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BGER TROMBOCYTTALLET' PA DAG
FOR 69,6% AF PATIENTERNE™

Doptelet® (avatrombobag) er en oral TPO-RA indiceret til behandling af kronisk
primaer immun trombocytopeni (ITP) hos voksne patienter, som er refraktaere
overfor andre behandlinger, fx kortikosteroider og immunglobuliner.

Administreres regelmaessigt og sammen med mad af
hensyn til optimal absorption.

ITP = kronisk primasr immun trombocytopeni
TPO-RA = trombopoeitin-receptoragonist

* Malveerdien er at opna et trombocyttal pa = 50 x 109/I
**n=32

Reference 1: Doptelet produktresumé, Marts 2024 2.Jurczak W et al. Phase Il randomised study of avatrombopag,
a novel thrombopoietin receptor agonist for the treatment of chronic immune thrombocytopenia. Br J Haematol.
2018;183(3):479-490

PP-23267 Maj 2024 © 2024 Swedish Orphan Biovitrum AB (publ) — All rights reserved.
Sobi™ and Doptelet™ are trademarks of Swedish Orphan Biovitrum AB (publ).
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Kaere laesere ...

DSTH tilskynder alle, der laeser dette blad, til fortsat at
fremsende indlaeg. Vi efterlyser isaer indlaeg, der har en
generel interesse for vore medlemmer. Autoreferater fra
afhandlinger inden for DSTHs interesseomrader kan frit
fremsendes og vil blive bragt lgbende.

Indleeg fremsendes elektronisk i Word-format. For at lette det
redaktionelle arbejde, bgr indlaegget ikke formateres unadigt.

Dvs. ingen tabuleringer og manuel orddeling. Der ma anvendes

fed og kursiv samt variation i skriftstarrelsen for at anskueliggare
gnskede fremhavelser, mellemrubrikker og overskrifter m.m.

Brug ens markering for det samme gennem hele materialet.
Redaktionen forbeholder sig dog ret til at foretage typografiske
tilretninger af hensyn til bladets samlede layout. Indgar der grafiske
elementer (fotos, tabeller, figurer eller lign.), bedes disse vedhaeftet
som PDF- eller JPEG-filer i hgj oplgsning (300 ppi/dpi).

Indlzeg fremsendes pr. mail til redakter Eva Funding:
Eva.funding@regionh.dk
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@DSTH_dk

Du kan nu modtage dine nyheder fra DSTH pa Twitter:
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Kolme, kaksi, yksi

- snart bliver det vores tur:
Nedteelling til NordCoac
| Danmark 2025

m Af: Erik Lerkevang Grove, formand for Dansk Selskab for Trombose og Heemostase og Lektor, overlaege, ph.d., FESC
Kardiolog og fagomradeekspert i Trombose & Heemostase, Hjertesygdomme, Aarhus Universitetshospital

3, 2, 1... ja, nedtzllingen er i gang, og vi glaeder os til | aften er der fest, hvor der vel som vanligt fortaelles et par
NordCoag i Danmark nzeste ar. Mgdet afholdes i Keben-  vittigheder med pointer pa bekostning af de skandinaviske
havn d. 10.-12. september; tjek gerne med det samme broderfolk - dét bliver hyggeligt.

om du har faet datoerne i kalenderen! Bade Redaktgren
og Julie, Peter og jeq fra bestyrelsen er i skrivende stund
til NordCoag 2024 i Helsinki, hvor Peter netop har holdt et
blendende foredrag om fortidens, nutidens og fremtidens

haemofilipatienter. Julie og jeg observerer, diskuterer, ming- Vi gleder os til naeste ar,

ler og noterer - input til afholdelsen af naeste ars kongres hvor vi afholder NordCoag i

i Danmark. Det faglige program pa NordCoag 2024 er flot Kebenhavn d. 10.-12. september.
sammensat, og kongressen har en bred repraesentation Sat allerede nu kryds

af deltagere fra hele Skandinavien, Baltikum, Belgien,
USA - og en enkelt fra Libanon! Naeste ar ser vi frem til
0gsa at brede programmet emnemaessigt ud, sa det bliver
relevant for haemostase-interesserede fra alle specialer,
med planlagte sessioner om bade haemofili, bladning,
vengs trombose, paediatrisk trombose og hamostase Vi hari kardiologien ogsa netop afholdt arets starste kon-
- og selvfalgelig sidste nyt fra laboratoriet. gres, ESC, som i ar var i London. Selvom mange efterhanden
veelger at kigge med online hjemmefra, var der alligevel et
imponerende deltagerantal pa 31.000 fremmadte. Jeg har
i disse spalter tidligere skrevet om faktor-11-haemmerne,
der har vist lovende resultater bl.a. med baggrund i den

i kalenderen!

NordCoag 2024 bad pa en unikke hamostasebevarende virkningsmekanisme, lavt
bred repraesentation af deltagere interaktionspotentiale og lav renal udskillelse. Man har
fra hele Skandinavien. Baltikum saledes haft forventninger om, at behandlingen ville vaere

lige sa effektiv og mere sikker end DOAK-behandling med
de nuveerende fire farmaka, og til ESC skulle vi sa endelig
se, hvordan ét af de nye spandende praeparater klarede
sig i et stort og veldesignet fase-lll-studie pa patienter
..................................................................... med atrieflimren; Oceanic-AF sammenlignede asundexian

Belgien, USA - og en enkelt
fra Libanon!

« JIL1YS1Y04
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med apixaban og fandt, at behandling med asundexian var
forbundet med lavere blgdningsrisiko men desvaerre 0gsa
darligere forebyggelse af iskeemisk stroke, hvilket farte til,
at studiet blev stoppet far tid. Resultatet har selvfalgelig
givet anledning til en masse spaendende diskussioner af,
om dosis var for lav eller om man maske skulle have valgt
2-gangs-dosering etc. - faktum er, at vi endnu ikke har et
klart svar, men at vi selvfalgelig kigger videre pa data.
En pointe, som allerede nu er tydelig (og som vi 0gsa sa
i sidste ars Frail-AF studie) er, at risikoen for events altid
adskiller sig for patienter, som hhv fortsaetter med AK-be-
handling eller nyopstarter behandling. Hovedparten af pa-
tienterne i Oceanic-AF havde allerede veeret i AK-behandling
(en stor del med apixaban) i mange ar, og sarligt for de
patienter var der ingen gevinst ved at skifte til asundexian.
Anyways, nogle gange kan man lzere mindst lige sa meget
af et studie med negativt udfald, og studiets ‘discussant’ pa
hotlinesessionen, vanligt kritiske Elaine Hylek, kom da ogsa
med en klar anbefaling af, at man arbejder videre med
faktor-11-heemmerne, der ogsa undersgges i andre store,
igangveerende studier - sa der er stadig mulighed for, at vi
pa sigt far udvidet vores arsenal af antikoagulantia.

P3 vegne af bestyrelsen

Serviceinfo
om kommende
arrangementer

29. oktober 2024
Efterarsmgde og generalforsamling
Mgdes afholdes pa Hotel Nyborg Strand.

Se det spaendende program
pa modtsatte side.

30. oktober 2024
NYT eftermiddagskursus
med fokus pa forebyggelse og behandling
af graviditetsrelateret trombose.
Kurset afholdes pa Rigshospitalet
med mulighed for virtuel deltagelse.

10.-12. september 2025
NordCoag i Kebenhavn

Formand Erik Lerkevang Grove og naestformand Julie Brogaard Larsen til NordCoag i Helsinki.



DSTH EFTERARSMODE
0G GENERALFORSAMLING

29. OKTOBER 2024 HOTEL NYBORG STRAND

11.00 - 11.40

Generalforsamling

11.40 - 12.30

Let frokost i udstillingsomradet

12.30 - 12.35

Velkomst ved DSTH-formand
Erik L. Grove, Hjertesygdomme, AUH

TEMA 1: KOMPLEMENTSYSTEMET
Chair: Sabrina Cordua Bech

12.35-13.10

Samspillet mellem trombocytter og komplementsystemet
Peter Garred, Klinisk Immunologisk Afdeling, RH

13.10 - 13.45

Komplement-medieret haemolyse
Ulrik Overgaard, Afdeling for Blodsygdomme, RH

13.45 - 14.05

Pause med besgg pa udstillingsstande

TEMA 2: KUNSTIG INTELLIGENS
Chair: Rasmus Sogaard Hansen

14.05 - 14.40

Al-model indenfor blgdning og trombose
Pernille Just Vinholt, Blodpraver og Biokemi, OUH

14.40 - 14.50

Steen Husteds Mindelegat 2024

14.50 - 15.10

Pause med besgg pa udstillingsstande

TEMA 3: ERHVERVEDE PROTROMBOTISKE TILSTANDE

Chair: Julie Brogaard Larsen

15.10 - 15.45

Antiphospholipidsyndrom: nyeste internationale guidelines
Anne Voss, Reumatologisk Afdeling, OUH

15.45-16.20

Dissemineret intravaskulaer koagulation (DIC)
Simon Fleeng, Klinisk Epidemiologisk Afdeling, AUH

16.20 - 16.30

Tak for i dag og sandwich-to-go




Referencer: 1. ALPROLIX produktresumé, Det Europceiske Loegemiddelagentur, 02/2021. 2. Peters R, Harris T. Nat Rev Drug Discov. 2018;17(7):493-508. 3. Powell JS, et al. N Engl J Med.
2013;369(24) 2313-23. 4. Powell J, et al. Br J Haematol. 2015;168(1):124-34. 5. Fischer K, et al. Lancet Haematol. 2017;4(2):e75-82.

Alprolix” (eftrenonacog alfa). Forkortet produktinformation

Laegemiddelform: Pulver og solvens til injektionsvceske, oplasning. Indikationsomréade: Behandling og profylakse af bladning hos patienter med hcemofili B (medfedt faktor IX-mangel). Kan anvendes
til alle aldersgrupper. Dosering og administration: Behandling ber ske under supervision af en lcege med erfaring i behandling af hcemofili. Dosering: Dosis og varighed af substitutionsbehandlingen
afhcenger af sveerhedsgraden af faktor IX-mangel, bledningsstedet og omfanget af bladningen og af patientens kliniske tilstand. Generelt eger 1 1U/kg af faktor IX (FIX) plasmaniveauet af FIX med

1% af den normale aktivitet (IU/dl). Behandling ved behov: Den mcengde, som skal administreres, og administrationshyppigheden ber altid tilpasses den kliniske virkning i hvert enkelt tilfcelde. Tiden

til maksimal aktivitet forventes ikke at veere forsinket. Ved tidlig hcemartrose, bladning i muskel eller mund stiles efter plasma FIX-niveauer p& 20-40% (IU/dl). Gentag injektionen hver 48. t, indtil blad-
ningsepisoden er ophert eller helet. Ved mere omfattende hcemartrose, muskelbledning eller hcematom stiles efter FIX-niveauer p& 30-60%. Gentag injektionen hver 24.-48. 1, indtil smerter eller akut
invaliditet er ophert. Ved livstruende bladninger stiles efter FIX-niveauer pa 60-100%. Injektionen gentages hver 8.-24. t indtil faren er ovre. Kirurgi: Ved mindre kirurgi og tandudtrcekninger stiles efter
plasma FIX-niveauer pa 30-60% (IU/dl). Injektionen gentages efter 24 t efter behov, indtil der er opndet heling (hos nogle patienter og under visse omstcendigheder kan doseringsintervallet forlcenges
op til 48 t). Ved sterre kirurgi stiles efter FIX-niveauer p& 80-100% prce- og postoperativt. Injektionen gentages hver 8. til 24. time efter behov indtil tilstraekkelig sarheling, og derefter fortscettes behand-
ling i mindst 7 dage for at opretholde en FIX-aktivitet p& 30-60%. Profylakse: Til langtidsprofylakse er den anbefalede startdosis enten 50 [U/kg ugentligt, justér dosis pd basis af individuelt respons, eller
100 IU/kg hver 10. dag, justér intervallet pd basis af individuelt respons. Nogle patienter, der er velkontrollerede pd et behandlingsprogram med dosering hver 10. dag kan behandles med et interval
pa 14 dage eller lcengere. Den hgjeste anbefalede profylaktiske dosis er 100 IU/kg. Overvagning af behandlingen: Under behandlingen tilrédes passende bestemmelse af FIX-niveauet som guide for
den dosis, der skal administreres, og hyppigheden af gentagne injektioner. Zldre population: Begrcenset erfaring hos patienter 265 ar. Peediatrisk population: Det kan vcere nedvendigt med hyppigere
eller hgjere doser til bern < 12 ar og anbefalet startdosis er 50-60 1U/kg hver 7. dag. Administration: Intravengs anvendelse. Ber injiceres intravengst i labet af flere minutter. Administrationshastigheden
ber ikke overstige 10 ml/min Kontraindikationer: Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjcelpestofferne. Scerlige advarsler og forsigtighedsregler: Sporbarhed: For

at forbedre sporbarheden af biologiske lcegemidler skal det administrerede produkts navn og batchnummer tydeligt registreres. Overfelsomhed: Patienterne skal instrueres om omgdaende at afbryde
anvendelsen af lcegemidlet og kontakte laegen, hvis der opstar symptomer p& overfalsomhedsreaktioner. Patienterne bar informeres om tegn pd overfalsomhedsreaktioner, herunder urticaria, gene-
raliseret urticaria, trykken for brystet, hvcesende vejrtrcekning, hypotension og anafylaksi. | tilfcelde af anafylaktisk shock skal standard medicinsk behandling for shock ivcerkscettes. Inhibitorer: Efter
gentagen behandling med humane koagulationsfaktor [X-preeparater ber patienten overvages for udvikling af neutraliserende antistoffer (inhibitorer), som skal kvantificeres i Bethesda-enheder (BE). En
korrelation mellem fremkomsten af FIX-inhibitor og allergiske reaktioner er pdvist og patienter, der oplever allergiske reaktioner, skal evalueres for tilstedevcerelse af en inhibitor. Patienter med FIX-inhibi-
torer kan have en eget risiko for anafylaksi ved en efterfelgende provokation med FIX. Da der er en risiko for allergiske reaktioner med FIX-preeparater, skal de indledende administrationer af faktor IX,
i henhold til den behandlende lceges bedemmelse, udferes under overvagning af en lcege. Tromboemboli: Pga. en potentiel risiko for tromboemboliske komplikationer ved FIX-behandling, ivcerkscettes
klinisk overvégning af tidlige tegn pé trombotisk og komsumptiv koagulopati, nar ALPROLIX® administreres til patienter med leversygdom, til patienter postoperativt, til spcedbern eller til patienter med
risiko for trombotiske faenomener eller dissemineret intravaskulcer koagulation (DIC). Fordelen ved behandling med ALPROLIX® i disse situationer ber vejes op imod risikoen for disse komplikationer.
Kardiovaskulcere hcendelser: Hos patienter med eksisterende kardiovaskulcere risikofaktorer kan erstatningsbehandling med FIX ege den kardiovaskulcere risiko. Kateterrelaterede komplikationer: Hvis
det er nedvendigt at anlaegge et centralt venekateter (CVK), skal risikoen for CVK-relaterede komplikationer, herunder lokale infektioner, baktericemi og trombose pd kateterstedet, overvejes. Peediatrisk
population: De angivne advarsler og forsigtighedsregler geelder for bade voksne og bern. Overvejelser angdende hjcelpestoffer: Dette lcegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium

pr. heetteglas, dvs. det er i det vaesentlige natrium-frit. | tilfcelde af behandling med flere heetteglas, skal det totale natriumindhold tages i betragtning. Interaktion med andre lcegemidler og andre
former for interaktion: Der er ikke rapporteret interaktioner mellem ALPROLIX® og andre lcegemidler. Der er ikke udfert interaktionsstudier. Fertilitet, graviditet og amning: P& grund af sjcelden
forekomst af haemofili B hos kvinder foreligger der ikke data angdende erfaringen med anvendelse af FIX under graviditet og amning. Derfor ber FIX kun anvendes under graviditet og amning, hvis
det er absolut ngdvendigt. Bivirkninger og risici: Blod og lymfesystem: Faktor [X-hcemning." Immunsystemet: Overfelsomhed’, Anafylaktisk reaktion. Metabolisme og erncering: Appetitioshed. Nervesy-
stemet: Hovedpine, svimmelhed, dysgeusi. Hjerte: Palpitationer. Vaskulcere sygdomme: Hypotension. Mave-tarm-kanalen: Oral parcestesi, darlig dnde. Nyrer og urinveje: Obstruktiv uropati, haematuri,
nyrekolik. Aimene symptomer og reaktioner pa adm. stedet: erytem pd injektionsstedet, traethed, smerter pd injektionsstedet. "Hyppighederne er baseret pd forekomsten i studier med PUP‘er (Previous-
ly Untreated Patients). Begge hcendelser af factor IX-hcemning og overfelsomhed forekom hos en enkelt PUP i studie IV. Overdosering: Virkningen af en hgjere end anbefalet dosering af ALPROLIX®
er ikke blevet karakteriseret.

Opbevaring og holdbarhed: Udbnet: 4 dr. Opbevares i keleskab (2°C-8°C). Ma ikke fryses. | labet af opbevaringstiden kan preeparatet opbevares ved stuetemperatur (op til 30 °C) i en enkelt peri-
ode, der ikke overstiger 6 maneder. Efter opbevaring ved stuetemperatur mé preeparatet ikke scettes tilbage i keleskabet. Efter rekonstitution: Fra et mikrobiologisk synspunkt ber preeparatet anvendes
umiddelbart efter rekonstitution.

Indehaver af markedsferingstilladelsen: Swedish Orphan Biovitrum AB (publ). SE-112 76 Stockholm, Sverige.

Pakningssterrelser og priser: 1 pakning indeholder: pulver i et type | hcetteglas, 5 ml solvens i en fyldt injektionssprajte, en stempelstang, en steril hcetteglasadapter til rekonstitution, et sterilt infusions-
scet, to spritservietter, to plastre, et stk. gazebind.

ALPROLIX® findes i felgende styrker: 250 IU, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU, 3000 IU.

For dagsaktuelle priser, se venligst www.medicinpriser.dk. Udleveringsgruppe: BEGR. Tilskudsstatus: Ej tilskud.

Dat hvor rekl aterialet sidst er skrevet/revideret: 22.02.2021.

Produktresumeet er omskrevet og forkortet ift. til det af Sundhedsstyrelsen godkendte produktresumé, dateret 11.02.2021.

Fuldt produktresume kan rekvireres hos Swedish Orphan Biovitrum A/S, Sorgenfrivej 17, 2800 Lyngby, tIf. 32 96 68 69.

© 2021-2024 Swedish Orphan Biovitrum AB (publ) — All rights reserved Fa |
Swedish Orphan Biovitrum A/S, Sorgenfrivej 17, DK-2800 Kongens Lyngby, www.sobi.com/denmark 'i_‘ _,f' SO I

PP-21948 | February 2024



FOR
THE

i
i frw e -.:: ".""'f-
. Wb
_ 3&,% )

e

.

’1.

EHL, extended half-life.

1. ALPROLIX Summary of Product Characteristics. Available at: https://www.
ema.europa.eu/en/documents/product-information/alprolix-epar-product-in-
formation_en.pdf (Accessed January 2024).

ALPROLIX® is indicated for the treatment and prophylaxis of bleeding in

patients with haemophilia B (congenital factor IX deficiency). ALPROLIX can
be used for all age groups.1

SOb' ALPROLIX’
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Kateterbaseret

behandling

af

akut lungeemboli

m Af: Asger Andersen & Jacob Gammelgaard Schultz, Hjertesygdomme, Aarhus Universitetshospital

Akut lungeemboli er en hyppig og farlig sygdom. | Danmark rammes ca. 1400 personer

af sygdommen hvert ar og dodeligheden indenfor 30 dage er ca. 15%. Alle patienter med
akut lungeemboli behandles med antikoagulerende (AK) behandling, men hos patienter

i chok eller ved manglende bedring pa AK behandling initieres derudover reperfusionsterapi.
Trombolyse er et effektivt farstevalg, men er absolut eller relativt kontraindiceret hos en
stor del af patienterne grundet forhgjet blodningsrisiko. Kirurgisk embolektomi er et godt
alternativ til trombolyse, men er mindre tilgaengeligt, og ud fra et behov for en skansom

og effektiv reperfusionsbehandling er der opstaet kateterbaserede alternativer (figur 1) (1).

Lokal Lavdosis Trombolyse

Princippet bag lokal lavdosis trombolyse er at opna samme
effektive trombolyse af lungeembolierne som ved syste-
misk administration, men med en lavere risiko for blgdning.
Trombolysen gives gennem katetre med sidehuller, som
fores til lungekredslgbet gennem en perifer veneadgang
(figur 2). Katetrene findes ogsa i en version med ultralyd,
hvor teorien er at ultralyd “vibrerer” embolierne porgse,
sa trombolysen far en storre kontaktflade med embolien,
men der er ikke dokumentation for at ultralydskatetrene
er bedre (2). Dosis og varighed af behandlingen varierer
fra 8-24 mq alteplase givet over 2-24 timer eventuelt
forudgaet af en bolus pa 4-6 mg. Til sammenligning er
det anbefalede regime til systemisk trombolyse 100 mg
alteplase over 2 timer.

Lokal lavdosis trombolyse er simpelt at administrere og
har, i registre og sma randomiserede studier, vist at kunne
forarsage en mere effektiv aflastning af hgjre ventrikel
indenfor de farste 1-2 degn i tilleeg til AK behandling sam-

10

menlignet med AK behandling alene. Dog har man o0gsa
rapporteret intrakranielle og andre alvorlige bladninger
trods en lav dosis af trombolyse. Der pagar en raekke
starre studier for at afklare effektivitet og sikkerhed
i sterre populationer. | Danmark foregar studier, som
undersgger om den laveste dosis pa 8 mg over 2 timer
er effektiv (NCT03854266), og om en dosis pa 20 mg er
lige effektiv, hvad enten den gives lokalt i lungen eller
gennem en perifer adgang (NCT04088292).

De randomiserede studier har kun inkluderet intermediaer
risiko patienter. Det er i overensstemmelse med erfarin-
gen fra et dansk hjertecenter er, hvor behandlingen har
vist sig effektiv til at behandle intermedizer-hgj risiko
patienter med persisterende symptomer efter initial AK
behandling (3). Da behandlingen foregar over flere timer er
det naeppe rationelt, at behandlingen far en plads hos de
ustabile hgj-risiko patienter, men hvis de pagaende starre
randomiserede undersggelser viser sig at vaere positive
kan det fa en plads ved intermedizer risiko patienter (4).
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Alle patienter med akut lungeemboli
behandles med antikoagulerende (AK) behandling,
men hos patienter i chok eller ved manglende bedring
pa AK behandling initieres derudover reperfusionsterapi.

Kateterbaseret behandling af akut lungeembol

Kateterbaseret embolektomi Lokal lavdosis trombolyse

Illustration af de to mest benyttede teknikker;
lokal lavdosis trombolyse og kateterbaseret
embolektomi. Udarbejdet med BioRender.com

Lokal lavdosis trombolyse

A: Gennemlysning under kateterbaseret
trombolyse. Sidehulskatetrene ses
straekkende sig ud i begge lungearterier.
B: Et sidehulskateter under infusion.

1
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Kateterbaseret embolektomi

Princippet bag kateterbaseret embolektomi er, at man farer
et kateter via en perifer starre veneadgang til lungekreds-
lebet og suger blodpropperne ud (figur 3). Systemerne
varierer i starrelser fra 12-24 F, har forskellige udformninger
og anvender forskellige former for sugeaggregater. Nogle
har et kontinuerligt computerstyret sug, som kun suger,
hvis der er en emboli i katetret, mens andre har en sim-
pel sprojte tilkoblet katetret for at lave det ngdvendige
vakuum. Til nogle af systemerne findes supplerende
devices der kan traekke embolien ind i sugekatetret og
teoretisk fjerne mere embolimasse. Der er ingen doku-
mentation for at et system er bedre end et andet.

Det er en god behandling
til patienter med intermedizer-hg;j
risiko lunge-emboli, men der skal
flere studier til, far det kan
tilbydes rutinemaessigt.

FIGUR 3

Kateterbaseret embolektomi

Dokumentationen for kateterbaseret embolektomi med
moderne devices er registre og mindre ikke-randomi-
serede studier som viser, at hgjre hjertehalvdel aflastes
indenfor de farste 1-2 dagn. Proceduren er mere kompleks
at udfere, men i de rette haender og med tilstraekkelig
treening kan den gennemfares med fa komplikationer (5).

Erfaring fra et dansk hjertecenter er, at det er en god
behandling til patienter med intermedizaer-hgj risiko lunge-
emboli, men at der skal flere studier til, far det kan til-
bydes rutinemaessigt (6). Hos hgj-risiko patienter med
kontraindikation mod trombolyse kan det hos udvalgte
patienter vaere eneste behandlingsmulighed og veere
afgerende for patienternes overlevelse, men erfaringen
er indtil videre kasuistisk (7).

De fleste patienter, der blev inkluderet i undersggelserne
og reqistrene er intermedizer risiko patienter, men der er
0gsa data fra prospektive registre pa hgj-risiko patienter,
der indikerer lovende resultater. Da proceduren medfarer
en hurtig og effektiv reperfusion er der et rationale i
behandling af bade stabile og ustabile patienter, hvis
de igangveerende randomiserede studier er positive (4).

Angiografi for procedure af henholdsvis hajre (A) og venstre (B) lunge. Der ses tydeligt manglende kartegning tydende pa
massive centrale embolier pa begge sider. Angiografi efter kateterbaseret embolektomi fra henholdsvis hgjre (C) og venstre (D)
lunge med bedring i perfusionen. E: Trombemateriale pa en skitse over de lungekar hvorfra de er fiernet.
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Hvilke patienter til
kateterbaseret behandling

Reperfusionbehandling anbefales hos alle hgj-risiko pa-
tienter og hos de intermedizer-hgj risiko patienter, som
forvaerres eller ikke bedres til trods for AK behandling.

Farstevalg til reperfusion er trombolyse, men hvis der er
en kontraindikation mod trombolyse, skal kateterbaseret
behandling overvejes. Hos de patienter som taler trom-
bolyse, men hvor det ikke har den gnskede effekt, skal
man 0gsa overveje kateterbaseret behandling (8). Andre
alternativer hos ovenstdende patientgruppe er kirurgisk
embolektomi eller ekstrakorporal kredslgbsstatte. Endelig
stillingtagen til behandling behandlingen tages pa center
og er afhaengigt af lokal ekspertise.

Patienter med intermedizer-risiko lungeemboli har for
nuverende ikke en indikation for kateterbaseret behand-
ling, men kan pa de fleste centre inkluderes i pagdende
randomiserede undersggelser.

Fremtiden

Som ved akut myokardieinfarkt og iskaemisk stroke har
lungeemboli bevaget sig fra en konservativ strategi til
en mere aktiv reperfusionsstrategi med systemisk trom-
bolyse og nu med kateterbaserede tilbud. Med baggrund
i de publicerede studier er der ikke dokumentation for
primart at tilbyde kateterbaserede behandlinger, men
der er flere igangveaerende storre randomiserede studier,
som vil gere os klogere pa, om det er en god ide i en
nzr fremtid (tabel 1). Studierne, der bade er investigator-
og firmainitierede, undersager om der er gevinst af de
forskellige kateterbaserede behandlinger med kliniske
harde endepunkter bade pa kortere og laeengere sigt. Det
er primart intermediaer-hgj risikogruppen, som indgar
i de randomiserede studier, men et enkelt af studierne
undersgger ogsa kateterbaseret embolektomi overfor
trombolyse hos hgj-risiko patienter.

Konklusion

Kateterbaseret behandling af akut lungeemboli bar
overvejes hos hgj risiko patienter, hvor trombolyse er
kontraindiceret eller har fejlet og hos intermedizer-hgj
risiko patienter, som forvaerres eller ikke bedres til trods for
AK behandling. Der er flere stgrre igangvaerende studier,
som i lobet af de naermeste ar vil klarleegge indikationen
for kateterbaseret behandling yderligere. Kontakt gerne
lokale hjertecenter med henblik pa hvilke behandlings-
muligheder, der er tilgeengelige og om der er mulighed
for at inkludere patienter i kliniske forskningsprojekter.

Der er flere storre
igangvarende studier, som i lgbet
af de naermeste ar vil klarlegge
indikationen for kateterbaseret
behandling yderligere.
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TABEL 1

Igangvarende kliniske studier af kateterbaserede behandlinger i akut lungeemboli

PRIMARE
STUDIE ANTAL RISIKOGRUPPE INTERVENTION KONTROL m
ottt ot | @ | memesart e v T

AK + Lokal trombolyse/
STRATIFY RCT 1:1:1 : : : : : :
. Intermediaer-hgj | AK + Systemisk lavdosis Miller Score 48-96 timer
(NCT04088292) | Open-label e
AK + Lokal trombolyse/
STRATIFY-II RCT 1:1:1, : : AK + Kateterbaseret :
(NCT06453876) | Open-label LT embolektomi s Al
(FlowTriever)
||
(NCT04790370) | Single-blind 0'ap 9
recidiv LE
Dad, h®@modyna-
(NPC%;:J;;;) 0 R:J-EBH Intermedizer-hgj | AK + Lokal trombolyse misk kolaps eller 7 dage
P recidiv LE
PE-TRACT RCT 1, AK + Lokal trombolyse/ V02max, NYHA
Klasse 3 0g 12 mdr.

(NCT05591118) | Open-label Intermedicer-hgj | AK + Kateterbaseret
Dad, cerebral

embolektomi
blgdning, storre
AK + Kateterbaseret AK bledning, klinisk 7 dage
Intermedizaer-hgj embolektomi + Lokal forveerring, eller
(FlowTriever) trombolyse behandlings- udskrivelse
eskalering, tid
pa intensiv.

Intermedizer-hgj | AK + Lokal trombolyse

PEERLESS RCT 1:1,
(NCT05111613) | Open-label

Heemodynamisk
kolaps, dad,
genindlaggelse
eller recidiv LE

AK + Kateterbaseret
Intermedieer-hgj embolektomi
(FlowTriever)

PEERLESS I1 RCT 1:1,

(NCT06055920) | Open-label 30 dage

STORM-PE RCT 1:1, : : AK + Kateterbaseret : :
(NCT05684796) | Open-label e e embolektomi (Indigo) L e

Dgd, hjertestop,
AK + Kateterbaseret bsetg?r[:edtl)llr:a %s:ivnlgt, 7 dage
PERSEVERE 200 embolektomi + Standard 9 eller
Open-label : . | vedvarende behov :
(FlowTriever) reperfusion udskrivelse
forektracorporal
cirkulation

RCT: Randomiseret klinisk undersogelse, AK: Antikoagulationsbehandling, RV/LV: Ratio mellem hajre og venstre ventrikels diameter,
LE: lungeemboli.

Kontakt gerne lokale hjertecenter med henblik pa
hvilke behandlingsmuligheder, der er tilgaengelige
og om der er mulighed for at inkludere patienter
i kliniske forskningsprojekter.
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Diagnostik af

antitrombinmangel:
Hvor mange tilfaelde overser vi?

m Af: Majse Myler’, Jens Peter Gotze’, Saren Risom? & Emil List Larsen’
1. Klinisk biokemisk afdeling, Rigshospitalet; 2. Klinisk biokemisk afdeling, Aalborg Universitetshospital

Antitrombin er det vigtigste antikoagulante protein, og arvelig mangel pa samme

er forbundet med en markant gget risiko for vengs tromboembolisk sygdom. Analyse

af antitrombin aktivitet er derfor et centralt element i biokemisk trombofiliudredning.

Den aktuelle diagnostik identificerer nedsat maengde af antitrombin (kvantitative defekter),
men har begraensninger i diagnostik af ikke-virksomt antitrombin (kvalitative defekter).

Her gennemgads de aktuelle retningslinjer og potentielle fejlkilder ved analyse af antitrombin.

Antitrombin er en serinprotease, der produceres i leve- TABEL 1
ren og udgver antikoagulante effekter i blodbanen ved
at hamme aktiverede koagulationsfaktorer, herunder
koagulationsfaktor Il (trombin) og koagulationsfaktor
Xa. Heparinbinding til antitrombin medfgrer en konfor-
mations-aendring af proteinet og @ger antitrombins anti-
koagulante effekt betydeligt. Nedsat antitrombin aktivitet

er forbundet med markant gget risiko for vengse trom- Fejlernzering
boembolier’. Leversygdomme

L-asparginase indeholdende
lzegemidler

Arsager til erhvervet antitrombinmangel

Arsag Eksempler

Nedsat syntese

Erhvervet antitrombinmangel

Erhvervet antitrombinmangel er langt hyppigere end
medfadt antitrombinmangel, hvorfor det er vigtigt at
udelukke disse arsager. Overordnet kan erhvervede ar-
sager skyldes i) nedsat syntese, ii) aget forbrug og iii)
gget tab (tabel 1). Nedsat syntese ses ved levercirrose
eller nedsat maengde af byggesten til syntese, hvilket kan
forarsages af fejlernzering eller legemidler. gget forbrug
af antitrombin ses i forbindelse med aktivering af koagu- Nefrotisk sygdom
lationsprocesser. @get tab af antitrombin kan forekomme @get tab (proteinuri)

ved nefrotisk syndrom, hvor proteiner udskilles i urinen. Heparin-behandling
Derudover ses 0gsa en @gget omsatning af antitrombin
ved heparin-behandling'.

Starre kirurgi

Akutte tromboser

@get forbrug | Inflammation
Dissemineret intravaskulzer
koagulation
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Medfgdt antitrombinmangel

Prevalensen af medfadt antitrombinmangel er anslaet til
0,02-0,17% i den generelle befolkning 0g 1-5% hos personer
med vengs tromboembolisk sygdom'. Genet SERPINC1
koder for antitrombin proteinet, og der er aktuelt beskrevet
497 sygdomsfremkaldende genvarianter?. Antitrombin-
mangel kategoriseres som kvantitative defekter (type I)
og kvalitative defekter (type Il). De kvalitative defekter
grupperes yderligere i forhold til, om varianten pavirker
antitrombins heparinbindende kapacitet ("heparin binding
site’; HBS), det aktive omrade (‘reactive site’; RS), eller har
pleiotropiske effekter (PE). Studier indikerer, at varianter i
antitrombins heparinbindende domaene generelt medfarer
mindre risiko for trombose end varianter i antitrombins
aktive omrade®*

Prevalensen af medfadt
antitrombinmangel er
anslaet til 0,02-0,17% i den
generelle befolkning og 1-5%
hos personer med vengs
tromboembolisk sygdom.

Maling af antitrombin

Principielt kan man bestemme antitrombin aktivitet eller
mangde. Ratioen (=aktivitet/maengde) kan bruges til at
skelne mellem kvantitative og kvalitative defekter, men
mange laboratorier bestemmer ikke laengere antitrombin
mangde (=antigen).

De funktionelle metoder kvantificerer aktiviteten af anti-
trombin enten ved hjeelp af et koagulationsfaktor lia eller
Xa-baseret assay, som bestemmer antitrombins evne til
at heemme den respektive koagulationsfaktor. Ved begge
analysemetoder inkuberes plasma fra patienten med
heparin, hvilket vil aktivere endogent antitrombin. Der
tilseettes desuden et overskud af enten koagulations-
faktor Il eller Xa, som vil blive inaktiveret af antitrom-
bin-heparin-komplekset. Den overskydende mangde af
koagulationsfaktor Ila eller X. bestemmes ved at tilseette
et kromogent substrat, der spaltes af koagulationsfaktor
12 eller Xa til et substrat, der kan bestemmes fotometrisk:

16

Antitrombin (patientprove) + heparin =
[Antitrombin-heparin]

[Antitrombin-heparin] + koagulationsfaktor Il./X.
(overskud) — [Antitrombin-heparin-koagulationsfaktor
Il./X.] + koagulationsfaktor I1./X. (rest)

Koagulationsfaktor lla/X. (rest) + kromogent substrat —
peptid + kromogent produkt

Arsager til forskelle

mellem analysemetoder

Der er flere aspekter ved metoderne, der kan pavirke
analyseresultatet. En central forskel er typen af test (koa-
gulationsfaktor Il. vs Xa), oprindelsen af det anvendte
koagulationsfaktor Il. (trombin) (bovint vs humant), samt
inkubationstiden med heparin. Alle de naevnte variable har
betydning for testens sensitivitet og specificitet. Desuden
kan koncentrationerne af reagenser i de forskellige assays
(som ikke er tilgeengelige fra producenten) i kombination
med preeinkubationstiden have betydning for evnen til at
pavise antitrombindefekter.

Heparin inkubationstid

For at kunne detektere varianter i antitrombins hepa-
rinbindende domane, anbefales det at benytte en kort
inkubationstid med heparin (=30 sekunder) eller reagens,
der er vist at detektere HBS varianter ved leengere inkuba-
tionstid'. Ved lzengere inkubationstid med heparin, sa vil
heparin ofte aktivere antitrombin pa trods af varianter i
det heparinbindende domaene.

Koncentrationerne
af reagenser i de forskellige
assays (som ikke er tilgeengelige
fra producenten) i kombination
med prainkubationstiden
kan have betydning for
evnen til at pavise
antitrombindefekter.
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Type af assay

Der er ingen specifik anbefaling ved valget mellem koa-
gulationsfaktor Il. eller Xa-baserede assay. Dog skal der
vare stor opmaerksomhed pa referenceomradet, hvis der
anvendes humant trombin, da humant trombin haemmes
af endogent heparin-cofaktor II, hvilket vil overestimere
antitrombin aktiviteten. Der findes varianter i det aktive
omrdade, der i hgjere grad pavirker haemningen af enten
koagulationsfaktor Il eller Xa, hvilke naturligvis bedst vil
blive identificeret med det respektive assay. Tabel 2 viser
hyppighed af varianter i SERPINCT, der ikke detekteres
med alle funktionelle antitrombin assays.

Direkte oral antikoagulantia (DOAK)

Direkte orale Il-heemmer kan medfgre falsk forhgjet
plasma antitrombin aktivitet, nar koagulationsfaktorer
ll.-baserede metoder anvendes. Parallelt hermed kan
direkte orale X.-heemmere medfgre falsk forhgjet plasma
antitrombin aktivitet, nar koagulationsfaktor Xa-basere-
de metoder anvendes. Derfor kan regionale forskelle i
leegemiddelforbrug vaere medvirkende til valg af metode.

Direkte orale Ila-haemmer
kan medfgre falsk forhgjet
plasma antitrombin aktivitet, nar
koagulationsfaktorer 11,-baserede
metoder anvendes.

Genetisk undersggelse af SERPINC1

Flere laboratorier tilbyder sekventering af SERPINCT, men
der mangler endnu konsensus om, hvornar SERPINCT bar
sekventeres. Erhvervede arsager til antitrombinmangel
skal naturligvis initialt udelukkes, men ved vedvarende
tvivl om erhvervet eller medfgdt antitrombinmangel kan
SERPINCT sekventering komme pa tale. Man skal naturligvis
sikre, at analysen har en behandlingsmaessig konsekvens
for patienten eller for familieudredning. Studier indikerer,
at varianter i heparinbindingsdomanet har mindre trom-
boserisiko end varianter i det aktive omrade34. DSTHs
Trombofiliretningslinje (2020) grupperer heparinbindings-
defekter i antitrombin som intermedizer risiko for vengs
tromboemboli modsat tab af funktion som klassificeres
hgj risiko. Hvis denne diskriminering er afggrende for be-
handlingsvalg, bar patienten fa sekventeret SERPINCT, da
vi ved at bestemme antitrombin aktiviteten alene ikke kan

lave denne diskrimination. Her vil antitrombin aktiviteten
vaere pavirket af heparin-inkubationstid, type af metode
og anvendt koagulationsfaktor. Figur 1illustrerer effekten
af heparininkubationstid og valg af koagulationsfaktor ved
analyse af antitrombin aktivitet, nar der findes varianter
i det heparinbindende eller aktive domaene.

Antitrombin varianter i den sakaldte hangselsregion
har gget risiko for at danne latent antitrombin (=inaktivt
antitrombin) under sarlige belastninger, herunder feber.
Sadanne patienter vil kun have nedsat antitrombin akti-
vitet under disse belastninger, og det er derfor vanskeligt
at pavise. | sddanne situationer kan der veere indikation
for genetisk analyse trods normal antitrombin aktivitet®.

Konklusion og perspektiver

Antitrombin er kroppens vigtigste antikoagulante protein,
og arvelig mangel pa samme er forbundet med markant
gget risiko for vengs tromboembolisk sygdom. Derfor er
identifikation af antitrombinmangel en central del af den
biokemiske trombofiliudredningen. Da én aktivitetsanalyse
ikke kan identificere alle defekter i antitrombin, sa vil vi
uundgaeligt overse antitrombinmangel ved den aktuelle
anbefalede trombofiliudredning. Vi har dog endnu ikke
klarlagt, hvor hyppigt det vil ske. Indlaeggets ene forfat-
ter (SRK) har i arevis agiteret for at bruge to funktionelle
assays ved trombofiliudredning™ og indfgrt dette pa de
biokemiske afdelinger i 0Odense og Aalborg. Hvis man
befinder sig andet steds, sa kan man valge at supplere
med en anden antitrombin aktivitetsmetode ved uforklaret
trombosetendens hos en trombofiliudredt patient. Nar anti-
trombinmangel er identificeret, sa kommer spargsmalet,
om vi skal identificere arsagen til antitrombinmangel ved
sekventering af SERPINCT. Vi mangler studier til at belyse
tromboserisiko ved forskellige type defekter, selv om der
findes en vis viden i litteraturen, og ligeledes hvordan
patienter med defekter responderer pa antikoagulant
behandling med hepariner.

Nar antitrombinmangel
er identificeret, sa kommer
spargsmalet, om vi skal
identificere arsagen til
antitrombinmangel ved
sekventering af SERPINCT.
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TABEL 2

Frekvens af genetiske varianter i SERPINC1 som er vist
at interferere med funktionelle antitrombin assays

SERPINCT variant

Forventet antal baerere
i den danske befolkning
per 1.000.000°

p.Pro73Leu

2172

p.Asn77His

<2

p.Arg79Cys

44

p.Arg79His

p.Leu131Phe

29

p.GIN150Pro

4

p.Arg161GIn

37

p.Asn224His

<2

p.Glu227Lys

25

p.Gly392Asp

<2

p.Ala416Ser

p.Gly424Asp

<2

p.Arg425His

<2

p.Ser426leu

<2

Total

“Estimater er baseret pa allelfrekvenser i ikke-finske europaeere [kilde: gnomad.org].

Litteraturliste

1. Van Cott EM, Orlando C, Moore GW, et al. Recommendations for clinical 6. Cooper PC, Coath F, Daly ME, Makris M. The phenotypic and genetic

laboratory testing for antithrombin deficiency; Communication from assessment of antithrombin deficiency. Int J Lab Hematol. 2011;33(3):227-
the SSC of the ISTH. ) Thromb Haemost. 2020;18(1):17-22. doi:10.1111/ 237. d0i:10.1111/j.1751-553X.2011.01307.x
jth.14648 7. de la Morena-Barrio ME, Suchon P, Jacobsen EM, et al. Two SERPINC1

2. The Human Genetic Mutation Database (HGMD). Accessed September 6, variants affecting N-glycosylation of Asn224 cause severe thrombo-
2022. https://my.qgiagendigitalinsights.com/bbp/view/hgmd/pro/gene. philia not detected by functional assays. Blood. 2022;140(2):140-151.
php?gene=SERPINC1 d0i:10.1182/blood. 2021014708

3. Alhenc-Gelas M, Plu-Bureau G, Hugon-Rodin J, Picard V, Horellou MH, 8. Ungerstedt JS, Schulman S, Egberg N, Antovic J, Blomback N. Discrep-
Thrombophilia G study group on G. Thrombotic risk according to SER- ancy between antithrombin activity methods revealed in Antithrombin
PINC1 genotype in a large cohort of subjects with antithrombin inherited Stockholm: do factor Xa-based methods overestimate antithrombin
deficiency. Thromb Haemost. 2017;117(06):1040-1051. doi:10.1160/TH16- activity in some patients? Blood. 2002;99(6):2271-2272. doi:10.1182/
08-0635 blood-2001-11-0047

4. Kumar R, Bakeer N, Dawson J, et al. Impact of SERPINC1 mutation on 9. Beauchamp NJ, Pike RN, Daly M, et al. Antithrombins Wibble and
thrombotic phenotype in children with congenital antithrombin deficien- Wobble (T85M/K): archetypal conformational diseases with in
cy-first analysis of the International Society on Thrombosis and Haemo- vivo latent-transition, thrombosis, and heparin activation. Blood.
stasis pediatric antithrombin deficiency database and biorepository. | 1998;92(8):2696-2706.
Thromb Haemost JTH. 2023;21(5):1248-1257. d0i:10.1016/}.jtha.2023.01.037 1o kristensen SR, Rasmussen B, Pedersen S, Bathum L. Detecting

5. Orlando C, Heylen O, Lissens W, Jochmans K. Antithrombin heparin antithrombin deficiency may be a difficult task - more than one test
binding site deficiency: A challenging diagnosis of a not so benign is necessary. ) Thromb Haemost. 2007;5(3):617-618. doi:10.1111/j.1538-
thrombophilia. Thromb Res. 2015;135(6):1179-1185. doi:10.1016/j.throm- 7836.2007.02395.x
res.2015.03.013



DIAGNOSTIK AF ANTITROMBINMANGEL: HVOR MANGE TILFALDE OVERSER VI? | DSTHFORUM 3 | 2024

FIGUR 1

Illustration af effekten af heparininkubationstid og valg af koagulationsfaktor ved analyse af
antitrombin aktivitet, nar der findes varianter i det heparinbindende elller aktive domane.
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Behandling af

blodningskomplikationer
ved trombolysebehandling

m Af: Ida T. Norup & Claus Z. Simonsen, Neurologisk afdeling, Aarhus Universitetshospital

12004 blev trombolyse indfert i Danmark til akut revaskulariserende behandling ved iskaemisk
stroke. 1 2023 modtog 1632 danske patienter behandling med trombolyse'. Nar behandlingen
administreres indenfor et tidsvindue pa 4,5 time efter symptomdebut, er det en veldokumentet
og effektiv behandling - bade til at reducere mortalitet? og til at bedre funktionsniveau3.

Grundet den systemiske fibrinolytiske effekt er en alvorlig
komplikation til trombolysebehandlingen selvsagt blednings-
tendens. 0g den mest frygtede komplikation er intracerebral
hamoragi (ICH). Bladninger i hjernen efter trombolysebehand-
ling graderes klassisk efter ECASS-klassifikationen (tabel 1).
1 2023 blev der i Danmark i alt registreret 91 personer med
lokal blgdning efter trombolysebehandling, hvoraf 15, blev
graderet i henhold til nedenstaende som et parenkymatgst
haematom (PH) af grad 2*.

| litteraturen er der manglende konsensus omkring defini-
tionen af symptomgivende ICH (sICH). Forskellige definitioner
ger det udfordrende at sammenligne resultater pa tvaers af
studier, hvilket igen besveerligger vurderingen af den reelle
effekt af en iveerksat medicinsk behandling. Nogle studier
klassificerer enhver ny blgdning som sICH, uden at tage
hensyn til patientens kliniske tilstand. Andre, herunder det
farste positive trombolysestudie, definerer sICH som enhver
haemoragisk transformation, der opstar sammenfaldende
med enhver neurologisk forveerring. Endelig definerer nogle
kun en bladning som vaerende en sICH, hvis den opfylder
kriterierne for en PH2-blgdning og samtidig ledsages af en
stigning pa NIHSS-scoren pa 4 point eller mere - eller resul-
terer i dad (NIHSS er et klinisk scoringssystem, der bruges til
at vurdere graden af neurologiske udfald). Denne variation i
definitioner resulterer i forskelle af incidens- og mortalitets-
rater for SICH pa tveers af forskellige studier.

Tilstedevaerelsen af en asymptomatisk ICH er pavist at vaere
relateret til darligere funktionelt outcome, men har ikke be-
tydning for mortaliteten®. Bladninger, der klassificeres som
PH-2 er staerkt associeret til darligere prognoses.
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Identifikation af trombolysekandidater i gget risiko for blgd-
ningskomplikationer er afgarende for den kliniske beslutning-
stagen. Hertil er der udarbejdet flere skalaer, hvor risikostrat-
ificeringen beror pa forskellige parametre. | alle disse indgar
svaerhedsgraden af det neurologiske udfald vurderet pa
NIHSS-scoren. Alder og plasma-glukose indgar i fem ud af
de seks skalaer, mens andre parametre som infarkt-ud-
seende pa skanningen, behandling med pladehzemmende
medicin, blodtryk, tid fra symptomdebut til behandling,
veegt m.fl. indgar i nogle, men ikke alle skalaer (tabel 2).
Bemaerkelsesvaerdigt er det, at tidligere stroke, herunder
intracerebral bladning ikke medregnes i nogle af skalaerne.
Kort sagt er de patienter med den starste risiko for blgdning
efter trombolyse dem med sveere udfald, hgj alder og hgjt
blodsukker.

En metaanalyse fra 2022 viser en signifikant association
mellem fibrinogendepletering (< 200 mg/dl) og @get risiko
for sICH efter trombolysebehandling’.

Ingen studier har dog pavist en behandlingseffekt ved indgift
af medicin, der gger fibrinogen, som eksempelvis fibrino-
genkoncentrat, frisk frosset plasma eller kryopraecipitat, til
at forebyggelse af sICH efter trombolyse, safremt der er malt
lave veerdier af fibrinogen forud af behandlingen. Aktuelt
madles fibrinogen ikke rutinemaessigt i blodprgverne ved
modtagelse af trombolysekandidater. Men den males, hvis
patienten efter behandlingen far sICH.

Incidensraten for sICH hos trombolysebehandlede patienter
er varierende studierne imellem, men ligger omkring 1-2% - i
nogle studier ligger den lidt hojere. Forskelle i de kriterier,



TABEL 1

Klassifikation

NINDS-

klassifikation

ECASS-

klassifikation

TABEL 2

Kriterium

Alder

NIHSS

Glukose
Trombocyttal
Infarkt-udseende
Blodtryk
Etnicitet

Kon

Pladehammende

behandling
Vagt
Debuttid til

behandlings-start
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Beskrivelse

Haemoragisk cerebral infarkt: Akut infarkt p& CT med punktat eller varierende
hypodensitet/hyperdensitet med en utydelig graense inden for det vaskulaere territorie,
sammen med akutte neurclogiske tegn og symptomer.

Intracerebral haematom: Homogen, hyperdens laesion med en skarp graense pa CT, muligvis
med gdem eller let masseeffekt, placeret inden for eller uden for det vaskulaere territorie for

det iskaemiske infarkt. Intracerebrale ha2matomer kan ogsa involvere ventriklerne.

HI-1: Haemoragisk infarkt type 1 med sma bledninger langs infarktets kanter.

HI-2: Heemoragisk infarkt type 2 med sammenflydende blgdninger inden for det infarkterede
territorie, uden masseeffekt.

PH-1: Parenkymatgs ha2matom type 1, der pavirker mindre end 30% af det infarkterede
territorie, med let masseeffekt.

PH-2: Parenkymatgs haamatom type 2, haematom der pavirker mere end 30% af det
infarkterede territorie med betydelig masseeffekt, eller enhver haemoragisk laesion uden for det

infarkterede territorie.

MMS HAT SEDAN GRASPS SITS SPAN-100
(NINDS (NINDS {ECASS-II (NINDS (5ITS (NINDS
sICH) sICH) sICH) sICH) sICH) sICH)
X X X X X
K X X X X %
X ¥ X X X
¥
X X
X X
X
X
X
X
X
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der anvendes til at definere SICH, forklarer sandsynligvis en
stor del af variationen i de rapporterede bladningsrater pa
tveers af de forskellige forsgg.

Mortalitetsraten er hgj pa omkring 50%?2, hvilket ger det
gnskeligt at administrere en behandling for at revertere
koagulopatien, inden hamatomet nar at ekspandere.

Der er pa nuveaerende tidspunkt ingen evidensbaseret be-
handling til patienter med sICH efter trombolyse. De aktuelle
behandlingsstrategier er baseret pa fa artikler med et begraen-
set antal patienter, case-rapporter samt ekspertvurderinger.
Studier, der undersgger effekten af pro-koagulerende behand-
linger som frisk frosset plasma, kryopraecipitat, tranexam-
syre, trombocytter og aminocaproic acid, har ikke vist nogen
signifikant effekt pa hverken mortalitet eller heematom-
ekspansion. Der er ej heller tilstraekkelig evidens til at anbefale
specifikke antifibrinolytiske midler eller dosis af disse®™°™.

Et af studierne rejser spargsmalet om, hvorvidt udviklingen
af sICH opdages for sent i forlobet, og om dette kan vaere
arsagen til, at den medicinske behandling ikke har den gn-
skede effekt pa haematom-ekspansion og mortalitet.

Pa grund af den hgje mortalitet og det hyppigt hurtigt pro-
gredierende forlgb ved sICH, forsgger man ofte at behandle
med medicinsk behandling, som teoretisk forventes at have
effekt, den manglende evidens til trods. Behandlingsstrategi
ved sICH fremgar af tabel 3.

Tranexamsyre er et syntetisk derivat af aminosyren lysin, som
kompetitivt haemmer aktivering af plasminogen, hvorved
plasminmedieret nedbrydning af fibrin nedszettes/forsinkes.
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Der er sparsom evidens for effekten af tranexamsyre, men
nogle studier har vist, at det reducerer blgdning, transfu-
sionsbehov og mortalitet ved traumer samt ved en raekke
kirurgiske indgreb™ 11415,

Nar det kommer til evidens specifik for anvendelse af trane-
xamsyre til at kontrollere ICH efter trombolysebehandling for
iskeemisk stroke, er der ingen dokumenteret effekt.

RiaSTAP® er et plasmabaseret fribrinogenkoncentrat. Fibri-
nogen er essentielt for blodkoagulationen. Nar det findes i
blodet sammen med trombin, aktiveret koagulationsfaktor
XlIl og calciumioner, konverteres det til et stabilt og elastisk
tredimensionel haemostatisk fibrinkoagel.

Kryopraecipitat indeholder koagulationsfaktorer primaert
fibrinogen, faktor VIII, faktor XIll, von Willebrand-faktor og
fibronectin udvundet fra frisk frosset plasma (se figur 1).

Konklusion

Trombolysebehandling ved iskaemisk stroke er en effektiv
behandling, der mindsker folger efter blodprop. Men 1-2%
af patienterne far desvaerre en intracerebral bladning som
bivirkning til behandlingen, og af dem vil ca. halvdelen dg
som felge af denne blgdning. Der findes ingen evidens-
baseret behandling, men pa baggrund af den hgje risiko
for forveerring af neurologiske falger og dad, er man blevet
enige om en fornuftig medicinsk behandling, der bygger
pa at tilfgre patienter fibrinogen, der er blevet forbrugt ved
trombolysebehandlingen.
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TABEL 3

Behandlingsstrategi af sICH 0-24 timer efter trombolysebehandling jf. NNBV

Behandlingsstrategi ved sICH
1. Stop Actilyse infusion

2. Akut CT-C

3. Tranexamsyre

4, Bestil blodprever

5.
Fibrinogenkoncentrat/Kryopraecipitat
6. Opfelgende blodpraver

7. Supplerende fibrinogenbehandling
8. Mistanke om fortsat blgdning

9. Yderligere antifibrinolytisk
behandling

Coagulation cascade
Extrinsic pathway
PCC, factor VIR, FFP,
and vitamin K
* .
3 +
Prothrombin E
Cryoprecipitate

Fibrinogen

Handling

Stop eventuel igangvaerende Actilyse infusion.

Udfer akut CT-C for at verificere ICH.

Giv Tranexamsyre 1 g over 10 min + 1 g efter 8 timer.

Bestil akutte malinger af APTT, INR, trombocytter og fibrinogen.

Giv fibrinogenkoncentrat (RiaSTAP) 2 g eller kryopraecipitat 10 mg/kg
over 10-30 min (blodpravesvar afventes ikke).

Bestil blodpraver: APTT, INR, trombocytter og fibrinogen til 1 time efter
fibrinogenkoncentrat/infusion af kryopraecipitat.

Ved fibrinogen <5 pmol/L suppleres med yderligere
fibrinogenkoncentrat eller kryopraecipitat efter aftale med lokal
koagulations-/hzemostaseekspert.

Ved mistanke om fortsat blgdning kan APTT, INR, trombocytter og
fibrinogen gentages.

Eventuel yderligere antifibrinolytisk behandling foretages i samarbejde
med lokal koagulations-/haemostaseekspert.

Fibrinolytic cascade

Intrinsic pathway Plasminogen
« = £-AMINOCIProic 3cid
Thrombin B JLIUR
Plaxsmin
, T Fibein : « c-Aminocaproic acid

v
Cross-linked fibrin clot Fibrin split products

23



VENA CAVA FILTER TIL BEHANDLING AF PATIENTER MED VEN@S TROMBOEMBOLI | DSTHFORUM 3 | 2024

Vena Cava Filter

til behandling af patienter
med vengs tromboemboli

m Af: Asa Niclasen’, Kiri Espersen Binau?, & Nikolaj Eldrup?
1. Karkirurgisk klinik, Rigshospitalet

2. Hoveduddannelseslaege, Karkirurgisk klinik, Rigshospitalet

3. Karkirurgisk klinik, Rigshospitalet

Baggrund

Den stgrste mortalitets- og morbiditetsrisiko forbundet med
dyb venetrombose (DVT) og generelt vengs tromboemboli
(VTE) er lungeemboli (LE). Ved stor trombemaengde eller
trombe straekkende op over ligamentum inguinale, stiger
risikoen for at trombemassen progredierer og sender
vengse tromboembolier af sted mod lungerne. Opstart
af korrekt antitrombotisk behandling nedsaetter risikoen
for lungeembolier og desuden senere posttrombotisk syn-
drom i benene. Grundet frygten for LE hos patienter hvor
antikoagulation findes kontraindiceret, udvikledes vena
cava filteret (VCF) i forsag pa at mindske risikoen for LE
og dermed mindske mortalitets- og morbiditetsrisikoen.
Cavafilteret er dog ikke risikofrit, pga cava trombose,
hvorfor dets brug i dag fortsat skal vaere begraenset (1, 2).

Udvikling

Vena cava filteret blev forste gang taget i brug i begyndel-
sen af 1970’erne og er siden blevet mere og mere udbredt,
serligt i udlandet. Pointen med filteret er, at tromboem-
bolier fra de dybe vener bliver fanget i det koniske filter
og dermed bliver risikoen for store fatale LE nedsat, uden
at pavirke det normale flow i vena cava. VCF anlaegges og
retraheres typisk via vena femoralis eller vena jugularis
og anlaegges primeert i inferiore vena cava.

I 00’erne blev de midlertidige VCF godkendt af Food and
Drug Administration (FDA) til permanent brug. Flirterne
var udviklet til at blive fjernet igen efter indikationen for
profylaktisk behandling af LE frafaldet, men trods dette lod
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man dem ligge permanent. Denne godkendelse medfgrte
en eksponentiel vaekst i anvendelsen af filtrene. Den videre
udvikling af disse filtre, fik sandsynligvis brugen til at stige
yderligere, selvom der ikke fandtes en reel sammenhang
mellem anlaeggelse af VCF og nedsat mortalitetsrisiko (8).

De senere ar er brugen af VCF faldet markant, da der bl.a.
af FDA i 2010 blev sat spagrgsmadlstegn ved de mulige
komplikationer ved brugen af filtrene, seerlig risikoen for
cava trombose. Herefter opdaterede man guidelines til at
filtrene skulle fjernes hurtigst muligt efter anlaeggelse (9).
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Komplikationer

Udover standard peroperative risici i form af blgdning, infek-
tion, smerter eller skade pa omkringliggende strukturer,
er der efter VCF-anlaeggelse risiko for migration af filteret/
embolisering af filteret til f.eks. lungerne, som vil kraeve
yderligere procedure mhp fjernelse. Der er ogsa risiko for
karleesioner og fuldsteendig trombosering af filteret, hvor
sidste naevnte er den hyppigste komplikation. Derudover
vil der ved iseer permanente filtre vaere risiko for at det
eroderer karvaeggen og penetrerer gennem vena cava
og over i omkringliggende strukturer, som f.eks tarmen.
Filteret i sig selv udger ogsa en risiko for trombose og
dermed central dyb vengs trombose, ofte med progres-
sion ned i begge underekstremiteter (6). De fleste studier
beskriver, at hyppigheden af komplikationerne stiger ved
permanente filtre, men 0gsa at forekomsten heraf er be-
tydeligt reduceret, hvis midlertidige filtre anlaegges. (6).
Det starre fokus pa komplikationer i forbindelse med
anvendelse af VCF, har bidraget bl.a. til et mere restriktivt
brug og en mere tilbageholdende tilgang til VCF i diverse
videnskabelige selskabers guidelines (7, 8).

Guidelines

Ifalge European Society of Vascular Surgery (ESVS), som er
de guidelines vi bruger i Danmark, anbefales ikke anven-
delse af VCF hos patienter i antikoagulerende behandling.
Der anbefales i serlige tilfeelde anvendelse af VCF hos
patienter, der har kontraindikationer for AK- behandling,
men kun midlertidigt (1).

Formalet med VCF er, at dette skal bruges midlertidigt
profylaktisk mod LE, dog er det ikke yderligere beskrevet
i guidelines om hvor laenge et filter ma eller bere veere
anlagt. De europaeiske guidelines er baseret pa to store
studier PREPIC og filter-PEVI studiet. PREPIC studiet (3) er
et randomiseret case kontrol studie inkluderende 400 pa-
tienter med proksimal dyb venetrombose med eller uden
lungeemboli ved studiets start. Studiet forlgb over 8 ar
og det primaere outcome var, hvorvidt patienterne fik LE.
Case-gruppen bestod af 193 cases der fik implanteret VCF
hvoraf 160 af dem fik filteret fjernet igen. Kontrolgruppen
bestod af 199 patienter, hvoraf 6 ender med at fa implanteret
VCF alligevel grundet kontraindikation for blodfortyndende
behandling. Studiet viste, at der var en reduceret risiko
for tilbagevendende LE ved anvendelse af VCF (kumulativ
rate pa 6,2% imod 15,1% i hhv. filter/ nofilter grupperne,
HR 0,37, 95% CL 0,17 til 0,79, P=0.008), dog var der ogsa
en gget risiko for tilbagevendende DVT (kumulativ rate pa
hhv. 35,7% imod 27,5% i filter / no filter grupperne, HR 1.52,
95% €I 1.02 til 2.27, P=0.042) og ingen forskel i mortalitet
eller morbiditet mellem grupperne (HR 0,97, 95% Cl 0.74 til
1.28, P=0.83). Saledes blev det konkluderet, at VCF ikke kan
anbefales til systematisk brug ved behandling for vengs
tromboemboli. Disse fund blev understgttet af FILTER-PEVI
studiet (4), der fandt samme tendens med mindsket risiko
for LE, men ingen andring i mortalitet eller morbiditet. Dog
anbefalede studiet, at VCF kan anvendes ved patienter, hvor
AK-behandling er kontraindiceret. (1, 3, 4).
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Andre internationale guidelines, bl.a. Society of Interven-
tional Radiology (SIR), European Society of Cardiology (ESC)
og National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
beskriver ligeledes, at der udelukkende findes indikation
for anlaeggelse af VCF, hvis der er kontraindikation for
blodfortyndende behandling. Alle anbefalingerne er dog
begraensede af manglende evidens, da der pa trods af
mangeadrig brug fortsat ikke er lavet starre randomiserede
studier pa omradet. (2, 7).

| Danmark findes der to centre, der star for den endo-
vaskulzere behandling af trombose i de dybe vener; Karki-
rurgisk Afdeling pa Kolding sygehus samt Karkirurgisk klinik
pa Rigshospitalet. Pa Rigshospitalet foregar behandlingen i
samarbejde med interventionsradiologerne. Behandlingen
tager udgangspunkt i ESVS guidelines og vena cava filter
bruges som udgangspunkt kun peroperativt ved trombek-
tomi af centrale vener, vena iliaca og vena cava inferior
involvering og fjernes igen under samme procedure. Hvis
der anlaegges midlertidigt filter, som ikke fjernes perope-
rativt, foretages kontrol CT-skanning to maneder efter
mhp fjernelse af filter inden tre maneder postoperativt.
(Kilde: Seren Herwagen, Overlaege, Radiologisk Afdeling
Rigshospitalet).

Nyeste litteratur

12023 udkom et stgrre systematisk review med gennem-
gang af litteraturen de sidste 20 ar. Fokus i artiklen var
komplikationer ved anlaeggelse af VCF og inkluderede
117 artikler. Her konkluderes, at anlaeggelse af VCF kan
beskytte imod LE med minimal komplikationsrisiko, hvis
behandlingsvinduet er passende. Komplikationsrisikoen
gges jo leengere filteret forbliver liggende, og risikoen for
komplikationer ved fjernelse opvejer risikoen for perma-
nent anlaeggelse. Der vurderes fortsat at veere mangelfulde
data omkring, hvor lzenge VCF ma forblive liggende, samt
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manglende konsensus mellem de geeldende guidelines
mhp. indikationer for og varighed af behandlingen. Som
PREPIC studiet tidligere konkluderede, papeger artiklen
0gsa at fordelen ved anlzeggelse af VCF mindskes ved sam-
tidig anvendelse af AK-behandling. Efterfalgende fjernelse
af VCF er vurderet gavnligt for at reducere filter-relaterede
komplikationer, sarlig cava trombose, som vil mindske
patientens risiko for mortalitet og morbiditet (5) .

| en starre statusartikel fra 2024, fandt de at der fortsat
ikke er nogen gevinst ved brugen af VCF, nar der ellers er
indikation for blodfortyndende behandling. De konkluderer
derfor endnu engang med den da tilgeengelige forskning,
at der kun findes indikation for VCF ved kontraindikation
for blodfortyndende og serlig @get risiko for lungeemboli.
Desuden anbefaler de, at behandling med VCF foregar pa
store centre med multidisciplinzere teams bestaende af
bl.a. ekspert i heemostase og trombose, interventionsra-
diolog og karkirurg, for optimal planlaegning af anvendelse,
opfelgning og filter-retrieval. Grundet den nuvaerende
udvikling med absorberbare filtre, er der ogsa vurderet,
at det indenfor neermeste fremtid bliver ngdvendigt at
gennemga indikationerne for filter anvendelse, og at
gentagelse af randomiserede studier er ngdvendige for at
vise, om der er gevinst ved brug af resorberbare VCF (7).

Konklusion

Indikationen for anlaeggelse af vena cava filter er udeluk-
kende i situationer, hvor blodfortyndende behandling findes
absolut kontraindiceret og risikoen for lungeemboli vurderes
uacceptabel hgj. Det skal retfeerdiggare den betydeligt
ggede risiko for cava trombose og dyb vengs trombose.
Bade de karkirurgiske, radiologiske og kardiologiske quide-
lines i Danmark og Europa er enige om indikationen for
anlaeggelse, men der er fortsat ingen konsensus mellem
geeldende guidelines mhp. hvor lenge vena cava filteret ma
blive liggende. Der savnes fortsat yderligere undersggel-
ser, der reelt kan fastsla vena cava filterets plads i den
profylaktiske behandling af lungeemboli.
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Highlights

- Antifosfolipidsyndrom er en autoimmun
sygdom karakteriseret ved tilstedevaerelse
af antifosfolipidantistoffer og ledsagende
kliniske manifestationer. De kliniske mani-
festationer omfatter bl.a. arteriel og vengs
trombose, graviditetskomplikationer og
mikrovaskulaer sygdom.

- Diagnosen er vanskelig, da sammenhangen
mellem paviste antistoffer og kliniske mani-
festationer skal kvalificeres klinisk. Diagno-
stik og behandling er en specialistopgave.

- Behandling af trombotisk antifosfolipid-
syndrom er som udgangspunkt fast
vitamin K-antagonist.

- Katastrofisk antifosfolipidsyndrom er en
akut, livstruende tilstand med trombose
i flere organsystemer, typisk med bade
makro- og mikrovaskulaer involvering.

Hvad er antifosfolipidsyndrom?

Antifosfolipidsyndrom (APS) er en autoimmun sygdom, der
er karakteriseret ved 1) forekomst af antifosfolipidantistof-
fer (APA) i plasma og 2) en eller flere ledsagende kliniske
manifestationer (1, 2). APA er betegnelsen for en meget
heterogen gruppe af autoantistoffer, der interagerer med
forskellige plasmaproteiner, primaert $2-glykoprotein I,
men 0gsa protrombin, plasminogen, antitrombin, protein
S, protein C med flere (3, 4). Antistofferne kan aktivere
koagulationssystemet, komplementsystemet samt celler
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i karbanen, herunder endotel og trombocytter (3, 4).
De kliniske manifestationer er opdelt i 6 forskellige
domaner med mere eller mindre specifikke kliniske krite-
rier. APS er en klinisk diagnose, men diagnostikken kom-
pliceres af, at APA kan forekomme hos raske bloddonorer
(5), og at de kliniske manifestationer ikke sjeeldent ses i
patienter uden APA. Kunsten er derfor at sandsynliggare,
at der faktisk er tale om APS frem for ikke ikke-relaterede
kliniske og biokemiske fund, og der er til dette formal
etableret nogle specifikke, internationale klassifikations-
kriterier, som senest er opdateret i 2023 (Tabel 1) (1).
Klassifikationskriterierne er udformet som et sindrigt
pointsystem, hvor en patient skal opna bade tre kliniske
og tre biokemiske point. Eksempelvis bgr tromboser hos
patienter med betydende kardiovaskulaere risikofaktorer
eller recidiverende aborter hos en kvinde med genetisk
mosaicisme ikke opfattes som manifestationer af APA.
Sensitiviteten af klassifikationskriterierne er omkring 85%,
hvorfor der er plads til, at enkelte patienter kan fa diag-
nosen uden at opfylde disse, hvis der er overbevisende
klinisk mistanke om APS. Incidensen er i gvrigt usikker, men
formentlig i omegnen af 2 pr. 100.000 personar (4), og APS
findes i en primaer og sekundaer form, hvor sidstnaevnte
ses sammen med systemisk lupus erythematosus (SLE).




Laboratoriediagnostik

Ved mistanke om APS, skal der rekvireres P-Lupus anti-
koagulans (LA), P-B2-glykoprotein | (aGP) IgM/1gG samt
P-Cardiolipin (aCL) IgM/1gG. Blandt de naevnte APA er LA
generelt staerkest associeret med kliniske manifestationer
(4). Tolkning af blodprevesvarene kan veere vanskelig,
hvorfor biokemisk udredning bar foretages i samarbejde
med et trombofilicenter.

Lupus antikoagulans

LA er en samlet betegnelse for antistoffer, der forlaenger
clot-tiden i seerligt fosfolipid-falsomme koagulationsana-
lyser. Clot-tiden skal samtidig normaliseres ved tilsatning
af overskud af fosfolipid (neutraliserer antistofferne) og
ma ikke skyldes f.eks. mangel pa koagulationsfaktorer
eller AK-behandling (6). LA er saledes ikke udtryk for et
velkarakteriseret autoantistof. Og for at opna tilstraekkelig
sensitivitet skal LA pavises med to metoder, der anvender
forskellige LA-falsomme reagenser. LA svares typisk som
ratioer (screen/confirm) og betragtes som pavist, nar en
ratio overstiger 99-percentilen i raske (6).

Cardiolipin- og B2-glykoprotein I-antistoffer
aClL og aGP opdeles typisk semikvantitativt i lav, moderat
og hgj titer, idet lavtitret tilstedevaerelse normalt ikke
tilleegges klinisk betydning (1). Desuden er den kliniske
betydning af IgM darligt belyst, men er dog i klassifika-
tionskriterierne bibeholdt i et omfang, hvor de kan bidrage
med hgjest ét biokemisk point (1, 4). aCL og aGP er darligt
standardiserede, og den semikvantitative opdeling skal
derfor altid ske efter vejledning fra det udfarende labo-
ratorium. | klassifikationskriterierne defineres en klinisk
betydende titer (moderat/hgj) som >40 U/L, men denne
grense skal tages med forbehold, da den afhanger af
laboratoriets metode.
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Biokemiske udfordringer

LA kan ikke tolkes under pagaende AK-behandling, da
denne kan gare svaret bade falsk positivt og falsk nega-
tivt (6). Som udgangspunkt anbefales derfor pausering
af AK-behandling inden pragvetagning, hvis det skannes
klinisk forsvarligt. I nogle tilfeelde kan LA analyseres
under pagdende AK-behandling efter vejledning fra det
udfgrende laboratorium. Alle APA kan desuden ses i for-
bigdende form f.eks. under akutfase, inflammation eller
nylig trombose (4), og de kan derfor med fordel males pa
god afstand, f.eks. 3 maneder, medmindre der er staerk
klinisk mistanke om APS (f.eks. uforklaret arteriel trombose
og samtidig SLE eller forekomst af livedo racemosa), og
svaret samtidig vil fa behandlingsmaessig konsekvens.
Desuden skal et positivt APA altid bekrzeftes efter 12
uger for at vurdere, om tilstedeveerelsen er vedvarende
(1). Udredning frarades under graviditet, da tolkningen
kan vaere vanskelig (4). Endelig er standardiseringen af
analyserne darlig, og udredning af en patient bar derfor
konsekvent foretages med samme metode (1).

Behandling

Primaer profylakse

Selv om APA kun ber males, nar der er begrundet mistanke
om APS, hander det ikke sjeeldent, at der konstateres
APA i patienter, der ikke har kliniske manifestationer. Den
optimale handtering af disse patienter er darligt belyst,
men risikoen for kliniske manifestationer for sadanne
asymptomatiske baerere er formentlig lille. Traditionelt
initieres derfor heller ikke fast tromboseprofylakse med
f.eks. magnyl, men der bar dog foretages en samlet kar-
diovaskulzer risikovurdering (2, 4). Tromboseprofylakse i
sarlige risikosituationer (lange flyveture, perioperativt,
post partum mv.) kan overvejes til patienter med gvrige
risikofaktorer eller biokemisk hajrisikoprofil, iseer patienter
med forekomst af alle 3 typer APA (“triple positive”) (2).
Antitrombotisk behandling under graviditet er omdisku-
teret, men ofte gives magnyl.
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Behandling af antifosfolipidsyndrom

Diagnostik og behandling af APS er en specialistopgave,
der varetages af reumatologi i tzet samarbejde med flere
andre specialer. Patienter med APS bgr henvises til en af
de tre reumatologiske afdelinger i Danmark, der ifglge
gxldende specialeplan varetager behandlingen af APS.
Patienter med vengs eller arteriel trombose anbefales som
udgangspunkt fast behandlet med vitamin K-antagonist
(VKA) med INR 2-3 (2, 4). Seerligt behandling (sekundaer-
profylakse) af patienter med arteriel trombose er dog
meget sparsomt belyst. En klassisk, aldrende stroke-popu-
lation med kardiovaskulzere risikofaktorer er formentlig
velbehandlet pd magnyl pa trods af evt. tilstedevaerelse
af APA (7), mens yngre patienter med biokemisk hgjrisiko-
profil ser ud til at profitere af VKA-behandling (8). Den
optimale behandling for den store gruppe midt imellem
er desveerre ikke undersagt.

Generelt frarades DOAK ved APS, da recidivrisikoen for isaer
arteriel trombose er vist at veere markant @get ift. VKA for
rivaroxaban og apixaban (9). Kun i szrlige tilfeelde kan
DOAK overvejes til patienter med kun tidligere vengs trom-
bose og biokemisk lavrisikoprofil (enkelt-positive) (4, 9).
Hos patienter med svaer sygdom kan antireumatisk be-
handling veere relevant, herunder f.eks. IVIG, rituximab
og plaquenil. Gravide kvinder med APS behandles som
hovedregel med magnyl og lavmolekylzert heparin under
graviditeter, selv om effekten pa obstetriske udfald er om-
diskuteret (4). Ved trombotisk APS gives altid terapeutisk
dosering af LMWH under graviditet.
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Katastrofisk antifosfolipidsyndrom

Katastrofisk APS er en sjaelden og livstruende tilstand,
som er karakteriseret ved trombose i flere organsyste-
mer samtidig. Typisk ses bade makro- og mikrovaskulzer
involvering. Diagnosen kan vaere sveer at stille, men en
forhistorie med pavist APA, APS eller SLE bar iszer vaekke
mistanke. Differentialdiagnoser kan vaere dissemineret
intravaskulzer koagulation, trombotisk trombocytopenisk
purpura, heparininduceret trombocytopeni, sepsis og
vaskulit, og behandlingen bestar af plasmaferese/IVIG,
immunsuppression og AK-behandling (2, 4).

Sammenfatning

APS-diagnosen kan vaere vanskelig at stille, da der ses
mangeartede kliniske manifestationer, og da den bio-
kemiske udredning er kompliceret og analyserne darligt
standardiserede. Diagnostik og behandling ma anses for
at vaere en specialistopgave. Der er brug for meget mere
forskning pa omradet for at forsta syndromet og klarleegge
den optimale behandling. SA - p4 med vanten!
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Klassifikationskriterier for antifosfolipidsyndrom

Der kraeves mindst 3 kliniske og 3 biokemiske points. En klinisk manifestation bor kun medregnes, hvis der
ikke findes anden og mindst ligesa sandsynlig drsag end antifosfolipidsyndrom, og der ma kun medregnes én
manifestation pr. domane. Vedvarende tilstedevarelse af et antistof kraever pdvisning x2 med mindst 12 ugers
mellemrum. For naermere detaljer henvises til (1). aCl: anti-cardiolipin; aGP: anti-82-glykoprotein |I.
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Antifosfolipidsyndrom
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synsvinkel
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Antifosfolipidsyndrom (APS) er en systemisk autoimmun
sygdom, som kan forekomme isoleret som primaer APS,
eller sekundaert til en anden autoimmun lidelse, hyppigst
systemisk lupus erythematosus (SLE). APS kan klassificeres
hos patienter med persisterende antifosfolipid antistoffer
(aPL) og kliniske manifestationer sasom tromboemboliske
events, graviditetskomplikationer, hjerteklapsygdom og
hamatologiske manifestationer som trombocytopeni.
APS har ofte en kompleks klinisk preesentation og kan
veere diagnostisk udfordrende. Incidensen af APS er rela-
tivt lav, men det er beskrevet, at godt 8% af bloddonorer
har mindst en positiv aPL markgar, og at aPL forekommer
ved op mod 40% af SLE patienter og 20% af reumatoid
artrit (RA) patienter (1-3). Da APS hyppigt overlapper med
anden autoimmunitet, kan det pavirke de terapeutiske
beslutninger.

Ud over de karakteristiske autoantistoffer i blodet kan
APS padvirke nzesten alle organsystemer. Syndromet er
mest kendt for at kunne resultere i vengse og arterielle
tromboser samt tilbagevendende graviditetstab. Hos pa-
tienter med APS forekommer der hyppigt kliniske mani-
festationer i form af net-agtige-tegninger pa huden (livedo
reticularis), der oftest ses anteriort pa lar. Herudover kan
der vaere fortykkede eller uteette hjerteklapper og trom-
bocytopeni. En “two hit” model er foreslaet som model
for trombose associeret med aPL, med forste “hit” som
pavirker endotelcelleoverfladen og andet “hit” i form af fx
infektion, inflammation eller livsstilsfaktorer, der udlgser
komplementaktivering og koagulationskaskade (4, 5).

Klassifikationskriterier

Diagnosen APS gives pa baggrund af kliniske fund samt
laboratoriefund. Ofte gives diagnosen APS ud fra klas-
sifikationskriterierne, som dog primaert er udviklet til
forskningsmaessig brug for at standardisere populationer
i kliniske forsgg. | enkelte tilfaelde kan diagnosen APS
gives uden, at de kliniske kriterier egentligt er opfyldt. De
oprindelige klassifikationskriterier fra 1999 er fornyeligt
(2023) blevet vaesentligt revideret i et samarbejde mel-
lem det amerikanske reumatologiske selskab (ACR) og
det europaiske reumatologiske selskab (EULAR) (6).
De opdaterede klassifikationskriterier er et forsgg pa at @ge
diagnostisk ngjagtighed, palidelighed og standardisering.
Overordnet er 2023 ACR/EULAR APS-kriterierne opdelt i
kliniske og laboratorie komponenter, og for at opfylde
kriterierne skal en patient have mindst et af hver kompo-
nent. Det er vigtigt at notere sig, at det er persisterende
aPL, der giver gget risiko for tromboemboliske events, og
derfor veegter to positive malinger af aLP med 12 uger i
mellem vaesentligt tungere end en enkeltstaende maling.

Kliniske kriterier

De kliniske kriterier omfatter seks forskellige domaener,
herunder vaskulaer trombose inddelt i arteriel, vengs og
smakars trombose. Arteriel tromboemboli (ATE) henviser
til events som stroke og myokardieinfarkt, mens de vengse
tromboembolier (VTE) henviser til dyb vene trombose (DVT)
og lungeemboli (LE). Smakars trombose er karakteriseret
af tilstande som livedo reticularis, livedo ulcerer, aPL ne-
fropati og pulmonal haemoragi.
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Foruden de tre vaskulzere domaener, fylder de obstetriske
komplikationer et vasentligt domaene. Disse inkluderer
graviditetstab som spontan abort efter gestationsuge 10,
dedfadsel og preterm fadsel grundet praeeklampsi eller
placenta-insufficiens samt intrauterin vaeksthaemning (IUGR).

De sidste to kliniske domaener omfatter hjerteklapinvol-
vering, herunder klapfortykkelse eller vegetationer og
haematologi, herunder trombocytopeni.

De mange forskellige vaskulzere manifestationer afspejler
den systemiske sygdomsaktivitet ved APS samt de mange
potentielle involverede organer og vaev.

Laboratoriekriterier

Laboratoriekriterierne for APS omfatter pavisning af de speci-
fikke aPL: lupus antikoagulans (LA), antikardiolipin-antistof
(aCL) og anti-B,-glykoprotein-I-antistof (anti-B,-GPI) med
minimum 12 ugers mellemrum.

Den ngjagtige arsag til produktion af aPL af B-lymfocytter er
fortsat uklar. Nogle teorier omhandler eksponering af kryp-
tiske epitoper pa B,-GPI under bakteriel infektion kan udlase
autoantistofproduktion ved nogen disponerede individer (7).
Genetiske markerer har identificeret potentielle risikofaktorer
sasom specifikke HLA-markgrer og enkeltnukleotidpolymorf-
ismer (SNP’er) der bidrager til aPL-udvikling (8).

Tilstedevaerelse af aPL er dog ikke ensbetydende med ud-
vikling af APS og aPL kan vare forbigdende, hvorfor testen
gentages med 12 ugers mellemrum. Test anbefales for
uprovokerede trombose pa almindelige eller usaedvanlige
steder, tilbagevendende trombose trods antikoagulations
behandling, uforklarlige ATE haendelser hos unge patienter,
pludseligt indsaettende multiorgansvigt, som ikke skylder
dissemineret intravaskulaer koagulation (DIC) og gravidi-
tetskomplikationer. Desuden er omhyggelig timing af blod-
prgvetagning er afgerende, da akutte faseresponser og
antikoagulationsbehandling kan pavirke testresultaterne (9).

Antistofferne er heterogene af natur, og der findes aktuelt
ikke en enkelt test, der kan detektere alle tre.

Lupus antikoagulans

LA males ikke som et specifikt autoantistof, men identificeres
ud fra dets effekt pa koagulationskaskaden og test-resultater
rapporteres derfor som positive eller negative. LA er den
aPL marker, som er mest associeret til trombose og vaegtes
derfor tungt i kriterierne. LA kan testes ved en raekke for-
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skellige analyser og kraever omhyggelig fortolkning for at
udelukke andre arsager til koagulopati og testresultatet vil
bl.a. pavirkes af antikoagulantia, som bgr pauseres inden
prevetagning.

Man tester LA ved mindst to forskellige tests og farste valget
er den fortyndende Russel Viper gifttest (dRVVT). Man bruger
desuden hyppigt screeningsanalyse for overflade induceret
koagulation “Activated Partial Tromboplastin Time” (aPTT)
eller fortyndet aPTT.

Antikardiolipin-antistof og anti- B,-glykoprotein-I-antistof
ACL-antistoffer er rettede mod kardiolipin, en fosfolipid,
der findes i cellemembraner og anti- 3,-GPI-antistoffer er
rettede mod B,-glykoprotein I, et protein, der er associeret
med fosfolipider i endotelet. Begge antistoffer forekommer
i 1gG- eller IgM-isotyper og hgjere titrer er korrelerede med
trombedannelse og vaegtes tungere i kriterierne desuden
vaegtes antistoffer af IgG-isotype tungere end IgM (10). Test
for aCL- og anti-B,-GPI udfgres ved hjeelp af enzymbundende
immunosorbentanalyser (ELISA) og pavirkes i modszetning
til LA ikke af antikoagulantia.

Der benyttes primaert billeddiagnostik ifm. mistanke om
tromboser ved APS. Der benyttes CT-scanning eller MR-scan-
ning af kraniet ifm. mistanke om apopleksi. Pa mistanke om
DVT benyttes ultralydsundersggelser med Doppler og ved
mistanke om LE benyttes spiral-CT eller perfusions-venti-
lationsskintigrafi. Desuden benyttes ekko til undersagelse
for bl.a. valvulopati og pulmonal hypertension.

APS optraeder typisk i den samme form ved den enkelte
patient, og det er derfor ikke alle patienter der oplever
graviditetskomplikationer, selvom de kan stgde pa trom-
botiske haendelser og omvendt, mens nogen er uheldige og
oplever begge. Det er essentielt at handtere kardiovaskulzere
risikofaktorer som fedme, diabetes, hypertension, hyperli-
pideemi og rygning gennem livsstilseendringer og medicinsk
behandling.

I modsaetning til arvelige trombofilier, som generelt forar-
sager VTE, kan APS pavirke ethvert kar og give symptomer
afhaengigt heraf. I tilfeelde af at alle tre markgrer, LA, anti-
B,GPI- og aCl-antistoffer er til stede, er der en betydelig
@get trombotisk risiko. Dette kaldes “tripel-aPL-positivitet”.
Studier har vist en tromboembolisk incidens rate pa ca 12%
efter 1 ar, 26% efter 5 ar og 44% efter 10 ar (11).
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Et 5-arigt multicenter prospektivt studie, der inkluderede
1000 patienter, fandt at 20% af patienter oplevede APS
relaterede manifestationer og 17% fik gentagne tromboem-
boliske events. De mest udbredte VTE'er var DVT (2,1%) og
LE (2,1%) og de hyppigste ATE manifestationer var cerebro-
vaskulzere haendelser som apopleksi (2,4%) og transitoriske
iskeemiske anfald (12).

En undersggelse fra 2020 fandt, at blandt patienter i al-
dersgruppen 18-50 ar med uprovokeret VTE var der en
forekomst af APS pa 9%, hvoraf nogle ogsa havde SLE (13).
Det er sdledes i trad med EULARS anbefalinger at teste disse
patienter for aPL.

Primaer pravention

Man behandler som udgangspunkt APS med antikoagulation.
Immunosuppression har ikke pavist effekt men bruges i nog-
le tilfaelde. Der er ingen evidens for at behandle patienter
med kendt aPL, men ingen tromboemboliske events, dog
kan det overvejes med lav dosis acetylsalicylsyre (ASA) til
individer med hgj risiko fx positiv LA 0og anden autoimmun
sygdom, desuden er livsstileendringer vigtigt for at mindske
tromboembolisk risici (14).

Sekundaer praevention

VTE og ATE behandles med vitamin-K-antagonist (VKA)
med mal-INR pa 2-3. Grundet den hgje risiko for recidiv
anbefaler man vedvarende behandling med VKA, dog kan
behandlingsvarigheden diskuteres hos patienter med pro-
vokeret tromboemboli og lav-risiko-profil som fx lav titer
aPL. ATE ber handteres med trombolytisk terapi eller reper-
fusionsstrategier. Det anbefales aktuelt ikke at bruge direkte
antikoagulantia (DOAK) til behandling af APS, da studier
viser gget risiko for recidiv af ATE med stroke som hyppig-
ste event, og risikoen for blgdning er tilsvarende ved VKA
behandling. (15). Ved kirurgiske indgreb kan VKA omlaegges
til lav-molekylaert heparin (LMWH).

Recidiverende tromboser

Tilbagevendende trombose hos APS-patienter pa VKA-be-
handling er en udfordring og primaert vil mal-INR gges til
2,5-3,5.0q evt. supplement af ASA.

Graviditet

Til personer med obstetriske komplikationer og pavist aPL
anbefales ASA og/eller i nogle tilfaelde LMWH. Der er spar-
som evidens for medicinsk behandling til personer med aPL
uden kliniske symptomer. Da aPL ses som risikofaktor for
preeeklampsi, anbefaler man i de fleste lande at give ASA til
aPL positive kvinder under graviditeten (16). Behandling med
ASA skal opvejes ud fra patientens blgdningsrisiko i gvrigt.

Man behandler obstetrisk APS med LMWH i profylaktiske
doser samt ASA under hele graviditeten til 6-12 uger post
partum. Patienter med APS og tidligere tromboemboli, der
bliver gravide skiftes fra VKA til LMWH og evt. supplerende
ASA under hele graviditeten og skiftes tilbage til VKA efter
fodslen, nar haemostasen er sikret.

Til gravide med autoimmunsygdom benyttes malariamidlet
hydroxychloroquin (HCQ) hyppigt som immunmodulerende
behandling, og HCQ formodes at have en antitrombotisk ef-
fekt. Aktuelt inkluderes personer med aPL og graviditetsgn-
ske i et prospektivt randomiseret multicenterstudie HYPATIA
(A prospective randomised controlled trial of hydroxychlo-
roquine versus placebo during pregnancy in women with
antiphospholipid antibodies) for at besvare spargsmalet om
HCQ reducerer aPL-inducerede graviditetskomplikationer hos
disse kvinder. HCQ anbefales ikke som standard medicin
hos gravide med aPL.

CAPS

Catastrophic APS (CAPS) er en sjaelden, men alvorlig form
for APS, der er karakteriseret ved udbredte vaskulaere okklu-
sioner og multiorgansvigt. djeblikkelig behandling omfatter
glukokortikoid og eller rituximab, heparin og plasmaferese
eller intravengs immunoglobulin. CAPS-patienter har ofte
brug for intensiv pleje, og behandlingen kan skifte til VKA,
nar patienten er stabiliseret.

APS forekommer i et bredt spektrum af kliniske symptomer
og udredning og diagnosticering lzener sig op af de nyligt
opdaterede klassifikationskriterier, som er en kombination
af klinisk og laboratoriemaessige domaener. Behandling er
en specialistopgave som primaert fokuserer pa antikoagu-
lation med saerlige forbehold for gravide og risiko-profil for
tromboemboli.

APS forekommer i et bredt
spektrum af kliniske symptomer
og udredning og diagnosticering

lener sig op af de nyligt opdaterede
klassifikationskriterier, som er
en kombination af klinisk og
laboratoriemassige domaner.
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Design af det randomiserede kontrollerede kliniske forsgg HYPATIA

Kvinder med persisterende aPL der planlaegger graviditet kan deltage i forsoget. Forsggsdeltagere rekrutteres far graviditet,

og randomiseres til HCQ eller placebo som tages i tillzeg til deres vanlige medicin fgr og under graviditet. HCQ tages dagligt

fra inklusion gennem hele graviditeten og indtil fadsel. Behandlingsperioden er maksimum 12 mndr. i tilfelde af udeblivende
graviditet. Projektdeltagerne ses hver 3 mnd. inden graviditet, en gang pr. trimester under graviditet samt en gang inden 6 uger
efter fodsel. Pa udvalgte sites i Danmark og UK er deltagerene inviteret til at donere blod og placenta prover til senere forskning.
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Antifosfolipidsyndrom (APS) er en systemisk autoimmun sygdom,
som kan forekomme isoleret som primaer APS, eller sekundaert til en
anden autoimmun lidelse, hyppigst systemisk lupus erythematosus (SLE).
APS kan klassificeres hos patienter med persisterende antifosfolipid
antistoffer (aPL) og kliniske manifestationer sasom tromboemboliske
events, graviditetskomplikationer, hjerteklapsygdom og hamatologiske
manifestationer som trombocytopeni.

HYPATIA - et klinisk studie af hydroxychlorokin til gravide kvinder med anti-fosfolipid syndrom

HYPATIA: A prospective randomised controlled trial of HYdroxychloroquine to improve
Pregnancy outcome in women with AnTiphospholipid Antibodies

Hvad er HYPATIA studiet?

HYPATIA-projektet er et international randomiseret placebokontrolleret interventionsstudie, der har til
formal at forbedre den nuvaerende behandling af gravide kvinder med antifosfolipidsyndrom (APS).
Forsgget er et af fa interventionsstudier pa global plan der sager at forbedre graviditetsudfald hos
kvinder med aPL/APS. Danmark har netop dbnet for rekrutteringen. I alt er 10% af forsegsdeltagere
rekrutteret.

Projektets formal:

Formadlet er at besvare spargsmalet om hydroxychloroquine (HCQ) i tilleg til standard behandling hos
kvinder med persisterende aPL eller APS forbedrer graviditetsudfald (med andre ord om det nedsaetter
risikoen for spontane aborter, dedfadsler og aPL induceret placenta dysfunktion).

Projekt sites:

25-30 % af deltagerne i HYPATIA rekrutteres her i Danmark. Det vil ske blandt patienter pa
Rigshospitalet, Hvidovre Hospital, 0dense Universitetshospital, Alborg Universitetshospital, Aarhus
Universitetshospital og Dansk Gigthospital, Senderborg. | England deltager Guys’s and St Tomas NHS
Foundation Trust, University College London, Royal Free Hospital London, Oxford University Hospital,
Cambridge University Hospital, Liverpool University Hospital samt Dublin University Hospital i Irland,
Turin University Hospital i Italien og Calgary University Hospital i Canada. Det overordnede ansvar for
den samlede koordinering af projektet er placeret pa Dansk Gigthospital i Senderborg.

Hvem kan man henvende sig til nar man har en potentiel patient til studiet?
Henvendelser kan ske til Karen Schreiber, Dansk Gigthospital: kschreiber@danskgigthospital.dk
eller Rosa Caroline Jullie Rudnicki, Rigshospitalet: rosa.caroline.jullie.rudnicki@regionh.dk
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Laegemiddelform: Pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning. Indikationer: Behandling og profylakse af blgdning hos patienter i
alderen 12 &r og derover med haemofili A (medfgdt mangel pé faktor VIII). Dosering: Behandlingen skal indledes under opsyn af en lzege med
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dosisregimet. Responset pa faktor VIII kan variere fra patient til patient som udtryk for forskellige halveringstider og forskellig genfinding.
Dosis baseret pa legemsvaegt kan kraeve justering hos underveegtige eller overvaegtige patienter. Specielt ved starre kirurgiske indgreb er
monitorering af faktor VIII-substitutionsbehandlingen ved maling af plasma faktor VIII-aktivitet nedvendig. Dosering: Dosis, doseringsinterval
og varighed af substitutionsbehandlingen afhaenger af svaerhedsgraden af manglen pa faktor VIII, af placeringen og omfanget af bledningen,
af malet for faktor VIII aktivitetsniveauet samt af patientens kliniske tilstand. Behandling ved behov og af bledningsepisoder: Den ngdvendige
dosis bestemmes ud fra falgende formel: Ngdvendige enheder (IE) = legemsvaegt (kg) x ensket faktor VIII-stigning (%) (IE/dl) x 0,5 (IE/kg pr. IE/
dl). Dosis samt hyppigheden for indgivelse skal altid tilpasses det kliniske respons i hvert enkelt tilfaelde. Perioperativ behandling: Dosisniveau
og doseringsinterval i forbindelse med kirurgi afhaenger af indgrebet og den lokale praksis. Der ma hgjst indgives en enkeltdosis Esperoct®
pa 75 IE/kg og en maksimal samlet dosis pa 200 IE/kg i degnet. Dosishyppighed og behandlingens varighed skal altid tilpasses den enkelte
patient pa baggrund af patientens kliniske respons. Profylakse: Den anbefalede startdosis er 50 IE Esperoct® pr. kg legemsvaegt hver 4. dag.
Den maksimale enkeltdosis er 75 IE/kg. Peediatrisk population: Dosering til unge (12 ar og derover) er den samme som for voksne. Hos
barn under 12 ar er den langsigtede sikkerhed ikke klarlagt. Administration: Intravengs anvendelse. Esperoct® skal administreres som en
intravengs injektion (over ca. 2 minutter) efter rekonstitution af pulveret med 4 ml medfglgende solvens. Kontraindikationer: Overfglsomhed
over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne. Kendt allergisk reaktion over for hamsterprotein. Saerlige advarsler
og forsigtighedsregler: Overfglsomhed: Der kan forekomme allergilignende overfalsomhedsreaktioner, idet produktet indeholder spor af
hamsterproteiner, som kan medfare allergiske reaktioner hos nogle patienter. Inhibitorer: Dannelsen af neutraliserende antistoffer (inhibitorer)
mod faktor VIII er en kendt komplikation ved behandlingen af haemofili A. Disse inhibitorer er seedvanligvis IgG immunoglobuliner rettet mod
faktor VIII's prokoagulante aktivitet. Risikoen for udvikling af inhibitorer er relateret til sygdommens svaerhedsgrad samt eksponering af faktor
VIIL. Denne risiko er starst i lgbet af de fgrste 50 eksponeringsdage, men fortsaetter hele livet, selvom risikoen ikke er almindelig. Behandling
af disse patienter skal ledes af en leege med erfaring i behandling af haemofili og faktor VIII-inhibitorer. Nedsat faktor VIII aktivitet i tidligere
behandlede patienter: Post-marketing rapportering om nedsat faktor VIII aktivitet hos tidligere behandlede patienter, uden tilstedevaerelse
af detekterbare faktor VIII inhibitorer. Den nedsatte faktor VIII aktivitet blev observeret ifm. skift til Esperoct, og kan i nogle tilfeelde vaere
associeret med anti-PEG antistoffer. En passende bestemmelse af faktor VIII aktivitet skal overvejes inden skift. Kardiovaskuleere haendelser:
Ved eksisterende kardiovaskulaere risikofaktorer kan substitutionsbehandling med faktor VIII gge den kardiovaskulaere risiko. Komplikationer
ved brug af kateter: Hvis central vengs adgang (CVAD) er ngdvendig, skal der tages hgjde for risikoen for komplikationer ved brug af centrale
venekatetre, herunder lokale infektioner, bakterizemi og trombose i omradet omkring kateteret. Paediatrisk population: De anferte advarsler
og forsigtighedsregler gaelder for bade voksne, og unge (12-18 ar). Interaktioner: Der er ikke rapporteret interaktioner mellem human
koagulationsfaktor VIII (rDNA) og andre leegemidler. Fertilitet, graviditet og amning: Ingen data. Faktor VIII bgr derfor kun anvendes under
graviditet og amning pa tvingende indikation. Virkning pa evnen til at fare motorkoeretgj eller betjene maskiner: Esperoct® pavirker ikke
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er ikke rapporteret symptomer pa overdosering med rekombinant koagulationsfaktor VIII. Uforligeligheder: Ingen data. Dette laegemiddel
ma derfor ikke blandes med andre lzegemidler eller rekonstitueres med injektionsvaeske udover den medfglgende natriumchlorid solvens.
Opbevaring og holdbarhed: Udbnet: 30 maneder. Opbevares i kgleskab (2°C-8°C). Ma ikke fryses. Opbevares i den originale pakning for at
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maneder, men ikke efter den udlgbsdato, der star pa pakningen. Nar farst produktet er taget ud af kaleskabet, ma det ikke saettes tilbage i
kaleskabet. Efter rekonstitution: Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 24 timer ved opbevaring i keleskab (2°C-8°C) og i 4 timer
ved stuetemperatur (op til 30°C). Af mikrobiologiske hensyn ber produktet anvendes straks. Indehaver af markedsfaringstilladelsen: Novo
Nordisk A/S Pakninger og priser: Dagsaktuelle priser findes pa www.medicinpriser.dk (DK22ESP00003)
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Esperoct® - en rekombinant
FVIII injektion med udvidet
halveringstid og forlaenget

plasma-aktivitet sammen-
lignet med standard rFVIII
produkter.'-2

Esperoct® - til patienter fra 12 ar og derover med svaer haemofilih

. —

Gennemsnitlig dalvaerdi pa 3%*
Dalniveau for FVIII-aktivitet over anbefalet minimumsgraense pa 1%*

Veltolereret blandt patienter med svaer haemofili A:
Median bladningsrate (ABR) pa 0,84#*°
Flere patienter var uden blgdning over tid med Esperoct® i en 6-arig periode®®

Samlet set var sikkerhedsprofilen for Esperoct® sammenlignelig med fund fra andre kliniske studier
for personer med svaer haemofili A, bade hvad angik hyppighed samt typen af bivirkninger.*:3
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UDEN FOR KOL UDEN FOR K@L EKSPONERING AF SUCCESRATE VED AF BLODNINGER
112 MDR."3 I3 MDR.”? ESPEROCT®'¢ STORRE KIRURGISKE STOPPER EFTER
INDGREB*’ 1-2 INJEKTIONER®®

Indikation: Behandling og profylakse af bledning hos patienter i alderen 12 ar og derover med haemofili A (medfedt mangel pa faktor VIII).3

ABR = Arlig blgdningsrate

*(95%CI, 2,6-3,4%)'

# Den estimerede ABR var 2,14 (95% CI, 1,73-2,65) og median ABR 0,84 (IQR, 0,00;2,41) for patienter behandlet med Esperoct® hver 4. dag.”

0 Angivelse af proportionen af patienter med 0 bledninger i et givet ar: 1 6. ar af behandlingen med Esperoct® var 64% af patienter uden bladning med dosis 50 1U/kg hver 4. dag. Tendensen viser,
at proportionen af patienter med 0 blgdninger er stigende fra 1. ar (39 %) til 6. ar (64%).°

¥ De mest almindelige bivirkninger (1-10%) var udslaet, redme og kige ved indstikstedet. Ingen udviklede tromboemboli eller anafylaktisk shock. Af sjaeldne bivirkninger (<1%) udviklede 1 person
ud af 270 patienter inhiberende antistoffer med FVIII efter 93 dages Esperoct® behandling."*

= Esperoct® kan opbevares over stuetemperatur (>30 -40°C) i op til 3 maneder, opbevaring ved stuetemperatur (< 30°C) i op til 12 maneder, opbevaring i kgleskab (2-8°C) op til 30 maneder.
Bemaerk: Ma ikke anvendes efter udlgbsdato uanset opbevaring.?

t Den leengste eksponering af Esperoct® var 8,4 ar (6,3 ar i pathfinder2 og 2,1 ar i pathfinder8)®

aSuccesraten er baseret pa 35 patienter, der gennemgik 49 stgrre operationer. 51% havde en fremragende respons pa Esperoct®, mens 44,9 % havde en god respons pa Esperoct®. Begge inklusiv
i succesbeskrivelse.

§ 97% af patienterne (N=1.232) i behandlingsregime efter behov fik stoppet blgdningen ved < 2 injektioner med Esperoct®”
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