Materialet vil efter vurdering af bestyrelsen kunne laegges
ud pa hjemmesiden. Det vil pa kontraktvilkar veere muligt
for Industrien at fa preesenteret de nyeste resultater
indenfor tromboseomradet. Interesserede bedes kontakte
Sponsorudvalget (sponsor@dsth.dk).

Indmeldelse

Navn:
Stilling:
Arbejdsadresse:

Bopaelsadresse:

[ ] Arbejdsadressen
[ ] Firmamedlem

Post gnskes sendt til:
Medlemstype:

Adressezndring

Medlemsnr.:
TIf.:

Fax:

E-mail:
Mobil:

TIf.:
Fax:
E-mail:

[ ] Bopzelsadressen
[ ] Privat medlem






