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DISKUSSION

Den kliniske erfaring med dabigatran er endnu be-
grænset. Sygehistorien viser, at dabigatran ikke  
nødvendigvis forhindrer komplikationer i forbindelse 
med DC-konvertering. Patienten scorede 3 på 
CHA2DS2-VASc pga. hjertesvigt, hypertension og al-
der og havde derfor en 3,2% risiko for emboli pr. år.

Dabigatran er en direkte trombinhæmmer, hvor-
for hverken INR-, activated partial thromboplastin 
time- og thrombin time-målinger optimalt afspejler 
graden af antikoagulation [3]. Selv hvis plasmavær-
dier af dabigatran var let tilgængelige, gør døgnvaria-
tionen i koncentrationen fortolkningen af enkeltmå-
linger vanskelig [3].

RE-LY-studiet viste, at patienter, som vejede un-
der 50 kg havde plasmakoncentrationer, der var 1,5 
gange højere end plasmakoncentrationerne hos pa-
tienter, som vejede over 100 kg [3]. Det kan tænkes, at 
svært adipøse personer som patienten i sygehistorien 
ikke er tilstrækkeligt behandlet med antikoagulans.

Dabigatran er et substrat for efflukstransporteren 
P-glykoprotein (P-gp) [3]. P-gp-hæmmere øger opta-
gelse ved at hæmme udskillelse tilbage til tarmlumen, 
mens de samtidig øger udskillelse i urinen [3]. RELY-
studiet viste en stigning af dabigatranplasmakoncen-
trationen ved samtidig indtagelse af P-gp-hæmmeren 
amiodaron og dabigatran [3]. Man ville derfor for-
vente, at patienten havde højere plasmakoncentration.

Information om behandling af apopleksi hos pa-
tienter, der er i behandling med dabigatran, er yderst 
sparsom [3]. I en sygehistorie beskrev man god effekt 

af trombolyse [4], og i en anden beskrev man fatal 
hjerneblødning [5]. Behandlingen af tromber, der er 
opstået under dabigatranbehandling, er uafklaret, 
mens tillæg af yderligere blodfortyndende medicin 
må forventes at øge blødningsrisikoen.

Denne sygehistorie beskriver livstruende kompli-
kationer i form af multiple tromboembolier efter DC-
konvertering hos en patient, der var forbehandlet 
med dabigatran i standarddosering. Sygehistorien 
tjener til at illustrere det problematiske ved DC-
konvertering hos patienter, hvor der ikke er anden 
sikkerhed for en effektiv antikoagulerende forbe-
handling end anamnesen, da det modsat K-vitamin- 
antagonisterne ikke kan dokumenteres biokemisk.
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Dabigatran som årsag til svær gastrointestinal blødning 
hos et Jehovas Vidne

Jakob Holm & Mustafa Taskiran

Dabigatran er en direkte trombininhibitor (Figur 1), 
der for nylig er godkendt til tromboseprofylakse hos 
patienter med nonvalvulær atrieflimren og er et alter-
nativ til warfarin. 

Dabigatran givet i lav dosering (110 mg × 2 
dagl.) har i kliniske forsøg nedsat tromboembolirisi-
koen svarende til risikonedsættelsen ved brug af war-
farin og har bevirket færre alvorlige blødningsepiso-
der, specielt cerebrale, end warfarin, mens det i 
højere doser (150 mg × 2 dagl.) har reduceret trom-

boembolirisikoen mere end warfarin og gav alvorlige 
blødninger som warfarin [1, 2]. 

Fordelen ved dabigatran er færre kontroller og 
dosisjusteringer, samt at interaktioner med anden 
medicin og fødevarer er mindre end ved warfarin  
[3]. 

Her beskrives en patient, der havde svær gastro-
instestinal (GI) blødning udløst af dabigatran og 
grundet religiøs overbevisning ikke ville modtage 
blod. 
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SYGEHISTORIE

En 67-årig kvinde, der var Jehovas Vidne, blev ind-
lagt pga. anfald af atrieflimren. Patienten havde hy-
pertension, moderat mitralinsufficiens, svær pulmo-
nal hypertension, paroksystisk atrieflimren og en 
mild hæmolytisk anæmi, der blev tilskrevet tidligere 
mitralklapsplastik. Hun havde i årevis haft stabilt hæ-
moglobinniveau (hgb) på omkring 6,5 mmol/l. Pa-
tienten tog tilskud af jern og folinsyre og var ti dage 
forinden blevet sat i behandling med amiodaron og 
dabigatran. Hun havde ikke tidligere haft ulcussyg-
dom eller GI-blødning. 

Patienten konverterede spontant til sinusrytme, 
men klagede over vandtynde ildelugtende diareer. 
Ved klinisk undersøgelse fandt man, at hun var an-
æmisk, og en rektaleksploration afslørede hæmato-
keksi. Under det første døgns indlæggelse og pause-
ring af al blodfortyndende medicin faldt hgb fra 6,2 
til 4,7 mmol/l.

Patienten nægtede at modtage blod, selv om hun 
blev forelagt, at hun kunne risikere at dø af blødnin-
gen. Man foretog akut gastroskopi uden fund af øvre 
blødning. En sigmoideoskopi viste diffus slimhinde-
blødning med rigelige koagler, hvilket er foreneligt 
med medikamentelt udløst blødning.

Patienten accepterede efter nogen overvejelse at 
få friskfrossent plasma (FFP) og tranexamsyre. Hgb 
faldt løbende til 2,0 mmol/l som laveste værdi. På 
den syvende indlæggelsesdag normaliseredes afførin-
gen. En fornyet koloskopi viste koagler, men ingen 
frisk blødning. Resultatet af en regastroskopi var upå-
faldende. En kapselendoskopi på ottendedagen viste 
en enkelt tyndtarmsangiodysplasi og få tyndtarmsva-
ricer, alle uden blødningsstigmata.

I løbet af ca. to ugers indlæggelse bedredes pa-
tienten langsomt med stigende hgb på behandling 
med erytropoietin og jerntilskud, og hun blev udskre-
vet i velbefindende med hgb på 3,7 mmol/l. 

DISKUSSION

Al antikoagulationsbehandling er forbundet med en 
risiko for blødning. Ved warfarinbehandling er K-vi-
tamin-indgift effektivt, men der er ingen antidot mod 
dabigatran. Anbefalingen ved dabigatranassocieret 
blødning er målrettet kirurgisk intervention og 
erytrocyttransfusion samt FFP ved behov. Overvejel-
sen om transfusion med FFP er overvejende teoretisk 
baseret. Hæmodialyse og transfusion med rekombi-
nant aktiveret faktor VII og aktiveret protrombinkom-
plekskoncentrater har muligvis en plads i behandlin-
gen og kan overvejes ved svær blødning [3].

Dabigatran har en række P-glykoprotein-effluks-
transportermedierede interaktioner, og dermed øges 
plasmakoncentrationen ved samtidig amiodaronbe-
handling [3]. Man må således regne med, at den sam-
tidige amiodaronbehandling (og ikke tilsvarende re-
ducerede dabigatrandosis) var en medvirkende årsag 
til blødningen. 

I RELY-studiet [1] fandt man betydeligt flere  
GI-blødninger ved behandling med højdosis dabi-
gatran end ved behandling med warfarin. Dette kan 
muligvis tilskrives indholdet af tartarsyre i kapslerne, 
idet lav pH-værdi er påkrævet, for at lægemidlet kan 
optages.

I første kvartal af 2011 blev der i USA indrappor-
teret langt flere blødningsepisoder – de fleste intra-
kranielle hos ældre patienter – ved dabigatranbe-
handling end ved warfarinbehandling [4]. Der kan 
dog være tale om selektionsbias, idet man kunne tro, 
at opmærksomheden på dabigatran er større end op-
mærksomheden på et ældre præparat som warfarin. 
Dette ændrer ikke ved, at det bør diskuteres, om 
samme dosis dabigatran og warfarin giver samme  
effekt/bivirknings-ratio hos alle aldersgrupper og pa-
tientkategorier. 
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Figur 1

Dabigatrans påvirkning af koagulationsskaden.

Blodprodukter er  
centrale i behandlingen 
af dabigatranassocieret 
blødning.
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Denne sygehistorie illustrerer det problematiske 
ved brug af et nyt stof, som ikke har en antidot, og 
hvor der endnu ikke er solid evidens eller klinisk erfa-
ring for behandlingen af akut blødning. I overvejelsen 
om antikoagulationsbehandling til patienter med 
atrieflimren bør man derfor inddrage dette aspekt,  
i særdeleshed hos patienter, som ikke ønsker blod-
transfusion, såsom Jehovas Vidner. Der findes ca.  
7 mio. Jehovas Vidner i 230 lande, hvorfor ovenstå-
ende problemstilling er yderst relevant for mange  
læger [5].
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Forskning på regionshospitaler kan styrkes

Ann Nielsen1, Lars Frost2, 3, Gunnar Lauge Nielsen3, 4, Finn F. Lauszus3, 5, Ole Lederballe3, 6, Claus Rasmussen3, 7, Pia Kürstein Kjellberg1

Dansk sundhedsforskning har traditionelt stået stærkt 
[1, 2]. Imidlertid er der uudnyttede resurser på regi-
onshospitalerne, hvor mange patienter med »almin-
delige sygdomme« behandles. En spørgeskemaunder-
søgelse fra 2007 viste, at økonomiske resurser og 
infrastruktur til forskning traditionelt har været lavt 
prioriteret på regionshospitalerne [1, 3].

Ved strukturreformen overtog regionerne ansva-
ret for den danske sundhedsforskning ved både uni-
versitetshospitaler, regionshospitaler og i praksissek-
toren [4]. Imidlertid er der fortsat stor variation i 
regionshospitalernes forskningsindsats, også inden 
for den enkelte region [1].

Vi har undersøgt, hvad der fremmer og hæmmer 
den lægefaglige sundhedsforskning på regionshospi-
taler i Danmark, fire år efter at regionerne overtog 
ansvaret for den danske sundhedsforskning. Denne 
viden er nødvendig, hvis regionshospitalernes forsk-
ningspotentiale skal udnyttes i fremtiden.

METODE OG MATERIALE

Undersøgelsen er baseret på interview med repræsen-
tanter for de styrende myndigheder: Indenrigs- og 
Sundhedsministeriet (nu Ministeriet for Sundhed og 
Forebyggelse), Region Syddanmark og Region Midt-
jylland samt repræsentanter for sygehusledelse, afde-
lingsledelse og overlæger/uddannelseslæger på tre 
strategisk udvalgte sygehuse. Der er i alt gennemført 
12 interview (Figur 1).

De tre sygehuse er udvalgt, så de repræsenterer: 
1) et regionshospital, der er kendt for at levere læge-
faglig sundhedsforskning af høj faglig kvalitet, 2) et 
almindeligt regionshospital og 3) et universitetsho-
spital beliggende i samme region som det almindelige 
regionshospital. 

Udvælgelsen er sket i dialog med de forsknings-
ansvarlige lektorer i Region Midtjylland og Region 
Nordjylland.

Vi har på alle tre sygehuse interviewet cheflæ-
gen, den ledende overlæge fra medicinsk afdeling og 
en gruppe på 3-5 uddannelsesansvarlige, forsknings-
ansvarlige og uddannelsessøgende læger fra medi-
cinsk afdeling. 

Interviewene er gennemført som semistrukture-
rede forskningsinterview [5] med følgende temaer: 
organisering (resurser, prioritering og erfaring med 
forskning), strategi (formidling, synliggørelse og mo-
nitorering af forskning) og visioner (muligheder og 
udfordringer ved fremtidig forskning). De er optaget 
på bånd, transskriberet og analyseret med udgangs-
punkt i en casestudietilgang [6], hvor vi dels har 
identificeret generelle opfattelser af, hvad der frem-
mer/hæmmer lægefaglig sundhedsforskning, dels har 
identificeret forskelle mellem niveauer (styrings-, sy-
gehusledelses-, afdelingsledelses- og medarbejderni-
veau) og hospitaler (universitetshospitalet og de to 
forskellige regionshospitaler), der kan forklare for-
skellene i forskningsindsatsen.


