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Vengs tromboemboli (VTE), som er den samlende be-
tegnelse for dyb venetrombose (DVT) og lungeemboli,
er den tredjehyppigste blodpropsygdom, men har hidtil
ikke fiet megen opmerksomhed i medier eller fag-
kredse. Mens patienter med myokardieinfarkt eller
apopleksi bliver behandlet pé specialafdelinger og fulgt
op i specialambulatorier, bliver patienter med VTE visi-
teret til mange forskellige afdelinger, og opfglgning
overlades ofte til primersektoren. Vi gnsker med denne
artikel at ggre opmeerksom pé den hgje recidivrisiko
ved VTE og anbefaler, at beslutning om behandlings-
varighed tages af laeger med seerlig indsigt heri.

Vi har ingen prospektive danske studier af fore-
komst eller dgdsfald som fglge af VTE. Et norsk kohor-
testudie viste en &rlig incidens af fgrstegangs-VTE pa
1,43 tilfeelde pr. 1.000 personer samt en mortalitet ef-
ter et &r pa ca. 22% og op mod 40%, ndr man inklude-
rede VTE, som fgrst blev diagnosticeret ved autopsi [1].
Tilsvarende hyppigheder er fundet i amerikanske stu-
dier og i et dansk studie, der var baseret pd medicinske

' HOVEDBUDSKABER

» Vengs tromboemboli (VTE) er den tredjehyppigste kar-
diovaskulaere sygdom, men der er for lidt fokus pa den
i sundhedsvaesnet.

» En tredjedel af patienterne med VTE far recidiv efter
opher med antikoagulansbehandling.

» Alle patienter med VTE bgr have deres recidivrisiko vur-
deret efter tre maneders behandling.

» Vurderingen ber foretages af leeger med grundigt
kendskab til risiko for recidiv ved ophgr med behand-
ling og risiko for blgdningskomplikationer ved fortsat
behandling.

registre [2, 3]. Det betyder, at der herhjemme mé anta-
ges at vaere ca. 8.000 tilfeelde af fgrstegangs-VTE og
2.000-3.000 dgdsfald &rligt som folge af VTE. Antallet
forventes at stige i de kommende &r pga. stigende al-
dersgennemsnit i befolkningen.
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E TABEL 1

Indledning og viderefarelse af antikoagulansbehandling ved vengs tromboemboli®.

Rivaroxaban Apixaban Edoxaban Dabigatranetexilat VKA: warfarin/phenprocoumon
Indledende behandling
Behandling 15mg x 2 dgl. 10 mg x 2 dgl. LMH inden edoxaban LMH inden dabigatranetexi- ~ LMH sammen med VKA
lat
Varighed 3 uger 1uge > 5 dage > 5 dage Til INR er i niveau
Viderebehandling
Standarddosis 20 mg x 1 dgl. 5mg x 2 dgl. 60 mg x 1 dgl. 150 mg x 2 dgl. VKA doseres, sé INR er 2,0-3,0,
hvilket bor opnas i mindst 70%
af tiden
Reduceret dosis 15mg x 1 dgl. 2,5mgx2dgl. hvisGFRer 30 mg x 1 dgl. ved 1 110 mg x 2 dgl. ved 1
hvis GFR er {30 ml/min af flg.: af flg.:
15-49 ml/min Sekundeer Vaegt < 60 kg Alder > 80 ar
Sekundaer tromboseprofylakse: GFR <50 ml/min Behandling med P-gp-
tromboseprofylakse: Ved langvarig behandling Behandling med hammer
Ved langvarig behandling kan dosis reduceres til P-gp-hammer
kan dosis reduceres til 10 2,5mg x 2 dgl.
mgx 1
GFR-krav > 15 ml/min > 15 ml/min > 15 ml/min > 30 ml/min Ingen krav
Interaktionsmekanismer P-gp, CYP3A4 P-gp, CYP3A4 P-gp P-gp CYP2C9, CYP3A4, CYP2C19,
CYP1A2

CYP = cytokrom P450-enzym; GFR = glomeruleer filtrationsrate; INR = international normaliseret ratio; LMH = lavmolekyleert heparin; P-gp = P-glykoprotein; VKA = K-vitaminantagonist.

a) For mere detaljeret beskrivelse af interaktioner henvises til produktresuméer.

De senere &r har man féet stadig stgrre indsigt i
baggrunden for udvikling af VTE og &rsagerne til den
hgje recidivrisiko ved ophgr med antikoagulans (AK)-
behandling. Almindeligvis anbefales 3-6 maneders AK-
behandling, men hvis behandlingen seponeres uden
vurdering af patientens risiko for recidiv, vil der inden
for et &r opsté en ny VTE efter behandlingsopher hos
ca. 15% og hos ca. 30% efter 5-10 &r [2, 4]. Recidiv
gger risikoen for senfglger af VTE. Ved recidiv af DVT
er risikoen for udvikling af posttrombotisk syndrom
(PTS) saledes seks gange hgjere end efter fgrstegangs-
DVT [5]. Ved lungeemboli ses tilsvarende en gget risiko
for udvikling af kronisk tromboembolisk pulmonal hy-
pertension (CTEPH) [6]. Der er derfor behov for en
kyndig vurdering af patienterne, inden der tages stil-
ling til ophgr med AK-behandling.

Mange hospitaler har en antikoagulationsklinik
(AK-Klinik), hvor man har ansvaret for at indlede og
monitorere patienternes behandling med lavmoleky-
leert heparin og en K-vitaminantagonist (VKA). Klinik-
kerne har meget forskellig struktur, funktion og lege-
meessig backup. De stgrre AK-klinikker har tilknyttet
leeger og sygeplejersker med seerlig erfaring i behand-
ling af VTE. Beslutningen om, hvilke patienter der kan
ophgre med behandling efter nogle maneder, og hvilke
der bgr fortseette i livslang behandling, bgr tages af
VTE-kyndige leeger.

Der er inden for det seneste par ar sket et paradig-
meskift, idet flertallet af patienterne med VTE i dag be-

handles med non-VKA orale antikoagulantia (NOAK)
[7]1. Det har betydet, at mange patienter nu kun vurde-
res af den vagthavende laege, som efter billeddiagno-
stisk verifikation af VTE-diagnosen udstyrer patienten
med en recept pd NOAK og overlader den videre op-
felgning til patientens praktiserende laege.

De praktiserende leeger har begranset bdde erfaring
med og mulighed for at vurdere de talrige risikofakto-
rer for progression og recidiv af VTE. Denne vurdering
er fortsat en specialistopgave, og vi opfordrer derfor til,
at patienter, som har VTE og behandles med NOAK,
stadig henvises til AK-klinikker — ikke fordi behandling
med NOAK kraever hyppig monitorering som ved VKA,
men fordi ekspertisen i vurdering af behandlingsbeho-
vet hos patienter med VTE findes der.

AMBULANT KONTROL AF PATIENTER

MED VEN@S TROMBOEMBOLI

Farste ambulante kontrol

Ved den fgrste ambulante kontrol skal patienten mgde
mhp. at: 1) uddybe anamnesen med oplysninger om
eventuel familieer disposition og mulig kendt &rsag til
udvikling af VTE, 2) observere patientens almentil-
stand samt aktuelle symptomer og tegn pa VTE, 3) in-
formere patienten om VTE og behandling heraf, 4)
kontrollere at patienten far korrekt doseret AK-behand-
ling, 5) undersgge om patienten har bemerket gget
blgdningstendens eller andre bivirkninger af den ny-
startede behandling, og 6) identificere behov for yderli-
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gere tiltag pga. f.eks. progression af VTE, bivirkninger
eller behandlingskraevende komorbiditet

I de tilfeelde, hvor behandlingen indledes med lav-
molekyleert heparin (ved VKA dabigatranetexilat og
edoxaban), aftales fgrste ambulante bespg gerne pa
den femte behandlingsdag, hvor international normali-

E TABEL 2

Risikofaktorer for vengs tromboemboli.

Risikofaktor
Klinisk
Starre traume/kirurgi

Graviditet og 6 uger post partum

Cancer

Sengelejekraevende akut medic
Immobilisering

Parese i underekstremitet
Hjerteinsufficiens

Kronisk infektion

Kronisk inflammatorisk sygdom
Sveer adipositas

Nefrotisk syndrom
Myeloproliferativ lidelse

Paroksystisk nokturn haemoglobinuri

Behcets syndrom
Vena cava-atresi

Andre kongenitte vengse malformationer

Vengs kompression
Vengs stenose
Veneklapinsufficiens
Varicer pa benene
Stigende alder
Farmakologisk
Angiogeneseha@mmere
Antigstrogener
Asparaginasebehandling
Cytostatika
Antipsykotika
Postmenopausal hormonterapi

@strogenholdige antikonceptiva

Biokemisk

Heparin
Antifosfolipidantistoffer
Antitrombinmangel

Protein C-mangel

Protein S-mangel

Faktor Vieigen-mutation
Protrombinmutation G20210A

Koagulationsfaktor VIII ) 2,00 KIE/I

Forhgjet fibrin D-dimer
Hyperhomocysteingemi

Hyperviskositet: plasma- eller celluler

Blodtype A, B eller AB

Bemarkning

Iseer storre ortopaedkirurgi og cancerkirurgi
Oftest vestresidig iliofemoral DVT

VTE-risiko afha@nger af cancertype og -stadie
Tromboseprofylakse er ofte indiceret

F.eks. sengeleje, lange rejser, benbandage
F.eks. pga. apopleksi eller rygmarvsskade
DVT-risiko pga. vengs stase

F.eks. kronisk hepatitis eller hiv-infektion
F.eks. i tarm, lunger, lever eller bevaegeapparat
BMI op til 30 kg/m? har ringe indflydelse pa VTE-risikoen
Medfarer fald i antitrombinniveau

Seerlig risiko for splanknisk venetrombose
Sjeelden heemolytisk sygdom

Systemisk vaskulitis af ukendt etiologi
DVT-risiko pga. vengs stase

Klippel-Trénaunays og Kasabach-Merritts syndrom
F.eks. Bakers cyste, tumor

F.eks. May-Thurners syndrom, tidligere DVT
DVT-risiko pga. vengs stase

Giver primeert risiko for superficiel flebitis
VTE-risikoen fordobles hvert 10. levear

insk sygdom

Thalidomid, lenalidomid, pomalidomid

Tamoxifen, fulvestrant

Medferer fald i antitrombinniveau

Mange forarsager skadelig endotelcellepévirkning
Bl.a. risperidon, clozapin og olanzapin

Lavere risiko ved substitution end ved antikonception
VTE-risiko: 1.- )3.- )2.-generationspraparater

Ved heparininduceret trombocytopeni
Lupusantikoagulans, antikardiolipin, anti-B2-gp-1
Mangelfuld heemning af koagulationsprocessen
Mangelfuld hamning af koagulationsprocessen
Mangelfuld haemning af koagulationsprocessen
Mangelfuld inaktivering af aktiveret faktor V
Medferer @get produktion af protrombin

Potentielt aget koagulationsaktivitet

Udtryk for @get fibrinogen-fibrin-omsaetning

Kan medfere endotelskade

@yet risiko for bade arteriel og vengs trombose
Pga. hgjere von Willebrand-faktor end i blodtype 0

DVT = dyb venetrombose; gp = glykoprotein; VTE = vengs tromboemboli.

seret ratio (INR) skal kontrolleres ved VKA-behandling,
og hvor lavmolekylart heparin kan seponeres ved ind-
ledning af behandling med dabigatranetexilat eller
edoxaban. Det foreslés, at patienter, der behandles
med apixaban, ses efter en uges behandling, hvor dosis
skal reduceres. Tilsvarende bgr patienter, der far riva-
roxaban, fglges op efter tre uger i forbindelse med do-
sisreduktion.

Ved behandling med NOAK kontrolleres det, at do-
sis er afpasset patientens nyrefunktion, alder, vagt og
eventuel interagerende behandling som vist i Tabel 1.

For patienter, der er i VKA-behandling, aftales vi-
dere kontrol af INR efter seedvanlig praksis. For alle pa-
tienter aftales der ny ambulant kontrol efter tre mane-
ders behandling.

Ambulant kontrol efter tre maneders behandling

Ved undersggelsen registreres eendringer i symptomer
og tegn pa VTE, og der tages stilling til omfanget af ud-
redning af kliniske og parakliniske risikofaktorer for re-
cidiv. Det primare formél med denne kontrol er at af-
ggre, om patienten skal ophgre eller fortsaette med
AK-behandling. Det er en vanskelig vurdering, da der
er talrige risikofaktorer, og samspillet mellem fakto-
rerne er kun sparsomt belyst.

Ambulant kontrol efter tre méneder er relevant,
fordi de fleste patienter, som kan ophgre med behand-
ling, vil veere symptomfri pé det tidspunkt. Hvis en pa-
tient med lungeemboli fortsat er generet af dyspng
efter tre maneders behandling, ber der foretages ekko-
kardiografi og eventuelt lungescintigrafi med henblik
pa at finde en mulig udvikling af CTEPH [8, 9]. Endvi-
dere bgr det sikres, at patienter, der har DVT med PTS,
far relevant kompressionsbehandling [10]. Herudover
bgr et evt. behov for en psykosocial indsats opspores
pga. den ggede risiko for angst og depressionssympto-
mer, som findes hos patienter med VTE [11, 12].

VARIGHEDEN AF ANTIKOAGULANSBEHANDLING

Tre méneders behandling er ofte tilstraekkelig hos pa-
tienter med fgrstegangs-VTE og ingen kendt trombofili
eller trombosedisponerende komorbiditet, f.eks. can-
cer. Flere undersggelser har vist samme recidivhyppig-
hed et &r efter behandlingsophgr, uanset om der blev
givet tre eller = 6 méneders behandling [13-15]. Et
svensk DVT-studie viste dobbelt s& mange recidiver af
DVT to ar efter seks ugers behandling som to ar efter
seks maneders behandling, og man konkluderede der-
for naturligvis, at seks ugers behandling var for lidt
[16]. Ved opfelgning af patienterne ti &r efter behand-
lingsophgr var der imidlertid ingen signifikant forskel
pa recidivhyppigheden i de to grupper (31% vs. 27%)
[17]. Tilsvarende viste en undersggelse, hvor man sam-
menlignede seks og 24 maneders behandling af lunge-
emboli, en umiddelbar gevinst ved 24 méneders be-
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g FIGUR 1

Vurdering af risiko for recidiv af VTE

Vurdering af risiko for
recidiv af vengs trom-

/\ boemboli.
Nedsat veneflow Hyperkoagulation
Flowforstyrrelse Fysisk aktivitet Kliniske faktorer Farmakologiske faktorer Biokemiske faktorer

Resttrombose Koma Cancer Angiogeneseha@mmere AT-, PC-, PS-mangel

kongenit stenose paralytisk/paretisk ben kronisk inflammation cytostatika homozygot FVL

vena cava atresi immobilisering akut medicinsk sygdom pstrogener lupusantikoagulans

vengs insufficiens langvarigt sengeleje VTE-fglger (PTS, CTEPH) antipsykotika forhgjet D-dimer

m.v. m.v. m.v. m.v. m.v.

AT = antitrombin; CTEPH = kronisk tromboembolisk pulmonal hypertension; FVL = faktor V.e,-mutation; PC = protein C; PS = protein S;

PTS = posttrombotisk syndrom; VTE = vengs tromboemboli.

handling, men ingen signifikant forskel pa recidivhyp-
pigheden i de to grupper to ar senere [18]. Behand-
lingsvarigheden synes séledes ikke at veere afggrende
for langtidsprognosen. I det svenske studie var der i
gruppen, der fik seks ugers behandling, serligt mange
recidiver i de fgrste maneder efter behandlingsopher,
og det anbefales i dag, at der gives mindst tre méneders
behandling [19, 20]. Patienter med temporare risiko-
faktorer kan have behov for l&engerevarende behand-
ling, hvis risikofaktorerne fortsat er til stede, mens pa-
tienter med vaesentlige permanente risikofaktorer bgr
have livslang behandling.

RISIKOFAKTORER FOR UDVIKLING AF

VEN@S TROMBOEMBOLI

Tabel 2 viser en oversigt over 40 risikofaktorer for
udvikling af VTE. Oversigten er inddelt i kliniske, far-
makologiske og biokemiske risikofaktorer. Nogle af
faktorerne er temporere, andre permanente; nogle er
forbundet med hgj risiko for VTE, mens andre er lavri-
sikofaktorer. Med sd mange meget forskellige risikofak-
torer kan det vaere en kompliceret opgave at afggre,
om patienten skal have temporaer behandling eller bgr
fortsaette i livslang tromboseprofylakse. Da recidivhyp-
pigheden er hgj, kunne man valge at give livslang be-
handling til alle. Det ville dog ikke blot veere en dyr be-
slutning, men ogsé en praksis, der ville péfgre mange
patienter ungdvendig sygeliggarelse og udseette dem
for gget risiko for bladningskomplikationer. Opgaven
er séledes at identificere de patienter, der har hgjest ri-
siko for recidiv ved behandlingsophgr, og der er gjort
flere forspg pé at opstille scoringssystemer til vurdering
af recidivrisikoen [21-23]. I observationerne, der dan-
ner baggrund for scoringssystemerne, har man identifi-
ceret og kvantificeret et begraenset antal almindeligt

forekommende risikofaktorer, men for alle studierne
geelder, at man pé forhand ekskluderede patienter, som
man vurderede havde hgj recidivrisiko. Anvendelse af
scoringssystemerne kraever derfor, at brugerne pa
samme maéde er i stand til at finde og viderebehandle
patienter med hgj recidivrisiko for derefter at se pd den
praediktive veerdi af scoringen for de gvrige patienter.
Bl.a. af den grund har scoringssystemerne ikke faet
stgrre udbredelse, men de har medvirket til afklaring af
forskellige risikofaktorers betydning.

RISIKOFAKTORER FOR RECIDIV AF
VEN@S TROMBOEMBOLI
Risikofaktorer for udvikling af fgrstegangs-VTE (Tabel
2) spiller ogsa en rolle for recidivrisikoen (Figur 1),
men preevalensen af risikofaktorer hos patienter med
forstegangs-VTE og recidiverende VTE er forskellig.
F.eks. forekommer faktor Vi.qen-mutation hos 20-30%
af patienterne med fgrstegangs-VTE, men de udggr dog
en mindre andel af patienter med recidiv af VTE, idet
recidiv primeert forekommer hos patienter med svaerere
risikofaktorer. Risikoen for recidiv er hgjere hos patien-
ter med spontant opstéet VTE end hos patienter, hvor
der er en udlgsende faktor, f.eks. traume, kirurgi, gravi-
ditet eller bandageret ben [24, 25]. VTE forekommer
nesten lige hyppigt hos meend og kvinder, men mend
har ca. dobbelt sé hgj risiko for recidiv som kvinder,
bl.a. fordi nogle kvinder kan nedbringe deres recidiv-
risiko ved at ophgre med hormonbehandling [21-23].
Andre risikofaktorer, som er forbundet med hgj risiko
for recidiv, er cancer, lupusantikoagulans og mangel pa
naturligt antikoagulans [20, 26]. Endvidere medvirker
resttrombose efter DVT til at gge recidivrisikoen [27].
Et samlet skgn over recidivrisikoen kraever vurde-
ring af fem forhold: 1) veneflow, 2) fysisk aktivitet,
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3) kliniske VTE-disponerende faktorer, 4) farmakologi-
ske VTE-disponerende faktorer og 5) biokemiske VTE-
disponerende faktorer.

Forhgjet D-dimer tre uger efter behandlingsophgr
er gennemsnitligt forbundet med en to en halv-fold
pget risiko for recidiv [28]. Men recidivrisikoen kan
veare vaesentligt hgjere, hvis patienten endvidere har
f.eks. PTS, cancer, vengs insufficiens eller er immobil.
Maling af D-dimer er let at hindtere og anvendes der-
for hyppigt. Det er imidlertid vigtigt at erindre (og in-
formere patienten om), at risikoen for VTE-recidiv kan
veare betragtelig, selvom D-dimer ikke er forhgjet.

VEN@S TROMBEMBOLI-KLINIKKER

Etablering af klinikker for vene- og lungeblodpropper
vil hgjne standarden for behandling af VTE. Her vil
man ikke alene kunne sgrge for, at patienterne far opti-
mal behandling, men ogsd give grundig information
om sygdommen og forholdsregler under behandlingen.
Patientinformation og patientuddannelse er af afgg-
rende betydning for den oplevede frygt for tilbagefald,
som er fremtreedende hos en stor del af patienterne, og
som kan fgre til angst, depressionssymptomer og lang-
varige psykiske problemer [12]. Desuden vil man i
VTE-klinikker kunne foretage omhyggelig vurdering af
patienternes risiko for recidiv og senfglger efter VTE.
Vurderingen er vigtig, fordi nogle patienter i dag be-
handles ungdvendigt l&enge, mens andre patienter med
hgj recidivrisiko far seponeret deres behandling. Vi har
gode muligheder for at forebygge VTE, og med kyndig
vurdering af patienterne har vi i dag bedre muligheder
end tidligere for at skelne mellem patienter med lav og
hgj recidivrisiko.
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