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1. INDLEDNING

1.Indledning

1.1 Kommissorium og arbejdsgruppens
sammensatning

Dansk Selskab for Trombose og Haamostase
etablerede i 2006 en arbejdsgruppe repraesen-
terende talrige videnskabelige selskaber med det
kommisorium at formulere nationale retningslinjer
for handtering af antitrombotisk behandling i for-
bindelse med invasive procedurer.

Malet med retningslinjerne var:

“At opna den lavest mulige incidens af letale
og invaliderende heemostaserelaterede kom-
plikationer ved forskellige invasive procedurer
pa patienter i forskellige typer antitrombotisk
behandling for forskellige former for trombose-
risiko”.

Retningslinjerne blev publiceret i januar 2007 (1).

Med samme kommisorium besluttede DSTH i
2009 at publicere en revideret udgave. Til
dette formal, nedsatte DSTH en redaktions-
gruppe bestaende af overleege Jorn Dalsgaard
Nielsen, Enheden for Trombose og Heemostase,
Haematologisk Klinik 4, Rigshospitalet, ledende
overleege dr.med Steen Elkjeer Husted,
Medicinsk-kardiologisk afdeling A, Aarhus
Universitetshospital og ledende overlaege, ph.d.
Anna-Marie Bloch Munster, Klinisk Biokemisk
afdeling, Aalborg Sygehus.

Retningslinjerne er efter revision udsendt til
hering i de pa forsiden angivne videnskabelige sel-
skaber og er gjort tilgeengelige pad Dansk Selskab
for Trombose og Heemostase’s hjemmeside:
www.dsth.dk.

Dansk selskab for Trombose og Heemostase og
redaktionsgruppen takker alle de deltagende sel-
skaber, deres repraesentanter og medlemmerne
for et veerdifuldt samarbejde omkring udarbej-
delsen af disse retningslinjer for varetagelse af
den perioperative regulering af antitrombatisk
behandling.

1.2 Baggrund

Antallet af patienter i antitrombaotisk behandling
har gennem de sidste ar veeret stigende. | 2008
var der i Danmark ifglge lsegemiddelstyrelsen i
primaersektoren naesten 491.000 patienter i
behandling med midler mod blodpropper (ATC-
gruppe B). Langt de fleste, omkring 411.000
patienter, er i antitrombotisk behandling med
trombocytheemmere, medens 80.000 patienter
er i antikoagulerende behandling med vitamin
K-antagonister. Sammenlignet med 2007/ er dette
en stigning pad henholdsvis 7% for personer i
behandling med trombocythaemmere og 3% i antal
personer i behandling vitamin K-antagonister (2).
Det betyder, at omkring 8% af den danske befolk-
ning er i antitrombotisk behandling. Der er en hgj
grad af evidens for effekten af de antitrombaotiske
midler i forhold til progression af trombose samt
primeer og sekundeer profylakse af tromboembo-
lisk sygdom (Trombokardiologirapporten, tabel 1)
(3). Derfor opstar der ogsa ofte et dilemma, nar
patienter i antitrombaotisk behandling skal have
foretaget et invasivt eller operativt indgreb, idet
pausering eller aandret intensitet kan @ge risikoen
for udvikling eller progression af trombose og trom-
boemboliske komplikationer, mens fortseettelse af
den antitrombotiske behandling kan medfare en
@get risiko for bledning. Forud for ethvert indgreb
ma den overordnede risiko for bledning séledes
vurderes og balanceres mad risikoen for trombose.

Risikoen for bladning afspejles blandt andet ved:

» Patientens bladningskarakteristika. Patienter
med haemoragisk diatese (f.eks. haemofili, von
Willebrands sygdom, trombocytopati/-peni)
eller patienter med tidligere bladning, tidligere
apopleksi, anami, nedsat nyrefunktion eller hgj
alder, har alle en hgj bladningsrisiko.

» Typen og intensiteten af den antitrombotiske
behandling.

» Det specifikke invasive indgreb/kirurgiske traume.
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Risikoen for trombose afhaenger blandt andet af:

» Indikationen for den antitrombotiske behand-
ling (f.eks.hgj tromboserisiko ved mekanisk
mitralklap eller nylig vengs tromboembalisk
sygdom).

» Patientens co-morbiditet.

» Det specifikke invasive indgreb/kirurgiske
traume. Ved sterre indgreb er der pa grund
af en kraftigere aktivering af det haamostatiske
system en starre risiko for tromboemboliske
komplikationer.

Det betyder, at der for den individuelle patient, ma
risikostratificeres i forhold til patientrelaterede risi-
kofaktorer, den antitrombotiske terapi og det inva-
sive indgreb. Bnskes den antitrombotiske behand-
ling pauseret grundet hgj risiko for bladning, skal
tidspunktet for pausering og genoptagelse af den
antitrombotiske behandling planleegges, og det
skal overvejes, om der er behov for at erstatte
den antitrombaotiske behandling med en alternativ
overlappende antikoagulerende behandling. Disse
overvejelser vedrgrende den perioperative regule-
ring af den antitrombotiske behandling kan veere
vanskelige og vil ofte kraeve et teet samarbejde
mellem kolleger fra forskellige specialer.

Vi har i denne behandlingsvejledning forsegt at
skabe en oversigt over tilgeengelig viden pa omra-
det og angive sa klare retningslinjer som muligt,
men selv om perioperativ regulering af antitrom-
botisk behandling er en daglig og almindelig fore-
kommende udfordring, er evidensen og forsknin-
gen pa omradet begraenset.

Der er flere forbehold som ber anferes:

» Antallet af randomiserede studier er begreen-
set. De fleste anbefalinger bygger pa resulta-
ter af observationelle studier med fa patienter.
Retningslinjerne for perioperative procedurer
har oftere baggrund i traditioner end i medi-
cinsk evidens.

» Den perioperative bladningsrisiko kan vaere
vanskelig at vurdere, da man i de foreliggende
studier har defineret bladningskomplikationer
pa forskellig vis.

» Der savnes studier, hvor man separat har
vurderet betydningen af patientrelaterede,
behandlingsrelaterede og procedurerelaterede
risikofaktorer.

» Den tromboemboliske risiko er i hgj grad
estimeret udfra den arlige tromboemboliske
(TE)-risikorate. Denne kan vaere overestimeret,
idet der er fundet lavere TE-event rater i pro-
spektive studier. Omvendt har TE-risikogrupper
veeret darligt definerede og mange af hgj-risiko
patienterne har veeret ekskluderet.

» Der forefindes ingen entydig definition af “brid-
ging” terapi. Gennem arene har man i de for-
skellige studier anvendt forskellig "timing” og
forskellige doser af henholdsvis ufraktioneret
heparin og LMH (terapidoser versus profylak-
sedoser) (4-7).

Generelt set mangler vi altsd randomiserede
undersggelser, men ogsa studier som valideret
stratificerer patientrisiko og procedurerelateret
risiko i forhold til trombose og bladning. Indtil da
ma vi ngjes med teoretiske overvejelser baseret
pa kendt og estimeret TE-risiko ved aktuel indika-
tion og procedure vurderet i forhold til estimeret
bladningsrisiko relateret til procedure og patient.

Pa trods af disse forbehold er der mange gode
grunde til at udarbejde en behandlingsvejledning
som opsummerer og formidler den tilgaengelige
viden om perioperativ regulering af antitrombo-
tisk behandling, fordi:

» Patienterne jeevnligt udseettes for ungdig risiko
for tromboemboliske komplikationer under
pause med antitrombotiske behandling ved
indgreb, hvor der kun er ubetydelig bladningsri-
siko, og hvor risikoen for trombose ved pause
er kritisk ha;j.
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» Ensartede retningslinjer for perioperativ regu-
lering af antitrombotisk behandling vil betyde
ensartet information vedrgrende perioperativ
regulering af antitrombotisk behandling inden
for alle specialer og stgrre patienttryghed i
forhold til behandlingen.

» Kendskabet til anvendelse af topiske midler til
forebyggelse og behandling af bladning i forbin-
delse med indgreb pa patienter i antitrombo-
tisk behandling bar sges.

» Kendskabet til individuel risikostratifikation bar
@ges.

» Konsensus for anvendelse af "bridging” terapi
bar opnas. Specielt hvad angar dosering og
"timing” af heparinadministrationen, sa man
undgar, at den tromboseprofylaktiske gevinst
farer til en uacceptabel stigning i postopera-
tive bledningskomplikationer.

» Nye antitrombotiske midler er blevet intro-
duceret og flere er pa vej. Feelles for de nye
midler er, at der ikke findes specifik antidot,
ligesom erfaringer vedrgrende monitorering og
behandling af overdosering mangler.

Denne behandlingsvejledning bygger i videst
muligt omfang pa evidensbaseret viden. Der
findes dog fortsat en reekke situationer, hvor
"bedste kliniske skan” mé& anvendes pa grund af
inkonsistente undersegelsesresultater eller util-
straekkelig evidensbaseret praksis. Den kliniske
hverdag kan saledes byde pa situationer, hvor
den behandlende lsege har argumenter for at
afvige fra de neerveerende rekommandationer,
idet enhver patientbehandling og procedure er
underlagt en individuel risikovurdering. | behand-
lingsvejledningen har redaktionen i samarbejde
med et stort antal leeger fra forskellige specialer
sggt at samle den bedst mulige tilgeengelige viden
integreret med klinikerens ekspertise om periope-
rativ regulering af antitrombaotisk behandling.

| behandlingsvejledningen

har redaktionen | samarbejde
med et stort antal laeger

fra forskellige specialer sggt
at samle den bedst mulige
tilgeengelige viden integreret
med klinikerens ekspertise
om perioperativ regulering af
antitrombotisk behandling ...
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2. PRAEOPERATIV RISIKOVURDERING

2. Preoperativ risikovurdering

2.1 Tromhoserisiko

Vurderingen af den tromboemboliske risiko efter
pausering af den antitrombotiske behandling
afhaenger primeert af den kliniske indikation og
patientens co-morbiditet. Derudover vil omfanget
af det kirurgiske traume vaere korreleret til gra-
den af aktivering af heemaostasesystemet og der-
med den tromboemboliske risiko.

2.1.1 Patientrelateret risiko for
tromhoemhboliske komplikationer

De almindeligste indikationer for kronisk anti-
trombotisk behandling er aterotrombotiske
sygdomme, atrieflimren/flagren (AF), hjerte-
klapproteser og vengs tromboembolisk sygdom.
| det falgende gives en oversigt over risikoen
for tromboemboliske komplikationer ved disse
tilstande under og uden for antitrombotisk
behandling.

2.111 Aterotromhotiske sygdomme
De aterotrombotiske sygdomme omfatter falgen-
de hovedgrupper:

» Iskeemiske cerebrovaskulzere sygdomme
(transitorisk cerebral iskaemi (TCI)
og iskeemisk apopleksi).

» Akut koronart syndrom (ustabil angina
pectoris, non-ST-elevations myokardieinfarkt
og ST-elevations myokardieinfarkt).

» Perifer aterotrombose (underekstremitetsis-
kaemi).

Som antitrombotisk profylakse ved disse sygdom-
me anvendes som monoterapi eller i forskellige
kombinationer acetylsalicylsyre (ASA), dipyridamol,
clopidogrel og prasugrel. | Antithrombotic Trialists
metaanalyse omfattende 135.640 patienter i
behandling med trombocythaeemmere, fandt man
en incidens af vaskulaere attakker (vaskulaer ded,
non-letalt myokardieinfarkt og non-letalt cere-
bralt infarkt) pd 10,7% hos patienter i trombo-

cytheemmende behandling mod 13,2% blandt
placebobehandlede patienter, svarende til en
reduktion i odds ratio pa 22%= 2 (SE) (figur 1)
(8]. Risikoreduktionen var til stede i alle patient-
grupper, men mindre blandt patienter med akut
apopleksi (8,2% versus 9,1%) end i de gvrige
patientgrupper.

| et andet studie, hvor ASA-behandlingen pabegynd-
tes 1-4 maneder efter myokardieinfarkt, var der lige-
ledes signifikant effekt af ASA-behandlingen pa vasku-
laer mortalitet og ikke-letalt myokardieinfarkt (9).

® Ved akut koronart syndrom (AKS]) foretages ofte
revaskularisering i form af enten perkutan koro-
nar intervention (PCI) med anlaeggelse af stent
eller koronar bypass operation (CABG). Ved PCI
anvendes forskellige stenttyper: BMS (bare metal
stent] og DES (drug-eluting stent], hvoraf der er
flere fabrikater. DES friger et stof, som modvirker
restenose, men derved ogsa haemmer endotelia-
lisering af stenten. Der anbefales ved anvendelse
af PCl med stent altid behandling med bade ASA
livslangt og et thienopyridinpraeparat (clopidogrel
eller prasugrel) alternativt ticagrelor, som gives i
minimum 3 og 12 maneder for henholdsvis BMS
og DES. Ved insufficient behandlingslaengde efter
stentning er risikoen for stenttrombose meget hgj,
og mortaliteten ved en sadan komplikation naer-
mer sig 50% (10). Ved akut koronart syndrom
anbefales behandling med ASA livslangt og ADP-
receptor haammer i 12 maneder.

= \Ved TCI og aterotrombotisk apopleksi er stan-
dardbehandlingen enten kombinationen ASA og
dipyridamoal eller clopidogrel monoterapi. | udvalgte
tilfeelde med ustabile patienter anbefales en kombi-
nation af ASA og clopidogrel i op til 3 maneder.

# | forbindelse med operationer og procedurer
hos patienter i behandling med trombocythaem-
mere overvejes derfor dels risikoen for bladning
ved fortsat behandling og risikoen for aterotrom-
botiske komplikationer ved kortere eller lsengere
tids pause med behandling far indgrebet. Drejer
det sig om elektive indgreb med hgj blednings-
risiko, bgr man altid overveje udseettelse, indtil
tromboserisikoen under pause med den trombo-
cythaeammende behandling er acceptabel.
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Figur 1: Effekt af trombocythaemmende behandling pa incidensen af vaskuleere attakker
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Vurderingen af den tromboemboliske risiko efter
pausering af den antitrombotiske behandling
afhaenger primeert af den kliniske indikation
0g patientens co-morbiditet ...
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2.112 Atrieflimren/atrieflagren

Patienter med AF har en gget risiko for syste-
miske emboliske komplikationer, oftest i form af
cerebrale embolier. Atrieflimren er saledes en
uafhaengig risikofaktor for apopleksi, og ved atrie-
flimren er risikoen for apopleksi gget 5 gange.

Antitrombotisk behandling med vitamin K-anta-
gonist (VKA) reducerer denne risiko med 2/3
medens trombocythaeemmende behandling redu-
cerer risikoen for apopleksi med 1/5 (Figur 1)
(11;12). ACTIVE W-studiet (13) og BAFTA-studiet
(14] har yderligere dokumenteret, at VKA-be-
handlingen er trombocytheemmerbehandlingen
overlegen i forhold til reduktion af apopleksi hos
patienter med atrieflimren. Men da risikoen for
bledning under VKA-behandling i de store stu-
dier, blandt andet i ACTIVE W, ligger p& mellem
2-2,5% p.a, og mortaliteten ved de starre blad-
ninger ligger pa omkring 10%, ma risikoen ved
bledning vurderes i forhold til den tromboemboli-
ske risiko ved atrieflimren.

Embolirisikoen ved AF er bl.a. beskrevet i de
feelles amerikanske og europeeiske guidelines for
behandling af patienter med AF og i den danske
Trombokardiologirapport (3). Embolirisikoen ved
atrieflimren afheenger af tilstedevaerelsen af for-
skellige risikofaktorer.

Faelgende faktorer er kendte risikofaktorer ved
atrieflimren og sger embolirisikoen:

» Tidligere TCI eller iskeemisk apopleksi

» Hypertension

» Stigende alder >75 ar

» Klinisk hjertesvigt eller moderat til sveer
venstre ventrikel dysfunktion ved ekkokar-
diografi (EF <35%)

» Diabetes mellitus

For ken og andre patientkarakteristika som prae-
diktor for apopleksi og tromboemboali ved atrie-
flimren er evidensen ikke helt konsistent (15].
Flere kliniske studier har dog vist, at kvinder over
75 ar, har en meget hgj risiko for apopleksi.

Baseret pa de tilstedeveerende risikofaktorer er
der anvendt forskellige risiko stratifikationsmodel-
ler for inddeling af atrieflimrenpatienter i:

» Lavrisiko gruppe, TE-risiko < 3% p.a., hvor
ASA anbefales som tromboseprofylakse

» Intermediser riskogruppe, TE-risiko 3-6 % p.a,
hvor man kan veelge mellem behandling med
ASA eller VKA (INR 2-3)

» Hajrisiko gruppe, TE-risiko > 6%, hvor VKA-
behandling anbefales som tromboseprofylakse.

Der er publiceret talrige risikostratifikationsmodel-
ler (tabel 1) (16), men blandt de mest anvendte
herer CHADS2-score (Cardiac failure: 1 point,
Hypertension: 1 point, Age >7/5 vy: 1 point,
Diabetes: 1 point, Stroke: 2 point) og AHA/
ACC/ESC 2006 guideline kriterierne.

Nyligt blev NICE-*kriterierne fra 2006 re-defineret
og foreslaet som CHA:DS:-VASc score (tabel 2).
Hgj-, intermediaer- og lavrisikopatienter prasdikte-
res ud fra CHA:DS.-VASc score pa henholdsvis
>1,1 og O. Hvor CHA,DS,-VASc score pa >1
indicerer VKA-behandling, 1 valgmulighed mellem
VKA og ASA, og O valgmulighed mellem ASA og
ingen behandling (17). CHA.DSz-VASc score er
nyligt blevet anbefalet som risikostratifikation i
det europeeiske og danske cardiologiske selskabs
behandlingsvejledning for atrieflimren.

Embolirisikoen ved
atrieflimren afhaenger

af tilstedeveerelsen af
forskellige risikofaktorer ...
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Tabel 1: Oversigt over stratifikationsskemaer til vurdering af apopleksirisiko ved atrieflimren (16)

Atrial Fibrillation
Investigators (1994)

Age >65 years; history of hypertension, CAD, or diabetes mellitus

Age <65 years;
no high-risk
features

SPAF Investigators

Women aged >75 years; Systolic blood pressure
>160 mm Hg; LV dysfunction (on echocardiogram

History of hyperten-

sion; no high-risk

No history of
hypertension;

(2001)

trial (1933) or clinically) features 18 A
features
(Ealnos, EEET Score 3-6 Score 1-2 Score O

Framingham study
(2003)

\Weighted point scoring system (low risk, O-7; intermediate risk, 8-13; high risk, 14-31)}—points
given for following risk factors: old age (max score <10); sex (women=6, men=0); high blood
pressure (<4); and diabetes (6). Total score (maximum 31 points) correspond to predicted

5-year stroke risk

ACCP guidelines
(2004)

Previous stroke, TIA, or systemic embolic event;
age >7/5 years; moderately or severely impaired
LV function with or without congestive cardiac
failure; hypertension or diabetes

Age B65-75 years with
no other risk factors

Age <B5 years
with no risk
factors

NICE guidelines
(2006)

Previous ischaemic stroke, TIA, or thromboembo-
lic event; age >75 years with hypertension, diabe-
tes, or vascular disease; clinical evidence of valve
disease or heart failure, or impaired left ventricu-
lar function on echocardiography

Age >65 years with no
high risk factors; age
<75 years with hyper-
tension, diabetes, or

vascular disease

Age <B5 years
with no history of
embolism, hyper-
tension, diabetes,
or other clinical
risk factors

ACC/AHA/ESC
guidelines (2006)

Previous thromboembolism (stroke, TIA, systemic
embolism); valve disease; more than one of follo-
wing: age >7/5 years, hypertension, heart failure,
impaired LV systolic function, or diabetes mellitus

Age >75 years, hyper-
tension, heart failure,
impaired LV systalic
function, or diabetes

mellitus

Atrial fibrillation
only (no other
risk factors)

Tabel 2: The 2009 Birmingham schema expressed as a point-based scoring system,

with the acronym CHA2DS2-VASc

Congestive heart failure /LV dysfunction

Hypertension

Age > /5y

Diabetes mellitus

Apopleksi/TIA/TE

Vascular disease (prior myocardial infarction, peripheral artery disease, or aortic plaque)

Age 65-74 y

Sex category (ie female gender)

RN N N I & NI B . 5 T RPN (N
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2.1.1.3 Hjertekiapproteser

Trombotiske komplikationer ved hjerteklappro-
teser omfatter dels systemiske embolier, oftest
cerebrale, og dels klaptromboser, som kan
medfere akut indsaettende hjerteinsufficiens og
pludselig ded. Hjerteklapproteser inddeles i meka-
niske og biologiske klapper. De mekaniske hjerte-
klapper kraever livslang antikoagulansbehandling
med VKA, mens de biologiske hjerteklapper kun
kreever kortvarig (3 maneder) postoperativ anti-
koagulation med VKA.

Mekaniske hjerteklapproteser

Hyppigheden af trombatiske komplikationer
afhaenger af klappens position og type (18;19].
Embolirisikoen er over dobbelt s& hgj hos patien-
ter med mitralklapprotese som hos patienter

Figur 2:
Klap med
enkelt
vippeskive
(Medtronic
Hall)

med aortaklapprotese, men incidensen af trom-
boemboliske tilfeelde varierer betydeligt fra studie
til studie (20;21).

Den teknologiske udvikling inden for produktionen
af hjerteklapproteser har medfert en vaesentlig
reduktion af embolirisikoen. Embolirisikoen er
over dobbelt sa hej hos patienter med aeldre
mekaniske klapproteser af typen Starr-Edwards
kugleprotese som hos patienter med nyere meka-
niske klapproteser med dobbelt vippeskive (fx St.
Jude Medical og Carbomedics). Patienter med
mekaniske klapproteser af typen enkelt vippeskive
(fx Bjork-Shiley, Omnicarbon og Medtronic Hall)
udger en intermediaer risikogruppe (Tabel 3).
Langt de fleste mekaniske hjerteklapper, der
implanteres i Danmark, er af den to-fligede type.

Figur 3:
Klap med
dobbelt
vippeskive
(St. Jude
Medical)

Tabel 3: Incidens af tromboemboliske komplikationer per 100 patient-ar (21)

Tromboembolitilfaelde under

2. PRAEOPERATIV RISIKOVURDERING

| en retrospektiv dansk undersggelse af 694
voksne patienter, der fik foretaget aortaklap-
udskiftning med St Jude-klappen i arene
1980-1993 var kun 12% af dedsfaldene
(0,6%/patientar) relateret til klappen [22).
Incidensen af embolier var 1,18%/patientar,
mens klaptrombose sas hos 2 patienter, der
var ude af AK-behandling (0,04%/patientar).
Antikoagulansrelateret bledning forekom hos
2,24%/patientar.

" | et nyere svensk prospektivt studie, hvor man
i en observationsperiode pa 10 ar fulgte 400
patienter med indsat mekanisk aortaklap, fandtes
en incidens af TE-tilfeelde pa 4,8%/patientar og
en antikoagulationsbetinget blagdningsincidens pa
8,5%/patientar (23].

= Kombinationsterapi med ASA anbefales hos
patienter med mekaniske klapproteser, idet dette
har vist sig at medfare en nedsat vaskulaer mor-
talitet uden signifikant sget risiko for livstruende
bladning.

Biologiske hjerteklapproteser

Embolirisikoen efter indsaettelse af en biologisk
hjerteklapprotese er ca 5% de farste 3 maneder
efter operationen, hejest ved mitralklapproteser
(21). I denne periode anbefales behandling med
VKA. Tre maneder efter operationen erstat-
tes VKA med ASA, medmindre patienten har
atrieflimren eller andre indikationer for fortsat
AK-behandling. De seneste ar har flere hjerteki-
rurger foreslaet helt at undlade VKA-behandling
efter indseettelse af biologisk hjerteklap i aor-
taposition hos patienter, som har sinusrytme
og ingen andre indikationer for VKA-behandling.
Risikoen for bladningskomplikationer som falge

2.114 Venes tromboembolisk sygdom (VTE]
Denne lidelse opstar oftest pa grund af en under-
liggende @get tendens til trombedannelse. Dette
kan ses i forbindelse med tilstedeveerende can-
cersygdom, inflammatorisk tarmsygdom, auto-
immune sygdomme eller hyppigst som felge af
genetiske eendringer i koagulationsfaktorer eller
inhibitorer (mangel pa antitrombin, protein S eller
protein C, faktor V Leiden-mutation, protrombin-
mutation G20210A, lupus antikoagulans m.m.).
Der er dog ogsa en velkendt aget risiko for dyb
vengs trombedannelse ved temporaere risikofak-
torer som lange rejser i bus/fly, ved leengereva-
rende immobilisation, infektioner, anvendelse af
p-piller /hormonsubstitutions-behandling og gravi-
ditet. Tromboserisikoen stiger ligeledes med sti-
gende alder. Den alvorligste komplikation til DVT
er LE, der kan veere letal.

Behandlingsvarigheden har betydning for risikoen
for progression/recidiv af VTE ved behandlings-
opher. Den absolutte risiko for progression/reci-
div er 8% hgjere ved indstiling af behandlingen
efter B uger sammenlignet med 6 maneder efter
behandlingsstart (26]. Ikke-akutte indgreb, som
kreever behandlingspause, bgr derfor ikke udferes
de ferste maneder efter opstaen af VTE.

Leeger, der skal udfere operation eller anden
intervention, skal derfor ngje overveje, hvor stor
risikoen for bladning i forbindelse med indgrebet
er i forhold til risikoen for tromboembolisk kom-
plikation som falge af patientens underliggende
sygdom /risiko.

Hgj risiko for tromboemboliske komplikationer

Klap-position Klaptype AK-behandling Klaptrombose af behandlingen anses af nogle for starre end ses saledes:
Ikke letal risikoen for tromboemboliske komplikationer uden
Kugleventil 0.61 275 0.03 1.32 VKA—behandIing, og VKA- behgndlingen ser ikke _ » | de farste tre méqefjer efter opstaet vengs
: : ud til at yde en starre protektiv effekt end ASA i trombose (>10% risiko for ny VTE).
Aorta Enkelt vippeskive 0.85 1.64 0.33 3.14 forhold til klaptrombose eller arteriel tromboem- » Hos patienter med aktuel og tidligere VTE
Dobbelt vippeskive 0,00 0,70 0,00 1,64 bolisme (24;25). » Ved alvorlig trombofili (mangel pa antitrombin,
Kugleventil 1,11 7.59 0,55 - protein S eller protein C, FV-Leiden homozygoti,
Mitral et vizmEatie 0.80 3.69 0.70 5.74 Igp.usanmkoagulans eller kombination af flere
risikofaktorer)
Dobbelt vippeskive 0,00 3,60 0,00 1,64 » Hejmalign cancer
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Intermedizer risiko for tromboemboliske kompli-
kationer ses ved:

» \engs trombose for >3 maneder og <12
maneder siden

» Mild trombofili (heterozygot FV-Leiden, hetero-
og homozygot protrombinmutation G202 10A)

» Lavmalign cancer

Lav risiko for tromboemboliske komplikationer
ses ved:

» Enkeltstdende vengs trombose for >12 mane-
der siden, og ingen supplerende risikofaktorer.

2.12 Procedurerelateret risiko for
tromboemboliske komplikationer

Som neevnt vil starre indgreb medfare en kraftig
aktivering af det haemostatiske system. Hgj risiko
ses ved svaere traumer, frakturer, store ortopaed-
kirurgiske indgreb i pelvis, hofte eller underekstre-
miterne og ved store abdominalkirurgiske opera-
tioner pa grund af cancer.

Intermedieer risiko ses ved starre kirurgiske
indgreb for ikke-malign sygdom inden for urologi,
gyneekologi, thoraxkirurgi, karkirugi, neurokirugi
og ved laparoskopisk kirurgi.

Lav risiko ses ved mindre kirurgiske indgreb
(< 1 times varighed) pa mobile patienter (27).

2.2 Bledningsrisiko

221 Patientrelateret risiko for
bledningskomplikationer

2.2.11 Kiinisk vurdering af patienten
Bladningsrisikoen vurderes bedst ved indhentning
af bledningsanamnese og objektiv undersagelse
af patienten. Anamnese og objektiv undersagelse
kan ikke erstattes af screening for bledningsten-
dens ved hjeelp af koagulationsanalyser.

Talrige undersegelser har vist, at udbyttet ved
praeoperativ screening for bladningstendens ved

bestemmelse af trombocyttal, APTT og INR er
yderst ringe (28]. Kun fa procent af patienterne
har abnorme analyseresultater, og afvigelserne
fra referenceintervallet er oftest sa ringe, at der
ikke kan péavises korrelation mellem afvigelserne
og hyppigheden af bladningskomplikationer.

Man kan indvende, at en screening, som
kun omfatter trombocyttal, APTT og INR, er
in-sufficient, da den fx. ikke vil kunne pavise
bladningstendens, som skyldes nedsat trombo-
cytfunktion. Indtil ca 1990 blev bestemmelse af
kapilleerbledningstiden anset for en vigtig analyse
ved praeoperativ screening for bladningstendens.
Forleenget kapilleerblzdningstid var arsag til utal-
lige preeoperative trombocyttransfusioner, indtil
man i lgbet af 1990erne indsa, at effekten af
disse transfusioner ikke kunne dokumenteres
videnskabeligt (29]). Den manglende korrelation
mellem kapillaerbledningstid og perioperativ blad-
ning har uberettiget fart til, at man i mange
laboratorier er ophert med at bestemme kapil-
lzerbladningstid. Analysen er stadig velegnet til at
pavise klinisk betydende trombocytdysfunktion.

Det anbefales, at screening med koagulations-
analyser kun foretages pa patienter, hvor der
anamnestisk eller objektivt findes mistanke om
bladningstendens.

Bledningsanamnese:

» Familiser bledningstendens?

» Spontane muskel- eller ledbladninger?

» Abnorm tendens til "bla maesrker”?

» Langvarig bledning fra sar?

» Naeseblod >10 minutter trods kompression?

» Menoragi farende til blodmangel?

» Langvarig bladning efter tandekstraktion?

» Langvarig bledning efter fadsel?

» Pafaldende bledning efter kirurgi?

» Forekomst af transfusionskrasvende bladning?

» Kendt lever- eller nyresygdom?

» Bledning fra mave-tarmkanal?

» Heematuri?

» Pagaende behandling med antitrombotiske
midler?
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Objektiv underspgelse:

» Petekkier?

» Purpura?

» Tegn pa muskel- eller ledbladning?

» Anami eller andre tegn pa bledning?
» Hepatosplenomegali?

2212 Hzmostasescreening og tolkning

af analyseresultater
Hvis bledningsanamnese eller objektiv under-
sggelse giver mistanke om gget bladningsten-
dens, sgges denne karakteriseret ved analy-
ser til screening for haemostaseforstyrrelser.
Hsemostasescreening omfatter typisk bestemmel-
se af nogle eller alle af fglgende analyser: trom-
bocyttal, aktiveret partiel tromboplastintid (APTT),
INR, fibrinogen og D-dimer.

Tolkning af analyseresultater:

» Sveere forstyrrelser med pavirkning af samt-
lige parametre skyldes saedvanligvis enten fejl,
fortynding eller forbrug. Resultatet kan veere
en fejl pa grund af koageldannelse i blodpre-
veglasset. Fortynding ses hos multitransfun-
derede og efter ekstrakorporal cirkulation.
Ukompenseret hajt forbrug af heemostasekom-
ponenter ses ved dissemineret intravaskulaer
koagulation (DIC), herunder sveer sepsis. Ved
DIC vil der typisk veere veesentlig forhejelse af
D-dimér og tegn pa multiorgansvigt.

» Isoleret forleengelse af APTT kan skyldes hepa-
rinbehandling, men kan ogséa skyldes mangel
pa eller antistofdannelse mod én eller flere af
koagulationsfaktorerne i det interne koagula-
tionssystem. Antistofdannelse ses sjeeldent,
men kan veere arsag til meget vanskeligt
traktable bledninger. Ses fortrinsvis ved auto-
immun sygdom, cancer og graviditet. Ved mis-
tanke om koagulationsantistoffer udfares inhi-
bitortest. Patienter med posistiv inhibitortest
bar konfereres med en koagulationsekspert.
Negativ inhibitortest tyder pa faktormangel,

og hvis APTT er mere end 1,5 gange forlaen-
get, ber der tages stilling til eventuel substituti-
onsbehandling forud for elektiv kirurgi. Det skal
bemeaerkes, at lavmolekylaere hepariner, fonda-
parinux og rivaroxaban kun medfarer beskeden
forleengelse af APTT. Ved behandling med haje
doser af disse farmaka kan anti-Xa aktiviteten

i plasma anvendes til vurdering af en eventuel
overdosering som arsag til bladning.

» Forhgjet INR og APTT ses under behandling
med VKA. Det samme ses ved leverdysfunk-
tion, hvor der endvidere kan vaere nedsat anti-
trombin og eventuelt trombocytopeni.

» Nedsat fibrinogen og forhejet D-dimér er tegn
pa hgj fibrinolyseaktivitet, som kan skyldes fibri-
nolysebehandling, sterre traume eller kirurgi
inden for de seneste timer, placentalasning
eller en plasminogenaktivatorproducerende
tumor.

» Isoleret trombocytopeni kan have talrige
arsager. | den akutte fase er det vigtigt at fa
afklaret, om trombocytopenien er induceret af
heparin eller anden medicin, som da straks
ber seponeres, samt om trombocytopenien
skyldes gget trombocytaggregation (ses ved
DIC og trombotisk trombocytopenisk purpura
(TTP)), hvor trombocyttransfusion helst skal
undgas. Pseudotrombocytopeni kan ligeledes
forekomme. Pseudotrombocytopeni er et in
vitro faenomen. Trombocytterne agglutinerer
in vitro i det EDTA-stabiliserede blod, men
sjeeldent i citratblod, hvorfor man ved mis-
tanke om pseudotrombocytopeni bar bekraefte
dette ved at gentage malingen i citratblod eller
pavisning af trombocytaggregater ved mikro-
skopi af blodet.

Ovenfor er naevnt de almindeligste arsager til
haemostaseforstyrrelser. Til de sjeeldne arsager
harer de medfadte koagulopatier. Her er patien-
terne i langt de fleste tilfaelde bekendt med diag-
nosen og tilknyttet et af de danske haamofilicen-
tre (Rigshospitalet eller Skejby Sygehus).
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Andre sjeeldne arsager til bladningstendens kan
findes i speciallitteraturen, herunder fx oplysnin-
ger om patienter med:

Gget bladningstendens trods normal hsemosta-
sescreening

» Trombocytopatier (Glanzmann, Bernard-
Soulier, mv) giver hud- og slimhindebladnin-
ger i form af petekkier og ekkymoser. Vi har
ingen gode rutineanalyser til pavisning af
trombocytdysfunktion ved normalt trombo-
cyttal. Kapilleerbladningstiden vil typisk veere
forleenget, men analysen indgar sjeeldent i
screeningsprogrammer, da den er tidsrgvende
for laboratoriet, og da den i de fleste tilfeelde
ikke har nogen terapeutisk veerdi. Hvis der er
normalt trombocyttal, og de kliniske sympto-
mer tyder pa trombocytopati, kan forleenget
kapilleerbladningstid dog bruges til akut at
underbygge mistanken om trombocytopati,
indtil man med mere specifikke undersegel-
ser (blandt andet trombocytaggregationstest,
immunhistokemiske undersagelser og flowcy-
tometriske undersggelser) senere kan fastsla
arten af trombocytopatien.

» Ved lette tilfeelde af von Willebrand's sygdom
er haemostasescreeningen normal, men kapil-

lzerbladningstiden vil vaere forlaenget. | middel-
svaere og sveere tilfaelde er APTT forlaenget pa
grund af nedsat faktor VIII. Ved mistanke om
vWF-mangel kan specikke undersggelser foreta-
ges i laboratorier pd mange starre hospitaler.

Vaskulaere sygdomme som angiodysplasi og

hereditaer teleangiektasi kan vaere ledsaget af
bladningstendens. Diagnosen stilles ved objek-
tiv undersggelse og billediagnostiske metoder.

Ekstravaskulzere sygdomme som Marfan’s
syndrom, skerbug og primaer amyloidose kan
forarsage blgdningstendens pa grund af man-
gelfuld ekstravaskulzer aktivering af haemosta-
sesystemet eller inaktivering af koagulations-
faktorer.

Faktor Xlll-mangel afslares ikke ved haemo-
stasescreeningen, men er ekstremt sjeelden
(1 per 3 mio). FXIll-aktiviteten kan analyseres
direkte.

Mangel pa plasminogenaktivatorinhibitor-1
(PAI-1) afsleres heller ikke ved en almindelig
haemostastaseudredning og er ligeledes meget
sjeelden, men ved meget lave koncentrationer
af PAI-1 haammes fibrinolysen ikke sufficient,
hvilket kan medfere bladning.

Tabel 4: Forslag til diagnoser efter simpel haamostasescreening

7 N N N N Trombocytopeni (fx ITP, TTP, pseudotrombocytopeni, leversygdom, cancer)
7 L7 AN ) AN | Hyperfibrinolytisk DIC (fx placentalgsning, M2-leukaemi, akut multitraume)
v N N A AN Non-hyperfibrinolytisk DIC (fx induceret af sepsis, heemolyse, immunreaktion)
N-\ N- N-A N-A N-A |Fortyndingsfeenomen (fx efter koronar bypass eller vaeskebehandlet blodtab)
N L7 N-A N N-A\ |Hypo- eller dysfibrinogenami (fx efter trombolysebehandling eller ved cancer)
Heparinbehandling. Mangel pa eller antistof imod FXII, XI, IX eller VIII.
N N ) N N Von Willebrands sygdom. Lupusantikoagulans.
N N AN ) N Beh.m. vit. K-antagonist. Mangel pa/antistof mod FX eller Il. Lupusantikoagulans
N N N N Beh.m. vit. K-antagonist. Mangel pa/antistof mod FVII
Trombocytddysfunktion, fx medikamentelt betinget. Bindevaevsdysfunktion,
fx Ehlers-Danlos, Marfan eller steroid-induceret. Mild von Willebrands sygdom.
N N N N N FXIll-mangel. Angiodysplasi. C-vitaminmangel. "Kirurgisk blgdning"

APTT: Aktiveret partiel tromboplastintid. INR: International normalised ratio.
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Kommentarer til skemaet

Ved dissemineret intravaskuleer koagulation er
fibrinogen ofte nedsat, men kan dog veere nor-
mal. Ved oral AK-behandling vil APTT saedvanligvis
veere forleenget. Lupus-antikoagulans medferer
ofte forlaenget APTT, sjeeldent forhgjet INR og
sjeeldent bladningstendens, hyppigst trombose-
tendens (30). Mild von Willebrand’s sygdom giver
forleenget kapilleerbledningstid, men APTT er
normal, hvis FVIIl kun er let nedsat. Ved sveerere
tilfeelde med lav FVIII er APTT forlaenget.

Haamostasescreening med trombelastografi
(TEG) eller trombelastometri (ROTEM)

TEG og ROTEM er navnene pa to instrumenter,
der benyttes til "viscoelastic hemostatic assays”

(VHA). | begge apparater afpippetteres blod og
eventuelle reagenser i en lille, opvarmet kop,
hvorefter en ophaangt metalpind nedszenkes i
koppen. Herefter igangsaettes en oscillerende
beveegelse fa grader med og mod uret af koppen
(TEG]) eller pinden (ROTEM). Nar koagulationspro-
cessen begynder, dannes fibrinstrenge, der gger
modstanden mellem pind og kop. Med tiltagende
fibrindannelse og trombocytaggregation i koppen
oges koaglets fasthed og dermed ogsa modstan-
den mellem pind og kop. Apparatet registrerer
modstanden og udskriver en kurve, der beskriver
koageldannelsen (figur 4].

Figur 4: Trombelastogram udfert med TEG eller ROTEM

‘(— Koagulation —)‘:

Fibrinolyse )
: (CLI30)
:
1
1
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1
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"
1
1
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: L —
W

TEG anvender folgende betegnelser:

r: Rekationstid, Angle: Udtryk for koageldannelseshastigheden, MA: Maksimal amplitude,

LY30: Udtryk for koageloplasning efter 30 minutter.

ROTEM anvender folgende betegnelser: CL: Clotting time, Angle: Udtryk for koageldannelseshastigheden, MCF: Maximum clot
firmness, CLI3O: Clot lysis index at 30 minutes after CT.
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Trombelastografi har eksisteret i over 60 ar, men
faet en renaessance efter, at de tidlige apparaters
mange mekaniske dele er blevet erstattet af elek-
troniske komponenter. VHA kan udferes patient-
naert eller centralt i laboratorium eller blodbank og
har vist sig egnet til markante heemostaseasndrin-
ger ved massiv bladning og transfusionsbehand-
ling, hvor hurtigt analysesvar har stor betydning.
Metoden er ikke egnet til pavisning af mindre
udtalte heemostaseaendringer pa grund af hajere
usikkerhed pa de malte variable end ved specifikke
koagulationsanalyser. Variationskoefficienterne angi
ves at variere mellem 7-40% for TEG og 7-84%
for ROTEM (31;32). Referenceintervallerne er
derfor meget brede og i svrigt forskellige for de to
apparattyper.

= TEG/ROTEM kan betragtes som en fuldblodkoa-
gulationstid, hvor man endvidere far oplysninger
om koagelstyrken. Fuldblodskoagulationstid er pa
grund af hgj analyseusikkerhed i dag erstattet af
APTT. Ved TEG/ROTEM-analyse med tilsat koagu-
lationsaktivator er eendringer i r og CT (se figur 4)
korreleret til eendringer i APTT. Parametren Angle
er korreleret til trombindannelseshastigheden.
Langsom trombindannelse farer typisk til dannelse
af et svagt koagel. MA og MCF er korreleret til
fibrinogenkoncentration og trombocytfunktion.
Nedsat MA og MCF kan saledes enten skyldes lavt
P-fibrinogen eller trombocytopeni eller —pati. MA
og MCF er i standardudferelse af TEG/ROTEM
ikke felsom for trombocytdysfunktion, der skyldes
fx von Willebrands sygdom eller behandling med
acetylsalicylsyre eller ADP-receptorhaammere,
men standardanalysen kan suppleres med test,
hvor man ved tilseetning af trombocytaggregati-
onsagonister eller -antagonister kan fa en vurde-
ring af trombocytfunktionens betydning for MA og
MCF. LY30 og CLI30 giver et mal for fibrinolyse-
aktiviteten og kan anvendes til pavisning af hyper-
fibrinolyse ved fx obstetriske katastrofer og store
traumer.

2.2.2 Procedurerelateret risiko for blodnings-
komplikationer
Den procedurerelaterede risiko for bladningskom-
plikationer afhaenger af interventionens art. Hgj
bladningsrisiko ma forudses ved akutte operatio-
ner, operation i rigt vaskulariseret vaev, operation
i omrader med talrige adhaerencer og operation i
hypotermi.
= De kirurgiske indgreb som er forbundet med
en hgj bladningsrisiko, er bl.a.: koronar bypass
operation, hjerteklapoperationer, intrakranielle og
rygkirurgiske indgreb, aortakirurgi, perifer arteriel
kirurgi, starre ortopaedkirurgi, rekonstruktiv pla-
stikkirurgi, sterre cancer operationer samt pro-
stata- og blaerekirurgi (27].
= Perioperativ antitrombotisk behandling skal lige-
ledes administreres med forsigtighed efter poly-
pektomi i colon (seerligt >2 cm sessile polypper)
og nyrebiopsi (27].

2.3 Prognose ved postoperative tromho
emboliske oy hemoragiske kompli-
kationer

Prognosen ved haamostaserelaterede postope-
rative komplikationer afhaenger i vaesentlig grad
af komplikationens art. Alvorligst er arterielle

TE komplikationer, hvor risikoen for dad eller
varig invaliditet er omkring seks gange hgjere
end ved vengse TE komplikationer (33). Starre
bladningskomplikationer kan krseve reoperation
og forleenge det postoperative forlgb, men farer
sjeeldnere til dad og varig invaliditet end TE kom-
plikationer. Den postoperative bledning forsinker
dog genoptagelsen af den antitrombatiske terapi,
og udseetter derfor patienter for en gget risiko
for tromboemboli (4;7). Dette er isser af betyd-
ning for patienter med iskaemisk hjertesygdom
hvor talrige studier har bekraeftet, at patienter
med bladningskomplikationer har seerlig hgj
mortalitetsrisiko. Stenttrombose er en alvor-

lig komplikation, der ofte praesenterer sig som
ST-elevationsmyokardieinfarkt og/eller pludselig
ded (34).
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Figur 5: Sken over hyppighed af invaliditet og ded ved tromboemboliske og hasmoragiske komplikationer
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Modificeret efter Kearon & Hirsh [(35).

Prognosen ved haemostaserelaterede postoperative
komplikationer afhaenger i veesentlig grad af
komplikationens art. Alvorligst er arterielle

TE komplikationer, hvor risikoen for ded eller

varig invaliditet er omkring seks gange hgjere

end ved vengse TE komplikationer ...

PERIOPERATIV REGULERING AF ANTITROMBOTISK BEHANDLING | |SIDE f=KM | RETNINGSLINIER | 2011 | 2. UDGAVE



3. GENERELLE RETNINGSLINJER FOR REGULERING AF ANTITROMBOTISK BEHANDLING VED INVASIVE PROCEDURER

3.1 Pausering og neutralisering af antitromhbo-
tiske midler inden invasive procedurer

Principperne for handtering af antitrombotisk
behandling i forbindelse med invasive procedurer
er illustreret i tabel Sa.

Tabel 5a: Principper for handtering af anti-
trombotisk behandling ved invasive

procedurer
Indgrebets bladningsrisiko
Lav Hoj

o Hold evt. pause med Hold pause med
% Lav antitrombotisk antitrombotisk
= behandling behandling
[=R
o
c
o
E=]
% Fortsset med Hold kort pause
7 | Hej antitrombotisk med antitrombotisk
E‘ behandling behandling

Selv om principperne er enkle, kan det i praksis
vaere vanskeligt at klassificere en given patient i
antitrombotisk behandling, bl. a. fordi indgrebets
bladningsrisiko afthaenger af typen af antitrombo-
tisk behandling. Trombocytheemmende behandling
kan fx medfere store problemer ved neurakirurgi-
ske og plastikkirurgiske indgreb, hvor sivebladning
fra sarflader kan veere gdelseggende for resulta-
tet, mens behandlingen medferer langt mindre
problemer ved fx fiernelse af tarmpolypper. Ved
antikoagulant behandling anses intestinal poly-
pektomi derimod for en hgjrisikoprocedure. Ved
transbronkial biopsi er der omvendt kun interme-
diger bladningsrisiko ved antikoagulant behandling,
men seerdeles hgj bledningsrisiko ved trombocyt-
haammende behandling med clopidogrel. Disse
forhold er beskrevet naermere sidst i behandlings-
vejledningen og naevnes blot her for at papege, at
vurdering af bledningsrisikoen ved indgreb under
antitrombotisk behandling kreever kendskab til
bade den basale bladningsrisiko ved indgrebet og
den andring i bladningsrisikoen, som forskellige
antitrombotiske midler kan medfare.

Tabel 5h: Forslag til perioperativ handtering af patienter i trombocytheemmende behandling med
acetylsalicylsyre (ASA) og ADP-receptorha@ammer (ADP-RH)

Bladningsrisiko

Tromboembolisk risiko LY

Overfladiske indgreb, hvor
der sjeeldent er transfusi-

INTERMEDIZR: HAJ:
Starre kirurgiske indgreb, | Fx CNS-indgreb, dybe biopsier og
hvor der ofte er behov indgreb med risiko for vanskeligt

onsbehov. for blodtransfusion. tilgeengelig bladning.
A Fortsaet ASA
>8-12 mdr efter ukompliceret AKS (beh. med Fortsaet ASA. Sto ADP—HH. 5 dage Stop ASA 3 dage. praeoperativt.
PCl/BMS, CABG). Fortseet ADP-RH. r'aPo arativt 9 Stop ADP-RH 7 dage preeoperativt.
>12 mdr efter DES. presop :
INTERMEDIZER:
Fra B uger til 9-12 mdr efter ukompliceret Udseet elektiv kirurgi.
AKS (beh. med PCI/BMS, CABG). oot S Foret S Ved subakut kirurgi: Fortsaet ASA.
6-12 mdr efter DES. ’ ’ Stop ADP-RH 5 dage preeoperativt.
>B6 mdr efter apopleksi/TCl.
H@J: s )
Udseet elektiv kirurgi.
;E;i‘g_fgen: dArK:f[tzihk'omeﬁkzgg/n Br':gft'"CABG]' Fortsaet ASA. Fortseet ASA. Ved vital indikation: Fortseet ASA.
P ' Fortseet ADP-RH. Fortsaet ADP-RH. Stop ADP-RH 5 dage preeoperativt,

<6 mdr efter DES.

<B mdr efter apopleksi/TCl.

overvej LMH bridging.

AKS: akut koronart syndrom, BMS: bare metal stent, DES: drug eluting stent, CABG: coronary artery bypass graft, PCl: percuta-

neous coronary intervention.
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Hos patienter med lav blodproprisiko er den
naerliggende lasning blot at holde pause med
den antitrombotiske behandling. Pausering af
behandlingen vil altid medfare stigning i trom-
boserisikoen. Der er derfor behov for, at vi de
kommende ar skaffer os sget viden om hvilke
indgreb, der kan udferes sikkert uden pausering
af behandlingen.

Patienter med hgj blodproprisiko udger den star-
ste udfordring. Her er det i hgj grad vigtigt, at fa
skabt klarhed over, hvilke indgreb der kan foreta-
ges under fortsat antitrombotisk behandling. Et
seerligt problem er indgreb med relativt hgj blad-
ningsrisiko pa patienter med meget hgj trombo-
serisiko. Det kan dreje sig om patienter med reci-
diverende tromboemboliske tilfaelde, nylig trombo-
emboli eller nyligt indsat koronar stent. Hos disse
patienter bar man typisk veelge at fortsaette den
antitrombotiske behandling, men den endelige
beslutning om nadvendigheden af indgrebet og
handtering af den antitrombaotiske behandling bar
treeffes ved konference mellem leegerne, der skal
foretage indgrebet, og leegerne, som er ansvarlig
for den antitrombotiske behandling, samt eventu-
elt en koagulationsekspert. Hvis man beslutter at
udfere indgrebet under fortsat behandling, er det
vigtigt, at indgrebet foretages sa& skansomt som
muligt med omhyggelig heemostase, eventuelt sik-
ret ved anvendelse af topiske heemostasemidler.
Brug af systemiske heemostasemidler bar und-
gas, da man herved sger tromboserisikoen.

Hvis patienter med hgj trombaoserisiko skal have
foretaget et indgreb, hvor hgj bladningsrisiko
nadvendigger pausering af den antitrombotiske
behandling, ber pausen veere sa kort som muligt
og kun omfatte de midler, som vaesentligt bidra-
ger til bledningsrisikoen. Hos patienter, som far
acetylsalicylsyre og en ADP-receptorhaemmer
til forebyggelse af arteriel trombose, kan man
fx overveje kun at pausere ADP-receptorham-
meren, da acetylsalicylsyre ofte kun pavirker
bladningsrisikoen beskedent. Hos patienter i

behandling med en vitamin K-antagonist er det
ngdvendigt at holde pause med behandlingen

i nogle dage for at fa INR nedbragt til accep-
tabelt niveau. For at modvirke at patienten far
en tromboembolisk komplikation under behand-
lingspausen, kan man i pausen give (lavmole-
kyleert) heparin, som pa grund af den kortere
halveringstid kan gives til taet pa tidspunktet for
indgrebet. Behandlingsprincippet kaldes "heparin
bridging”.

3.2 Heparin bridging, hvornér og hvordan

Heparin bridging er betegnelsen for heparinbe-
handling, der anvendes midlertidigt i forbindelse
med en invasiv procedure, hvor der holdes
pause med anden antitrombotisk behandling.
Heparin bridging anvendes ved perioperativ pau-
sering af antitrombaotiske midler med lang hal-
veringstid hos patienter med hgj tromboserisiko
(4,36-42). Behandlingsprincippet har pa dansk
veeret omtalt som "heparinoverlapning”, "heparin-
supplement” og "heparinunderstattelse”. | det fal-
gende bruges det internationalt anvendte udtryk:

Heparin bridging.

En reekke invasive procedurer kraever pausering
af antitrombotisk behandling i forbindelse med
indgrebet. Ved pausering af antitrombotiske mid-
ler, der elimineres langso mt (fx VKA), eller hvor
effekten forsvinder langsomt (fx clopidogrel og
prasugrel), anbefales det hos patienter med hgj
trombose-risiko at udfylde pausen med et hur-
tigere eliminérbart antitrombotisk middel som
heparin for derved at nedsaette tromboserisikoen
i pausen med det oprindeligt anvendte middel.
Princippet for heparin bridging er illustreret i
figur 6 pa naeste side. Ved heparin bridging hos
patienter i VKA-behandling med meget lang-

som elimination af VKA (d.v.s behandling med
Marcoumar® eller meget lav vedligeholdelsesdosis
af Marevan®) kan den prasoperative pause forkor-
tes ved indgift af K-vitamin.
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Indikationer for heparin bridging

Heparin bridging, hvor heparin gives i terapeu-
tisk dosering, bar kun anvendes, nar patienter
med hgj risiko for tromboembalisk komplikation
skal have foretaget indgreb. Patienter med lav til
moderat tromboserisiko skal blot have heparin i
profylaksedoser postoperativt, indtil den primaere
antitrombotiske behandling er reetableret.

Tabel 6 viser eksempler pa risikoscoring for de
tre almindeligste indikationer for VKA-behandling,
og tabel 7 viser eksempel pa risikoscoring ved
atrieflimren. Der er her valgt CHADS; scoring,
da brug af CHA:DS.-VASc scoring endnu ikke er
evalueret ved perioperativ risikovurdering. For
patienter, der falder uden for de nasvnte grupper,
ma risikovurderingen baseres péa individuelt skan,
gerne i samrad med indikationsstilleren for den
antitrombotiske behandling.

Udferelse af heparin bridging

Til heparin bridging anvendes oftest lavmolekylaere
hepariner (LMH) frem for ufraktioneret heparin
(UFH), selv om LMH har lidt leengere halveringstid
end UFH. Fordelen ved LMH er, at disse gives

i vaegtjusteret dosering, mens behandling med
UFH kreever monitorering af APTT.

= Heparinbehandling i fuld terapeutisk dosis er
ved invasive procedurer forbundet med en blad-

Figur 6: Princip for heparin bridging

ningsrisiko, der er lige s& hgj eller hajere end ved
VKA-behandling reguleret til INR pa 2,0-3,0 (43).
Det er derfor vigtigt, at tidspunkterne for ophar
med praeoperativ heparinadministration og gen-
optagelse af heparin postoperativt afpasses ngje i
forhold til indgrebet.

= Terapeutisk dosering af LMH gives indtil 24
timer fer planlagt indgreb. Den daglige dosis af
LMH fordeles pa 2 subkutane injektioner, da dette
giver bedre dagndaekning end 1 daglig injektion og
derfor ma foretraekkes til hgjrisikopatienter, spe-
cielt til patienter med hgj risiko for arteriel trom-
boemboli. For at reducere risikoen for bladning i
forbindelse med det kirurgiske indgreb anbefales
det, at den sidste praeoperative dagndosis af LMH
reduceres til 50% af den totale degndosis (27).
LMH genoptages 6-12 timer efter indgrebet,
safremt der er ikke betydende bladning. Behand-
lingen indledes med profylaksedosis. | lgbet af de
folgende 1-2 degn @ges dosis til terapeutisk dose-
ring, safremt der fortsat ikke er betydende blad-
ning. Generelt kan patienter, som har faet foreta-
get mindre kirurgiske indgreb og hvor haamostasen
er sikret, genoptage LMH-behandling i terapeutisk
dosis 24 timer efter det kirurgiske traume, mens
genoptagelsen af LMH i terapeutiske doser efter
starre kirurgiske indgreb med hgj bledningsrisiko
ma udseettes til 48-72 timer efter kirurgi pa grund
af en uacceptabel hgj risiko for bledning (27].
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Tabel 6: Vurdering af tromboserisiko hos patienter i behandling med vitamin K-antagonister.
Beregning af CHADS.-score fremgar af tabel 7.

Trombose risiko

Mekaniske hjerteklapper

* Nylig (<6 mdr.] apopleksi
eller TCI.

e Alle mitralklapproteser.

e Zldre (kugleventil eller
enkelt vippeskive).
aortaklapproteser.

Hoj > 10%

Indikation for VKA-behandling

Atrieflimren

® CHADS -score pa 4-6

e Nylig (<3 madr.] apopleksi
eller TCI.

e Reumatisk hjerteklap-
sygdom.

Vengs tromboemboli

e Nylig (<3 madr.] VTE.

¢ Recidiverende VTE.

o Trombofili - hgjrisikofaktorer,
fx mangel pa antitrombin,
protein C eller protein S,
homozygot faktor V Leiden,
lupusantikoagulans eller
Kombination af risikofaktorer.

® Hgjmalign cancer.

e Dobbelt vippeskive aortaklap
+ >1 af falgende risikofaktorer:
atrieflimren, tidligere apopleksi
eller TCI, hypertension, diabetes,
hjertein-sufficiens, alder > 75 ar

Moderat 5-10%

e CHADS-score pa 1-3

e VTE for 3-12 mdr. siden.

e Trombofili - lavrisikofaktorer,
fx heterozygoti for faktor V
Leiden eller protrombin
G20210A.

e [ avmalign cancer.

e Dobbelt vippeskive aortaklap
uden supplerende risikofaktorer

Lav < 5%

® CHADS,-score pa O.

e 1 tilfeelde af VIE for >12 mdr.
siden og ingen supplerende
risikofaktorer.

Tabel 7: CHADS,-score anvendes til vurdering af tromboserisikoen hos patienter med atrieflimren.
Haojre side af tabellen viser incidensen af tromboembolisk apopleksi tilfselde pr. 100

patientar (95% konfidensinterval).

Primzer antitrombotisk Tidspunkt Primzer antitrombotisk Risikofaktorer ved atrieflimren Score Sum af score Apopleksi-incidens
behandling pauseres for indgreb behandling genoptages
o I - |Ingen 0 0 1,9 (1,2-3,0)
Troglbcl)(sei( o S
profylaktis : R A .. )
effekt og risiko  [REYRN A C | Cardiel insufficiens 1 1 2,8(2,0-3,8)
fordblcadning - “\ 3
ved invasive : : SR % .
R - \'m e K H | Hypertension 1 2 4,0(3.,1-5,1)
' , " ' —— : . A | Alder >75 ar 1 — 3 5,9 (4,6 - 7,3)
Preeoperativ Preeoperativ Postoperativ bridging Postoperativ
bridging bridging indledes med gradvis bridging . .
indledes opharer stigende dosis opharer D Diabetes mellitus 1 4 8,5(6,3-11,1)
Periode med postoperativ bladning eller hej risiko herfor S, |Stroke/TCl-anamnese 2 o} 12,5 (8,2-17,9)
I:I Virkning af den primzere antitrombotiske behandling &\ Virkning af det antitrombotiske middel anvendt til bridging Sum af score: 6 18,2 (10,5 - 27,4)
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Tabel 8: Forslag til heparinbridging hos patienter med hgj tromboserisiko

Ptt. med hgj
trombose-

Prasoperativt Operationsdag Postoperativt

risiko > 2 dg. Efter
INR-kontrol + (+) + (+]
Marevan 0 0 0 + + +
e N Nl Ml - L N
Innohep 10(1 Ig/kg 10(1 Ig/kg 10(1 IE/kg 4.5&(3;5;;& t | 100 E/kg x 1 1?1%!5{'5% >; Eé,c[ijgl-
Kexane | 1 (K0 | TG0 | 1000 | S aroporate | 1 M99 X1 | o R 20

Tabellen viser forslag til dosering af lavmolekylaere hepariner (LMH) under pause med Marevan fer et operativt indgreb, der kreever lav
INR. Typisk holdes pause med Marevan i 3-4 dagn fer indgrebet. Patienter, som far Marcoumar eller meget lav dosis af Marevan (<1
tablet dgl), ber holde pause i 5-7 degn. Laengere pause er pakraevet, hvis INR ved pausens indledning ligger over terapeutisk niveau.
Der gives LMH i terapeutisk dosis morgen og aften frem til dagen fer indgrebet, hvor der kun gives 100 IE/kg om morgenen. Samme
dag kontrolleres INR. Hvis INR ikke er faldet passende gives Konakion® 2-4 mg, og INR gentages inden indgreb. | operationsdagnet
gives hgj profylaksedosis af LMH (4.000-5.000 IE dgl.) 6-12 timer postoperativt, og samtidig genoptages behandling med vitamin
K-antagonist, idet patienten far sin normale vedligeholdelsesdosis. Hvis patienten ikke blader, sges dosis af LMH til 100 IE/kg et degn
senere og til fuld terapeutisk dosis de falgende degn, indtil INR er > 2,0. INR kontrolleres med 1-3 dages mellemrum den farste uge.

Tabel 9: Forslag til heparinbridging hos patienter med lav til moderat tromboserisiko

Ptt. med lav til
moderat trom-

Prazoperativt Operationsdag Postoperativt

e 1 dg. efter > 2 dg. efter

INR-kontrol + (+) + (+)
Marevan @] @] @] + + +
Fragmin 0 0 0 S.SOOS?OIFEE?;& t. 5.000 [E 5.O(|3|\?RIE>dE?]IOindtil
Innohep 0 0 0 4.EJOC]SFGJDIFI)Eefi-i:i\?t t. 4500 I 4.5?|\C|JR|E>d59,|Ci]ndt“
Klexane 0 0 0 4p%;2c?pgr:;§v§. AT i 4OI IilnF? iigel Edtil

Tabellen viser forslag til dosering af lavmolekylaere hepariner (LMH) under pause med Marevan fer et operativt indgreb, der kreever lav
INR. Typisk holdes pause med Marevan i 3-4 dagn fer indgrebet. Patienter, som far Marcoumar eller meget lav dosis af Marevan (<1
tablet dgl), ber holde pause i 5-7 degn. Leengere pause er pakraevet, hvis INR ved pausens indledning ligger over terapeutisk niveau.
INR kontrolleres dagen fer indgrebet. Hvis INR ikke er faldet passende gives Konakion® 2-4 mg, og INR gentages inden indgreb. | op-
erationsdegnet gives hgj profylaksedosis af LMH (4.000-5.000 IE dgl.) 6-12 timer postoperativt, og samtidig genoptages behandling
med vitamin K-antagonist, idet patienten far sin normale vedligeholdelsesdosis. Hvis patienten ikke bleder, fortsaettes med hej profylak-
sedosis af LMH de felgende dagn, indtil INR er > 2,0. INR kontrolleres med 1-3 dages mellemrum den farste uge.
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3.3 Postoperativ dosering af
antitrombotiske midier

Dosering af antitrombotiske midler er saerlig kri-
tisk fra operationsdegnet til 2. postoperative dag,
idet det er i denne periode de fleste blednings-
komplikationer forekommer (44). Det er derfor
specielt vigtigt i denne periode, at holde gje med
dosis og administrationstidspunkter for ordine-
rede antitrombotiske midler, ligesom det er vigtigt
at sikre tilstraekkelige intervaller mellem indgift af
antitrombotiske midler og anleeggelse/fjernelse
af epiduralkateter.

Pauseret VKA-behandling genoptages i opera-
tionsdegnet i samme dosis, som patienten fik
inden pausen. INR vil da typisk na terapeutisk
niveau efter 4-6 dage. Under genoptagelse af
VKA-behandlingen gives til patienter med lav til
moderat tromboserisiko LMH hgj profylaksedo-
sis (4.000-5.000 IE dgl.) for at modvirke den
protrombotiske effekt af faldende protein C i
opstartfasen af VKA. Til patienter med hgj trom-
boserisiko gives LMH i hgj profylaksedosis sti-
gende til terapeutisk dosis som anfaert i tabel 8.
INR kontrolleres i denne periode med et interval
pa 1-3 dage afhaengig af patientens tilstand og
endringerne i INR.

Ved hofte- og knaekirurgi, hvor der i stigende
omfang anvendes syntetiske heemmere af fak-
tor Xa eller trombin som tromboseprofylakse,
anbefales det, at patienter i VKA-behandling
postoperativt behandles med LMH, da der endnu
er utilstraekkelige erfaringer med genoptagelse af
VKA-behandling under samtidig behandling med
disse midler.

De anbefalede doseringer af LMH er baseret pa
erfaringer fra registerstudier (4;5;42;45;486).
Anvendelse af heparin bridging er konsensusbase-
ret, idet der ikke findes randomiserede, placebo-
kontrollerede studier. Flere nye studier maner til
forsigtighed med dosering af LMH postoperativt,

da hurtig genoptagelse af LMH i hgj dosering er
forbundet med hgj risiko for bladningskomplikatio-
ner (42;45). Det geelder isser patienter med ned-
sat nyrefunktion, og specielt ved behandling med
enoxaparin (Klexane®), som langt overvejende
elimineres renalt. Hos patienter med nyreinsuf-
ficiens kan anti-Xa aktivitet males i plasma ved
mistanke om overdosering.

Pauseret trombocytheemmerbehandling genop-
tages postoperativt, nar haeamostasen er sikret.
Ofte kan den antitrombotiske behandling genop-
tages om morgenen efter det kirurgiske indgreb.
Den antitrombotiske behandling genoptages i
vedligeholdelsesdoser. Dette dog afhasngig af indi-
kationen for den antitrombotiske behandling. Ved
behov for hurtig effekt af specielt ADP-receptor
haammere kan der anvendes loading dose. (300-
600 mg).

3.4 Doseringspian for perioperativ regu-
lering af antitromhotisk hehandling

For alle patienter i antitrombotisk behandling bar
der inden en invasiv procedure udarbejdes en
plan for eventuel regulering af den antitrombo-
tiske behandling fer og efter indgrebet. Planen
indferes i patientens journal.

De anbefalede
doseringer af LMH

er baseret pa erfaringer
fra registerstudier ...
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4. Behandling af perioperativ bledning

4.1 Akut, ukontroliabel hiedning (bled-
ning med kredslebssvigt]

Behandles med balancerede blodkomponenter |
forholdet:

Voksne: Erytrocytter 4 : FFP 4 : Trombocytter
1pool, fremstillet af 4 donorportioner.

Bern:  Erytrocytter 20 ml/kg : FFP 20 ml/kg :

Trombocytter 10 ml/kg.

Trombocytterne gives farst, mens der anlaegges
ekstra venekanyle, sa FFP og erytrocytter kan
infunderes i hver sin vengse adgang (47).

Effekten af behandlingen monitoreres lebende
med maling af:

» B-haemoglobin
» B-Trombocytter
» P-koagulation, vaevsfaktor-induceret;
rel.tid (INR)
» P-koagulation, overflade-induceret; tid (APTT)
» P-Fibrinogen
» TEG/ROTEM, hvis tilgeengelig

Trombelastografi (TEG) og trombelastometri
(ROTEM]) kan udferes patientnaert eller centralt i
laboratorium eller blodbank og er egnet til diag-
nostik og monitorering af haamostatisk kapacitet
ved massiv bladning og transfusionsbehandling.
Analyseresultaterne bruges til lsbende justering
af blodkomponentbehandlingen og stillingtagen til
brug af faktorkoncentrater.

4.2 Vedvarende, kontrollabel hledning
(bledning uden kredslehssvigt)

Behandling med krystalloider og blodprodukter
Hos en bladende patient med stabilt kredslgb
erstattes blodtabet initialt med krystalloider.

Transfusion med erytrocytter (SAG M):
1. Heemoglobinkoncentration < 4,5 mmol/| medfe-

rer oftest behov for behandling med erytrocytter.
2. Heemoglobinkoncentration < 6,0 mmol/l med-
ferer overvejelse om behandling med erytro-
cytter til patienter med:
a. sveer iskaemisk hjertesygdom
b. den initiale fase af septisk shock
(< B timer efter indleeggelse)
c. akut, alvorlig bladning (fx tab af mere end
30 % af blodvolumenet inden for 24 timer)

Den videre behandling af kontrollabel bladning
omfatter indgift af FFP og trombocytkoncentrat,
vejledt af heemostasemonitorering, se foregaende
side, eller efter 6-12 princippet, se nedenfor.

Transfusion med Frisk frosset plasma (FFP):

1. Behandling i henhold til heemostasemonito-
rering

2. Ved vedvarende bladning hos voksne, hvor
svar pa haemostasemonitorering ikke kan
afventes, behandles efter eksempelvis seks
SAG M (B-princippet) hos voksne og efter cirka
25 ml SAG M per kilo kropsvaegt hos bgrn op
til 15 ar med:

» FFP og SAG M i forholdet 1:1

Transfusion med Trombocytter:

1. Behandling i henhold til heemostasemonito-
rering

2. Ved vedvarende blgdning hos voksne behand-
les, hvor svar pa heemostasemonitorering
ikke kan afventes, behandles efter cirka 12
SAG M og FFP transfusioner (12-princippet)
med trombocytkoncentrat i forholdet, og indtil
haemostase opnas:

» Trombocytkoncentrat 1 : FFP 5 : SAGM 5

Ved vedvarende bladning hos hos bern op til 15
ar gives trombocytter efter transfusion af cirka 50
ml erytrocytter og FFP per kilo kropsveegt eksem-
pelvis i forholdet, og indtil heemostase opnas:

» & ml trombocytkoncentrat: 20 ml FFP: 20 ml
SAG M per kilo kropsvaegt
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Akut revertering af antitrombotisk behandling
ber overvejes forsggt ved vedvarende, kontrol-
label bladning. Afhaangig af bledningsmaengden
vil udskiftning af blodvolumen med blodprodukter
medfere at det antitrombotiske lsegemiddel elimi-
neres helt eller delvis fra blodbanen.

Bladningens arsag seges afklaret:

1. Praeoperativt eksisterende bladningstendens
(tidligere problemer med bladning?)

2. Medikamentelt induceret bladning (har patien-
ten faet antitrombotiske midler for nyligt?)

3. Procedurerelateret bladning (blodfortynding,
fx ved ekstrakorporal cirkulation?)

4. Traumatisk bladning (“kirurgisk bladning”?
Bladning fra kontusioner?)

Ad 1. Mange patienter med mild von Willebrands
sygdom, mild haemofili eller mild trombocytopati
accepterer deres lette bladningstendens og har
aldrig sagt leege herfor. Ofte bliver bladningsten-
densen derfor farst et reelt problem i forbindelse
med en operation eller fadsel. Ved disse milde
bladersygdomme vil behandling med desmopres-
sin ofte kunne bringe bledningen i ro. Udredning
og behandling ber konfereres med en koagulati-
onsekspert.

Ad 2. Behandling med antitrombatiske midler

er en hyppig &rsag til perioperativ bladning.
Mistanke om medikamentelt induceret bladning
kan som regel afklares ved gennemgang af
patientens medicinforbrug de sidste dage. NSAID-
midler med lang halveringstid kan dog medfere
trombocythaamning i op til 2 uger. Behandling
med ADP-receptor haemmere kan give sveaere
bledningsproblemer ved akut, uopsaettelig kirurgi.
Effekten af haammerne kan ikke vurderes ved
rutinemeaessig haeamostasescreening eller trom-
belastografi, men kan pavises ved ADP-induceret
trombocytaggregations-undersagelse. Vedvarende
bledning som falge af trombocythaamning kan
forseges behandlet med desmopressin 0,3
Hg/kg iv. over 20 minutter og tranexamsyre

30 mg/kg iv. som bolus over 5 minutter (48).
Desmopressin kan gives 2 gange daglig, men
den antidiuretiske effekt ber haves in mente. Ved
kritisk bledning kan man supplere med trombo-
cyttransfusion, men effekten er ringe, sa leenge
trombocytheammerne og aktive metabolitter fin-
des i blodet (halveringstid for hovedmetabolitter
af clopidogrel og prasugrel er ca 8 timer og det
samme er den for ticagrelor). Behandling af blad-
ning i forbindelse med brug af antikoagulantia eller
fibrinolytika er omtalt under de enkelte midler.

Ad 3. Bledning efter hjertekirurgi i ekstrakorpo-
ral cirkulation skyldes ofte fortynding af blodet
med trombocytopeni og lav koncentration af
koagulationsfaktorer til falge. Tilsvarende situa-
tion kan ses, hvis massiv bladning er behandlet
med infusion af store maengder krystalloider

og kolloider. Hvis standardbehandling med
trombocyttransfusion og FFP har utilstraskkelig
virkning, ber P-fibrinogen kontrolleres. Ved lavt
P-fibrinogen vil infusion af fibrinogenkoncentrat
2-4 g i.v. (Haemocomplettan P anvendelse krae-
ver Laegemiddelstyrelsens tilladelse) ofte kunne
bringe bledningen til opher (49). | resistente til-
feelde gives rekombinant faktor Vila (NovoSeven®)
90-120 pg/kg, men farst efter normalisering af
fibrinogenkoncentrationen og efter overvejelse af,
om det drejer sig om en “"kirurgisk bladning”.

Ad 4. Ved postoperativ bledning fra flere foci
(operationssar, indstiksteder, hudbladninger) er
det indlysende, at der er tale om en generel
haemostasedefekt, med mindre der er tale om en
multitraumatiseret patient. Multitraumatiserede
patienter kan have siveblgdning fra lsederede kar
og normale haemostaseparametre, eller de kan
udvikle forbrugskoagulopati (DIC) med trombo-
cytopeni, koagulopati og hgj fibrinolyseaktivitet.
Standardbehandling er blodkomponentterapi, sup-
pleret med en enkelt dosis tranexamsyre 1-2 g
i.v. i de farste timer efter traumet (50). Videre
behandling med tranexamsyre ber undgas pa
grund af risiko for mikrotrombotisk multiorgan-
dysfunktion. Ved vedvarende, sveer bledning kan
det overvejes at give rekombinant faktor Vlla
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(NovoSeven®). Hos patienter, som postoperativt
kun blader fra operationssaret, kan det veere
vanskeligt at afgere, om det drejer sig om en
generel haamostasedefekt eller en “kirurgisk blad-
ning” (lesnet sutur, overset bledende kar etc).
Sidstnaevnte vil ofte veere en eksklusionsdiagnose,
som stilles pa baggrund af normale heemosta-
separametre og fortsat bledning trods relevant
behandling med hasmostatika.

4.3 Hemostatika

Perioperativ bladning behandles rutinemaessigt
med blodkomponenter, som rekvireres fra blodban-
ken. Multiple transfusioner kan medfere hypocalc-
&mi og indikation for injektion af calciumpraeparat,
som ber gives, hvis calciumionkoncentrationen fal-
der til <O,9 mmol/I. | det felgende gives en over-
sigt over lsegemidler, som kan anvendes til reduk-
tion af transfusionsbehov og perioperativ bladning.

Midler til topisk anvendelse:

» Gelatinesvamp (Spongostan®)

» Kollagenprodukter (TachoSil®)

» Oxycellulosegaze (Surgicel®)

» Adrenalongaze (Stryphnon®)

» Vaevsklaeber (Tisseel® Duo
Quick, Evicel®, Quixil®)

Anvendelse af topiske midler til opnaelse af
haemostase bar altid overvejes hos patienter med
kendt bledningstendens.

Desmopressin

Syntetisk vasopressinanalog, som via virkning

pa endotelcellerne @ger koncentrationen af von
Willebrand faktor og faktor VIl i blodet (51).
Herved fremmes koagulation og trombocytfunk-
tion. Bruges perioperativt hos patienter med mild
von Willebrands sygdom og ved mild haemofili.
Desmopressin kan ogsa reducere bladningstiden
hos patienter med ureemi, levercirrose og trom-
bocytfunktionsdefekter. Da det virker veeskereti-
nerende, bar det ikke anvendes til patienter med
hjerteinsufficiens.

Dosering: Desmopressin gives enten parenteralt
(0,3 pg/kg iv. over 20-30 minutter) eller

som naesespray (150 g i hvert nsesebor) [52).

I lebet af 30-60 minutter stiger von Willebrand
faktor og faktor VI til 2-6 gange udgangsniveau-
et. Effekten holder sig i 8-12 timer. Effekten kan
forlaenges ved administration hver 12. time, men
pa grund af veeskeretinering og risiko for hypona-
tri;emi bar behandlingen hajest gives i 2 dagn.

Tranexamsyre
Tranexamsyre (Cyklokapron®) kan ved sin fibrinoly-
sehaemmende virkning bidrage til stabilisering af
dannede koagler. Akut behandling med tranexam-
syre nedseaetter mortaliteten hos traumepatienter
med bladning ledsaget af kredslabssvigt (50). Det
er endvidere vist, at tranexamsyre har en trans-
fusionsbesparende effekt ved hjertekirurgi, lever-
transplantationskirurgi og hofte- og knaekirurgi
(53;54). Effekten er tydelig ved prasoperativ admi-
nistration af tranexamsyre, men noget tvivisom
ved behandling af postoperativ bladning. | arevis
har der vaeret mistanke om, at tranexamsyre @ger
risikoen for tromboemboliske komplikationer, men
der findes ikke holdepunkter herfor i litteraturen.
Tranexamsyre er et vigtigt heemostatisk middel
ved mundkirurgi og tandekstraktion, hvor midlet
anvendes til mundskylning (55].

Dosering: Ved bledning gives inj tranexamsyre
10-30 mg/kg som bolus. En enkelt dosis kan
veere tilstraekkeligt. Halveringstiden er ca 2 timer
ved normal nyrefunktion. Hvis behandlingen vide-
refares, gives 10 mg/kg med 6-8 timers interval.
(S-kreatinin 120-250 pmol/I: 12 timers interval.
S-kreatinin 250-500 pymol/I: 24 timers interval).
Til mundskylning anvendes en 5% oplasning.
Munden skylles i 2-3 minutter forsigtigt, sa dan-
nede koagler ikke lasnes — enten med en blan-
ding af 5 ml inj. tranexamsyre 100 mg/ml og 5
ml vand eller en brusetablet tranexamsyre 1 g
oplest i 20 ml vand 4-6 gange daglig i 2-3 dage
(brusetabletter er ikke markedsfart i Danmark].
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Fibrinogenkoncentrat

Hypofibrinogenaemi ses ofte hos patienter med
massiv bledning i forbindelse med svaere traumer,
kirurgi og post partum. Ofte er hgj fibrinolyseak-
tivitet en medvirkende arsag til den lave fibrino-
genkoncentration. Hgj plasmakoncentration af
fibrinnedbrydningsproduktet D-dimer (>4 mg/I)
tyder pa hyperfibrinolyse, og bladning ber da ini-
tialt behandles med tranexamsyre. TEG/ROTEM
kan anvendes til specifik pavisning af hyperfibri-
nolyse. Til patienter med moderat bladning og
P-fibrinogen >3 pmol/I vil transfusion af friskfros-
set plasma 15-30 ml/kg seedvanligvis kunne
bringe bledningen til ophar. Ved sveer bladning
hos patienter med P-fibrinogen lavere end 3-5
pmoal/I anbefales infusion af fibrinogenkoncen-
trat (56). Fibrinogenkoncentrater er aktuelt ikke
markedsfart i Danmark. Visse hospitalsafdelinger
har Leegemiddelstyrelsens tilladelse til at anvende
fibrinogenkoncentratet Haemocomplettan P fra
CSL Behring.

Dosering: Initial dosis 2-4 gram fibrinogen i.v.
P-fibrinogen stiger med 2-3 mmol/| ved infusion
af 2 g. Videre dosering bar konfereres med en
koagulationsekspert.

Protrombinkomplekskoncentrat
Protrombinkomplekskoncentrater (PCC) er plas-
maderiverede koncentrater af vitamin K-afhaengige
koagulationsfaktorer. PCC anvendes til akut rever-
sering af behandling med VKA. Anvendelsen af
PCC er beskrevet i afsnit 5.1.2 om reversering af
behandling med VKA.

Rekombinant faktor Vlla (rFVila)

Rekombinant faktor Vlla (NovoSeven®) blev oprin-
deligt lanceret til behandling af heemofilipatienter,
der har udviklet antistoffer mod faktor VI eller IX.
Her har behandlingen slaende effekt og anvendes i
dag rutinemaessigt.

Med rFVlla er det muligt at opné fibrindannelse
uden medvirken af faktorerne i det interne koa-
gulationssystem. Efter intravengs injektion bindes
rFVlla til aktiverede trombocytter, hvor faktor X
aktiveres, hvilket efterfalgende farer til dannelse
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af trombin og fibrin. Da aktiverede trombocytter i
blodkarrene overvejende findes teet pa karskader,
vil trombin- og fibrindannelse veere koncentreret i
omrader med karskader.

De senere ar er der publiceret en raekke kasui-
stiske meddelelser, hvor rFVlla har veeret anvendt
ved behandling af massiv bladning i forbindelse
med sveere traumer, kirurgi, post partum blad-
ning, leversvigt mv. Mange har berettet om mira-
kules haemostatisk virkning, men de fa foreliggen-
de randomiserede undersggelser har overvejende
givet skuffende resultater (S6). rFVlla er et potent
haemostatisk middel, men indikationerne for dets
anvendelse, ud over de oprindeligt registrerede,
er endnu ikke afklarede, og den optimale dosering
diskuteres fortsat.

Ved akut, ukontrollabel bledning, som ikke
responderer pa behandling med blodkomponent-
terapi, kan rFVlla anvendes i forsgg pa at opna
haamostase under forudsaetning af, at P-fibrinogen
er >95 pmol/I og B-trombocytter er >50 mia/|.
Hvis ikke det er tilfeeldet, bar disse heemostase-
komponenter substitueres.

Dosering: Initialt gives rFVila 90-120 ng/kg.
Plasmahalveringstiden er ca 3 timer. Videre dose-
ring ber konfereres med en koagulationsekspert.

Rekombinant faktor VI, Rekombinant faktor IX
og von Willebrand faktor koncentrat

Anvendes i behandlingen af patienter med kendt
bladersygdom. Specialistopgave.

Anvendelsen af PCC
er beskrevet i afsnit

5.1.2 om reversering
af behandling med VKA ...
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Nedenstaende tabel viser en oversigt over anti-
trombotiske midler inddelt efter angrebspunkt i

det haeamostatiske system.

Pa de felgende sider gives en kort beskrivelse
af de enkelte midler med fokus pa:

Antitrombaotiske midler

Antikoagulantia

» Bledningsrisiko ved anvendelse af midlerne i
forbindelse med invasive procedurer.

» Naturlig elimination og mulighed for fremskyn-
det neutralisering af effekten.

» Rekommandationer for handtering af behand-
lingen ved elektive og akutte procedurer.

Przeparater (ATC-kode) Handelsnavne

Vitamin K-antagonister

Warfarin (BO1AAQ3) Marevan

Phenprocoumon (BO1AAQ4) Marcoumar

Ufraktioneret heparin

Heparin "Leo”

Heparin (BO1AB)

5. ANTITROMBOTISKE MIDLER

9.1 vitamin-K-antagonister

Vitamin K-antagonister (VKA)

Beskrivelse

Warfarin (BO1AAO03) Marevan

Phenprocoumon (BO1AA04)

Marcoumar

VKA hsemmer organismens regeneration af vikamin K i vikamin K-cyklus og haammer
dermed syntesen af koagulationsfaktorerne I, VII, IX og X samt de antikoagulante
faktorer protein C og protein S.

Under behandling med VKA falder aktiviteten og koncentrationen af de nsevnte fak-
torer i Igbet af dage-uger gradvis til samme niveau, men faktorerne falder med for-
skellig hastighed (halveringstider: FVII og protein C ca B timer, FIX, FX og protein S
ca 1% dagn og protrombin ca 3 degn). Indledning af behandling med VKA kan vaere
ledsaget af sget tromboserisiko pa grund af det hurtige fald i protein C. Dette vil
veere tilfeeldet hos patienter med forud bestaende protein C-mangel og hos patienter
med aktiv tromboembolisk sygdom. Hos disse patienter skal der derfor altid gives
lavmolekyleert eller ufraktioneret heparin, indtil der er opnaet passende fald i koncen-
trationen af samtlige vitamin K-afhaengige faktorer. | praksis handterer man dette
ved at give lavmolekyleert heparin (LMH) i mindst 5 degn, og mindst indtil behandlin-
gen med VKA har veeret i terapeutisk niveau i 2 dagn.

Dosering

Behandling indledes med forventet vedligeholdelsesdosis, hvorefter dosis reguleres
efter effekten pa INR Gennemsnitlig vedligeholdelsesdosis er for Marevan 5 mg dgl
og for Marcoumar 3 mg dgl. Der er store interindividuelle forskelle pa vedligeholdel-
sesdosis, Marevan: 0,5-20 mg dgl., Marcoumar: 0,2-10 mg dgl. Ved genoptagelse
af behandling efter pause indledes behandling med patientens tidligere anvendte
dosis, og INR kontrolleres efter 5-7 dage.

Monitorering

Der anvendes den standardiserede protrombintidsratio: INR. Ved de fleste indikatio-
ner stiles efter et INR-niveau pa 2,0-3,0. Ved hgj tromboserisiko, fx mekanisk mitral-
klap, stiles efter hgjere niveau: 2,5-3,5.

Bledningsrisiko

Afhaengig af INR. Ved INR <1,5 kan der ikke pavises behandlingsrelateret bladnings-
tendens. Indgreb med ringe til moderat bledningsrisiko kan foretages ved INR pa
1,5-3,0. Bledningsrisikoen stiger eksponentielt ved INR-vaerdier >4,5. Se i svrigt
naeste side.

Heparin "SAD”
Dalteparin (BO1ABO4) Fragmin
Lavmolekyleere hepariner Enoxaparin (BO1ABO5) Klexane
Tinzaparin (BO1AB10) Innohep
Pentasaccharider Fondaparinux (BO1AX05) Arixtra
Antitrombin Ill “Baxter”
Antitrombin Antitrombin (BO1ABO2)
Atenativ
Rekombinant aktiveret protein C Drotrecogin alfa, aktiveret (BO1AD10) Xigris
Bivalirudin (BO1AEQB) Angiox
Parenterale, direkte trombinhaemmere
Argatroban (BO1AEO3) Novastan
Orale, direkte trombinhaammere Dabigatran (BO1AEQ7) Pradaxa
Orale, direkte faktor Xa-heammere Rivaroxaban (BO1AX0B) Xarelto
Trombocytheemmende midler
Hjerdy!
Cyklooxygenasehaemmere Acetylsalicylsyre (BO1ACOB) Hjertemagnyl
Magnyl
Dipyridamol (BO1ACO7) Persantin
Fosfodiesterasehaammere
Dipyridamol + ASA (BO1AC30) Asasantin
ADP-receptorheemmere, Clopidogrel (BO1AC4) Plavix
thienopyridiner Prasugrel (BO1AC22) Efient
ADP-receptorheemmere, andre Ticagrelor (BO1AC24) Brilique
) ] Epoprostenol (BO1ACOS) Flolan
Syntetiske prostacykliner
lloprost (BO1AC11) llomedin
Abciximab (BO1AC13) ReoPro
Glykoprotein lIb-llla hesmmere
Eptifibatid (BO1AC16) Integrilin
Fibrinolytika
Alteplase (BO1ADO2) Actilyse
Direkte plasminogenaktivatorer Reteplase (BO1ADO7) Rapilysin
Tenecteplase (BO1AD11) Metalyse
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Elimination Plasmahalveringstiden afhaenger af leverfunktionen og er for Marevan 1-2 degn og
for Marcoumar 6-8 dagn, kortest hos patienter, der far hgj vedligeholdelsesdosis.
Antidot Ved indgift af vitamin K, (phytomenadion) genoptager organismen produktionen af

de vitamin K-afhaengige faktorer, selv under fortsat behandling med VKA. Effekten af
phytomenadion indseetter langsomt: begyndende effekt efter ca 6 timer og maks.
effekt efter 36 timer.

Normalt vil 2-4 mg vaere tilstraekkeligt til, at man inden for et degn kan opna fald i
INR fra terapeutisk niveau til <1,5. Hgjere doser af vitamin K (5-10 mg) kan veere
indiceret hos patienter med meget hgj INR. Til hurtig ophaevelse af den antikoagule-
rende virkning af VKA anvendes frisk-frosset plasma 10-30 ml/kg, som kan genta-
ges ved utilstreekkeligt fald i INR. Ved risiko for overloading kan man i stedet anvende
Protrombinkomplekskoncentrat (Octaplex®, se dosering i tabel 14) (57;58) eller evt.
rekombinant faktor Vlla (NovoSeven®) 10-30 pg/kg (59:;60).
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3.11 Risiko for bledningskomplikationer
under behandling med VKA

Ved vitamin-K-antagonist behandlingen er der et

snaevert terapeutisk interval mellem den gnskede

antitrombotiske effekt og potentiel alvorlig blad-

ningskomplikation (figur 7).

Aktivitetsbestemmelser af koagulationsfaktorer-
ne Il, VIl og X er derfor ngdvendig ved kontrol af
antitrombotisk behandling med VKA. Virkningen af
VKA pa blodets koagulation, kan underseges ved
standardiseret protrombintidsbestemmelse (iINR).

Analyseprincippet blev introduceret i 1930erne,
og baserer sig pa en maling af, hvor man-ge
sekunder citratplasma er om at koagulere efter
tilseetning af vaevstromboplastin og kalcium. |
Skandinavien har man benyttet en modifikation
af PT metoden beskrevet af Owren (671), hvor PT
bestemmes i overskud af faktor V og fibrinogen.
Graden af antikoagulation blev malt som forlaen-
gelse af koagulationstiden udtrykt i % aktivitet
eller fraktion aktivitet. Analysen var ikke standar-
diseret og resultatet var afthaengig af forskellige
analyseprincipper og metoder (62). For at forbed-
re disse forhold rekommanderede VWHO indfarel-
se af en international skala til vurdering af intensi-
teten af antitrombotisk behandling med VKA, den
standardiserede PT-bestemmelse (International
Normalized ratio (INR]) (63).

INR er defineret som den protrombintids-ratio,
man ville fa, hvis WHO’s referencetromboplastin
havde vaeret anvendt til bestemmelse af forholdet
mellem patientens og normale personers gen-
nemsnitlige protrombintid udtrykt i sekunder. INR-
modellen standardiserer det protrombintidresul-
tat, der opnas ved anvendelse af et lokalt trombo-
plastin og lokal metodik. INR beregnes séledes:
INR = (PT(patient)/PT(normal])®

ISI repraesenterer International Sensititvity Index
og er et mal for et givet tromboplastins falsom-
hed for nedseettelse af aktiviteten af de K-vitamin-
afhaengige koagulationsfaktorer.

De seneste ars undersggelser tyder pa, at risi-
koen for bladning ved indgreb pa patienter i
behandling med VKA ikke er sa hgj, som tidligere
antaget. Arsagen hertil er, at indforelse af INR
til monitorering af behandlingen, har betydet, at

man har faet et sikrere mal for bladningsrisikoen,
og at man for patienter med hjerteklapproteser
og patienter med lupusantikoagulans har nedre-
guleret det rekommanderede terapeutiske INR-
niveau.

Selv om AK-behandling har eksisteret i over 60
ar, har vi altsa ferst inden for de sidste 10-15 ar
haft ordentlig mulighed for at vurdere bladningsri-
sikoen ved forskellige behandlingsintensiteter.

Flere undersagelser viser, at bledningskomplikatio-
nerne ved VKA-behandling i hej grad pavirkes af
intensiteten af VKA-behandlingen, tid i terapeutisk
INR-niveau, specifikke patientkarakteristika, mulit-
farmaci og interaktioner:

» INR 2-3 lavest risiko for komplikationer (trom-
bose/bladning)

» Dramatisk stigning i bladningsrisiko ved INR >
4,5-5

» Fordoblet stigning i intrakraniel bladning for
hver gang INR stiger med 1

» Variation i INR er associeret med en aget fre-
kvens af bladninger uafhaengig af mean INR

» Patientkarakteristika som @ger bladningsrisi-
koen: Alder >75ar, tidligere apopleksi og blad-
ning, hypertension, cancer, pavirket nyrefunk-
tion, anaemi.

| et case-control-studie af Hylek et al. blev
INR-niveau hos 121 patienter, der fik intrakra-
niel bladning under warfarinbehandling, sam-
menlignet med en kontrolgruppe af patienter i
AK-behandling uden intrakraniel bladning (65].
INR op til 4,0 var ikke forbundet med gget risiko
for intracerebral bledning (odds ratio: 1,2. 95%
konfidensinterval: O,6-2,1) eller subdural blad-
ning (odds ratio: 1,0. 95% konfidensinterval:
0,4-2,3). Ved INR >4,0 var risikoen derimod
klart eget: intracerebral bladning (odds ratio:
3,6. 95% konfidensinterval: 1,7-7,5), subdural
bledning (odds ratio: 7,4. 95% konfidensinterval:
2,9-18,9).

... forteetter pa side 36

PERIOPERATIV REGULERING AF ANTITROMBOTISK BEHANDLING | [SIDE geZN | RETNINGSLINIER | 2011 | 2. UDGAVE

5. ANTITROMBOTISKE MIDLER

Figur 7: Association mellem INR hos patienter med mekanisk hjerteklap og incidensen af

trombotiske og haemoragiske komplikationer (64).

Incidence per 100 Patient-Years

100 1

80 1

60 A

40 1

201

INR

INR-Specific Incidence of All Adverse Events (All Episodes of Thromboembolism,
All Major Bleeding Episodes, and Unclassified Stroke). The dotted lines indicate
the 95 percent confidence interval.

Cannegieter et al. NEJM 1895;333:11

‘ ‘ | et case-control-studie af Hylek et al. blev INR-
niveau hos 121 patienter, der fik intrakraniel
bladning under warfarinbehandling, sammenlignet
med en kontrolgruppe af patienter i AK-behandling

uden intrakraniel bladning ...
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| en anden amerikansk retrospektiv kohorteun-
dersggelse omfattende 928 patienter med 1332
bladningskomplikationer i lzbet af 1950 patien-
tar fandtes tilsvarende gget bladningsrisiko ved
PT-ratio >2,0 (svarende til INR >4,0): odds ratio
3,0. 85% konfidensinterval: 1,9-4,7, men ingen
gget bladningsrisiko ved PT-ratio svarende til INR
<4,0: odds ratio 1,3. 95% konfidensinterval:
0,8-2,1(66).

| den prospektive italienske kohorteundersgs-
gelse ISCOAT, omfattende 2745 patienter i
AK-behandling, blev der registreret 153 blad-
ningskomplikationer: 5 letale (0,25 per 100
patientar), 23 major (1,1 per 100 patientar) og
125 minor (6,2 per 100 patientar) (67). Opgjort
efter INR-niveau fandtes felgende hyppigheder
af bladningskomplikationer per 100 patientar:
INR <2,0: 7,7. INR 2,0-2,9: 4,8. INR 3,0-
4,4: 9,5. INR 4,5-6,9: 40,5. INR >7,0: 200.
Undersagelsen viser saledes, at AK-behandling
kan medfare betydelig @get bledningsrisiko, men
forst ved INR >4,5.

Cannegieter et al. publicerede i 1995 resultater-
ne af en opgarelse fra fire hollandske AK-klinikker
vedrgrende tromboemboliske og haemoragiske
komplikationer ved AK-behandling af patienter
med mekaniske hjerteklapper (64). Opgerelsen
omfattede 1608 patienter, som var fulgt i 6475
patientar. Intrakranielle og spinale bladninger
forekom hos 36 patienter (0,57 per 100 patien-
tar) og sterre ekstrakranielle blgdninger sas hos
128 (2,1 per 100 patientar). Laveste hyppighed
af komplikationer sas ved INR-vaerdier mellem
2,5 og 4,9 (se figur 7). Ved INR mellem 5,0 og
9,5 steg komplikationshyppigheden til 4,8 per
100 patientar, og ved INR >6,5 til 75 per 100
patientar.

Segal et al. publicerede i 2000 en meta-analyse
af randomiserede studier af effekt og sikkerhed
ved brug af antitrombotiske midler hos patienter
med atrieflimren (64;68). Warfarin (n = 1.204)
var mere effektivt end placebo (n = 1.211) til at
forhindre cerebrale embolier (Odds ratio: O,30.

95% konfidensinterval: O,19-0,48). Warfarin
medfarte tendens til sget bladning, men ingen
signifikant stigning i incidensen af bladningskom-
plikationer: (Odds ratio: 1,90. 95% konfidensin-
terval: 0,89-4,24). Odds ratio for bladningskom-
plikationer varierede fra 1,0 (95% konfidensinter-
val: 0,25-4,07) i SPAF | undersagelsen, hvor kun
5% af INR-malingerne 1a over terapeutisk niveau,
til 5,22 (95% konfidensinterval: O0,60-45) i CAFA
studiet, hvor 17% af INR-malingerne var over
terapeutisk niveau. Vaegtet middeltal for incidens
af cerebral emboli var blandt warfarinbehandlede
14 per 1.000 patientar og blandt placebabe-
handlede 44 per 1.000 patientar. Veegtet mid-
deltal for incidens af bladningskomplikationer var
blandt warfarinbehandlede 13 per 1.000 patient-
ar og blandt placebobehandlede 7 per 1.000
patientar.

| Leiden Anticoagulation Clinic registrerede man

i perioden 1994-98 57 bladningskomplikationer
blandt 603 patienter, der havde faet foretaget
invasive procedurer (44). Man havde inden inter-
vention typisk stilet efter fald i INR til <2,0 under
pauseret behandling, men mange patienter havde
hgjere INR pa interventionsdagen (spsendvidde:
1,2-4,9, middel INR 2,2). Patienterne blev i
nested case-control design sammenlignet med
AK-patienter, som havde faet foretaget samme
indgreb uden bladningskomplikation. Der fandtes
ingen indflydelse af INR pa hyppigheden af blad-
ningskomplikationer hos patienterne, sandsynlig-
vis fordi kun fa patienter havde INR >4,0.

Flere patientrelaterede forhold som tidligere blad-
ning, tidligere apopleksi, ansemi, nyreinsufficiens,
hypertension og hgj alder er forbundet med en
aget risiko for bledning ved VKA-behandling. |
forhold til disse patientkarakteristika er den staer-
keste praediktor for starre bladning en tidligere
bladningskomplikation (69-72].

Litteraturen giver ikke éntydige data om, hvorvidt
hgj alder er en risikofaktor for bladning ved VKA-
behandling. Nogle studier har vist, at hajkvalitets
VKA-behandling til seldre patienter ikke medfarer
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en gget risiko for bladning (/3;74), men en nylig
meta-analyse omfattende >1900 patienter med
AF fandt en fordoblet risiko for starre bladning
ved alder >75 ar (1,8 per 100 patientar < 75
ar, 3,2 per 100 patientar > 75 ar). Disse data
blev understettet af resultaterne fra Torn et al
fra "Leiden Anticoagulation Clinic” hvor mere end
4200 patienter blev undersggt, og hvor risikoen
for bledning steg fra 1,5/100 patientar hos
patienter < 60 ar til 4,2/100 patientar hos
patienter > 80 ar (44). ADesuden er der obser-
veret stigende risiko for intrakranielle bledninger
med stigende alder (65;7/5).

Ovenneevnte undersegelser viser, at behandling
med VKA farst medferer signifikant sget blad-
ningstendens ved supraterapeutiske INR-vaerdier
(INR >4,0). Der findes ingen undersggelser, der
viser, at INR i terapeutisk niveau medfarer sget
bladningstendens. Tveertimod foreligger der
efterhanden omfattende dokumentation for, at
en raekke forskellige indgreb kan foretages sik-
kert med INR i terapeutisk niveau (INR 2-3), fx
kataraktoperationer, kutan kirurgi, pacemakerim-
plantation, mundhulekirurgi, tandekstraktion og
ledpunktur.

Nar man ved de fleste gvrige indgreb kreever
subterapeutisk INR, méa det skyldes viderefarelse
af restriktive holdninger fra tiden inden indferelse
af INR. Dengang blev patienter i USA og andre
steder, hvor man anvendte kaninhjernetrombo-
plastin til bestemmelse af PT-ratio, behandlet til
et PT-ratio-niveau pa 2 svarende til INR pa 4-5,
og indgreb under aktiv behandling medferte der-
for hyppigt bladningskomplikationer.

Da der ved de fleste invasive procedurer endnu
ikke er foretaget undersggelse af sikkerheden
ved udfarelse af indgrebet under AK-behandling
med INR i terapeutisk niveau, ma det indtil videre
anbefales, at stile mod subterapeutisk INR-niveau
i forbindelse med indgrebet, men i betragtning

af den manglende evidens for gget bladningsri-
siko ved INR i terapeutisk niveau anses det for
acceptabelt at foretage indgreb i terapeutisk INR-
niveau, medmindre indgrebet er forbundet med

kendt risiko for invaliderende eller letal bladning.

| forhold til akut operation har Torn et al vist, at
bledningsrisikoen for patienter med INR-vaerdi
<3,0 ikke er sterre end hos normale (44). Det

er ogsa vigtigt at understrege, at bladning som
oftest kan behandles, mens muligheden for ukom-
pliceret udgang efter tromboemboli er betydeligt
mindre.

Bladningsrisikoen ved invasive procedurer pa
patienter i AK-behandling kan inddeles i 3 klasser:

» Indgreb med lav risiko for bledningskomplika-
tion. Herved forstas indgreb, hvor der er evi-
dens for, at AK-behandling med INR i terapeu-
tisk niveau ikke medferer gget bledning.

» Indgreb med hgj risiko for bladningskomplika-
tion eller med kendt risiko for invaliderende/
livstruende bladning. Klassen omfatter neurak-
sial blokade, dybe biopsier med grov kanyle,
endoskopiske hgjrisikoprocedurer og operation
i rigt vaskulariseret eller inflammeret vaev.

» Indgreb med intermediser risiko for blednings-
komplikation er indgreb, som ikke falder ind
under de to foran naevnte klasser.

Det er vigtigt at under-
strege, at bladning som
oftest kan behandles,
mens muligheden for
ukompliceret udgang
efter tromboemboli

er betydeligt mindre ...
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a.11.1 Indgreh med Iav risiko for blednings -
komplikationer

9.11.11 Kataraktoperation
Katz et al. registrerede i en prospektiv kohorte-
undersggelse alle tilfaelde af bladningskompli-
kationer og tromboemboliske komplikationer i
forbindelse med 19.283 kataraktoperationer
(44;78). 4% af patienterne var i behandling med
warfarin og 24% fik acetylsalicylsyre. 72% af de
warfarinbehandlede og 77% af de acetylsalicyl-
syrebehandlede patienter fik foretaget operation
uden pausering af den antitrombotiske behand-
ling. Hyppigheden af bladning var i alle grupperne
<1% og uafheengig af om patienterne havde holdt
pause med den antitrombotiske behandling.

Flere mindre undersggelser har vist tilsvarende
lav risiko for bladning ved kataraktoperation under
AK-behandling i terapeutisk niveau (77-79].

9.1112 Mundhulekirurgi og tandekstraktion
Der er efterhanden talrige undersegelser, der
viser, at tandekstraktion og mindre mundkirur-
giske indgreb kan foretages uden pausering af
AK-behandling (55;80-88). Heemostase kan i
naesten alle tilfeelde sikres ved brug af topiske
midler, herunder brug af tamponer vaedet med
tranexamsyre eller mundskylning med en 5%
tranexamsyreoplgsning.

9.11.13 Kutan kirurgi

| en nyligt publiceret meta-analyse inkluderende B
studier og 1373 patienter (472 i behandling med
ASA, 122 i behanding med warfarin og 779 kon-
troller) angiver man at der fandtes en gget risiko
for alvorlig komplikation (heematom, bladning
som kompromitterer saret, bladning som krae-
ver intervention) hos patienter i VKA-behandling
sammenlignet med aspiringruppen (5,7% VKA-
gruppen vs 1,3 % aspirin-gruppen) (839). Hvis
man vurdere de enkelte studier og sammenlig-
ner bledningskomplikationerne i VKA-gruppen
med kontrol gruppen, som ingen antitrombotisk
behandling far, ses imidlertidig ingen forskel i to
studier (S0;91), flere bladninger i kontrolgrup-
pen i et studie (92), flere alvorlige bladninger i

et studie (5/21 vs 0/44, (93) og flere mindre
bladningskomplikationer (12/47 vs 3/49, (94)
i det sidste studie. | dette sidstneevnte studie
fandtes 3 ud af 12 bladningskomplikationer ved
INR < 3,5 og 9 ud af de 12 bladningskomplika-
tioner ved INR > 3,5. | de gvrige studier er INR-
veerdierne i forbindelse med det invasive indgreb
ikke angivet.

Tidligere har Alcalay et al ved en gennemgang
af 14 artikler om dermatologisk kirurgi pa patien-
ter i antitrombotisk behandling (95) fundet en
gget bladningstendens ved hudkirurgi i en tyrkisk
undersggelse, men i de svrige studier fandtes
ingen gget bladningstendens hos patienter i AK-
behandling. Forfatterne sa ogsa i deres egen
kohorteundersggelse, som omfattede 68 patien-
ter i warfarinbehandling, ingen signifikant bladning
i forbindelse med hudkirurgi.

3.11.14 Pacemakerimplantation
| en undersaegelse omfattende 1025 konsekutive
patienter, som fik implanteret pacemaker eller
ICD-enhed, var 470 i aktiv AK-behandling (middel-
INR 2,6; spaendvidde 1,5-6,9), mens 555 patien-
ter havde INR mellem O,9 og 1,4 (middel-INR
1,1) (96). Der var ingen forskel pa hyppigheden
af bledningskomplikationer i de to grupper.
Tilsvarende fandt Goldstein et al. blandt 150
patienter, der fik foretaget pacemakerimplan-
tation, ikke hgjere incidens af bladningskomplika-
tioner hos 37 patienter i aktiv AK-behandling end
hos de gvrige patienter (97/].

| en nyere undersggelse af 459 konsekutive
patienter i warfarin behandling fik 222 implante-
ret pacemaker eller en defibrillator under kontinu-
erlig AK-behandling (mean INR 2,57+0,49), 123
patienter fik foretaget implantation efter pause i
AK behandlingen 3-5 dage (mean INR 1,33+
0,20) og heparin bridging (enoxaparin terapido-
ser) og 114 patienter fik foretaget implantation
efter 3-5 dages pause i AK-behandling uden alter-
nativ antikoagulerende terapi. Patienterne som
fortsatte med AK-behandlingen havde en lavere
incidence af haematomer i pacemakerlommen og
et kortere hospitalsophold end de avrige to grup-
per (98).
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Hos hgj-risikopatienter med mekaniske hjerte-
klapper fandtes dog eget risiko for heematomer
i pacemakerlommen (99) nar AK-behandling blev
pauseret mindre end 3 dage far implantationen
og blev kombineret med postoperativ anvendelse
af LMH. Anvendelsen af "dual therapy” med trom-
bocytheemmere, og kombinationen af warfarin og
trombocytheemmer ser ligeledes ud til at gge risi-
koen for haeamatom efter pacemaker implantation
(100).

3.1113 Ledpunktur

Ledpunktur pa 32 patienter i AK-behandling, hvor
middel INR var 2,6 (speendvidde: 1,5-4,3), med-
farte ingen bladningskomplikationer (101;102).

3.111.6 Knoglemarvshiopsi
Der findes ingen undersggelser af hyppigheden
af bledningskomplikationer hos patienter, der
far foretaget knoglemarvsbiopsi under aktiv
AK-behandling. | Bain’s opggrelse af hyppigheden
af komplikationer ved 19.332 knoglemarvsbiop-
sier i UK i 2001 var kun 1 af 14 patienter med
bledningskomplikation i AK-behandling, mens man
hos de gvrige patienter mistaenkte defekt trom-
bocytfunktion som udlgsende eller medvirkende
arsag til bladningen (103).

| en spargeskemaundersggelse foretaget
af The Australian Society on Thrombosis and
Haemostasis og the Hematology Society of

Australia and New Zealand svarede 13%, at de
foretog biopsi uafhaengig af INR-niveauet, mens
951% kreevede, at INR ikke var over terapeutisk
niveau (104).

3.1117 Prostatabiopsi og -resektion

| en undersegelse af 1022 patienter, som fik
foretaget transrectal ultralydvejledt prostatabiopsi
fandt, man ingen gget bladning hos 49 patien-
ter, som var i aktiv warfarinbehandling (105]).
Transuretral laserablation af prostata blev foreta-
get pa 20 warfarinbehandlede patienter (prasope-
rativ INR, middel: 2,6, spaendvidde:1,19-5,25].
Tre patienter fik transfusionskraevende haematuri,
men man konkluderede, at VKA-behandling kan
opretholdes ved laserablation af prostata i mod-
saetning til operativ TUR-P (106)].

9.1118 Endoskopiske lavrisikoprocedurer
Der foreligger ingen publicerede, prospektive,
kontrollerede undersgegelser af bledningsrisikoen
ved endoskopiske procedurer pd patienter i
AK-behandling. Forholdsreglerne er derfor som
angivet af Kjeldsen et al (107) i det veesentlige
baseret pa ekspertvurderinger. Der forelig-

ger retningslinjer fra the American Society for
Gastrointestinal Endoscopy og British society of
Gastorenterology. | disse skelner man mellem
endoskopiske hgjrisiko- og lavrisikoprocedurer
(108-110).

Tabel 10: Opdeling af procedurer i hgjrisiko- og lavrisikoprocedurer

» Koloskopi med polypektomi

» Polypektomi i ventriklen

» Sfinkterotomi ved ERCP

» Dilatationsbehandling af benigne og maligne strikturer
» Perkutan endoskopisk gastrostomi anlseggelse

» Procedurer vejledt af endoskopisk ultralyd

» Diagnostisk gastroskopi med og uden biopsi

» Diagnostisk koloskopi med og uden biopsi

» Diagnostisk sigmoideoskopi med og uden biopsi
» Diagnostisk enteroskopi

» Diagnostisk ERCP uden sfinkterotomi

» Endoskopisk ultralydsundersggelse

Lavrisikoprocedurer kan foretages ved terapeutisk INR-niveau, mens hgjrisikoprocedurer kun ber udfsres ved subterapeutisk

INR-niveau (111;112].
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3.112 Indgreh med hej risiko for blednings-
komplikationer eller med kendt risiko
for invaliderende eller livstruende
bledning

Denne gruppe omfatter dels indgreb, hvor der

erfaringsmaessigt hyppigt opstar bladning, her-

under operationer i rigt vaskulariseret vaev (fx
thyreocidea, lever, nyre, prostata), starre cancer-
operationer og operationer i inflammeret eller
cicatricielt vaev, og dels indgreb, som sjeeldent
er ledsaget af bladningskomplikationer, men hvor
bladning kan f& meget alvorlige falger, fx neurak-
sial blokade og endoskopiske hgjrisikoprocedurer.
| begge tilfeelde er der tale om patienter, hvor
man ma kreeve naer normale hsemostaseforhold
inden indgrebet.

9.113 Indgreb med intermedizr risiko for
bledningskomplikationer

Denne gruppe omfatter patienter, som ikke skan-

nes at have hgj bledningsrisiko, men hvor der pa

den anden side ikke er evidens for, at bledningsri-

sikoen er lav.

Tabel 11: Bledningsrisiko ved indgreb

9.114 Prazoperativ pausering af AK-behandling
med warfarin [Marevan®) udfra
estimeret bledningsrisiko
(se tabel 11

Marevanpausens varighed afhaenger af warfarin-

dosis: Kortest pause gives til patienter, der far

>5 mg dgl. og leengst pause til patienter, der far
<95 mg dgl. Hos patienter, der far <2,5 mg war-
farin dgl., og patienter, som far phenprocoumon

(Marcoumar®), kan man veelge enten at holde

lzengere pause (5-7 dage) eller undlade pause og

give tabl. Menadion 5-10 mg 36 timer prasope-
rativt.

Bladningsrisiko ved indgreb
stratificeret udfra lav, inter-
medizer og hgj bladnings-
risiko ved indgreb ...

» Kataraktoperation

» Mindre mundkirurgiske indgreb
» Tandekstraktion

» Kutan kirurgi kateter

» Pacemakerimplantation » Angiografi
» Ledpunktur

» TUR-P ved laserablation

» Transrektal prostatabiopsi

» Knoglemarvsbiopsi/aspiration

Endoskopiske lavrisikoprocedu-
rer (tabel 10)

» Bronkoskopi
» Laparoskopisk kirurgi

» Indgreb, hvor risikoen hverken » Neuraksial blokade
er lav eller hgj, f.eks.:
» Anleeggelse af centralt vene-

» Neurokirurgi

» Leverbiopsi og andre
dybe biopsier med kanyle
>1,2 mm

» Operation i rigt vaskulari-
seret eller inflammeret veev
- seigvr. afnit 5.1.1.2.

» Endoskopiske hgjrisikopro-
cedurer (tabel 10)

Malveerdi for INR: 2,5

Marevanpause: 0-1 dag

Malvaerdi for INR: 2,0
Acceptinterval for INR: 2,0-3,0 | Acceptinterval for INR: 1,5-2,5 Acceptinterval for INR: <1,5
Marevanpause: 2-3 dage

Malveerdi for INR: <1,5

Marevanpause: 3-5 dage

Bledningsrisiko ved indgreb stratificeret udfra lav, intermediser og hgj bladningsrisiko ved indgreb.
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3.12 Reversering af hehandiing med vitamin K-antagonister (VKA)

Der er folgende muligheder for reversering af VKA-behandling:

Tabel 12: Metoder til reversering af VKA-behandling

Seponering af VKA >3 degn VKA har lang halveringstid
Vitamin K 1V2 dagn Langsom syntese af koagulationsfaktorer
Friskfrosset plasma 2 timer Optgning, infusion af stort volumen

Rekombinant faktor Vlla

[partiel effekt]

Stadig mangel pa Fll, FIX og FX

Protrombinkomplekskoncentrat

10 minutter

Alle manglende faktorer er til stede

1. Seponering/pausering af VKA

Ved planlagte invasive procedurer pauseres
VKA-behandling i nogle dage, sa INR kan falde til
acceptabelt niveau. Af hensyn til patientens trom-
boserisiko under pausen ber denne vaere sa kort
som muligt. Pausens leengde afhaenger af:

a. Det anvendte VKA-middel (Marcoumar®
kreever 3 gange leengere pause end
Marevan®)

b. Dosis af VKA-middel (lav dosis krasver
leengere pause end hgj dosis)

c. INR ved indledning af pausen

d. @nsket INR-niveau efter pausen

Ved INR i terapeutisk niveau og middel dosis
af Marevan® (ca. 5 mg dgl.) kraeves 3-4 dages
pause for at fa INR <1,5.

2. Indgift af vitamin K

Indgift af milligramdoser af vitamin K vil altid

fare til dannelse af funktionsdygtige vitamin
K-afhaengige faktorer, uanset om behandling med
VKA pauseres eller gj (113). VKA hindrer ikke
effekten af vitamin K, men haammer resyntesen
af vitamin K i vitamin K cyklus. Begyndende effekt
af vitamin K ses 4-6 timer efter i.v. injektion og
B6-8 timer efter oral administration (114). Fuld
effekt indtreeder forst ca. 36 timer efter i.v. eller

oral indgift. Til reversering af VKA-behandling i

fa dage gives 2-5 mg vitamin K. Hvis der gnskes
lzengerevarende neutralisering af behandlingen
gives 10 mg. Hajere doser af vitamin K giver ikke
hurtigere effekt, men vil medfere, at der gar over
en uge, inden det igen vil vaere muligt at opna
virkning af VKA.

3. Frisk-frosset plasma (FFP)

FFP indeholder alle de vitamin K-afhaengige koa-
gulationsfaktorer og kan saledes anvendes ftil
relativt hurtig reversering af VKA-behandling.
FFP har i mange ar veeret det foretrukne mid-
del til revertering af VKA-behandling ved akut
kirurgi, og denne indikation er i USA den almin-
deligste arsag til brug af FFP (115). Behandling
med FFP er dog forbundet med forskellige pro-
blemer:

a. Reversering af VKA-behandling kreever et stort
volumen FFP (20-30 ml/kg)

b. Behandling kan farst gives, nar FFP er bestilt
og opteet | blodbanken

c. Kun ABO-kompatibelt FFP kan anvendes

d. Koncentrationen af vitamin K-afhaengige
faktorer i FFP kan vaere lavere end forventet

e. FFP er ikke virusinaktiveret

f. FFP kan medfgre immunmedierede komplika-
tioner (fx TRALI)
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FFP har stadig en plads i behandlingen af ble-
dende VKA-patienter med stort blodtab. Disse
patienter har brug for bade volumen og koagula-
tionsfaktorer. Men til VKA-patienter med kritisk
bledning uden stort blodtab, fx intrakraniel blad-
ning, bar behandling med faktorkoncentrater fore-
traekkes, da brug af disse ikke er forbundet med
ovennaevnte problemer.

4. Rekombinant faktor Vlla (rFVIla, NovoSeven®)
Med rFVila er det muligt at opna fibrindannelse
uden medvirken af den interne gren af koagulati-
onssystemet og med reducerede koncentrationer
af faktorerne i det feelles koagulationssystem.
Effekten af rFVlla er imidlertid kortvarig og kan
veere utilstraekkelig. Dyreeksperimentelle under-
sagelser har vist, at der fortsat kan veere sget
klinisk bledning trods normalisering af INR med
rFVila (116].

9. Protrombinkomplekskoncentrater (PCC)

PCC indeholder et koncentrat af alle de vitamin
K-afheengige koagulationsfaktorer og kan saledes
principielt betragtes som ideelle midler til reverse-
ring af VKA-behandling. Man har tidligere vaeret
tilbageholdende med anvendelse af PCC, primaert
pa grund af risiko for overfarsel af virusinfektio-
ner, men ogsa pa grund af risiko for tromboem-
boliske komplikationer. Med de seneste artiers
udvikling af virusinaktiveringsmetoder kan brug

af PCC nu anses for at veere sikrere end brug

af FFP, og skansomme fraktioneringsmetoder

har gjort det muligt at fremstille PCC uden male-
ligt indhold af aktiverede koagulationsfaktorer.

En undersegelse af PCC-midlet Octaplex®, som
nyligt er markedsfert i Danmark til revertering

af VKA-behandling, viste saledes, at Octaplex® i
modseetning til to andre PCC-midler ikke indeholdt
malelige meaengder af aktiveringspeptidet protrom-
binfragment 1.2 (117].

Med Octaplex® kan man hurtigt og effektivt neu-
tralisere den antikoagulerende virkning af VKA
(118). Dette kan have afgerende betydning hos
fx VKA-patienter med intracerebral bladning eller
ved akutte invasive procedurer pa patienter med

hgj INR. Da prisen for behandling med Octaplex®

er i storrelsesordenen 10.000 kr., bar behandlin-
gen reserveres til patienter med alvorlig bledning
pa grund af mangel pa vitamin K-afthaangige koa-

gulationsfaktorer.

Octaplex® leveres i haetteglas med 500 IE fak-
tor IX og omtrent samme indhold af de @vrige
vitamin K-afthaengige faktorer (det ngjagtige ind-
hold er angivet pa pakningen). Indholdet oplgses
hurtigt i de 20 ml medfelgende solvens og er
herefter klar til i.v. injektion. Octaplex® ber som
andre plasmaprodukter gives langsomt i.v. (1 ml/
min) de farste minutter under observation for
eventuelle, sjeeldne overfalsomhedsreaktioner.
Injektionshastigheden kan gradvis gges til 5-10
ml/min, hvis der ikke kommer pulsstigning eller
andre tegn pa intolerans.

Dosis af Octaplex® afhaenger af den gnskede
stigning i de vitamin K-afhaengige faktorer. Ved
behandling af livstruende bladning hos VKA-
patienter ber man stile efter at sge faktorniveau-
et til 100 %. Ved akut kirurgi pd VKA-patienter
vil en egning af faktorniveauet til >50 % i reglen
veere tilstraekkeligt. Injektion af 1 IE/kg medferer
en ca 2% stigning i plasmakoncentrationen af de
vitamin K-afhaengige faktorer. Da effekten af VKA-
behandling angives INR-enheder, er det ikke umid-
delbart indlysende, hvor meget Octaplex®, der
skal gives for at reversere VKA-behandlingen. INR
kan dog i dag ret prescist omregnes til faktorkon-
centrationer, da man ved analysen efterhanden
alle steder anvender hgjsensitivt tromboplastin
(ISl-veerdi teet pa 1,0).

Tabel 13 pa neeste side viser den omtrentlige
sammenhaeng mellem INR og F(II+VII+X] under
forudsaetning af at der ved analysen er anvendt
tromboplastin med ISI pa 0,9-1,1:
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Tabel 13: INR og F(lI+V1+X) ved brug af reagens med ISl-veerdi pa 0,9-1,1

1,0 1.2 1,8

2,0 3,0 4,5 >4,5

100% 65% 40%

25% 15% 10% <10%

6. Doseringseksempel
Laparotomi for akut abdomen pa en VKA-patient,
der vejer 60 kg og har en INR pa 5,5.

@nsket faktorniveau: =65 %.
Aktuelt faktorniveau: skansmaessigt 5 %.

Octaplex®-dosis = ([@nsket faktorniveau i %] -
[Aktuelt faktorniveau i %]) x Legemsveaegt x 0,5

Octaplex®-dosis = (65 - 5) x 60 x 0,5 = 1800 IE
Der gives 4 pakker Octaplex® (2000 IE).

Samtidig gives 10 mg fytomenadion i.v. for at
undga rebound-effekt af VKA under eliminationen
af Octaplex® (119)].

Nar VKA-behandlingen genoptages postoperativt
ber det ske med patientens vanlige vedligeholdel-
sesdosis. Man kan da forvente, at INR vil stige til
terapeutisk niveau i lgbet af ca. 1 uge. Stigningen
i INR kan veere forsinket nogle dage pa grund af
den praeoperative dosis af vitamin K. Der gives
lavmolekyleert heparin som tromboseprofylakse,
indtil INR er terapeutisk niveau.

Tabel 14 nedenfor viser udregnede eksempler
pa dosering af Octaplex® ved reversering af VKA-
behandling.

Tabel 14: Dosering af Octaplex® ved reversering af VKA-behandling

Initial INR 1,520 | 2,12,5 | 2,6-3,0 | 3,14,0

>4,0 |26-30|3140| >40

3,140 | >4,0

40489 kg 500 IE | 1000 IE | 1000 IE | 1000 IE

1500 E | 500 IE | 500[E | 1000 IE | 500 IE | 500 IE

50-59 kg 500 E | 1000 IE | 1000 IE | 1500 IE

1500 IE | 500IE | 500 IE | 1000 IE | 500 IE | 500 IE

60-69 kg 1000 IE | 1000 IE | 1000 IE | 1500 IE | 2000 IE | 500 IE | 1000 IE | 1000 IE | 500 IE | 1000 IE
70-79 kg 1000 IE | 1000 IE | 1500 IE | 1500 IE | 2000 IE | 500 IE | 1000 IE | 1500 [E | 500 IE | 1000 IE
80-89 kg 1000 IE [ 1500 IE | 1500 IE | 2000 IE | 2500 E | 500 IE | 1000 IE | 1500 [E | 500 IE | 1000 IE
90-99 kg 1000 IE [ 1500 IE | 1500 IE | 2000 IE | 2500 IE | 1000 IE | 1000 IE | 1500 [E | 500 IE | 1000 IE
>100 kg 1500 IE | 1500 IE | 2000 IE | 2500 IE | 2500 IE | 1000 IE | 1000 IE | 1500 IE | 500 IE | 1000 IE

500 IE svarer til 20 ml rekonstitueret Octaplex®.
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9.2 Ufraktioneret heparin

9.3 Lavmolekykare hepariner

Beskrivelse

Ufraktioneret heparin (UFH) bestar af en heterogen blanding af polysaccha-
ridkeeder i form af steerkt sulfaterede glycosaminoglycaner med en molekyl-
veegt pa 3.000-40.000, gennemsnitligt ca. 15.000. UFH ager antitrombins
heaammende virkning pa aktive koagulationsfaktorer af typen serinprotea-

ser. UFH bindes til trombin og behandlingen medfarer derfor en kraftigere
haamning af trombin end faktor Xa og de @vrige faktorer, som haammes af
antitrombin. Trombinbindingen er arsagen til, at UFH medfarer kraftigere
stigning i APTT end lavmolekylaere hepariner, og at effekten af UFH kan neu-
traliseres med protaminsulfat.

Beskrivelse

Lavmolekyleere hepariner (LMH) fremstilles af ufraktioneret heparin ved spaltning
og evt. efterfalgende fraktionering. Der anvendes forskellige spaltningsmetoder, og
praeparaterne far derfor ikke helt samme molekylveegtprofil. Sammenlignet med
ufraktioneret heparin har LMH-praeparater en relativt kraftigere heemmende virk-
ning pa faktor X, end pa trombin. Forskellene i praeparaternes molekylveegt bety-
der, at de har forskellig eliminationshastighed og forskellig anti-Xa aktivitet i forhold
til anti-lla aktivitet.

Styrken af dalteparin og enoxaparin angives i internationale enheder (IE), mens
enoxaparin doseres i mg, hvor 1 mg svarer til 100 IE.

Dosering

Tromboseprofylaktisk dosis er 5.000 IE sc x 2-3 dgl.

Terapeutisk dosis er 25.000.-40.000 IE/dgl. givet som kontinuerlig iv infu-
sion (1000-1600 IE/time) eller fordelt pa 2-3 sc injektioner. Ved terapeutisk
dosering anbefales monitorering med APTT.

Ved hjertekirurgi anvendes meget hgje doser, som neutraliseres med prota-
minsulfat ved operationens afslutning.

Monitorering

APTT bruges til monitorering af heparinbehandling i almindelig terapeutisk do-
sering (20.000-40.000 IE dgl.), idet der stiles efter 2-3 ganges forleengelse
af normal APTT. Ved behandling med meget hgje heparindoser, fx i forbindel-
se med koronar by-pass operation (CABG) eller perkutan koronar intervention
(PCI), bliver APTT umalelig lang, og til monitorering anvendes i stedet aktive-
ret koagulationstid (ACT), hvor der stiles efter forlaengelse til >300-400 s.

Dosering

Lav tromboseprofylaksedosis, som fx anvendes ved almen kirurgi:
Dalteparin 2.500 IE dgl., enoxaparin 20 mg dgl., tinzaparin 3.500 IE dgl.

Hgj tromboseprofylaksedosis, som fx anvendes ved ortopasdkirurgi:
Dalteparin 5.000 IE dgl., enoxaparin 40 mg dgl., tinzaparin 4.500 IE dgl.

Terapeutisk dosering ved vengs tromboembolisk sygdom:
Dalteparin 200 IE/kg x 1 dgl., enoxaparin 1,5 mg x 1 dgl., tinzaparin 175 IE/kg x 1 dgl.

Dosering ved ustabil angina pectoris og non-STEMI:
Dalteparin 120 IE/kg x 2 dgl., enoxaparin 1 mg/kg x 2 dgl.

Dosis reduceres med 25%, hvis trombocyttallet er nedsat til 50-100 mia/I. og
med 25-50%, hvis kreatininclearance er <30 ml/min.

Bledningsrisiko

Tromboseprofylaktiske doser gger den perioperative risiko for bladning med
fa procent. En hollandsk undersegelse, hvor der blev givet terapeutisk dosis
for VTE, opstod "major bleeding” hos 25% af nyopererede mod 9% af medi-
cinske patienter. dget bledningstendens sas kun hos patienter med anti-Xa

>0,8 enh/ml.

Monitorering

Monitorering er normalt ikke ngdvendig, men kan vaere indiceret fx ved mistanke
om overdosering, ved sveer nyreinsufficiens, sveert overvaegtige og hos gravide.
Ved profylaktisk dosering stiles efter anti-Xa pa 0,2-0,4 enh/ml 4 timer efter sc
injektion. Ved terapeutisk dosering stiles efter anti-Xa pa 0,6-1,2 enh/ml 4 timer
efter sc injektion.

Bladningsrisiko

En omfattende meta-analyse har vurderet, at bledningsrisikoen ved anvendelse af
LMH som tromboseprofylakse ved kirurgi er af samme starrelsesorden som ved
brug af UFH eller lavere, afhaengig af om der anvendes hgj eller lav profylaksedosis.

Elimination

T 40-150 min., leengst efter store doser

Antidot

Protaminsulfat ophaever den trombinhaemmende virkning af UFH.

1 mg opheaever virkningen af 100 IE heparin. Der gives en dosis svarende til
neutralisering af halvdelen af den maengde UFH, der er givet inden for det
sidste par timer. Protaminsulfat i overskud kan give bledningstendens, men
stoffet har kort halveringstid pa ca 5 min. Efter store doser UFH kan gen-
tagne injektioner af protaminsulfat vaere pakraevet.

Litteratur

(120-123)
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Elimination TV= for dalteparin: 2 timer
T2 for enoxaparin: 4 timer
T2 for tinzaparin: 1,5 time

Antidot Protaminsulfat ophasver den trombinhsemmende virkning af LMH, men ikke anti-
Xa-virkningen. 1 mg ophasver virkningen af 100 IE heparin. Der gives en dosis
svarende til neutralisering af halvdelen af den maengde LMH, der er givet inden
for det sidste par timer. Protaminsulfat i overskud kan give bladningstendens, men
stoffet har kort halveringstid pa ca 5 min. Efter store doser LMH kan gentagne
injektioner af protaminsulfat veere pakraevet.

Litteratur (120;121;124-126)
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9.4 Pentasaccharider

Pentasaccharider Fondaparinux (BO1AX05) Arixtra

Beskrivelse Fondaparinux er et pentasaccharid og en indirekte faktor Xa heammer.
Anvendes som tromboseprofylakse ved sterre ortopaedkirurgiske operationer
og til behandling af patienter med AKS og VTE.

Dosering Tromboseprofylakse: 2,5 mg s.c. 6-8 timer efter operationen eller naeste

morgen, efterfulgt af 2,5 mg s.c 1 gang dgl i 5-9 dage eller som langtidspro-
fylakse i 28 dage.
Ved AKS anvendes 2,5 mg s.c. dagligt og ved VTE 7,5 mg s.c. dagligt

5. ANTITROMBOTISKE MIDLER

9.9 Parenterale, direkte trombinh®@mmere

Syntetiske trombinhaammere

Bivalirudin (BO1AEOG)

Monitorering

Den antikoagulerende effekt kan males ved bestemmelse af anti- Xa, hvis
fondaparinux anvendes til kalibrering af analysen. Der stiles efter samme
niveau af anti-Xa som ved behandling med LMH.

Profylakse doser pavirker ikke APTT, INR eller kapillaerbladningstid.

Beskrivelse Angiox er en direkte, reversibel, specifik heemmer af bade cirkule-
rende og bundet trombin.
Indikationsomradet er antikoagulans ved perkutan koronar interven-
tion (PCI).

Dosering 0,75 mg/kg legemsveegt som i.v. bolus efterfulgt af 1,75 mg/kg

legemsvaegt
Infusionstiden kan forlaenges til max 4 timer efter indgift af bolus.
Reduceret dosis ved nedsat nyrefunktion.

Monitorering

ACT. Det tilstraebes ACT pa 365 + 100 sek.

Bledningsrisiko

Der er gget bladningsrisiko ved nedsat trombocyttal, darligt fungerende
trombocytter, nedsat koncentration af koagulationsfaktorer, hgj alder, lav
legemsvaegt, hgj D-dimer, nedsat nyrefunktion, staerk nedsat leverfunktion,
nylig bladning.

Operative indgreb under igangvaerende behandling med fondaparinux er forbun-
det med @get bladningsrisiko. Ikke-akutte indgreb bgr derfor udskydes indtil anti-
Xa er faldet til passende lavt niveau. Evt. konfereres med koagulationsekspert.
Neuraksial blokade: Der skal ga mindst 2 timer fra anlaeggelse eller fiernelse
af kateteret til pabegyndelse af fondaparinux. Ved igangvaerende behandling
med fondaparinux pauseres behandlingen i 34 timer inden kateterfijernelse.
Efter fiernelsen af kateteret anbefales et interval pa 4-12 timer inden fondapa-
rinux genoptages.

Bladningsrisiko

Er gget i forbindelse med behandlingen, men pga den korte halve-
ringstid kan en evt. operation gennemfgres fa timer efter seponering.

Elimination Halveringstiden er 25 min. ved normal nyrefunktion
Antidot Ingen antidot
Litteratur (129;130)

Syntetiske trombinhaammere

Argatroban (BO1AEO3) Novastan

Beskrivelse Argotroban er en specifik trombinheemmer, der anvendes ved be-
handling af heparininduceret trombocytopeni og trombose (HITT).
Anvendelse af Novastan er en specialistopgave

Dosering 2 mikrog/kg/min

Ved nedsat leverfunktion: 0,5 mikrog/kg/min
Steay state opnas efter 1-3 timer
Behandlingsvarighed hgjst 14 dage

Monitorering

APTT males 2 timer efter behandlingsstart.
Man tilstraeber en steay-state APTT pa 1.5-3.0 gange sterre end
udgangsveerdien, men ikke over 100 sekunder.

Elimination Lang plasmahalveringstid: ca. 17 timer hos unge og ca. 21 timer hos sldre
personer.

Antidot Ingen.
Behandling ved bladning: blodtransfusion, friskfrosset plasma, evt. plasmafe-
rese eller rFVlla.

Litteratur (127-129)
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Bledningsrisiko

Der er beskrevet en incidens pa 5% af starre bladninger og pa 39%
af mindre bladninger.

Invasive procedurer (kirurgi, pleuracentese, epidural anaestesi mv)
bar udskydes til 4 timer efter behandlingsophar.

Elimination Elimineres via leveren.
Halveringstiden er ca. 50 min.

Antidot Ingen

Litteratur (129;131)
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5. ANTITROMBOTISKE MIDLER

9.7 Orale, direkte faktor Xa-h®mmere

Beskrivelse

Prodrug, som efter optagelse fra tarmen hurtigt omdannes til
dabigatran, som er den aktive form i plasma. Anvendes som
tromboseprofylakse ved elektiv knae- og hoftealloplastik og forven-
tes i naer fremtid godkendt som alternativ til VKA ved behandling
af atrieflimren og vengs tromboembalisk sygdom (VTE).

Dosering

Elektiv knae- og hoftealloplastik

Alder <75 ar og kreatininclearance >50 ml/min:

110 mg 1-4 timer efter operationen. Derefter 220 mg x 1 dgl i
10 dage efter knaekirurgi og 28-35 dage efter hoftekirurgi.
Alder >75 ar og/eller kreatininclearance 30-50 ml/min:

75 mg 1-4 timer efter operationen. Derefter 150 mg x 1 dgl i
10 dage efter kneekirurgi og 28-35 dage efter hoftekirurgi.

Atrieflimren (RE-LY-studiet) og VTE (RECOVER-studiet):
RE-LY: 110 mg x 2 dgl. eller 150 mg x 2 dgl.
RECOVER: 150 mg x 2 dgl.

Beskrivelse

Direkte faktor Xa-heemmer, som efter oral indgift optages med
en biotilgeengelighed pa 80-100% og med Cmax i plasma ef-
ter 2-4 timer. Anvendes ved elektiv knae- og hoftealloplastik og
forventes i naer fremtid godkendt som alternativ til VKA ved be-
handling af vengs tromboembolisk sygdom (VTE).

Dosering

Elektiv knae- og hoftealloplastik:
10 mg 6-10 timer efter operationen. Derefter 10 mg x 1 dgl i
2 uger efter knaekirurgi og 5 uger efter hoftekirurgi.

Vengs tromboembolisk sygdom:
15 mg x 2 dgl. i 3 uger efterfulgt af 20 mg x 1 dgl. i 3-12 mdr.

Monitorering

Monitorering er normalt ikke nadvendig. Ved mistanke om overdo-
sering kan den antikoagulerende effekt males ved bestemmelse af
ecarintid eller trombintid. APTT og INR stiger kun lidt og ber ikke
anvendes til vurdering af den antikoagulerende virkning.

Monitorering

Monitorering er normalt ikke ngdvendig. Ved mistanke om
overdosering kan den antikoagulerende effekt kan males ved
bestemmelse af anti- faktor Xa, hvis rivaroxaban anvendes til
kalibrering af analysen.

APTT og INR stiger kun lidt og bar ikke anvendes til vurdering af
den antikoagulerende virkning.

Bladningsrisiko

Der er gget bladningsrisiko ved nedsat trombocyttal, darligt fun-
gerende trombocytter, nedsat koncentration af koagulationsfakto-
rer, hgj alder, lav legemsvaegt, nedsat nyrefunktion, stzerk nedsat
leverfunktion, nylig bladning.

Operative indgreb under igangvaerende behandling med dabiga-
tran er forbundet med @get bladningsrisiko. Ikke-akutte indgreb
bar derfor udskydes, indtil dabigatran kan forventes at veere
elimineret. Evt. konfereres med koagulationsekspert.

Bladningsrisiko

Der er gget bladningsrisiko ved nedsat trombocyttal, darligt fun-
gerende trombocytter, nedsat koncentration af koagulationsfak-
torer, hgj alder, lav legemsvaegt, hej D-dimer, nedsat nyrefunk-
tion, staerk nedsat leverfunktion, nylig bladning.

Operative indgreb under igangvaerende behandling med rivaroxa-
ban er forbundet med gget bledningsrisiko. Ikke-akutte indgreb
bar derfor udskydes indtil anti-Xa er faldet til passende lavt ni-
veau. Evt. konfereres med koagulationsekspert.

Elimination

Ca. 85% udskilles gennem nyrerne og ca 6% med faeces. Lang
plasmahalveringstid: ca. 13 timer ved normal nyrefunktion og ca.
18 timer ved kreatininclearance pa 30-50 ml/min. Kontraindice-
ret ved kreatininclearance <30 ml/min.

Antidot

Ingen. Behandling ved bladning: blodtransfusion, friskfrosset plas-
ma, evt. heemodialyse, som kan reducere plasmakoncentationen
til en tredjedel i lsbet af 2-4 timer.

Elimination Ca. 2/3 af dosis metaboliseres i leveren til overvejende inaktive
metabalitter. Ca. 1/3 udskilles uomdannet i nyrerne. Plasma-
halveingstiden er ved normal nyrefunion ca. 9 timer. Kontraindi-
ceret ved kreatininclearance <15 ml/min.

Antidot Ingen. Behandling ved blgdning: blodtransfusion, friskfrosset
plasma.

Litteratur (135;136)

Litteratur

(132-134)
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9.8 Antitrombin

Antitrombin

Beskrivelse

Antitrombin (BO1AB02)

Antitrombin er et plasmaprotein med serinprotease-haammende virkning. Det
haammer ved inaktivering de fleste koagulationsfaktorer herunder faktor Xa

og faktor lla.

Ved samtidig lav heparinindgift @ges virkningen af antitrombin.

Hgj heparinindgift kan medfare @get elimination af antitrombin.

Anvendes som profylakse ved arvelig antitrombinmangel i forbindelse med kirurgi-
ske indgreb og andre tilstande, hvor der er gget tromboserisko.

Ved erhvervet antitrombinmangel pabegyndes behandlingen typisk, nar antitrom-
binaktiviteten er nedsat med 50%.

5. ANTITROMBOTISKE MIDLER

Rekombinant, aktiveret

protein C

Beskrivelse

Drotrecogin alfa (aktiveret) Xiaris
(BO1AD10) 9

Rekombinant human aktiveret protein C (PAPC). Serinprotease, som inaktiverer
de aktiverede former af koagulationsfaktorerne: V og VIl (Va og Vllia).

Pget fibrinolyseaktivitet via en haemning af plasminogenaktivatorinhibitor (PAI-1)
og reduceret aktivitet af trombinaktivator-fibrinolyseinhibitor (TAFI-1). Antiinflam-
matorisk effekt. Sepsis udlgser et fald i protein C og nedsat dannelse af endogen
protein C.

Dosering

Initialdosis: i [E= (100-malt aktivitet i %) x legemsvaegt.

1 |E antitrombin/kg legemsvaegt sger plasmakoncentrationen 1 %.
Vedligeholdelsesdosis gives 1-2 gange i degnet. Dosis fastlaegges efter antitrom-
binaktiviteten.

Dosering

Svaer sepsis med multiorgansvigt:

24 mikrogram/kg/time som iv-infusion over 96 timer hos voksen patient.

Pulver til infusion — 5 mg eller 20 mg - opleses i henholdsvis 2,5 og 10 ml
sterilt vand.

Ingen kendt positiv effekt hos patienter under 18 ar.

Kontraindiceret ved trombocyttal <30 x 10°/1 og andre tilstande med gget
blzdningsrisiko.

Monitorering

Bestemmelse af antitrombinaktivitet.

Monitorering

Som hovedregel ikke nadvendig. Bladningsrisiko er korreleret til stigning i APTT.

Bledningsrisiko

Ingen ved fysiologiske koncentrationer af antitrombin

Elimination En lang halveringstid pa 2,5 dagn
Dog kortere ved heparinindgift og DIC

Antidot Ingen

Litteratur (137)
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Bladningsrisiko

Pget bladningstendens pa grund af antikoagulation og @get fibrinolyse. Forsig-
tighed ved netop afsluttet trombolysebehandling (< 3 dage) og behandling med
antikoagulantia (< 7 dage).

Invasive procedurer

» Kirurgi: 2 timers pause fer indgreb og genopstart af
behandling safremt der ikke er tegn pa bladning.

» Epiduralkateter: undlad behandling med rAPC eller fiern
epiduralkatetret og vent 12 timer far rPAPC-behandling.

Mindre, invasive procedurer

» CVK/Swan-Ganzkateter-anleeggelse
» Intubation

» Lumbalpunktur

» Perkutan dreenage

» Sinuspunktur

For ovennaevnte procedurer geelder: rAPC-pause i 2 timer far proceduren.
Genopstart behandling 2 timer senere, safremt der ikke er tegn pa bladning.

Anlaeggelse af invasivt arterietryk
rAPC-pause i 2 timer fer proceduren og umiddelbar genopstart af behandling,
safremt der ikke er tegn pa bledning.

Elimination Halveringstid: 4 — 6 timer. Plasmaclearence nedsat hos patienter med nedsat
lever og nyrefunktion. Dosisreduktion dog sjeeldent ngdvendig. Elimineres ikke
ved CVVHDF eller HD.

Antidot Ingen. Stop af infusion ved mistanke om overdosis.

Litteratur (129;138)
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9.10 Cyclooxygenaseh@mmere

Cyclooxygenasehaammere

Beskrivelse

Hjerdyl
Hjertemagnyl
Magnyl

Acetylsalicylsyre (NO2BA0O1)

Stoffet haemmer trombocyttens cyklooxygenase enzym, hvorved
produktionen af tromboksan A, heemmes irreversibelt. Ved ophar
med behandlingen elimineres acetylsalicylsyre (ASA) i labet af fa
timer, og trombocytter, der frigeres fra knoglemarven herefter, vil
have normal funktion. Da trombocytter normalt har en levetid pa
ca. 10 dage vil der efter ophar med ASA dagligt produceres 10
% nye, fuldt funktionsdygtige trombocytter. Hos en patient med
et trombocyttal pa 300 x 102/1 vil der saledes efter 3 degns
pause med ASA vaere 90 x 10%/1 funktionsdygtige trombocytter.
Normal heemostase kan forventes ved >50 x 10%/| normalt fun-
gerende trombocytter.

5. ANTITROMBOTISKE MIDLER

9.11 Fosfodiesteraseh@mmere

Fosfodiesterasehaammere

Beskrivelse

Persantin

Dipyridamol (BO1ACO7)

Asasantin

Dipyridamol er en vasodilatator og en svag trombocytfunktions-
haammer, idet stoffet heemmer trombocyttens cyklisk nukleotid
fosfodiesterase og adenosinoptagelsen.

Der er fundet en additiv effekt ved kombination med ASA hos
patienter med transitorisk cerebral iskaemi (TCI) og apopleksi,
hvorved risikoen for (ny) apopleksi nedsaettes.

Dosering

Persantin: 100 mg x 4 dgl.
Persantin R: 200 mg x 2 dgl.

Monitorering

Normalt ingen. Effekten kan vurderes ved trombocytaggrega-
tionsundersggelse.

Dosering

Maksimal trombocytheemmende effekt opnas med dosis pa 150
mg eller hgjere inden for ca. 1 time efter oral indtagelse. Effek-
ten kan vedligeholdes med 75 mg daglig.

Blodningsrisiko

Dipyridamol har overvejende vasodilaterende effekt. Der er ingen
gget bladningsrisiko.
Vedr. dipyridamoal + ASA: se under acetylsalicylsyre

Monitorering

Normalt ingen. Effekten kan vurderes ved trombocytaggregati-
onsundersggelse.

Bladningsrisiko

Litteraturen har vist, at stoffet kan gives sammen med regional
anaestesi.

Erfaring ved ikke-kardiologiske operative indgreb er sparsom,
men ved koronararterie bypass (CABG) operation @ges bladnings-
risikoen signifikant og derfor tilrddes 3 dages pause inden opera-
tion. Pga risiko for graftokklusion tilrades behandlingen genopta-
get fa timer efter CABG.

Ved karotiskirurgi ager ASA ikke bladningsrisikoen.

Elimination Halveringstiden er ca. 10 timer
Antidot Ingen
Litteratur (8;150:;151)

Elimination Da ASA elimineres hurtigt fra plasma, kan bladning relateret til
ASA behandles med infusion af trombocytkoncentrat.

Antidot Ingen

Litteratur (8:139-149)
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9.12 ADP-receptorhmmere

Thienopyridiner Clopidogrel (BO1AC04) Plavix

Beskrivelse Clopidogrel er et prodrug med hepatisk omdannelse til aktiv metabolit, som irreversibelt
haammer trombocyttens P2Y12 receptorer, der aktiveres af ADP. Herved haemmes
trombocyt-aktivering og -aggregation.

Dosering Effekten pa trombocytten opnas 3-4 timer efter 300-600 mg clopidogrel og vedligehol-

des med 75 mg daglig. Der er relativt stor individuel variation i effekten af clopidogrel
hos behandlede patienter.

5. ANTITROMBOTISKE MIDLER

9.12 ADP-receptorh@mmere [fortsat]

Cyklopentyltriazolopyrimidiner

Ticagrelor (BO1AC24) Brilique

Monitorering

Normalt ingen. Effekten kan vurderes ved trombocytaggregationsundersggelse.

Beskrivelse Ticagrelor er en selektiv, direkte virkende, reversibel heemmer af
trombocyttens P2Y12 receptorer, der aktiveres af ADP. Herved
haemmes trombocyt-aktivering og -aggregation.

Dosering Effekten pa trombocytten opnas 1,5-3 timer efter oral indtagelse.

Ved behandling med 90 mg x 2 dgl opnas en heemning af ADP-
induceret trombocytaggregation pa 70-S0% i op til 8 timer, hvor-
efter effekten langsomt aftager.

Bladningsrisiko

Ved opher med clopidogrel normaliseres trombocytfunktionen gradvis. Da metabolitten
elimineres vaesentligt langsommere end ASA, kreeves 5-7 dages pause med behandlin-
gen for at opna god trombocytfunktion. Ved koronar bypass kirurgi uden forudgaende
pause med clopidogrel er der observeret gget per- og postoperativ bledning, aget
transfusionsbehov og en ca 7 gange gget risiko for reoperation pa grund af bladning.

Monitorering

Normalt ingen. Effekten kan vurderes ved trombocytaggregations-
undersggelse.

Bladningsrisiko

Da effekten af ticagrelor er reversibel, normaliseres trombocyt-
funktionen gradvis i takt med eliminationen af ticagrelor og den
aktive hovemetabolit. Bget bladningsrisiko ved nedsat leverfunk-
tion og ved samtidig behandling med CYP3A4-haemmere (fx keto-
conazoal, clarithromycin, nefazodon, ritonavir og atazanavir).

| PLATO studier indgik 18.624 patienter, hvor af 13.408 patien-
ter blev randomiseret til ticagrelor (bolus 180 mg efterfulgt af 90
mg x 2 dgl) og clopidogrel (bolus 300-600 mg efterfulgt af 75 mg
dgl) i forbindelse med invasiv strategi for akut koronart syndrom,
var der ingen forskel pa hyppigheden af bladningskomplikationer i
de to grupper (Ticagrelor: 11,6%. Clopidogrel: 11,5%)

Elimination Halveringstid for hovedmetabolitten er 8 timer

Antidot Ingen. Ved alvorlig bledning kan man overveje at give desmopressin 0,3 pg/kg i.v. Ved
manglende effekt evt. rFVlla.

Litteratur (71;82-85)

Thienopyridiner Prasugrel (BO1AC22) Efient

Beskrivelse Prasugrel er et prodrug med hepatisk omdannelse til aktiv metabaolit, som irreversibelt
haemmer trombocyttens P2Y12 receptorer, der aktiveres af ADP. Herved haemmes
trombocyt-aktivering og -aggregation.

Dosering Effekten pa trombocytterne opnas 1 time efter 60 mg prasugrel og vedligeholdes med

10 mg daglig, dog kun 5 mg dg! til patienter >75 ar eller < 60 kg.

Monitorering

Normalt ingen. Effekten kan vurderes ved trombocytaggregationsundersggelse.

Bladningsrisiko

Ved opher med prasugrel normaliseres trombocytfunktionen gradvis. Da metabolitten
elimineres vaesentligt langsommere end ASA, kraeves 5-7 dages pause med behandlin-
gen for at opna god trombocytfunktion. Ved koronar bypass kirurgi uden forudgaende
pause med prasugrel er der observeret gget per- og postoperativ bladning, gget trans-
fusionsbehov.

Elimination Metaboliseres i leveren med CYP3A4 som det vigtigste enzym.
Halveringstiden for ticagrelor er ca 7 timer og for hovedmetabolit-
ten ca. 8,5 timer.

Antidot Ingen. Ved alvorlig bladning kan man overveje at give desmopres-
sin 0,3 pg/kg i.v. Ved manglende effekt evt. rFVIla.

Litteratur (155:156)

Elimination Halveringstid for hovedmetabolitten er ca 7%z time (2-15 timer)

Antidot Ingen. Ved alvorlig bladning kan man overveje at give desmopressin 0,3 pg/kg i.v. Ved
manglende effekt evt. rFVlla.

Litteratur (152-154)
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9.13 Glykoprotein lib/llla-receptor h®@mmere

5. ANTITROMBOTISKE MIDLER

9.14 Syntetiske prostacykliner

Beskrivelse

Glykoprotein lIb/llla receptorer er vigtige for trombocytaggrega-
tionen, idet fibrinogen bindes til receptorerne og danner “bro”
mellem trombocytterne.

Abciximab er et human-murint antistoffragment, som bindes
irreversibelt til receptoren med en heemmende effekt, som
vedvarer i trombocyttens levetid.

Eptifibatid er et cyklisk heptapeptid, som ha&ammer receptoren
reversibelt.

Beskrivelse

Prostacyclin (PGL,). Syntetisk fremstillet, naturligt forekommende prost-
acyclin med trombocytfunktionsheemmende og kardilaterende virkning.
Virker via cyklisk adenosinmonofosfat (cAMP). Virkningsmekanisme for-
skellig fra NO. Anvendes bl. a. ved pulmonal hypertension og til forebyg-
gelse af koagulation i haemodialyseapparater, nar heparin er kontraindi-
ceret.

Kan gives som inhalation eller infusion

Dosering

Begge midler skal gives intravenast og indikationen er kortvarig
behandling (Y2-3 dage) hos patienter med akut koronart syndrom,
som er behandlingsrefrakteere under ssedvanlig behandling, og
som skal invasivt undersgges og eventuelt behandles.

Monitorering

Normalt ingen. Effekten kan vurderes ved trombocytaggregations-
undersagelse.

Dosering

Medicinblanding til inhalation er den samme som til infusion. 0,5 mg
flolan-pulver, 50 ml solvens giver en styrke:

10 mikrogram pr. ml.

Holdbarhed: 12 timer

» startdosis: 2,0 nanogram/kg,/minut

» dosisomrade: 1 — 40 nanogram/kg/minut

» seedvanlig dosis: 4 — 6 nanogram/kg/minut

» infusion gives via selvstaendig iv adgang pga pH-felsomhed/ustabilitet

Bladningsrisiko

Efter seponering af eptifibatid vil trombocytfunktionen veere nor-
maliseret i labet af ca. 4 timer, mens der efter opher med abcixi-
mab resterer en ca. 50% hamning 24 timer efter seponering

Montering

Ingen.

Elimination

Eptifibatid: halveringstiden er 2,5 timer

Abciximab: effekten vedvarer hele trombocyttens levetid. Ved nor-
mal trombocytproduktion restitueres normal trombocytfunktion i
lebet af 2-5 dage.

Bladningsrisiko

Hindrer trombedannelse. Evt. oplgses allerede dannede tromber. For-
gget bladningsrisiko, men pa grund af den meget korte halveringstid
svinder bladningstendens hurtigt ved opher med behandlingen.

Antidot

Ingen

Trombocytkoncentrat kan anvendes for at forebygge bladnings-
komplikationer, hvis det er ngdvendigt at operere patienter inden
for 24 timer efter seponering af abciximab. Ved alvorlig bladning
kan overvejes DDAVP 0,3 mikrogram/kg IV, som ved ved kritisk
bladning suppleres med trombocytkoncentrat 10-20 ml/kg i.v.
Ved livstruende bledning kan overvejes rFVlla.

Elimination Udskilles renalt. T2 : fra 0,5 — 3 min.
Antidot Ingen.
Litteratur (160)

Litteratur

(147;157-139)
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9.15 Fibrinolytika

6. RETNINGSLINJER FOR REGULERING AF ANTITROMNOTISK BEHANDLING

6. Retningslinjer for regulering af antitromhotisk hehandling

6.1 Elektive invasive procedurer

Beskrivelse

Fibrinolytika aktiverer plasminogen til plasmin, der enzymatisk nedbryder fibrin

Dosering

AMI:

Alteplase: 15 mg iv som bolus over 2 min, efterfulgt af 0,75 mg/kg legemsvaegt
over 30 min og derefter 0,5 mg/kg legemsvaegt over 60 min. Behandlingen kom-
bineres med i.v. UFH infusion eller s.c. LMH behandling.

Reteplase: 10 IE iv som bolus 2 gange med 30 min. interval. Behandlingen kom-

bineres med i.v. UFH infusion eller s.c.

LMH behandling.

Tenecteplase: Enkelt i.v. bolus 30-50 mg veaegtbaseret dosering.

Behandlingen kombineres med i.v. UFH infusion eller s.c. LMH behandling.

UFH i.v. bolus pa B0 IE/kg (hejst 4000 IE) initialt efterfulgt af i.v. vedligeholdelses-
infusion pa 12 IE/kg/time (hejst 1000 IE/time) i 48 timer. APTT pa 1,5 - 2,0
gange udgangsveerdien tilstraebes. eller LMH initialt eks. Enoxaparin 30 mg i.v. +
1 mg/kg s.c. efterfulgt af 1 mg/kg (hos aldre 0,75 mg/kg) s.c. x 2 dagligt. i
72 timer.

Akut iskeemisk apopleksi
Alteplase: 0,9 mg/kg legemsvaegt, hgjst 90 mg iv over 60 min.
10% af dosis gives som bolus

Warfarin (Marevan®),
>2,5 mg dgl.

Kontroller INR 4-7 dage preeoperativt. Der stiles efter INR
<2,0 ved 3 dages pause; dog lsengere pause, hvis INR er
over terapeutisk niveau.

INR pa operationsdagen: >2,9: Operationen udseettes.
1,5-2,9: Indgreb, hvor der ikke er hgj bladningsrisiko, kan
udfgres. Giv FFP ved pafaldende bladning.

<1,5: Alle indgreb kan udfares.

\Warfarin genoptages i patientens saedvanlige dosis om af-
tenen pa operationsdagen. Giv LMH i profylaksedosis eller
som overlappende behandling (se nedenfor).

Preeoperativ INR
skal veere <1,5

Warfarin (Marevan®),
<2,5 mg dgl.

eller

Phenprocoumon
(Marcoumar®)

Kontrollér INR 10-14 dage prasoperativt. Der stiles efter
INR <2,0

ENTEN ved 5-7 dages pause, hvor der til patienter med hgj
tromboserisiko gives overlappende LMH i pausen,

ELLER ved neutralisering af VKA-effekten under fortsat
VKA-behandling med tabl Menadion 5-10 mg givet 36 timer
preeoperativt.

INR pa operationsdagen: Se forholdsregler ovenfor.

Giv LMH i profylaksedosis eller som overlappende behand-
ling (se nedenfor).

Praeoperativ INR
skal veere <1,5

Monitorering

Ingen
Ved samtidig anvendelse af heparin males APTT

Bladningsrisiko

Alle ikke-akutte indgreb bar udskydes til 24-36 timer efter behandlingsopher.
Pa grund af bladningsrisiko pabegyndes antitrombotisk behandling efter fibrinolyse
i forbindelse med akut iskaemisk apopleksi farst efter 24 timer.

Dalteparin (Fragmin®)
Enoxaparin (Klexane®)
Tinzaparin (Innohep®)

Kirurgi kan udferes umiddelbart efter sc injektion af lav pro-
fylaksedosis (2.500-3.500 IE), 12 timer efter hgj profylak-
sedosis (4.000-5.000 IE) og 20-24 timer efter terapeutisk
dosering (150-240 IE/kg*dagn).

Ved overlappende LMH under VKA-pause gives terapeutisk
dosis af LMH fra 2 dage efter pabegyndt VKA-pause og
indtil 20-24 timer preeoperativt, fordelt pa 2 daglige injektio-
ner. | operationsdegnet og det falgende dagn gives profylak-
sedosis. Hvis der ikke er betydende bledning, gives herefter
terapeutisk dosis, indtil INRB har vaeret i terapeutisk niveau i
mindst 2 dage.

Neuraksial blokade kan
anlazgges umiddelbart
efter sc injektion af lav
profylaksedosis, 12 timer
efter hgj profylaksedosis
og 24 timer efter tera-
peutisk dosering.

Elimination

Halveringstider:
Alteplase: 5 min
Reteplase: 18 min
Tenecteplase: 25 min.

Dabigatran (Pradaxa®)
Rivaroxaban (Xarelto®)

Se afsnit 6.3

Se skema side 66

Acetylsalicylsyre

3 dages pause forud for starre operationer hos patienter
med normalt trombocyttal.
7 dages pause ved trombocytopeni.

Ingen seerlige forholds-
regler.

Antidot

Tranexamsyre heemmer aktiveringen af plasminogen og i hgje doser ligeledes plas-
min direkte. Kan gives i.v. til ophasvelse af fibrinolyseaktiviteten.

Den behandlingsinducerede mangel pa fibrinogen og faktor VI substitueres deref-
ter ved infusion af friskfrosset plasma og evt. fibrinogenkoncentrat.

Clopidogrel (Plavix®)
Prasugrel (Efient®)

5 dages pause forud for invasive procedurer hos patienter
med normalt trombocyttal.

7 dages pause ved trombocytopeni.

7/ dages pause.

7 dages pause.

Litteratur

(161;162)

Ticagrelor (Brilique®)

Pause 24-72 timer inden elektiv kirurgi.

Erfaring savnes
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Dipyridamol
(Persantin®)

Medfarer ikke @get per-/postoperativ bledning.

Ingen seerlige forholds-
regler

*herunder ogsa andre invasive procedurer med hgj risiko for invaliderende eller letal bledning. Forkortelser: FFP: Friskfrosset plasma,
INR: International normaliseret ratio, LMH: Lavmolekyleert heparin, VKA: Vitamin K-antagonist.
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6.2 Akut kirurgi

Alle
(generelle retningslinjer)

Den antitrombotiske behandling seponeres eller pauseres.

Overvej brug af antidot, hvis sadan findes.

Tag blodpraver til screening for heemostasedefekter (trombocyttal, APTT, INR, fibrinogen).
Operation udferes med mindst mulig traume og omhyggelig kirurgisk heemostase.

Giv FFP ved mistanke om koagulationsdefekt og trombocyttransfusion ved mistanke om trombocyt-
dysfunktion.

Overvej brug af topiske heemostasemidler ved lokaliseret bladning.

Overvej brug af faktor Vlla (Novoseven®) 30-100 pg/kg iv. ved behandlingsresistent bladning.

Antikoagulantia

Warfarin (Marevan®)
Phenprocoumon
(Marcoumar®)

Ved hgj INR gives friskfrosset plasma (FFP) 20-30 ml/kg. Ved risiko for overloading kan der i ste-
det gives PCC 20-30 IE/kg eller faktor Vlla (Novoseven®) 10-20 pg/kg iv. Endvidere gives phytome-
nadion 2-5 mg iv for at modvirke rebound-effekt af VKA

Dalteparin (Fragmin®)
Enoxaparin (Klexane®)
Tinzaparin (Innohep®)
Ufraktioneret heparin

Kan neutraliseres med protaminsulfat: 1 mg neutraliserer 100 IE heparin. Der gives protaminsul-
fat svarende til 75%, 50% eller 25% af den givne heparindosis, afhaengigt af om der er gaet <3
timer, 3-6 timer eller 6-12 timer siden sidste heparininjektion. Overdosering af protaminsulfat kan i
sig selv medfere bledningstendens.

Fondaparinux (Arixtra®)

Ingen antidot. Eliminationshalveringstid: 17-21 timer. Den antikoagulante effekt kan vurderes ved
bestemmelse af anti-faktor Xa, men ikke ved almindelig heemostasescreening. Giv FFP 10-20 ml/
kg ved bladning.

Bivalirudin (Angiox®)

Ingen antidot. Giver sjeeldent veesentlige bladningsproblemer pa grund af den relativt korte eliminati-
onshalveringstid (20-40 min.).

Drotrecogin alfa, aktive-
ret (Xigris®)

Ingen antidot. Eliminationshalveringstider: t, X 13 min, t X 1,6 time. Bladningsrisikoen aftager sa-
ledes relativt hurtigt efter behandlingsopher og kan vurderes ved bestemmelse af APTT. Giv FFP
10-20 ml/kg ved pafaldende bladning.

Dabigatran (Pradaxa®)
Rivaroxaban (Xarelto®)

Se afsnit 6.3

Trombocythaemmere

Abciximab (ReoPro®)

Ingen antidot. Effektiv trombocytaggregation opnas gradvis i lebet af 48 timer efter seponering.
Huvis kirurgi skal udferes umiddelbart efter ophar, gives terapeutisk trombocyttransfusion (mindst
5,5*10" trombocytter).

Tirofiban (Aggrastat®)
Eptifibatide (Integrilin®)

Som ovenfor, men trombocytaggregatinen normaliseres hurtigere efter ophar (4-6 timer).

Clopidogrel (Plavix®)
Prasugrel (Efient®)
Ticagrelor (Brilique®)

Ingen antidot. Hvis kirurgi skal udferes umiddelbart efter ophar, gives terapeutisk trombocyttrans-
fusion (mindst 5,5* 10" trombocytter). Evt. supplerende trombocyttransfusion efter elimination af
hovedmetabolitten (t,,: ca 8 timer).

Acetylsalicylsyre

Ingen antidot. Trombocyttransfusion er sjeeldent nedvendigt.

Dipyridamol (Persantin®)

Medfarer ikke sget bladning.

Epoprostenol (Flolan®)

Bledningstendens ophgrer hurtigt ved behandlingsopher, da T2 er ca 2 min.

Fibrinolysemidler

Alteplase (Actilyse®)
Reteplase (Rapilysin®)
Streptokinase (Strep-
tase®)

Tenecteplase (Metalyse®)

Fibrinogen og faktor VIl er nedsat i ca et dagn efter systemisk trombolysebehandling. Hvis kirurgi
skal foretages tidligt efter behandlingsopher gives FFP 10-30 ml/kg eller fibrinogenkoncentrat 2-4
g iv. Hvis kirurgi udferes umiddelbart efter ophar med streptokinase gives endvidere tranexamsyre
1 gi.v. Antifibrinolytisk behandling er sjseldent nedvendigt ved kirurgi umiddelbart efter ophar med
de avrige fibrinolytika, da disse har kortere halveringstid.
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6.3 Forslag til perioperativ dosering
af orale, direkte Xa- og trombin-
hmmere

Erfaringerne med praeoperativ nedregulering af
dosis af de nye orale, direkte faktor Xa- og trom-
binhaammere er endnu begreensede, da behand-
ling med disse midler i de foreliggende kirurgiske
studier er indledt postoperativt. Anbefalingerne
er derfor overvejende baseret pa viden om
midlernes farmakokinetik og analogisering til
behandling med andre antikoagulerende midler,
specielt LMH. LMH kan gives i lav profylaksedosis
(2000-3500 IE) umiddelbart prasoperativt, mens
hgj profylaksedosis (4000-5000 IE] giver uaccep-
tabel hej hyppighed af bladningskomplikationer.
Behandling med hgj profylaksedosis indledes der-
for enten 12 timer preeoperativt eller 6-12 timer
postoperativt.

Ved terapeutisk dosering af LMH geelder, at
elektiv kirurgi med hgj bledningsrisiko farst bar
udferes 20-24 timer efter seneste terapeutiske
dosis. Intervallet svarer til ca. 5 gange halve-
ringstiden. Tilsvarende bar elektiv kirurgi med hgj
bladningsrisiko farst udferes efter 5 gange halve-
ringstiden ved terapeutisk dosering af dabigatran
og rivaroxaban og efter 4 gange halveringstiden
ved anvendelse af midlerne i profylaktisk dosering.

Da en veesentlig del af begge midler elimineres
renalt, kraeves der lzengere prasoperativ pause
hos patienter med nedsat nyrefunktion. Hvis
kreatininclearance er <30 ml/min, anbefales det,
at man praeoperativt kontrollerer, at koagulati-
onsanalyser, som er fglsomme for de anvendte
midler, ligger i referenceintervallet. Effekten af
dabigatran kan vurderes ved bestemmelse af
ecarintid eller ved hjeelp af Hemoclot™ Thrombin
Inhibitor kit, mens effekten af rivaroxaban vurde-
res ved bestemmelse af anti-faktor Xa med en
metode, der er kalibreret til rivaroxaban. APTT og
INR har ringe folsomhed for dabigatran og rivaro-
xaban og kan derfor ikke anvendes til sikring af,
at midlerne er elimineret presoperativt.

Postoperativt genoptages behandling med dabi-
gatran og rivaroxaban i profylaksedosis. Hos
patienter, som praeoperativt fik terapeutisk dosis,
pges dosis 2-5 dage postoperativt til terapeutisk
dosis, hvis der ikke er tegn pa bladning.

Forslag til perioperativ dosering for patienter i
behandling med dabigatran (Pradaxa®) kan ses i
tabel 15 pa neeste side.

Forslag til perioperativ dosering for patienter i
behandling med rivaroxaban (Xarelto®) kan ses i
tabel 16 pa neeste side.

‘ ‘ Ved terapeutisk dosering af LMH geelder,
at elektiv kirurgi med hgj bladningsrisiko
farst bor udferes 20-24 timer efter seneste
terapeutiske dosis. Intervallet svarer til
ca. 9 gange halveringstiden
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Forslag til perioperativ dosering for patienter
| behandling med dabigatran (Pradaxa®):

Tabel 15: Opdeling af procedurer i hgjrisiko- og lavrisikoprocedurer

30-50 ml/min**

1-4 t. postop.: 75 mg
Derefter 110 mg x 1 dgl.
Evt. agning efter 2-3 dage$

>50 ml/min 1%2 degns pause 3 degns pause
Prasoperativt
30-50 ml/min** | 2 degns pause 4 dagns pause
>50 ml/min 1-4 t. postop.: 110 mg 6-12 t. postop.: 75 mg
Derefter 110 mg x 2 dgl. Derefter 75 mg x 2 dgl.
Evt. agning efter 2-3 dage$ | Evt. agning efter 4-5 dage$
Postoperativt

B6-12 t. postop.: 75 mg
Derefter 75 mg x 1 dgl.
Evt. sgning efter 4-5 dage$

*Den prasoperative pause halveres, hvis patienten prasoperativt har faet profylaksedosis af dabigatran.
**Geelder ogséa for patienter over 75 ar med normal nyrefunktion.
$@gning af dosis vedrarer patienter, som prasoperativt fik terapeutisk dosering.

Forslag til perioperativ dosering for patienter
| behandling med rivaroxaban (Xarelto®):

Tabel 16: Perioperativ regulering af terapeutisk rivaroxabanbehandling

Evt. agning efter 2-3 dage$

>50 ml/min 1 degns pause 2 degns pause
Prasoperativt
30-50 ml/min 12 degns pause 3 degns pause
6-10 t. postop.: 10 mg 8-12 t. postop.: 10 mg
Postoperativt >30 ml/min Derefter 10 mg x 1 dgl. Derefter 10 mg x 1 dgl.

Evt. agning efter 4-5 dage$

*Den praeoperative pause halveres, hvis patienten prasoperativt har faet profylaksedosis af rivaroxaban.
$@gning af dosis vedrarer patienter, som prasoperativt fik terapeutisk dosering.
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1. Procedurespecifikke vejledninger

| de foregaende kapitler er der givet generelle
retningslinjer for handtering af antitrombotisk
behandling i forbindelse med invasive procedurer,
og retningslinjerne er resumeret i 6.1- 6.3.

Ved visse indgreb kan der foreligge seerlige
omsteendigheder, som ger det anskeligt, at der
udarbejdes specifikke retningslinjer for det pageael-
dende indgreb. Der er forelgbig udarbejdet proce-
durespecifikke vejledninger for:

» 7.1 Neuraksial blokade

» 7.2 Gastrointestinal endoskopi med
og uden biopsi

» 7.3 Elektiv bronkoskopi og transbronkial
biopsi

1.1 Neuraksial blokade

Bladningsrisiko uden antitrombotisk behandling
Neuraksial blokade (NAB] er udbredt, men kan
veere associeret med spinal haematom (SH]).
Spinal heematomdannelse er en frygtet kompli-
kation, da den ofte farer til svaer og blivende
invaliditet. Tidligere blev incidencen skannet til
at vaere 1:200.000 ved epidural blokade og
1:320.000 ved spinal eenaestesi (163;164).
Nyere undersgegelser har dog fundet en endnu
hejere incidens (1: 20.000-1: 30.000), spe-
cielt i forbindelse med epidural blokade, anvendt
uden for obstetrikken (165-168). Anvendt i
obstetrikken er risikoen for udvikling af SH
lavere med en incidens for SH1:168.000 efter
epidural blokade (169]). De sjeeldne tilfeelde af
SH i forbindelse med obstetriske indgreb, er
ofte associeret til koagulopati i forbindelse med
obstetriske komplikationer (eks. starre bladning,
pre-eklampsi, pavirket leverfunktion).

| forbindelse med spinalaenaestesi er udviklin-gen
af SH meget sjselden, men i forbindelse med
stagrre ortopaedkirurgisk indgreb (alloplastikope-
rationer) hos aldre kvinder, er der rapporte-
ret incidenser pa 1:4000 for udvikling af SH
(167;168;170).

Andre risikofaktorer for SH er karkirurgiske ind-
greb, nyre- og leverpavirkning samt koagulopati
(170).

Generelt kan risikofaktorerne for udvikling af post-
NAB SH ofte relateres til proceduren eller veere
patient- eller medicinrelateret, men komplikatio-
nen ses ogsa hos patienter uden kendte risikofak-
torer (171).

Risikoen for SH ved anlaeggelse af NAB er ca.
10 gange hgjere, hvis der er besveerligheder ved
anlaaggelsen (gentagne forseg), og/eller hvis der
opstar bladning i forbindelse med anlaeggelsen
(167:172;173). Hvis NAB gennemfares, bar det
overvejes at @ge tidsintervallet til administration/
genoptagelse af eventuel antitrombaotisk behand-
ling. Et andet kritisk gjeblik for udvikling af SH, er
ved fjernelse af det epidurale kateter, da haamo-
stasen kan veere kompromitteret i efterforlebet af
det operative indgreb.

Bledningsrisiko ved antitrombotisk behandling
Over halvdelen af de i litteraturen beskrevne til-
faelde af spinalt haamatom i forbindelse med NAB
er opstaet hos patienter, der er behandlet med
antitrombotiske midler (1/4). Der er derfor de
senere ar udarbejdet amerikanske, europaeiske
og skandinaviske retningslinjer, hvor der ret detal-
jeret er taget stilling til, hvordan antitrombotisk
behandling skal handteres hos patienter, som

far anlagt NAB (166;170;175;176). Generelt
geelder, at patienten bgr have normale haemosta-
seforhold ved anlaeggelse og fiernelse af kateter
til NAB.

LMH blev introduceret som kirurgisk trombose-
profylakse i 1980erne, og i de farste studier af
sikkerheden ved brug af LMH fandt man ingen
oget hyppighed af spinalt haamatom. | USA fandt
man i lgbet af 18 maneder efter markedsfering
af enoxaparin 8 tilfeelde af spinalt haematom hos
patienter, der var opereret i NAB, og det blev
sandsynliggjort, at arsagen til den sgede hyppig-
hed var, at man i USA anvendte hgjere doser af
enoxaparin (30 mg x 2 dgl.) end i Europa (20
eller 40 mg dgl) (177). Erfaringerne farte til, at
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man efterfelgende har defineret minimumsinter-
valler mellem injektion af LMH og anlaeggelse af
kateter til NAB: 10 timer efter 4.000 - 5.000
IE og 24 timer efter terapeutiske doser (150 -
200 IE/kg). Intervallernes laengde er baseret pa
ekspertvurderinger og kendskab til eliminations-
hastigheden for LMH. Man ber imidlertid veere
opmeerksom pa, at leengere intervaller kan veere
pakraevet hos patienter med nyreinsufficiens,
hvor udskillelsen af LMH er nedsat (178].

| forhold til tidsinterval fra anleeggelse af kateter til
NAB (eller manipulation med kateteret) og til indgi-
velse af antitrombotisk behandling, er der defineret
et rekommanderet minimumsinterval pad 6 timer,
og et praktisk anvendt tidsinterval pa 2-4 timer i de
Skandinaviske retningslinjer for NAB (170).

Det anbefales at man
venter 6 timer efter
kirurgi, inden infusionen
genoptages ...

Efter atraumatisk anlaeggelse af NAB medfarer
tromboseprofylakse med UFH kun ringe blad-
ningsrisiko, men efter traumatisk anlaeggelse for-
gger heparin den relative risiko for bledningskom-
plikation over 100 gange (163). UFH anvendes

i dag neesten ikke leengere som tromboseprofy-
lakse, men behandlingen i terapidoser (>5000
U; 70 -100 U/kg) anvendes fortsat til forskellige
indikationer. | de tilfselde anbefales det, pa bag-
grund af bladningsrisiko, at afbryde heparininfusi-
onen 4 timer far anlaeggelse. Samtidig anbefales
det at kontrollere, at APTT er normaliseret, og at
trombocyttallet er normalt inden anleeggelse. Det
anbefales ligeledes, at man venter 6 timer efter
kirurgi, inden infusionen genoptages (1 70)].

Der findes kasuistiske meddelelser, som rap-
porterer udvikling af SH efter NAB under fortsat
og overdoseret VKA-behandling. Samtidig findes
der stagrre undersggelser (n=1000, n=1030),
som ikke paviser udvikling af SH ved NAB under
fortsat VKA-behandling (INR 2,0] ved vaskulser
kirurgi, og som ikke paviser komplikationer ved
fiernelse af katetre ved INR mellem 1,5-4,3
(179;180). Pa grund af usikkerheden omkring
bladningsrisikoen kraever man arbitraert, at INR
skal vaere <1,5 (163).

Fondaparinux er en faktor Xa-heammer med
lang halveringstid (ca. 17 timer). Kan vaere bety-
deligt forlaenget ved patienter med nedsat nyre-
funktion. Det anbefales, at tromboseprofylakse
med fondaparinux indledes 6-24 timer postopera-
tivt. Behandlingen giver saledes ingen problemer
ved anlaeggelse af NAB. Bladningsproblemer
kan imidlertid opsta ved kateterfjernelse. Aktuelt
anbefales et interval pd mindst 36 timer fra sene-
ste injektion af fondaparinux til fiernelse af kateter
(181). Leengere tid ved nedsat nyrefunktion.

Bladningsproblemer

kan imidlertid opsta

ved kateterfjernelse.
Aktuelt anbefales et
interval pa mindst

36 timer fra seneste
injektion af fondaparinux
til flernelse af kateter ...
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For Rivaroxaban og Dabigatran er der ikke rap-
porteret SH i forbindelse med NAB, men erfa-
ring pa omradet savnes. Anbefalingerne anfart i
nedenstaende tabel tager udgangspunkt i teore-
tiske overvejelser samt oplysninger fra producen-
terne.

Acetylsalicylsyre anvendt som sekundaer profy-
lakse har ringe betydning for bladningsrisikoen i
forbindelse med NAB (163). Mere potente trom-
bocytheemmende midler som clopidogrel, prasug-
rel og glykoprotein llb-llla haammere kan imidlertid
pge bladningsrisikoen, specielt hvis de gives sam-
men med antikoagulerende midler. Da der ikke
findes data vedregrende sikkerheden ved anvendel-
se af disse midler i forbindelse med NAB, anbe-
fales et interval mellem seneste medicinindgift og
anleeggelse /fiernelse af kateter svarende til tiden
til reetablering af naesten normal trombocytfunk-
tion, d.v.s. 7 degn for clopidogrel og prasugrel,
2 dagn for abciximab og 10 timer for eptifibatid
(170;182).

| forhold til behandling med trombolytika vil
trombolyse behandlingen medfare en sget risiko
for degradation af organiserede fibrin-clot i den
epidurale karvaeg, og dermed en gget risiko for
haematom dannelse. Denne risiko persisterer
formentlig i op til 10 dage efter adminstrationen
af trombolyse behandlingen (166;182). Der er
ikke rapporteret om udvikling af SH efter strep-
tokinase, alteplase eller reteplase. En kasuistisk
meddelelse beskriver fem tilfeelde med SH hos
patienter behandlet med urokinase og heparin.
Spontane SH er opstéaet efter behandling med
streptase og alteplase behandling. Det vurderes,
at man pa vital indikation for trombolysebehand-
lingen kan reducere risikoen for SH ved NAB ved
at vente 2 timer efter anlaeggelsen af NAB og til
indgift af trombolytika. Tidsintervallet fra infusion
af trombolytika anbefales for streptokinase og
reteplase at vaere mindst 24 timer. For alteplase
6 timer (170).

Det vurderes, at man
pa vital indikation for
trombolysebehandlingen
kan reducere risikoen
for SH ved NAB ved

at vente 2 timer efter
anleeggelsen af NAB og
til indgift af trombolytika.
Tidsintervallet fra infusi-
on af trombolytika anbe-
fales for streptokinase
og reteplase at veaere
mindst 24 timer ...
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Medicin » Kanyle/kateteranlseggelse/

fiernelse

Kanyle/kateterfjernelse » Medicin

Antikoagulantia

Warfarin (Marevan®)

Phenprocoumon INR skal vaere <1,5 INR skal vaere <1,5
(Marcoumar®)
IV heparin afbrydes 4 timer inden plan-
Heparin lagt kateterfiernelse, og det kontrolleres, 1 time
at APTT er normaliseret. Tjek Trc
Dalteparin (Fragmin®) Lav profylaksedosis: Ingen pause
Enoxaparin (Klexane®) Hgj profylaksedosis: 12 timer 2-4 timer
Tinzaparin (Innohep®) Terapeutisk dosis: 24 timer
Fondaparinux (Arixtra®) 36 timer B timer

Bivalirudin (Angiox®)

Forsigtighed tilrades, da erfaring savnes.

5xT1/2 (25 min) = 2 timer

4 timer? Forsigtighed tilrades,

da erfaring savnes.

Argatroban (Novastan®)

Forsigtighed tilrades, da erfaring savnes.

5xT1/2 (50 min) = 4 timer

4 timer? Forsigtighed tilrades,

da erfaring savnes

Dabigatran etexilat (Pradaxa®)

Forsigtighed tilrades, da erfaring savnes.

5xT1/2 (14 t) = 70 timer

4 timer? Forsigtighed tilrades,

da erfaring savnes

Rivaroxaban (Xarelto®)

Forsigtighed tilrades, da erfaring savnes.

5x TV (9 t) =45 timer

4 timer? Forsigtighed tilrades,

da erfaring savnes

Drotrecogin alfa,
aktiveret (Xigris®)

Forsigtighed tilrades, da erfaring savnes.

5xTY2 (5t) =25 timer

12 timer? Forsigtighed tilrades, da

erfaring savnes

Trombocytheemmere

Abciximab (ReoPro®) 48 timer 2 timer
Epitifibatid (Integrelin®) 10 timer 2 timer
Clopidogrel (Plavix®) .
Prasugrel (Efient®) / dage B timer
Ticagrelor (Brilique®) 5 dage 6 timer

Acetylsalicylsyre

Pause kraeves ikke

Pause kraeves ikke.

Dipyridamal (Persantin®)

Pause kraeves ikke

Pause kraeves ikke

Epoprostenol (Flolan®)

30 min.? Erfaring savnes

Erfaring savnes

Fibrinolysemidler

Alteplase (Actilyse®)
Reteplase (Rapilysin®)
Streptokinase (Streptase®)
Tenecteplase (Metalyse®)

6 timer

Formentlig mindst 1 dagn, men erfaring

savnes.

10 dage
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1.2 Gastrointestinal endoskopi med
0g uden hiopsi

Bladningsrisiko uden antitrombotisk behandling
Bladningsrisikoen vurderes ud fra oplysninger om
den patientrelaterede bladningstendens, co-mor-
biditet og iseer udfra det planlagte indgreb.

| de i afsnit 5 naevnte retningslinjer har man
opdelt de endoskopiske procedurer i lavrisiko og
hgjrisikoprocedurer (se tabel 10) i forhold til blad-
ningsrisiko. Hajrisikoprocedurerne er procedurer,
hvor riskoen for starre bladning (hospitalisering,
intervention, transfusion, kirurgi) er > 1%, og
lavrisikoprocedurer, hvor riskoen for starre blad-
ning er < 1% (tabel11).

Diagnostisk endoskopi med eller uden biopsi
regnes generelt set for indgreb med lav risiko for
bledning (183).

| forhold til endoskopi ma ogsé forhold som
erfaring hos endoskopitaren og den generelle
risiko for leesioner ved biopsi, starrelse, morfologi
og lokalisation af polyp, overvejes (184).

For de patientrelaterede forhold er isser alderen
assacieret til en @get risiko for post-polypectomi
bledning (185), men ogsa cholangitis, koagulopati
og hemodialysis kan veere risikofaktorer for post-
polypectomi bladning (186).

Forhold som nedsat nyrefunktion, cirrose, koa-
gulopati (erhvervet eller kongenit) og trombocyto-
peni anses generelt for at @sge bladningsrisikoen.

» Hvis de anamnestiske oplysninger giver
mistanke om abnorm bladningstendens
suppleres der med relevante blodpraver,
eventuelt mere specifikke heemostasean-
alyser, rettet mod den kliniske mistanke.

Bladningsrisiko ved antitrombotisk behandling
Vurdering af bladningsrisikoen ved endoskopi
hos patienter i antitrombotisk behandling base-
rer sig hovedsagelig for VKA-behandlingens
vedkommende pé retrospektive undersggelser.
Sammenstemmende viser disse studier, at VKA-
behandlingen er en uafhaengig risikofaktor for

bledning ved colonoskopisk polypektomi (187-
189). Hui et al fandt ingen signifikant forskel pa
INR-veerdierne hos de patienter, som bledte efter
polypektomi, og de patienter, som ikke bladte
(Middel INR 1,41 (interval: 1,09-1,86) vs 1,38
(interval: 1,08-1,84])). Der fandtes heller ingen
forskel pa alder, lokalisation eller starrelse af
polyppen og anvendelse af ASA eller NSAID (187).

Det vurderes derfor, at lavrisikoindgreb kan
udferes under fortsat VKA-behandling, forud-sat
at denne er stabil med INR 2-3. Derimod bar
der, pa grund af bladningsrisiko pauseres med
warfarin i 3-4 dage fer procedurer ved hgjrisiko-
indgreb, hvis indikationen for den antitrombotiske
behandling og dermed TE-risikoen tillader dette.
For patienter med hgj risiko for trombose (se
tabel 6] anvendes heparin-bridging med terapido-
ser af LMH som administreres som beskrevet i
kapitlet om heparin bridging.

Behandling med ASA og NSAID (nabumetone)
viste i et stort case-control studie (20.636
patienter) ingen forskel i risikoen for en bladning
postoperativt efter polypektomi (190). Andre stu-
dier har stgttet dette fund (187-189). Det anbe-
fales, at ASA og NSAID kan fortsaettes usendret
uafhaengig af indgreb (191).

Behandling med thienopyridiner (clopidogrel og
prasugrel) giver typisk mere bladningstendens
end ASA og NSAID. Transbronkiale biopsier (TBB)
under behandling med clopidogrel er rapporteret
at veere forbundet med betydelig bladningsrisiko
(192). Blandt 604 patienter, der fik foretaget
TBB, opstod der bladningskomplikation hos 16 af
18 patienter (89%), der fik clopidogrel, og hos
12 af 12 patienter (100%), der fik clopidogrel i
kombination med ASA (192).

En retrospektiv undersagelse af patienter, der
fik foretaget polypektomi, tyder pa, at clopidogrel-
behandling hos disse patienter langt sjeeldnere
er forbundet med bladningskomplikationer (193).
Bladning under indgrebet blev observeret hos
3/142 (2,1%]) i clopidogrelbehandling og hos
26/1243 (2,1%), som ikke fik clopidogrel.
Bladning efter indgrebet sas hos henholdsvis
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3,5% og 1,0% (p = 0,02). Alle clopidogrelbe-
handlede patienter, som fik senbladninger, fik
ogsa ASA/NSAID. Forfatterne anbefaler, at vel-
indiceret clopidogrelbehandling ikke pauseres i
forbindelse med polypektomi, men at man undgar
dobbelt trombocythaemning, d.v.s. holder pause
med ASA/NSAID. Med det begraensede antal
patienter er undersggelsen dog for lille til, at man
kan drage faste konklusioner pa omradet.

Patienter i behandling med prasugrel skal for-
mentlig handteres pd4 samme made som patien-
ter i behandling med clopidogrel, men erfaring pa
omradet savnes.

Erfaring med de nye Xa- og lla-antitrombaotika
savnes.

Genoptagelse af den antitrombotiske behandling:

Warfarin kan genoptages i vedligeholdelsesdosis
om aftenen efter det invasive indgreb.

Pauserede trombocytheemmere kan genoptages
dagen efter det invasive indgreb, hvis der ikke er
tegn pa postoperativ bladning. | de tilfeelde hvor
den antitrombotiske behandlingspause forleenges,
skal det geres efter ngje overvejelser af risikoen
for tromboemboli uden antitrombotisk behandling.

Med det begraensede
antal patienter er
undersggelsen dog
for lille til, at man
kan drage faste
konklusioner péa
omradet ...

Tabel 17: Bledningsrisiko ved endoskopiske

procedurer

Low risk of bleeding (<1%])

EGD*
Double balloon enteroscopy
Colonoscopy

Biliary/pancreatic stent without
sphincterotomy

Endosonography without FNA* *
Wireless capsule endoscopy
High risk of bleeding (>1%])
Polypectomy
Gastric
Duodenal /ampullary
1-3 cm
>3 cm
Colonic
Endoscopic mucosal resection
Biliary sphincterotomy

Pneumatic/balloon
dilatation in achalasia

Esophageal stenting

PEG* * *

Endosonography with FNA*
Laser ablation and coagulation
Variceal sclerotherapy
Variceal band ligation

Thermal ablation and
coagulation

Diagnostic endoscopy with or without biopsy

0.01-0.13% (22)
0.1% (23)
0-0.02% (24,25)

0.26% (26)

a

a

7.2% (27)

4.5% (28)
10.3% (28)
0.7-3.3%(24,29,30)
22%"°(31)
2.0-3.2% (32,33)

1.7%°(34)

0.5-5.3% (36-38)
2.5% (39)
1.3-6%¢(40-42)
1.1% (43)
4-25.4% (44, 45)
2.4-5.7%¢ (45,46)

5% (47)

Fra Kwok & Faigel [1594).
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1.3 Elektiv hronkoskopi og transhron-
kial hiopsi

Bladningsrisiko uden antitrombotisk behandling
Bledningsrisikoen vurderes bedst ud fra anam-
nestiske oplysninger om bledningstendens og
lungesygdommens art. Kun hvis anamnesen giver
mistanke om blgdningstendens, eller hvis patien-
ten er i antitrombotisk behandling, suppleres den
kliniske vurdering med blodpraver til bestemmmelse
af trombocyttal, APTT, INR og eventuelt andre
haamostaseanalyser (144;195). Incidensen af
alvorlig bledning efter transbronkial biopsi (TBB) er
generelt <1 % (144). Ved diffus lungesygdom og
ved respiratorbehandling er risikoen for bledning
>50 ml dog noget hagjere: 1,6-4,4 % (144;196).

Bledningsrisiko ved antitrombotisk behandling
Vurdering af bledningsrisikoen ved bronkoskopi
og TBB péa patienter i antitrombotisk behand-

ling er baseret pa fa kohordeundersggelser,

sma patientserier og kasuistiske meddelelser.
Dyreeksperimentelle undersggelser pa grise har
givet resultater, som naeppe kan overfares til den
humane klinik. Atten grise, som fik foretaget TBB
under AK-behandling, fik ingen bladning i bronkier-
ne trods INR >10 (197]). Hos andre atten grise,
som blev randomiseret til 1 uges behandling med
clopidogrel eller clopidogrel og acetylsalicylsyre
forud for TBB, fandtes ikke gget hyppighed af
bronkiebledning ved sammenligning med TBB
udfert inden behandlingen (198).

Hos patienter i AK-behandling bar INR pa under-
sggelsestidspunktet vaere <2,5 (196]. Nogle
kreever lavere INR, men veaerdien heraf er ikke
dokumenteret (195;196;1398). Behandling med
acetylsalicylsyre synes ikke at sge hyppigheden
af bledning ved TBB (144;196). Derimod er TBB
under behandling med clopidogrel rapporteret

at veere forbundet med betydelig bladningsrisiko
(192). Blandt 604 patienter, der fik foretaget
TBB, opstod der bladningskomplikation hos 16 af
18 patienter (89%), der fik clopidogrel, og hos
12 af 12 patienter (100%), der fik clopidogrel
samt acetylsalicylsyre (192].
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Vurdering af blad-
ningsrisikoen ved
bronkoskopi og
TBB pa patienter
I antitrombotisk
behandling er
baseret pa fa
kohordeunder-
sggelser, sma
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0g kasuistiske
meddelelser ...
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Retningslinjer for handtering af antitrombotisk behandling

ved elektiv bronkoskopi og transbronkial biopsi

Warfarin (Marevan®),
>2,5 mg dgl.

Kontroller INR 4-7 dage inden undersggelsen. Der stiles efter INR <2,0 ved
2-3 dages pause; dog leengere pause, hvis INR er over terapeutisk niveau.

INR pa undersegelsesdagen:

>2,5: Undersggelsen udsaettes.

<2,5: Undersggelsen udfares.

Warfarin genoptages i patientens saedvanlige dosis om aftenen pa undersg-
gelsesdagen.

Warfarin (Marevan®),
<2,5 mg dgl.

eller

Phenprocoumon
(Marcoumar®)

Kontraoller INR 7-14 dage inden undersggelsen. Der stiles efter INR <2,0
ENTEN ved 5-7 dages pause; hvor der gives overlappende LMH i pausen,
ELLER ved neutralisering af VKA-effekten under fortsat VKA-behandling med
tabl Menadion 5-10 mg givet 36 timer inden undersagelsen.

INR pa undersggelsesdagen: Se forholdsregler ovenfor.

Giv LMH i profylaksedosis eller som overlappende behandling (se nedenfor).

8. REKOMMANDATIONER

Niveauer for rekommandationer og evidens

Til beskrivelse af dokumentationsniveau for anbe-
falinger er anvendt samme princip som i The
Eight ACCP Conference on Antithrombotic an
Thrombolytic Therapy (200].

® Grad 1 rekommandationer er anbefalinger, hvor
der skennes at vaere en sikker nettogevinst ved
anvendelse af den beskrevne metode, mens net-
togevinsten skennes usikker ved grad 2 rekom-
mandationer.

= Den metodologiske styrke af de tilgrundliggende
studier er angivet ved tilfgjelse af et bogstav.
Hojeste styrke har A, hvor dokumentationen er
skaffet ved veltilrettelagte og velgennemfarte

randomiserede kliniske undersggelser (RCT)

med éntydige resultater. Ved styrke B er doku-
mentationen baseret pa RCT med inkonsistente
resultater eller metodologiske svagheder. Styrke
C repraesenterer resultater af observationelle
studier og generaliseringer fra subgrupper af
patienter inkluderet i RCT til grupper af patienter
med lignende kliniske problemstillinger. Hvis data
findes overbevisende, betegnes styrken C+.

® De kliniske implikationer af vurderingerne strask-
ker sig fra 'Staerk anbefaling’ (1A, 1B og 1C+)
over 'Moderat staerk anbefaling’ (1C og 2A) og
‘Svag anbefaling’ (2B og 2C+] til 'Meget svag
anbefaling’ (2C).

Dalteparin (Fragmin®)
Enoxaparin (Klexane®)
Tinzaparin (Innohep®)

Undersagelsen kan udferes umiddelbart efter sc injektion af lav profylakse-
dosis (2.500-3.500 IE), 12 timer efter hgj profylaksedosis (4.000-5.000
IE) og 20-24 timer efter terapeutisk dosering (150-240 IE/kg*dagn).

Til patienter med hgj tromboserisiko (se tabel B) gives heparin bridging med
terapeutisk dosis af LMH, fordelt pa 2 daglige injektioner, efter pabegyndt
VKA-pause og indtil 20-24 timer inden undersggelsen. | undersggelsesdag-
net og det falgende dagn gives profylaksedosis. Hvis der ikke er bladning,
gives herefter terapeutisk dosis, indtil INR har veeret i terapeutisk niveau i
mindst 2 dage.

Dabigatran (Pradaxa®)
Rivaroxaban (Xarelto®)

Erfaring savnes

Acetylsalicylsyre

Ingen pause.

Clopidogrel (Plavix®)
Prasugrel (Efient®)

9 - 7 dages pause far bronkoskopi. | pausen gives evt overlappende LMH,
afhaengigt af indikationen for thienopyridin behandling.

Dipyridamol
(Persantin®)

Ingen pause.
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Grad af Gevinst/risiko Metodologisk styrke af Kiiniske implikationer
rekommandation Ratio >1 tilgrundliggende studier P
Steerk anbefaling til de
1A Sikker RCT uden begraensninger fleste patienter uden
reservation
. RCT med metodesvaghed Staerk anbefaling til
1B Sikker . . .
el. inkonsistente resultater | mange patienter
Ingen RCT, men kraftig Steerk anbefaling til de
1C+ Sikker evidens fra observations- fleste patienter i de
studier fleste tilfeelde
1C Sikker Observationsstudier Moderat St&l‘k. anbefaling
til de fleste patienter
2A Usikker RCT uden begrasnsninger qugr‘at steerk apbefallng,
individuel fortolkning
: RCT med metodesvaghed .
2B Usikker el. inkonsistente resultater Svag anbefaling
. Ingen RCT, men kr‘aﬁ-;lg Svag anbefaling,
2C+ Usikker evidens fra observations- oL .
. individuel fortolkning
studier
2C Usikker Observationsstudier Meget svag anbefallng,.
alternativer ber overvejes
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Generelt

»

Beslutning om praeoperativ pause med anti-
trombotiske midler bar ikke alene veere base-
ret pa en vurdering af patientens risiko for
bladningskomplikation i forbindelse med ind-
grebet, men ogsa inkludere en vurdering af
risikoen for tromboemboliske komplikationer
under pausen, idet tromboserisikoen i nogle
tilfeelde kan berettige, at indgrebet foretages
trods sget bledningsrisiko (Grad 1C).

Vitamin K-antagonister (VKA)

»

»

Ved invasive procedurer pa patienter i behand-
ling med VKA skal man i forbindelse med pro-
ceduren sikre sig, at behandlingsintensiteten
er reguleret til passende niveau, idet INR over
terapeutisk niveau er forbundet med hgj risiko
for blezdningskomplikationer (Grad 1A).

Ved uopseettelige indgreb pa patienter, som
har INR over terapeutisk niveau, og hvor
man ikke kan afvente spontant eller vitamin
K-induceret fald i INR, gives frisk-frosset plas-
ma 20-30 ml/kg eller protrombinkompleks-
koncentrat (PCC) for at f& INR ned i accepta-
belt niveau (Grad 1C).

Det anbefales, at VKA-behandling nedreguleres
til INR <1,5 ved indgreb, hvor bladningskompli-
kationer erfaringsmaessigt opstar hyppigt eller
hvor disse kan f& meget alvorlige falger (Grad

2C). Disse hgjrisikoprocedurer omfatter f.eks.:

Neuraksial blokade

Neurokirurgi

Endoskopiske hgjrisikoprocedurer
Leverbiopsi og andre dybe biopsier
medgrov kanyle

Operation i rigt vaskulariseret vaev
(fx thyreoidea, lever, nyre, prostata),
sterre canceroperationer og
operationer i inflammeret

eller cicatricielt veev

Felgende indgreb (lavrisikoprocedurer) kan
foretages ved INR i terapeutisk niveau:

»

Kataraktoperation (Grad 1C+).
Pacemakerimplantation (Grad 1C+).
Knoglemarvsbiopsi (Grad 1C+).

Mindre mundkirurgiske indgreb og
tandekstraktion (Grad 1C).

Kutan kirurgi (Grad 1C]).

Ledpunktur (Grad 2C).

Endoskopiske lavrisikoprocedurer (Grad 2C).
Transuretral prostataresektion ved
laserablation (Grad 2C).

Ved indgreb med intermedieer bledningsrisiko
anbefales det at stile efter INR <2,0 inden ind-
grebet (Grad 2C), dog saledes, at faktisk INR
< 2,5 accepteres (Grad 2C).

Ved tandekstraktion og mundhulekirurgi anbefa-
les brug af tamponer vaedet med tranexamsyre
eller mundskylning med en 5% tranexamsyre-
oplesning til sikring af haemostase (Grad 1A).

Ved pause med VKA for et indgreb bar man
tage hensyn til:

At patienter i warfarinbehandling typisk
falder til subterapeutisk niveau pa 2-4
dage (Grad 2C).

At patienter, som far hgj warfarindosis
falder hurtigere end dem, der far lav
dosis (Grad 1C).

At patienter, som far warfarin falder
hurtigere end dem, der far phenprocou-
mon (Grad 1A).

Til patienter med hgj risiko for tromboemboli
anbefales det, at give overlappende behandling
med (lavmolekyleert) heparin (heparin bridging)
i den periode, hvor INR er under terapeutisk
niveau (Grad 1C). Heparinbehandlingen bar
doseres, sa der bade tages hensyn til trombo-
serisiko og bledningsrisiko i forbindelse med
indgrebet.

Patienter, som har holdt pause med VKA i
forbindelse med et indgreb, kan normalt gen-
optage VKA-behandling med hidtil anvendt ved-
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ligeholdelsesdosis straks efter indgrebet, idet
der typisk gar 4-6 dage, inden INR er tilbage i
terapeutisk niveau (Grad 2C).

Lavmolekyleert og ufraktioneret heparin (LMH
og UFH)

»

»

»

»

LMH medfarer en dosisafhaengig stigning i risi-
koen for bladningskomplikationer (Grad 1A).
Lave profylaksedoser (2.000 - 3.500 IE sc)
kan gives i umiddelbar tilslutning til operative
indgreb (Grad 1A).

Bladning under behandling med UFH og LMH
kan behandles med iv injektion af protaminsul-
fat. 1 mg protaminsulfat ophesever den trom-

binheemmende effekt af 140 IE UFH og LMH,
men ikke anti-Xa effekten (Grad 1A).

Det anbefales, at neuraksial blokade tidligst
anlaegges 12 timer efter hgj profylak-sedosis
af LMH (4.000 - 5.000 IE sc) og 24 timer
efter terapeutisk dosis (150 - 200 IE/kg sc)
(Grad 2C). Efter fiernelse af kateter bar der
ga mindst 2 timer inden naeste injektion af
LMH (Grad 2C).

Overlappende behandling med LMH eller UFH
(heparin bridging] anbefales perioperativt til
patienter med hgj tromboserisiko i forbindelse
med pausering af VKA-behandling. Da hepa-
rin bridging kun anbefales til patienter med

hgj tromboserisiko, bgr behandlingen gives i
terapeutisk dosering praeoperativt frem til 24
timer far operationen. Postoperativt gives pro-
fylaksedosis indtil haemostase er sikret, hvoref-
ter terapeutisk dosering genoptages, indtil INR
har veeret i terapeutisk niveau i mindst 2 degn
(Grad 2C).

Trombocytheemmende midler

»

Behandling med clopidogrel eller prasugrel
gger risikoen for per- og postoperativ bladning.
Ved elektive indgreb ber behandlingen pause-
res 5-7 dage inden indgrebet (Grad 1B). Hos
patienter med seerlig hgj tromboserisiko, f.eks.
patienter med nylig indsat koronar stent, bar

»

»

det overvejes om indgrebet kan udseettes eller
udferes med kortere eller ingen behandlings-
pause (Grad 1C).

Acetylsalicylsyre kan medfare gget bladnings-
tendens ved koronar bypass kirurgi og visse
andre operationer. Ved typer af elektiv kirurgi,
hvor acetylsalicylsyre erfaringsmaessigt giver
pget hyppighed af bladningskomplikationer,
anbefales pause med acetylsalicylsyre >3 dage
far operationen (Grad 1C).

Ved neuraksial blokade og karaotiskirurgi er der
ikke pavist @get hyppighed af bladningskompli-
kationer ved behandling med acetylsalicylsyre
(Grad 2C).

Dipyridamol medfarer ikke @get bladningsten-
dens ved invasive procedurer (Grad 1C).

Overlappende
behandling med
LMH eller UFH
(heparin bridging)
anbefales perio-
perativt til patienter
med hg| trombose-
risiko 1 forbindelse
med pausering af
VKA-behandling ...
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Dansk selskab for Trombose og Heemostase og redaktionsgruppen
takker alle de deltagende selskaber, deres repraesentanter og med-
lemmerne for et vaerdifuldt samarbejde omkring udarbejdelsen af
disse retningslinjer for varetagelse af den perioperative regulering
af antitrombotisk behandling.
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