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Resume

Introduktion: Behandling af dyb venetrombose (DVT) foregar i
stigende omfang ambulant. Dette er den farste retrospektive op-
gerelse over sikkerheden af ambulant behandling pa et dansk ho-
spital.

Materiale og metoder: En journalgennemgang blev foretaget for
samtlige henviste DVT-patienter p& Frederikshavn Sygehus i perio-
den 1997-2003. Der blev undersggt for alder og ken samt risiko
for bledning, recidiv og lungeemboli (LE) ved henholdsvis indleeg-
gelse og ambulant behandling. Endelig blev spargeskemaer sendt
ud til medicinske afdelinger i resten af landet for at undersgge i
hvor hgj grad DVT-patienter behandles ambulant.

Resultater: Antallet af henviste patienter var 265, hvoraf 141
(53,2%) blev behandlet under indleeggelse, 120 (45,3%) udeluk-
kende ambulant og fire (1,5%) under indlaeggelse i mindre end et
dggn og herefter ambulant. Andelen af ambulante patienter steg
signifikant i undersggelsesperioden. Der fandtes ingen forskel i
omfanget af LE, blgdninger og recidiv mellem indlagte og ambu-
lante patienter. P& flertallet af de adspurgte medicinske afdelin-
ger vurderede man, at man fortsat ville behandle majoriteten af
henviste DVT-patienter primeert under indlaeggelse.

Konklusion: | internationale studier har man dokumenteret, at
ambulant DVT-behandling medfarer gkonomiske gevinster og gget
patienttilfredshed foruden at den er lige sa sikker som behandling
under indleeggelse. En organisering som i f.eks. Frederikshavn er
anbefalelsesvardig til medicinske afdelinger, hvor man overvejer
at indfare ambulant DVT-behandling. Der ma paregnes en indke-
ringsperiode pa flere ar.

Dyb venetrombose (DVT) i underekstremiteterne er en hyp-
pig lidelse. Behandling med stottestremper og antikoagulans
(AK) skal forhindre progression, recidiv og lungeemboli (LE),
samtidig med at bledningsrisikoen holdes pa et acceptabelt
niveau. Initial behandling med lavmolekylert heparin
(LMWH) har i vid udstreekning erstattet ufraktioneret heparin
(UFH), da det er lige sa effektivt og samtidig signifikant redu-
cerer dodeligheden [1-6]. The American College of Chest
Physicians (ACCP) anbefaler derfor LMWH frem for UFH til
behandling af DVT [7].

Da LMWH kan administreres en gang daglig, valger man i
stigende grad at behandle DVT- patienter ambulant. For langt
de fleste patienter er det ikke forbundet med en oget risiko, og
sundhedsarbejdere verden over arbejder derfor pa at udvikle,

implementere og monitorere ambulant DVT-behandling [2,
8-12].

Nzarverende undersogelse er den forste retrospektive op-
gorelse over den praktiske gennemforelse pd en medicinsk af-
deling i Danmark. For perioden 1997-2003 undersogte man pa
Vendsyssel Sygehus, Frederikshavn, omfanget af DVT og risi-
koen for recidiv, bledning og LE ved henholdsvis indleggelse
og ambulant behandling. Derudover blev der sendt sperge-
skemaer ud til landets medicinske afdelinger for at f en vur-
dering af, i hvilket omfang henviste DVT-patienter blev be-
handlet ambulant.

Materiale og metoder

En retrospektiv sogning pa samtlige patienter registreret med
relevante ICD-10-koder for DVT og LE i perioden fra den

1. januar 1997 til den 31. december 2003 blev foretaget i »AS
400« pa Medicinsk Afdeling, Vendsyssel Sygehus, Frederiks-
havn. Patientjournalerne blev herefter gennemlzst for at be-
stemme omfanget af bledningskomplikationer, og ydermere
for at skelne patienter, der blev indlagt primeert til behandling
af DVT, fra patienter, der blev indlagt pga. anden sygdom,
men som under indleggelse fik DVT.

Mann- Whitney- og X?-test blev anvendt, nar der skulle
findes eventuelle statistisk signifikante forskelle mellem am-
bulante og indlagte patienter.

Der blev derudover udsendst et sporgeskema til alle medi-
cinske afdelinger i Danmark. Vi udbad os en markering af,
hvorledes henviste DVT- patienter hyppigst diagnosticeres og
behandles. Folgende svarmuligheder forela:

1) Patienter indlaegges til diagnosticering og pabegyndelse
af AK-behandling, og de udskrives herefter, nar international
normalized ratio (INR) er i niveau. 2) Patienter indleegges til
diagnosticering og initial behandling i et degn. De udskrives
herefter til fortsat ambulant kontrol og behandling. 3) Patien-
ter diagnosticeres og behandles udelukkende ambulant.

Resultater

I perioden 1997-2003 blev 286 patienter registreret med DVT.
Journalgennemgangen frembragte syv fejlregistreringer. Der
var 14 indleggelser, hvor DVT opstod som komplikation til
anden sygdom. De i alt 21 registreringer udgik af undersogel-
sen, hvormed antallet af henviste DV T-patienter blev reduce-
ret til 265.

Ud af samtlige DVT-patienter blev 141 (53,2%) behandlet
under indleeggelse, 120 (45,3%) udelukkende ambulant og en-
delig fire (1,5%) under indleggelse i forste dogn, men med ef-
terfolgende ambulant behandling. I gruppen af indlagte pa-
tienter blev tre initialt forsegt behandlet ambulant, men de
matte siden indleegges. Antallet af ambulante patienter steg
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signifikant i perioden (p <0,001): I 1997 behandledes kun fire
(12,8%) patienter ambulant, hvor antallet i 2003 var 39 (69,6%)
(Figur 1). Risikoen for komplikationer samt forskellen i alder
og keon mellem ambulante og indlagte patienter fremgar af
Tabel 1. Der var ingen signifikante forskelle mht. ken og
recidivrisiko for henholdsvis ambulante og indlagte patien-
ter (p >0,25). Der var derimod en tendens til at ambulante
patienter var yngre end indlagte patienter (p <0,06).

I alt ti (3,7%) patienter oplevede bledningskomplikationer.
Der var seks tilfeelde af makroskopisk haematuri, to tilfeelde af
epistaxis, et tilfzelde af hematemese og et tilfeelde af subkutant
hzmatom. Ingen af disse var behandlingskreevende.

Ud af 12 LE- patienter var fem (41,6%) mand og syv (58,3%)
kvinder. Gennemsnitsalderen for DVT-patienter med ledsa-
gende LE var 66,4 ar.

Der blev udsendt sporgeskemaer til 55 medicinske afdelin-
ger i landet, og 52 (94,5%) returnerede besvarelsen. Af disse
svarede 22 (42,3%) afdelinger, at de hyppigst indlegger DVT-
patienter til pAbegyndelse af AK-behandling og herefter ud-
skriver patienterne, nir INR er i niveau; 18 (34,6%) afdelinger
svarede, at de hyppigst indleegger DVT- patienter i mindre
end et dogn og herefter udskriver til ambulant behandling, og
endelig svarede 12 (23,1%) afdelinger, at de hyppigst behand-
ler DVT-patienter udelukkende ambulant.

Diskussion
Trods talrige internationale undersegelser vedrerende sikker-
heden og effektiviteten af ambulant DVT-behandling er evi-
densen fortsat begrenset [13]. Eksisterende undersegelser har
dog foruden betydelige okonomiske besparelser dokumente-
ret flere fordele ved ambulant behandling: Patienterne mobi-
liseres tidligere, de opnér hurtigere fysisk velvaere, de mister i
mindre grad den sociale kontakt til omverdenen og endelig
reduceres risikoen for nosokomiel smitte [10-16). The Ameri-
can Society of Health-System Pharmacists (ASHP) opfordrer
til fortsatte undersogelser af ambulant DVT-behandling [17].
Siden 1997 har man pa Frederikshavn Sygehus organiseret
den lokale diagnostik og behandling mhp. ambulant DVT-
behandling. Hele dognet bliver henviste patienter modtaget
af en leege, der optager journal, foretager objektiv underso-
gelse samt bestiller blodprever og ultralyd (UL)-undersagelse.
Patienter henvist pa hverdage kl. 8-15 pa mistanke om DVT
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Figur 1. Udvikling af dyb venetrombose-behandling.

far foretaget UL-undersogelse akut, hvorimod patienter hen-
vist uden for dette tidsrum modtager LMWH- injektion for
herefter at fa foretaget UL-undersogelse forstkommende
hverdag. Safremt det synes forsvarligt, hjemsendes patien-
terne og medgives da udferlig information om akutte symp-
tomer, der kreever legehenvendelse. P4 hverdage har syge-
plejersker i medicinsk ambulatorium mulighed for at give
LMWH-injektioner og foretage INR-bestemmelser mhp.
indstilling af AK-behandling. Disse funktioner overtages i
weekenden af sygeplejersker i modtagelsen.

Undersogelsen viste som ventet, at morbiditeten og morta-
liteten var sammenlignelig ved ambulant behandling og be-
handling under indleeggelse (Tabel 1). I den syviérige periode
var risikoen for recidiv, bledning og LE sdledes ikke storre for
ambulante patienter. Andelen af kvinder og gennemsnitsal-
deren var hojere blandt indlagte patienter end blandt ambu-
lante. Konsforskellen var ikke signifikant, og det antages, at
den skyldes tilfzeldig variation. Aldersforskellen var derimod
tilnermelsesvis signifikant og kan vere en naturlig konse-
kvens af, at zldre patienter ofte er mindre mobile og derfor
indleegges til diagnostik og behandling.

Tabel 1. Patientkarakteristika og komplikationsrisiko for henholdsvis indlagte og ambulante patienter samt patienter indlagt i mindre end et degn med efterfal-

gende ambulant behandling.

Antal Kan (m/k) Gennemsnits- Recidiv Bladning Lungeemboli Dgd, lunge-
Patientstatus n n (ratio) alder, ar n (%) n (%) n (%) emboli
Indlagt . . ..................... 141 74167 (1,1) 62,9 7 (46,7) 8 (80) 11 (91,7) 3(100)
Ambulant. .. .............. ... 120 72148 (2,1) 59,4 8(53,3) 2 (20) 1(8,3) 0(0)
Indlagt i mindre end et degn . ... ... 4 3/1 (3) 51,8 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Patienterialt ................. 265 149/116 (1,3) 61,3 15 (100) 10 (100) 12 (100) 3(100)
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11997-2003 blev mere end halvdelen af alle henviste DVT-
patienter indlagt pd Medicinsk Afdeling pa Vendsyssel Syge-
huse, Frederikshavn. Blandt disse blev kun fire udskrevet til
ambulant behandling inden for det forste dogn. Andelen af
ambulante patienter har veret signifikant stigende i den syv-
arige undersogelsesperiode (Figur 1): 12003 behandlede man
saledes ca. 70% af alle patienter ambulant, sammenlignet med
knap 15% i 1997. Arsagen til denne stigning er formentlig en
praktisk indkeringsperiode for det behandlende personale og
en vis forsigtighed ved omstilling til hjemsendelse af DVT-
patienter. I en nylig publiceret multicenterundersegelse har
man dokumenteret tilsvarende indkeringsperioder for ambu-
lant DVT-behandling pa hospitaler i Schweiz, Frankrig og
Canada [18]. I undersogelsen begrundes de lange omstillings-
perioder for de deltagende hospitaler ikke. Man kan forestille
sig, at andre medicinske afdelinger i Danmark ligeledes befin-
der sig i en omstillingsfase mellem behandling under indleg-
gelse og behandling ambulant.

I en svensk undersogelse har man estimeret, hvor stor en
andel DVT-patienter, der optimalt kan behandles ambulant
[14]. Sfremt man i hospitalets modtagelse har organiseret sig
med sufficiente tjeklister til lzegerne omhandlende risikofak-
torer, diagnostiske kriterier, behandlingsprocedurer og pa-
tientvejledninger vedrerende faresymptomer, der kraever lz-
geundersogelse, kan man behandle ca. 60% af alle patienter
uden indleggelse. Yderligere kan nzesten 20% af de indlagte
udskrives inden for tre dage. [ samme undersogelse viste man,
at 607% af de ambulante patienter og deres parerende kunne
opleeres i injektionsteknik. For de resterende patienter kunne
en hjemmesygeplejerske foretage de daglige injektioner.

Om end ambulant DVT-behandling synes at vere succes-
fuldt implementeret i Frederikshavn, er det muligt at optimere
diagnostik og behandling yderligere, sa feerre patienter ind-
laegges. Tjeklister til laeger, patientvejledninger og patientop-
leering i LMWH- selvinjektion er omrader, der endnu ikke er
indfert i Frederikshavn, men som er under overvejelse.

Besvarelserne fra spergeskemaundersegelsen viste organi-
satoriske forskelle i DVT-behandlingen i Danmark. Underso-
gelsen er baseret pa subjektive vurderinger og giver derfor
ikke et sikkert billede af, hvorledes henviste DVT- patienter
handteres lokalt. Alligevel er det bemaerkelsesverdigt, at man
pa ca. to tredjedele af alle adspurgte afdelinger angav, at
DVT-patienter hyppigst behandles under primerindleggelse.
En forklaring pa det store antal etdegnsindleeggelser kunne
vere, at Dansk Ambulant Grupperingssystem (DAGS)- taksten
for ambulant DVT-behandling for tiden er 1.360 kr. sammen-
lignet med at diagnoserelaterede grupper (DRG)-taksten ved
indleggelse er 24.627 kr. [19]. Den ekonomiske forskel for af-
delingerne er betragtelig og kan i veerste fald bidrage til at iso-
leret ambulant DVT-behandling far svaerere ved at blive im-
plementeret i Danmark. Oprettelsen af en grizonetakst kunne
teenkes at pavirke patienthidndteringen pa afdelinger med mu-
lighed for ambulant behandling.
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Konklusion

Denne undersogelse viste, at man pa Medicinsk Afdeling,
Vendsyssel Sygehus, Frederikshavn, igennem syv ar har be-
handlet naesten halvdelen af alle henviste DVT- patienter am-
bulant. Andelen af ambulante patienter steg signifikant i un-
dersogelsesperioden (Figur 1). I internationale studier er det
blevet dokumenteret, at ambulant DVT-behandling foruden
at veere lige sd sikker som behandling under indleeggelse med-
forer skonomiske gevinster og eget patienttilfredshed. Vi kan
derfor anbefale organisatoriske forhold som pa Medicinsk
Afdeling, Vendsyssel Sygehus, Frederikshavn til afdelinger,
der overvejer en @ndret behandling af DVT- patienter.
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Mulig terapeutisk intervention med haemmere
og fremmere af fosfolipase A,-subtyper
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Resume

Fosfolipaser Az (PLA) er en gruppe enzymer, som blev identifice-
ret for over 100 ar siden i insekt- og slangegifte. Farst for ca. 20
ar siden blev PLA; fundet i hvirveldyr, og inden for de seneste fem
ar er det gaet steerkt med at isolere, identificere og klone talrige af
de medlemmer af denne superfamilie, der findes i mennesket.
PLA2-inhibitorer er p.t. under udvikling til farmakologisk brug.
Forméalet med denne artikel er at redegare for, hvilken betydning
PLA; har og kan teenkes at f& pa sigt i et Klinisk perspektiv.

Fosfolipaser A; (PLA;) er en voksende superfamilie af enzy-
mer, som er kendetegnet ved, at de katalyserer hydrolysen
af esterbindingen i sz-2- positionen af fosfolipider ferende til
dannelse og frigorelse af lysofosfolipider og frie fedtsyrer.
Fedtsyrerne er generelt polyumzttede fedtsyrer, oftest ara-
chidonsyre (AA), der via lipoxygenaser (LOX) og cycloxy-
genaser (COX) kan omdannes til proinflammatoriske leuko-
triener og prostaglandiner (Figur 1).

Der er i dag beskrevet fire PLA,-hovedgrupper, som hver
igen er opdelt i undergrupper (Figur 2). De fire PLA>-ho-
vedgrupper er: cytosoliske calciumathangige PLA; (cPLA),
cytosoliske calciumuathangige PLA; (iPLA;), sekretoriske
PLA; (sSPLA,) og platelet activating factor-acetylhydrolaser
(PAF- AH). PAF- AH er en undertype af PLA; og spalter spe-
cifikt fosfolipider med acetyl i s#-2- positionen. Vi har derfor
valgt ikke at inkludere PAF- AH i denne oversigt.

Serligt for sPLA; gelder, at disse lavmolekylere enzymer
ud over deres enzymatiske funktion ogsa fungerer ved bin-

ding til proteiner og receptorer [1, 2]. Binding af sPLA; til
PLA-receptorer medierer cellesignalering med bl.a. efterfol-
gende aktivering af de intracellulzere cPLA; og efterfolgende
initiering af inflammationskaskaden. Derudover er sPLA;-
binding til receptorer igangszttende for bl.a. neurotoksicitet
[3]. Forsog i menneskeceller med sPLA-induktion af cytokin-
produktion har vist, at normal sPLA; og rekombinant sPLA,,
uden enzymatisk aktivitet, er lige potente [4]. Man forestiller
sig derfor, at flere af de funktioner, som man forbinder med
sPLA,, medieres af receptorbinding og ikke af enzymaktivitet.
De mange undertyper af PLA; har interessant nok meget
forskellig funktion i menneskets fysiologi sdvel som ved di-
verse sygdomme. Der foreligger for tiden kun begraenset
forskning om PLA,, og de mest undersogte omrader er PLA,’s
rolle i inflammation, celledysregulering og apoptose. Der fin-
des flest studier, der omhandler PLA’s rolle i cerebrale syg-
domme, vaskulaere sygdomme og cancer. I gjeblikket er der
stor interesse for PLA; i mange kliniske sammenhange. Vores
egen forskning omhandler PLA’s rolle i ojet, og vi har der-
igennem stiftet bekendtskab med den generelle PLA-forsk-

AAf AA
PLA2 cox
LOX

Glycerofosfolipid Lysofosfolipid

Prostaglandiner
Eicosanoider [ Tromboksaner
Leukotriener

Figur 1. Fosfolipase Az (PLA>)-spaltning af glycerofosfolipid i anden position
med dannelse af lysofosfolipid og frie fedtsyrer (FFA). Den mest almindelige frie
fedtsyre i anden position er arachidonsyre (AA), som samtidig er substratet til in-
flammationskaskaden. AA omdannes via cyclooxygenase-1 og cyclooxygenase-2
(COX) til prostaglandiner og tromboksaner, mens lipoxygenase (LOX) omdanner
AA til leukotriener.



