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Fagudvalg under Rådet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er interne, rådgivende 
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1 Formål 
Formålet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling 

med lægemidler; herunder at definere hvilke lægemidler, doser, regimer og formuleringer der 

anses for ligestillede. 

 

Formålet med RADS baggrundsnotater er at fremlægge beslutningsgrundlaget, der har ført 

frem til behandlingsvejledningen. 

 

Formålet med RADS lægemiddelrekommandationer er at konkretisere behandlingsvejledningen 

med de anbefalede lægemidler og konkrete produkter, der skal anvendes. 

2 RADS anbefalinger 
Initiering af acetylsalicylsyre behandling til patienter med stabil iskæmisk hjertesygdom kan 

varetages af alle danske læger. Beslutning om supplerende clopidogrel behandling varetages af 

kardiologer.  

 

 Stabil iskæmisk hjertesygdom:  

Acetylsalisylsyre 75 mg x 1 dagligt, livslangt.  

Efterlevelsesmål > 80 % af patienterne. 

 

 Stabil iskæmisk hjertesygdom og PCI behandling:  

Acetylsalisylsyre 75 mg x 1 dagligt, livslangt og clopidogrel 75 mg x 1 dagligt i 6 

måneder. 

Efterlevelsesmål > 90 % af patienterne. 

3 Forkortelser 
nDP receptor  Adenosin DiPhosphat receptor 

ASA Acetylsalicylsyre 

COX CycloOXygenase 

DCS Dansk Cardiologisk Selskab 

ESC  European Society of Cardiology 

NSTEMI  NONSTEMI = myocardial infarction uden ST segment elevation 

PCI  Percutan Coronar Intervention 

RADS Rådet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin 

STEMI  ST segment elevation myocardial infarction 

TIMI  Thrombosis in myocardial infarction  

TCI  Transistorisk Cerebral Iskæmi 

UAP  Unstable Angina Pectoris 

4 Baggrund 
Baggrundsnotatet er i væsentlig grad baseret på Dansk Cardiologisk Selskabs nationale 

behandlingsvejledning (2, kapitel 3), nationale og internationale guidelines, metaanalyser, 

randomiserede kliniske studier, observationelle undersøgelser og data fra Dansk 

Hjerteregisters årsberetning 2010. 
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4.1 Introduktion 

Formålet med dette baggrundsnotat er at tilvejebringe nationale vejledninger med henblik på 

at øge kvaliteten af behandling af patienter med stabil iskæmisk hjertesygdom.  

Patienterne inddeles i: 

 

1. Patienter som ikke PCI behandles 

2. Patienter som PCI behandles 

 

Patienter med stabil iskæmisk hjertesygdom som får akut koronart syndrom (AKS) behandles 

iht AKS vejledning rutinemæssigt i 12 mdr med dual trombocythæmning og betragtes derefter 

som patienter med stabil iskæmisk hjertesygdom. 

 

Vejledningen omfatter en stor prævalent patientgruppe som beskrevet nedenfor. 

 

4.2 Patientgrundlag  

I Danmark findes cirka 200.000 personer med iskæmisk hjertesygdom (1). Patienter med 

stabil iskæmisk hjertesygdom omfatter patienter med tidligere myokardieinfarkt, patienter der 

tidligere er revaskulariseret med enten bypass operation eller perkutan coronar interventions-

behandling (PCI-behandling), samt patienter med kendt stabil angina pectoris. Disse patienter 

håndteres langt overvejende i primærsektoren og behandles med acetylsalicylsyre 75 mg x 1 

dagligt livslangt. 

 

I 2010 fik knapt 4.000 patienter med stabil angina pectoris foretaget PCI-behandling (1). 

Patienter, der PCI-behandles, får supplerende behandling med clopidogrel i 12 måneder efter 

PCI-behandlingen (2). Der er tiltagende tendens til, at PCI-behandling foregår ambulant. 

 

Iværksættelse og kontrol af acetylsalicylsyre behandling hos patienter med stabil iskæmisk 

hjertesygdom foregår såvel i almen praksis som på medicinske og kardiologiske afdelinger på 

alle sygehuse i Danmark.  

 

PCI-behandling af patienter med stabil angina pectoris (og dermed opstart af clopidogrel 

behandling) foregår på følgende sygehuse: 

 Kardiologisk afdeling, Aalborg Sygehus, Aarhus Universitetshospital  

 Hjertemedicinsk afdeling, Aarhus Universitetshospital  

 Hjertemedicinsk afdeling, Odense Universitetshospital  

 Hjertemedicinsk Klinik, Rigshospitalet 

 Kardiologisk afdeling, Roskilde Sygehus 

 Hjertemedicinsk afdeling, Gentofte Sygehus 

 

Diagnosen stilles jævnfør Dansk Cardiologisk Selskabs behandlingsvejledning om stabil 

iskæmisk hjertesygdom (2). 

 

Sygdomsstatus: Stabil iskæmisk hjertesygdom er en livslang sygdom.  

 

Hidtidig behandling:  

I Danmark er der konsensus om nedenstående behandling (2). 

Patienter med stabil iskæmisk hjertesygdom behandles med acetylsalicylsyre 75 mg x 1 

dagligt livslangt.  

Patienter med stabil angina pectoris, som gennemgår PCI-behandling, behandles supplerende 

med clopidogrel 75 mg x 1 dagligt i 6 - 12 måneder. I forbindelse med PCI-proceduren gives 

en mætningsdosis af clopidogrel på 600 mg.  
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5 Lægemidler 
 

B01AC04 Clopidogrel ADP-receptor blokker Forebyggelse af aterotrombotiske 

hændelser 

B01AC06 Acetylsalicylsyre 

(ASA)  

COX hæmmer Akut og kronisk iskæmisk 

hjertesygdom 

B01AC22 Prasugrel   ADP-receptor blokker Forebyggelse af aterotrombotiske 

hændelser  

B01AC24 Ticagrelor   ADP-receptor blokker Forebyggelse af aterotrombotiske 

hændelser  

6 Metode 
RADS arbejder med udgangspunkt i GRADE metoden som beskrevet i Rammenotat om GRADE 

i RADS Fagudvalg (www.rads.dk).  

 

Fagudvalget baserer sit arbejde på Dansk Cardiologisk Selskabs (DCS) guideline 2015. DCS 

guideline er opdateret pr 15.06.2015, og inkluderer litteratur frem til juni 2015. Fagudvalget 

vurderer derfor, at det ikke har været nødvendigt at foretage en yderligere litteratursøgning.  

 

DCS guideline tager udgangspunkt i såvel guideline fra ESC (2014) og ACCP (2012). ACCP 

guidelines er udført ud fra GRADE metodikken.  

 

I det efterfølgende henvises der således til de konklusioner, som fremgår af Dansk 

Cardiologisk Selskabs nationale behandlingsvejledning 2015 (2). 

 

Vedrørende lægemiddelspecifikke spørgsmål henvises til det godkendte produktresume (11, 

12). 

 

6.1 Kliniske spørgsmål 

Er der væsentlige faktorer som adskiller anvendelsen af de rekommanderede trombocyt 

hæmmere? 

 

6.2 Populationer, interventioner, komparatorer og kritiske effektmål 

Population  

P: Patienter med stabil iskæmisk hjertesygdom  

Interventioner 

I1: ASA 

I2: Clopidogrel  

Komparatorer 

C1: ASA 

C2: Clopidogrel  

C3: prasugrel   
C4: ticagrelor 
 

Kritiske (evt vigtige) effekt-/bivirkningsmål 

O1: Kardiovaskulær død 

O2: Myokardieinfarkt 

O3: Kombination af Kardiovaskulær død, myokardieinfarkt eller apoplexia cerebri 

O4 : Blødning 

http://www.rads.dk/
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7 Effekt og bivirkninger 
Forskelle i effekt og alvorlige bivirkninger 

Acetylsalicylsyre hæmmer tromboxane A2 induceret trombocytaggregation via en irreversibel 

inhibering af cyclooxygenase 1. aktivitet. Virkningen varer i hele trombocyttens levetid (3). 

Clopidogrel og prasugrel er begge thienopyridiener og virker ved at forårsage irreversibel 

hæmning af trombocyttens P2Y12 receptor, og herved hæmmes adenosindiphosphat-(ADP) 

induceret trombocytaggregation. Virkningen varer i hele trombocyttens levetid (3). Begge 

præparater er prodrugs, der gennemgår metabolisk aktivering via leverens CYP450 system. 

Aktiveringen af prasugrel i leverens CYP450 system foregår gennem færrest trin, og medfører 

sammenlignet med clopidogrel en hurtigere og mere komplet hæmning af ADP-induceret 

trombocyt aggregation (3).  

 

Ticagrelor er en direkte virkende, selektiv ADP-receptor antagonist og virker ved at forårsage 

reversibel hæmning af trombocyttens P2Y12 receptor. Sammenlignet med clopidogrel 

medfører ticagrelor en hurtigere og mere komplet hæmning af ADP-induceret trombocyt 

aggregation (4). 

 

Monoterapi 

Effekten af acetylsalicylsyre over for placebo ved stabil iskæmisk hjertesygdom er 

veldokumenteret i metaanalyser (5,6). 

 

Effekten af clopidogrel over for acetylsalicylsyre ved stabil iskæmisk hjertesygdom er 

undersøgt i en randomiseret, blindet undersøgelse (CAPRIE), hvor 19.185 patienter med stabil 

iskæmisk hjertesygdom udgjorde 1/3 af patienterne (7). Med gennemsnitlig opfølgning på 1,9 

år fandtes i clopidogrelgruppen 5,32 % risiko for iskæmisk apopleksi, myokardieinfarkt eller 

vaskulær død sammenlignet med 5,83 % med aspirin (p=0.043). Den relative risikoreduktion 

var 8,7 % med clopidogrel (95 %, CI 0,3-16,5). Der var ingen signifikant forskel i blødnings-

risiko. 

 

Kombinationsbehandling 

Effekten af og bivirkninger ved clopidogrel og acetylsalicylsyre overfor acetylsalicylsyre hos 

patienter med stabil angina pectoris, som undergår PCI-behandling (CREDO), er undersøgt i en 

klinisk randomiseret, dobbelt-blind, placebo-kontrolleret undersøgelse med 2116 patienter (8). 

Undersøgelsen viste en 26,9 % relativ reduktion i død, myokardieinfarkt eller apopleksi (95 %, 

CI 3,9 % - 44,4 %; p = 0,02; absolut risikoreduktion 3 %) hos patienter som får clopidogrel 

før PCI og 1 år efter i forhold til clopidogrel før PCI og 28 dage efter. Risikoen for større 

blødningskomplikationer var øget men ikke signifikant (8,8 % vs. 6,7 %; p = 0,07). 

 

Effekten af prasugrel og ticagrelor i kombination med acetylsalicylsyre ved stabil iskæmisk 

hjertesygdom er undersøgt i 2 fase III, klinisk randomiserede studier: DAPT (9), hvor 37% 

havde stabil angina og PEGASUS (10). I PEGASUS-studiet, har man undersøgt behandling med 

ticagrelor givet 1-3 år efter index infarkt. Alle patienterne i PEGASUS havde haft et 

myokardieinfarkt. Begge studier viste klinisk signifikant effekt på forekomst af kardiovaskulære 

hændelser defineret som kardiovaskulær død, myokardieinfarkt eller apoplexia cerebri, men 

var samtidigt ledsaget af flere  blødninger ved kombinationsterapi. I PEGASUS (10) var 3 års 

blødningsraten af TIMI major blødning 2,3 % vs 1,0 %. Der var en ligelig forekomst af fatal 

blødning i 90 mg x 2, 60 mg x 2 og placebogruppen på 0,63 %, 0,71 % og 0,60 %. Der var 

ikke flere intrakranielle blødninger. I DAPT (9) studiet blev 9.961 patienter, som havde fået 12 

måneders behandling med clopidogrel eller prasugrel (begge thienopyridiner) randomiseret til 

fortsat thienopyridin eller placebo i 18 måneder. Fortsat aktiv behandling reducerede risikoen 

for stent trombose (0,4 % vs 1,4 %; HR 0,29 [95 %, CI 0,17-0,48]; p<0.001) og større 
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kardiovaskulære og cerebrovaskulære tilfælde blev reduceret (4,3 % vs 5,9 %; HR 0,71 [95 

%, CI 0,59-0,85]; p<0,001). Thienopyridiner reducerede myokardieinfarkt (2,1 % vs 4,1 %; 

HR 0,47; p<0.001) mens dødsraten blev øget med forlænget aktiv behandling (2,0 % vs 1,5 

%; HR 1,36 [95 %, CI 1,00-1,85]; p = 0,05). Risikoen for moderate eller større blødnings-

komplikationer var øget i den aktivt behandlede gruppe (2,5 % vs 1,6 %; p = 0,001). 

PEGASUS studiet randomiserede 21.162 patienter, som har haft myokardieinfakt for 1-3 år 

siden, ligeligt til behandling med ticagrelor 60 eller 90 mg to gange daglig eller placebo. Efter 

median 33 måneder var risikoen (Kaplan-Meier rater) for kardiovaskulær død, myokardie-

infarkt eller apopleksi reduceret fra 9,04 % i placebogruppen til 7,85 % med 90 mg x 2 

ticagrelor (HR 0,85; 95 %, CI 0,75-0,96; p = 0,008) og 7,77 % med 60 mg x 2 (HR 0,84;  

95 %, CI 0,74-0,95; p = 0,004). Der var signifikant flere større behandlingskrævende 

blødninger (1,06 %) med ticagrelor 90 mg x 2 (2,60 %; p <0,001) og 60 mg x 2 (2,30 %;  

p <0,001) i forhold til placebo. Der var ingen forskel i intrakraniel eller fatal blødning. 

 

I en nylig publiceret metaanalyse i the Lancet (15,16) vurderes behandlingslængden med 

trombocythæmmere i 14 RCT omfattende clopidogrel, og et enkelt studie med prasugrel, 

inklusive DAPT studiet (9). Metaanalysen (15,16) viste ikke nogen signifikant forskel i 

kardiovaskulær mortalitet ved dual trombocythæmmende behandling ved 12 mdrs. behandling 

i forhold til 6 mdrs. behandling. 

 

Til patienter med stabil iskæmisk hjertesygdom anbefaler RADS: Dual trombocythæmmende 

behandling i 6 mdr. efter stentbehandling og som rutine ikke længerevarende. 

 

Rutinemæssig anvendelse af ticagrelor og prasugrel ved stabil iskæmisk hjertesygdom 

anbefales ikke. Effekten af ticagrelor og prasugrel ved stabil iskæmisk hjertesygdom er ikke 

undersøgt i monoterapi i forhold til standardbehandling med acetylsalicylsyre (eller 

clopidogrel). 

 

Forskelle i interaktioner og bivirkninger, samt kontraindikationer 

Væsentligste relevante interaktion er interaktion med andre antikoagulerende præparater. 

Dette gælder alle de i baggrundsnotatet omtalte præparater. 

 

Der henvises til senest opdaterede produktresume for hvert enkelt præparat. Dette kan 

downloades fra: 

www.ema.europa.eu/ema 

8 Adherence 
Der skal være fokus på at alle patienter med iskæmisk hjertesygdom forstår nødvendigheden i 

den medicinske behandling, og konsekvensen af ikke at følge ordinationen.  

 

Hovedparten af behandlingen af patienter med stabil iskæmisk hjertesygdom foregår i almen 

praksis. Acetylsalicylsyre og clopidogrel er begge billige præparater, og der er ingen evidens-

baserede alternativer til clopidogrel ved PCI-behandling af patienter med stabil angina 

pectoris. Det generelle indtryk er, at patienterne er kompliante med hensyn til den trombocyt-

hæmmende behandling. 

 

Det anbefales at sygehusafdelinger der varetager udredning og behandling planlægger 

individuelt forløb og kontrol af langtidsbehandling både hvad angår antitrombotika dosis og 

type samt kontrolsted. 

 

Overgang fra sygehus til praksissektoren og kommunen med fælles behandlingsmål er 

beskrevet detaljeret i regionale forløbsprogrammer for iskæmisk hjertesygdom, herunder 

http://www.ema.europa.eu/ema
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opgavefordeling ved hjerterehabilitering og mulighed for kontakt til behandlingsansvarlige 

sygehusafdeling. 

9 Håndtering af lægemidlerne 
For at reducere de komplikationer, der kan være forbundet med pausering/seponering med 

acetylsalicylsyre og ADP-receptor hæmmere, er det væsentligt, at kardiologer og ikke-

kardiologer har størst muligt kendskab til og erfaring med håndteringen af disse lægemidler. 

Dette sikres bedst ved at have så få ensvirkende lægemidler tilgængeligt som muligt. De 

samme forhold gælder ved behandling af blødning opstået under behandling med 

acetylsalicylsyre og ADP-receptor blokkere. 

 

Se endvidere bilag 3 vedrørende patientsikkerhed. 

10 Værdier og præferencer 
Patientforeningen Hjerteforeningen, har ikke givet udtryk for specifikke ønsker i forholdt til 

behandling af stabil iskæmisk hjertesygdom.  

RADS lægger vægt på 

 Optimal evidensbaseret individualiseret behandling i et sammenhængende forløb med 

klar ansvarsfordeling mellem sektorerne. 
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11 Konklusion vedr. lægemidlerne 
 

 Stabil iskæmisk hjertesygdom 

 

Anvend som 1. valg  

til > 80 % af populationen 

(Stærk anbefaling for) 

ASA 75 mg 1 x dagligt livslangt. 

Overvej 

(Svag anbefaling for) 

Clopidogrel 75 mg 1 x dagligt livslangt ved 

intolerance for ASA. 

Anvend ikke rutinemæssigt 

(Svag anbefaling imod) 

Ticagrelor 

Prasugrel 

  

 Stabil iskæmisk hjertesygdom og  

PCI behandling*  

Anvend som 1. valg  

til > 90 % af populationen 

(Stærk anbefaling for) 

ASA 75 mg 1 x dagligt livslangt 

og 

Clopidogrel 75 mg 1 x dagligt i 6 mdr. 

Overvej 

(Svag anbefaling for) 

Ticagrelor eller Prasugrel     

ved tidligere stenttrombose under clopidogrel og 

ASA behandling. 
 

* Stabil iskæmisk hjertesygdom og PCI behandling og samtidig AK behandling  
 

 Hos patienter med atrieflimren og/eller venøs tromboembolisk sygdom med indikation for 

langvarig AK-behandling, behandles der med VKA eller NOAK. Vælges VKA tilstræbes INR 

2,0 – 2,5. Vælges NOAK anvendes  den lave terapeutiske dosis af dabigatran (110 mg x 2 

dgl.), rivaroxaban (15 mg dgl.) eller apixaban (2,5 mg x 2 dgl.). 
 

 Hos patienter som AK behandles bør varigheden af dobbelt trombocythæmmende 

behandling besluttes af den behandlende kardiolog og afstemmes i henhold til risiko for 

iskæmisk event og blødningsrisiko. Hos ”standard patienten” gives ifølge DCS NBV 

clopidogrel i 12 måneder, ASA i 6 måneder. Efter 12 måneder gives AK-behandling som 

monoterapi (http://nbv.cardio.dk/ihs). 
 

 Ved nyopstået atrieflimren, hos patienter med stabil angina pectoris, foretages valg af AK 

behandling efter samme retningslinier som ved nyopstået atrieflimren hos patienter uden 

AKS. 
 

 Ved valg af NOAK anvendes ovennævnte reducerede doser og varigheden af den 

trombocythæmmende behandling drøftes altid med den behandlingsansvarlige kardiolog. 
 

 Ved dabigatran behandling anbefales samtidig ASA ud over 12 måneder. 
 

 For VKA eller øvrige NOAK’s afsluttes trombocythæmmerbehandling sædvanligvis efter 6 

mdr. og senest efter 12 mdr. Dog kan permanent kombination med ASA 75 mg dagligt 

overvejes i særlige tilfælde efter rekommendation af PCI læge. 

 

Øvrige overvejelser 

Hos patienter, som er PCI-behandlet og har samtidig indikation for AK-behandling med VKA, 

bør INR ligge lavt i terapeutisk niveau. Sædvanligvis skal foretrækkes en nyere generation 

Drug-Eluting-Stent (DES), eller konventionel metal stent.  

 

Der bør på lav tærskel gives protonpumpe-hæmmere profylaktisk, så længe AK-behandling 

gives sammen med ASA og/eller clopidogrel. 

http://nbv.cardio.dk/ihs
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12 Grundlag for udarbejdelse af lægemiddelrekommandation 
Da der ikke for nogen af populationerne er identificeret indikationer, hvor der er en klar 

identifikation af flere lægemidler, som med lige vægt kan anvendes i samme linje, er punktet 

ikke relevant. 

13 Kriterier for igangsætning af behandling 
Verificeret stabil iskæmisk hjertesygdom er kriterie for igangsætning af behandling:  

 

Beslutning om acetylsalicylsyre behandling til patienter med stabil iskæmisk hjertesygdom kan 

varetages af alle danske læger.  

 

Beslutning om supplerende clopidogrel behandling til patienter med stabil angina pectoris er 

relateret til beslutning om PCI-behandling og varetages derfor af kardiologer.  

14 Monitorering af effekt og bivirkninger 
Patienter som er invasivt udredt følges i Dansk Hjerte Register. 

Patienter i fase II rehabilitering følges i hjerterehabiliteringsdatabasen. 

Bivirkninger skal indrapporteres til bivirkningsnævnet. 

15 Kriterier for skift af behandling 
Ved intolerable bivirkninger eller kontraindikation, relateret til acetylsalicylsyre eller clopidogrel 

behandling, skiftes til behandling med en anden ADP-receptor blokker. 

 

Ved udvikling af STEMI/NSTEMI/UAP eller stenttrombose under dobbelt trombocythæmmende 

behandling skiftes til en anden ADP-receptor blokker, hvis der ikke findes andre forhold, som 

umiddelbart kan forklare udvikling af stenttrombose (f.eks. malaposition af stent, 

underekspanderet stent, non-compliance osv).  

16 Kriterier for seponering af behandling 
Behandling med acetylsalicylsyre er en livslang behandling, hvorfor seponering eller pausering 

generelt ikke tilrådes.  

 

Patienter med stabil angina pectoris, der er PCI-behandlet inden for de foregående 12 

måneder bør generelt ikke ophøre med eller holde pause med den trombocythæmmende 

behandling. Dette gælder særligt patienter, der er PCI-behandlet med indsættelse af stent, 

idet pause med trombocythæmmende behandling medfører øget risiko for stenttrombose. En 

tilstand hvor der er beskrevet betydelig mortalitetsrisiko. Derfor bør beslutning om pause eller 

seponering med et eller begge præparater drøftes med kardiolog, som er bekendt med 

koronarpatologien hos den enkelte patient, og beslutningen tages ud fra en betragtning af 

patientens samlede risiko ved pause versus risiko uden pause.  

 

Der findes to randomiserede studier (DAPT (9) og PEGASUS (10)) af længerevarende 

trombocythæmmende behandling. Patienter med stabil iskæmisk hjertesygdom anbefales 

aktuelt dual trombocythæmmende behandling i 6 mdr. og ikke som rutine længerevarende. 

 

17 Algoritme 
Se punkt 11 
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18 Monitorering af lægemiddelforbruget 
Det er ikke muligt at vurdere, hvorvidt behandlingen af den samlede population af patienter 

med stabil iskæmisk hjertesygdom lever op til anbefalingerne, da hovedparten af disse 

patienter varetages af almen praksis. 

 

Blandt patienter med stabil angina pectoris, der undergår PCI-behandling, bør >95 % være i 

acetylsalicylsyre behandling, og >95 % bør være i clopidogrel behandling. 

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet 
Baggrundsnotatet vil blive opdateret, når der tilkommer væsentlige nye behandlingstilbud som 

afgørende forbedrer behandlingen af patienter med stabil iskæmisk hjertesygdom og 

revurderet senest efter 3. år 

20 Bilagsoversigt 
 

Bilag: 

1. Aspekter af patientsikkerhed ved behandling med antitrombotika 

 

 

Supplement: 

Blødning under antitrombotisk behandling 
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