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Jorn Dalsgaard Nielsen, formand for DSTH, skriver:

Midt 1 en brydningstid

Arsskiftet markerede indgangen til en periode, hvor

der er udsigt til veesentlige andringer inden for
sygehussektoren. Specialleegeuddannelsen er andret.

Vi ved, at der fremover vil veere feerre specialer, men de
feerre specialer kan til gengeeld efterfalgende suppleres
med et eller flere fagomrader. Strukturkommisionen har
afleveret deres rapport. En rapport, der i hgjere grad gav
stof til diskussion end afklaring.

Hvilken rolle spiller disse ting for DSTH? For det farste
bgr DSTH sarge for, at Trombose & Haemostase bliver
godkendt som fagomrade. Den proces er i gang. For
det andet bgr DSTH arbejde for at fa fagomradet
sufficient repraesenteret i en ny sygehusstruktur.

Denne opgave ma ngdvendigvis vente, til den politiske
beslutning om sygehusstrukturen er truffet. Vi kan
dog allerede nu i forbindelse med beskrivelse af
fagomradet tage hul pa diskussionen om optimal
starrelse af befolkningsunderlaget for afdelinger, der
varetager undersggelse og/eller behandling af patienter
med tromboemboliske sygdomme og patienter med
blgdningstilbgjelighed.

DSTH?'s bestyrelse afholdt den 20. januar et mgde i
Odense, hvor centrale personer blandt medlemmerne
var inviteret med henblik pa at fa udformet et udkast
til beskrivelse af fagomradet Trombose & Haemostase.
Fagomradet er siden blevet anmeldt til Dansk Medicinsk
Selskab (DMS), hvortil den endelige beskrivelse af
fagomradet skal indsendes senest 1. maj.

Dansk Selskab for Klinisk Biokemi (DSKB) har ogsa
sendt anmeldelse til DMS om Trombose & Haemostase
som fagomrade. Bestyrelserne i DSTH og DSKB har
derfor nyligt aftalt at nedszette en feelles arbejdsgruppe
til feerdiggerelse af beskrivelsen af fagomradet. Til
arbejdsgruppen udpeges 3 medlemmer fra hvert af
selskaberne.

Det er ikke nogen let opgave at beskrive fagomradet
Trombose & Haemostase. | modsetning til andre
fagomrader drejer det sig nemlig ikke om en niche af et
speciale, men derimod om et omrade, der speender over
mange specialer. Overordnet er det tanken, at fagomradet
skal omfatte en basal klinisk og laboratoriemaessig
uddannelse inden for omradet, hvortil kommer
erhvervelse af en raekke kompetencer med forskellig
relevans for klinikere og laboratorielzeger. Vi ser frem

til snart at f& preesenteret resultatet af arbejdsgruppens
anstrengelser.

Ud over denne ad hoc nedsatte arbejdsgruppe har
DSTH’s bestyrelse besluttet at oprette en raekke
arbejdsgrupper, som skal samle og kommunikere
informationer om centrale emner inden for selskabets
virkeomrade. Bestyrelsen udpeger arbejdsgruppernes
kernepersoner (nucleus), og disse har derefter ansvaret
for lgsningen af arbejdsgruppens opgaver - gerne ved
at inddrage flere af selskabets medlemmer i arbejdet.
Pa den méde haber vi, at selskabet i lgbet af fa ar

kan fa udarbejdet retningslinier for handtering af

en lang reekke trombose- og haemostaseproblemer.

De farste arbejdsgrupper vil blive etableret i den
kommende maned. Forelgbig etableres arbejdsgrupper
til varetagelse af falgende emner: AK-behandling.
Trombofili. Trombotisk mikroangiopati og DIC.
Hormonel antikonception og substitution. Trombose-
og haemostaseproblemer inden for kirurgi. Neermere
oplysninger falger i neeste nummer af DSTH Forum.

Jgrn Dalsgaard Nielsen
Formand for DSTH
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. Arsmade:

14.30

15.30-16.40

16.40-17.10
17.10-18.10
18.10-19.40

19.40

DSTH’s arsmade 8. Braedstrupsymposium

Inflammation og trombose < Aterotrombotisk karsygdom
Hotel Pejsegarden, fredag den 30. april 2004 kl. 14.00. Sandwich og vand

Mgdet abnes: Jarn Dalsgard Nielsen, formand for DSTH og Hans Kreemmer Nielsen
Velkomst: Chefleege Steen Friberg Nielsen, Horsens-Bradstrup sygehuse

Introduktion: Kristian Thygesen, Member of the European Board of Accreditation
(EBAC) og formand for Det Kardiovaskuleaere Forskningscenter ved Arhus Universitet.

Hvad har gennem de sidste 50 ar veeret de vigtigste fremskridt inden for trombosebehandlingen
— set med en forskers og klinikers gje? Ole Albrechtsen, professor, overleege, dr.med.,
Arhus Universitet.

Inflammation og trombose

Chairmen: Jargen Jespersen, professor, overleege, dr.med. Klinisk-Biokemisk afdeling,
Centralsygehuset, Esbjerg, Syddansk Universitet, og Christian Aalkjer, professor, dr.med.,
Fysiologisk Institut, Arhus Universitet.

Historiske aspekter: Jargen Jespersen, professor, overleege, dr.med. Klinisk-Biokemisk afdeling,
Centralsygehuset,Esbjerg, Syddansk Universitet

Patofysiologiske aspekter: Erling Falk, professor, dr.med., Hjertemedicinsk afd. B, Skejby Sygehus.

Mikrovaskuleere tromboser: Jorn Dalsgaard Nielsen, overleege, Koagulationslaboratoriet og
Trombosecentret, Amtssygehuset i Gentofte.

PAUSE

Frie foredrag ved Yngre Heemostasiologer

Behandling af aterotrombotisk karsygdom

Chairmen: Jgrgen Ingerslev, overlaege, dr. med, Center for Trombose og Heemofili, Skejby sygehus og
Lars Hvilsted Rasmussen, Ledende overleege, Ph.D., Kardiologisk afdeling, Aalborg Sygehus

Plaquestabilisering ved aterotrombotisk karsygdom:
Steen Stender, Ledende overleege, dr.med. Klinisk biokemisk afdeling, Amtssygehuset i Gentofte

Nye midler til forebyggelse af aterotrombotisk karsygdom:
Steen Elkjeer Husted, Ledende overlaege, dr.med. Medicinsk-Kardiologisk afdeling,
Arhus Amtssygehus, Jens Refsgaard, 1.reserveleege, Ph.D. medicinsk afdeling, Viborg Sygehus.

Livsstilseendringer versus farmakologisk behandling:
Mogens Lytken Larsen, overleege, dr.med. Medicinsk-Kardiologisk afdeling, Arhus Amtssygehus.

Hyperhomocysteinaemi ved aterotrombotisk karsygdomme - victim eller culprit?:
Liselotte M. Sabroe Ebbesen, Kursusreserveleege, Ph.D., Hjerte-lunge-karkir. afd. T, Skejby Sygehus.

Afslutning: Jern Dalsgaard Nielsen og Hans Kreemmer Nielsen

Coelestem adspicit lucem - Spektakuleere og coloristiske kontemplationer:

Jens Flensted Lassen, overlaege, Ph.D. Kardiologisk afdeling B, Skejby sygehus og
Leif Thuesen, overleege, dr.med. Kardiologisk afdeling B, Skejby sygehus.

MIDDAG
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Videnskabeligt made:

Videnskabeligt mgde i Dansk Selskab for Trombose og Heemostase
& Dansk Selskab for Apopleksi

Antikoagulansbehandling -
status og fremtidsperspektiver
Tid: Torsdag d. 22/4-2004 kl. 15.30-18.30

Sted: Emil Aarestrup Auditoriet, Odense Universitetshospital

Mgdeledere: Overlaege Jorn Dalsgaard Nielsen, Gentofte, og overlaege, dr. med. Steen E. Husted, Arhus.

1. Antitrombotiske stoffer og deres kliniske farmakologi
Overlaege, dr. med. Steen E. Husted, Arhus (25 min.)

2. Antikoagulansbehandling - initiering og monitorering
Konst. overlaege, Ph.D. Jens Flensted Lassen, Arhus (30 min.)

Pause 15 min.

3. Antitrombotisk behandling ved atrieflimren - status og fremtidsperspektiver
Overleege dr. med. Knud Erik Pedersen, Odense (30 min.)

2. Antikoagulansbehandling ved vengs tromboemboli - status og fremtidsperspektiver
Overleege, Hans Kreemmer Nielsen, Braedstrup (30 min.)

3. Selvmonitorering - status og fremtidsperspektiver
Overleege Jorn Dalsgaard Nielsen, Gentofte (20 min.)

3. National database for antikoagulansbehandling
Overlaege, Ph.D. Torben Bjerregaard Larsen, Odense (15 min.)

4. Afslutning

FAX-trombotica

DSTH's elektroniske nyhedsbrev

Vi opfordrer alle til at tilmelde sig DSTHs elektroniske nyhedsbrev, FAX-trombotica. Nyhedsbrevet udkommer
jeevnligt med aktuel information, men man skal melde sig til pd DSTH’s hjemmeside: www.dsth.dk.
De der abonnerer pd FAX-trombotica modtager ferst information om arrangementer og mgder.

Venlig hilsen
Torben Bjerregaard Larsen
Webredaktar
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Selvstyret peroral AK-behandling i Danmark

Status-artikel

J. Michael Hasenkam & Thomas Decker Christensen, Arhus Universitetshospital,

Skejby Sygehus, Hjerte-, Lunge-, Karkirurgisk Afdeling T.

| Danmark skannes ca. 50.000 patienter at vaere

i peroral AK-behandling pga atrieflimren, kunstig
hjerteklap og andre arsager til gget thromboserisiko.
For hjerteklappatienter véd man, at ca. 75 % af de
postoperative komplikationer skyldes AK-behandlingen
(1). Selv om resultaterne — vurderet ud fra store Klini-
ske kontrollerede forsag — er acceptable med en blgd-
nings-og thrombose risiko pa 1-3 % pr. ar tyder noget
pa at hverdagen for patienter i peroral AK-behandling
er betydeligt mere risikofyldt. Saledes fandt Steffensen
et al (2) og et italiensk studie af samme karakter (3),
at alene risikoen for alvorlige blgdninger var 6-7 %
(heraf ca. 1 % fatale). Det regi, hvori AK-behandlingen
varetages har meget stor betydning for kvaliteten og
dermed de kliniske resultater. Skal kvaliteten af peroral
AK-behandling gges, skal der gares en indsats pa
management omradet. Fra diabetes- behandlingen har
vi leert, at en stor del af patienterne er i stand til at
yde sig selv en bedre kvalitet i behandlingen end lzege-
faglige personer har praktisk mulighed for at yde.

Konceptet med at laere patienter selv at male deres
INR-veerdi, og ud fra dette méleresultat at tage stil-
ling til dosering af deres kumarindosis (Marcoumar®
eller Marevan®) er udviklet i Tyskland omkring 1985.
Her varetager nu ca. 100.000 patienter (langt over-
vejende hjerteklappatienter) selv behandlingen efter
dette koncept. En del andre lande har senere optaget
behandlingskonceptet, og i Danmark blev behand-
lingstilbudet indfart pa projekthasis i 1994; fra 1999
har det veeret et generelt behandlingstilbud for alle
patienter — uden udgift for den enkelte patient. P&
nuveerende tidspunkt (februar 2004) er ca. 1.000 dan-
ske patienter i selvstyret AK-behandling. Konceptet
for patienters involvering i behandlingen er forskelligt
i forskellige lande. Saledes maler nogle patienter selv

deres INR-veerdi i hjemmet og rapporterer til leegen,
som herefter doserer kumarindosis indtil naeste INR-
kontrol. Dette koncept betegnes internationalt som
"patient self testing” (PST). Konceptet hvor patienter
ogsa selv varetager dosering og journalfaring kaldes
"patient self management” (PSM). | Danmark er den
langt overvejende del af patienterne pa PSM.

Er PSM bedre end konventionel
AK-behandling?

Der er gennemfort i alt 6 prospektive randomiserede
kontrollerede forsgg (1, 4-8) (se tabel 1 + 2) og 13
studier, hvor der er anvendt et observationelt design
(case-series, kohorte samt case-control studier). Her-
udover er der mere end 30 gennemfarbarhedsstudier,
hvor koagulometre til hjemmemaling er blevet eva-
lueret. Som endpoint for de kliniske studier har man
overvejende anvendt “tid i terapeutisk INR-interval”
og enkelte andre kliniske "harde” endpoints som
blgdninger og thrombo-emboliske komplikationer.
Resultaterne ses i Tabel 2.

I marts 2004 publiceres guidelines for selvstyret AK-
behandling i International Journal of Cardiology.
Manuskriptet er udarbejdet af International Self
Management Association for Anticoagulation (ISMAA).

Der er ingen studier, der tyder pa, at PSM skulle veere
darligere end konventionel behandling. Et sikkert bud-
skab om at PSM skulle veere bedre end konventionel
behandling, har man heller ikke kunnet pavise. En
ikke-publiceret opgarelse fra Skejoy Sygehus baseret pa
ca. 1.380 patientar indikerer, at antallet af blgdnings-
komplikationer er 1,7 % pr. patient ar. Den selekterede
patientgruppe har saledes udvist et bedre resultat end
en konventionelt behandlet patientgruppe (2).
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Selvstyret peroral AK-behandling i Danmark

Forfatter Design | Evidens- | Opfelgningstid | Indikation Antal patienter | INR-interval Styring af OAT i | INR malinger
niveau®! | (mdr) for OAT (PSM/kontrol) kontrol grp. (PSM/kontrol)
Cromheecke 2000 | RCT,Cr | Ib 6 Alle indikationer 25/25 Target +/- 0.5 HSAK Lab/Lab
Fitzmaurice 2002 | RCT Ib 6 Alle indikationer 23/26 Target +/- 0.5 PL Coag/Lab
Horstkotte 1996 RCT -2 18 MHK 75/75 3.0-45 PL Coag/Lab
Kortke 2001 RCT Ib 24 MHK 305/295 25-45 PL Coag/Lab
Sawicki 1999 RCT Ib 6 Alle indikationer 83/82 2.0-3.0, 3.0-4.0, | PL, HOA Lab/Lab
3.0-4.5 og
25-35
Sidhu 2001 RCT Ib 24 MHK 35/49 2.0-30 PL, HOA Coag/Lab
Tabel 1. Design af de publiserede randomiserede, kontrollerede studier omhandlende selvstyret AK-behandling.
Ikke rapporterede oplysninger er vist som tomme felter.
Forkortelser: 1 Evidensniveau:
Coag: Coagulometer la: Metaanalyse
HOA:  Hospitalsafdeling Ib: Randomiseret, kontrolleret studie
HSAK: Hgijt specialiseret antikoagulations klinik lla: Kohorte studie.
MHK:  Mekanisk hjerteklap Ill: Case—kontrol eller deskriptivt studie
OAT:  AK-behandling IV: Case-serie, case report, review eller ekspert evaluering
PL: Praktiserende leege 2 Kun publiseret som et abstract, og det er derfor ikke muligt at
PSM:  Patient self-management seette et evidensniveau
RCT: Randomiseret, kontrolleret studie
RCT, Cr: Randomiseret, kontrolleret studie, overkrydsningsforsgg

Forfatter TTl i pet. TTI, o _ Deviation fra target D_evi_attion, _ komplikationer® K_om_p_likatio_ner,
(PSM/control) | signifikansniveau | INR PSM/kontrol signifikansniveau | (PSM/control) | signifikansniveau

Cromheecke 2000 | 55.0/49.0 NS 10% (20)/12% (22)? NS 0/0 (antal)

Fitzmaurice 2002 | 74.0/77.0 NS 0/1 (antal )

Horstkotte 1996 | 92.4/58.8 p<0.001 5.4/145 (i pct) | p<0.038

Kortke 2001 79.0/62.0 p<0.001 2.9/4.7 (i pct) p<0.05

Sawicki 1999 53.0/43.2 NS 0.65 (1.04)/0.83 (0.95)° | NS 1/3 (antal )

Sidhu 2001 76.5/63.8 p<0.0001 0/1 ( antal)

Ikke rapporterede oplysninger er vist som tomme felter.

Forkortelser:

PSM: Patient self-management

TTI: Tid indenfor terapeutisk INR niveau

1 Starre tromboemboliske og blgdnings episoder adderet

2 Middel INR difference. Standard deviation i parentes

3 Middel af kvadratroden af INR deviationen. Standard deviation i parentes

Tabel 2. Resultater af de publiserede randomiserede, kontrollerede studier omhandlende selvstyret AK-behandling.
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. Selvstyret peroral AK-behandling i Danmark

Indtil nu har patienter veeret allokeret til PSM efter
steerk selektion pa falgende kriterier:

1 Interesse hos patienten

2 Forventet hgj kompliance
3 Fysisk formaen

4 Mentale evner

Hvorvidt man kan reducere pa kravene til selektion er
ikke helt afklaret, men hvis man overfarer tallene fra
Tyskland skulle 6.000 af de ca. 50.000 danske patien-
ter kunne gennemfgre PSM. Noget tyder saledes pa
at ikke alle egnede patienter — selv efter de strenge
selektionskriterier — far tilbudt PSM.

Hvordan foregar oplaering og supervision af
PSM patienter?

| Danmark varetages denne process i to centre: KAS
Gentofte og Skejby Sygehus. Konceptet indebaerer
begge steder en praksis, der omfatter:

» Praktisk opleering i brug af hjemmekoagulome-
tret

e Teoretisk indleering i tolkning af INR-veerdier og
opleering i adeekvat handtering af veerdier uden
for terapeutisk interval.

» Afsluttende "eksamen”

< Fortsat monitorering af behandlingskvalitet ved
patienters indberetning af INR-veerdier, kumarin
dosis og evt. komplikationer

Ved PSM er patienterne i stand til at gennemfare en
meget intensiv overvagning af AK-behandlingen, da
INR generelt mles 1 gang ugentlig mod 1 gang hver
4-6 uge i konventionelt regi.

| Danmark anvendes overvejende én type hjemme-
koagulometer (CoaguChek S), men ca. 5 andre koa-
gulometre er kommercielt tilgaengelige. CoaguChek®
koagulometret er pt. det mest undersggte hjemmeap-
parat. Den analytiske variation er undersggt i flere
studier, og CV% er ca. 5 %, hvilket er tilfredsstillende
til formalet. Fra et praktisk synspunkt er hjemmekoa-
gulometret séledes egnet til klinisk anvendelse. Det
tilrddes, at man ved hjeelp fra et klinisk biokemisk
laboratorium monitorerer kvaliteten af de anvendte
koagulometre og patienternes vedligeholdelse af
udstyret.

Hvordan er gkonomien i forbindelse med
PSM?

Opleeringsfasen og indkgb af koagulometer inde-
beerer en gget start-udgift i forhold til konventionel
behandling. En rapport med MTV tilgang udarbejdet
af studerende pa cand.scient.san. uddannelsen ved
Aarhus Universitet viser, at trods den mere intensive
behandling som ugentlige kontroller ved PSM inde-
baerer, sd bliver konceptet efter 4 ar billigere end
kontrollen ved egen leege. Heri er ikke medregnet et
forventet lavere antal kliniske komplikationer (blgd-
ninger og thromboemboliske komplikationer).

Ved selvstyret AK-behandling sparer patienterne tid til
transport og ventetid pa blodprgvetagning og er ikke
afhaengig af at skulle koordinere lzege/sygehus-afta-
ler med arbejde/ferie osv. Der er saledes tale om en
socialt mere bekvem behandlingsform.

Samfundsgkonomisk er der séledes penge at spare
ved at lade patienterne selv varetage AK-behandlin-
gen.
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Selvstyret peroral AK-behandling i Danmark

Perspektiver

P& nuveerende tidspunkt er visse patienter oplagt egnet
til at varetage PSM. Disse patienter bar i farste reekke
have tilbudet om behandlingsmuligheden. Alene vare-
tagelsen af denne opgave (hvor vi ma formode at ca.
5.000 patienter i Danmark “venter” pa at kunne komme
i gang) pa de nuveerende vilkar vil kreeve etablering af
flere treenings og supervisonscentre for PSM. Hvorvidt
man kan udvide indikationerne for at tilbyde PSM til
andre, mindre oplagte patientgrupper ma afheenge af
yderligere studier, hvor man kan fastleegge sikre kri-
terier for, hvor greensen mellem PSM og konventionel
behandling skal treekkes. Der er desuden mulighed for
at opdyrke PST-konceptet yderligere og derved opna
en mere intensiv monitorering af AK-behandlingen. Det
giver mulighed for bevarelse af den laegeligt styrede
medicindosering for patienter, som ikke magter/ansker
at varetage denne facet selv.

Hjemmemaling af INR-vaerdier dbner ogsa en raekke
spandende muligheder for IT-baseret behandlingssu-
pervision og interaktion mellem patient og behandler.
Man kan ogsa forestille sig computerstattet kumarindo-
sering formidlet via internettet til patienterne. Med den
behandlingserfaring vi nu har opbygget i Danmark, star
vi i en steerk position til at gennemfare klinisk kontrol-
lerede studier, der vil f& betydning for AK-behandlingen
her og i andre lande.

Konklusion

Selvstyret AK-behandling er et etableret og velfunge-
rende behandlingstilbud. Indtil videre er muligheden til-
egnet en selekteret patientgruppe. Man skal saledes se
selvstyret AK-behandling som et tilbud blandt de gvrige
koncepter til varetagelse af behandlingen. Heller ikke
her geelder "one fits all” filosofien.
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Referenceprogram for behandling af patien-
ter med apopleksi — en hjeelp til handtering af
patienter med akut apopleksi

Steen E. Husted, Medicinsk Kardiologisk afdeling A, Arhus Amtssygehus
Sgren Paaske Johnsen, Klinisk Epidemiologisk afdeling, Arhus Kommunehospital

Apopleksi er en alvorlig sygdom, som rammer ca 11.000
danskere hvert ar. Omkring 20% dgr indenfor fa uger
og mange dar senere af falgesygdomme til apopleksi,
bl.a. infektioner og hjertetilfzelde. Der er ca 40.000
danskere som lever med fglger efter apopleksi.

Fra 2003 er der etableret en landsdeekkende database
(Det Nationale Indikatorprojekt - Apopleksi), som skal
veere med til at sikre en ensartet behandling af apoplek-
sipatienter i hele landet og som skal tjene som platform
for kvalitetsudvikling p& omradet.

| 2003 udkom i regi af Dansk Medicinsk Selskabs Sekre-
tariat for Referenceprogrammer et referenceprogram for
behandling af patienter med apopleksi og transitorisk
cerebral iskeemi (TCI). En tveerfaglig arbejdsgruppe fik
til opgave at foretage en systematisk gennemgang af
den omfattende litteratur vedrgrende apopleksi og TCI
og pa basis af kvaliteten af den foreliggende litteratur
at fastsla evidensniveauet for de forskellige behand-
lings- og plejeformer i den akutte fase. Pa denne bag-
grund blev der herefter udarbejdet rekommandationer
for behandling og pleje af patienter med akut apo-
pleksi/TCl. Rekommandationerne blev pa basis af den
tilgrundliggende evidens graderet (A-D). Forfatterne til
denne artikel deltog i dette arbejde.

Det er hensigten at Referenceprogrammet skal kunne
bruges af alle som beskeeftiger sig med denne patient-
gruppe, bade i primeer og sekundeer sektor og af de
mange forskellige fagrupper, terapeuter, plejepersonale,
logopaeder, neuropsykologer, leeger etc. Anbefalingerne
vil her kort blive opsummeret:

Udredning

Senest dagen efter indlaeggelsen skal patienten med
apopleksi eller TCI have foretaget en CT eller MR-scan-
ning for at fastsla arsagen til symptomerne (infarkt,
blgdning, tumor etc.), saledes at den korrekte behand-
ling kan institueres s& hurtigt som muligt (tabel 1).

Patienter med akut apopleksi bgr visiteres til specialise-
rede apopleksiafsnit, uanset alder og uanset apopleksiens

sveerhedsgrad. Behandling i specialiserede apopleksiafsnit
medfarer signifikant bedre overlevelse, bedre funktionsni-
veau ved udskrivelsen og feerre udskrivelser til plejehjem.
I nogle studier er der fundet en hgj frekvens af akut
myokardieinfarkt (helt op til 15%) hos patienter med akut
apopleksi og da bade den akutte behandling og senere
profylaktiske behandling samt prognose i hgj grad afhaen-
ger af, om patienten har hjertesygdom eller ¢j (f.eks.
atrieflimren), anbefales en grundig kardiologisk anamnese
og hjerteundersggelse samt evt. rytmeovervagning.

Temperaturforhgijelse registreres, da hgj temperatur er
associeret med en darlig prognose. Det samme er til-
feeldet for forhgjet blodsukker - ogsé selv om patienten
senere viser sig ikke at have diabetes mellitus. Safremt
patientens tilstand forveerres i den akutte fase eller der
optreeder ophobede tilfelde af TCI skal drsagen hurtigst
muligt sgges afklaret med bl.a. (re)-CT scanning og en
relevant behandling institueres.

For at undgé komplikationer, som kan forsinke/hindre
genoptraening er det vigtigt af vurdere bla. dysfagi,
vandladningsmgnster og ernaeringsrisiko.

Akut behandling

Acetylsalicylsyrebehandling (ASA-behandling) indenfor
48 timer efter symptomdebut reducerer dgdeligheden
og recidivfrekvensen samt forbedrer den neurologiske
status og funktionsniveau hos patienter med apopleksi.
Derimod er der ikke fundet effekt af behandling med
antikoagulerende midler som f.eks. heparin ved akut
apopleksi, heller ikke ved ophobede TCI tilfeelde.

Hos en relativt lille gruppe apopleksipatienter, som ind-
leegges indenfor ca 2 timer efter symptomdebut kan
der udfares de ngdvendige undersggelser (specielt CT
eller MR-scanning) som muligger akut trombolysebe-
handling med rt-PA. Behandlingen reducerer dgdsrate
og funtionstab, safremt den startes inden 3 timer efter
symptomdebut. En senere opstart af behandlingen kan
forveerre patientens prognose. Trombolysebehandling af
apopleksipatienter foretages visse steder i Danmark.
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. — en hjeelp til handtering af patienter med akut apopleksi

De fleste apopleksipatienter har et forhgjet blodtryk ved
indleeggelsen, men der er ikke fundet gavnlig effekt af
blodtryksreduktion i den akutte fase, undtagen ved de
sjeeldne tilfeelde af hypertensiv encefalopati. Blodtryks-
forhgijelse skyldes ofte en midlertidig sveaekkelse af hjer-
nens autoregulation og det anbefales derfor at vente ca
en uge inden evt. behandling institueres.

Det anbefales endvidere, at patienter med tempe-
raturforhgjelse far temperaturen reduceret med fast
paracetamol behandling i de farste 2 degn og et for-
hgjet blodsukker, d.v.s. >10 mmol/L, anbefales redu-
ceret med insulin.

Endelig ber der ivaerksaettes tidlig mobilisering og
genoptraening, d.v.s. s& snart almentilstanden tillader
det, med henblik p& at fremme beveegefunktioner og
egenomsorg samt forebygge sekundaere komplikatio-
ner som falge af sengeleje.

Sekundaer profylakse

Ved valg af sekundeer forebyggende behandling er
det vaesentligt at kende arsagen til patientens apo-
pleksi/TCl. Omkring 20% af patienterne med iskaemisk
apopleksi har en kardioembolisk arsag hertil, f.eks.
atrieflimren (bade paroksystisk og permanent), nedsat
venstre ventrikelfunktion efter myokardieinfarkt etc.
Oral antikoagulansbehandling (AK-behandling) med
en vitamin-K antagonist er langt mere effektiv end
ASA som antitrombotisk behandling i disse tilfeelde.
Drejer det sig derimod om aterotrombotisk apopleksi/
TCI, d.vss. tilstande med samme patofysiologiske bag-
grund som ved akut myokardieinfarkt, anbefales trom-
bocytheemning. ASA (75 mg daglig) i kombination med
dipyridamol (Persantin R 200 mg x 2 daglig) anbefales
til disse patienter. ASA (25 mg) og dipyridamol (200 mg)
findes i en kombinationstablet (Asasantin 1 tablet x 2
daglig), hvortil der ydes tilskud. Foretraekkes den hgjere
dosis ASA skal der sgges om tilskud til Persantin R.
Taler patienten ikke ASA kan der ordineres clopidog-
rel (Plavix 75 mg daglig), og der kan i denne situa-
tion efter ansggning opnas tilskud hertil.

Hypertension er den vigtigste arsag til apopleksi og

flere undersggelser har vist en betydelig risikoredukti-
on hos patienter med apopleksi/TCI, som far behand-
let det forhgjede blodtryksniveau. Der anvendes sam-
me malsaetning, som hos ikke-apopleksi/TCI patienter
for blodtryksreduktionen. | de foreliggende undersg-
gelser har der veeret anvendt ACE-hgemmere (ramipril
og perindopril) eller indapamid, og i én undersggelse
var der bedre effekt af kombinationen perindopril

og indapamid end af perindopril alene. Det er ikke
sikkert fastslaet, hvorvidt en mulig endotelcellestabi-
liserende effekt samt andre ikke blodtryksseenkende
effekter af ACE-hgemmere og angiotensin-2 ham-
mere kan gavne apopleksi/TCI patienter med normalt
blodtryk. | referenceprogrammet anbefales det dog

at alle apopleksi/ TCI patienter med diabetes mellitus
type 2 behandles med en ACE-heemmer uafhaengig af
blodtryksniveau.

Behandling af forhgjet total s-kolesterol/s-LDL-kole-
sterol ved apopleksi/TCI bar stort set falge de samme
retningslinier som for patienter med iskeemisk hjerte-
sygdom, idet det ber tilstraebes at serum-kolesterol er
< 5 mmol/L og LDL-kolesterol <3 mmol/L. Ved atero-
trombotisk apopleksi bgr overvejes statinbehandling
selv ved lavere veerdier (total s-kolesterol mellem 3,5
og 5 mmol/L) med henblik pa en reduktion af star-
relsesordenen 20-30%.

Ved symptomatisk carotisstenose >70% hos patienter
med TCI eller kunne lette sequelae efter apopleksi bar
operativ behandling overvejes, idet en endarterektomi
vil kunne reducere risikoen for stor apopleksi med 2/3.
Patienter med apopleksi/TCI bgr endvidere tilbydes
rdd og vejledning vedrarende livsstilseendringer, her-
under anbefales rygeophar og regelmaessig fysisk
aktivitet samt frarades et hgijt alkoholforbrug.

Hvis du vil vide mere

Referenceprogrammet er et meget veerdifuldt redskab
i det daglige arbejde med apopleksi/TCI patienter og
programmet kan findes pa Sekretariatets hjemmeside
www.sfr.dk

Referenceprogrammet vil blive opdateret naeste gang
i 2005.
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Autoreferat:

Yngre Hemostasiologer 1. mgde —

22. Januar 2003

Deltagere:

Liselotte Sabroe Ebbesen (LSE), Tina Poulsen (TP),
Hanne Kaalund, Else-Marie Bladbjerg, Anna-Marie
Munster (AMM), Anders Kastrup, Jesper Jensen, Erik
Grove, Esther Jensen, Anne Birthe Bo Hansen, Sgren
Risom Kristensen (SR), Torben Bjerregaard Larsen,
Benny Sgrensen (BS).

Preesentation:

AMM og BS praesenterede de oprindelige ideer og
tanker for oprettelsen af Yngre Haemostasiologer. Ide-
erne er publiceret i DSTH-forum’s julenummer.

De vigtigste formal som AMM og BS ser det er: 1) At
skabe en platform for yngre forskere til fremlaeggelse
af protokoller, prelimingere forskningsresultater og
foredrag; 2) Skabe et forskningsmiljg pa “junior” plan
nationalt; 3) Fremme rekruteringen til fagomradet.

SR starter med at ggre opmaerksom pa at arets Braed-
strupsymposium har afsat tid til frie foredrag!!

Her ville det veere oplagt af YH blev praesenteret og
fulgt af flere indleeg fra yngre forskere.

1)Videnskabelig stimulering

Liselotte Ebbesen fremlagde farst et uddrag af sit
eksperimentelle arbejde vedrgrende homocysteinaemi.
Liselotte har i et dyreeksperimentelt design (rotter)
undersagt effekten af folinsyre pa forskellige heemo-
statiske variable (se autoreferat i DSTH Forum nr. 4
2003).

Tina Poulsen fremlagde arbejder med aspirin resistens.
Tina har konsekutivt undersggt aspirin effekten pa
trombocyterne ved hjeelp af PFA-100 pé et par hun-
drede patienter indlagt pa kardiologisk afdeling. Se
ogsa Tina’s oversigtartikel i dette nummer af DSTH
forum.

2) 1dé generering og konkretisering

Navn?

Mange folte at navnet Yngre Hemostasiologer ikke
signalerede trombose-delen kraftigt nok. Pa den

anden side bruges betegnelsen heemostasiolog for
netop dette specialist omradet i andre lande. Der
kunne ikke umiddelbart findes et alternativt navn,
indtil videre bibeholdes navnet, men alternativer er
under overvejelse.

Hvem?

Vigtigt at YH favner multiple fagomrader. Den skal
veere en tveerfaglig forankring, idet dette ses som

en styrke ogsa forskningsmaessigt. Alle specialer er
velkomne, og man vil iseer arbejde pa at fa specialer
som Onkologi og Neurologi mere med i haemostasio-
logien. Der var ogsa enighed om at YH var abne for
andre faggrupper end medicin. Specielt med henblik
pa styrkelse af forskningen. Her taenkes specielt pa
cand. scient’er, molekylaerbiologer, kemikere mm.

Hvordan bliver jeg medlem af Yngre Hemostasiolo-
ger?

Man skal veere medlem af DSTH, og man ma ikke
veere overlaege.

Hvorfor?

Som AMM og BS naevnte i preesentationen er det
ngdvendigt at skabe en platform for yngre folk. Plat-
formen skal kunne anvendes béade i idegenererings-
fasen og til senere diskussion og fremlaeggelse. Det
er vigtigt at man i selskabet gger synligheden af de
videnskabelige aktiviteter. Saledes at man hurtigt kan
finde frem til de personer, juniorer som seniorer, der
ville kunne veere vigtige sparringspartnere.

Derudover er det vigtigt at udbrede kendskab/viden
om DSTH og hamostasiologien — til gavn for bade
patienterne og forskningen.

Skabe et forskningsforum - forskningskatalog
Kendskabet til hinandens arbejder og metode
anvendelse skal udbygges hvis vi gnsker at skabe et
forskningsforum. Som en begyndelse pa dette, vil vi
pabegynde arbejdet med at fa oprettet et rimelig let
tilgeengeligt katalog over forskningsaktiviteterne hos
0s i YH. Hver af dagens deltagere vil derfor skriver

et meget kort indleeg om hvem man er, interesse- »
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omrade, metoder, ideer for fremtiden (emneord — evt
sggefunktion). Forskningskataloget vil veere tilgeengeligt
pa DSTH YH Website.

Hvilke virkemidler?
- Udover forskningskataloget vil YH vaere repraesenteret
med foredrag ved samtlige DSTH's mader.

- Muligheden for deltagelse ved Braedstrup-symposiet
har for YH F@RSTE PRIORITET !

Vi ser denne mulighed som en god reklamesgijle, og vil
benytte lejligheden til at praesentere YH og derefter fal-
ge op med 2-3 foredrag fra Yngre forskere. De enkelte
deltagere vil teenke over forslag til disse foredrag.

- Det er ligeledes YH- hensigt at afholde "Sommer-
seminar” for yngre forskere — Idet det kreever megen
planlzegning, er det endnu uvist om det er muligt at
afholde et seminar i ar, men afholdelse September 2004
blev diskuteret. Indholdet pa seminaret er foresldet som
falger:

Frie foredrag (preesentation af protokol, prelimingere
resultater, feerdige foredrag)

Workshop

- Kursus — praesentationsteknik, skriv et abstract, forsk-
ningsmetoder, m.v.

Det er vigtigt at pointere at man IKKE behgver at have
et abstract for at deltage — man er velkommen til bare
at komme og snuse!

- Mange yngre har svaert ved ogsa at fglge med i alle
guidelines og publikationer indenfor hele haeemostase
feltet. Afholdelse af Workshop — ”"Hands-on” vil give
vores medlemmer en god mulighed for at fa helt kon-
kret og opdateret viden med hjem. Samtidig vil afhol-
delse af disse mgder gare YH synlig og skabe en god
rekrutteringsmulighed til YH.

Hvordan gar vi os synlige?
= Afholdelse af interessante og meget praktisk klinisk
orienterede mgder.

= "Dyne lgfter teknik” — Hver af dagens deltagere
finder to nye interesserede til naste gang !!!

= Annoncering via UFL, via Introduktionskurser pa UNI,
via opslag pa UNI?

e DSTH forum/mgder.

= Annoncering ved andre medicinske og kirurgiske sel-
skaber.

» Braedstrup-symposiet

« Indlzeg af annonceringssedler til introduktionssg-
gende leeger.

« Introduktions-folder.

@konomi
DSTH bestyrelse har givet tilsagn om 50.000,- Dkr
Sanofi-Synthelabo — officiel sponsor !

Organisation.

Flad struktur. Saledes at det ikke bliver de nye "Tor-
denskjolds soldater” der promoveres og traekker laesset.
Blandt andet foreslas det at ansvaret for afholdelse af
mader paleegges den/de personer hvor mgdet afholdes.
Med hensyn til overordnet struktur, strategi og regn-
skabsfaring er det dog vigtig at strukturen ikke bliver sa
flad at ingen foler ansvar.

Fremtiden

Naeste mgde i Arhus — madedato endnu ikke fastlagt
(hold gje med www.dsth.dk).

Tak for et konstruktivt mgde!

Med venlig hilsen

Benny og Anna-Marie
Yngre Haemostasiologer
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Acetylsalicylsyre resistens

Af Tina Svenstrup Poulsen, Anders Kastrup og Hans Mickley, alle Kardiologisk afdeling B,
Odense Universitetshospital samt Sgren Risom Kristensen, Afdeling KKA, Odense Universitets-

hospital.

Begrebet “resistens” overfor et leegemiddel er primeert
anvendt om effekten af diverse antibiotika. Indenfor
de seneste ar er faenomenet acetylsalicylsyre "resi-
stens” imidlertid beskrevet i den internationale lit-
teratur; analogt hermed er der for nylig fremkommet
forskningsresultater, der beskriver tilstedeveerelsen af
“clopidogrel resistens”, hvilket naermere beskrives i en
artikel i naeste udgave af DSTHForum. At resistens
begrebet faktisk findes udenfor gruppen af antibio-
tika bekreeftes ogsa af, at medicinalindustrien for
nyligt har tilkendegivet, at resistens overfor en lang
reekke af forskellige former for leegemidler eksiste-
rer, idet Allen Roses, "worldwide vice-president of
genetics at GlaxoSmithKline”, den 8. december 2003
udtalte til avisen The Independencel:

”Our Drugs Do Not Work on Most Patients”

Acetylsalicylsyre (ASA) er et effektivt antitrombotisk
medikament, hvilket blandt andet fremgar af den
seneste meta-analyse udfert af Antithrombotic Tria-
list’s Collaboration2. Knap 30.000 patienter har veeret
allokeret til langtidsbehandling med ASA i doser fra
75 mg til 1.500 mg overfor andre 30.000 patienter,
som har veeret allokeret til placebo. Set over en to-
arig periode var forekomsten af alvorlige kardiova-
skuleere haendelser (nonfatalt akut myokardieinfarkt
(AMI), nonfatalt stroke eller vaskuleer dgd) blandt
patienter behandlet med ASA 12.9% sammenlignet

med 16.0% blandt patienter allokeret til placebo.
Dette svarer til en relativ risikoreduktion pd 19% og
en absolut risiko reduktion pa 3.1%. Imidlertid viser
metaanalysen altsd ogsa, at 12.9% af patienterne
indenfor 2 ar vil opleve en alvorlig kardiovaskulaer
haendelse til trods for profylaktisk behandling. Hvor-
vidt dette repraesenterer et regulaert behandlingssvigt
eller blot er et udtryk for en "naturlig progression” af
den tilgrundliggende sygdom, er uafklaret - muligvis
er der tale om en kombination.

(Mangel pd) definition af ASA resistens
Begrebet ASA resistens er opstaet, idet flere undersg-
gelser har vist, at ikke alle patienter behandlet med
ASA fremviser det forventede respons, nar effekten
vurderes ved hjeelp af laboratoriemetoder, der maler
trombocyt aktivering eller aggregation.

De metoder, der overvejende har vaeret anvendt til vur-
dering af trombocyt funktionen under behandling med
ASA, er: Optical Platelet Aggregation, Platelet Function
Analyzer-100 (PFA-100), flow cytometri samt méling
af tromboxane B2. Desveerre er der ikke konsensus om,
hvordan ASA resistens defineres ved brug af de forskel-
lige metoder, ligesom der heller ikke er konsensus om,
hvorledes metoderne udfares. Eksempelvis kan Optical
Platelet Aggregation udfgres vidt forskelligt, som det
fremgar af tabel 1. Hvorvidt, denne forskellige handte-
ring af trombocytterne pavirker det endelige resultat,
er uafklaret. Imidlertid er det dokumenteret, at valg

Reference Patienter Centrifugering Korrigeret trombocyttal
Serebruany2 CHF (n=88) 1200 g i 2.5 min. 350x10°%/L

Gum’ Stabil CAD (n=326) 200 g i 10 min. 200-300x10%/L
Hezard?® Stabil CAD (n=50) 200 g i 20 min. 350-400x10°/L
Moshfegh®3 Stabil CAD (n=30) 800 g i 2 min. 300x109/L

Tabel 1. Optical Platelet Aggregometry: praktisk udfgrelse
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Acetylsalicylsyre resistens

af agonist til stimulering af trombocyt-

terne i hgj grad kan pavirke resultatet.
Hezard et al® har vist, at der eksisterer

Poor ASA responders Good ASA responders

en dosis-respons effekt ved brug af hen- ADP, 4 UM

19% 81%

holdsvis kollagen, adenosin diphosphat

: o ADP, 6 uM
(ADP) og thrombin receptor-activating

38% 62%

peptide (TRAP) som agonist. Endvidere
har de ogsa vist, at forekomsten af ASA
resistens i hgj grad afhaenger af, hvilken
koncentration af agonist, der benyt-
tes. Som det fremgar af tabel 2, vil praevalensen af ASA
resistens stige fra 19% til 38%, nar koncentrationen af
ADP gges fra 4 til 6 uM. Undersagelser, der har brugt
PFA-100 til bestemmelse af ASA resistens, har anvendt
greenser fra 165 sekunder op til 196 sekunder som cut-
off veerdi. Dette pavirker naturligvis ogsa det endelige
resultat. Da der fortsat er behov for yderligere undersg-
gelser af faenomenet ASA resistens, men forventeligt ogsa
i fremtiden vil veere behov for at dokumentere effekten
af nye antitrombotika, er det ngdvendigt med etablering
af klare retningslinier for undersggelsernes udfarelse samt
for definitionen af ASA resistens.

Trods den manglende konsensus om hvorledes ASA
resistens er defineret, vurderes det, at der i litteraturen
er tilstraekkelig beleeg for, at feenomenet eksisterer. ASA
resistens er vist hos sével raske forsggspersoner som hos
patienter med koronar arterie sygdom, cerebrovaskulaer
sygdom og perifer arterie sygdom?; praevalenser fra 5%
til 60% er angivet. Hvorvidt ASA resistens medfgrer en
@get risiko for udvikling af kardiovaskulaere haendelser,
som f.eks. AMI, stroke og dagd er imidlertid uafklaret.

ASA resistens og risiko for

kardiovaskulaere events

Der foreligger aktuelt fem publikationer, som har haft
til formal at beskrive den prognostiske betydning af
ASA resistens. Alle fem antyder, at ASA resistens med-
farer en gget risiko for udvikling af kardiovaskulaere
haendelser, men studierne kan kommenteres pa flere
vaesentlige punkter.

Undersggelsen af Eikelboom et al® er en post-hoc ana-
lyse udfart pa en subpopulation af patienter fra HOPE-

Tabel 2. Betydning af agonist koncentration (n=50).3

studiet. Tilstedeveerelse af ASA-resistens blev vurderet
ved maling af urin-tromboxan B2, hvor hgje veerdier var
udtryk for nedsat effekt af ASA. Patienter med hgjeste
niveau af tromboxan B2 i urinen havde en 3,5 gange
hgijere risiko for kardiovaskuleer ded (p=0,001) og 2
gange hgjere risiko for AMI (p=0,006) sammenlignet
med patienter med laveste niveau.

Vigtigste kritikpunkt er selve designet, som er case-
control, hvor cases og controls er matchet pa ken og
alder, men adskiller sig signifikant pa en lang reekke
andre risikofaktorer, f.eks. BMI, tidligere AMI og diabe-
tes. Denne forskel mellem cases og controls korrigeres
der for i den endelige statistiske analyse af resultaterne,
men afklaring af eventuel arsagssammenheng kan ikke
vurderes med dette design. Endvidere kan det diskute-
res, hvorvidt den valgte metode med maling af urin-
tromboxan B2, er tilstraekkelig valideret, og der er ikke
taget hgjde for, hvorledes prgveresultaterne matte veere
pavirket af biologisk variation, ligesom det er uafklaret,
hvorvidt doseringen af ASA (80-325 mg) har indflydelse
pa niveauet af tromboxan B2 i urinen. Endeligt er der
tilladt brug af non-steroid antiinflammatoriske medika-
menter (NSAID).

Gum et al® undersggte i et prospektivt studie praeva-
lensen af ASA resistens hos 325 ambulante patienter
med stabil kardiovaskuleer sygdom. Patienterne var alle
i behandling med 325 mg ASA. Trombocytfunktionen
blev vurderet med Optical Platelet Aggregation, og man
fandt, at 18 patienter (5,5%) var ASA resistente. Efter
cirka to ar blev patient populationen kontaktet tele-
fonisk med henblik pa at klarlegge antallet af kardio-
vaskuleere haendelser’. ASA resistens var relateret til en  »
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befales ikke. Indtagelse bar seponeres ca. 7
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gget forekomst af AMI, stroke og ded sammenholdt med ASA fglsomme (24%
vs 10%, p=0,03).

Vigtigste kritikpunkt er, at studiet ikke var designet til at vise prognostiske
data, men alene var en opfalgning pa en tidligere undersggelse, hvor hoved-
formalet var at bestemme preevalensen af ASA-resistens hos patienter med
stabil kardiovaskuleer sygdom. | gruppen af 17 ASA resistente patienter var der
kun 4 hendelser i follow-up perioden, hvorfor resultatet naturligvis ma tages
med et vist forbehold.

Andersen et al® undersggte en subpopulation af 202 post-AMI patienter inklu-
deret i WARIS-II undersggelsen. Forekomsten af ASA resistens blev vurderet
med PFA-100. Blandt patienter i behandling med ASA alene (n=71) fandtes

en preevalens af ASA resistens pa 35% versus 40% hos patienter randomise-
ret til ASA og vitamin K-antagonist (n=58). Patienter, der alene var i vitamin
K-antagonist behandling (n=73), udgjorde kontrolgruppen. Efter 4 ars fol-
low-up pavistes ingen signifikant forskel i antal kardiovaskuleere haendelser
mellem ASA resistente og ASA fglsomme. Der var dog en trend i retning af, at
ASA resistente havde flere heendelser. Pa grund af gruppens beskedne starrelse
kunne undersggelsen veere underkastet type 2 fejl.

Yderligere en svaghed ved undersggelsen er, at det er en post-hoc analyse,
hvor trombocytfunktionen blev undersggt 4 ar efter den oprindelige inklusion.
Patienter, der dede i denne fire-arige follow-up periode, er derfor af natur-
lige arsager ikke medregnet. Endvidere er der ikke redegjort for, hvorledes de
202 inkluderede er selekteret blandt de 3.630 patienter, der indgik i WARIS I
undersggelsen.

Grotemeyer et al® undersggte 180 selekterede, post-stroke patienter i akutfasen
og fandt en preaevalens af ASA resistens pa 30% ved hjeelp af Platelet Reactivity
test. Efter 2 ars follow-up var forekomsten af kardiovaskuleere haendelser 4,4%
hos ASA fglsomme sammenlignet med 40% hos ASA resistente (p<0,0001). Det
skal bemaerkes, at den i undersggelsen anvendte metode til bestemmelse af
trombocytfunktionen kun er sporadisk benyttet og valideret.

Mueller et al'® undersggte 100 selekterede patienter, der havde faet foretaget
perkutan transluminal angioplastik pa grund af claudicatio intermittens.  »
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ASA resistens blev vurderet med “corrected whole
blood aggregometry”. Efter follow-up perioden pa 1
ar pavistes en signifikant gget relativ risiko pa 87%
for arteriel re-okklusion hos ASA resistente. Det bar
noteres, at der i denne undersggelse er anvendt et
surrogat endepunkt, mens oplysninger om harde, kli-
niske data ikke er tilgeengelige.

Nye studier. Afklaring?

Med baggrund i ovennaevnte studier er den
prognostiske betydning af ASA-resistens fortsat
uafklaret. Flere af studierne anbefaler at etablere

en stor kohorte, der fglges over lang tid, for

at vurdere den prognostiske betydning af ASA
resistens. Behovet for et sddant studie understreges
af, at man i England har iveerksat en omfattende
undersggelse, Oxford Vascular Study (OXVASC), med
en forventet kohortestarrelse p& 3.000 patienter™,

| denne undersggelse inkluderes patienter i relation
til en akut vaskulaer haendelse (stroke, transitorisk
cerebral iskeemi, AMI og/eller perifer arteriel sygdom)
og falges herefter over tid. Trombocytfunktionen
vurderes med PFA-100, og patienterne behandles
med ASA i doser pd 75-300 mg dagligt. Resultatet af
dette studie kan potentielt pavirkes af flere forskellige
konfoundere: 1) der inkluderes patienter i akutfasen
af et event, 2) hvorvidt, starrelse og sveerhedgrad af

et event pavirker effekten af ASA, er uafklaret, 3) der
tillades samtidig brug af andre trombocytheemmende
midler som f.eks. clopidogrel og dipyridamol, 4) der
tillades samtidig brug af vitamin K-antagonister, 5)
hvorvidt brug af NSAID praeparat tillades er uoplyst,
6) selektionsbias er endnu en mulig konfounder, idet
der i pilotfasen overvejende blev inkluderet patienter
med cerebrale haendelser, 7) og endelig anvendes
forskellige doser af ASA.

| Odense vil vi ligeledes lave en stor
befolkningsundersaggelse, men i modsatning til
OXVASC vil vi inkludere personer uden tidligere
kardiovaskuleere haendelser, saledes at antallet af
mulige konfoundere minimeres. Cirka 6.000 patienter
vil blive screenet for forekomst af kardiovaskulaere
risikofaktorer, og hgjrisiko personer vil pa
indikationen primerprofylakse seettes i behandling
med ASA. Herefter vil preevalensen af ASA resistens
blive bestemt med PFA-100 metoden og den
prognostiske betydning heraf vurderes ved langtids
follow-up. Disse to undersggelser vil tilsammen
bidrage med vasentlige prognostiske data omkring
feenomentet ASA resistens vurderet med PFA-100.
Tilbage resterer imidlertid at identificere arsag(er)

til ASA resistens samt eventuelle alternative
behandlingsmuligheder. é
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