MED TROMBOSE 0G HAMOSTASE

Jorn Dalsgaard Nielsen

Videncenter for Antikoagulant Behandling, Hjerteafdeligen, Frederiksberg Hospital



50 AR MED TROMBOSE 0G HAMOSTASE | Af JORN DALSGAARD NIELSEN

50 AR

med trombose 0g haamostase

m Af: Jorn Dalsgaard Nielsen, Videncenter for Antikoagulant Behandling, Hjerteafdeligen, Frederiksberg Hospital

Der er sket en fantastisk udvikling inden for omradet trombose og haemostase i labet
af de 50 ar, jeg har vaeret lege. Der har vaeret bump pa vejen, formodede fremskridt,
som senere viste sig at veere fejltrin. Men det har veeret fejlvurderinger, som vi har
lzert af, og som har banet vejen for stadigt mere effektiv og sikrere behandling.
Dette strejftog gennem artierne henvender sig primeert til yngre lzeger med
interesse for trombose og haemostase og et onske om, at kende baggrunden

for nutidens rekommandationer.

70'erne

Jeg blev lzege i 1972 og blev straks efter eksamen ansat
som reservelaege ved medicinsk afdeling, Sundby Hospital,
det nuveerende Amager Hospital. Det var en afdeling, hvor
kardiologi havde en fremtreedende plads, da afdelingen
nyligt havde faet et koronarafsnit. | koronarafsnittet kunne
man monitorere patienterne og DCG-konvertere takyarytmi-
er, men derudover var behandlingsmulighederne staerkt
begraensede i forhold til i dag. Koronarregime bestod i 3
ugers sengeleje med gradvis mobilisering.

De eneste antitrombotiske midler, der var til radighed for
50 ar siden, var ufraktioneret heparin (UFH) og to vitamin
K-antagonister (VKA), warfarin og phenprocoumon [1,2].
Antikoagulationbehandling (AK-behandling) med UFH og
VKA var blevet brugt ved vengs tromboemboli (VTE) siden
Barritt & Jordan i et randomiseret studie i 1960 havde
dokumenteret solid effekt heraf, og da man i 1960°erne
begyndte at udfare hjerteklapkirurgi med implantation af
mekaniske klapper, viste det sig, at livslang AK-behandling
var en forudsaetning for gunstigt resultat af indgrebet [3,4].

Det var kendt, at acetylsalicylsyre (ASA) havde trombocyt-
funktionshemmende virkning og derfor kunne medfare
bladningstendens, men ASA havde dengang endnu ikke
faet plads i forebyggelse eller behandling af tromboem-
boliske sygdomme. Streptokinase og urokinase var kendt
som midler, der kunne oplgse fibrin og muligvis kunne
bruges i behandling af blodpropsygdomme, men det var
eksperimentel behandling, som endnu ikke havde fundet
vej til daglig praksis.

Den ene af afdelingens to overlaeger, Johannes Gormsen,
havde i slutningen af 1960’erne vaeret i USA, hvor han
havde arbejdet i tromboseforskningscentret i St. Louis
under ledelse af Sol Sherry. Centret var isar kendt for
studier af fibrinolysesystemet [5]. Da Gormsen kom tilbage
til Danmark etablerede han et koagulationslaboratorium pa
Sundby Hospital, hvor jeg var sa heldig at fa lov at deltage
i forskningen. Min opgave blev at lave trombocytfunk-
tionsundersggelser, som var noget relativt nyt dengang.
Engleenderen Gustav Born havde i 1960°erne opfundet

et instrument til undersggelse af trombocytaggregation
[6]. Man kunne med den metode vise, at mange farmaka
havde en heemmende eller fremmende virkning pa trom-
bocytternes aggregationsevne [7-9]. Undersggelserne var
sammen med John Vanes beskrivelse af ASAs virkning pa
prostaglandinsyntesen og Bengt Samuelssons opdagelse
af tromboksanerne med til at bane vejen for ASA som et
tromboseprofylaktisk middel [10].

11977 blev Gormsens koagulationslaboratorium flyttet til
Kgbenhavn Kommunehospital som en selvsteendig enhed.
Da jeg havde afsluttet min grunduddannelse pa Sundby Hos-
pital og militeertjeneste, fik jeq i 1978 en 1. reservelaeges-
tilling i koagulationslaboratoriet. Afdelingen varetog bl.a.
ambulant behandling af haemofilipatienter. | starten blev
de fleste patienter med haemofili A behandlet med dansk
kryopraecipitat fra Seruminstituttet. Det tog gerne en halv
time at oplose praecipitatet til en grumset vaeske. Da man
fra udlandet kunne fa faktor VIlI-koncentrater, som hurtigt
kunne oplgses til en klar vaeske, blev det efterhanden den
foretrukne behandling. Koncentraterne var s3 nemme at
handtere, at nogle patienter kunne oplaeres i selvinjektion
i hjemmet, sa de slap for at mgde 1-2 gange ugentlig i
ambulatoriet. | Tyskland var man begyndt at arrangere
sommerlejre for heemofilibarn, hvor de kunne made lige-
stillede, og hvor de i kraft af ekstra faktorprofylakse havde
mulighed for at lege som andre bgrn. Da vi i Danmark fik
mulighed for at arrangere sommerlejre for bladerbarn, var
jeg laege i lejren de fgrste 7 ar [11]. Sommerlejrene, hvor
mange blgdere har laert at blive selvbehandlere, er stadig
en arligt tilbagevendende begivenhed.

Nogle hamofilipatienter, iseer patienter med haemofili A,
udvikler inhiberende antistof mod den faktor, de mangler.
Det betyder, at haemofili A-patienter med kraftig inhibitor
ikke lzengere har effekt af behandling med faktor VIII. |
haemofilicentret i Bonn opdagede dr. Brackmann, at en
patient, som havde faet hgj dosis FVIII pa grund af inhibi-
torudvikling begyndte at falde i inhibitortiter. Det forte
til et samarbejde mellem Brackmann og Gormsen om
hgjdosis FVIII-behandling til induktion af immuntolerance
[12]. Selv om det var en kolossalt dyr behandling, blev den
anvendt mange steder de fglgende artier.

Gleeden over den effektive forebyggelse af bledning med
faktorkoncentrater vendte gradvis i labet af 1970°erne, da det
blev klart, at leversvigt var blevet en hyppigere dgdsarsag
end blgdning hos haemofilipatienter. Faktorkoncentraterne,
som blev fremstillet af tusinder af plasmaportioner, kunne
overfare hepatitis og andre virusinfektioner, hvis blot én
af plasmaportionerne var inficeret [13]. For at nedbringe
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smitterisikoen begyndte man i udlandet at screene donorer
for hepatitis og virusinaktivere koncentraterne ved varme-
behandling. I Danmark var man i Nordisk Gentofte begyndt
at fremstille faktorkoncentrater, og haeemofilicentrene fik
pabud om at bruge de danske koncentrater, som dog
hverken var varmebehandlet eller fremstillet af screenet
plasma. Det skulle det falgende arti fa katastrofale falger.

11970°erne var fibrinolyseforskning et af det hotteste om-
rade inden for trombose og haemostase. | Danmark fortsatte
Gormsen de studier af nedbrydningsprodukter af fibrinogen
og fibrin, som han havde pabegyndt i USA [14]. Det forte
senere til udvikling af D-dimer-analysen. Sten Miillertz, som
var overlege pa Klinisk Kemisk afdeling pa Blegdamshos-
pitalet, studerede ogsad det fibrinolytiske system, hvilket
bl. a. forte til opdagelse af a,-antiplasmin [15,16]. De to
overlaeger opfattede hinanden som konkurrenter og talte
ikke sammen. P3 Gentofte Amtssygehus havde Bo Jacobsen
etableret et koagulationslaboratorium i forbindelse med
indfarelse af hjertekirurgi. Han var begyndt at interessere sig
for fibrinolysebehandling med streptokinase. Det var 0gsa
en behandling, som Gormsen forskede i, og Bo Jacobsen
blev derfor ogsa anset for en konkurrent, som man ikke
skulle dele oplysninger med [17,18]. Jeg husker 1970’erne
som en periode med mistillid til kolleger og manglende
samarbejde mellem kgbenhavnske koagulationsenheder.
Jeg fik det selv at fale, da jeg med henblik pa videre uddan-
nelse sggte stilling i kardiologisk afdeling, Hvidovre Hospital.
Fra da af blev jeg naegtet adgang til mine upublicerede
forskningsresultater i koagulationslaboratoriet.

80'erne

I slutningen af 1970’erne havde flere studier vist, at man
ved intrakoronar injektion af streptokinase kunne opna
rekanalisering af en okkluderet koronararterie og reduktion
af infarktsterrelsen [19,20]. Andre viste, at det samme
kunne opnads ved hurtig intravengs infusion af en hgj do-
sis streptokinase. Da jeg startede i kardiologisk afdeling
pa Hvidovre Hospital, foreslog jeg, at vi skulle afprave
behandlingsprincippet [21]. Afdelingen blev dermed den
forste i Danmark, der afprgvede intravengs streptokinase
(1,2 mio. IE/1 time) ved akut myokardieinfarkt [22,23].

I lgbet af 1980’erne kom der stigende interesse for invasiv
behandling af AMI. De farste vellykkede bypass-operatio-
ner for iskeemisk hjertesygdom blev udfart i Cleveland Clinic
i USA, hvor den argentinske hjertekirurg Favaloro i 1967
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begyndte at anvende v. saphena-graft ved Coronary Artery
Bypass Graft (CABG) kirurgi. Han opndede herved bedre
resultater end ved medicinsk behandling [24]. Ballonka-
teteret blev opfundet af den schweiziske laege Andreas
Gruenzig og anvendt farste gang til perkutan transluminal
coronar angioplastik (PTCA) i 1977, hvor en patient med
en LAD-stenose og svaer anstrengelsesbetinget angina
pectoris blev symptomfri efter behandlingen [25]. De
folgende ar viste det sig, at PTCA jaevnligt kun havde
forbigdende effekt, idet der efter nogen tid kunne opsta
restenose i det dilaterede kar. Man kunne sa velge at
gentage PTCA eller foretage CABG. Flere randomiserede
studier viste sammenlignelige resultater af de to invasive
procedurer [26]. Metoderne blev videreudviklet i lgbet af
artiet med indforelse af brug af a. mamaria interna ved
CABG og implantation af stents efter PTCA [26].

Det blev allerede i 1950 foreslaet, at ASA muligvis kunne
forbygge udvikling af akut myokardieinfarkt (AMI) [27].
De farste undersggelser var dog for sma til at kunne
dokumentere dette. Starre studier i 1980’erne viste over-
bevisende effekt ved AMI, ustabil angina og iskaemisk
cerebrovaskulaer sygdom [28-30]. | de tidlige studier havde
man anvendt ASA i doser pa 1-1,5 g dgl. Senere blev man
klar over, at 75 mq dgl. var tilstraekkeligt til at opna fuld
trombocythemmende effekt af ASA [30,31].

Det vari1980‘erne, at man begyndte at overveje, hvordan
man bedst kunne forebygge emboliske komplikationer
ved atrieflimren [32]. Pa Herlev Hospital tog John Godt-
fredsen og Palle Petersen med AFASAK-studiet initiativ
til en randomiseret undersggelse med VKA versus ASA
versus placebo til patienter med kronisk atrieflimren.
Studiet viste, at VKA farte til signifikant lavere incidens
af embolier end ASA og placebo (1,5% vs. 6.0% vs. 6.2%)
[33]. Dette skelsaettende studie blev det forste i en lang

reekke randomiserede undersggelser verden over af VKA,
ASA og placebo ved atrieflimren og har dermed medvirket
til, at antikoagulationsbehandling har faet en fast plads i
behandlingen af atrieflimren [34].

Warfarin blev lanceret i 1941 som rottegift [1]. Det var
farst i lobet 1950’erne, at det blev almindeligt at bruge
det ved behandling af blodpropsygdomme. Ved dosering
af warfarin stilede man efter en 2-3 gange forlaengelse
af protrombintiden (PT). Leon Poller publicerede i 1982
resultaterne af en international survey-undersggelse, som
viste, at man i USA og Canada anvendte vasentligt hgjere
doser af warfarin end i Storbritannien til trods for, at man
stilede efter samme PT-forlaengelse [35]. Den vaesentligste
arsag til forskellen viste sig at vaere, at man i USA og Cana-
da brugte kaninhjernetromboplastin ved udferelse af PT,
mens man i Storbritannien brugte tromboplastin fra human
hjerne. Resultaterne farte til, at WHO begyndte at frem-
stille en international reference tromboplastin, som kunne
anvendes til at opnd sammenlignelige analyseresultater
ved beregning af den internationale normaliserede ratio,
INR = (patientPT/normalPT)"!, hvor ISI (International Sensitivity
Index) er et udtryk for tromboplastinets aktivitet [135].
INR til kontrol af VKA-behandling blev indfgrt i Danmark i
1980’erne, og det har siden givet mulighed for en vaesen-
tligt sikrere styring af VKA-behandling [36].

Blandt danske haemofilipatienter bredte der sig i begyn-
delse af 1980’erne en stigende bekymring for, at de kunne
blive ramt af en ny type virusinfektion, HTLV-III, senere
kendt som HIV-virus, der havde vist sig at kunne overfares
med blodprodukter. Bekymringen var i hgj grad relevant,
da Danmark pa det tidspunkt havde den hgjeste incidens
af AIDS i Europa, og da sundhedsmyndighederne i et forsgg
pad at gere Danmark selvforsynende med faktorpraeparater
pabgd, at patienterne i videst muligt omfang skulle behand-

Warfarin blev lanceret
| 1941 som rotteqift

Det var forst i lobet 1950’erne, at det blev almindeligt
at bruge det ved behandling af blodpropsygdomme.
Ved dosering af warfarin stilede man efter en
2-3 gange forlengelse af protrombintiden.

les med danske praeparater [37]. Nordisk Gentofte, som
havde monopollignende status pa fremstilling af danske
faktorkoncentrater, sa sig ikke i stand til pa kort sigt at
indfare varmebehandling eller andre virusinaktiverings-
procedurer. Jeg skrev derfor i et laeserbrev, at de danske
bladerpatienter foler sig som tvungne deltagere i “russisk
roulette” [38]. Sundhedsstyrelsen fandt ikke anledning til
umiddelbar handling, men oplyste i svar pa laeserbrevet,
at de ville falge udviklingen og lebende tage stilling til de
naevnte forholdsregler. I lobet af 1980’erne blev 177 danske
blgdere smittet med hepatitis C og 91 med HIV, hvoraf 68
dade af AIDS. Sundhedsmyndighedernes sendraegtighed
forte senere til en retssag og en erstatningsfond for de
smittede bladere, omtalt som “bladersagen” [39].

I 1970°erne var der stigende interesse for forebyggelse
af postoperativ vengs tromboemboli (VTE), da man ved
hjeelp af »I-fibrinogen uptake test (FUT-test) efter starre
operationer kunne vise, at op mod halvdelen af patient-
erne udviklede trombedannelser i benene postoperativt
[40]. Som VTE-profylakse afpravede man ufraktioneret
heparin (UFH), VKA, ASA og dextran. Lavdosis UFH (5.000
IE x 2-3 dgl.) endte med at blive den hyppigst anvendte
form for perioperativ tromboseprofylakse [41]. Da man i
80’erne begyndte at fraktionere UFH, opdagede man, at
fraktioner med en molvaegt omkring 5.000 Dalton primaert
haemmede faktor X og havde en laengere halveringstid
end UFH, hvilket betgd, at man kunne ngjes med en
enkelt injektion daglig. Et stort antal leegemiddelfirmaer
begyndte at producere lavmolekylaere hepariner (LMH):
dalteparin, enoxaparin, tinzaparin, nadroparin, certoparin,
reviparin etc., og de folgende ar blev der udfert hundrede-
vis af studier med LMH [42]. Til pavisning af postoperativ
dyb venetrombose (DVT) valgte mange at ga tilbage til
flebografi frem for FUT-test, som havde vist sig ofte at
pavise minimale trombedannelser, som var uden praktisk
betydning for det videre forlab [43].

Ordet trombofili blev lanceret af Olav Egeberg i 1965 i
forbindelse med hans pavisning af antitrombinmangel
som arsagq til hyppig forekomst af VTE i en norsk familie
[44]. Farst i perioden omkring 1980°erne fandt man flere
arvelige VTE-disponerende koagulationsforstyrrelser. De
havde det til feelles, at de alle farte til gget aktivitet af
faktor V og VIII. Stenflo isolerede protein C (kaldet sadan,
fordi det blev elueret som den tredje top ved ionbytter-
kromatografi), der viste sig at kunne aktivere faktor V og
VIl [45]. Et andet protein, der viste sig at fungere som
kofaktor for protein C, blev isoleret af Earl Davies gruppe
i Seattle. Det blev benavnt protein S efter byens navn og
blev videre undersagt af bl.a. Frederick Walkers gruppe i
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Indiana [46]. | Malmo undersggte Bjérn Dahlbeck en fami-
lie, hvor flere familiemedlemmer havde recidiverende VTE.
Feelles for patienterne var aktiveret protein C resistens, idet
tilseetning af aktiveret protein C (APC) til blodpraver ikke
medforte forleengelse af APTT som hos raske personer,
og protein S-mangel kunne udelukkes [47]. Bertina et al. i
Leiden fandt, at drsagen til APC-resistens var en mutation
i faktor V (FV G1691A, ogsa kaldet faktor V Leiden), som
betad, at FV var resistent for inaktivering af protein C [48].

90°erne

Pavisningen af forskellige risikofaktorer for VTE i 1980°erne
blev det fglgende arti fulgt op af studier, hvor man fandt
talrige andre VTE-disponerende risikofaktorer: protrombin-
variant G20210A medfgrende forhgjet plasmakoncentration
af protrombin (FlIl), hyperhomocysteinaemi, forhgjede
vaerdier af FVIII, FIX, FXI, fibrinogen, von Willebrand faktor,
trombin activable fibrinolysis inhibitor (TAFI) samt blod-
type non-0 [49-53]. Felles for de seneste fund var dog,
at de nye VTE-disponerende faktorer alle var ledsaget af
en lavere risiko for VTE end de tidligere paviste. Mange
steder verden over begyndte man at foretage omfattende
trombofiliscreeninger pa patienter med VTE, selv om de
terapeutiske konsekvenser heraf var uafklarede [53].

1990’erne var et arti med fokus pa udvikling af nye trom-
bocytfunktionshaemmende midler som alternativ eller
supplement til ASA-behandling. | begyndelsen af 1990’erne
kom tre glykoprotein (GP) IIb/llla haemmere: 1) abciximab,
som var Fab-fragment af et humaniseret monoklonalt
antistof rettet mod GPIIb/Illa-receptoren, 2) eptifibatid, et
cyklisk heptapeptid deriveret fra et klapperslangeprotein
indeholdende aminosyresekvensen Lys-Gly-Asp og 3) tiro-
fiban, et lille molekyle designet til at blokere for binding
af Lys-Gly-Asp-sekvensen, der er ansvarlig for binding af
fibrinogen og von Willebrand faktor til GPIIb/Illa-receptoren
[54]. Kliniske studier viste sammenlignet med ASA gget
forekomst af bladning, men dog signifikant nettogevinst
ved behandling af ustabil angina og AMI [55,56]. Alle tre
GPIIb-llla-hemmere skulle gives intravengst. Senere blev
der udviklet orale GPIIb-llla-hzemmere, men disse viste
sig overraskende at give gget trombosetendens eller vaere
uden virkning [57]. Man havde ventet, at GPIIb-Illa haeem-
merne ville vaere alle andre trombocytfunktionsheemmere
overlegne, da man med disse kunne haemme the final
pathway i trombocytaggregationsprocessen, men en ny
type farmaka skulle vise sig at have stgrre kliniske fordele.
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Da det franske medicinalfirma Sanofi i 1970’erne sggte at
udvikle et nyt effektivt NSAID-praeparat fandt de en thieno-
pyridinanalog, ticlopidin, som i dyreforsag ganske vist var
uden antiinflammatorisk eller smertestillende effekt, men
var interessant, da stoffet havde en kraftig trombocyt-
funktionshaeemmende virkning [58]. Undersggelser viste,
at ticlopidin kunne forebygge arterielle tromboser, og det
blev markedsfart under navnet Ticlid®. Det blev dog kun
anvendt i begraenset omfang, da det viste sig, at det hos
nogle kunne medfgre svaer trombocytopeni og eventu-
elt pancytopeni [59]. Sanofi fortsatte med undersggelse
af thienopyridiner og fandt en analog, hvor S-isomer-
en havde en kraftigere virkning end ticlopidin, og hvor
mulig skadelig virkning syntes lokaliseret til R-isomeren.
S-isomeren blev isoleret og lanceret som clopidogrel [58].
Med fremkomsten af clopidogrel startede en ny zera inden
for trombocytfunktionshaeemning. Da clopidogrel blev
udviklet, kendte man ikke virkningsmekanismen, men
man var klar over, at clopidogrel var et prodrug, og at
haemningen af trombocytfunktionen skyldtes metabolitter
af clopidogrel. Farst senere blev det opdaget, at det drej-
ede sig om hamning af trombocytternes ADP-receptor
(P2Y;,-receptor) [60].

CAPRIE var den farste store randomiserede undersggelse
med clopidogrel 75 mg dgl. versus ASA 325 mg dgl. [61].
| studiet indgik 19.185 patienter med enten nyligt AMI,
iskeemisk apopleksi eller symptomatisk perifer arteriel
insufficiens. Efter opfelgning i 1-3 ar fandt man sjaeld-
nere forekomst af det primaere endepunkt (iskeemisk
apopleksi, AMI eller vaskulzer dad) blandt patienter, der
fik clopidogrel (relativ risikoreduktion (RRR) 8,7%; 95% Cl
0,3-16,5; p = 0,043). Undersggelsen viste desuden, at clopi-
dogrel ikke som ticlopidin medfarte knoglemarvshaemning,
og endvidere var det en fordel, at clopidogrel modsat
GPIIb-lla-haemmerne kunne gives peroralt og anvendes
til langtidsbehandling.

I Danmark var det blevet almindeligt at give trombolysebe-
handling ved AMI med symptomvarighed under 12 timer.
Et nyt rekombinant, fibrinspecifikt trombolysemiddel,
alteplase, var blevet lanceret i slutningen af 1980°erne,
og det var forventet, at det pa grund af den hgje affinitet
til fibrin ville vaere meget mere effektivt og sikkert end
streptokinase, som i nogle tilfelde kunne veere ineffek-
tivt pa grund strptokokantistoffer og i andre tilfeelde
kunne medfare allergiske reaktioner. Alteplase medfarte
da 0gsa hurtigere trombenedbrydning, men flere store
randomiserede undersggelser viste ingen forskel pa
mortaliteten ved de to behandlingsregimer [62]. Strep-
tokinase medfarer sammenlignet med alteplase krafti-
gere fibrinogenolyse og dermed dels et kraftigere fald i
fibrinogen og dels gget dannelse af fibrinogen-degrada-
tionsprodukter. Begge dele har antitrombotisk virkning.
Forst da man indfarte accelereret alteplaseregime (1%
time vs. 3 timer) medfagrende gget fibrinogenolyse kom-
bineret med heparininfusion og ASA, kunne man vise,
at alteplase gav bedre resultater end streptokinase og
derivater deraf [63,64].

I 1997 blev resultaterne af DANAMI publiceret. DANAMI
var en dansk multicenterundersggelse, hvor patienter
med trombolysebehandlet AMI og postinfarkt iskeemisk
hjertesygdom blev randomiseret til invasiv strategi (PTCA
eller CABG) og konservativ behandling. Studiet viste, at
den invasive strategi medfarte signifikant faerre reinfarkter,
feerre indlaeggelser for ustabil angina og lavere praevalens
af anstrengelsesbetinget angina [65]. Studiet gav dermed
et bevis for at invasiv strategi er relevant ved reversibel
iskeemi efter AMI.

Haemofilipatienter kunne i 1990°erne begynde at imadese
en lysere fremtid efter de katastrofale ar med HIV, AIDS
og hepatitis. Med donorscreening og brug af forskellige
virusinaktiveringsmetoder ved fremstilling af plasmade-

Dansk Selskab
for Trombose 0g Hemostase

1 1993 fandt vi grundlag for at etablere
en landsdekkende forening. Det forte til oprettelse
af Dansk Selskab for Trombose og Heemostase.

riverede faktorkoncentrater kunne man tilbyde sikrere
behandling, og med fremkomsten af rekombinante fak-
torkoncentrater kunne man omsider helt undgd overfarsel
af virusinfektioner ved behandlingen [66,67] .

Den betydelige aktivitet inden for trombose- og haemo-
staseomradet i 1990’erne gav anledning til, at jeg og
andre laeger fandt tiden inde til at etablere et forum,
hvor vi kunne udveksle erfaringer og ideer til projek-
ter. En initiativgruppe bestaende af leegerne Peer Wille-
Jorgensen, Kaj Winther Hansen og undertegnede indkaldte
til mgde den 23. januar 1991 pa Bispebjerg Hospital, hvor
29 fremmeadte lzeger besluttede at etablere Kgbenhavns
Trombose og Heemostasegruppe (KTH). KTH arrangerede
videnskabelige mgder med deltagelse af danske og uden-
landske foredragsholdere og fik hurtigt fordoblet antallet
af medlemmer. 11993 fandt vi grundlag for at etablere en
landsdaekkende forening. Det farte til oprettelse af Dansk
Selskab for Trombose og Haeemostase (DSTH) ved stiftende
generalforsamling 8. december 1993 [68].

00'erne

Clopidogrel, som i 90’erne blev introduceret i behandlin-
gen af akut koronart syndrom (AKS) i kombination med
ASA, viste sig de falgende ar at medvirke til signifikant
bedre resultater af perkutan koronar intervention (PCl,
tidligere kaldet PTCA), bl.a. pa grund af nedsat risiko for
stenttrombose. Den gunstige virkning af den kombinere-
de behandling blev bl.a. vist i studierne PCI-CURE og
CREDO [69,70]. I labet af artiet kom to nye P2Y,,-haemmere
pa markedet, prasugrel og ticagrelor, hvoraf sidstnaevnte
var en ny type P2Y,,-heemmer (cyclopentyltriazolopy-
rimidin-derivat), som ved direkte, reversibel binding til
P2Y,,-receptorerne kunne medfgre en naesten fuldstaen-
dig heemning af ADP-induceret trombocytaggregation
[71]. Klinisk viste randomiserede undersggelser, at bade
prasugrel og ticagrelor kunne forebygge iskamiske
endepunkter ved AKS mere effektivt end clopidogrel
[72,73]. Ticagrelor viste sig hos nogle patienter at medfare
let til moderat dyspng uden tegn pa hjerteinsufficiens
eller lungesygdom [74]. GPIIb/Illa-haammerne, som blev
brugt meget i starten af PCl-araen i kombination med
ASA og senere med clopidogrel, blev efter fremkom-
sten af de nye P2Y;,-haemmere kun anvendt sjeldent,
dels for at undga perioperativ bladning og dels, fordi
P2Y,-heemmerne farer til reduceret aktivering af GPIIb/
Illa-receptorerne [75,76].
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Clopidogrel blev ogsa anvendt til primaer og sekundaer
forebyggelse af non-embolisk, iskeemisk apopleksi, enten
som monoterapi eller i kombination med ASA. Kombina-
tionsbehandling blev frarddet efter de farste undersggelser
pa grund af eget hyppighed af bladning, herunder haemor-
agisk transformation af infarktet, men senere studier viste
god effekt af kombinationen ved behandling af transitorisk
cerebral iskaemi (TCI) i op til 90 dage [77]. Efter tre mane-
ders behandling anbefalede man skift til monoterapi, da
der pa grund af bledningsrisikoen ikke laengere var nogen
nettogevinst af kombinationsbehandlingen.

Trombolysebehandling ved iskaemisk apopleksi blev forsagt
allerede i 80’erne med streptokinase. Behandlingen farte
ofte til haeemoragisk transformation og undertiden svaer
forveerring af patientens tilstand. Trombolysebehandling
fik fornyet interesse efter fremkomsten af alteplase og
erkendelse af, at gunstige resultater kun kunne opnas,
hvis behandlingen blev givet inden for de forste 3-4,5
timer efter apopleksiens opstaen [78-80].

DANAMI-2 var en dansk undersggelse, hvor 1.421 patienter
med ST-elevationsmyokardieinfarkt (STEMI) blev randomi-
seret til PCl eller trombolysebehandling med alteplase [81].
EKG efter 4 timer viste samme fordeling af total, partiel
og ingen regression af ST-elevation i de to grupper (40%,
40%, 20%). Patienterne blev fulgt i 4 ar, og det viste sig, at
regression af ST-elevationen havde signifikant betydning
for mortaliteten blandt de trombolysebehandling, men
var uden betydning for de PCI-behandlede. Der var dog
ingen forskel pa den samlede mortalitet i de to grupper.

Mens jeg var formand for DSTH, meddelte Sundhedsstyrel-
sen i 2003, at der i forbindelse med ny specialeleegeaen-
dring ville blive mulighed for at nedlagte specialer og
andre fagomrader kunne sgge om fagomradegodkendelse.
Vi nedsatte en arbejdsgruppe, der udformede en ansgg-
ning. 0g denne blev godkendt i 2004. Fagomradebeskri-
velse er senere blevet opdateret [82].

Selv om indfgrelsen af INR til kontrol af VKA-behandling
havde betydet en vaesentlig sikrere styring af behandlin-
gen, var det stadig et problem, at patienterne skulle made
til jeevnlig blodpravekontrol pa hospital eller hos egen
Iaege. Da Roche Diagnostics i 1990erne lancerede et lille
apparat, CoaguCheck, til kontrol af INR pa en bloddrabe
appliceret pa en teststrimmel, abnede det mulighed for,
at patienterne selv kunne kontrollere deres behandling.
Da professor Michael Hasenkam i Arhus i 1997 fandt
nogenlunde sammenhang mellem CoaguChek-INR og
konventionel INR, startede vi i Koagulationslaboratoriet
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E

Mit kontor pa Gentofte Amtssygehus

pd Gentofte Amtssygehus tilsvarende forsgg og fandt
acceptabel korrelation mellem resultaterne af de to ma-
lemetoder, idet resultaterne kun i 2% af tilfeeldene ville
have givet anledning til @ndret dosering [83]. Der er siden
kommet flere nye versioner af CoaguChek med stadig bedre
korrelation til [aboratorie-INR. En metaanalyse i Lancet af
14 randomiserede undersggelser af selvstyret versus kon-
ventionelt styret VKA viste, at patienter i selvmonitoreret
behandling havde signifikant lavere risiko for tromboem-
boliske tilfaelde (0dds ratio (OD) 0,45; 95% Cl 0,30-0,68),
lavere mortalitet (OD 0,61; 95%CI 0,38-0,98) og sjaeldnere
bladninger (0D 0,65; 95% Cl 0,42-0,99) [84]. Siden har
selvmonitorering med ugentlig kontrol af INR vaeret anset
for den sikreste kontrol af VKA-behandling hos patienter,
der gnsker og evner egen varetagelse af behandlingen.

ombkring artusindskiftet blev en raekke nye antikoagulan-
tia introduceret: fondaparinux, bivalirudin, argatroban,
drotrecogin alfa (aktiveret protein C), lepirudin (rekom-
binant hirudin) og melagatran. Alle disse farmaka skulle
gives intravengst, men af trombinheammeren melagatran
lykkedes det at fremstille et prodrug, ximelagatran, som
man opndede lovende resultater med [85]. Efter adskil-
lelige undersagelser var resultaterne sa lovende, at man
forventede, at ximelagatran ville blive aflgseren af VKA.

Ximelagatran blev markedsfert i Danmark i 2004, men
blev tilbagetrukket af Astra i 2006, da der var registreret
flere tilfeelde af leversvigt, som kunne opsta pludseligt
og uforudsigeligt efter flere maneders behandling [86].

Andre orale antikoagulantia kom til de felgende ar: Trom-
binheemmeren dabigatran etexilat og FXa-haemmerne
rivaroxaban, apixaban og edoxaban. Samlet blev de
benaevnt NOAK (nye orale antikoagulantia), senere DOAK
(direkte orale antikoagulantia). I de indledende studier blev
de alle som fglge af erfaringerne med ximelagatran testet
omhyggeligt for leverpavirkning og kunne frikendes herfor.

10°erne

Det blev artiet, hvor DOAK-praeparaterne for alvor gjorde
deres indtog. Patienter med VTE eller non-valvulaer
atrieflimren, som hidtil var behandlet med VKA, kunne
nu fa en behandling, der ikke kraevede hyppig blod-
pravekontrol og regulering af dosis. Tidligt i perioden
forventede man, at DOAK helt ville overflodiggare VKA,
men undersggelser viste, at VKA stadig burde anvendes

til bl.a. patienter med mekaniske hjerteklapproteser og
antifosfolipidsyndrom [87,88]. Ifalge www.medstat.dk
faldt forbruget af VKA 38% i lgbet af artiet, men det
samlede forbrug af orale antikoagulantia steq 225%.
Stigningen skyldes sikkert, at langt flere kunne tilbydes
AK-behandling, da DOAK-praeparaterne er forbundet med
lavere blgdningsrisiko.

DOAK-praeparaterne har alle en halveringstid pa omkring
10 timer. Man frygtede, at det kunne fgre til problematisk
bladning ved traumer, akut kirurgi eller overdosering, da
der ikke fandtes specifikke antidoter. Protrombinkompleks-
koncentrat (PCC) kunne dog i kraft af dets prokoagulante
virkning anvendes som uspecifik antidot ved behandlings-
krevende blgdning [89]. I 2015 kom idarucizumab, som
er fab-fragmentet af et humaniseret monoklonalt antistof
mod dabigatran. Med 5 g i.v. kunne man pa fa minutter
ophave virkningen af dabigatran [90]. Som specifik
antidot mod FXa-h@mmerne introducerede man i 2019
andexanet alfa. Det er en rekombinant modificeret udgave
af FXa med hgj affinitet til FXa-heemmerne, men uden
evne til at aktivere protrombin. Andexanet alfa har en
halveringstid pa kun 30-60 minutter, sa med den anviste
ret kostbare infusion over 2 timer kunne man forbigdende
ophave effekten af FXa-ha@mmere, hvorefter den hur-
tigt vendte tilbage til samme niveau som ved spontan
elimination [91]. I flere studier fandt man, at andexanet
alfa efter elimination af FXa-he@mmeren medfarte hgjere
risiko for trombose end efter behandling med PPC[92,93].
PCC forblev derfor indtil videre det foretrukne middel
ved sveer bladning hos patienter i anti-FXa-behandling.

Allerede i1970’erne havde man i flere sma studer vist god
effekt af systemisk trombolysebehandling ved massiv
lungeemboli (LE). Dengang anvendte man streptokinase
eller urokinase. Med introduktionen af alteplase og dets
gunstige effekt ved AMI opstod der fornyet interesse for
trombolysebehandling af LE. En metaanalyse fra 2004
tydede dog p3, at trombolysebehandling sammenlignet
med AK-behandling kun reducerede mortaliteten hos
patienter med de sveaereste tilfeelde af LE, i dag kaldet
hagjrisiko LE [94]. Et studie af Konstantinides et al. i 2002
med alteplase til patienter med intermedizer hgj risiko
LE havde givet lovende resultater, men et efterfglgende
starre randomiseret studie med tenecteplase pa en til-
svarende patientkategori viste @get incidens af blgdninger
og ingen mortalitetsgevinst [95,96]. En metaanalyse af
incidensen af bledningskomplikationer med forskellige
fibrinolytika ved trombolysebehandling af LE viste, at
alteplase medferte signifikant faerre blgdninger end de
gvrige fibrinolytika [97].
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Systemisk trombolysebehandling var siden 1970’erne ogsa
anvendt til behandling af DVT, men selv om behandlingen
kunne forebygge udvikling af posttrombotisk syndrom
(PTS), fandt mange risikoen for alvorlige bledningskom-
plikationer for hgij til, at behandlingen kunne anbefales.
Forseg med regional behandling via kateter i v. femoralis
viste, at man herved kunne opna revaskularisering med
meget lavere doser af alteplase end ved systemisk behand-
ling og dermed lavere blagdningsrisiko. Der blev i lgbet
af artiet fortaget mange studier med meget varierende
resultater pa grund af forskelle med hensyn til inklusions-
kriterier, dosering af fibrinolysemiddel, anvendte katetre,
stentning af stenoser og efterbehandling. Det var forventet,
at det store randomiserede ATTRACT-studie med kateter-
dirigeret trombolyse (CDT) versus AK-behandling ved DVT
ville give en endelig vurdering af effekten af (DT, men det
blev et magert resultat og snarere en demonstration af,
hvor forskelligt CDT kan udfares [98]. | Danmark opnaede
vi meget qunstige resultater ved behandling af iliofemoral
DVT med CDT [99].

Indtil omkring artusindskiftet var det almindeligt at
give AK-behandling i 3 maneder til patienter med VTE.
I 1990°erne begyndte man at undersgge betydningen
af behandlingsvarigheden for recidiv af VTE. En over-
sigtsartikel med resultater af studierne viste, at der ikke
var forskel pa recidivhyppigheden efter 3 sammenlignet
med 6-27 maneder, men recidiver forekom hyppigere ved
<3 mdneders behandling [100]. Man fandt endvidere, at
recidivrisikoen var lavere ved isoleret distalt DVT versus
proksimal DVT og ved provokeret VTE versus uprovokeret
VTE. Global Anticoagulant Registry in the Field - Venous
Thromboembolism (GARFIELD-VTE) blev etableret | 2016
som et prospektivt, multicenter, observationelt study, der
skulle samle data vedrgrende diagnostik og behandling
af 10.000 VTE-patienter i 500 centre verden over med op-
fglgning i mindst 3 ar [101]. Der er siden kommet en raekke
artikler fra GARFIELD-VTE om betydningen af forskellige
forhold for forlgbet af VTE. 1 2018 udkom en metaanalyse af
samtlige studier af recidivhyppighed ved uprovokeret VTE
skrevet af alle forfatterne af de oprindelige studier [102].
Analysen viste, at recidivhyppigheden efter 3 eller flere
maneders behandling er ca 10% et ar efter behandlings-
ophar stigende til 30-40% efter 10 ar, hgjest hos maend.
Man fandt indikation for, at nogle patienter burde have
livslang tromboseprofylakse, men det var uklart hvilke.

DANAMI-3 var et dansk randomiseret, multicenterstudie af
3 PCl-teknikker ved STEMI [103]. PCI-behandling af samtlige
koronararterier med >50% stenose medfarte sammenlig-
net med behandling alene af den infartrelaterede arterie
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signifikant feerre genindlaeggelser til fornyet PCI [104]. Det
blev endvidere undersagt, om udsaettelse af stentning
af en abnet konorararterie eller postkonditionering med
iskeemi vekslende med reperfusion i 4 perioder a 30
sekunder kunne reducere infarktudviklingen, men det
fandtes der ikke holdepunkter for [105,106].

Behandling af iskeemisk apopleksi, som tidligere havde
bestaet i keerlig pleje og genoptraening, var med indfarelse
af trombolysebehandling blevet et omrade, der kraevede
hurtig indsats - “time is brain” blev et ofte brugt slogan.
Sidelobende med trombolysebehandlingen begyndte man
0gsad at anvende katetre til trombektomi [107]. Det viste
sig, at man kunne opna gode resultater med trombektomi
alene, altsd uden trombolysebehandling, og oven i kgbet
en behandlingsmaessig nettogevinst efter helt op til 24
timers symptomvarighed [108].

Den markante effekt af DOAK til forebyggelse af apoplek-
si ved atrieflimren gav forventning om, at tilsvarende
behandling matte kunne anvendes til sekundaer forebyg-
gelse af embolisk apopleksi af ukendt arsag [109]. To store
randomiserede studier med henholdvis rivaroxaban og
dabigatran versus ASA gav dog ikke holdepunkter herfor og
farte alene til hyppigere bladningskomplikationer [110,111].

Med indfarelsen af rekombinante faktorkoncentrater til
behandling af haemofili kom ogsa muligheden for at
modificere faktorerne med henblik pa at opnad leengere
halveringstid. Med forskellige metoder (fc-fusion, albu-
min-fusion, PEGylering m.v.) lykkedes det at fremstille
preparater med forleenget halveringstid, sa profylakse
og behandling kunne klares med faerre injektioner [112].

Dissemineret intravaskulaer koagulation (DIC) kan beskrives
som den svareste udfordring inden for trombose og
haemostase. DIC er ikke en sygdom i sig selv men et se-
kundaert feenomen, som kan optraede ved mange forskel-
lige tilstande, f.eks. sveer sepsis, starre traumer og cancer.
Min interesse for DIC blev vakt, efter at jeg havde oplevet
nogle tilfeelde af svaer sepsis og dad trods relevant terapi
i intensiv afsnit. Jeg kom i kontakt med den hollandske
lzege Marcel Levi, som pa det tidspunkt var en af verdens
mest DIGkyndige [113]. Det farte til, at jeg senere fik plads
i Scientific and Standardization Committee on DIC under
det internationale trombose og haamostaseselskab (ISTH).
Komiteen lavede en oversigt over sygdomme og tilstande,
der kunne fare til forskellige former for DIC og desuden
et scoringssystem til at stille diagnosen DIC [114,115]. Der
er i tidens lgb fremlagt mange behandlingsforslag, men
DIC er stadig en livstruende tilstand.

10

20’erne

Artiet startede med en svar pandemi, som man ikke
havde set magen til siden “den spanske syge” i 1918-20.
Mens den spanske syge var en sveer influenzaepidemi,
skyldtes den ny pandemi en hidtil ukendt variant af et
coronavirus, SARS-CoV-2. Sygdommen fik navnet COVID-19
(af engelsk coronavirus disease 2019). COVID-19 medfarte
hos de fleste symptomer som ved sveer influenza, men en
pafaldende stor del af patienterne udviklede symptomer
pa pneumoni, som kraevede intensiv behandling og res-
piratorstgtte. Allerede tidligt under pandemien blev det
klart, at sygdommen ofte farte til svaer immunreaktion
og trombosedisponerende forandringer i blodpraver, og
man fandt gget incidens af tromboemboliske sygdomme
hos indlagte patienter [116,117]. Af heemostaseforandringer
var forhgjet D-dimer den hyppigst forekommende, og
forhgjet D-dimer samt forskellige inflammationsparametre
fandtes korreleret til risikoen for letalt forlgb [118]. Trods
markant @get D-dimer opfyldte dog kun fa patienter ISTHs
kriterier for DIC [118]. LMH og visse antivirale midler viste
sig at kunne reducere mortaliteten hos indlagte patienter
med COVID-19 [119]. Farst efter 7 milioner dedsfald samt
udvikling af vacciner og opnaelse af flokimmunitet i be-
folkningerne er pandemien nu ved at vaere under kontrol
[120]. Vi bar dog altid vaere beredt pa nye pandemier [121].

De orale FXa-haemmere er blevet de hyppigst anvendte
antikoaqulantia, selv om vi stadig mangler en effektiv
specifik antidot. Forsag med 2 nye anti-FXa-antidoter pagar
[122]. Ciraparantag er et D-argininderivat, som oprindeligt
blev udviklet som antidot mod LMH. Det viste sig, at det
0gsad via non-kovalente hydrogenbindinger kan ophaeve
virkningen af DOAK-praeparaterne, og fase-Il studier har
givet lovende resultater [123]. En praktisk, men overkom-
melig udfordring er, at virkningen af ciraparantag kun
kan pavises i blod uden tilsat antikoagulans, da citrat,
oxalat, EDTA og heparin interagerer med ciraparantag [124].
VMX-C001, der er i fase-I-studie, er ligesom andexanet
alfa en rekombinant modificeret udgave af FXa med hgj
affinitet til FXa-hammerne, men uden evne til at aktivere
protrombin. | modseetning til andexanet alfa fgrer infusion
af VMX-C001 ikke til fald i tissue factor pathway inhibitor
(TFPI), og man haber derfor, at behandlingen sjaeldnere vil
fare til gget tromboserisiko ved ophgr med infusionen [122].

Talrige studier har vist, at cancer er ledsaget af @get
tromboserisiko. Risikoen er hgjest under behandling med
anti-cancermidler, og de anvendelse af seneste ars mere
effektive midler har fort til stigning i incidensen af trom-

boemboliske komplikationer. Et studie baseret pa data
fra det danske cancerregister viste, at 12-maneders inci-
densen af VTE steq fra 1% i 1997 til 3,7% i 2017 [125]. Til
forebyggelse og behandling af VTE hos cancerpatienter
har LMH siden CLOT-studiet i 2003 vaeret rekommanderet
[126]. De senere ars studier med orale FXa-haemmere har
vist, at disse bar foretraekkes til cancerpatienter med VTE,
bortset fra patienter med gastrointestinal eller urologisk
cancer, tarmdysfunktion, svaer nedsat lever- eller nyre-
funktion, trombocyttal <50 mia/| eller kendt vaesentlig
bladningsrisiko [127].

Den optimale varighed af AK-behandling ved VTE har veeret
diskuteret i arevis. En raekke scoringssystemer til vurdering
af recidivrisikoen har veeret foreslaét, men de har alle en
ringe praediktiv vaerdi [128]. Der er efterhanden enighed
om, at patienter, som efter VTE far pavist sveer trombofili
(antifosfolipidsyndrom, mangel pa antitrombin, protein
C eller S eller homozygot faktor V Leiden) bar tilbydes
livslang tromboseprofylakse, og cancerpatienter med VTE
ber behandles til canceren er bragt i remission. Mon ikke
det stadig er muligt, at vi i fremtiden kan na frem til et
scoringssystem, der nogenlunde palideligt kan vurdere
risikoen for recidiv af VTE, men det er nok naivt at tro, at
dette kan opnas med blot en handfuld variable.

Der gik over 60 ar fra man begyndte at anvende VKA
som antitrombotisk middel, indtil vi med DOAK-praepa-
raterne fik veerdige alternativer. Efter kun ca.15 ar med
dabigatran og de orale FXa-haemmere, er der nu en ny
gruppe antikoaqulantia pa vej: FXI-hemmerne. Der fin-
des forelgbig 5 parenterale (4 monoklonale antistoffer
og 1 antisense-oligonukleotid) og 2 orale (milvexian og
asundexian), der er sma molekyler ligesom de orale
FXa-haemmere [129]. FXI-hae@mmerne har sammenlignet
med de kendte DOAK-praeparater en lavere renal clearance
og leengere halveringstider, og da de haemmer aktivering
af koaqgulationssystemet via kontaktfaktoren FXII, er der
en teoretisk mulighed for, at de vil kunne anvendes som
tromboseprofylakse til patienter med mekanisk hjerteklap-
protese. Fase-ll-studierne har vist, at FXI-haemmerne
forebygger VTE ved knae-og hoftealloplastik mindst lige
sa godt som enoxaparin oq i flere studier med nominelt
faerre bladninger. En raekke fase-lll-studier er pa vej [130].

Meget har aendret sig de sidste 50 ar. Tidligere var det
anaestesiologer og kirurger, der stod for invasive procedur-
er. Med fremkomsten af endovaskulzere teknikker ser vi
nu interventionelle laeger inden for tidligere non-invasive
specialer, f.eks. radiologi og kardiologi; sikkert en udvikling,
der vil fortsaette inden for andre specialer [131].
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Haemofilipatienter, som indtil for nogle artier siden dade
i barndommen eller ungdommen, kan nu i de fleste
lande efterhdnden se frem til normal livsleengde [132,133].
Genterapi har vist sig mulig, men ofte aftager effekten
efter maneder eller fa ar. Hvis det lykkes at finde en
stabil vektor, kan genterapi blive den endelige kurative
behandling af haemofili [134].

Et omrade, hvor vi forhdbentlig i fremtiden kan skaffe os
et bedre overblik er samspillet mellem hamostasesy-
stemet og immunsystemet. Eksempler pa massiv inter-
aktion mellem de to systemer er DIC og svaer COVID-19.
Mildere interaktion ses hos cancerpatienter, specielt ved
immunterapi og behandling med proteinkinase- eller an-
giogeneseha@mmere. Endvidere er autoimmunsygdomme
forbundet med @get tromboserisiko. Det er et omrade, som
fremover fortjener stgrre opmaerksomhed ved vurdering
af risikoen for tromboembolisk sygdom.

Efter 50 ar som leege med trombose og haemostase som
hovedinteresse er jeg nu gaet pa pension. Jeg har dog
stadig min gang og mit kontor pa Frederiksberg Hospital,
hvor jeg falger op pa tidligere igangsatte projekter. Nar
disse er afsluttet, vil jeg formentlig stadig holde gje med,
hvad der sker inden for fagomradet. Det er en nysger-
righed, der er sveer at slippe.

Til slut vil jeg naevne, at der er en ny rapport om Periope-
rativ Regulering af Antitrombotisk Behandling (PRAB-rap-
porten) pa vej. DSTH udgav den farste PRAB-rapport i
2007. Den er siden revideret i 2011 og 2016. Den nye 4.
udgave har vaeret i hgring hos 25 videnskabelige selska-
ber, som har bidraget med vardifulde kommentarer.
PRAB-rapporten 2023 vil som de tidligere udgaver veere
tilgeengelig pa https://www.dsth.dk/. De tilherende ap-
plikationer (https://www.dsth.dk/applikationer.html) vil
blive opdateret i naermeste fremtid.
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