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Nuværende og tidligere (3 år) samarbejdsrelationer 
med lægemiddelvirksomheder

Foredrags- eller konsulenthonorar: Astellas, AstraZeneca, Bayer, 
Bristol-Myers Squibb, Novo Nordisk, Organon, Lundbeck og Pfizer.

Forskning: Lægemiddelfirma-sponsorerede studier (AstraZeneca, 
Bayer, Viatris) og forskningsstøtte (Boehringer Ingelheim).
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• Antitrombotika, (kontra)indikationer
• (Bi)virkninger, interaktioner
• Landmark trials
• AK-udfordringer
• VTE, CAT, AFLI mv
• Nye antikoagulantia

• ...+ ?

Venøs & Arteriel Trombose

Pathogenesis of Arterial and Venous Thrombosis

Mackman, N., Nature. 2008. 2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularisation
European Heart Journal (2018) 00, 1-96 - doi:10.1093/eurheartj/ehy394

www.escardio.org/guidelineswww.escardio.org/guidelines

Pharmacological targets of antithrombotic treatment
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Trombocythæmmere

Grove et al. Expert Opin Pharmacother. 2015.

Acetylsalicylsyre (ASA)

• Tidligere det hyppigst anvendte lægemiddel i 
verden

• Trombocythæmmende effekt selv i lave doser.

• T½ kun ca 20 min., men virkningen irreversibel, 
hvorfor den antiaggregatoriske effekt varer i 
hele trombocyttens levetid (7-10 dage).

• Virker i høje doser analgetisk, antipyretisk og 
antiinflammatorisk.

Acetylsalicylsyre - indikationer

• Primær profylakse anbefales generelt ikke.
• Til gengæld god evidens for beh. af:

– Alle typer AKS

– (stabil angina pectoris)

– Efter TCI / iskæmisk apopleksi / by-pass op.
– Andre: carotisstenose, PAD etc

Acetylsalicylsyre - doser

• Hvis umiddelbar indsættende effekt ønskes gives 
støddosis på 300 mg x 1.

• Vedligeholdelsesdosis 75 mg x 1 / dag.

• Større doser er ikke mere effektive mhp. 
forebyggelse af iskæmiske events – til gengæld 
øges blødningsrisikoen!

Acetylsalicylsyre

• Hyppigste bivirkninger er gastrointestinale gener og 
blødninger.

• Kontraindiceret ved trombocytopeni eller betydende 
blødningsrisiko.

> 100 års erfaring, men vi bliver stadig 
klogere…

• Dosis
• Dispensering (EC coating, ext. release)
• Dosisregime (once- vs twice daily)
• Morgen eller aften?
• Stadig obligat del af flerstof beh?

UNIVERSITY OF AARHUS

Effekten af magnyl på vaskulære events
(MI, stroke, vaskulær død)

Antithrombotic Trialists Collaboration. Lancet 2009.

End point = ischaemic 
stroke, MI, vascular death

19,185 patients
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AFASAK
SPAF
EAFT

ESPS II

Favours Aspirin Favours placebo

LASAF
125 mg/d

125 mg QOD
UK-TIA

300 mg/d
1200 mg/d

JAST

All trials RRR = 19%*
(95% CI: –1 to 35%)

Magnyl vs. placebo til ptt med:
atrieflimren

Hart RG et al. Ann Intern Med 2007.

Clopidogrel (Plavix®)

• 75 mg x 1 / dag.
• Indiceret hos patienter med:

– Indikation for ASA men intolerans herfor
– AKS og/eller PCI

– Iskæmisk apopleksi.

– Perifer arteriel insufficiens

– (Evt evt TAVI).

• Den foretrukne ADP-hæmmer ved AKS ved samtidig 
indikation for AK-behandling.

CURE: clopidogrel ved AKS

NEJM 2001.

End point = ischaemic 
stroke, MI, vascular death

19,185 patients12,562 patients

CAPRIE: aspirin vs. clopidogrel

Lancet 1996.

End point = ischaemic 
stroke, MI, vascular death

19,185 patients

• Hæmmer (ligesom clopidogrel) ADP-induceret 
trombocytaggregation.

• Mere effektive (reduktion af KV events) - men lidt 
højere blødningsrisiko.

• Anv. i 12 mdr sammen med ASA til forebyggelse af 
KV komplikationer efter AKS.

• Ticagrelorbehandlingen kan – hos udvalgte høj-
risiko-ptt – evt forlænges udover de 12 mdr med en 
lavere dosis (60 mg x 2).

Prasugrel (Efient®) & Ticagrelor (Brilique®)

TRITON TIMI-38: Prasugrel bedre end clopidogrel.
PLATO: Ticagrelor bedre end clopidogrel.

PEGASUS-studiet: forlænget behandling med 
ticagrelor i  reduceret dosis.
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Würtz M, Lordkipanidzé M, Grove E.L. J Thromb Haemost. 2013

Ticagrelor og prasugrel giver en bedre og 
mere konsistent effekt end clopidogrel

Prasugrel (Efient®) & Ticagrelor (Brilique®)

Begge farmaka er mere effektive end clopidogrel.

Prasugrel:
– 60 mg bolus, herefter 10 mg x 1 dagligt, dog 5 mg x 1 

ved alder ≥75 år eller vægt < 60 kg.

Ticagrelor:
– 180 mg bolus, herefter 90 mg x 2 dgl i 12 mdr.

– Evt længerevarende beh. med 60 mg x 2 dgl.

2023 ESC guidelines for the management of Acute Coronary Syndromes.

ISAR-REACT 5

Schüpke et el, NEJM 2019.

Jakobsen et al, 
Eurointervention 
2025.

Dipyridamol (Persantin®)

• Antitrombotisk (og kardilaterende).
• Dosis: 200 mg x 2.
• Kan anv. med ASA som sekundær profylakse ved 

iskæmisk apopleksi/TCI.
• Hyppigt (>10%) ses kvalme, diarré, hovedpine og 

svimmelhed.

…men ASA+dipyridamol anbefales ikke længere, 
og ptt som allerede er i beh, bør skiftes til 
clopidogrel monoterapi

Både ASA, clopidogrel og dipyridamol (sidstnævnte i 
kombination med ASA) kan anvendes som sekundær 
profylakse efter TCI/apopleksi
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Intravenøse pladehæmmere

2023 ESC guidelines for the management of Acute Coronary Syndromes.

• Vitamin-K-antagonister (VKA)

• Direkte Orale Antikoagulantia (DOAK)

• Hepariner (UFH og LMH)

• Andre: fondaparinux mv.

Antikoagulantia

Fondaparinux (Arixtra®)

• Faktor-Xa-hæmmer.

• Kan anv. til forebyggelse af VTE hos medicinske 
og kirurgiske ptt. + beh af SVT + som 
antikoagulans ved PCI af ptt. med AKS.

• 2,5 mg s.c. x 1/d (1,5 mg v/ GFR 20-50 mL/min).

• Bivirkninger: blødninger.

Heparin

Trombin (FIIa)Protrombin (FII)

“den røde trombe”

Fibrinogen Fibrin

Fibrinnetværk

Faktor Xa

“Intrinsic” 
Pathway

“Extrinsic” 
Pathway

FXa-i

FIIa-i

LMH

UFH

Effekten kan måles med APTT (UFH, fx trombolyse) 
og evt anti-Xa (LMH, fx mistanke om ophobning).

Heparin

• UFH anv. bl.a. til STEMI-ptt forud for PCI + i komb. 
med trombolyse til beh. af hæmodynamisk
betydende LE.

• LMH anvendes til forebyggelse og beh. af VTE (og 
tidligere også AKS, nu istedet Arixtra) hos 
kirurgiske og medicinske ptt, herunder 
cancerpatienter.

• Protamin er antidot.

LMH vs UFH

• Kan doseres efter vægt – ikke behov for 
monitorering (sjældent måles APTT).

• Sjældnere ‘HIT’ (og mindre tendens til 
osteoporose ved langvarig behandling).

• Dalteparin (Fragmin®), tinzaparin (Innohep®) og 
enoxaparin (Inhixa®) generelt ligeværdige.
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Terapeutisk dosering af LMH
PERORALE ANTIKOAGULANTIA

Vitamin-K antagonister:

 Warfarin (Marevan®)

 Phenprocoumon (Marcoumar®)

Direkte Orale AntiKoagulantia (DOAK):

 Dabigatran etexilat (Pradaxa®)

 Rivaroxaban (Xarelto®)

 Apixaban (Eliquis®)

 Edoxaban (Lixiana®)

Indikationer for VKA-behandling

- Hovedindikationerne er AFLI, VTE og 
mekaniske hjerteklapper

- Intrakardielle og atypiske venøse tromboser
- Ptt med VTE/AFLI og nyreinsufficiens
- AFLI og mitralstenose dvs ‘valvulær AFLI’
- Antifosfolipidsyndrom

- Både konventionel og selvstyret

Virkningsmekanisme for VKA
• Blokerer færdiggørelsen af de vit-K afhængige 

koagulationsfaktorer i leveren (II, VII, IX, X).
• Aktiviteten heraf falder efter behandlingsopstart:
• Men det gør Protein C og S også…

• Så initialt risiko for en protrombotisk tilstand! 

• Derfor ofte nødvendigt med:
heparin

Vitamin K Antagonister

Ingen renal udskillelse!

Indledning af VKA-behandling
1. Tabl/dag, dag 1-4: 2

2. INR, dag 5: < 1,8 1,8 - 2,4 2,5 - 3,0 3,1 - 3,5 > 3,5

3. Tabl/dag, dag 5-7: 2 1,5 1 0,5 0

dosis, idet dosis er angivet som antal tabletter

4. INR, dag 8:

< 1,8 16 13 10 6 4

1,8 - 2,4 14 11 8 5 3

2,5 - 3,0 12 9 7 4 2

3,1 - 3,5 10 7 5 3 1

> 3,5 8 6 4 2 0

På patientens doseringsseddel fordeles tabletterne så jævnt som muligt 

over ugedagene.

5. Næste INR: Dag 12 Dag 15

6. Dosisjustering: Brug nomogram (jvf. undermodulet Justering af "skæv"

INR, algoritmetabellen) til justering af vedligeholdelses-
dosis.

Tabellen nedenfor viser skønnet vedligeholdelses-

per uge.

Såfremt umiddelbar effekt ønskes indledes 
straks (og samtidig med VKA) beh. med s.c. 
LMH, indtil INR er i niveau.

….men lavere dosis til ældre!
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Terapeutisk interval/vindue20

Iskæmisk
apopleksi

ACC/AHA/ESC guidelines: Fuster V et al. Circulation 2006;114:e257–e354.

VKA-behandling & komplikationer Monitorering af VKA-behandling

• CAVE ”ping-pong effekt” !

INR

Tid

VKA interaktioner

Mange – så ved ordination af nye farmaka til ptt 
i VKA-beh, skal man være ekstra opmærksom 
(INR) et stykke tid.

Se: www.interaktionsdatabasen.dk
(bl.a. paracetamol, SSRI, antibiotika, 
naturlægepræparater, Cordarone mv).

Non-farmakologiske forhold: gastroenteritis, 
feber, thyreotoxicose etc.

UNIVERSITY OF AARHUS

Begrænsninger ved VKA: Billig & effektiv, 
men...

• Behov for tæt kontrol (INR).
• Smalt terapeutisk vindue.
• Langsomt indsættende & aftagende effekt.
• Talrige farmakologiske interaktioner.
• Non-farmakologiske forhold: alkohol, 

kostrestriktioner mv.
• Hyppigt involveret i utilsigtede hændelser.
• Blødningsrisiko inkl. intrakranielle blødninger.

→ utilstrækkelig anvendelse!

DOAK ER EN NEMMERE BEHANDLING!

Samme dosis hver dag

Ikke behov for monitorering

Ikke behov for injektionsbeh. ved opstart

Ikke behov for ‘bridging’

Ikke påvirkelig af kostens vitamin-K indhold

Langt færre farmakologiske interaktioner

DOAK vælges i DK 
hos ca 9 ud af 10!

Samme dosis hver dag

Ikke behov for monitorering

Ingen injektioner

Ingen‘bridging’

K-vitamin OK

Få interaktioner

DOAK vælges i 
DK hos 9 ud af 10!

Heparin

Trombin (FIIa)Protrombin (FII)

“den røde trombe”

Fibrinogen Fibrin

Fibrinnetværk

Faktor Xa

“Intrinsic” 
Pathway

“Extrinsic” 
Pathway

Xarelto, Eliquis, Lixiana

Pradaxa

Virkningsmekanisme for DOAK
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 Lungeemboli

Dyb Venøs Trombose

Elektiv 
hoftealloplastik

Elektiv 
knæalloplastik

 Forebyggelse af 
iskæmisk apopleksi
ved AFLI

Akut Koronart 
Syndrom (kun Xarelto)

Indikationer for DOAK

UNIVERSITY OF AARHUS

DOAK - praktiske forhold

Opmærksomhed på nyrefunktion ved opstart (mulig 
kontraindikation) samt under beh. (evt dosisændring)

Flere indikationer – men ikke samme doser (NBV tabel 14.3).

Evt behov for dosisjustering i henhold til alder, nyrefunktion 
og vægt samt ko-medicinering.

Adhærens!

Information til nyopstartede ptt

UNIVERSITY OF AARHUS

DOAK kontraindikationer

• Mekanisk hjerteklap eller mitralstenose

• Svær nyre- (eller lever-)insufficiens

• Graviditet eller amning

• Antifosfolipidsyndrom

• Enkelte farmakologiske interaktioner (HIV-
behandling, svampemidler, nogle 
kemoterapeutika etc)

Yderligere information: se promedicin.dk + produktresume. UNIVERSITY OF AARHUS
Referencer: se SmPC for warfarin og de 4 DOAK.

VKA vs DOAK  &  DOAK vs DOAK

Warfarin Dabigatran Apixaban Rivaroxaban Edoxaban

Tid til effekt 3-5 dage 2-3 t 1-2 t 1-3 t 1-2 t

T½ 20-60 t 7-17 t 8-15 t 5-13 t 10-14 g

Elimination 100% galde 80% renal
20% non-renal

30% renal
70% non-renal

35% renal
65% non-renal

50% renal
50% non-renal

Kost-
interaktion? Ja! Nej Nej Bør indtages 

med måltid Nej

Monitorering INR Nej Nej Nej Nej

Antidot (Ja) Ja (Ja) (Ja) (Ja)

Dosering 1 / dag 2 / dag 2 / dag 1 / dag 1 / dag

VTE

UNIVERSITY OF AARHUSUNIVERSITY OF AARHUS

Stigende incidens af LE

Age- and sex standardized incidence rate of first-time hospitalization for VTE, DVT 
and PE in Denmark 2006–2015. Münster et al, Thrombosis Research 2019.
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AK-BEHANDLING VED VTE

LMH s.c.

VKA i forventet vedligeholdelsesdosis

Princip 1:  Samtidig behandling med LMH og VKA indtil INR 2-3

DOAK, høj dosis

Princip 3: Intensiv DOAK-behandling i kort periode (dage-uger), herefter dosisreduktion 

DOAK, vedligeholdelsesdosis

LMH

DOAK, vedligeholdelsesdosis

Princip 2: LMH i min. 5 dage. Herefter DOAK i vedligholdelsesdosis

UNIVERSITY OF AARHUS

DOAK vs VKA: VTE recidiv

UNIVERSITY OF AARHUS

DOAK vs VKA: Major bleeding

DOAK er lige så effektiv som 
LMH/VKA og giver færre blødninger 

UNIVERSITY OF AARHUS

ESC: Vælg DOAK ved VTE

UNIVERSITY OF AARHUSUNIVERSITY OF AARHUS

Recidivrisiko efter ‘uprovokeret’ VTE

Khan F et al. BMJ 2019; 366:l4363.

10.3%

16.0%

6.3%

3.8%

25.2%

3.1%

36.1%

1st year 2nd year 3rd to 5th year 6th to 10th year

Pooled rate of recurrent VTE (per 100 person years)

Cumulative incidence of recurrent VTE

Meta-analysis of 
18 studies 
involving 7515 
patients 

UNIVERSITY OF AARHUS

ESC: lavdosis DOAK som 
langtidsprofylakse efter LE

Recommendations Class Level

NOAC dose in extended anticoagulation

If extended oral anticoagulation is decided after PE in a
patient without cancer, a reduced dose of the NOACs
apixaban (2.5 mg b.i.d.) or rivaroxaban (10 mg o.d.) should 
be considered after 6 months of therapeutic anticoagulation.

IIa A
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Hvad siger NBV’en?

 Stærk temporær risikofaktor: 3 mdr.
 % stærk risikofaktor: Mindst 6 mdr.
 Recidiv: Varig behandling

Identificér patienter med LAV risiko
&

Overvej langtidsbehandling af alle andre

Reduktion af reicidivrisiko ved langtidsbehandling
 Aspirin 30% Warfasa, Aspire

 DOAK 80% Amplify-Ext, Einstein Choice

 DOAK vs. aspirin 70% Einstein Choice

 DOAK vs. lav-dosis DOAK ≈ Amplify-Ext, Einstein Choice

NBV, kap 12: nbv.cardio.dk/lungeemboli.

Cancer-associeret trombose 
(CAT)

VTE & CANCER 1(2)

Cancer og Venøs Tromboembolisme, DSTH Klaringsrapport; www.dsth.dk.

 Sammenhængen går ‘begge veje’!

 Dårligere overlevelse

 Højere risiko for ny VTE

 AK-behandling mere udfordrende

 Højere risiko for blødning under AK-beh. 

Afbrydelser pga. biopsier/operation, 
kvalme/opkastning mv

Nedsat nyrefunktion, trombocytopeni, 
farmakologiske interaktioner

Cancer og Venøs Tromboembolisme, DSTH Klaringsrapport; www.dsth.dk.

VTE & CANCER 2(2)

UNIVERSITY OF AARHUS

DOAK vs LMH ved ‘CAT’: Meta-analyse af 
risikoen for recidiv og stor blødning

Sabatino et al. J Am Coll Cardiol CardioOnc, 2020

Sammenlignet med LMH er DOAK ved cancer-associeret VTE:

 Mere effektiv til at forebygge VTE-recidiv

 Ligeværdig i forhold til risikoen for major bleeding

 Forbundet med øget risiko for CRNMB (GI/UG) bleeding

”...drug-drug interactions between 
NOAC, cancer therapies, and other 
concomittant therapies should be 
checked...”
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AK-BEH AF CAT: HVAD SIGER NBV?
DOAK VED CAT:

FARMAKOKINETISKE INTERAKTIONER?

 DOAK omsættes alle bla via P-GP, rivaroxaban og apixaban også via CYP3A4. 

 Påvirket omsætning = risiko for påvirket plasmakoncentration.

 MEN: metaboliseres via flere pathways og har brede ‘terapeutiske intervaller’.

Target range SupraterapeutiskSubterapeutisk

Hæmmet metabolisme/eliminationØget metabolisme/elimination

P-DOAKP-DOAK

 Trombocythæmmere

 SSRI

 NSAID

 Glukokorticoider

DOAK VED CAT – OG ANDRE INDIKATIONER: 
FARMAKODYNAMISKE INTERAKTIONER? FARMAKO-INTERAKTIONER?

 Interaktionsdatabasen.dk

 Oncomed.dk

 European Heart Rhythm Association Practical Guide 
on the Use of NOAC (noacforaf.eu)

 Drugs.com

 ....? CAT-app.dk!

- Gennemgang af ca. 400 kombinationer af DOAK og et anticancer-
middel ift. potentialet for farmakokinetisk interaktion

- Der findes et DOAK forenelig med næsten alle 
cancerbehandlinger!

Seminars in Thrombosis & Hemostasis 2023.

CAT-app.dk: LMH eller DOAK?



12

Kraaijpoel et al, Blood, 2020.

CAT-app.dk: hjælpe-værktøj til 
håndtering af cancer-associeret VTE

X

CAT-app.dk

Apopleksiforebyggelse ved AFLI

• DOAK
• VKA – INR kontrol via egen læge

• VKA – INR måling af patienten (‘Selv-måler’)
• VKA – INR måling og dosisvurdering af 

patienten (‘Selvstyrende’)
• LAAO – oftest i studier eller udvalgte ptt med 

komplikationer under AK-behandling.
• (Lavmolekylært heparin)

BMJ Open, 2025. Ugeskr Laeger. 2018.

UNIVERSITY OF AARHUS

Kontrol af AK-behandling

Korrekt dosering af antikoagulantia
• Alder? Nyrefunktion? Interaktioner?

Evt. bivirkninger
• Blødning? GI-gener? Andre?

Er patienten tilstrækkeligt informeret om sin:
• Sygdom? Behandling?

Kan blødningsrisikoen reduceres?
• PPI?

• Sep/dim NSAID, glukokortikoider etc

• Optimér antihypertensiv behandling

AK LÆRINGSPORTAL

AK-behandling.rm.dk
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 Flere ptt i antitrombotisk beh. (især DOAK, oftest pga AFLI)

 Nye antitrombotika på vej, bl.a. F11-hæmmere:

 Lav/ingen CYP3A4-interaktion, meget lav renal udskillelse, god 
risikoprofil – men blandede resultater i de kliniske studier.

 Husk information & kontaktkort til alle i AK-beh.

RESUMÉ: ANTITROMBOTIKA 1(2)

 Blødningsrisikoen hos ptt i AK-beh kan reduceres; gennemgå 
medicinliste, optimer blodtryksbeh etc.

 Både VKA og DOAK er hyppigt involveret i UTH’er; husk fx de 5 
opmærksomhedpunkter ved nyopstart.

• Sep NSAID
• Dim prednisolon
• Dim alkohol
• Cresc antihypertensiv beh.
• Overvej PPI

RESUMÉ: ANTITROMBOTIKA 2(2)

 DOAK er mere praktisk og sikker end VKA – og 
anbefales i guidelines som 1. valg.

 Fra overvejende tidsbegrænset AK-beh. til nu vedvarende 
behandling hos flertallet af patienter – i hvert fald ved LE.

 Den vedvarende behandling er hyppigst lavdosis DOAK; 
enten Eliquis eller Xarelto.

OPSUMMERING: VTE

 Cancer-associeret venøs trombose har alvorlig prognose.

 VKA er udfordrende og med høj komplikationsrisiko.

 LMH er bedre end VKA til CAT – og var i flere år 1. valg.

 DOAK* kan anvendes hos hovedparten af patienterne 
med cancer og VTE. Flere studier viser højere adhærens
og større patienttilfredshed ved DOAK vs LMH og 
risikoen for VTE-recidiv er lavere.

*Apixaban, edoxaban, rivaroxaban

OPSUMMERING, CAT 1(2)

 DOAK anbefales fremfor LMH ved CAT. DOAK-varsomhed 
ved GI cancer grundet blødningsrisiko.

 Opmærksomhed på farmakologiske interaktioner.

 Kontakt evt den lokale lægemiddelrådgivning...

 ...men prøv først: CAT-app.dk

OPSUMMERING, CAT 2(2)

 Der er kommet nye europæiske guidelines i 2024 – og 
kursusprogrammet byder på et dedikeret AFLI-indlæg 
senere idag 

OPSUMMERING: AFLI
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HVIS DU VIL VIDE (ENDNU) MERE

nbv.cardio.dk + dsth.dk

- NBV-kapitler, især nr 14.
- DSTH’s Klaringsrapporter

 AK-behandling.rm.dk (AK-undervisningsvideo mv)

 CAT-app.dk (interaktioner, cancertype etc)


