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venes tromboembolisk sygdom

Jens Peter Ggtze, Lennart J. Friis-Hansen, Sixtus Thorsen &
Jens F. Rehfeld

Konventionel medicinsk behandling af dyb venes trombose
eller lungeemboli indledes med lavmolekylzert heparin efter-
fulgt af mindst tre maneders antikoagulansbehandling med en
peroral vitamin-K-antagonist (warfarin) med en International
Normalized Ratio (INR)-vardi pd mellem 2,0 og 3,0. Det er
veldokumenteret, at denne behandling medferer en betydelig
reduktion i risikoen for recidiv, si leenge behandlingen varer
[1, 2]. Det er dog ogsa veldokumenteret, at mange af patien-
terne vil fa nye tromboemboliske tilfzelde efter opher med
antikoagulansbehandling [3]. Den vesentligste bivirkning af
warfarin er bledning, hvor incidensen af alvorlige bledninger
er 3-4% pr. ar. Forebyggelse af tromboembolisk sygdom udger
derfor en terapeutisk udfordring, der skal reducere forekom-
sten af nye tromboemboliske tilfzlde og samtidig minimere
risikoen for alvorlige bledningsepisoder.

I et nyt studie af Ridker et al har man forsogt at omga dilem-
maet ved at undersoge virkningen af langtidsprofylakse med
en lav dosis warfarin [4]. I et randomiseret, dobbeltblindt og
placebokontrolleret design undersogte de virkningen af en
profylaktisk behandling med lavdosis warfarin svarende til et
terapeutisk niveau af INR pd mellem 1,5 og 2. Alle patienter
havde forinden haft et dokumenteret tilfelde af enten dyb ve-
nes trombose eller lungeemboli og havde gennemfort en kon-
ventionel behandling med peroral antikoagulation i 3-12 ma-
neder (INR-vaerdi pd mellem 2 og 3). Patienterne blev umiddel-
bart herefter randomiseret til enten at modtage lavdosis
warfarin eller placebo. Studiets endepunkter var: 1) nyt tilfzlde
2) alvor-
lig blodning defineret som en bledning, der forte til indleeg-
gelse eller blodtransfusion, og 3) ded uanset drsag. Studiet var
oprindelig designet til at inkludere 750 patienter, men det blev
afbrudt for tid, da behandlingsgruppen og placebogruppen ad-
skilte sig markant i forekomsten af tromboemboliske tilfzelde.

I alt blev derfor 508 patienter fulgt i gennemsnitligt 2,1 ar.

Studiet indeholder flere vigtige fund. Ferst og fremmest var

af dokumenteret venes trombose eller lungeemboli,

der feerre tromboemboliske tilfelde i gruppen af patienter,
der blev behandlet med lavdosis warfarin, end i placebogrup-
pen (2,6 tilfzlde pr. 100 personir versus 7,2 tilfelde pr. 100
persondr, p<0,0001). I den korte tidsperiode fandt man en ri-
sikoreduktion pd hele 64% ved lavdosis warfarinbehandling.

I modsztning hertil fandt man ingen forskel i alvorlige bled-
ningstilfzelde (0,9 tilfzelde pr. 100 personir i lavdosis warfarin-
gruppen versus 0,4 tilfzelde pr. 100 personar i placebogruppen,
p=0,25). Der var ingen forskel i dodelighed i de to grupper, om

end der blev rapporteret om flere dodsfald forarsaget af trom-
boembolisk lungesygdom i placebogruppen. Endelig blev pa-
tienterne delt op 1 en gruppe med genetisk protrombotisk dis-
position (faktor V Leiden og G20210A protrombin polymorfi)
og en gruppe uden en kendt genetisk disposition (resten af pa-
tienterne). Der var ingen signifikant forskel i risikoreduktio-
nen mellem grupperne (75% versus 58% reduktion, p=0,51).
Det understreger, at den opnaede reduktion i det samlede stu-
die ikke kan tilskrives en selektiv virkning hos patienter med
kendt protrombotisk polymorfi.

Studiet af Ridker et al kunne med fordel have inkluderet en
gruppe patienter, der blev langtidsbehandlet med en konven-
tionel dosis warfarin (INR-verdi pi mellem 2 og 3). Det er
dog allerede nu rimeligt at drage flere konklusioner. For det
forste har patienter med tromboembolisk sygdom en oget ri-
siko for nye tromboemboliske tilfzlde og tilsyneladende gavn
af langtidsbehandling med selv en lav dosis warfarin. For det
andet havde patienter med eller uden kendt genetisk disposi-
tion samme risikoreduktion. Udredning for protrombotisk
polymorfi (faktor V Leiden eller protromobin G20210A) hos
disse patienter har derfor ingen terapeutisk konsekvens, hvil-
ket bekrefter resultaterne i tidligere studier [5]. Nu m3 sam-
menlignende studier endeligt afgere, hvilket terapeutisk ni-
veau for langtidsbehandling med warfarin, der vil vise sig at
vere optimalt. Et sidant head-to-head-studie er heldigvis un-
dervejs [6]. Indtil det er afklaret, ber warfarinbehandling til en
INR-veerdi pa mellem 2 og 3 fastholdes, og lavdosisbehandlin-
gen ber forbeholdes individer med oget bledningsrisiko.
Ydermere ber en eventuel langtidsprofylaktisk warfarinbe-
handling inkludere en individualiseret risikovurdering, hvor
konsekvensen for recidiv (fatal lungeemboli, posttrombotisk
syndrom) og bledning opvejes mod hinanden.

Et vigtigt forhold er dog igen sldet fast [4]: Patienter med
idiopatisk venes tromboembolisk sygdom er bedst tjent med
lengerevarende profylaktisk behandling med warfarin. Og i
sma doser er risikoen for alvorlige bledninger ikke oget.

H:S Rigshospitalet, Klinisk Biokemisk Afdeling.
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2nd Annual Conference on Capsule Endoscopy

Berlin, 23.-25. marts 2003

Konferencen var arrangeret af Given Imaging Ltd. Ca. 250 de-
legerede fra hele verden deltog. Under foreleesninger og po-
sterworkshopper blev emner om kapselendoskopi (KE) og
metodens kliniske formaen belyst og debatteret.

Med KE har man fiet en helt ny modalitet til at kunne er-
kende tyndtarmen visuelt. Der har indtil videre kun veret fa
rapporteringer om metodens diagnostiske og terapeutiske
konsekvenser. Adskillige arbejder blev prasenteret for at be-
lyse metodens anvendelighed.

Inflammatoriske tarmsygdomme

P. Legani (USA) praesenterede data fra et retrospektivt studie,
hvor KE havde 100% negativ praedikativ veerdi ved eksklusio-
nen af diagnosen mb. Crohn i tyndtarmen. S. Schreiber (Tysk-
land) fremlagde data, der viste, at den positive praediktive
verdi for KE er dobbelt si stor (80%) som for tyndtarmspas-
sage (TP) ved mb. Crohn. P. Bloom (USA) og E. Dubcenco (Ca-
nada) gennemgik begge data fra studier, der viste, at KE er
bedre end TP og retrograd ileoskopi i diagnosticering af mb.
Crohn i tyndtarmen.

Okkult blodning

Bide H. Nietsch (USA) og R.M. Lim (USA) konkluderede, at
KE er en mere sensitiv metode end fiberenteroskopi til at pa-
vise bledningskilder hos patienter med okkult gastrointestinal
bledning. D. Hartmann (Tyskland) viste, at KE var lige s3 pree-
cis som peroperativ enteroskopi til pavisning af blednings-

kilder.

Neoplasier

M. Mascarenhas (Portugal) praesenterede en retrospektiv ana-
lyse af 240 KE’er med fokus pa neoplasier. Med seks sygehi-
storier demonstrerede hun metodens fortreffelighed til at dia-
gnosticere forskellige typer af tyndtarmstumorer.

Mucosalesioner og mucosaopheling

W.A. Qureshi (USA) paviste fire gange si mange non-steroid
antiinflammatoric drugs NSAID)-inducerede ulcerationer/ero-
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sioner hos NSAID-brugere vha. KE, som man i et tidligere ob-
duktionsstudie havde pavist. R. Wa/ff (USA) viste, at NSAID-
induceret tyndtarmsbeskadigelse let kan detekteres vha. KE.
S. Adler (Israel) pipegede metodens anvendelighed til moni-
torering af det terapeutiske respons hos patienter med tynd-
tarmsinflammation.

Komplikationer

Flere praeesenterede sygehistorier, hvor kapslen havde sat sig
fast og resulteret i tyndtarmsileus, selv om forudgdende TP
havde veret upifaldende. H. Manten (USA) understregede
dog sjzldenheden af kirurgisk intervention (0,75%) i forbin-
delse med KE. Given Imaging Ltd. preesenterede en sikaldt
M2A Patency Capsule, der har en rentgenfast komponent og
opleses efter 100 timer. Ved brug af denne kapsel vil man
kunne finde strikturer og ekskludere KE som diagnostisk mo-
dalitet.

Maodet viste, at KE er kommet for at blive. Specielt ved un-
dersogelse inden for okkult bledning og inflammatoriske
tyndtarmssygdomme synes metoden at have berettigelse.
Flere undersogelser er dog nedvendige for at fastsld metodens
anvendelighed og placering blandt andre diagnostiske moda-
liteter inden for en lang reekke tyndtarmslidelser.
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