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1. Indledning

1.1 Kommissorium og redaktionsgruppens sammensatning
Dansk Selskab for Trombose 0og Heemostase etablerede i 2006 en arbejdsgruppe reprae-
senterende en raekke videnskabelige selskaber med det kommisorium at formulere
nationale retningslinjer for handtering af antitrombotisk behandling i forbindelse med
invasive procedurer. Malet med retningslinjerne var, “at opna den lavest mulige incidens
af letale og invaliderende haemostaserelaterede komplikationer ved forskellige invasive
procedurer pa patienter i forskellige typer antitrombotisk behandling for forskellige former
for tromboserisiko”. Retningslinjerne blev publiceret i januar 2007 og siden revideret i 2011
0g 2016 [1]. DSTH’s bestyrelse har udpeget en redaktionsgruppe bestaende af:

Erik Lerkevang Grove, lektor, overlzege, ph.d, FESC
Hjertesygdomme & Institut for Klinisk Medicin, Aarhus Universitetshospital

Thomas Decker Christensen, professor, overlaege, dr.med, ph.d.
Hjerte-, Lunge-, Karkirurgi & Institut for Klinisk Medicin, Aarhus Universitetshosital

Morten Schnack Rasmussen, overlaege
Gastroenheden, Bispebjerg Hospital

Christian Fenger-Eriksen, overlaege, ph.d
Operation og Bedgvelse & Institut for Klinisk Medicin, Aarhus Universitetshospital

Jorn Dalsgaard Nielsen, overlege
Videncenter for AK-behandling, Bispebjerg og Frederiksberg Hospitaler

I Arbejdsgruppens COI-formularer er tilgeengelige pa dsth.dk

Redaktionsgruppen har ogsa denne gang besluttet at involvere relevante og interesse-
rede videnskabelige selskaber, og den reviderede rapport har vaeret i haring hos i alt 25
videnskabelige selskaber. Rapporten er tilgeengelig pa Dansk Selskab for Trombose og
Haemostase’s hjemmeside www.dsth.dk.

Dansk selskab for Trombose og Hemostase og redaktionsgruppen takker alle de delta-
gende selskaber for et veerdifuldt samarbejde om udarbejdelsen af disse retningslinjer
for varetagelse af Perioperativ Regulering af Antitrombotisk Behandling.

1.2 Andringer siden sidste version
Der er tilfgjet nyt kapitel om haemostasemonitorering hos den blgdende patient
Nyt afsnit om preeoperativ vurdering af risiko for postoperativ trombose
Nyt afsnit om blgdningstendens ved lever- og nyresygdom
Retningslinjerne for anvendelse af heparin-bridging er sndret

Opdaterede anvisninger for perioperativ handtering af direkte orale antikoagulantia.
Opdaterede anvisninger for handtering af bladning generelt og for reversering af
antikoagulantia

Opdateret oversigt over antitrombotika

@get fokus pa perioperativ pausering af P2Y. -h@mmere og kombinationsbehandling
med trombocytheemmere og antikoagulantia

Nye specialespecifikke tabeller med oversigt over blgdningsrisiko ved forskellige indgreb,
herunder bl.a. nye afsnit om minimal invasiv kirurgi, anvisninger for polypektomi mv.
Nye afsnit med specialespecifikke vejledninger, herunder kardiologiske procedurer,
tand- og kaebekirurgiske indgreb og en raekke andre invasive procedurer
PRAB-rapportens tilharende app skifter navn til “DSTH PRAB” med nyt link: https://dsth.
dk/prab/, og opdateres, sa der skabes overensstemmelse mellem rapporten og appen

1.3 Baggrund

Der er et stort og stigende antal blodfortyndende farmaka til bade primaer og sekundaer
profylakse af arterielle og vengse trombo-emboliske tilstande. Terminologisk betegnes
blodfortyndende farmaka overordnet for antitrombotika, hvor de perorale farmaka omfat-
ter trombocytheemmere og antikoagulantia. Derudover findes en lang reekke parenterale
antitrombotika med lavmolekylzere hepariner som den vigtigste gruppe. Hyppige indika-
tioner for langvarig antitrombotisk behandling omfatter atrieflimren, dyb venetrombose,
lungeemboli, mekanisk hjerteklap og koronar intervention i form af perkutan koronar
intervention (PCl) eller koronar bypass operation samt kardiovaskulzert event, f.eks.
apopleksi eller myokardieinfarkt.

Der er hgj og stigende anvendelse af antitrombotika i Danmark, og 10% af alle danskere
er saledes i antitrombotisk behandling [2]. De fleste er i behandling med trombocythaem-
mere, men Vi har de senere ar set en markant stigning i anvendelsen af direkte orale
antikoagulantia [2]. Mange elektive og akutte invasive indgreb og kirurgiske procedurer
vil sdledes skulle foretages pa patienter i antitrombotisk behandling. Der er hgj grad af
evidens for effekten af antitrombotika i forhold til progression af trombose samt primaer
og sekundzer profylakse af tromboembolisk sygdom [3]. Derfor opstar der ofte et dilemma,
nar patienter i antitrombotisk behandling skal have foretaget et invasivt eller operativt
indgreb, idet pausering eller reduceret behandlingsintensitet kan @ge risikoen for trom-
boemboliske komplikationer, mens fortsaettelse af den antitrombotiske behandling ofte
gger bladningsrisikoen. Forud for ethvert indgreb ma den overordnede risiko for bladning
saledes vurderes og afvejes i forhold til risikoen for trombose. Derudover udger patienter
i antitrombotisk behandling en behandlingsmaessig udfordring, safremt der opstar behov
for akut kirurgi eller ved pludseligt indseettende bladningskompliktioner f.eks. traume.

Risikoen for blodning pavirkes primaert af folgende 3 forhold:

- Patientspecifikke faktorer, herunder haemoragisk diatese (f.eks. haemofili, von Wil-
lebrands sygdom, trombocytopeni), tidligere bladning, anzemi, nedsat nyrefunktion
og hgj alder.

Typen og intensiteten af den antitrombotiske behandling
Det specifikke invasive indgreb/kirurgiske traume
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Risikoen for trombose afhanger isar af:
Indikationen for den antitrombotiske behandling (f.eks. hgj tromboserisiko ved
mekanisk mitralklap eller nylig arteriel eller vengs tromboembolisk sygdom, og lav
risiko hos patienter, hvor behandling gives pa primaerprofylaktisk indikation)
Patientspecikke faktorer, herunder iszer alder og komorbiditet
Det specifikke invasive indgreb/kirurgiske traume. Ved storre indgreb og ved cancer-
kirurgi, er der pa grund af en kraftigere aktivering af det haemostatiske system en
starre risiko for tromboemboliske komplikationer [4,5]

Det betyder, at der for den enkelte patient ma foretages en risikostratificering i forhold
til patientrelaterede risikofaktorer, den antitrombotiske terapi og det invasive indgreb.
@nskes den antitrombotiske behandling pauseret grundet hgj risiko for blgdning, skal
tidspunktet for pausering og genoptagelse af den antitrombotiske behandling planlzaeg-
ges, og det skal ved hgj risiko for trombose overvejes, om der er behov for at erstatte
den antitrombotiske behandling med en alternativ overlappende AK-behandling. Disse
overvejelser vedrarende den perioperative regulering af den antitrombotiske behandling
kan vaere vanskelige og dermed kraeve et teet samarbejde mellem kolleger fra forskellige
specialer herunder eventuelt dreftelse med regional haemostase- eller bladningsradgiver.

Blodningsvagt (24/7), Rigshospitalet: 35 45 42 00
Koagulationsvagt (24/7), Aarhus Universitetshospital: 30 92 24 33
Haemostasevagt (24/7), 0Odense Universitetshospital: 30 58 02 88
Bledningsvagt (24/7), Aalborg Universitetshospital: 97 66 55 50
Koagulationsvagt (Hverdage kl. 8-15), Region Sjlland: 56 51 46 10

Transfusionsmedicinsk radgivning kan desuden opsgges
via lokal Klinisk Immunologisk afdeling.

Opdateret oversigt findes i blednings-app'en (https://dsth.dk/app/blodning/)

Vi har i denne vejledning forsggt at skabe en oversigt over tilgeengelig viden pa omradet
0g angive sa klare retningslinjer som muligt, men selv om perioperativ requlering af an-
titrombotisk behandling er en dagligt forekommende udfordring, er evidensen pa omradet
under udvikling og desvzerre stadig begraenset, hvorfor falgende forbehold, bgr anfares:

Antallet af randomiserede, kontrollerede studier er stadig begraenset. De fleste
anbefalinger bygger pa resultater af observationelle studier med relativt fa patienter.
Den perioperative blgdningsrisiko kan vaere vanskelig at vurdere, da man i studierne
har defineret bladningskomplikationer forskelligt.

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

Den tromboemboliske risiko er typisk estimeret ud fra den arlige tromboemboliske risi-
korate. Denne kan veere overestimeret, idet der er fundet lavere eventrater i prospektive
observationelle studier. Omvendt har mange af hgjrisiko-patienterne vaeret ekskluderet.

Siden sidste version af PRAB er der tilkommet nye og laererige data specielt i forhold til
patienter med ikke-hgj risiko for trombose, men generelt mangler vi stadig randomiserede
undersggelser, samt studier med valideret stratificering af patientrisiko og procedurerelateret
risiko i forhold til trombose og bladning. Indtil da ma vi ngjes med teoretiske overvejelser
baseret pa kendt og estimeret trombo-embolisk risiko ved aktuel indikation 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 vejledning, som
opsummerer og formidler den tilgeengelige viden om perioperativ requlering af antitrom-
botisk behandling af falgende arsager.

Patienter med hgj risko for trombose udsaettes jeevnligt for ungdig risiko for trombo-
emboliske komplikationer under pause med antitrombotisk behandling ved indgreb,
hvor der kun er lav blgdningsrisiko.

Patienter med lav risiko for trombose udszettes for “overbehandling” med heparin-
bridging og dermed gget risiko for bladning under pause med oral antitrombotisk
behandling ved indgreb, hvor der kun er lav tromboserisiko.

Ensartede retningslinjer for perioperativ requlering af antitrombotisk behandling vil
medvirke til mere ensartet information inden for alle specialer og stgrre patienttryg-
hed i forhold til behandlingen.

Kendskabet til individuel risikostratifikation ber @ges, saledes at patienter med hgj
tromboserisiko og/eller hgj blgdningsrisiko identificeres og behandles perioperativt
med tilpasset behandling.

Mange afdelinger har lokale instrukser for, hvordan antitrombotisk behandling rutine-
maessigt kan handteres ved hyppigt udfarte elektive kirurgiske indgreb. Det bedste pa-
tientforleb med lavest mulig risiko for komplikationer fas imidlertid ved individualiseret
planlaegning, som altid er pakraevet hos de patienter, der med baggrund i komorbiditet og/
eller antitrombotisk behandling har forhgjet risiko for komplikationer. Handtering af den
antitrombotiske behandling kan oftest planlaegges med hjzelp af den online applikation,
som er udviklet af Dansk Selskab for Trombose og Heemostase. Applikationen er baseret
pa naervaerende og tidligere versioner af PRAB-rapporten og kan anvendes ved alle typer
og kombinationer af antitrombotisk behandling. Appen kan ogsa downloades som app
(“dsth PRAB-app”) i Google Play og App Store. Den giver en plan for behandlingspause og
(ved behov) dosering af heparin, nar der er indtastet informationer om bl.a. operationstype
og dato, blgdnings- og tromboserisiko samt type af antitrombotika.

Denne vejledning bygger i videst muligt omfang pa evidensbaseret viden. Forfattergrup-
pen har i samarbejde med kolleger fra en lang reekke specialer sggt at samle den bedst
mulige tilgeengelige viden fra litteraturen og har integreret denne med klinisk ekspertise
om perioperativ requlering af antitrombotisk behandling. Der findes dog fortsat en raekke
situationer, hvor “bedste kliniske skan” ma anvendes pa grund af inkonsistente eller mang-
lende studier. Den kliniske hverdag vil saledes byde pa situationer, hvor den behandlende
lzege har argumenter for at afvige fra de naerveerende rekommandationer, idet enhver
patientbehandling og procedure er underlagt en individuel risikovurdering. Det er habet,
at naerveerende retningslinjer kan medvirke til bedre og mere ensartet perioperativ requ-
lering af antitrombotisk behandling mhp at sikre sikre patientforlab med lavest mulig
risiko for komplikationer.
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2. Behandling af tromboemboliske

sygdomme 0g praeoperativ

vurdering af risikoen for
postoperativ trombose 2 hemoragiske peraperative komplkationer

Den hamostatiske balance

Ved haemostatisk balance forstas ligevaegten mellem pro- og antitrombotiske mekanismer
i kredslgbet hos raske personer. Hvis der opstar trombose, gives antitrombotisk behandling
for at standse den trombotiske proces. Mens de naturlige antitrombotiske mekanismer har
deres virkning lokalt, hvor trombedannelsen finder sted, har antitrombotisk behandling en
systemisk virkning, som derfor ikke blot stopper trombedannelsen, men ogsa medfgrer
gget bladningstendens. Afvejningen mellem tromboserisiko og bladningsrisiko udger en
central del ved stillingtagen til, om et lzegemiddel, som medferer @get blgdningsrisiko,
bar seponeres far en planlagt invasiv procedure.

Blgdningsrisiko

Procedurerelateret
Blgdningsrisiko

Patientrelateret
Blgdningsrisiko

Ved enhver invasiv procedure er der en risiko for bledningskomplikationer. Risikoen afhaenger
dels af procedurens art samt kirurgisk (laparoskopisk vs aben vs. robot, endovaskulzert vs
aben mv) og anzestesiologisk teknik, og dels af patientrelaterede faktorer, dvs. medfadt eller
erhvervet @get bledningstendens, herunder antitrombotisk behandling. Tilsvarende afhanger

tromboserisikoen ved invasive procedurer 0gsa af indgrebets art og patientrelaterede faktorer. 2.1 Patientrelateret risiko for tromboemboliske komplikationer

De almindeligste indikationer for antitrombotisk behandling er aterotrombotisk sygdom
(ATE), atrieflimren/flagren (AF), hjerteklapproteser, vengs tromboembolisk sygdom (VTE)
0g cancer-associeret trombose (CAT). | det falgende gives en oversigt over disse sygdomme
og rekommanderet behandling ved disse tilstande.

Afvejningen mellem tromboserisiko
og blgdningsrisiko udger en central del ved stillingtagen til,
om et legemiddel, som medfarer gget bladningsrisiko,
bor seponeres for en planlagt invasiv procedure.

Aterosklerotiske og -trombotiske sygdomme
De aterotrombotiske sygdomme omfatter falgende hovedgrupper:

* Iskaemiske cerebrovaskulere sygdomme
- Transitorisk cerebral iskaemi (TCI)
+ Iskaemisk apopleksi

Den praeoperative vurdering af risikoen for vaskulaere komplikationer ved en invasiv pro- * Iskemiske hjertesygdomme

cedure bestar i en samlet vurdering af patientrelaterede og procedurerelaterede risici for * Akut koronart syndrom

henholdsvis trombose og bladning (fig. 2.0.1). Hos patienter i antitrombotisk behandling - ST-elevations myokardieinfarkt (STEMI)

vil seponering af den antitrombotiske behandling inden indgrebet resultere i en gget - Non-ST-elevations myokardieinfarkt / ustabil angina pectoris (NSTEMI/UAP)
tromboserisiko. Omvendt kan opretholdelse af behandling indebaere gget bladningsrisiko. + Kronisk iskaemisk hjertesygdom

Hvis VKA-behandling pauseres leenge inden et indgreb, kan der vaere indikation for be- * Perifer arteriel insufficiens

handling med lavmolekylaert heparin frem til et degn inden indgrebet. I nogle tilfelde * Claudicatio intermittens

kan indgreb foretages under opretholdt eller kortvarig nedregulering af antitrombotisk * Underekstremitetsiskaemi med hvilesmerter

behandling. | kapitel 5 findes en oversigt over situationer, hvor dette er muligt. * Akut sveer underekstremitetsiskaemi

[12 131
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Som antitrombotisk profylakse ved disse sygdomme anvendes hyppigst acetylsalicylsyre
(ASA) som monoterapi eller i kombination med en anden trombocythaemmer (clopidogrel,
prasugrel, ticagrelor eller dipyridamol). | Antithrombotic Trialists meta-analyse omfattende
135.640 patienter i behandling med trombocythaemmere, fortrinsvis ASA, fandt man en
incidens af vaskulaere attakker (vaskuleer dgd, non-letalt myokardieinfarkt og non-letalt
cerebralt infarkt) pa 10,7% hos patienter i trombocytheemmende behandling mod 13,2%
blandt placebobehandlede patienter, svarende til en reduktion i odds ratio pa 22%z= 4 (SE)
(figur 2.1.1) [6]. Risikoreduktionen var til stede i alle patientgrupper, men mindre blandt
patienter med akut apopleksi (8,2% versus 9,1%) end i de gvrige patientgrupper.

FIGUR 2.1.1 ANTITHROMBOTIC TRIALISTS META-ANALYSE [6]

Gunstig effekt per

1000 behandlede (SE): 36 (5) 38 (5) 36 (6) 9(3) 22 (3)
Antal mdr.s behandling: 27 1 29 0.7 22
p: <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.0009 <0.0001

% med vaskulzert attak (+1 SE)

20

0 Trombocytheemmer
" | Kontrol

10

- 0 4 A : ]
Tidligere Tidligere Akut Andre
myokardie- myokardie- apopleksi/ apopleksi hgjrisiko-
infarkt infarkt Tl patienter

Antithrombotic Trialists Collaboration BMJ 2002;324:71-86
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Iskaemiske cerebrovaskulaere sygdomme

Risikoen for recidiv af kardioembolisk iskeemisk apopleksi inden for 3 maneder og 5 ar
er henholdsvis 2,8% og 13,8%, ved smakarokklusion noget lavere; 0,9% og 8,9% [7]. Til
forebyggelse af recidiv anvendes DOAK eller VKA. Ved TCI og aterotrombotisk apopleksi
er standardbehandlingen clopidogrel eller alternativt kombinationen ASA og dipyridamol.
Nyere studier har vist, at patienter med TCl eller mindre iskeemisk apopleksi har signifikant
lavere risiko for recidiv ved behandling med ASA + clopidogrel i 3 uger efterfulgt af ASA
alene end med ASA som monoterapi (HR: 0,69. 95% Cl: 0,59-0,81) [8]. Bladningsrisikoen
ved ASA + clopidogrel fandtes hgjere end ved ASA alene, og der var ingen nettogevinst
ved kombinationsbehandlingen efter 3 uger.

Iskaemiske hjertesygdomme

Ved akut koronart syndrom (AKS) findes ofte indikation for akut koronar angiografi (KAG)
med henblik revaskularisering i form af enten perkutan koronar intervention (PCl) med
stentning eller koronar bypass operation (CABG). Ved PCl anvendes for praktiske forhold
altid drug eluting stents (DES), der frigar et stof, som modvirker restenose, men derved 0gsa
haemmer endotelialisering af stenten. Der anbefales ved PCl med stent altid behandling
med bade ASA, som gives livslangt, og en ADP-receptorhaeemmer (P2Y,,-heemmer: prasugrel,
ticagrelor eller clopidogrel), som almindeligvis gives i 12 maneder (Figur 2.1.2). Ved AKS hos
patienter i AK-behandling modificeres kombination og varighed af behandling med trombo-
cytheemmere pga @get risiko for bledningskomplikationer [9]. Ved insufficient behandling
efter stentning er risikoen for stenttrombose hgj, og mortaliteten ved en sadan komplikation
naermer sig 50% [10]. Risikoen for “major adverse cardiovascular event” (MACE) er hgj ved
pausering af antitrombotisk behandling de farste uger efter PCl. Ikke-akutte operationer
med pausering af P2Y>-haammer bar derfor tidligst udferes en maned efter PCI [11].

Ved AKS hos patienter i AK-behandling modificeres
kombination og varighed af behandling med trombocy-
haemmere pga gget risiko for bledningskomplikationer.

Perifer arteriel insufficiens
Patienter med perifer arteriel insufficiens behandles med ASA eller clopidogrel. Der er
preeference for clopidogrel, som er mere effektiv end ASA [12].

Pa grund af den ggede risiko for blgdning anvendes kun undtagelsesvis kombinationsbe-
handling med flere antitrombotika. | korte perioder kan der i udvalgte tilfeelde vaere behov
for bade dobbelt trombocytfunktionshaeemning og oral antikoagulation, men hos den stabile
patient udger monoterapi med en trombocythaeemmer eller oral antikoagulation (safremt
der f.eks. samtidig er atrieflimren) oftest den optimale langtidsbehandling [12-15]. Ved
hgjrisikopatienter kan overvejes dual behandling med ASA og lavdosis rivaroxaban [16].
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Atrieflimren/atrieflagren (AF)

Ved AF er risikoen for apopleksi gennemsnitlig eget ca. 5 gange, og AF er arsag til ca. 25%
af iskeemiske apopleksier. Embolirisikoen ved AF er bl.a. beskrevet i 2020 ESC guidelines
for behandling af patienter med AF og i Dansk Cardiologisk Selskabs nationale behand-
lingsvejledning (NBV) [17,18].

Til kvantitering af embolirisikoen anvendes scoringssystemet CHA,DS,-VASc (Tabel 2.1.1).

FIGUR 2.1.2 ANTITROMBOTISK BEHANDLING VED AKUT KORONART SYNDROM (AKS)

opfelgende
behandling

STEMI NSTEMI/UAP

ASA 300 mgq loading p.o.

ASA 300 mgq loading p.o.
Heparin 70-100 IE/kg i.v. '

Fondaparinux 2,5 mg s.c.”

* ASA 75 mg dgl., fortseettes livslangt
* ADP-receptorhaemmer:
« Forstevalg: Prasugrel 60 mg loading p.o., herefter 5-10 mg dgl.*
« Alternativ: Ticagrelor 180 mg loading p.o., herefter 90 mg x 2 dgl.
« Alternativ ved samtidig AK-behandling eller hgj bledningsrisiko:
clopidogrel 600 mg loading p.o., herefter 75 mg dgl.

 ASA 75 mg dgl., fortseettes livslangt
* ADP-receptorhaemmer:
* Ticagrelor 180 mg loading p.o., herefter 90 mg x 2 dgl.8
« Alternativ ved samtidig AK-behandling eller hgj bladningsrisiko:
clopidogrel 600 mg loading p.o., herefter 75 mg dgl.

 ASA+ADP-receptorhaemmer gives 12 mdr, derpa ASA livslangt.
« Patienter i AK-behandling: Se figur 1.2 i Dansk Cardiologisk

Selskabs vejledning: https://nbv.cardio.dk/aks

“Ved nyreinsufficiens med eGFR 15-30 ml/min anvendes inj. enoxaparin 1 mg/kg s.c. x 1 dgl. (max. 100 mg x 1 dgl.) eller dalteparin

120 IE/kg s.c. x 1dgl. (max. 10.000 IE x 1 dgl.). #Ved alder =75 ar eller veegt <60 kg gives reduceret dosis: prasugrel 5 mg x 1dgl. i 12

mdr. Prasugrel er kontraindiceret ved tidligere apopleksi/TIA. §Ticagrelor er kontraindiceret ved tidligere cerebral blodning.

TABEL 2.1.1 SCORINGSSYSTEMET CHA,DS,-VASC

Risikofaktorer CHA,DS,-VASc score

Congestive heart failure/LV dysfunction
[Hjertesvigt/nedsat ve. ventrikelfunktion]

Hypertension
Alder 275 ar
Diabetes mellitus

Stroke/TIA/Systemic embolism
[Apopleksi/TCl/perifer emboli]

Vaskulzer sygdom (Tidligere AMI, perifer arte-
riel insufficiens, komplekse plaques i aorta)

Sex category (female) [Kvindeligt kon]

Maksimal
score

Forventet incidens af tromboemboliske ved AF uden AK-behandling:

IR
I D R
IR R

—
—

Modificeret efter Lip et al. [19].
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AK-behandling med DOAK eller VKA er indiceret ved CHA DS -VASc score pa =2 for maend og
>3 for kvinder, og AK-behandling bar overvejes ved en score pa 1 for mand og 2 for kvinder.

Kvindeligt ken indgar i CHA DS -VASc score, men er kun forbundet med let aget embolirisiko
og primart hos zeldre kvinder [20,21]. Kvindeligt ken bgr handteres som en risikomodi-
fikator, snarere end en selvstaendig risikofaktoer, og hvis ken hos en patient er eneste
pointgivende forhold pa CHA,DS,-VASc score undlades AK-behandling, da kvinder med 1
point (for ken) har samme lave trombo-emboliske risiko som maend med en CHA,DS,-VASc
score pa 0 [17]. Ud fra CHA DS -VASc score skelnes mellem AF-patienter med:

+ Hgj embolirisiko: >10% p.a.
- Intermediaer embolirisiko: 1-9% p.a.
- Lav embolirisiko <1% p.a.

Kvantitering af embolirisikoen har bl.a. betydning for valg af perioperativ requlering af
AK-behandlingen ved invasive procedurer.

Talrige undersggelser har dokumenteret, at velreguleret AK-behandling med VKA (Tid i
Terapeutisk Interval (TTI) >70%) eller DOAK reducerer risikoen for iskaemisk apopleksi og
systemisk tromboemboli med 50-70% [22]. Bade ESC og vores danske NBV anbefaler DOAK
fremfor VKA hos patienter, der ikke har kontraindikationer mod DOAK. Ved valg af VKA over-
vejes selvstyret VKA, der er en god og sikker behandling hos patienter med AF [23]. Inden
opstart af peroral AK-behandling ber patienten vurderes med henblik pa identificering af
modificerbare og ikke-modificerbare risikofaktorer for bladning (se kapitel 3). En hgj blad-
ningsrisiko kontraindicerer ikke AK-behandling, men behandlingen bar monitoreres taet. ASA
har ringe effekt pa embolirisikoen og eger bladningsrisikoen, og ASA som emboliprofylakse
ved AF frarddes derfor bade som monoterapi og i kombination med VKA eller DOAK [24].

Bade ESC og vores danske NBV
anbefaler DOAK fremfor VKA hos patienter,
der ikke har kontraindikationer mod DOAK.

Hjerteklapproteser

Tromboemboliske komplikationer ved hjerteklapproteser omfatter cerebrale og syste-
miske embolier samt klaptromboser. Sidstnavnte kan medfare akut indsettende hjer-
teinsufficiens og pludselig dad. Hjerteklapproteser inddeles i mekaniske og biologiske
klapper. Tromboserisikoen er hgjest ved mekaniske klapper og iseer i mitralposition [25].
Den teknologiske udvikling af mekaniske hjerteklapproteser har medfart en vaesentlig
reduktion af embolirisikoen. Isaer har anvendelse af enkelt vippeskive proteser frem for
mekaniske klapproteser af typen Starr-Edwards kugleprotese og introduktionen af meka-
niske klapproteser med dobbelt vippeskive (f.eks. St. Jude Medical, Carbomedics og On-X)
reduceret risikoen [26,27].
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De mekaniske hjerteklapper kraever livslang AK-behandling med VKA, gerne som selvstyret
AK-behandling [28]. Der stiles efter et INR-interval pa 2,0-3,0 ved mekanisk aortaklappro-
tese og 2,5-3,5 ved mekanisk mitralklapprotese. Kombination med ASA er indiceret hos
patienter med emboli pa trods af relevant VKA-behandling, og kan overvejes hos patienter
med mekanisk mitralklap eller kendt aterosklerotisk sygdom. Patienter med biologisk
aortaklap + rerprotese behandles med ASA i 3 maneder. Ved mitralplastik eller biologisk
mitralklap gives VKA-behandling i 3 maneder eller alternativt ASA i 3 maneder. Stentless
biologisk klap (Freestyle) kreever ingen postoperativ behandling med VKA eller ASA [29].

De mekaniske hjerteklapper
kreever livslang AK-behandling med VKA,
gerne som selvstyret AK-behandling.

| PROACT-studiet blev 375 patienter, der fik implanteret On-X aortaklapprotese, randomiseret
3 maneder postoperativt til enten lavdosis warfarin (INR 1,5-2,0) eller almindeligt doseret
warfarin (INR 2,0-3,0) [30]. Begge grupper fik endvidere ASA 81 mg dgl. Undersggelsen
viste, at der var feerre blgdninger i lavdosisgruppen end i kontrolgruppen (1,48 %/pt.ar vs
3,31 %/pt.ar. Til gengaeld var der flere tromboemboliske tilfaelde (2,67 %/pt.ar vs. 1,59 %/
pt.ar), men denne forskel var dog ikke statistisk signifikant. Hvis man i studiet havde haft
en gruppe i konventionelt doseret warfarin uden ASA, som det anbefales i dag, ville der
sandsynligvis 0gsa have veeret feerre bladninger i kontrolgruppen. En anden undersggelse
af On-X-klappen viste, at 70% af patienter med tromboemboliske komplikationer havde
INR <2,0 [26]. Det anbefales derfor, at VKA-behandling ved On-X klapprotese falger samme
retningslinjer som for andre mekaniske hjerteklapproteser.

Hvis man i studiet havde haft en gruppe i konventionelt
doseret warfarin uden ASA, ville der sandsynligvis
have vearet feerre blgdninger i kontrolgruppen.

Der foretages arligt omkring 2000 hjerteklapinterventioner i Danmark, hvoraf ca. halvdelen
nu er kateterbaseret indsaettelse af en biologisk hjerteklap og fortsat udger en stigende
andel [29]. Kateterbaseret, perkutan aortaklapimplantation (TAVI) tilbydes fortrinsvis il
ldre patienter som alternativ til operativ klapudskiftning. Da mange af disse patienter
har komorbiditet i form af AF og/eller iskeemisk hjertesygdom, kan der veere indikation
for bade AK-behandling og trombocytheemmende behandling. Et ESC-konsensusdokument
fra 2021 har foreslaet en behandlingsalgoritme som vist i figur 2.1.3 [31].
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FIGUR 2.1.3 ANTITROMBOTISK BEHANDLING VED TAVI

Prae-TAVI

TAVI

Post-TAVI

1-6 maneder
(varighed
afhangig af
blgdningsrisiko)

Livslang

Antitrombotisk behandling ved transkateter aortaklap implantation (TAVI). ACT: Activated clotting time. ASA: Acetylsalicylsyre. DOAK:
Direkte orale antikoagulantia. DAPT: Dual antiplatelet therapy. OAK: Orale antikoagulantia. PCI: Perkutan coronar intervention. SAPT:

Indikation for
oral antikoagulation

O0AK: DOAK eller VKA

l

UFH (ACT >250-300 s)
(Bivalirudin ved aktuel eller tidligere HIT)

Nylig PCl+stent (<3 mdr.)

Ja Nej
OAK+ SAPT
(DOAK eller VKA +
ASA eller

clopidogrel)

DOAK eller
+ VKA

monoterapi

DOAK eller

VKA
monoterapi

Ingen indikation for
oral antikoagulation

SAPT
(ASA eller clopidogrel)

/

UFH (ACT >250-300 s)
(Bivalirudin ved aktuel eller tidligere HIT)

Nylig PCl+stent (<3 mdr.)

Ja Nej

DAPT

(ASA og

clopidogrel)
SAPT
+ (ASA eller
clopidogrel)

SAPT

(ASA eller

clopidogrel)

Single antiplatelet therapy. UFH: Ufraktioneret heparin. VKA: Vitamin K-antagonist. Modificeret fra [31].

Der foretages arligt omkring
2000 hjerteklapinterventioner i Danmark,
hvoraf ca. halvdelen nu er kateterbaseret indsattelse
af en biologisk hjerteklap og fortsat udger

en stigende andel.
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Vengs tromboembolisk sygdom (VTE)

Dyb venetrombose (DVT) opstar oftest i underekstremiteterne som fglge af @get ko-
agulationsaktivitet og kompromitteret vengst flow. Begge dele optraeder i den per- og
postoperative periode, og starre kirurgi er da ogsa en velkendt arsag til DVT og eventuel
ledsagende lungeemboli (LE). Mindre, vengse trombedannelser er ofte asymptomatiske
og selvlimiterende. Almindeligvis giver venetromboser farst symptomer, nar de okkluderer
venen. Der er derfor betydelig forskel pa incidensen af symptomatisk DVT og billeddiag-
nostisk pavist DVT, som ved screening typisk ses ca 10 gange hyppigere [32]. Tilsvarende
er sma subsegmentaere LE ofte asymptomatiske og selvlimiterende.

Dyb venetrombose (DVT)
opstar oftest i underekstremiteterne
som folge af gget koagulationsaktivitet
og kompromitteret vengst flow.

Risikoen for postoperativ VTE er faldet gradvis i lebet af de seneste artier i takt med indfe-
relse af mere skansom anaestesi og kirurgi, nye antikoagulantia og hurtigere mobilisering
af patienterne [33-35]. Ved hoftealloplastik og abdominal cancerkirurgi har det i en arraekke
veeret anbefalet at give tromboseprofylakse i 4-5 uger postoperativt. Nye kohortestudier
uden systematisk screening for VTE har vist lavere incidens af postoperativ VTE end tidligere
[35,36]. Med indfarelse af fast-track kirurgi med hurtig mobilisering af patienten, har det
vist sig, at det ved hoftealloplastik ofte er tilstraekkeligt med tromboseprofylakse under
indleeggelsen [37]. To randomiserede studier, der inkluderede laparoskopisk kolorektal
cancerkirurgi med UL screening for DVT, viser dog, at der fortsat er behov for forleenget
tromboseprofylakse ved cancerkirurgi [38,39]. Enhanced Recovery After Surgery (ERAS®)
Society anbefaler i deres guidelines fra 2018 om perioperativ behandling ved elektiv ko-
lorektalkirurgi, at patienter med kolorektalcancer bar have tromboseprofylakse i fire uger,
da der ikke foreligger tilstraekkeligt solide data til at fravige denne praksis [40].

Da tromboseprofylakse i sin tid blev introduceret, var effektmalet at reducere forekomsten
af DVT, som kunne pavises ved flebografi eller gget optagelse af radioaktivt fibrinogen.
Erkendelsen af, at mange partielt okkluderende tromber svinder spontant, har aendret fokus
til at begraense brugen og varigheden af tromboseprofylakse til overvejende kun at omfatte
patienter med skennet gget risiko for postoperativ symptomatisk VTE, f.eks. patienter, som
postoperativt er langvarigt immobiliserede eller har kendte risikofaktorer for VTE.

Tidligere VTE, iszer inden for de seneste maneder, @ger i betydelig grad risikoen for posto-
perativ VTE. Risikoen for spontant recidiv af uprovokeret DVT ved opher med AK-behandling
efter 3-6 maneder er ca. 10% farste ar stigende til 30-40% efter 10 ar [41]. Ved opher med
behandling efter 6 uger er den initiale recidivrisiko ca. dobbelt sa hgj [42]. Da recidivrisi-
koen gges yderligere, hvis patienten opereres tidligt efter VTE, bar starre elektive indgreb
forst udferes 2-3 maneder efter VTE, og der ber gives postoperativ tromboseprofylakse.
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Mangelfuld rekanalisering af tromboserede dybe vener i underekstremiteterne under
AK-behandling er forbundet med gget risiko for recidiv ved behandlingsophgr og aget risiko
for udvikling af posttrombotisk syndrom [43]. Patientens alder er en vigtig risikofaktor for
VTE, idet incidensen af VTE fordobles for hvert 10. levear [44].

Cancer er ledsaget af @get risiko for VTE. Det geelder isaer hgjmaligne former af pancreas-
og ventrikelcancer samt maligne gliomer. VTE-risikoen @ges i forbindelse med kemoterapi,
immunterapi og behandling med angiogenese- og proteinkinasehammere [45]. Generelt
er cancerkirurgi forbundet med en fordobling af risikoen for postoperativ VTE sammen-
lignet med tilsvarende kirurgi for benigne sygdomme [46]. VTE udgjorde i et prospektivt
kohortestudie den hyppigste dadsarsag indenfor de farste 30 dage efter cancerkirurgi [4] .
Yderligere oplysninger om cancer-associeret trombose (CAT) findes i DSTH's CAT-rapport [47].

Ved trombofili forstas medfedte eller erhvervede haemostaseforstyrrelser, der medfarer
oget koagulationsaktivitet og dermed @get risiko for tromboembolisk sygdom. De hyppigst
forekommende af disse trombosedisponerende faktorer er forbundet med en beskeden
aget tromboserisiko, hvorfor de har ringe praktisk betydning for vurderingen af postoperativ
tromboserisiko. Det drejer sig om heterozygot faktor V Leiden mutation, protrombinvariant
G20210A og blodtype non-0 (d.v.s. A, B eller AB).

Ved trombofili forstas medfedte
eller erhvervede haemostaseforstyrrelser,
der medfarer gget koagulationsaktivitet og dermed
gget risiko for tromboembolisk sygdom.

Trombofili, som skyldes mangel pa de naturlige antikoagulantia antitrombin, protein C og
protein S, er generelt forbundet med en hgjere VTE-risiko, men der er for hver af nevnte
antikoagulantia beskrevet talrige mutationer, som har vidt forskellig indflydelse pa den
antikoagulante funktion. I de fleste tilfeelde kan niveauet af den malte plasmaaktivitet af
det defekte antikoagulans bruges ved vurdering af tromboserisikoen. En vigtig undtagelse
er den type antitrombinmutationer, der medferer nedsat heparinbindingsevne. Det er den
hyppigste form for antitrombinmangel, og nedsat heparinbinding er i modsaetning til en
reekke andre mutationer i antitrombin kun forbundet med let til moderat @get VTE-risiko
[48]. Ved arvelig trombofili bar oplysning om familizer forekomst af VTE indga i vurderingen
af patientens tromboserisiko.

Antifosfolipidantistoffer (APA) er fosfolipidbindende autoantistoffer, som ved kompleks-
dannelse med membranproteiner kan forarsage trombocytaggregation og endotelskade
og derved forarsage trombose eller abort (antifosfolipidsyndrom: APS). APA kan pavises
som lupusantikoagulans (LA), anticardiolipinantistoffer (ACA, 19G og IgM) og anti-B2-glyko-
protein-1 (anti-B2GP1, IgG og IgM). Af de tre analyser er LA og anti-B2GP1 bedst korreleret
til tromboserisiko [49]. Hgjest tromboserisiko ses ved positivt udfald af alle tre analyser
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(triple-positiv APS) [50]. Diagnosen APS kraever, at mindst én af de tre analyser er positiv
ved undersggelse to gange med mindst 12 ugers interval. Desuden skal aB2GPI og ACA,
for at de kan anses for positive for APS, veere forhgjet til >99 percentilen (dvs >40 GPL
eller MPL med de fleste analysemetoder) [51]. APS disponerer bade til VTE og ATE. Ved
behandling af VTE anvendes i dag oftest DOAK, men undersggelser har vist, at DOAK
ikke beskytter mod ATE hos patienter med APS [50,52]. Patienter med APS skal derfor
behandles med VKA.

D-dimer er en biomarker for fibrindannelse og -nedbrydning. Normal D-dimer bruges ofte
til at afkreefte mistanke om VTE. Forhgjet D-dimer kan have mange arsager, f.eks. kirurgi/
traume, VTE, cancer, infektion og hgj alder [53]. Flere undersggelser tyder pa, at forhgjet
D-dimer kan anvendes prognostisk til vurdering af risikoen for postoperativ VTE [53-55].
Hvis D-dimer anvendes til dette formal, bar metoden veaere valideret hertil, da D-dimer
kan bestemmes med mange forskellige metoder, der giver vidt forskellige resultater.

Kvantificering af VTE-risiko

Tabel 2.1.2 viser en oversigt over tilstande, der er forbundet med hgj risiko for postoperativ
VTE. Der er udviklet en raekke scoringssystemer til vurdering af VTE-risiko hos indlagte
patienter, de fleste til scoring af akut syge medicinske patienter. Anvendelsen af sadanne
scoringssystemer (f.eks. Caprini scoren, som er omtalt nedenfor) er ikke obligat, men gger
opmarksomheden pa tromboseprofylakse og farer til en mere ensartet handtering heraf.

TABEL 2.1.2 TILSTANDE, DER ER FORBUNDET MED H@) RISIKO FOR POSTOPERATIV VTE
Pt med tidligere VTE, hvor:

Patienter med antifosfolipidantistoffer [56], hvor der foreligger:

Patienter med alvorlig, arvelig trombofili:
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11991 preesenterede Caprini et al. et scoringssystem omfattende 20 risikofaktorer til kvan-
tificering af risikoen for postoperativ VTE hos kirurgiske patienter [57]. Scoringssystemet er
revideret, senest i 2013, hvor yderligere risikofaktorer blev inkluderet, men veerdien heraf er
ikke valideret. 2005-versionen er den hyppigst anvendte. Den findes tilgaengelig online pa
https://www.mdcalc.com/calc/3970/caprini-score-venous-thromboembolism-2005

Den seneste version er beskrevet i en artikel af Cronin et al., hvor der 0gsa er uddybende
bemaerkninger til korrekt udfyldning af scoringssystemets enkelte punkter [58].

Scoringssystemet er revideret, senest i 2013,
hvor yderligere risikofaktorer blev inkluderet,
men vaerdien heraf er ikke valideret.

Caprini score er et dynamisk veerktgj, som lgbende opdateres under indlaeggelsen, hvor
@ndringer i det kliniske forlgb kan fare til endringer i score og dermed @ndringer i vurde-
ringen af behov for postoperativ tromboseprofylakse. Ud fra den samlede score vurderes
patienternes VTE-risiko som meget lav: 0 point, lav: 1-2 point, intermedizer: 3-4 point, eller
hgj: =5 point. Patienten skal have tromboseprofylakse efter falgende score: Patienter med
meget lav risiko: hurtig mabilisering, lav: kompressionsstrgmper, moderat risiko: medicinsk
profylakse i lav dosering, og patienter med hgj risiko kombination af kompressionsstramper
og medicinsk profylakse i hgj dosering. En meta-analyse af Pannucci et al. omfattende 13
studier med over 14.000 patienter fra forskellige kirurgiske specialer viste, at kun patienter
med Caprini score >7 havde gavn af medikamentel tromboseprofylakse [59].

Der er fundet god korrelation
mellem patientberegnet og
legeberegnet Caprini score.

Da beregning af Caprini score kan virke omstaendig, er det blevet foreslaet, at patienterne
selv udfylder et forsimplet skema, som medbringes ved den praeoperative undersggelse.
Der er fundet god korrelation mellem patientberegnet og laegeberegnet Caprini score [60].
Tabel 2.1.3 viser eksempel pa en dansk version af patientskemaet. Ved den praeoperative
undersggelse gennemgar laegen skemaet og supplerer med beregning af BMI (BMI 26-
40: 1 point. BMI >40: 2 point) samt registrering af evt. kemoterapi, IDDM og rygning, som
alle giver 1 point.
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FIGUR 2.1.3 SKEMA TIL PATIENTERS SELVRAPPORTERING AF OPLYSNINGER TIL BEREGNING AF CAPRINI SCORE

sa vi kan vurdere din risiko for at udvikle blodpropper i vener eller lunger efter operationen.

TIL PATIENTENS: Inden den planlagte operation beder vi dig udfylde nedenstaende skema,

Navn cpr-nr dato

Efter en operation kan det ske, at der dannes blodpropper i benenes dybe vener, hvorfra blodpropperne kan Igsne sig og ende som
blodpropper i lungerne. Risikoen for blodpropper afhanger af en lang raekke kendte faktorer. Ved at udfylde nedenstaende skema
giver du laegen god mulighed for at vurdere, om du bgr have blodpropforebyggende behandling i forbindelse med operationen. Du

bedes medbringe det udfyldte skema ved undersggelse inden operationen, sa laegen kan gennemga skemaet sammen med dig.

@ Afkryds din aldersklasse og skriv antallet af point nederst til hgjre i dette afsnit
[0 Alder 0-40 &r (0 point)
O Alder 41-60 ar (1 point)
O Alder 61-74ar (2 point)
O Alder 75 ar eller hgjere (3 point)
Antal pointi afsnit @: __

@ Giv 1 point for hver af de gaeldende udsagn og skriv det samlede antal point nederst til hgjre i dette afsnit
O Jeg har inden for sidste maned faet foretaget bedgvelse og stgrre kirurgi, der varede over 45 minutter
O Jeg har inden for sidste maned haft eller har stadig synlige &reknuder pa benene
O Jeg har inden for sidste maned haft eller har stadig haevede ben
O Jeg har inden for sidste maned haft eller har stadig en alvorlig infektion, f.eks. lungebetaendelse
O Jeg har inden for sidste maned haft eller har stadig hjertesygdom med nedsat pumpekraft
[0 Jeg har inden for sidste maned haft blodprop i hjertet
O Jeg har kronisk lungesygdom, f.eks. KOL, emfysem, lungefibrose (ikke astma)
O Inflammatorisk tarmsygdom nu eller tidligere (Crohns sygdom eller colitis ulcerosa)
Antal pointi afsnit @: __

@ KUN FOR KVINDER. Giv 1 point for hver af de gaeldende udsagn og skriv antallet af point nederst til hgjre i dette afsnit
[0 Jeg anvender gstrogenholdige P-piller eller far gstrogen for klimakterieproblemer
O Jeger gravid eller har fgdt inden for den seneste maned
O Jeg har haft 3 eller flere tilfelde af spontane aborter eller bgrn med lav fgdselsvaegt
Antal pointiafsnit ®: __

® Giv 2 point for hver af de geldende udsagn og skriv det samlede antal point nederst til hgjre i dette afsnit
O Jeg har faet pavist cancer, leukaemi, lymfeknudekraeft eller modermaerkekraeft

[0 1den sidste maned har jeg haft bandage pa benet, s3 jeg ikke kunne ga normalt pa dette ben.

O Jeg har inden for sidste maned haft eller har stadig et centralt venekateter til indgift af medicin eller blod

Antal point i afsnit @:

® Giv 3 point for hver af de geldende udsagn og skriv det samlede antal point nederst til hgjre i dette afsnit
O Jeg har haft en blodprop i mine ben, arme, mave eller lunger
O Harnogen i din familie (spskende, foraeldre, foraeldres spskende, bedsteforaeldre) haft blodpropper?
[0 Harnogen i din familie faet taget blodpr@ver, der har vist gget risiko for blodpropper?
Antal pointiafsnit ®: __

® Giv point for geeldende udsagn og skriv antallet point nederst til hgjre i dette afsnit
O Jeg har den seneste tid veeret sengeliggende i mindre end 3 dage og géet mindre end 10 meter ad gangen (1 point)
[0 Jeg har den seneste tid veeret sengeliggende i 3 dage eller mere og gaet mindre end 10 meter ad gangen (2 point)
Antal point i afsnit ®: ____

@ Giv 5 point for hver af de gaeldende udsagn og skriv det samlede antal point nederst til hgjre i dette afsnit

Inden for den sidste maned har jeg faet foretaget operation med indsettelse af hofte- eller knaprotese

Inden for den sidste maned har jeg haft brud pa hofte, baekken eller ben

Inden for den sidste maned har jeg vaeret udsat for svaer tilskadekomst med flere knoglebrud efter fald eller anden ulykke

ooooo

Inden for den sidste maned har jeg haft rygmarvsskade med lammelse i benene
Antal point i afsnit @:

Inden for den sidste maned har jeg haft slagtilfeelde (hjerneblgdning eller forbigaende eller vedvarende blodprop i hjernen)

® Giv point for geldende udsagn og skriv antallet point nederst til hgjre i dette afsnit
O Der er planlagt en operation under bedgvelse med en varighed p& mindre end 45 minutter (1 point)
O Der er planlagt en operation under bedgvelse med en varighed pa mere end 45 minutter (2 point)
Antal pointiafsnit ®: ___

Samlet score: Summen af point fra afsnit @ til afsnit ®:
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2.2 Procedurerelateret risiko
for tromboemboliske komplikationer

i i i iveri i . _ Bivalirudin (BO1AE06) Bivalirudin “Reig Jofre”
Kirurgi, hvor man anbefaler tromboseprofylakse, anses for at vaere hgj risiko (eks. abdo- FREMIREL, i

Som navnt vil sterre indgreb medfare en kraftig aktivering af det haemostatiske system
trombinhammere

minalkirurgi, cancerkirurgi, ortopaedkirurgiske indgreb pa isaer hofte, pelvis eller under- Argatroban (BOTAEO3) Novastan®
ekstremiteter, hvor patienten ikke umiddelbart forventes mobiliseret), mens lav risiko

er indgreb, hvor tromboseprofylakse normalt ikke anvendes, f.eks. ambulante mindre Orale, direkte
kirurgiske indgreb (< 1 times varighed) pa mobile patienter. Til patienter, som har holdt trombinhaeemmere (BO1AE07)

pause med VKA forud for et lavrisikoindgreb, kan det dog ofte veere indiceret at give LMH
i profylaksedosis postoperativt, indtil INR er tilbage i terapeutisk niveau. Rivaroxaban (BO1AX06) Xarelto®

. . OraLe, direkte faktor Apixaban (BOTAF02)
2.3 Antitrombotika Xa-h@mmere

Der er over en arrekke kommet mange nye antitrombotika og nogle er afregistreret. Tabel
2.3.1 viser en oversigt over de aktuelt registrerede antitrombotika i Danmark.

TABEL 2.3.1 OVERSIGT OVER DE AKTUELT REGISTREREDE ANTITROMBOTIKA | DANMARK

Antitrombotika Praeparater (ATC-kode) Handelsnavne

Edoxaban (BO1AF03) Lixiana®

Cyklooxygenase- : Hjerdyl®,

Acetylsalicylsyre (BO1AC06) Hjertemagnyl®, m.fl.
Fosodiestersse |y ol (goracor)
haemmere

Antikoagulantia

Ticagrelor (BO1AC24)
Vitamin K-antagonister
Phenprocoumon (BO1AA04)

Epoprostenol (BO1AC09) Flolan®

) Plavix®, Grepid,
P2Y;,-haemmere

Ufraktioneret heparin Heparin (BO1AB) !:Ise:;tm R Lol

Dalteparin (B0O1AB04) Fragmin®

Lavmqlekylaere Enoxaparin (BO1ABO5) Ghemaxan®, Inhixa®
hepariner

Tinzaparin (B0O1AB10) Innohep®

Pentasaccharider Fondaparinux (BO1AX05)
L :
Antitrombin Antitrombin (BO1AB02) AR
Il “Baxter

Syntetiske
prostacykliner llomedin®,
lloprost (BO1ACTT) Ventavis, lloprost

Glykoprotein lib-llla | e g -vid (8o1ACIS)
hEnInEE

Alteplase (BO1AD02) Actilyse®
Direkte

plasminogenaktivatorer
Tenecteplase (BO1AD11) Metalyse®

|26 27 |
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3. Praeoperativ vurdering
af bladningsrisiko

3.1 Patientrelateret risiko for bladningskomplikationer

Klinisk vurdering af patienten

Preeoperativ identifikation af patienter med @get blgdningstendens kan have stor klinisk
veerdi. | en lang arraekke har plasmabaserede koagulationsanalyser som APTT, INR ofte
kombineret med trombocyttal veeret anvendt som screeningsveerktgj fgr en operation.
Desveerre er den positive praediktive veerdi af disse tests til at forudsige perioperative
blgdningsproblemer ringe [61,62].

Dette skyldes bl.a. at medfedt koagulationssygdom er relativt sjeelden. For eksempel er
prevalensen af symptomatisk von Willebrand sygdom, den mest almindelige, blot mellem
1:8000 - 1:10.000. For de milde udgaver kan analyseresultater endog vaere i normalomradet
trods gget bladningstendens (falsk negativ). Derudover vil pavirket trombocytfunktion
ikke reflekteres ved bestemmelse af trombocyttal, men vil kreeve mere sofistikerede
trombocytfunktionsundersggelser.

En alternativ made at identificere patienter med @get bladningsrisiko er ved
indhentning af bladningsanamnese og objektiv undersggelse af patienten.

Ved anamnesen sparges til a) tidligere hud- og slimhindeblgdninger, b) familizer anamnese,
¢) uventet blgdning ved tidligere indgreb [63].

Blodningsanamnese

Sperg om:
Familizer bledningstendens
- Spontane muskel- eller ledblgdninger
- Abnorm tendens til “bla maerker”
- Tidligere langvarig blgdning (sar, efter fadsel / tandekstraktion/tidligere kirurgi)
Naeseblod >10 minutter trods kompression
- Menoragi farende til blodmangel
Pafaldende blgdning efter kirurgi
Forekomst af transfusionskreevende bladning
Kendt lever- eller nyresygdom
Blgdning fra mave-tarmkanal
Haematuri
Pagaende behandling med antitrombotika
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Objektiv undersogelse

Undersgg for:

Petekkier
Purpura

- Tegn pa muskel- eller ledblgdning

- Anaemi eller andre tegn pa bladning
Hepatosplenomegali

Samlet set er standard laboratorie koagulationstest uegnede til at screene for de mest
almindelige medfedte og erhvervede koaqgulationsforstyrrelser. Normale veerdier kan
saledes ikke ngdvendigvis udelukke gget perioperativ blgdningstendens. Det anbefales
derfor, at screening med koagulationsanalyser, herunder ROTEM/TEG og trombocytfunkti-
onsundersggelser kun foretages pa patienter, hvor der anamnestisk eller objektivt findes
mistanke om bledningstendens eller koagulationsforstyrrelse.

3.2 Hemostasescreening og tolkning af analyseresultater

Hvis ha@mostasescreening findes indiceret, foretages typisk bestemmelse af nogle el-
ler alle af folgende analyser: B-Trombocytter, aktiveret partiel tromboplastintid (APTT),
INR, og P-fibrinogen. Arsenalet af analyser kan udvides, f.eks. med maling af enkelte
koagulationsfaktorer, trombocytfunktionsundersggelser og von Willebrand faktor, oftest i
samarbejde med lokalt koagulationslaboratorie eller haematologisk afdeling.

Tolkning af analyseresultater
Tolkning af laboratoriesvar skal altid relateres til patients aktuelle tilstand.

- Globale forstyrrelser dvs med pavirkning af samtlige parametre skyldes sadvanligvis
massivt blodtab, fejl, fortynding eller forbrug. Resultatet kan veere en fejl pa grund af
koageldannelse i blodpraveglasset. Fortynding ses ved stgrre bladning, multitransfun-
derede og efter ekstrakorporal cirkulation eller i forbindelse med blodprgvetagning fra
drop eller centralt venekateter. Ukompenseret hgjt forbrug af haemostasekomponenter
ses ved dissemineret intravaskulaer koagulation (DIC), herunder svaer sepsis. Ved DIC
vil der typisk veere kliniske indikationer sasom tegn pa multiorgansvigt og samtidig
vaesentlig forhgjelse af D-dimér.

Isoleret forlaengelse af APTT kan skyldes heparinbehandling, medfadt mangel pa en
koagulationsfaktor (arvelig haemofili) eller antistofdannelse mod en koagulationsfaktor
(erhvervet haemofili). Sidstnaevnte ses sjeldent, men kan vaere arsag til meget van-
skeligt traktable bledninger. Dette ses fortrinsvis ved autoimmun sygdom, cancer og
graviditet. Isoleret forleengelse af APTT kan 0gsa skyldes fosfolipidbindende antistoffer
(lupusantikoagulans: LA). Patienter med LA har ikke blgdningstendens, men derimod
gget tromboserisiko. Uforklaret forleenget APTT bar konfereres med en koagulationseks-
pert. Terapeutiske doser af lavmolekylzere hepariner, fondaparinux og DOAK medfarer
typisk let forlengelse af APTT.
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Forhgjet INR og APTT ses under behandling med VKA. Det samme ses ved leverdys-
funktion, hvor der endvidere kan vaere nedsat antitrombin og eventuelt trombocytopeni.
Det kan ogsa forekomme hos patienter i behandling med DOAK.

Nedsat fibrinogen og forhgjet D-dimer kan vaere tegn pa hgj fibrinolyseaktivitet,
som kan skyldes fibrinolysebehandling, starre traume, kirurgi, postpartum blgdning,
placentalgsning eller mere sjeldent 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 bar seponeres, eller om trombocytopenien skyldes gget trombocytaggregation
(ses ved DIC og trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP)), hvor trombocyttransfusion
helst skal undgas. Pseudotrombocytopeni kan ligeledes forekomme. Dette er alene et
in vitro faenomen, hvor trombocytterne agglutinerer in vitro i det EDTA-stabiliserede
blod. Der sker ikke i citratblod, hvorfor man ved mistanke om psedotrombocytopeni bar
bekraefte dette ved at gentage malingen i citratblod eller pavisning af trombocytag-
gregater ved mikroskopi af blodet.
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- Vaskulzare sygdomme som angiodysplasi og herediteer teleangiektasi kan vaere ledsaget
af blgdningstendens. Diagnosen stilles ved objektiv undersggelse og endoskopi.

Ekstravaskulaere sygdomme som Marfan’s syndrom, skarbug og primaer amyloidose
kan forarsage bladningstendens pa grund af mangelfuld ekstravaskulzer aktivering af
hamostasesystemet eller inaktivering af koagulationsfaktorer.

Faktor XIllI-mangel afslgres ikke ved haemostasescreeningen, men er ekstremt sjeelden
(1 per 3 mio). FXIll-aktiviteten kan analyseres direkte.

TABEL 3.3.1 DIFFERENTIALDIAGNOSER EFTER SIMPEL HAMOSTASESCREENING

Hamostasescreening

Diagnoseforslag
e e v

Ovenfor er nevnt de almindeligste arsager til haemostaseforstyrrelser. Til de sjeeldne
arsager horer de medfadte koagulopatier (haemofili, von Willebrand sygdom mv). Her er
patienterne i langt de fleste tilfaelde bekendt med diagnosen og tilknyttet et af de danske
hamofilicentre (Rigshospitalet eller Arhus Universitetshospital).

Hvis haemostasescreening findes indiceret, foretages typisk
bestemmelse af B-Trombocytter, APTT, INR, og P-fibrinogen.

3.3 gget bladningstendens trods normal hmostasescreening
- Trombocytopatier: De medfadte trombocytopatier er sjeeldne (Glanzmann, Bernard-Sou-

lier, mv) og giver hud- og slimhindeblgdninger i form af petekkier og ekkymoser. Ved
sveer uremi ses ofte trombocytdysfunktion, som svinder efter dialyse. Langt de fleste
tilfelde af trombocytopati skyldes behandling med trombocytheemmende farmaka.
Hvis der er normalt trombocyttal, og de kliniske symptomer tyder pa trombocytopati,
kan specifikke undersagelser (bl.a. trombocytaggregationstest, immunhistokemiske
undersagelser og flowcytometriske undersggelser) veere relevant mhp karakterisering
af trombocytopatien.

- Mild von Willebrand’s sygdom kan medfare bladningstendens, trods normal haamo-

stasescreening. | middelsvaere og svaere tilfeelde er APTT forleenget pa grund af nedsat
faktor VIII. Ved mistanke om vWF-mangel kan specikke undersggelser foretages i la-
boratorier pd mange stgrre hospitaler, og evt. behandling konfereres med de danske
hamofilicentre (Rigshospitalet eller Arhus Universitetshospital). Basalt niveau af vWF
undersgges uden for perioder med inflammatorisk reaktion, da inflammation kan
medfare stigning i vVWF.

Trc.: B-Trombocytter. Fib: P-Fibrinogen. APTT: Aktiveret partiel tromboplastintid.
INR: International normalised ratio. N: Normal.¥: Nedsat. 4: dget.

Kommentarer til skemaet

Ved dissemineret intravaskulaer koagulation er fibrinogen ofte nedsat, men kan dog vaere
normal. Ved VKA-behandling vil bade APTT og INR saedvanligvis veere aget. Ved behandling
med DOAK kan APTT og INR vaere gget eller normale. Lupus antikoagulans medfarer ofte
forleenget APTT, sjeeldent forhagjet INR og ikke bladningstendens, men derimod trombo-
setendes. Ved svarere tilfeelde med lav FVIII er APTT forleenget.
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3.4 Bladningstendens ved lever- og nyresygdom

Leversygdom

Patienter med levercirrose har ofte trombocytopeni og spontant forhgjet INR. Dette opfattes
ofte som tegn pa aget blgdningstendens, men nyere undersggelser tyder p3, at det er mere
korrekt at tale om rebalanceret haeemostase. Nedsat niveau af koagulationsfaktorerne I, V,
VII, IX, X, XI og fibrinogen modsvares af gget niveau af FVIIl og nedsat niveau af de antiko-
agulante faktorer antitrombin, protein C og S [64]. Tilsvarende modsvares trombocytopenien
af eget produktion af von Willebrand faktor (vWF) og nedsat niveau af det vWF-klgvende
enzym ADAMTS-13. Endvidere er fibrinolyseaktiviteten balanceret, sa den @gede dannelse
af tPA modsvares af gget produktion af PAI-1 og nedsat niveau af plasminogen.

Patienter med levercirrose har ofte
trombocytopeni og spontant forhgjet INR.

Det har i mange ar vaeret praksis at stile efter INR <1,5 og trombocyttal >50 mia/I inden
invasive procedurer pa cirrosepatienter. De fleste af disse patienter har imidlertid normal
heemostase vurderet med TEG/ROTEM, og trombingenerationsanalyser har endog vist
tegn pa hyperkoaqgulation hos nogle patienter [64,65]. Det forklarer dels, at man ikke ser
effekt af transfusion af blodprodukter ved blgdende gsofagusvaricer, og dels at man ved
praeoperativ TEG/ROTEM-analyse langt sjaeldnere har fundet indikation for anvendelse af
blodprodukter end vurderet ud fra standardanalyser [66]. Bladning fra @sofagusvaricer
skyldes primaert portal hypertension og skade pa de dilaterede kar, sjaeldent haemostase-
defekt. Portal hypertension kan behandles med transjugulzer intrahepatisk portosystemisk
shunt (TIPS), og behandling med protonpumpehammer er beskrevet at kunne forebygge
variceblgdninger [67,68]. Tranexamsyre frarddes ved behandling af gastrointestinal blgd-
ning, da behandlingen i en stor randomiseret undersagelse ikke reducerede bladning,
men ggede incidensen af tromboemboliske tilfeelde [69].

Hos patienter med svaer leversygdom og kraftigt pavirkede haemostaseparametre, f. eks.
trombocyttal <20 mia/l og P-fibrinogen <3 mmol/l er det usikkert, om hamostasen er
rebalanceret. Til disse patienter anbefales inden indgreb infusion af fibrinogenkoncentrat
og trombocytter [64]. Til agning af trombocyttallet kan man alternativt give en trombo-
poietinreceptoragonist (TPO-RA) 10 dage inden indgrebet [70,71]. Dokumentation af den
kliniske behandlingseffekt savnes dog.

Cirrosepatienter har gget risiko for udvikling af sepsis. Sveer sepsis kan fare til dissemine-
ret intravaskular koagulation (DIC) med mikrovaskulzer trombose og bladningstendens.
DIC-score har imidlertid tvivlsom veerdi ved cirrose, da nogle patienter habituelt har forhgjet
score pa grund af den rebalancerede haemostase [72]. Bakteriel infektion bar mistaenkes og
straks behandles ved forhgjet procalcitonin. Analysen kan ogsa anvendes til at vejlede om
behandlingsvarigheden [73]. Heemostatika, specielt PCC, bar anvendes med forsigtighed
pa grund af risiko for mikrovaskulaer trombose med multiorgansvigt [74].
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Nyresygdom

Risikoen for en bladningskomplikation under hospitalsindlzeggelse skennes at vaere dobbelt
sa hej hos patienter med eGFR <30 ml/min som hos patienter med GFR >60 ml/min [75].
Arsagen er trombocytdysfunktion, som skyldes nedsat ekspression af trombocytrecepto-
ren GPIb og binding af fibrinogendegradationsprodukter (fdp) til trombocytternes GPIlb/
lla-receptorer [76]. Trombocytfunktionen kan bedres ved hamodialyse og behandling af
den nefropatibetingede anami. Endvidere kan desmopressin 0,3 pg/kg anvendes, mens
tranexamsyre kun undtagelsesvis bgr gives pa grund af risiko for akkumulation [77].

Patienter med proteintabende nefropati har gget tromboserisiko pa grund af renalt tab
af de naturlige antikoagulantia, antitrombin samt protein C og S, der alle har en molvaegt
pa omkring 60 kD. Dette indebaerer gget risiko for specielt vengs tromboemboli [78].

Der er de senere ar udfert studier,
hvor man har sammenlignet effekt
og sikkerhed ved brug af hhv VKA og DOAK
til patienter med svaer og eventuelt
dialysekraevende kronisk nyresygdom.

Ved AK-behandling af tromboemboliske sygdomme hos patienter med svaer kronisk ny-
resygdom anbefales VKA frem for DOAK, som har partiel renal elimination. Der er dog de
senere ar udfart studier, hvor man har sammenlignet effekt og sikkerhed ved brug af hhv
VKA og DOAK til patienter med sveer og eventuelt dialysekraevende kronisk nyresygdom.
I en metaanalyse af ni studier med DOAK versus VKA som behandling af VTE fandt man i fem
studier med apixaban en samlet signifikant lavere incidens af blgdning i apixabangruppen
og ingen forskel pa incidensen af recidiv af VTE, mens man i de gvrige studier med rivaro-
xaban og dabigatran fandt utilstraekkelig evidens for at anbefale anvendelse af disse [79].

3.5 Prognose ved postoperative tromboemboliske
og haemoragiske komplikationer

Prognosen ved haeemostaserelaterede postoperative 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
[80]. Starre blgdningskomplikationer kan kraeve reoperation og forleenge det postope-
rative forlgb, men farer sjeeldnere til dad og varig invaliditet end TE komplikationer. Den
postoperative blgdning forsinker dog genoptagelsen af den antitrombotiske behandling,
og udsatter derfor patienterne for en @get risiko for tromboemboli [81,82]. Dette er isaer af
betydning for patienter med iskaemisk hjertesygdom, hvor talrige studier har bekraeftet, at
patienter med bladningskomplikationer har saerligt hgj mortalitetsrisiko. Stenttrombose er
en alvorlig komplikation, der ofte praesenterer sig som STEMI og/eller pludselig ded [83].
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4. Behandling af perioperativ
blgdning og monitorering
af heemostase hos patienter
| antitrombotisk behandling

4.1 Livstruende blgdning (bledning med kredslgbssvigt)

Antitrombotisk behandling pauseres, og seneste tidspunkt for indtagelse registreres.
Symptomatisk behandling i henhold til ABC-princippet og geeldende retningslinier [84].
Ved hypovolaemi erstattes det tabte blodvolumen med balancerede blodkomponenter
f.eks. i felgende forhold [85]:

- Voksne: Erytrocytter : plasma : trombocytter i forholdet 3:3:1.
- Barn op til 40 kg: Erytrocytter : plasma : trombocytter i forholdet 2:2:1.

Derudover er det vigtigt tidligt at finde arsagen til bledningen og stoppe den, hvilket ofte
vil kraeve kirurgisk eventuelt radiologisk intervention. For at sikre optimale forhold for at
kunne opna sikker haemostase er det samtidig vigtigt at undga udvikling af koagulopati
og behandle denne specifikt safremt til stede:

- Oprethold normotermi

- Korrigér hypokalcaemi

- Undga fortyndingskoagulopati (restriktiv vaeskeinfusion)

+ ROTEM/TEG (se afsnit 4.4) og malret haemostasebehandling herefter.

- Ved behandling eller mistanke om behandling med DOAK
- Bestil specifik analyse (se afsnit 4.4)

- Ved behandling eller mistanke om behandling med trombocythammer
- Trombocytfunktionsundersagelser kan udfares pa de fleste universitetshospitaler
dog sjeldent som vagtanalyse.

- Ud fra ovenstdende overvejes reversering af antitrombotika

- Sgq radgivning hos lokal blgdnings-/koagulationsekspertise

Vejledning findes ogsa i DSTH's blgdnings-app: https://dsth.dk/app/blodning/

Det er vigtigt tidligt at finde arsagen
til bledningen og stoppe den.
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4.2 Kontrollabel blgdning (bledning uden kredslgbssvigt)

Den antitrombotiske behandling pauseres under hensyntagen til den oprindelige indikation
og dennes tyngde. Tidspunkt for indtagelse af sidste dosis registreres. Ved mere alvorlig
bladning eller kritisk lokalisation af bledning (f.eks. intrakranielt) overvejes behov for
reversering. Transfusion med erytrocytter falger anbefalinger fra Dansk Selskab for Klinisk
Immunologi dvs. hemoglobinkoncentration <4,3 mmol/I hos patienter uden hjertesygdom,
<4,7 mmol/I hos patienter med kronisk hjertesygdom og <5,6 mmol/I hos patienter med
akut koronart syndrom [85].

TEG/ROTEM kan anvendes som beskrevet nedenfor til monitoreringen af haemostase, nar
transfusion af trombocytter og plasma overvejes.

4.3 Blgdningens arsag

For optimal behandling af den bladende patient er det vigtigt at identificere arsagen til
bladningen.

1. Praeoperativt eksisterende bladningstendens

Mange patienter med mild von Willebrands sygdom, mild haemofili eller mild trombo-
cytopati accepterer deres lette blgdningstendens og har aldrig segt leege herfor. Ofte
bliver blgdningstendensen derfor farst et reelt problem i forbindelse med operation
fodsel eller tandindgreb. Ved disse milde blgdersygdomme vil behandling med des-
mopressin eller tranexamsyre ofte kunne bringe blgdningen i ro [86]. Ved mistanke om
blgdersygdom bar patienten konfereres med hamofilicentret pa Rigshospitalet eller
Aarhus Universitetshospital.

2. Medikamentelt induceret bladning
Behandling med antitrombotika er en hyppig arsag til perioperativ blgdning. Mistan-
ke om medikamentelt induceret bladning kan hyppigt afklares ved gennemgang af
patientens medicinforbrug de forudgaende dage. Ved elektiv kirurgi vil de antitrom-
botiske farmaka veere pauseret i forhold til indgrebets risikoprofil. Ved akut kirurgi kan
en kombination af globale og specifikke laboratorieanalyser afslgre om patienten er
pavirket af antitrombotika og i hvilken grad (se nedenfor).

3. Bladningsrelateret kogulopati
Blodtab og vaeskeresuscitation med krystalloider / naturlige kolloider (f.eks. ekstra-
korporal cirkulation) og blodprodukter har potentiale til at inducere betydelig fortyn-
dingskoagulopati. Denne form for bladningstendens er ofte kendetegnet ved generel
haemostasedefekt, dvs tegn pa bade trombocytmangel + lavt fibrinogen + mangel pa
andre koagulationsfaktorer. TEG/ROTEM kan anvendes til screening [85].

4. Bladning af kirurgisk arsag
Ved postoperativ bladning bgr det overvejes, om der er tale om en kirurgisk bladning
eller en generel haemostasedefekt/koagulopati. Der konfereres med kirurg og udfares
haemostasemonitorering (konventionelle laboratorieanalyser og/eller TEG/ROTEM).
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4.4 Monitorering af hamostase hos bledende patienter

En raekke laboratorieanalyser kan bidrage med vigtig information om bladningens arsag.
ROTEM/TEG er det primare veerktgj til at idenficere koagulopati ved sterre blgdning,
eventuelt med kredslabssvigt, hvor erytrocyttransfusion overvejes suppleret med trom-
bocytpool, plasma eller specifik heemostatikabehandling overvejes.

Til henholdvis detektion og monitorering af effekten af forskellige antikoagulantia rekvi-
reres i tilleeg én eller flere af fglgende koagulationsanalyser:

- International normaliseret ratio (INR) ved VKA-behandling

- Aktiveret partiel tromboplastintid (APTT) ved heparininfusion

- Aktiveret koagulationstid (ACT), anvendes ved hgje heparinkoncentrationer

- Anti-faktor Xa analyse ved behandling med faktor Xa-haemmere
P-dabigatran bestemt med enten ecarintid eller trombintid
ved behandling med dabigatran

- Specifik analyse hvor tilgeengeligt: F.eks.: P-rivaroxaban,
P-dabigatran, P-apixaban, P-edoxaban, P-dalteparin, P-tinzaparin

- Trombocytfunktionsundersggelse (ved trombocytheemmende behandling),
hvis tilgeengelig

ROTEM og TEG er metodemaessigt meget
ens og overensstemmende, selvom normalvardier
er forskellige og ikke kan sammenlignes direkte.

ROTEM /TEG Fuldblods koagulationsanalyse

ROTEM (rotationstromboelastometri) TEG (tromboelastografi) er navnene pa to instrumen-
ter, der benyttes til viskoelastiske hzemostaseanalyser. De er metodemaessigt meget ens
og overensstemmende, selvom normalvaerdier er forskellige og ikke kan sammenlignes
direkte. En stor fordel er, at svaret foreligger indenfor 10 - 20 minutter, hvilket er veesentligt
hurtigere end standard laboratorieanalyser sasom INR og APTT. Derudover gennemfares
analyserne pa fuldblod, hvorfor man endvidere far oplysninger om bade koagelstyrken
og nedbrydning af koaglet (fibrinolyseaktiviteten).

Analyseprincip: Analyseenheden udgeres af en cuvette, hvortil fuldblod (ca 0,3 ml)
overfares. Herefter tilsaettes aktivatorreagens og en sensorpind nedfgres i cuvetten, som
ved TEG roterer langsomt med og mod uret. Ved ROTEM er det sensorpinden, der roterer
frem og tilbage (figur 4.4.1). Nar koagulationsprocessen begynder, dannes fibrinstrenge,
der gger modstanden mellem pind og cuvette. Med tiltagende fibrindannelse og trombo-
cytaggregation i cuvetten gges koaglets fasthed og dermed ogsa modstanden mellem pind
o0g cuvetten. Apparatet maler saledes de fysiske/viskoelastiske egenskaber, og resultatet
registreres bade som vaerdier og grafisk som en kurve, der beskriver koageldannelse og
nedbrydning (figur 4.4.2).
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TABEL 4.4.1 OVERSIGT OVER ANALYSERNES FOLSOMHED FOR FORSKELLIGE ANTIKOAGULANTIA

Antikoagulantia Laboratorieanalyser

n B - H
navn navn
L M I
Hepariner :

heparin

Lavmole-
hepariner

Pentasac- Fondapari- :
i Arixtra
charider nux
Marevan
Warfarin
Vitamin K- Warfarin
H ++
antagonister
Phen-
Marcoumar
procoumon

++

II
I
I

Parenterale

Perorale

Direkie Dabigatran-

trombin- g Pradaxa
etexilat

haemmer

Direkte
haemmere

Analysens falsomhed for lagemidlet: ++ god, + moderat, - ingen eller kun ringe falsomhed. “For korrekt kvantitering af
plasmakoncentrationen skal analysen kalibreres med det anvendte laagemiddel. INR: International normaliseret ratio.
APTT: Aktiveret partiel koagulationstid. ACT: Aktiveret koagulationstid. aXa™: Anti-faktor Xa-aktivitet. ECT": Ecarin
koagulationstid. TT*: Trombintid. TEG/ROTEM: Tromb-elastografi/ Trombelastometri.

++
++
+
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FIGUR 4.4.1 ANALYSEPRINCIP VED ANVENDELSE AF ROTEM
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Koagulationsinitieringen (tiden til et koagel begynder at dannes malt ved de farste
fibrinstrenge) vurderes ved variablen R (reaktionstid) i TEG henholdsvis CT (clotting tid)
i ROTEM, og koaglets styrke udtrykkes ved MA (maximum amplitude, TEG) henholdsvis
MCF (maximum clot firmness, ROTEM). Desuden kan udledes information om koagel-
dannelseshastighed ved Angle (o), og hvor hurtig koaglet oplgses (LY30/Li30; graden af
hyperfibrinolyse efter 30 min).

Til cuvetten kan der udover aktivator tilseettes kommercielt tilgeengelige reagenser som
kan hjelpe med at differentiere mellem forskellige koagulopatier. Ved at anvende en
kraftig haemning af trombocyt vil MA / MCF saledes alene indeholde information om
fibrinpolymerisering, hvilket kan anvendes som et mal for fibrinogenniveauet. Desuden
kan en test indeholdende heparinase anvendes til at pavise tilstedevaerelsen af heparin
i en patientprove.

Tolkning af resultater:

Clotting tid (CT) / R tid: Forlzengelse indikerer at koagulationsfaktorer mangler eller funkti-
onen er haemmet (f.eks. ved heparinbehandling). For at skelne mellem blgdningsinduceret
koagulationsmangel og heparinpavirkning udferes HEPTEM (ROTEM) eller heparinase test
(TEG) som, hvis CT/R tiden normaliseres i denne test, er indikativ for heparinpavirkning.
Vinklen a-angle er korreleret til trombindannelseshastigheden, som athaenger af mangden
og funktionen af tilstedevaerende koagulationsfaktorer. Dog vil lavt fibrinogenniveau ogsa
afspejles i reduceret a-angle.

Clot amplitude (MA /MCF): Nedsat veerdi kan skyldes trombocytopeni og/eller hypo-
fibrinogenaemi. For at skelne mellem disse 2 udfares FIBTEM (ROTEM) eller functional
fibrinogen (TEG) analyser.

Clot lyse: LY 30/Li 30: Er et udtryk for fibrinolyseaktiviteten og kan anvendes til pavisning
af hyperfibrinolyse ved f.eks. obstetriske katastrofer, hypo-/reperfusionsiskeemi og store
traumer m.v.

TEG/ROTEM kan udferes bedside, men foregar de fleste steder i centralt laboratorium med
digital overfarsel af real-time analyse til f.eks. operationsstue eller traumemodtagelse,

TEG/ROTEM har vist sig egnet ved bladning og transfusionsbehandling, hvor hurtigt ana-
lysesvar har stor betydning, og hvor anvendelse af plasma, trombocytkoncentrat eller
malrettet hamostatikabehandling anvendes eller overvejes. En reekke undersggelser
har vist, at anvendelse af TEG/ROTEM kunne reducere blgdning, transfusionsbehov, og
komplikationsrate [87-89].

Det anbefales, at anvendelse af ROTEM/TEG beror pa evidensbaserede guidelines [90], og
at der tages hgjde for en raekke kliniske situationer, hvor ROTEM/TEG fremkommer med
normalt resultat trods koagulopati:

Hypotermi kan isaer ved traumepatienter medfare betydelig forstyrrelse i koageldan-
nelsen, men detekteres ikke, da analyse udfares ved 37C.
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Hemmet interaktion med endotelceller detekteres ligeledes ikke, hvilket ogsa geel-
der ved f.eks. von Willebrand sygdom.

Den praediktive veerdi for bladningskomplikation er lav, det vil det sige ROTEM /TEG
bar kun anvendes ved pagaende bladningskomplikationer og ikke f.eks. som praeo-
perativ screening eller hos patienter, som ikke blader.

Trombocytfunktionsh@mmende laegemidler og TEG/ROTEM

ROTEM/TEG kan ved standardudferelse ikke anvendes til vurdering af effekten af trom-
bocythemmere (f.eks. acetylsalicylsyre eller ADP-receptorhaeemmer). MA /MFC veerdi
vil som regel kun give information om antallet af trombocytter men ikke funktion. Det
betyder, at normal veerdi kan optraede trods betydende trombocythamning. | stedet kan
udfares specifikke trombocytfunktionsundersggelser (TEG, platelet mapping, VerifyNow,
Multiplate o.lign).

ROTEM/TEG kan ved standardudforelse
ikke anvendes til vurdering af effekten
af trombocytheemmere.

Antikoagulantia og TEG/ROTEM

R og (T tid er folsom for de fleste antikoagulantia. Bade VKA og DOAK kan medfare for-
lzengelse af disse. Dog er association mellem koncentrationen af DOAK eller VKA i blodet
og forleengelse af CT og R varierende i en grad, der gar klinisk anvendelse usikker [91].
Til detektion anbefales i stedet INR ved VKA-behandling og maling af plasmaniveau/
aktivitet ved DOAK-behandling.

4.5 Handtering af bledning hos patienter
i behandling med antitrombotika

Ved behov for akut kirurgi hos patienter, hvor anbefalede pauseringstider ikke kan over-
holdes, er reversering af antikoagulantia en mulighed, hvilket er beskrevet nedenfor i
detaljer for de enkelte antitrombotika. Indikationen for indgrebet og den kliniske konse-
kvens ved udsattelse af operation bar vurderes i forhold til risikoen ved reversering af den
antitrombotiske behandling. Hvis den kliniske situation tillader det, ber akut medicinsk
reversering og operation vejes over for wait-and-see strategi, hvor operativt indgreb ud-
sattes, indtil naturlig renal/hepatisk elimination har reduceret bladningsrisikoen. Denne
mulighed er oftest relevant ved behandling med antitrombotika med kort eller relativt
kort halveringstid f.eks. DOAK.

Alternativ strategi til ovenstaende vil veere at gennemfare operation akut uden reversering,
hvilket som hovedregel vil medfere gget risiko blgdningskomplikationer. Som ved elek-
tive indgreb kan en raekke operationer udfgres trods antitrombotisk behandling, hvilket
primaert geelder indgreb med lav bladningsrisiko.
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Ved akut kirurgi hos patienter i antitrombotisk behandling bgr flg. overvejes:

- Indikationen for antitrombotisk behandling

- Preeparat, dosis og tidspunktet for seneste dosis

- Standard haamostasemonitorering

- Eventuelt behov for monitorering af den antitrombotiske behandling
- Overvej reversering og s@g rad hos lokal blgdningsvagt

Vitamin K antagonist

VKA haemmer syntesen af de vitamin K-afhaengige koagulationsfaktorer II, VII, IX og X
samt de antikoagulante faktorer protein C og protein S. Ved INR <1,5 kan der ikke pavises
behandlingsrelateret bladningstendens, hvorfor kirurgi kan udfares, nar INR er i dette
niveau. Indgreb med lav til moderat blgdningsrisiko kan foretages selv ved INR pa 1,5-3,0.
Ved behov for reversering kan gives vitamin K, (phytomenadion), hvorved organismen
genoptager produktionen af de vitamin K-afhaengige koaqgulationsfaktorer, selv under
fortsat behandling med VKA. Effekten indsaetter dog langsomt: begyndende effekt ses
efter ca 6 timer og maksimal effekt efter 36 timer.

Ved INR <1,5 kan der ikke pavises
behandlingsrelateret blgdningstendens, hvorfor
kirurgi kan udfares, nar INR er i dette niveau.

Hvis INR er >6,0, men under gvre malegraense gives vitamin K, 2,5 mg peroralt eller 0,5
mg i.v. for at bringe INR i terapeutisk niveau eller lavere efter 24 timer. Hvis malet er INR
<1,5, gives dobbelt dosis. Hvis INR initialt er umaleligt hgj, @ges dosis til 10 mg peroralt
eller 2 mq iv. Peroral indgift foretraekkes, da INR efter 12 timer nar til samme niveau som
efter i.v.-injektion, og risikoen for anafylaktoid reaktion er mindre [92,93].

Ved behov for hurtig ophzevelse af den antikoagulerende virkning af VKA anvendes PCC
(Confidex®, Prothromplex®, Octaplex®). Dosering: se tabel 4.5.1). Frisk-frosset plasma 10-30
ml/kg, har veeret anvendt som alternativ til PCC, men anses som obsolet i dag pa grund
af mere uforudsigelig og utilstraekkelig effekt kombineret med risiko for bivirkninger
(heriblandt cirkulatorisk overload) [94].

Ved behov for hurtig ophaevelse
af den antikoagulerende virkning
af VKA anvendes PCC.
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TABEL 4.5.1

onsket INR

>4,0

40-49 kg | 500 IE 1500 IE § 500 IE 500 IE

1000 IE
1000 IE
1000 IE
1500 IE

500 IE 1500 IE § 500 IE 500 IE

60-69 kg | 1000 IE 2000 IE§ 500 IE 500 IE | 1000 IE

70-79 kg 1000 IE 2000 IE§ 500 IE 500 IE | 1000 IE

1000 IE 2500 IE§ 500 IE 500 IE

1000 IE

80-89 kg

1500 IE | 1500 IE | 2000 IE
1500 IE | 1500 IE | 2000 IE
1500 IE | 2000 IE | 2500 IE

Beregnet dosering af protrombinkomplekskoncentrat (PCC) ved reversering af VKA-behandling. Antallet af IE i PCC refererer til
indholdet af faktor IX i pakningen. PCC rekonstitueres i medfolgende heetteglas med vand til injektionsvaesker. Rekonstitueret
Octaplex® og Confidex® indeholder 500 IE/20 ml. Rekonstitueret Prothromplex® indeholder 600 IE/20 ml.

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

90-99 kg | 1000 IE 2500 IE§ 1000 IE 500 IE | 1000 IE

2100 kg | 1500 IE 2500 IE§ 1000 IE 500 IE | 1000 IE
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DOAK

Den direkte trombinhammer dabigatran etexilat (Pradaxa®) og FXa-ha&@mmerne; apixaban
(Eliquis®), rivaroxaban (Xarelto®) og edoxaban (Lixiana®) anvendes i stor stil ved VTE og
som primaer profylakse efter kirurgi og hos patienter med atrieflimren. Ved bladningskom-
plikationer findes antidoten idarucizumab (Praxbind®) til Pradaxabehandlede, mens FXa
hammere kan reverseres med andexanet alfa (Ondexxya®). Sidstnaevnte er aktuelt ikke
tilgeengelig i Danmark, da Medicinradet har anbefalet imod anvendelse ud fra en samlet
vurdering af pris og klinisk effekt. | stedet kan protrombinkomplexkoncentrat 25-50 IE/kg
(max 3000 IE) anvendes [94]. | alle tilfzelde anbefales maling af DOAK plasmaniveau, inden
reversering ivaerksaettes, ogsd i tilfeelde hvor resultat af blodpreven ikke kan afventes pa
grund af behov for akut intervention.

Trombocytha@mmere

Acetylsalisylsyre (ASA) er en meget hyppigt anvendt cyclooxygenasehaemmer, som blokerer
produktionen af tromboxan A,, hvorved trombocyttens aktivering reduceres. Pausering
i forbindelse med kirurgiske indgreb er vist at gge den tromboemboliske risiko, hvorfor
en lang raekke indgreb nu udfgres uden at pausere, selv om ASA er associeret med let
gget blodtab. P2Y;,-heemmere (clopidogrel, prasugrel, cangrelor og ticagrelor) er mere
potente og kan give svaere bladningsproblemer ved akut, uopsaettelig kirurgi, ikke mindst
i kombination med ASA. Livstruende bledning som felge af trombocythamning kan sages
behandlet med trombocytkoncentrat (2 pools hos voksne). Bedst effekt ses ved ASA-be-
handlede, idet den maksimale trombocythzemmende effekt indtraeder 60 minutter efter
tabletindtagelse, og der er ingen aktive metabolitter. Modsat ma trombocyttransfusion
forventes at have ringe effekt, sa leenge trombocytheemmerne og aktive metabolitter
findes i blodbanen (f.eks. clopidogrel, prasugrel og ticagrelor, hvor T": er ca 8 timer) [95,96].
Alternativt eller i tilleeg kan Desmopressin 0,3 pg/kg iv. suppleret med tranexamsyre 10
mg/kg iv anvendes. Desmopressin kan gives 2 gange dagligt, men den antidiuretiske
effekt bar haves in mente, og den haemostatiske effekt bestar kun i fa dagn.

Bentracimab er fab-regionen af et rekombinant, humant antistof mod den reversible
P2Y:,-haemmer ticagrelor. Bentracimab har i fase I- og lI-studier vist sig som en effektiv
haemmer af ticagrelor og dets aktive metabolit TAM [97]. Der pagar aktuelt en fase-IlI
undersggelse (REVERSE-IT), hvor en interimanalyse omfattende 150 patienter viste, at
effekten af ticagrelor blev ophaevet efter 5-10 minutter, og effekten af bentracimab vare-
de over 24 timer. Man vurderede, at haamostase var opnaet for >90% af patienterne, og
trombotiske tilfeelde sas hos 5% [98].

Heparin

Ufraktioneret heparin (UFH)

UFH anvendes hyppigt som antikoagulationsbehandling i forbindelse med hjerte/kar ki-
rurgi, akut dialysebehanding og en raekke kardiologiske procedurer. UFH gger antitrombins
hammende virkning pa aktive koagulationsfaktorer af typen serinprotease. Det bindes til
trombin, og behandlingen medfarer derfor en kraftigere haemning af trombin end faktor
Xa og de gvrige faktorer, som haemmes af antitrombin. Plasmahalveringstiden er kort men
dosisafhaengig, 40-150 minutter, leengst ved store doser. 1 mg protaminsulfat ophaever
virkningen af 140 IE heparin.
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Lavmolekylzere hepariner (LMH)

LMH anvendes hyppigt som tromboseprofylakse eller i hgj dosis til behandling af manifest
vengs tromboembolisk sygdom. Plasmahalveringstiden er relativt kort (1,5 - 4 timer),
hvorfor reversering sjeldent er ngdvendig, men ved behov gives 1 mg protaminsulfat
pr. 100 anti-Xa IE LMH. Sammenlignet med ufraktioneret heparin har LMH-praeparater en
relativt kraftigere hemmende virkning pa faktor Xa end pa trombin. Da protaminsulfat kun
ophaver den trombinhzemmende virkning af LMH, kan der ikke forventes fuld reversering
ved at give protaminsulfat. Protaminsulfat i overskud kan give blgdningstendens, men
det har kort halveringstid pa ca 5 min.

4.6 Hemostatika

| det falgende gives en oversigt over leegemidler, som kan anvendes til opndelse af hae-
mostase og reduktion af transfusionsbehov ved perioperativ blgdning.

Desmopressin

Syntetisk derivat af det antidiuretiske hormon vasopressin, som via virkning pa endo-
telcellerne gger koncentrationen af von Willebrand faktor og faktor ViIl i blodet. Herved
fremmes koagulation og trombocytfunktionen stimuleres. Anvendes rutinemaessigt pe-
rioperativt hos patienter med mild von Willebrands sygdom og ved mild hamofili [99].
Kan med fordel anvendes til bladende patienter i trombocytheemmende behandling.
Er vist i flere kliniske studier at kunne nedsaette blodtab og transfusionsbehov, om end
de fleste studier foreligger inden for hjertekirurgi [100,101].

Desmopressin ber pa grund af vaeskeretinerende effekt ikke anvendes til patienter med
hjerteinsufficiens.

Dosering: Desmopressin gives enten parenteralt (0,3 pg/kg i.v) eller som naesespray (150
pg i hvert naesebor, ofte forudgaet af behandling med fibrinolysehaemmer (tranexam-
syre). | lgbet af 30-60 minutter stiger von Willebrand faktor og faktor VIl til 2-6 gange
udgangsniveauet. Effekten varer i 8-12 timer og kan forleenges ved administration hver
12. time, men pa grund af veeskeretinering og risiko for hyponatrieemi bgr behandlingen
hgjest gives i 2 degn medmindre diuretikabehandling iveerksaettes.

Tranexamsyre

Tranexamsyre (TXA) er et syntetisk derivat af aminosyren lysin. TXA heemmer kompeti-
tivt omdannelsen af plasminogen til aktivt plasmin. Dette medferer en nedsat/forsinket
nedbrydning af fibrin og dermed et mere stabilt koagel.

Der er robust evidens for, at tranexamsyre reducerer blgdning, transfusionsbehov og endog
mortalitet ved traume samt en lang raekke kirurgiske indgreb [102,103].

Generelt er TXA-behandling sikker med lav risiko for tromboemboliske komplikationer
[104]. Dog bar der udvises forsigtighed ved dissemineret intravaskulaer koagulation, aktiv
trombotisk sygdom (f.eks. dyb venetrombose, lungeemboli, arteriel trombose og cerebral
trombose) samt ved anamnese om tidligere krampe.
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Dosering: Ved blgdning gives inj tranexamsyre 10-20 mg/kg i.v. som bolus. En enkelt dosis kan
vaere tilstraekkeligt, dog ses effekt af gentagen dosis eller infusion. Plasmahalveringstiden er
ca 3 timer ved normal nyrefunktion. Kan desuden anvendes som mundskyl ved mundkirurgi
og tandekstraktion. Munden skylles i 2- 3 minutter forsigtigt, sa dannede koagler ikke lgsnes -
med en blanding af 5 ml tranexamsyre 100 mg/ml og 5 ml vand 4-6 gange dagligt i 2-3 dage.

Fibrinogenkoncentrat (RiaStap®, FibClot®)

Fibrinogenkoncentrat er et plasmabaseret, koncentreret, frysetarret produkt, som oplases
i sterilt vand fer brug. Lavt fibrinogenniveau ses hyppigt blandt patienter med livstruende
bladning. Forbrug, fortynding og hgj fibrinolyseaktivitet er blandt arsagerne til, at fibri-
nogen er den forste koagulationsfaktor til at na et kritisk lavt niveau, som desuden er
associeret med gget mortalitet [105].

Ved sveer bladning og samtidigt lavt fibrinogen bestemt som P-fibrinogen < 1.5 g/I (sv.t
4.4 pmol/I) eller med viskoelastisk metode: (ROTEM FibTEG A, <9 mm eller TEG FFy, <14
mm) anbefales infusion af fibrinogenkoncentrat [85]. Initialdosis til voksne er 25 -50 mg/
kg fibrinogen i.v. eller doseret fra falgende formler:

Doseringsforslag:

ROTEM: Dosis (mg/kg) = 45 - 4 x (FIbTEM A,)

TEG: Ved TEG FFy, <14 mm gives 20-40 mg/kg

P-fibrinogen: Dosis (mg/kg) = [Malniveau (pmol/I) - Malt konc. (pmol/I)] x 10
Dosering ber konfereres med blgdningsvagt eller koagulationsekspert.

Protrombinkomplekskoncentrat (Octaplex®, Confidex®, Prothromplex®)
Protrombinkomplekskoncentrater (PCC) er plasmaderiverede koncentrater af vitamin
K-afhaengige koagulationsfaktorer II, VII, IX og X samt protein C og S i en ikke-aktiveret
form. PCC anvendes til akut reversering af behandling med VKA, hvor effekten indtraeder
vasentligt hurtigere og med starre forudsigelighed end frisk frosset plasma, der nu anses
for at vaere obsolet [106].

Reversering af VKA behandling med PCC er naermere beskrevet i afsnit 4.5.

PCC kan desuden anvendes til reversering af orale faktor Xa-ha@mmere og anbefales
til dette i en dosis pa 25-50 IE/kg. Der foreligger dog endnu ikke klinisk randomiserede
studier, der endeligt dokumenterer den kliniske effekt heraf [107].

Aktiveret protrombinkomplekskoncentrat (FEIBA®)

Det aktiverede protrombinkomplekspraeparat (aPCC) er et plasmaderiveret koncentrat
af aktiverede vitamin K-afhangige koaqgulationsfaktorer. Den registrerede indikation er
forebyggelse og behandling af bladning hos haemofilipatienter med antistoffer mod faktor
VIIl. Den anbefalede dosering er her 50-100 enh/kg legemsvaegt med 12 timers interval.
Enkelte observationelle studier har vist, at (aPCC) kan vaere en alternativ reverseringsstrateqgi
ved ukontrolleret DOAK-relateret blgdning. Antallet at studier er dog begraenset og selv
ved den foresldede lavere dosis pa 30-50 enh/kg ma man forvente en uacceptabel hgj
tromboserisiko. FEIBA® bar derfor ikke anvendes til behandling af DOAK-relateret blgdning,
for der foreligger flere undersggelser af sikkerheden.
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Rekombinant faktor Vila (NovoSeven®)

Rekombinant faktor Vila (rFVIIa) blev oprindeligt lanceret til behandling af haemofilipatien- 5 . G e n e re | | e rEt n I n g S I I nJ e r
ter, med antistoffer udviklet mod faktor VIlI eller IX. Her har behandlingen sldende effekt

0g anvendes i dag rutinemaessigt. Med rFVlla er det muligt at opna fibrindannelse uden fOr reg U |e ” n g af a ntltro m bOtIS k

medvirken af faktorerne i det interne koagulationssystem. Efter intravengs injektion bindes c c c

rFVila til aktiverede trombocytter, og faktor X aktiveres, hvilket efterfalgende farer til dan- b e h a n d | | n g Ve d | n Va S | Ve
nelse af trombin og fibrin. Da aktiverede trombocytter i blodkarrene overvejende findes teet

pa karskader, vil trombin- og fibrindannelse vaere koncentreret i omrader med karskade. p roce d urer

En raekke af kasuisikker og case-serier har rapporteret eklatant effekt af off-label behand-
ling med rFVlla til patienter med behandlingsrefraktaer massiv blgdning. Efterfelgende
har randomiserede kliniske studier vist reduceret blodtab men ingen mortalitetsgevinst
ved rFVila behandling [108]. Derimod er risikoen for tromboemboliske komplikationer hgj,
hvorfor rFVIla generelt ikke anbefales uden for den officielle indikation [109].

5.1 Pausering og neutralisering af antitrombotisk

behandling inden invasive procedurer
Principperne for handtering af antitrombotisk behandling i forbindelse med invasive
Dog kan behandling i udvalgte tilfelde eventuelt komme pa tale ved seerlig behandlings- procedurer er illustreret i tabel 5.1.1.
refraktaer og livstruende blgdning, hvor temperatur, acidose, hypofibrinogenaemi og andre
faktorer, som pavirker haemostasen, er korrigeret og som samtidig ikke responderer pa
optimal kirurgisk behandling. Doseringen og anvendelsen bgr altid konfereres med lokal
blgdnings/koagulationsvagt.

. Blgdningsrisiko
.................................................................................................... -—
vurdering
Efter intravengs injektion bindes rFVlla

til aktiverede trombocytter, og faktor X aktiveres,
hvilket efterfglgende forer til dannelse af trombin og fibrin.

TABEL 5.1.1 PRINCIPPER FOR HANDTERING AF ANTITROMBOTISK
BEHANDLING VED INVASIVE PROCEDURER

Dosering: Ved blgdning hos haeemofilipatienter med inhibitor gives saedvanligvis 90 pg/kg
som bolus over 2-5 min. Kan eventuelt gentages efter 2-3 timer. Plasmahalveringstiden
er ca 3 timer. Ved off-label brug er der oftest anvendt lavere doser.

Tromboserisiko

Rekombinant faktor ViIl, Rekombinant faktor IX,
von Willebrand faktor koncentrat og Factor Xill
Anvendes i behandlingen af patienter med kendt blgdersygdom. Specialistopgave.

Midler til topisk anvendelse Praeoperativ pause er tiden fra seneste indgift
Anvendelse af topiske midler til opndelse af haemostase ber altid overvejes hos patienter af antitrombotika til pabegyndelse af indgrebet.

med perioperativ bledning hvor anvendelse er mulig. Eksempler pa disse er: Postoperativ pause er tiden fra indgrebets afslutning

til indgift af farste postoperative dosis af antitrombotika.
+ Gelatinesvamp (Spongostan®)

- Fibrinogen/trombin (VeraSeal®, TachoSil®)
- Oxycellulosegaze (Surgicel®)
- Fibrinogen/trombin/Ca/FXIll/aprotinin (Tisseel® , Artiss®)

Pauser angives som udgangspunkt i hele dage, sa der kan forekomme
afrundinger fra timer til hele dage (f.eks. kan 16 timer rundes op til 1 dag).
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Selv om principperne er enkle, kan det i praksis vaere vanskeligt at klassificere en given
patient i antitrombotisk behandling, bl. a. fordi indgrebets blgdningsrisiko afhaenger af
typen af antitrombotisk behandling. Ved transbronkial biopsi er der f. eks. kun intermediaer
bladningsrisiko ved AK-behandling, men hgj blgdningsrisiko under trombocytheemmende
behandling med P2Y,, -haemmere, iseer ved kombination med ASA [110,111]. Trombo-
cytheemmende behandling medfarer langt faerre problemer ved f.eks. fjernelse af tarm-
polypper, men ved AK-behandling anses intestinal polypektomi for en hgjrisikoprocedure
[112]. Ved operation af patienter med intrakraniel bladning har det hidtil veeret antaget,
at pagaende antitrombotisk behandling kunne medfare hyppigere postoperativ blgdning,
reoperation og @get mortalitet, men nye undersggelser tyder p3, at dette ikke er tilfeeldet
[113,114]. Erkendelsen heraf kan have betydning for handtering af trombocytheemmende
behandling ved neurokirurgiske indgreb pa patienter med hgj risiko for kardiovaskulaer
trombose [115,116].

Disse forhold er beskrevet neermere senere i rapporten og naevnes blot her for at papege,
at vurdering af bledningsrisikoen ved indgreb under antitrombotisk behandling kraever
kendskab til bade den basale bladningsrisiko ved indgrebet og den @ndring i blednings-
risikoen, som forskellige antitrombotika kan medfare.

Hos patienter med lav tromboserisiko er den naerliggende lgsning blot at holde praeope-
rativ pause med den antitrombotiske behandling. Pausering af behandlingen vil dog altid
medfare stigning i tromboserisikoen. Der er derfor behov for, at vi fortsat tilvejebringer
viden om hvilke indgreb, der kan udfares sikkert uden pausering af behandlingen.

Patienter med hgj tromboserisiko udger den starste udfordring. Her er det i hgj grad vigtigt,
at fa skabt klarhed over, hvilke indgreb der kan foretages under fortsat antitrombotisk
behandling. Et serligt problem er indgreb med relativt hgj bledningsrisiko pa patienter
med hgj tromboserisiko. Det kan dreje sig om patienter med recidiverende tromboem-
boliske tilfelde, nylig tromboemboli eller nyligt indsat koronar stent. Hos disse patienter
kan man veelge at udseette indgrebet eller fortseette den antitrombotiske behandling,
men den endelige beslutning om ngdvendigheden af indgrebet og handtering af den
antitrombotiske behandling ber traeffes ved konference mellem laegerne, der skal fore-
tage indgrebet, og laegerne, som er ansvarlig for den antitrombotiske behandling, samt
eventuelt en koagulationsekspert/fagomradespecialist i trombose og haemostase. Hvis
man beslutter at udfere indgrebet under fortsat behandling, veelges en indgrebsform med
lavest mulig blgdningsrisiko forudgdet af konference med blgdningsvagten og blgdnings-
beredskab med BAC test og forlig pa SAG-M. Anvendelse af topiske haemostasemidler
kan veere indiceret. Brug af systemiske haemostasemidler ber vaere sidste udvej, da man
herved ager tromboserisikoen.

Hvis patienter med hgj tromboserisiko skal have foretaget et indgreb, hvor hgj bledningsri-
siko n@dvendigger pausering af den antitrombotiske behandling, ber pausen vaere sa kort
som muligt og kun omfatte de farmaka, som vaesentligt bidrager til bladningsrisikoen.
Hos patienter, som far ASA og en P2Y,,-hemmer til forebyggelse af arteriel trombose,
bgr man f.eks. overveje kun at pausere P2Y;,-haemmeren, da ASA ofte kun pavirker blgd-
ningsrisikoen beskedent (se figur 5.2).
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5.2 Pausering af trombocythaammere ved invasive procedurer

Til patienter med hgj risiko for arteriel tromboemboli, f.eks. patienter med AKS, med
eller uden revaskularisering (PCI eller CABG), anbefales tromboseprofylakse med en
P2Y.,-h@mmer kombineret med ASA. Den dobbelte pladehzemmerterapi (DAPT) gives
som temporzer behandling i typisk 3-12 maneder, hvorefter der fortsaettes med ASA
alene, da tromboserisikoen gradvis aftager og efterhanden bliver mindre end risikoen
for bladningskomplikationer ved fortsat DAPT. | perioden med hgj tromboserisiko bar
pausering af DAPT undgads, og invasive procedurer med hgj bledningsrisiko ber enten
udsaettes eller eventuelt udfgres under bridging med cangrelor eller alternativt tirofiban.
Disse er trombocytheemmere med kort halveringstid, og de kan derfor gives til kort far
indgrebet [117]. Efter DAPT-behandling i 1-3 maneder kan indgreb udfaeres under pausering
af P2Y;,-hammer og fortsat behandling med ASA. DAPT genoptages inden for 48 timer
efter indgrebet [117].

Ved pausering af P2Y;,-heemmere er det vigtigt at vaere opmaerksom pa, at heemmerne
har en lang halveringstid pa ca. 8 timer, og der er ingen haemostatisk effekt af trombo-
cyttransfusioner far heemmerne er elimineret, dvs. tidligst efter ca 3 degn. Anbefalet
pausering af P2Y,-heemmerne ved elektive invasive procedurer med intermedizer og hgj
bladningsrisiko fremgar af tabel 6.0.1.

I perioden med hgj tromboserisiko bgr pausering
af DAPT undgas, og invasive procedurer med hgj
blgdningsrisiko bar enten udseettes eller eventuelt
udfegres under bridging med cangrelor
eller alternativt tirofiban.

Ticagrelor er i modsaetning til prasugrel og clopidogrel en reversibel P2Y;,-haemmer, hvor
nye studier har vist, at virkningen kan ophaves med et monoklonalt antistoffragment
(PB2452, bentracimab), der binder ticagrelor. Interimundersggelse af fase 3-studiet RE-
VERSE-IT (ClinicalTrials.gov: NCT04286438) har vist lovende resultater, som tyder pa, at
bentracimab kan godkendes, hvis de endelige resultater af studiet er tilsvarende.

ASA i profylaksedosis giver sjeldent anledning til perioperativ bladning [118-120]. Ved
storre operationer anbefales generelt pause med ASA i 3 dage inden operationen, men
ved operation af patienter med iskamisk hjertesygdom, anbefales det at undlade perio-
perativ pausering, da ASA reducerer forekomsten af perioperativ AMI [121]. | neurokirurgisk
regi har man traditionelt pauseret ASA en uge inden elektiv kraniotomi, men en nylig
metaanalyse viste ingen forskel pa incidensen af bladningskomplikationer ved pauseret
og opretholdt behandling med lavdosis ASA [122]. Perioperativ bladning, som antages
forarsaget af ASA, kan i modsaetning til bledning induceret af P2Y;,-haemmere behandles
med trombocyttransfusion, da ASA har kort halveringstid [123].
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FIGUR 5.2.1 PATIENTER | BEHANDLING MED BADE P2Y.,-HAMMER + ASA (DAPT)
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Rekommandationer for handtering af dobbelt pladehaemmerbehandling (DAPT) ved ikke-kardielle operationer. Modificeret efter
Halvorsen et al. [117]. "Hgj risiko for perioperativ stenttrombose defineres som mindst én af folgende: anamnese med stent-
trombose under trombocytheemmende behandling, reduceret venstre ventrikulaer ejektionsfraktion (<40%), darligt kontrolleret
diabetes, alvorligt nedsat nyrefunktion/heemodialyse, nylig kompleks PCI (dvs. sveert forkalket leesion, hovedstamme-PCl, kronisk
total okklusion, bifurkationel/crush-teknik, bypass graft-PCl) eller stentfejlstilling (modificeret efter [117]). Ved akut operation af
patienter i behandling med DAPT vil trombocyttransfusion have ringe effekt pga cirkulerende P2Y,-haemmer. Desmopressin 0,3
mg/kg iv. suppleret med tranexamsyre 1 g iv. kan eventuelt bedre haemostasen. Endvidere bor topisk anvendelse af veevsklaeber
overvejes. Behandlingsmuligheder til forebyggelse af blodningskomplikationer eller alternativt udskydelse af kirurgi konfereres
evt. med et PCl-center eller bledningsvagt.

5.3 Pausering af VKA ved invasive procedurer
med og uden heparin-bridging

Nar VKA-behandling afbrydes forud for et indgreb, stiger patientens risiko for trombo-
emboli gradvis til ubehandlet niveau i takt med, at den antikoagulerende effekt svinder.
1 1997 argumenterede Clive Kearon og Jack Hirsh i en artikel i NEJM for, at patienter, der
holdt pause med VKA-behandling i forbindelse med et kirurgisk indgreb burde have tera-
peutisk dosis af ufraktioneret eller lavmolekylzert heparin under pausen med VKA far og
efter operationen [124]. De vurderede, at man herved kunne undga talrige perioperative
tromboemboliske tilfeelde. Da begge forfattere var velrenommerede kapaciteter inden for
tromboemboliske sygdomme, blev idéen hurtigt taget op rundt om i verden, og begrebet
blev kendt som heparin-bridging (H-B).
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Mange fandt idéen sa indlysende rigtig, at der ikke fandtes behov for en randomiseret
undersggelse. Forst da talrige kohortestudier havde skabt tvivl om den trombosepro-
fylaktiske effekt og i stedet vist hyppige blgdningskomplikationer, blev der planlagt en
dobbeltblindet, placebokontrolleret, randomiseret undersggelse: BRIDGE-studiet [125]. 1884
patienter i VKA-behandling for atrieflimren blev ved perioperativ pausering af behandlingen
randomiseret til bridging med dalteparin 100 1E/kg eller placebo givet subkutant 2 gange
dgl. fra 3 dage far proceduren til 24 timer for proceduren og derefter i 5-10 dage efter
proceduren. Patienter med mekanisk hjerteklapprotese eller tidligere apopleksi indgik
ikke i studiet. Warfarin blev stoppet 5 dage far proceduren og genoptaget inden for 24
timer efter proceduren. Dalteparin eller placebo blev genoptaget inden for 24 timer efter
indgreb med lav bladningsrisiko og 48-72 timer efter indgreb med hgj bledningsrisiko.
69% af patienterne blev vurderet til at have lav risiko for bladning. Middel CHADS2-score
var blandt bridgede patienter 2,4 + 1,07 (SD) og blandt ikke-bridgede patienter 2,3 + 1,03
(SD). De almindeligste indgreb var gastrointestinal (44%), thoraxkirurgisk (17%) og orto-
paedisk (9%) kirurgi. Patienterne blev fulgt i 30-37 dage postoperativt.

BRIDGE-studiet viste som de tidligere ikke-randomiserede undersagelser, at H-B medfarer
en signifikant stigning i incidensen af blgdningskomplikationer, uden at der blev opnaet
et fald i incidensen af tromboemboliske komplikationer. Det blev fra forskellige sider
kritiseret, at en stor andel af patienterne i unders@gelsen kun havde moderat gget risiko
for tromboemboliske komplikationer. Der var stadig en forventning om, at patienter med
hgj tromboserisiko matte have gavn af H-B.

Nar VKA-behandling afbrydes
forud for et indgreb, stiger patientens risiko for
tromboemboli gradvis til ubehandlet niveau i takt med,
at den antikoagulerende effekt svinder.

PERIOP-2-studiet var ligesom BRIDGE-studiet en dobbeltblindet, placebokontrolleret, ran-
domiseret undersggelse, men i dette studie blev der ud over patienter med atrieflimren
ogsa inkluderet 304 patienter med mekanisk hjerteklapprotese [126]. H-B medfarte ingen
signifikant forskel pa incidensen af TE, hverken i gruppen af patienter med mekanisk
hjerteklapprotese (dalteparin: 0,7%, placebo: 0; p = 0,49), i gruppen af patienter med
atrieflimren (dalteparin: 1,0%, placebo: 1,6%; p = 0,39) eller blandt samtlige inkluderede
patienter (dalteparin: 1,0%, placebo: 1,2%; p = 0,64). H-B medfarte heller ingen signifikant
forskel pa forekomsten af klinisk relevante og sterre bladninger. Arsagen til, at man i dette
studie i modsaetning til tidligere undersggelser ikke fandt aget hyppighed af blgdninger
blandt patienter, der fik H-B, er sandsynligvis, at 60% af patienterne fik H-B i profylakse-
dosis postoperativt, da man vurderede, at de havde hgj risiko for blgdning. PERIOP-2 blev
afsluttet i 2016, men resultaterne blev farst publiceret i 2021.
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Den nyeste guideline fra American College of Chest Physicians (ACCP) om perioperativ
handtering af antitrombotisk behandling indledes med tre rekommandationer imod H-B
ved perioperativ pausering af VKA hos patienter med henholdsvis mekanisk hjerteklappro-
tese, atrieflimren og VTE [127]. Senere i vejledningen omtales dog helt seerlige situationer,
hvor H-B kan komme pa tale, f. eks. til udvalgte patienter med hgj tromboserisiko, og
patienter, som skal holde pause med VKA i en Ieengere periode i forbindelse med flere
invasive procedurer med kort interval.

Efter 25 ar med anvendelse af terapeutiske doser af LMH til H-B ma vi konstatere, at ikke
et eneste studie har vist signifikant reduktion af den perioperative tromboserisiko. Der er
derimod talrige beviser pa, at perioperativ administration af terapeutiske doser af LMH
har skadelig virkning i form af @get perioperativ blgdning.

Adskillelige undersagelser har vist, at patienter i VKA-behandling ligger under teraputisk
niveau ca. en sjettedel af tiden svarende til 2 maneder om aret. Det forekommer derfor
ikke relevant at give LMH praeoperativt, hvis patienten blot skal holde fa dages pause
med VKA. Det findes derimod relevant at give LMH i profylaksedosis postoperativt, hvis
patienten har veeret udsat for en procedure, der har forvoldt vaevsskade og dermed gget
tromboserisikoen. Da patienter i VKA-behandling generelt ma forventes at have en hgjere
tromboserisiko end baggrundsbefolkningen, vil der hos VKA-patienter hyppigere vaere
indikation for postoperativ tromboseprofylakse. | slutningen af 1900-tallet viste studier
af LMH som tromboseprofylakse ved stgrre kirurgiske interventioner god reduktion af
tromboserisikoen og sjeldent bladningskomplikationer ved en dosis af LMH pa 4.000-
5.000 IE dgl. tidligst 6 timer postoperativt [128]. Erfaringerne med H-B taler for, at der
til postoperativ forebyggelse af trombose hos patienter i pauseret VKA-behandling bar
anvendes profylaksedosis af LMH frem for terapeutisk dosis, selv hos patienter med hgj
tromboserisiko som f. eks. patienter med mekanisk hjerteklap.

I en svensk undersggelse, hvor 210 patienter med mekanisk hjerteklap fik profylaksedosis
af LMH ved 434 operationer, fik ingen af patienterne tromboembolisk komplikation [129].
Tre patienter fik postoperativ blgdning og 1 patient dade af metastaserende cancer.

Terapeutisk dosering af LMH er relevant som alternativ til VKA ved lzengerevarende pause
med VKA, f.eks. hos gravide og cancerpatienter med VTE eller ved flere planlagte invasive
procedurer over en kort periode. Indgreb ber da tidligst foretaget et degn efter seneste
injektion, og postoperativt gives profylaksedosis, indtil der efter nogle dage er sikker
haemostase, sa dosis kan gges til terapeutisk niveau.

Mens man tidligere har stilet efter, at virkningen af VKA skulle veere fuldstaendig elimineret
inden invasive procedurer, har det de senere ar vist sig, at mange indgreb kan foretages
under opretholdt eller moderat nedreguleret VKA-behandling. Baggrunden herfor er, at
indfgrelsen af INR i slutningen af 1900-tallet har betydet, at man nu langt bedre end tidligere
eristand til at vurdere den antikoagulante virkning af VKA samtidig med, at der er indfart
mere skansomme invasive metoder. Med praeoperativ justering af VKA-behandling til et
passende INR-niveau for det planlagte indgreb elimineres grundlaget for konventionel H-B.
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Torn & Rosendaal publicerede i 2003 resultaterne af en undersggelse i Leiden Anticoagu-
lation Clinic, hvor de ved 603 forskellige operative indgreb havde stilet efter, at patienter
i VKA-behandling havde INR omkring 2,0 pa operationsdagen [130]. Patienter, der havde
INR pa 2,0-3-0 havde ikke flere bladningskomplikationer, end patienter med INR <2,0
(OR 1,0; 95% Cl 0,5-2,4). Dette studie har siden inspireret mange til at undersgge, hvilke
indgreb, der kan foretages sikkert ved opretholdt eller let nedreguleret VKA-behandling.

Som beskrevet i kapitel 6 kan mange mindre indgreb foretages ved INR 2,0-3,0, og selv
storre kirurgi kan ofte foretages ved INR 1,5-2,5. Hos patienter i stabil warfarinbehandling
vil man ved kontrol af INR 5-7 dage inden indgrebet ofte veere i stand til at give et sikkert
sken over passende varighed af den praeoperative pause, idet INR kan forventes at falde
15-20% dagligt under pausen ved warfarindoser pa 2,5-7,5 mq dgl. (fig.5.3.1), lidt hurtigere
ved warfarindoser >10 mg dgl. og langsommere ved doser <2,5 mg dgl. Nogle indgreb
kraever praeoperativ INR <1,5. Det vil her ofte vaere indiceret at give LMH i profylaksedosis
postoperativt, indtil INR er tilbage i terapeutisk niveau.

FIGUR 5.3.1 FALD | INR UNDER PAUSE MED WARFARIN

45

Fause-
Fart

----- L5N fakd | INR pe. dag [warlasin <25 g dgl. )

— RN dadd | IMR pe. dag (wartasin =25 mg dgl.

531



| 5. GENERELLE RETNINGSLINJER FOR REGULERING AF ANTITROMBOTISK BEHANDLING VED INVASIVE PROCEDURER

Halveringstiden for phenprocoumon (Marcoumar®) er over dobbelt sa lang som for warfarin
[131]. Patienteri phenprocoumonbehandling skal derfor holde en noget lzengere preeope-
rativ pause end patienter i warfarinbehandling, hvis INR skal ned under terapeutisk niveau.
En undersggelse har vist, at efter 5 dages pause havde en tredjedel af patienterne stadig
INR >1,8 [132]. For at undga en lang praeoperativ pause kan man i stedet helt undlade at
holde pause med phenprocoumon og blot give phytomenadion 10 mg per os 36-48 timer
inden indgrebet [133,134]. Efter starre indgreb bar der i perioden med subterapeutisk INR
postoperativt gives tromboseprofylakse med LMH.

Patienter i phenprocoumonbehandling
skal holde en noget lzengere praeoperativ pause
end patienter i warfarinbehandling, hvis INR
skal ned under terapeutisk niveau.

Phenprocoumon forebygger tromboser lige sa effektivt som warfarin [135]. Ved invasive
procedurer frembyder warfarin dog en fordel, da man pa grund af den kortere halverings-
tid kan ngjes med en kort praeoperativ pause, hvis indgrebet kan udfares ved let nedsat
INR. Det er vist, at mange indgreb kan foretages ved INR omkring 2,0 (jf. kapitel 6). Det
tyder pa, at moderat nedsaettelse af de vitamin K-afhaengige faktorer er forbundet med
mindre bladningsrisiko, end man ser ved indgift af aktivt antikoagulans som f. eks. LMH.

H-B har ikke fort til reduktion i forekomsten af postoperativ trombose, men derimod til
hyppige blgdningskomplikationer [136]. Der er derfor grund til at endre strategi, hvad
angar perioperativ handtering af patienter i warfarinbehandling. Et lovende alternativ er
warfarinpause gradueret efter tilstraebt peroperativ INR-niveau. Figur 5.3.2 viser, hvordan
man ved introduktionen af H-B i Nordamerika handterede det perioperative forlgb for
VKA-patienter, og hvordan man med gradueret warfarinpause i de fleste tilfzelde opnar
veesentlig reduktion af varigheden af pausen. Metoden kraever kontrol af INR, inden an-
tallet af praeoperative pausedage planlaegges.

H-B har ikke fort til reduktion
i forekomsten af postoperativ trombose,
men derimod til hyppige blgdningskomplikationer.
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FIGUR 5.3.2 PERIOPERATIV PAUSERING AF WARFARIN
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5.4 Pausering af DOAK-behandling ved invasive procedurer

DOAK har alle en vaesentligt kortere halveringstid, typisk 10-12 timer, og en hurtigere
indsaettende virkning end VKA. H-B er derfor ikke indiceret, men LMH-profylakse kan vaere
relevant i en periode postoperativt, hvis patienten ikke kan tage tabletter. Man kunne
forvente, at alle invasive procedurer, som kan foretages under opretholdt VKA-behandling
med INR i intervallet 2,0-3,0 ogsa kan foretages uden pause med DOAK, men det er ikke
ngdvendigvis tilfeeldet. Ved velreguleret behandling med VKA ser man kun beskeden
degnvariation i INR, men ved behandling med DOAK er plasmakoncentrationen af DOAK
4-5 gange hgjere to timer efter end for tabletindtagelsen for farmaka, der tages 1 x dagl.
(rivaroxaban og edoxaban). Hvis et indgreb foretages to timer efter seneste indtagelse
af DOAK, vil risikoen for bladningskomplikationer derfor vaere starre, end hvis det udfares
senere efter tabletindtagelsen. Det er vigtigt at vaere opmaerksom pa dette, bl.a. fordi
specifikke antidoter mod FXa-inhibitorer savnes. Generelt anbefales det, at invasive pro-
cedurer altid udfgres mindst 12 timer efter seneste tabletindtagelse [117].

Ved indgreb med intermedizer blgdningsrisiko anbefales praeoperativ pause svarende til 2-3
halveringstider for det pagaeldende DOAK-praeparat, mens indgreb med hgj blgdningsrisiko
forst bar udfares efter pause svarende til 5 halveringstider. Som det fremgar af figur 5.4.1
afhaenger pausens varighed af nyrefunktionen, som har sterst betydning ved behandling
med dabigatran og edoxaban, hvor hhv. 85% o0g 50% elimineres renalt.
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FIGUR 5.4.1 PERIOPERATIV REGULERING AF DOAK
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De rode felter viser varigheden af pause med DOAK inden en invasiv procedure. Pausens varighed afhanger af bladningsrisikoen ved
indgrebet og patientens kreatininclearance (CrCl). Efter indgreb med haj bladningsrisiko genoptages DOAK dagen efter indgrebet, hvis
sikker haemostase skonnes opndet, og der gives de farste dage DOAK i profylaksedosis™: Dabigatran: 110 mg x 2 dgl. ved CrCl >50 ml/
min. og 75 mg x 2 dgl. ved CrCl 30-50 ml/min. Edoxaban: 30 mg x 1 dgl. Apixaban: 2,5 mg x 2 dgl. Rivaroxaban: 10 mg x 1 dgl.
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5.5 Postoperativ dosering af antitrombotika

Dosering af antitrombotika er seerligt kritisk de farste 2 postoperative dagn, idet de fleste
bladningskomplikationer forekommer i denne periode [130]. Det er derfor specielt vigtigt i
denne periode med opmaerksomhed pa dosis og administrationstidspunkter for ordinerede
antitrombotika, ligesom det er vigtigt at sikre tilstraekkelige intervaller mellem indgift af
antitrombotika og anlzeggelse/fjernelse af epiduralkateter.

Timing og dosering af DOAK ved postoperativ genoptagelse af behandlingen har veeret
omdiskuteret. | studierne, hvor DOAK blev givet som tromboseprofylakse efter hofte- og
knaealloplastik blev behandling med rivaroxaban indledt efter 6-8 timer, apixaban efter
12-24 timer og dabigatran efter 1-4 timer i de farste studier og senere efter 6-12 timer. Der
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er naeppe grund til at opretholde disse forskelle i timingen. Paikin et al. har anbefalet, at
farste postoperative dosis af DOAK tidligst gives 6 timer postoperativt og gerne inden for
6-12 timer [128]. Der er ikke indikation for at give tromboseprofylakse med LMH, med-
mindre patienten ikke kan tage tabletter. Nar haemostase er opnaet, genoptages DOAK
som vist i figur 5.4.1.

Timing og dosering af DOAK ved postoperativ
genoptagelse af behandlingen har vaeret omdiskuteret.

VKA-behandling ber genoptages inden for 24 timer efter en invasiv procedure. Hvis der
samtidig gives LMH, bar profylaksedosis foretraekkes, ikke blot de farste dage, men frem
til INR er i terapeutisk niveau. | BRIDGE-studiet var den mediane tid til bledningskompli-
kationer 7 dage [125]. Det svarer til tidspunktet, hvor patienterne fik LMH i terapeutisk
dosis og VKA-behandlingen igen var aktiv. Kombinationen af fuld heparindosis og aktiv
VKA-behandling er forbundet med hgjere blgdningsrisiko end VKA alene. Det er bl.a. vist
i et studie, hvor 5.327 patienter med nyopdaget atrieflimren blev sat i behandling med
enten VKA+heparin eller VKA alene [137]. Propensity score matching viste, at kombinati-
onsbehandlingen var forbundet med signifikant hgjere incidens af starre bladningskom-
plikationer end VKA alene (OR: 10,19; 95% Cl: 1,23-84,64), mens der ikke var nogen forskel
pa hyppigheden af cerebrale eller systemiske embolier.

5.6 Doseringsplan for perioperativ regulering

af antitrombotisk behandling
For alle patienter i antitrombotisk behandling ber der inden en invasiv procedure udarbej-
des en plan for den antitrombotiske behandling for og efter indgrebet. Planen indfares
i patientens journal.

Man kan anvende DSTH’s applikation: https://www.dsth.dk/prab

Man far dermed en prae-, peri-, 0g postoperativ plan for patientens antitrombotiske
behandling. Den tager hensyn til indikationen for antitrombotika medicin, patientkarakte-
ristika og typen af indgreb. Planen kan gemmes i et PDF format og indsaettes i patientens
elektroniske journal.

Inden en invasiv procedure bor der udarbejdes en plan
for den antitrombotiske behandling far og efter indgreb.
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6. Procedurespecifikke
vejledninger

Der er ikke markedsfart nye antitrombotika siden sidste udgave af PRAB-rapporten, men
vi har faet flere erfaringer med regulering af de eksisterende farmaka ved invasive pro-
cedurer. Det geelder bade perioperativ dosering af trombocytheemmere, VKA og DOAK.
En skematisk oversigt over rekommandationerne findes i figur 5.2.1, 5.3.1, 5.3.2 0g 5.4.1.
I daglig praksis kan DSTH’s PRAB-app veere en god hjzelp til hurtigt at f3 udformet en plan
for den perioperative handtering af antitrombotisk behandling. App’en findes pa
https://www.dsth.dk/prab.

App’en indledes med valg af procedure. Procedurerne er opfert i ssmme raekkefalge som
i denne rapport.

1. Kirurgiske procedurer (thoraxkirurgi, abdominalkirurgi, ortopaedkirurgi, karkirurgi,
urologi, gynaekologisk-obstetrisk kirurgi, neurokirurgi, plastikkirurgi, gjenkirurgi
og ere-naese-hals kirurgi)

. Neuroaksial blokade, inkl. dybe og perifere nerveblokader

. Gastrointestinal endoskopi

. Lungemedicinske og -kirurgiske procedurer

. Billeddiagnostiske interventioner

. Lumbalpunktur

. Centrale venekatetre (CVK)

. Tand- og kaebekirurgiske indgreb

. Kardiologiske procedurer

O 00 N oy U1~ W N

Alle operative indgreb er forbundet med en risiko for blgdning, og hos patienter i antitrom-
botisk behandling er risikoen gget. | nogle tilfelde kan indgreb udferes med acceptabel
lav blgdningsrisiko under opretholdt eller moderat nedrequleret behandling, mens der i
andre tilfelde kraeves normal eller naernormal haemostase.

Tabel 6.0.1 giver vejledning i requlering af de almindeligst anvendte antitrombotika i
forbindelse med planlagte invasive procedurer under hensyntagen til blgdningsrisikoen
ved proceduren.

Indgreb med lav blgdningsrisiko er mindre indgreb, hvor der er erfaring for, at indgrebet
kan foretages uden eller med minimal pausering af den antitrombotiske behandling.

Ved hgj bladningsrisiko forstas ikke blot indgreb, hvor der hyppigt opstar bladning og even-
tuelt stort blodtab, men ogsa procedurer, hvor blgdning forekommer sjeeldent, men hvor den
kan fa meget alvorlige konsekvenser, f. eks. intraspinal bladning ved neuraksial blokade.
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Langt de fleste operationer er forbundet med intermedizer blgdningsrisiko. Ved indgreb,
hvor der ikke er beskrevet lav eller hgj bladningsrisiko, kan man felge retningslinjerne for
pausering af antitrombotika som beskrevet under intermedizer bladningsrisiko.

TABEL 6.0.1 RETNINGSLINJER FOR DOSERING AF DE ALMINDELIGSTE ANTITROMBOTIKA VED
INVASIVE PROCEDURER MED HENHOLDSVIS LAV, INTERMEDIAR OG H@) BLADNINGSRISIKO

Lav
bledningsrisiko

VKA: INR =2,5

DOAK: 24-48 timers pause ved eGFR >50 ml/min (jf. figur 5.4)

LMH: Ingen pause efter <4.000 IE. 12 timer efter 4.000-5.000 IE.
18 timer efter >5.000 IE

P2Y,,-ha@mmere: Ticagrelor 3-5 dagn. Clopidogrel 5 dagn.
Prasugrel 7 degn

ASA: Ingen pause

Intermediaer
bladningsrisiko

VKA: INR <1,4
DOAK: 48-72 timers pause ved eGFR >50 ml/min (jf. figur 5.4)

LMH: Ingen pause efter <4.000 IE. 12 timer efter 4.000-5.000 IE.
24 timer efter >5.000 IE

P2Y -haeemmere: Ticagrelor 5 dagn. Clopidogrel 7 degn.
Prasugrel 7 dagn

ASA: Ingen pause”®

“ Ved seerlig haj blodningsrisiko eller kirurgi ved kritisk lokalisation (fx neurokirurgi)
kan overvejes 3 dages pause med ASA. LMH; de angivne doser relaterer sig til dogndosis

bledningsrisiko

Det er vigtigt at veere opmaerksom p3, at hvis et indgreb omfatter flere
invasive procedurer, f.eks. knaalloplastik (lav bledningsrisiko) i spinal-
anastesi (hgj bladningsrisiko), er det den procedure, der er forbundet
med den hgjeste bladningsrisiko, der er afgarende for valg af pausering.
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Antitrombotisk behandling genoptages, nar haemostase kan forventes opndet, generelt
tidligst 6 timer efter indgrebet ved behandling med LMH og DOAK. Hvis der skennes at
veere mere end tilladelig bladning, udsattes genoptagelsen eller dosis reduceres. Tabel
6.0.2 viser retningslinjer for genoptagelse af de almindeligste antitrombotika efter invasive
procedurer med henholdsvis lav, intermedizer og hgj bladningsrisiko.

TABEL 6.0.2 RETNINGSLINJER FOR GENOPTAGELSE AF DE ALMINDELIGSTE ANTITROMBOTIKA
EFTER INVASIVE PROCEDURER MED HENHOLDSVIS LAV,INTERMEDIAR 0G H@) BLADNINGSRISIKO

Fortsaettes som far indgrebet, hvis sikker haemostase
sk@nnes opndet.

Genoptages dagen efter indgrebet i samme dosis
som far, hvis sikker haemostase skannes opnaet.

Profylaksedosis (2.500-5.000 IE) tidligst 6 timer
efter indgrebet. Herefter dagligt og evt. stigende
til terapeutisk dosis, hvis det findes indiceret.

P2Y_ - Fortsaettes som far indgrebet, hvis sikker haemostase
haemmere | skannes opndet.

ASA. Fortsaettes som far indgrebet, hvis sikker haemostase
: sk@nnes opndet.

Lav
bledningsrisiko

Kan genoptages pa dagen for indgrebet.
Overvej LMH-profylakse ved subterapeutisk INR.

| Genoptages dagen efter indgrebet i samme dosis
* | som far, hvis sikker haemostase skannes opnaet.
Profylaksedosis (2.500-5.000 IE) tidligst 6 timer efter

indgrebet. Herefter dagligt og efter mindst 2 dage evt.
stigende til terapeutisk dosis, hvis det findes indiceret.

Genoptages inden for 48 timer efter indgrebet, hvis sikker
haemostase skannes opndet. ASA givet under pausen
seponeres, medmindre der er indikation for DAPT.

Fortsaettes som far indgrebet, hvis sikker haemostase
sk@nnes opnaet.

Kan genoptages pa dagen for indgrebet. Overvej LMH-
profylakse, indtil INR er tilbage i terapeutisk niveau.

)
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Genoptages dagen efter indgrebet i profylaksedosis
i mindst 2 dage. Hvis sikker haemostase herefter
skgnnes opnaet, fortseettes med dosis som far.

Profylaksedosis (2.500-5.000 IE) tidligst 6-12 timer
efter indgrebet. Herefter dagligt og efter 2-4 dage evt.
stigende til terapeutisk dosis, hvis det findes indiceret.

Genoptages inden for 48 timer efter indgrebet, hvis
P2Y - | : :
heemmere sikker hamostase skannes opnaet. ASA givet under
pausen seponeres, medmindre der er indikation for DAPT.

Fortsaettes som fer indgrebet, hvis sikker haemostase
sk@nnes opnaet.

Hoj
Bladningsrisiko
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Retningslinjerne for sjeeldent anvendte antitrombotika ved invasive procedurer er spar-
somt dokumenteret og primaert baseret pa konsensus pa baggrund af farmakokinetiske
og dynamiske undersoagelser [138-140]. Tabel 6.0.3 giver en oversigt over perioperativ
handtering af sjeeldent anvendte antitrombotika.

TABEL 6.0.3 PERIOPERATIV PAUSERING OG GENOPTAGELSE
AF SJALDENT ANVENDTE ANTITROMBOTISKE MIDLER

Lav Hgj
bladnings- Blgdnings-
risiko risiko

Antitrombotisk
Farmakon

Genoptagelse
efter procedure

Antikoagulantia

2-3 dage ved
Fondaparinux (Arixtra®) (i) =5 Gl .
2 5 ma dal Ingen pause 24 timer
> Mg gl 3-5 dage ved
Crcl <50 ml/min

S 2-4 timer .
Bivalirudin (tjek APTT) 6 timer
Argatroban (Novastan®) (tzj-e4kt,lArE$Tr) 6 timer

Trombocytha@mmere
Epitifibatid (Integrelin®) 10 timer
Dipyridamol (Persantin®) Ingen pause Pause kraeves ikke
Epoprostenol (Flolan®) Fa minutter? Erfaring savnes Erfaring savnes

Fibrinolytika

Alteplase (Actilyse®) .
Tenecteplase (Metalyse®) 12 dage 10 dage
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6.1 Kirurgiske procedurer

Der findes ingen international konsensus om klassifikation af blgdningsrisiko ved in-
vasive procedurer eller operationer [91]. Klassifikationerne i denne rapport er afledt af
retningslinjer og anbefalinger fra videnskabelige selskaber og den foreliggende faglitte-
ratur [117,127,141-146]. Retningslinjerne varierer pa flere omrader, bl.a. fordi der kan vaere
forskel i anbefalingerne ved samme operation foretaget med forskellige metoder, f. eks.
laparoskopisk versus aben kirurgi. | de internationale vejledninger og vurderinger af
bladningsrisiko for de enkelte procedurer er der ikke taget hensyn til implementering af
minimal invasiv kirurgi (laparoskopisk og robotassisteret kirurgi), der i de fleste tilfeelde
medferer mindre blgdningsrisiko. | denne rapport har vi taget hgjde for dette i vurderingen
af den procedurespecifikke blgdningsrisiko.

I det folgende gives en skematisk oversigt over bladningsrisikoen ved forskellige invasive
procedurer. Oversigten er ikke udtammende, og inddelingen i de tre grupper er udfgrt ved
hjeelp af ovenstaende referencer og fra anbefalinger fra de enkelte specialer.

Tabellerne i dette afsnit giver en oversigt over bladningsrisikoen ved forskellige kirurgiske
procedurer inden for thoraxkirurgi, abdominalkirurgi, ortopaedkirurgi, karkirurgi, urologi,
gynaekologisk-obstetrisk kirurgi, neurokirurgi, plastikkirurgi, gjenkirurgi og ere-naese-hals
kirurgi. Vejledning om pausering af de hyppigst anvendte antitrombotika ved planlagte
invasive procedurer findes i tabel 6.0.1.

TABEL 6.1.1

Thoraxkirurgi

- Video-assisted thoracic surgery (VATS) med kileresektioner

- @vrige VATS indgreb (fraset lobektomier)
- Mediastinoskopi

Intermediaer - Paragsofagealt hernie
- Anlaeggelse af kirurgisk pleuradraen/pigtail
ved pneumothorax

- Lobektomi (VATS/aben)

- CABG

- Aben Hjerteklapkirurgi

- Hjerte/lunge transplantation
- Oesophaguskirurgi

Referencer: [110,117,123,127,147-154]

Abdominalkirurgi
Lav - Diagnostisk laparoskopi
- Mastektomi

Mindre operationer (cholecystektomi, lyskebrok,
incision af absces mv)

Intermediaer
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- Ventrikelkirurgi
- Tyndtarmsresektion
- Heemorideoperation: THD (transanal heemoride

dearterialisation) eller a.m. Milligan

- Laparoskopisk kirurgi (overordnet set)

- Robot assisteret kirurgi (overordnet set)
- Aben colonkirurgi

- Splenektomi

- Aben rectumkirurgi
- Omfattende kraeftkirurgi (lever, bugspytkirtel, ventrikel mv.)
- Leverkirurgi med resektion

Referencer: [117,120,147,155-158]

TABEL 6.1.3

Ortopaedkirurgi

- Mindre ortopadkirurgiske indgreb
- Artroskopier

- Ledpunktur

- Hand- og forfodskirurgi

NEEES

Referencer: [147,159-164]

- Storre frakturkirurgi, inkl. handled og ankler
- Skulder- og albuealloplastik

- Knze- og hoftealloplastik

- Knzeledbands kirurgi

- Bagfodskirurgi inkl. ankelalloplastik

- Mindre desekirurgi

- Laminektomi og diskuskirurgi

- Revisionsalloplastik

- Multitraumekirurgi

- Storre dese kirurgi

- Baekken kirurgi, inkl. frakturer

- Rygkirurgiske indgreb pa thorakal og cervikal columna
- Knogletumorer - primaere og sekundaere
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TABEL 6.1.4 TABEL 6.1.6

Gynxkologisk kirurgi

- Laparoskopi
- Mindre gynakologiske indgreb (sterilisation, abrasio)

Bladningsrisiko | Indgreb

- Endovaskulaere procedurer
Lav - Carotis endarterektomi
- Varicebehandling

Intermedizer - Aben perifer arteriel kirurgi

Hoj - Aben aortakirurgi

Lav

- Robot-assisteret kirurgi

- Laparoskopisk kirurgi
Intermedizer « Hysterektomi (uterus < 750 q)

- Ovarieresektion

- Omentektomi

Referencer: [147,165-167]

- Hysterektomi (uterus > 750 g)
- Omfattende kraeftkirurgi
.................................................................................................... * Radikal Hysterektomi

Referencer: [117,147,177-180]

Vejledning om pausering af de hyppigst
anvendte antitrombotika ved planlagte
invasive procedurer findes i tabel 6.0.1.

TABEL 6.1.7
.................................................................................................... Neurokirurgi
Blgdningsrisiko | Indgreb

- Laminektomi og Diskuskirurgi
- Mindre desekirurgi
« Kraniotomi

- Rygkirurgisk indgreb pa thorakal og cervikal columna
+ Ureteroskopi + Intradural kirurgi

« Laser prostatakirurgi - Knogletumorer - primaere og sekundzere

: : Referencer: [113-115,117,147,181-184
: - Transrektal prostatabiopsi [ i
Intermedizer ) :
+ Orchiektomi

- Ultralydvejledt nyrebiopsi
+ Shock wave litotrepsi

- TUR-P

+ TUR-B L )

- Aben Prostatakirurgi Klassifikationerne i denne rapport er afledt

- Aben Bleerekirurgi af retningslinjer og anbefalinger fra videnskabelige

- Aben nyrekirurgi selskaber og den foreliggende faglitteratur.

- Anlaeggelse af tunneleret dialysekateter
+ Cystoskopi

Referencer: [7,147,168-176]
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TABEL 6.1.8

Plastikkirurgi

Blgdningsrisiko | Indgreb
Lav Kutan kirurgi inkl. rekonstruktion med sma hudtransplantater

« Brystreduktion

+ Liposuction

Intermediaer - Ansigtslaft
- Delhudstransplantation, st@rre omrader
« Procedure med sentinel node

- Sekundaer og primaer brystrekonstruktion

- Abdominalplastik og andre starre hudkorrektioner

- Starre rekonstruktine procedurer med vaevsforslytning
- Axil, hals og lyskeremning

Referencer: [117,119,147,185-193]

TABEL 6.1.9

gjenkirurgi
Bladningsrisiko | Indgreb
Lav - Kataraktoperation

Intermediaer - Glaucom

« Orbital

if2) - Vitreoretinal

Referencer: [117,147,151,194-198]

TABEL 6.1.10

dre/nzese/hals-kirurgi

Blodningsrisiko | Indgreb

- Tracheostomi
+ Mindre kirurgiske indgreb (f.eks. draen, polypektomy)

Intermediaer « Thyreodektomi
+ Halsdissektion

Hgj - Anden starre kirurgi (tonsillektomi, tumorresektion)

Lav

Referencer: [117,147,199-204]
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6.2 Neuraksial blokade og perifere nerveblokader

Neuraksial blokade (NAB)
Der skelnes generelt mellem:

- Medicinpause for kanyle/kateter anlaeggelse/fjernelse
- Medicinpause efter fjernelse kanyle/kateter

Langt de fleste NAB foretages i forbindelse med et operativt indgreb. Dette skal man
veere opmaerksom pa, nar planen for pausering og genopstart af den antitrombotiske
medicin planlaegges.

Som udgangspunkt kraever anlaeggelse (og evt. fjernelse) af NAB en mere restriktiv pau-
sering end de fleste kirurgiske procedurer. Som eksempel kan naevnes en patient, der er
i behandling med tabl. clopidogrel 75 mg dgl, og skal have foretaget en knaealloplastik i
spinalanaestesi. Her skal man mht. operationen (knaealloplastikken) ikke pausere clopido-
grel, men mht. spinalanaestesien skal man pausere 7 dage far operationen.

Man far sdledes to planer for pausering af den antitrombostiske medicin, men det er den
mest restriktive pausering, som er geeldende. Patienten skal saledes pausere clopidogrel
7 dage for operationen, hvis indgrebet foretages i spinalanastesi.

Indikation for NAB

Udfarelse af NAB ber altid vaere baseret pa en individuel vurdering af indikationen og
risikoen for komplikationer, herunder spinalt haematom (SH). I sarlige tilfeelde kan NAB
udfares pa trods af ikke-sufficient pausering af den antitrombotiske behandling pa tungt-
vejende indikation pa baggrund af forventet bedre prognose i forhold til morbiditet og
mortalitet. Dette geelder i forhold til f.eks. forventet luftvejsvurdering, konkurrerende
lidelser og smertedaekning. I disse tilfeelde ber de tilgrundliggende overvejelser doku-
menteres, og reversering med specifikke prokoagulantia/antidot i samarbejde med lokal
bladningsvagt overvejes.

Bledningsrisiko uden antitrombotisk behandling

NAB anvendes i stigende grad ved kirurgiske indgreb. SH er en sjaelden, men frygtet
komplikation, da den ofte medferer sveer og blivende invaliditet. Denne vejledning er
ikke en generel vejledning i udferelse af NAB, men fokuserer alene pa forebyggelse af
SH ved anvendelse af NAB til patienter i antitrombotisk behandling.

Incidensen af SH afhaenger bl.a. af patientens alder og skennes at vaere 1:200.000 ved
obstetrisk epidural blokade, mens SH er rapporteret hos 1:22.000 ved NAB hos zldre kvin-
der med hoftefraktur og 1:3.600 ved knaealloplastik [205-207]. De sjaeldne tilfeelde af SH
i forbindelse med obstetriske indgreb er ofte associeret til koagulopati i forbindelse med
obstetriske komplikationer (eks. starre blgdning, pre-eklampsi, pavirket leverfunktion).
Andre risikofaktorer for SH er karkirurgiske indgreb, vena cava inferior atresi, nyre- og
leverpavirkning samt koagulopati [208].
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Generelt kan risikofaktorerne for udvikling af post-NAB SH ofte relateres til proceduren
eller veere patient- eller medicinrelateret, men komplikationen ses 0gsa hos patienter
uden kendte risikofaktorer [209].

Risikoen for SH ved anlaeggelse af NAB er ca. 10 gange hgjere, hvis der er udfordringer ved
anlaeggelsen (gentagne forsag), og/eller hvis der opstar bledning i forbindelse med anlaeg-
gelsen [205,210,211]. Hvis komplikationer optraeder, bar det overvejes at @ge tidsintervallet
til administration/genoptagelse af eventuel antitrombotisk behandling. Et andet kritisk
tidspunkt for udvikling af SH, er ved fjernelse af det epidurale kateter, da haemostasen
kan vaere kompromitteret i efterforlabet af det operative indgreb. Risikoen for spinalt
haematom er fundet lige sa stor ved fjernelsen af kateteret som ved anlaeggelsen [210].
Fjernelse skal derfor ogsa betragtes som en hgjrisikoprocedure, og den antitrombotiske
plan skal tilpasses herefter.

Det har ingen klinisk betydning at tage koagulationsblodpraver forud for proceduren hos
patienter, som ikke er i antitrombotisk behandling - derfor anbefales det ikke (se enkelte
undtagelser nedenfor, f.eks. ved anvendelse af UFH, VKA eller fibrinolytika) [150].

Risikoen for spinalt haematom er fundet
lige sa stor ved fjernelsen af kateteret
som ved anlaeggelsen.

Blgdningsrisiko ved antitrombotisk behandling

Over halvdelen af de i litteraturen beskrevne tilfzelde af SH i forbindelse med NAB er
opstaet hos patienter, der er i antitrombotisk behandling [211]. Der findes en raekke ret-
ningslinjer, hvor der ret detaljeret er taget stilling til, hvordan antitrombotisk behandling
skal handteres hos patienter, som far anlagt og fjernet NAB [140,207,208,212-216].

Lavmolekylaert heparin (LMH)

| de farste studier af sikkerheden ved brug af LMH fandt man ingen @get hyppighed af
spinalt heematom. | USA fandt man i lgbet af 18 maneder efter markedsfering af enoxa-
parin 8 tilfeelde af spinalt haematom hos patienter, der var opereret i NAB, og det blev
sandsynliggjort, at arsagen til den ggede hyppighed var, at man i USA anvendte hgjere
doser af enoxaparin (30 mq x 2 dgl.) end i Europa (20 eller 40 mg dgl) [217]. Erfaringerne
forte til, at man efterfelgende definerede minimumsintervaller mellem injektion af LMH
og anlaeggelse af kateter til NAB: 10 timer efter 4.000-5.000 IE og 24 timer efter tera-
peutiske doser (150-200 IE/kg). Intervallernes laengde var baseret pa ekspertvurderinger
og kendskab til eliminationshastigheden for LMH. Man bgr imidlertid vaere opmaerksom
pa, at lengere intervaller kan vaere pakraevet hos patienter med nyreinsufficiens, hvor
udskillelsen af LMH er nedsat [218]. De aktuelle rekommandationer vedrarende pausering
af LMH ved NAB fremgar af tabel 6.2.2.
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Ufraktioneret heparin (UFH)

Efter atraumatisk anlaeggelse af NAB medfgrer tromboseprofylakse med UFH kun ringe
bladningsrisiko, men efter traumatisk anlaeggelse forgger UFH den relative risiko for blgd-
ningskomplikation over 100 gange [219]. UFH anvendes i dag naesten ikke laengere som
tromboseprofylakse, men i terapidoser (>5.000 IE; 70-100 IE/kg) anvendes UFH fortsat pa
forskellige indikationer. I disse tilfeelde anbefales det, pa baggrund af bladningsrisiko, at afbryde
heparininfusionen mindst 4 timer fer anlaeggelse. Samtidig anbefales det at kontrollere, at
APTT er normaliseret, og at trombocyttallet er normalt inden anlaeggelse. Det anbefales end-
videre, at man venter mindst 1 time efter kirurgi, inden infusionen genoptages [138,208,216].

Selvom dabigatran, rivaroxaban, apixaban og edoxaban
efterhanden har veeret anvendt i mange ar, er erfaringerne
med NAB hos DOAK-behandlede patienter stadig begraenset.

Vitamin K-antagonister (VKA)

Der findes kasuistiske meddelelser, som rapporterer udvikling af SH efter NAB under
fortsat og overdoseret VKA-behandling. Samtidig findes der starre undersagelser, som
ikke paviser udvikling af SH ved NAB under fortsat VKA-behandling (INR 2,0) ved vaskulzer
kirurgi, og som ikke paviser komplikationer ved fjernelse af katetre ved INR mellem 1,5 -
4,3[220,221]. Pa grund af usikkerheden omkring blgdningsrisikoen kraever man arbitraert,
at INR skal veere <1,5 [219].

Fondaparinux

Fondaparinux er en faktor Xa-hammer med lang halveringstid (ca 17 timer), som kan
veere betydeligt forleenget hos patienter med nedsat nyrefunktion. Det anbefales, at
tromboseprofylakse med fondaparinux indledes 6-24 timer postoperativt, og behandlingen
giver derfor ingen problemer ved anlaeggelse af preeoperativt NAB. Blgdningsproblemer
kan imidlertid opsta, hvis epiduralkateteret fjernes efter pabegyndt behandling med
fondaparinux. Der anbefales da et interval pa mindst 36 timer fra seneste injektion af
fondaparinux til fjernelse af kateter [140]. Leengere tid ved nedsat nyrefunktion.

DOAK

Selvom dabigatran, rivaroxaban, apixaban og edoxaban efterhanden har veeret anvendt
i mange dr, er erfaringerne med NAB hos DOAK-behandlede patienter stadig begraenset.
I de ortopaedkirurgiske lanceringsstudier blev DOAK fgrst givet postoperativt, tidligst i
dabigatran-studierne (1-4 timer postoperativt). Der er ikke rapporteret SH ved NAB til
DOAK-patienter i forbindelse med de kirurgiske lanceringsstudier, men set i lyset af, at
SH er en meget sjaelden komplikation, og at DOAK kun blev givet postoperativt, har vi fra
disse studier ingen konklusive data pa sikkerheden ved anvendelse af NAB til patienter
i DOAK-behandling [214].
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Anvendelse af NAB til patienter i praeoperativ DOAK-behandling har vaeret genstand for en
del diskussion i litteraturen [127,212,214,222]. 1 mangel pa gode data har halveringstiderne
for de forskellige DOAK og patientens kreatininclearance dannet grundlag for anbefalinger
af varigheden af praeoperativ pause med DOAK.

Der har vaeret forskellige holdninger
til tidsintervallerne mellem DOAK-
administration og NAB.

Der har dog veeret forskellige holdninger til tidsintervallerne mellem DOAK-administrati-
on og NAB. | retningslinjerne fra European Society of Anaesthesiology (ESA) i 2010 fandt
man det tilstreekkeligt med en pause pa 2 halveringstider fra seneste dosis DOAK til ka-
teteranlaeggelse eller -fijernelse [140]. I retningslinjerne fra American Society of Regional
Anesthesia and Pain Medicine (ASRA) i 2015 anbefaler man derimod en pause pa 5-6
halveringstider [223]. | de seneste guidelines (2022) fra European Society of Anaesthesi-
ology and Intensive Care and the European Society of Regional Anaesthesia (ESAIC/ESRA)
anbefales nu en pause pa 4-5 halveringstider fra seneste dosis DOAK til kateteranlaeggelse
eller -fiernelse, men med en tilfgjelse om, at patienter, der far lav dosis, blot skal holde
pause svarende til 2 halveringstider. Det er en dristig strategi, for lav dosis gives dels som
langtidsprofylakse efter VTE og som terapeutisk dosis til patienter med lav kropsveegt, hgj
alder eller samtidig behandling med interagerende lzegemidler. Sidstnaevnte gruppe ma
forventes at have terapeutisk plasmakoncentration af DOAK og bgr derfor holde samme
pause som patienter, der far hgj dosis.

Der er forskel pa de amerikanske og europaiske
retningslinjer mht. intervallet fra kateterfjernelse
til initiering af behandling med DOAK.

Der er ogsa forskel pa de amerikanske og europaeiske retningslinjer mht. intervallet fra
kateterfjernelse til initiering af behandling med DOAK. ASRA anbefaler et interval pa 24
timer, mens det ifalge ESAIC/ESRA er tilstraekkeligt med 6 timer fra kateterfjernelse til
DOAK-opstart, hvis der gives behandling med lav dosis. Far behandling med hgj dosis
anbefales et interval pa 24 timer (se tabel 6.2.1).
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ASRA 2018 [223] ESAIC/ESRA 2022 [216]

Interval fra Interval fra Interval fra Interval fra
DOAK-ophegr | kanyle/ DOAK-opher | kanyle/

til kanyle/ kateter til kanyle/ kateter
kateter anlaeggelse kateter anleggelse
anlaeggelse el. fiernelse | anleeggelse el. fjernelse

el. fijernelse | til DOAK-start | el. fjernelse | til DOAK-start

Dabigatran
(Pradaxa®)

Apixaban
(Eliquis®)

Rivaroxaban
(Xarelto®)

Edoxaban
(Lixiana®)

Tallene i parentes gaelder kun for patienter, der far DOAK i lav dosis som VTE-profylakse og ikke,
hvis lav dosis gives pa grund af nedsat nyrefunktion eller lav veegt. Ved nedsat nyrefunktion
(Dabigatran: Crcl <50 ml/min. @vrige: CrCl <30 ml/min) kan laengere intervaller veere pakraevet.
Kontrollér evt. blodprave for fravaer af DOAK-aktivitet.

Trombocytha@mmere

ASA anvendt som tromboseprofylakse har ringe betydning for bladningsrisikoen i forbindelse
med NAB [219]. Mere potente trombocytheemmende farmaka som clopidogrel, prasugrel
og ticagrelor og glykoprotein IIb-llla heemmere kan imidlertid @ge bladningsrisikoen,
specielt hvis de gives sammen med antikoagulantia. Da der ikke findes data vedrerende
sikkerheden ved anvendelse af disse farmaka i forbindelse med NAB anbefales et interval
mellem seneste medicinindgift og anlaeggelse/fjernelse af kateter svarende til tiden til
reetablering af naesten normal trombocytfunktion, d.v.s. 7 dagn for clopidogrel og pra-
sugrel, 5 degn for ticagrelor og 10 timer for eptifibatid [208,213].

Fibrinolytika

Fibrinolysemidlerne alteplase og tenecteplase har korte halveringstider (5-25 minutter),
men systemisk fibrinolysebehandling kan medfare et betydeligt fald i P-fibrinogen, og
NAB ma anses for kontraindiceret, indtil P-fibrinogen er normaliseret, hvilket normalt sker
i lobet af 1-2 dagn [212]. Hvis NAB overvejes mindre et dagn efter ophar med systemisk
fibrinolysebehandling, skal P-fibrinogen kontrolleres inden kateteranlaeggelse.

Fibrinolysebehandling er kontraindiceret de farste dage efter NAB, da behandlingen indebzerer
risiko for oplgsning af dannede koagler i den epidurale karvaeg, og dermed risiko for spinal
haeematomdannelse. Denne risiko persisterer formentlig i op til 10 dage efter NAB [212,213].
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TABEL 6.2.2

Retningslinier for handtering af antitrombotisk
behandling ved neuroaksial blokade

Generelle
retningslinier

Antikoagulantia

Warfarin
(Marevan®)
Phenprocoumon
(Marcoumar®)

Heparininfusion

Dalteparin (Fragmin®)
Enoxaparin

(Ghemaxan®, Inhixa ®)
Tinzaparin (Innohep®)

Fondaparinux (Arixtra®)
2,5 mqg dgl.

Bivalirudin

Generelt kraeves normale heemostaseforhold ved
anlaeggelse og fjernelse af kanyle/kateter. Hvor
erfaring savnes kan 5 gange halveringstiden vaere
vejledende for, hvorndr leegemidlet er elimineret.
Nedenfor er anfart krav til mindste interval mel-
lem tidspunkt for administration af antitrombotisk
behandling og anlzeggelse eller fjernelse af kanyle/

kateter samt mindste interval fra kanyle/kateterfjer-

nelse til administration af antitrombotisk behand-
ling. De anfarte minimumsintervaller forudsaetter

normal nyrefunktion.

Medicin =
Kanyle/kateter-
anleggelse/fjernelse

INR skal veere <1,5

IV heparin afbrydes 4-6
timer inden planlagt kate-
ter-anlaeggelse/fjernelse,
og det kontrolleres, at
APTT er normaliseret.

Tjek Trc

<3.500 IE dgl.: Ingen pause
4.000-5.000 IE dgl.: 12 timer
>5.000 IE dgl.: 24 timer

36 timer
Ved CrCl <50 ml/min:
72 timer

Forsigtighed tilrades,
erfaring savnes. 5 x T1/2
(25 min) = 2 timer

Kanyle/kateter-
fiernelse =
Medicin

INR skal veere <1,5

Mindst 1 time

4 timer

6 timer

6 timer. Forsigtighed
tilrades, erfaring
savnes.

Tabel fortseetter pa naeste side ...

Argatroban (Novastan®)

Dabigatran etexilat
(Pradaxa®)

Rivaroxaban (Xarelto®)

Apixaban (Eliquis®)

Edoxaban (Lixiana®)

Forsigtighed tilrades,

erfaring savnes. 5 x T1/2

(50 min) = 4 timer

48 timer ved lavdosis
VTE-profylakse
72 timer ved hgj dosis

24 timer ved lavdosis
VTE-profylakse
72 timer ved hgj dosis

36 timer ved lavdosis
VTE-profylakse
72 timer ved hgj dosis

24 timer ved lavdosis
VTE-profylakse
72 timer ved hgj dosis
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6 timer. Forsigtighed
tilrades, erfaring
savnes

6 timer ved start
med lav dosis.

24 timer ved start
med hgj dosis

6 timer ved start
med lav dosis.

24 timer ved start
med hgj dosis

6 timer ved start
med lav dosis.

24 timer ved start
med hgj dosis

6 timer ved start
med lav dosis.

24 timer ved start
med hgj dosis

Epitifibatid
(Integrelin®)

Clopidogrel (Plavix®)
Prasugrel (Efient®)

Ticagrelor (Brilique®)

Acetylsalicylsyre
<200 mg

Dipyridamol
(Persantin®)

Epoprostenol (Flolan®)
Fibrinolytika

Alteplase (Actilyse®)
Tenecteplase
(Metalyse®)

Pause kraeves ikke

Pause kraeves ikke

Erfaring savnes

Pause kraeves ikke

Pause kraeves ikke

Erfaring savnes

731



| 6. PROCEDURESPECIFIKKE VEJLEDNINGER

Nerveblokader
Der skelnes mellem dybe og overfladiske nerveblokader

- Ved dybe nerveblokader galder de samme retningslinjer som ved NAB (se tabel 6.2.2)
- Ved perifere nervebloklader, skal man ikke pausere den antitrombotiske behandling
- hverken far, under og efter anlaeggelse [216].

Generelle overvejelser

Tabel 6.2.3, som giver en oversigt over dybe og superficielle nerveblokader, er hverken
endegyldig eller absolut. Den afggrende forskel er, at der ved dybe blokader kan opsta
bledning, som ikke kan komprimeres. Institutionel eller individuel blokkategorisering kan
variere afhaengigt af den anvendte specifikke teknik og operatarernes erfaring og feerdig-
heder. Der skal foretages individuel risiko-benefit vurdering far enhver blokering. Dette er
isaer vigtigt, hvis den eneste grund til, at den antitrombotiske behandling tilbageholdes
er at tillade regionalbedavelse. Anzestesiologiske alternativer (f.eks. generel anaestesi)
bor overvejes hos patienter med hgj tromboembolisk eller iskamisk risiko, hvor det
kan vzere at foretraekke at fortsaette med antitrombotisk behandling perioperativt uden
seponering, og i tilfeelde hvor blgdningsrisikoen pa grund af selve blokeringen er hgj og
potentielt livstruende.

TABEL 6.2.3

Superficielle

Dybe nerveblokader nerveblokader

Eksempler pa blokader

Stellatumblokade

Dyb cervikal plexusblokade
Cervikal paravertebral
blokade

Hoved, hals

Infraklaviculzer
plexus brachialis blok

Over-
ekstremitet

Thorakal paravertebral

Abdomen,
pelvis

Generelle
betragtninger

| 74

Konsekvensen af
blokinduceret bladning
kan veere alvorlig,
eventuelt livstruende.

Handtering af blgdnings-
komplikationer er van-
skelig, fordi bledningen
sker i dybden og sjeeldent
er komprimerbar. Invasiv
intervention kan vaere
pakraevet.

Klinisk konsekvens:
Seponering af antit-
rombotika ved dybe
nerveblok

Konsekvensen af blokindu-
ceret blgdning med overfla-
disk haematom er af mindre
klinisk betydning.

Blgdningskomplikationer
kan ofte klares alene med
kompression og kraever
sjeeldent invasiv interven-
tion.

Klinisk konsekvens:
Seponering af antitromboti-
ka er ikke pakreevet.

Tabel fortseetter pa naeste side ...

Under-
ekstremiteter,

Y

Plexus lumbalis

Psoas compartment
Lumbal sympatektomi
Lumbal paravertebral
Quadratus lumborum blok
Fascia transversalis
Plexus sacralis

Modificeret efter Kietaibl et al. [216].
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Occipital

Peribulbaer

Sub-Tenon’s

Superficielt cervikalt plexus

Plexus brachialis blok
- Interskalenert

- Supraklavikulaert
Aksillaris blok
Supraskapulaert
Perifere nerver

pa underarm

Parasternal intercostal
blokade

Serratus anterior
Erector spinae
Intercostal
Interpectoral

0g pectoserratus blok

llioinguinal
lliohypogastrisk
Transversus abdominis
Rectusskeden

N. pudendus

Femoralis blok

Cutaneus femoralis lat blok
Saphenus blok

(trigonum femorale)
Perifere nerver pa crus
Poplitealt ischiadicus blok

Den afggrende forskel er,

at der ved dybe blokader kan opsta blagdning,

som ikke kan komprimeres.
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6.3 Gastrointestinal endoskopi

Gl endoskopi kan opdeles i diagnostiske procedurer inklusiv biopsitagning og behand-
lingsendoskopi med polypektomier, endoskopisk mucosa resektion (EMR), endoskopisk
submucosa dissektion (ESD)

Blodningsrisiko uden antitrombotisk behandling

Bladningsrisikoen vurderes ud fra oplysninger om den patientrelaterede blgdningsten-
dens, komorbiditet og iseer ud fra det planlagte indgreb. Ved koloskopi med polypek-
tomi er alder > 75, morbus cordis, nyreinsufficiens, starre polypper (>10 mm), polypper
i hgjre colonhalvdel og samtidig antitrombotisk behandling forbundet med @get risiko
for postpolypektomiblgdning (PPB). Incidensen af PPB er angivet optil 1,7% [224]. Selve
polypektomiteknikken (kold eller varm slynge) har stor betydning for bladningsrisikoen.
Specielt varmslyngeteknik er forbundet med @get risiko for forsinket PPB (FPBB) med en
incidens pa omkring 1% med blgdningstilfzelde helt optil 30 dage efter indgrebet. FPPB
er et saerligt problem, nar den antitrombotiske behandling genstartes efter evt. pausering
i forbindelse med proceduren. | et review om FPPB opstod blgdningen 1-6 dage efter PP,
og der fandtes ingen forskel i blgdningsrisiko ved fortsat AK behandling (3,2% vs 4,7 %
p 0,756) [225].

Varm slynge polypektomi, EMR og ESD er forbundet med hgj risiko for bladning. Kwok og
Fangel opstillede pa baggrund af litteraturstudier en liste over bladningsrisiko ved forskel-
lige endoskopiske procedurer [226]. Tabel 6.3.1 viser en opdateret version pa baggrund
af data fra Chan et al. [227].

De endoskopiske procedurer kan opdeles i lavrisiko- og hgjrisikoprocedurer i forhold til
blgdningsrisiko. Hajrisikoprocedurerne er procedurer, hvor risikoen for stgrre blgdning
(hospitalisering, intervention, transfusion, kirurgi) er =1%, og lavrisikoprocedurer, hvor
risikoen for sterre bledning er <1% (tabel 6.3.1).

Diagnostisk endoskopi med eller uden biopsi regnes generelt for indgreb med lav risiko
for bledning [224,228]. Ved endoskopi ma ogsa forhold som erfaring hos endoskoparen
og den generelle risiko for lzesioner ved biopsi, sterrelse, morfologi og lokalisation af
polyp, overvejes [229].

For de patientrelaterede forhold er isaer alderen associeret til en gget risiko for post-po-
lypektomibledning [230], men ogsa kolangitis, koagulopati og hemodialysis kan vaere
risikofaktorer for postpolypektomiblgdning [231]. Forhold som nedsat nyrefunktion,
levercirrose, koagulopati (erhvervet eller kongenit) og trombocytopeni anses ogsa for at
age bladningsrisikoen [232].

Hvis de anamnestiske oplysninger giver mistanke om abnorm blgdningstendens, suppleres
der med relevante blodprover, eventuelt mere specifikke heemostaseanalyser, i henhold
til den kliniske mistanke.

@sofago-gastro-duodenoskopi
Dobbelt ballon enteroskopi
Coloskopi

ERCP

Galdevejsstentning uden spincterotomi

Endosonografi uden finndlsbiopsi
Kapselendoskopi

Hgj risiko for bladning (>1%)

Polypektomi
Ventriklen, Duodenum, 1-3 cm
Duodenum, >3 cm
Colon <10 mm
Colon >10 mm
Endoskopisk mucosaresektion (EMR)
Endoskopisk submucosaresektion (ESD)
Bilizer sfincterotomi
Ballondilatation ved achalasi
@sofagusstentning
Colon stenting
Perkutan endoskopisk gastrotomi (PEG)
Endosonografi med finnalsbiopsi
Laserablation og koagulation
Varicesklerosering
Variceligering
Termal ablation og koagulation

Modificeret efter [226,227].
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TABEL 6.3.1 ESTIMERET BLODNINGSRISIKO VED ENDOSKOPISKE
PROCEDURER UDEN ANTITROMBOTISK BEHANDLING
Endoskopisk procedure
Lav risiko for bledning (<1%)

Diagnostisk endoskopi med eller uden biopsi

Bladningsrisiko

0,01-0,13%
0,1%
0,98%

1%

0,26%

7,2%
4,5%
10,3%
3,5 %
6,3%

6,3%
10%
2,0-9,9%
1,7%
3,0%
0,3-3%
2,7%
1,3-6%
11%
4-15,4%
2,4-5,7%
5%

Hgjrisikoprocedurerne er procedurer, hvor risikoen
for sterre bledning er >1%, og lavrisikoprocedurer,
hvor risikoen for starre bledning er <1%.
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Bladningsrisiko ved antitrombotisk behandling

Vurdering af bledningsrisikoen ved endoskopi pa patienter i antitrombotisk behandling baserer
sig pa fa, mindre, prospektive studier, og for VKA-behandlingens vedkommende hovedsageligt
pa retrospektive undersggelser [233]. Samstemmende viser disse studier, at VKA-behand-
lingen er en uafhaengig risikofaktor for bledning ved coloskopisk polypektomi [234-236].

Det vurderes, at lavrisikoindgreb kan udferes under fortsat VKA-behandling, forudsat at
denne er stabil med INR 2-3 (tabel 6.0.1). Derimod ber der, pa grund af bledningsrisiko
pauseres med warfarin til INR er <1,5 ved indgreb med hgj bledningsrisiko. Heparin-brid-
ging med terapidoser af LMH frarades pa grund af aget risiko for bladning og manglende
dokumentation for effekt [136,237].

Behandling med ASA og NSAID viste i et stort case-control studie med 20.636 patienter
ingen forskel i risikoen for en bladning postoperativt efter polypektomi [238]. Andre studier
har stottet dette fund [234-236]. Det anbefales, at ASA og NSAID fortsaettes uaendret ved
diagnostisk endoskopi, og ved polypektomi med kold slynge og polypstarrelse <10 mm. Der
foreligger ingen studier, som har undersggt bladningsrisikoen ved endoskopi under behand-
ling med dipyridamol, men det vurderes at blgdningsrisikoen er mindre end med ASA [239].

Behandling med P2Y_-heemmere (clopidogrel, prasugrel og ticagrelor) giver typisk mere
bladningstendens end ASA og NSAID. En retrospektiv undersggelse af patienter, der fik
foretaget polypektomi, tyder dog p3, at clopidogrelbehandling hos disse patienter kun
sjeeldent er forbundet med bladningskomplikationer [112]. 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 3,5% og 1,0% (p = 0,02). Alle
clopidogrelbehandlede patienter, som fik senbladninger, fik ogsa ASA/NSAID. Forfatterne
anbefaler, at velindiceret clopidogrelbehandling ikke pauseres i forbindelse med poly-
pektomi, 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. Ved polypektomi <10 mm med anvendelse af kold
slynge kan thienopyridiner fortsaettes [240]. Ved EMR af starre polypper >20 mm anbefales
pausering af thienopyridiner 5 -7 dage for indgrebet [241].

Patienter i behandling med prasugrel og ticagrelor skal formentlig handteres pa samme
made som patienter i behandling med clopidogrel, men erfaring pa omradet savnes.
Guidelines fra the American Society for Gastrointestinal Endoscopy anbefaler, at clopidogrel
og prasugrel pauseres i 5-7 dage og ticagrelor i 3-5 dage forud for endoskopisk procedure
med hgj bladningsrisiko, dog saledes, at pausering af ADP-receptorhaemmerne ber undgas
de fgrste 30 dage efter PCl og stentimplantation [242]. Under pausen med ADP-receptor-
haeemmer behandles patienterne med ASA (jf. kapitel 5.2) [243]. Endoskopiske procedurer
med lav bledningsrisiko kan udferes uden pausering af ADP-receptorhammere.

Rekommandationerne for pausering af DOAK ved Gl endoskopiske procedurer er i det
vasentlige baseret pa farmakokinetiske data og studier med pausering af DOAK ved andre
invasive procedurer (jf. kapitel 5.4).

Tabel 6.3.2 giver en oversigt over retningslinier for handtering af antitrombotisk behandling
ved Gl endoskopiske procedurer.

TABEL 6.3.2

Retningslinier for handtering af antitrombotisk behandling
ved gastrointestinale endoskopiske procedurer

Warfarin (Marevan®)

Phenprocoumon
(Marcoumar)

Dalteparin (Fragmin®)
Enoxaparin

(Ghemaxan®, Inhixa®)
Tinzaparin (Innohep®)
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Endoskopiske lavrisikoprocedurer:
Gastroskopi med og uden biopsi
@vre endoskopi med og uden biopsi

Koloskopi og sigmoideoskopi med og uden biopsi
Stentning i galdeveje eller pancreas uden papillotomi
EUS uden biopsi

Kapsel endoskopi

Device-assisted enteroskopi med eller uden biopsi

Endoskopisk polypektomi med koldslynge
polyp< 10 mm

VKA-behandlingen reguleres, sa INR er maks. 3,0

Endoskopiske hgjrisikoprocedurer:
Endoskopisk polypektomi med varm slynge
Endoskopisk polypektomi ved polypsterrelse >10 mm
ERCP med papillotomi eller ballondialation
EMR/ESD
Endoskopisk dialation af strikturer
Endoskopisk varicebehandling
Perkutan endoskopisk gastrostomi (PEG)
eller jejunostomi (PE))
EUS med biopsi eller anden terapi
Stentanlaeggelse i esofagus, duodenum eller colon
Ampullektomi

Pausér VKA-behandlingen, sa INR bliver <1,5
Giv LMH i profylaksedosis efter proceduren og indtil
INR er i terapeutisk niveau til patienter med hgj
tromboserisiko.

Ved endoskopiske lavrisikoprocedurer:
Terapeutisk dosis: Pause 12 timer
Profylaksedosis (2-5.000 IE): Ingen pause

Ved endoskopiske hgjrisikoprocedurer:
Terapeutisk dosis: Pause 18-24 timer far indgreb
Hgj profylaksedosis (4-5.000 IE): Pause 12 timer
far indgreb.

Tabel fortsaetter pa neeste side ...
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Ved endoskopiske lavrisikoprocedurer:

Dabigatran (Pradaxa®) | payse 12-24 timer inden endoskopi.

Rivaroxaban (Xarelto®)
Apixaban (Eliquis®)
Edoxaban (Lixana®)

Ved endoskopiske hgjrisikoprocedurer:
Pause afhaengig af DOAK-praeparat og nyrefunktion,
se figur 5.4, hgj risiko.

Ved endoskopiske lavrisikoprocedurer:

Uzendret behandling
Acetylsalicylsyre
Ved endoskopiske hgjrisikoprocedurer:

Uzendret behandling

Ved endoskopiske lavrisikoprocedurer:
Ved polypektomi med kold slynge < 10 mm

Clopidogrel (Plavix®) Uaendret behandling

P‘rasugrel (Efi?f‘t®) 0g | ved endoskopiske hgjrisikoprocedurer:

Ticagrelor (Brilique®) Pause 5-7 dage (ticagrelor: 3-5 dage) far endoskopi,
hvis indikationen for den antitrombotiske behandling
tillader dette (jf. kapitel 5.2).

Ved endoskopiske lavrisikoprocedurer:
Dipyridamol Uzendret behandling

(Persantin®) Vved endoskopiske hgjrisikoprocedurer:
Uzendret behandling

Genoptagelse af antitrombotisk behandling

Der eringen konsensus om den optimale timing for genoptagelsen af den antitrombotiske
behandling. Ved polypektomi med varm slynge og/eller polyp > 10 mm er der gget risiko
for FPPB, som pt skal oplyses om, idet denne risiko, @ges nar patienten genoptager den
antitrombotiske behandling.

Warfarin kan genoptages i vedligeholdelsesdosis om aftenen efter det invasive indgreb.
Ved hgj risiko for trombose suppleres, safremt bladningsrisikoen tillader det, med LMH i
profylaksedosis, indtil INR er i terapeutisk niveau.

Der er ikke konsensus om timing og dosering ved genoptagelse af DOAK efter Gl endoskopi.
Da specifikke data savnes, henvises til de generelle retningslinjer i kapitel 5.4. Pauserede
trombocythemmere kan genoptages dagen efter det invasive indgreb, hvis der ikke er
tegn pa postoperativ blgdning.

| de tilfelde, hvor den antitrombotiske behandlingspause forleenges, skal det gares efter
ngje overvejelser af risikoen for tromboemboli uden antitrombotisk behandling.

6.4 Lungemedicinske og -kirurgiske procedurer

Bledningsrisiko uden antitrombotisk behandling

Mindre blgdninger forekommer hos 0,19% og alvorlige bledninger blandt 0,26% af de
patienter, som far foretaget bronkoskopi [244]. Endobronkial ultralyd (EBUS) og endosko-
pisk ultralyd (EUS) anses ligeledes for sikre procedurer med lav komplikationsrate [245].
Alvorlig blgdning ses sjeldent ved endoskopisk finndlsaspiration (EUS-FNA) (14/10941
patienter = 0,13%) [246].

Over to tredjedele af de patienter, som udvikler blgdning efter bronkoskopi, har ingen
kliniske risikofaktorer for blgdning. De kliniske risikofaktorer for bladning har en fin sam-
menhang med abnorme koagulationsparametre, men kan ikke umiddelbart praediktere
bladningsrisikoen ved bronkoskopi [247]. Kun hvis anamnesen giver mistanke om blad-
ningstendens, eller hvis patienten er i antitrombotisk behandling, suppleres den kliniske
vurdering med blodpraver [247,248].

Over to tredjedele af de patienter,
som udvikler bladning efter bronkoskopi,
har ingen kliniske risikofaktorer for bledning.

Et studie har dokumenteret, at transbronkial biopsi (TBB) medfarer en fordobling af risi-
koen for klinisk signifikant bronkoskopiinduceret blgdning [249]. Risikoen for blgdning ses
noget hgjere ved diffus lungesygdom, ved respiratorbehandling, ved nyresvigt (haeemo-
dialysepatienter) og hos knoglemarvstransplanterede med trombocytopeni [248,250,251].
Endvidere er tilstedevaerelse af pulmonal hypertension en velkendst risikofaktor for bladning
ved transbronkial bioptering.

Et studie har dokumenteret, at transbronkial biopsi
medfarer en fordobling af risikoen for klinisk
signifikant bronkoskopiinduceret blgdning.

Let til moderat trombocytopeni kontraindicerer ikke bronkoskopi. I et retrospektivt studie af
hyppigheden af bladning efter bronkoskopi og bronkoalveolzer lavage (BAL) pa 150 patienter
med trombocyttal <100 mia/I, heraf 72 patienter med trombocyttal pa <50 mia/l og 15 pa-
tienter med trombocyttal pa <20 mia/|, fik kun 1 patient med trombocyttal 61 mia/I blgdning,
som kraevede kontinuerlig sugning efter indgrebet, men derefter opherte spontant [252].

Generelt kan man opdele risikoen for blgdning ud fra den procedure, som skal gennemfares
(uanset om man er i antitrombotisk behandling eller ej). Tabel 6.4.1 viser blagdningsrisikoen
ved forskellige lungemedicinske og lungekirurgiske procedurer.
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TABEL 6.4.1

Lungemedicinske og -kirurgiske procedurer

- Bronkoskopi med skyllepraver inkl. BAL

« Diagnostisk pleurapunktur med tynd kanyle (f.eks. 21G
nal) kan som udgangspunkt foretages uden forudga-
ende pausering af blodfortyndende medicin

« Perkutan finnalsbiopsi (FNA) fra overfladisk beliggende
lymfeknude/proces. f.eks. pa hals, i lyske eller i axil,
hvor evt. bladning kan stoppes ved ekstern kompression

- Pleuradraen med anlaeggelse af dreenstgrrelse <12F
(inkl. til behandling af pneumothorax)

- Bronkoskopi med nale- eller barstebiopsi

- EBUS med TBNA

- EUS eller EUS-B med FNA

« Perkutan grovnalsbiopsi fra overfladisk beliggende lym-

N ES feknude/proces, f.eks. pa hals, i lyske eller i axil, hvor

evt. bladning kan stoppes ved ekstern kompression.

- Stentimplantation

- Laser fotoresektion

- Argon plasma koagulation

- Endobronchial elektrokirurgi

- Ballon bronkoplastik

- Pleuradraen med anlaeggelse af draenstarrelse >12F

- Bronkoskopi med tang- eller kryobiopsi

- Perkutane biopsier fra lunge, pleura eller andre indre
organer

Generelt kan man opdele risikoen for blgdning
ud fra den procedure, som skal gennemfares
(uanset om man er i antitrombotisk behandling eller ej).
Tabel 6.4.1 viser blgdningsrisikoen ved forskellige
lungemedicinske og lungekirurgiske procedurer.
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Bladningsrisiko ved antitrombotisk behandling

Vurdering af bledningsrisikoen ved bronkoskopi og TBB pa patienter i antitrombotisk be-
handling er baseret pa fa kohorteundersggelser, patientserier og kasuistiske meddelelser
samt review [253].

Hos patienter i AK-behandling bar INR pa undersggelsestidspunktet vaere <1,5, men der
foreligger ikke kliniske studier bagved. Der er tale om konsensusbeslutning ud fra anden
litteratur pa det endoskopiske omrade [247,254,255].

Behandling med ASA synes ikke
at age hyppigheden af blgdning ved TBB.

Rekommandationerne for pausering af DOAK ved bronkoskopiske procedurer er i det
vaesentlige baseret pa bladningsrisikoen ved den planlagte procedure og erfaringer fra
studier med pausering af DOAK ved andre invasive procedurer (jf. kapitel 5.4).

Behandling med ASA synes ikke at gge hyppigheden af bledning ved TBB. Alvorlig blad-
ning efter TBB ses hos <1% [248,250]. Derimod er TBB under behandling med clopidogrel
rapporteret at vaere forbundet med betydelig bledningsrisiko [111]. Blandt 604 patienter,
der fik foretaget TBB, opstod der bladningskomplikation hos 16 af 18 patienter (89%), der
fik clopidogrel vs 3,4% af de patienter, som ikke var behandlet, og hos 12 af 12 patienter
(100%), der bade fik clopidogrel og acetylsalicylsyre versus 3,5% af de ubehandlede pa-
tienter [111]. Det forventes, at behandling med prasugrel og ticagrelor, er forbundet med
lignende blgdningsrisiko, men data mangler.

I modseetning til ovennavnte studie fandt Stather et al. i en retrospektiv undersggelse
ingen blgdningskomplikationer hos 12 patienter, der under behandling med clopidogrel og
ASA (7 patienter) eller clopidogrel alene (5 patienter) havde faet foretaget endobronkial
ultralyd-quidet transbronkial naleaspiration (EBUS-TBNA) [256]. Da det drejer sig om fa
patienter i en retrospektiv undersggelse, ma det fortsat generelt anbefales, at ADP-re-
ceptorheemmere pauseres inden TBB, medmindre patienten har faet foretaget PCl og
stentimplantation inden for de seneste 30 dage [243]. Ud fra de erfaringer, som er draget
pa andre omrader, forventes det ikke, at behandling med dipyridamol eller kombinationen
af ASA og dipyridamol @ger bledningsrisikoen, men data mangler.

6.5 Billeddiagnostiske interventioner

For den billeddiagnostiske intervention vurderes den individuelle, patientrelaterede
blgdningsrisiko, bladningsrisikoen ved indgrebet og behovet for evt. pausering af den
antitrombotiske behandling. Den henvisende Izege og radiologen ber altid foretage en
afvejning af indikationen for indgrebet i forhold til den procedurerelaterede bladningsrisko
og tromboserisikoen ved ngdvendig pausering af antitrombotisk behandling.
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Henvisning til billeddiagnostisk intervention
Ved udfaerdigelse af henvisning kan felgende punkter overvejes og evt beskrives:

1. Indikationen for interventionen
2. Kendte blodningstilfeelde i anamnesen, aktuel sygdom med @get blgdningsrisiko

f.eks: sveer lever- eller nyresygdom, aktuel kemoterapi eller kendt koagulopati
3. Ved antitrombotisk behandling:

a. Angivelse af gnskede tidspunkt for intervention

b. Angivelse af typen og dosis af antitrombotisk behandling

¢. Klinisk status for patienten og angivelse af komorbiditet med formodet

@get bladningsrisiko eller tromboserisiko
d. Evt. relevante blodpravesvar
e. Angivelse af plan for evt. pause af antitrombotisk behandling

Hamostasescreening inden billeddiagnostiske interventioner

Hos patienter uden anamnestiske eller aktuelle kliniske tegn pa blegdningstendens er der
meget ringe sandsynlighed for at finde haamostaseforstyrrelser, der indicerer udsaettelse
af indgrebet eller behandling med haemostatika i forbindelse med proceduren. Det an-
befales derfor, at screening med koagulationsanalyser kun foretages pa patienter, hvor
der anamnestisk eller objektivt findes mistanke om blgdningstendens.

Hos patienter uden anamnestiske
eller aktuelle kliniske tegn pa blgdningstendens
er der meget ringe sandsynlighed for at finde
haemostaseforstyrrelser, der indicerer udsattelse
af indgrebet eller behandling med haemostatika
i forbindelse med proceduren

Bladningsrisiko under antitrombotisk behandling

Kun fa studier belyser dette specifikt i forhold til det radiologiske omrade. Mange retnings-
linier legger sig op ad den viden, man har fra andre specialer. Dette fremgar ogsa af de
seneste guidelines fra 2019, deri mangel pa evidensbaserede data er baseret pa konsensus
i en ekspertkomité bestaende af medlemmer af the Canadian Association for Interventional
Radiology & the Cardiovascular and Interventional Radiological Society of Europe [139,257].

Inden for det radiologiske omrade har man valgt kun at operere med 2 niveauer af blad-
ningsrisiko: Lav og hgj [139]. Pausering af antitrombotisk behandling ved lav- og hgjrisi-
koprocedurer fremgar af tabel 6.0.1.
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TABEL 6.5.1

Blgdningsrisiko ved radiologiske invasive procedurer

Lavrisikoprocedurer

Sterotaktisk mammabiopsi

Anlaeggelse af dialyseadgang®

Diagnostiske arteriografier

Arterielle perifere interventioner med sheath < 6 F
Embolektomier

Anlzeggelse af dialysekatetre™

Anlaeggelse og fjernelse af tunnelerede venekatetre komprimerbart kar”
Transjugulzer lever biopsi

Billed-vejledt finnalsbiopsi

Draenage af overfladisk absces

Indsaettelse af inferior v. cava filter (IVC)

Perifer anlaeggelse af centralt venekateter (PICC)”

Skift af dreenagekateter (absces, galde, nyre)

Skift af allerede anlagte kateter

UL-vejledt drenage (ascites, pleuravaeske)

Venografi

Biopsi fra komprimerbare omrader, f.eks. Ekstremiteter
Spinale procedurer (lumbalpunktur, epidural injektion)

Hgjrisikoprocedurer

Anlaeggelse af subkutant port device”

Arterielle interventioner med sheath >7 F, i aorta, pelvis, mesenterielle kar og CNS
Bilizere interventioner

Kateterbaseret trombolyse (DVT, PE og portal vene)

Draenage af dybe abcesser

Kompleks fjernelse af IVC filtre

Portalveneinterventioner

Vengse interventioner i thorax og CNS

Finnalspyelografi med anlaeggelse af nefrostomi

Perkutan transhepatisk cholangiografi (PTC)

PTC+ galdevejsintervention

Transarteriel kemoembolisering (TACE)

Transjuguleer intrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS)

Transjuguleer leverbiopsi

Billed-vejledt dreenage sveert tilgeengelige omrader

Billed-vejledt dreenage via parenkymatgs organ

Billed-vejledt gastrostomi anlaggelse (PUG)

Billed-vejledt grovnals (>=1,2mm) biopsi fra organer i thorax og abdomen
Billed-vejledt nefrostomi

Billed-vejledt pericardiocentese

Ureterstent, rangtenvejledt antegrad

Intravaskulaer embolisering, ballonudvidelser samt stent-anlaeggelser
Billed-vejledt tumor-ablation i thorax og abdomen

“Anlaegges ofte af anaestesiologer
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6.6 Lumbalpunktur

Lumbalpunktur gennemfgres med det formal at udhente materiale til diagnostik eller
indgift af medicin. For vejledning om NAB se selvstaendigt afsnit ovenfor.

Risikoen for spinal bledning er meget lav (1/1341-1/200.000), men kan veere forbundet
med betydelig morbiditet [258,259]. Risikoen eksisterer under indstik og i timerne efter,
og risikoen gges med kanylestarrelse (mindre er bedre), type (atraumatisk er bedre),
gentagne indstik og endvidere ved samtidig behandling med antitrombotika [260].

| et dansk kohortestudie omfattende 83.711 lumbalpunkturer opstod SH hos 0,20% af pa-
tienter uden koagulopati og hos 0,23% af patienter med koagulopati [261]. Hos patienter
med trombocyttal >50x10°/1 opstod SH hos 0,21% af patienter og hos 0,16% af patienter
med med trombocyttal <50x10°/I.

I nogle lande har man anbefalet rutinemaessig kontrol for koagulopati og trombocytopeni
inden lumbalpunktur, men veerdien heraf er ikke dokumenteret. Det har 0gsa vaeret almin-
deligt at give trombocyttransfusion ved trombocyttal <50x10°/1, men en meta-analyse af
randomiserede og ikke-randomiserede studier kunne ikke vise nogen effekt heraf [262].
I retningslinjerne fra Cardiovascular and Interventional Radiological Society of Europe har
man i udgaven fra 2019 fraveget tidligere krav om INR <1,5 og trombocyttal >50x10°/I.
Hvis blodpraver tages, anbefaler man nu korrektion af INR ved veerdier >3,0 og trombo-
cyttransfusion ved trombocyttal <20 x 10°/1[139,263,264].

Ved akut indikation gennemfgres proceduren uden forsinkelse i ventetid pa blodprever,
0g haemostasen overvejes normaliseret under og efter proceduren i tilfeelde med effekt
af antitrombotika eller udtalt klinisk koagulopati. Et godt eksempel er mistaenkt akut
meningitis, hvor lumbalpunktur ber foretages straks.

Det kan forekomme overraskende, at lumbalpunktur med hensyn til blgdningsrisiko
klassificeres som en lavrisikoprocedure og ikke hgjrisikoprocedure ligesom NAB. Arsagen
er, at SH ikke blot er en meget sjeelden komplikation, men ogsa har en bedre prognose
end blgdninger i forbindelse med NAB [139]. Desuden er der i flere studier ikke set gget
forekomst af haemoragiske komplikationer blandt patienter, der har faet foretaget lum-
balpunktur under behandling med trombocythzemmere eller antikoagulantia [139].

6.7 Centrale venekatetre

Centralt venekateter (CVK) er en hyppig hospitalsprocedure. Adgangen kan etableres via
perifere kar (f.eks. ved albue som PICC/Longline) eller starre centrale kar (vena jugularis/
femoralis/subclavia). Risikoen for procedurerelaterede komplikationer er meget lav ved
brug af perifer karadgang og hgjere ved anvendelse af storre centrale kar. Komplikatio-
nerne omfatter blgdning, haematom, pneumothorax, trombose, stenose og infektion, og
afheenger af katetertype (ikke-tunneleret eller tunneleret), kateterstarrelsen (diameter),
indstikssted og anlaggelsesteknik.
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Det er i dag standard praksis at anvende ultralyd til real-time visualisering af CVK-an-
leggelse [265,266]. Dette @ger succesraten og mindsker komplikationsfrekvensen [267].
Blandt kritisk syge patienter med hgj INR er risikoen for bladning 0,3% [268], og blandt
haematologiske patienter med trombocytopeni det samme [269].

Anlaeggelse af CVK perifert eller i jugularis/femoralis hos en ukompliceret patient kan
betragtes som “lav blgdningsrisiko” uden behov for monitorering af haemostase eller
pausering af antikoagulantia og trombocythaemmere [270]. Mere komplekse katetre
med porte/splitsheats mv og CVK i subclavia er forbundet med en relativt hgjere risiko
for bladning. Dog er den absolutte blgdningsrisiko er stadig lav, bortset fra hvis det drejer
sig om patienter med sveer haemostasedefekt som f. eks. haemofili eller svaer trombocy-
topeni [269,271].

Beathard et al. fandt ingen @get risiko for bladning uden pausering af warfarin, clopidogrel
eller magnyl.[272]. Ogsa andre studier har vist, at tunnelleret CVK kan anlaegges sikkert
pa patienter med moderate haemostaseforstyrrelser [139]. Hemostasescreening forud for
anlaeggelsen er kun indiceret, hvis der anamnestisk eller objektivt findes mistanke om
gget bledningstendens. Der er ikke international konsensus om taerskler for transfusion af
trombocytter og plasma forud for anlaeggelse af hgjrisiko-CVK [273,274]. Tabel 6.7.1 viser
retningslinjer for eventuel haemostaseregulering baseres pa den stadigt sparsomme evidens.

TABEL 6.7.1 BLODNINGSRISIKO VED ANLAGGELSE AF CVK
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6.8 Tand- og kabekirurgiske indgreb
Tand- og kaebekirurgiske indgreb opdeles i mindre eller stgrre procedurer:

Mindre dento-alveolare kirurgiske indgreb

- Kirurgisk parodontalbehandling af 1-6 teender

- Ekstraktion af 1-2 teender

- Kirurgisk fjernelse af retineret rod eller tand

- Denudering af retineret tand

- Kirurgisk endodonti af 1-2 teender

- Indsaettelse af 1-3 implantater uden sinuslgft eller anden form for knogleopbygning
- Kirurgisk paseettelse af abutment

- Biopsi/fjernelse af mindre patologiske forandringer i mundslimhinden.

Storre dento-alveolzere indgreb

Dento-alveolaere kirurgiske indgreb, der ikke fremgar af listen over mindre dento-alveolaere
kirurgiske indgreb ovenfor, f.eks. kirurgisk endodonti af >3 teender, biopsi/fjernelse af starre
patologiske forandringer i mundslimhinden, operation pa knogle, anvendelse af frie flapper mv.

Ved tand- og kabekirurgiske indgreb kan man nedsztte blgdningsrisikoen
ved at anvende nedenstaende postoperative tiltag ved behandling
af patienter i antitrombotisk behandling.

- Brug lokalheemostatika og veer omhyggelig med, at der opnas hamostase. Det er
forventeligt, at det tager laengere tid end normalt at opna haemostase [275].

- Det antifibrinolytiske middel tranexamsyre kan stabilisere koageldannelsen effektivt.
Det anbefales derfor, at patienter skyller munden forsigtigt i 2-3 minutter med en 5 %
tranexamsyre-mundskyl fire gange dagligt i 3-5 dage. Endvidere kan spongostan®-svamp
vaedet med tranexamsyre bruges til lokal behandling af bledning,

- | videst muligt omfang bgr behandling med NSAID undgas.

Selv om dento-alveolare kirurgiske indgreb inddeles i mindre og sterre indgreb har
praksis vist, at selv stgrre indgreb er forbundet med lav risiko for alvorlige bladningskom-
plikationer, da det oftest drejer sig om bladning, der er tilgeengelig for kompression og
behandling med tranexamsyre og topiske midler [275-278]. Ved dento-alveolaere indgreb
pa patienter i antitrombotisk behandling anbefales det derfor at falge retningslinjerne for
lav blgdningsrisiko i tabel 6.0.1.

6.9 Kardiologiske procedurer

Der foretages i Denmark et hgjt antal implantationer af PM og andre devices. Derudover
har de seneste ars udvikling @get mulighederne for kateterbaserede interventioner pa bl.a.
hjerteklapper og aflukning af aurikel, septumdefekter mv. Trods det stigende procedureantal
er der beskeden evidens for optimal handtering af antitrombotisk behandling i relation
til procedurerne. Hyppigst er der imidlertid tale om lav-risiko procedurer med beskeden
bladningsrisiko, og indgrebene kan saledes ofte foretages under pagdende antitrombotisk
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behandling eller med ganske kort pause. Typisk undlades pausering af trombocytheemmere
ved de fleste indgreb (men evt pause af ADP-haemmere forud for PM og andre deviceim-
plantationer som beskrevet nedenfor), hvorimod DOAK kan undlades pa proceduredagen for
at undga, at proceduren foretages, nar plasmakoncentrationen af DOAK er hgjest. Marevan-
behandling kan fortsaette med target-INR pa < 3 pa proceduredagen. Minimering af ungdig
lang pausering af den antitrombotiske behandling har primeert til formal at reducere den
trombo-emboliske risiko, der er forbundet med patientens indikation for den pagaeldende
behandling, men vil samtidig tillige forventeligt medvirke til at reducere risikoen for de-
vice-relaterede tromboser, der har vist sig at veere et hyppigt forekommende faenomen [279].

Den forventede blgdningsrisiko ved de kardiologiske procedurer fremgar af tabel 6.9.1, og
anbefalet regulering af den antitrombotiske behandling fremgar af tabel 6.0.1.

Specielle forhold vedr. patienter med iskaemisk hjertesygdom
Felgende patienter med iskaemisk hjertesygdom ber altid konfereres med kardiolog i forbindel-
se med pausering af den antitrombotiske behandling forud for elektive kirurgiske procedurer:

+ Nyligt AMI (<1 mdr)
- Tidligere AMI eller PCl, men ikke i pladehaemmerbehandling aktuelt

Hos patienter med AMI/PCI < 12 mdr, ber man overveje at behandle med ASA 75 mg dgl.
perioperativt, hvis man pauserer den @vrige antitrombotiske behandling (f.eks. clopidogrel,
ticagrelor eller orale antikoagulantia).

TABEL 6.9.1 BLODNINGSRISIKO VED KARDIOLOGISKE PROCEDURER

Kardiologiske procedurer

Blgdningsrisiko Indgreb

- Alkoholablation ved hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati
« Aurikellukning (LAAQ)

- Ballondilatation af pulmonalkar

- DC-konvertering

- El-fys undersggelse

- Hgjre- eller venstresidig RFA procedure

- KAG og PCl

- Lukning af PFO

+ Micra pacemaker

- Mitraclips

+ Myokardiebiopsi

+ TAVI

- Transkoronar ablation af hypertrofisk septum
- Triclip

- Implantation af PM, 1CD, CRT-P samt skift, opgradering
eller ekstraktion af device

Intermediaer
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7. Antitrombotika

7.1 Vitamin-K-antagonister

Elimination

Plasmahalveringstiden afhaenger af leverfunktionen og er for
Marevan 1-2 dagn og for Marcoumar 6-8 dagn, kortest hos
patienter, der far hgj vedligeholdelsesdosis.

Vitamin K-antagonister
(VKA)

Marevan, Warfarin,

RELEINRE ) Warfarinnatrium

Phenprocoumon (B01AA04) | Marcoumar®

Beskrivelse

VKA haemmer regeneration af vitamin K i vitamin K-cyklus og
haeemmer dermed syntesen af koagulationsfaktorerne Il, VI, IX
0g X samt de antikoagulante faktorer protein C og protein S.
Under behandling med VKA falder aktiviteten og koncentra-
tionen af de naevnte faktorer til samme niveau, men med
forskellig hastighed (halveringstider: FVII og protein C ca 6
timer, FIX, FX og protein S ca 1% degn og protrombin ca 3
degn). Indledning af behandling med VKA kan veere led-
saget af gget tromboserisiko pa grund af det hurtige fald i
protein C. Dette vil vaere tilfeldet hos patienter med forud
bestaende protein -mangel og hos patienter med aktiv
tromboembolisk sygdom. Hos disse patienter skal der derfor
altid gives lavmolekylzert eller ufraktioneret heparin, indtil
der er opnaet passende fald i koncentrationen af samtlige
vitamin K-afhangige faktorer. I praksis handterer man dette
ved at give terapeutisk dosis af lavmolekylzert heparin (LMH)
i mindst 5 dagn, og indtil behandlingen med VKA har veeret
i terapeutisk niveau i 1-2 dagn.

Antidot

Ved indgift af vitamin K1 (phytomenadion) genoptages pro-
duktionen af de vitamin K-afhaengige faktorer, selv under
fortsat behandling med VKA. Effekten af phytomenadion
indseetter langsomt: begyndende effekt efter ca 6 timer og
maksimal effekt efter 36 timer.

Normalt vil 5 mg p.o. eller 1 mq i.v. veere tilstraekkeligt til,
at man inden for et dagn kan opna fald i INR til terapeutisk
niveau eller lavere (se afsnit 4.5). Til hurtig ophaevelse af den
antikoagulerende virkning af VKA anvendes protrombinkom-
plekskoncentrat (se dosering i tabel 4.5).

Litteratur

[280,281].

7.2 Ufraktioneret heparin

Ufraktioneret heparin

Heparin (BO1AB) Heparin

Dosering

Behandling indledes med forventet vedligeholdelsesdosis,
hvorefter dosis reguleres i henhold til INR. Gennemsnitlig
vedligeholdelsesdosis er for Marevan 5 mg dgl og for Marcou-
mar 3 mq dgl., men med store interindividuelle forskelle pa
vedligeholdelsesdosis, Marevan: 0,5-20 mq dgl., Marcoumar:
0,2-10 mg dgl. Hos eldre (f.eks. > 70 ar) er vedligeholdel-
sesdosis lavere, og man bgr overveje opstart med lavere
dosis, f.eks. 3,75 mg/dag. Ved genoptagelse af behandling
efter pause indledes behandling med patientens tidligere
anvendte dosis, og INR kontrolleres efter 5-7 dage.

Beskrivelse

Ufraktioneret heparin (UFH) bestar af polysaccharidkaeder i
form af sulfaterede glycosaminoglycaner. UFH gger antitrom-
bins heemmende virkning pa aktive koagulationsfaktorer af
typen serinproteaser. UFH bindes til trombin, og behandlin-
gen medfarer derfor en kraftigere haemning af trombin end
faktor Xa og de gvrige faktorer, som haemmes af antitrombin.
Trombinbindingen er arsagen til, at UFH medfarer kraftigere
stigning i APTT end lavmolekylaere hepariner, og at effekten
af UFH i hgjere grad end LMH kan neutraliseres med prota-
minsulfat.

Dosering

Tromboseprofylaktisk dosis er 5.000 IE sc x 2-3 dgl. (Her an-
vendes dog typisk LMH). Terapeutisk dosis er 25.000.-40.000
IE/dql. givet som kontinuerlig iv infusion (1000-1600 IE/time)
eller (sjeeldent) fordelt pa 2-3 sc injektioner. Ved terapeutisk
dosering anbefales monitorering med APTT.

Ved hjertekirurgi anvendes hgje doser, som neutraliseres
med protaminsulfat ved operationens afslutning.

Monitorering

Der anvendes den standardiserede protrombintidsratio: INR.
Ved de fleste indikationer stiles efter et INR-niveau pa 2,0-
3,0. Ved hgj tromboserisiko, f.eks. mekanisk mitralklap, stiles
efter hgjere niveau: 2,5-3,5.

Bladningsrisiko

Afhzengig af INR. Ved INR <1,5 kan der ikke pavises be-
handlingsrelateret bladningstendens. Indgreb med lav til
moderat blgdningsrisiko kan foretages ved INR pa 1,5-3,0.
Bladningsrisikoen stiger eksponentielt ved INR-vaerdier >4,5.

Monitorering

APTT bruges til monitorering af heparinbehandling i almindelig
terapeutisk dosering (20.000-40.000 IE dgl.), idet der stiles
efter 2-3 ganges forleengelse af normal APTT. Ved behandling
med meget hgje heparindoser, f.eks. i forbindelse med koronar
by-pass operation (CABG) eller perkutan koronar intervention
(PCI), ses udtalt APTT-forlzengelse, og til monitorering anven-
des i stedet aktiveret koagulationstid (ACT), hvor der stiles
efter forleengelse til >300-400 s.

Bladningsrisiko

Tromboseprofylaktiske doser @ger den perioperative risiko
for bladning med fa procent.
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Elimination T'2 40-150 min., leengst efter store doser
Antidot Protaminsulfat ophaever den trombinhammende virkning
af UFH.

1mgq ophaver virkningen af 140 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 bladningstendens, men stoffet har kort
halveringstid pa ca 5 min. Efter store doser UFH kan gentagne
injektioner af protaminsulfat vaere pakraevet.

Monitorering

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

Litteratur [282,283].

7.3 Lavmolekykare hepariner

Bladningsrisiko

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

Lavmolekylare hepariner

Dalteparin (BO1AB04) Fragmin®

Elimination

T, for dalteparin: 2 timer
T, for enoxaparin: 4 timer
T for tinzaparin: 1,5 time

Enoxaparin (B01AB05) Ghemaxan® Inhixa®

Tinzaparin (B01AB10) Innohep®

Beskrivelse

Lavmolekylzere hepariner (LMH) fremstilles af ufraktioneret
heparin ved spaltning og evt. efterfalgende fraktionering.
Der anvendes forskellige spaltningsmetoder, og praepara-
terne far derfor ikke helt samme molekylvaegtprofil. Sam-
menlignet med ufraktioneret heparin har LMH-praeparater
en relativt kraftigere haemmende virkning pa faktor Xa
end pa trombin. Forskellene i praeparaternes molekylvaegt
betyder, at de har forskellig eliminationshastighed og
forskellig anti-Xa aktivitet i forhold til anti-lla aktivitet.
Styrken af dalteparin og enoxaparin angives i internati-
onale enheder (IE), mens enoxaparin doseres i mg, hvor
1 mgq svarer til 100 IE.

Antidot

Protaminsulfat ophaever den trombinhaemmende virk-
ning af LMH, men ikke anti-Xa-virkningen. 1 mg ophaever
virkningen af 140 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 vaere pakraevet.

Litteratur

[282-286].

7.4 Pentasaccharider

Pentasaccharider

Fondaparinux (BO1AX05) Arixtra®

Dosering

Lav tromboseprofylaksedosis, som f.eks. anvendes ved
almen kirurgi:

dalteparin 2.500 IE dgl., enoxaparin 20 mg dgl., tinzaparin
3.500 IE dgl.

Hgj tromboseprofylaksedosis, som f.eks. anvendes ved
ortopaedkirurgi:

dalteparin 5.000 IE dgl., enoxaparin 40 mg dgql., tinzaparin
4.500 IE dgl.

Terapeutisk dosering ved vengs tromboembolisk sygdom:
dalteparin 200 IE/kg x 1 dgl., enoxaparin 1,5 mg/kg 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/l. og med 25-50%, hvis kreatininclearance
er <30 ml/min.

Beskrivelse

Fondaparinux er et pentasaccharid og en indirekte faktor
Xa hae@mmer. Anvendes som tromboseprofylakse ved
storre ortopaedkirurgiske operationer og til behandling af
patienter med AKS og VTE samt lejlighedsuvis til superficiel
vengs trombose.

Dosering

Tromboseprofylakse: 2,5 mg s.c. 6-8 timer efter operati-
onen eller naeste morgen, efterfulgt af 2,5 mg s.c 1 gang
dgl i 5-9 dage eller som langtidsprofylakse i 28 dage.
Ved AKS eller superficiel vengs trombose anvendes 2,5
mg s.c. dagligt og ved VTE 7,5 mg s.c. dagligt. Dosis kan
reduceres ved nedsat nyrefunktion (eGFR<20 ml/min) som
beskrevet pa promedicin.dk

Monitorering

Den antikoagulerende effekt males som udgangspunkt
ikke, men kan vurderes bestemmelse af anti-Xa, hvis
fondaparinux anvendes til kalibrering af analysen. Der
stiles efter samme niveau af anti-Xa som ved behandling
med LMH. Profylaksedoser pavirker ikke APTT, INR eller
kapillzerblgdningstid.
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Bladningsrisiko

Operative indgreb under igangvaerende behandling med
fondaparinux er forbundet med @get blgdningsrisiko, og
ikke-akutte indgreb bar derfor udskydes.

Neuraksial blokade: Der skal ga mindst 2 timer fra an-
leggelse eller fjernelse af kateteret til pabegyndelse
af fondaparinux. Ved igangvaerende behandling med
fondaparinux pauseres behandlingen i 34 timer inden
kateterfjernelse. Efter fjernelsen af kateteret anbefales
et interval pa 4-12 timer inden fondaparinux genoptages.

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

Antidot Ingen.
Behandling ved blgdning: blodtransfusion, friskfrosset
plasma. Konferér med koagulationsekspert.

Litteratur [287,288].

7.5 Parenterale, direkte trombinhammere

Syntetiske trombinhaemmere | Bivalirudin (B0O1AE06) | Bivalirudin “Reig Jofre”

Beskrivelse

Angiox er en direkte, reversibel, specifik heemmer af
bade cirkulerende og bundet trombin.
Indikationsomradet er antikoaqulans ved perkutan
koronar intervention (PCl).

Dosering

2 mikrog/kg/min

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

Monitorering

APTT males 2 timer efter behandlingsstart.

Man tilstraeber en steady-state APTT pa 1.5-3.0 gan-
ge starre end udgangsvardien, men ikke over 100
sekunder.

Bladningsrisiko

Der er beskrevet en incidens pa 5% af stgrre blod-
ninger og pa 39% af mindre blgdninger. 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

[290].

7.6 Orale, direkte trombinhammere

Orale, direkte

trombinhsemmere

Dabigatranetexilat (BO1AEQ7) Pradaxa®

Dosering

0,75 ma/kg legemsvaegt som i.v. bolus efterfulgt af
1,75 mg/kg legemsvaegt

Infusionstiden kan forleenges til max 4 timer efter
indgift af bolus.

Reduceret dosis ved nedsat nyrefunktion.

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
ved behandling af non-valvulaer atrieflimren og vengs trom-
boembolisk sygdom (VTE).

Monitorering

ACT. Det tilstreebes ACT pa 365 + 100 sek.

Bladningsrisiko

Er gget i forbindelse med behandlingen, men pga den
korte halveringstid kan en evt. operation gennemfares
fa timer efter seponering.

Elimination Halveringstiden er 25 min. ved normal nyrefunktion

Antidot Ingen antidot. PCC kan overvejes ved livstruende
bladning.

Litteratur [289].

Syntetiske trombinha@mmere | Argatroban (BO1AE03) Novastan®

Beskrivelse

Argotroban er en specifik trombinhaemmer, der an-
vendes ved behandling af heparininduceret trombo-
cytopeni og trombose (HITT). Anvendelse af Novastan
er en specialistopgave.

Dosering

Elektiv knze- og hoftealloplastik

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

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

75 mg 1-4 timer efter operationen. Derefter 150 mqg x 1 dgli 10
dage efter knaekirurgi og 28-35 dage efter hoftekirurgi.
Non-valvuleer atrieflimren

150 mg x 2 dgl., dog 110 mg x 2 dgl. ved samtidig verapamil-
behandling eller ved alder =80 ar.

Vengs tromboembolisk sygdom

LMH i terapeutisk dosering dag 1-5, herefter 150 mg x 2, dog
overvejes dosisreduktion til 110 mg x 2 dgl ved moderat nedsat
nyrefunktion (GFR 30-50 ml/min) og hos patienter med gastritis,
gsofagitis eller gastrogsofageal refluks.

Monitorering

Monitorering er normalt ikke ngdvendig. Ved mistanke om
overdosering kan den antikoagulerende effekt males ved
bestemmelse af ecarintid eller trombintid.
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Bladningsrisiko

Operative indgreb under igangvaerende behandling med da-
bigatran er forbundet med @get bladningsrisiko. lkke-akutte
indgreb ber derfor udskydes, indtil dabigatran kan forventes
at veere elimineret.

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. Kontra-
indiceret ved kreatininclearance <30 ml/min.

Antidot

Idarucizumab (Praxbind®) ved livstruende eller ukontrolleret
bladning under akut operation af patienter i Pradaxabehandling.
Der gives 5 g i.v. som 2 pa hinanden fglgende infusioner & 2,5
g, indgivet over 5-10 minutter.

Litteratur

[291-293].

7.7 Orale, direkte faktor Xa-hammere

Non-valvulaer atrieflimren
5mg 2 gange dgl, dog dosisreduktion til 2,5 mg 2 gange dgl
ved GFR < 30 ml/min eller ved mindst to af flg. karakteristika:
alder = 80 ar
kropsvaegt < 60 kg
P-kreatinin > 133 mikromol/I.
Vengs tromboembolisk sygdom
10 mq x 2 dgl. i 7 dage efterfulgt af 5 mg x 2 dgl.
Forebyggelse af recidiv af VTE: 2,5 mg x 2 dql.
Edoxaban
Non-valvulaer atrieflimren
og Vengs tromboembolisk sygdom
60 mg x 1dgl, dog dosisreduktion til 30 mg x 1 dgl,
ved tilstedeveerelse af én eller flere af falgende:
- GFR 15 - 50 ml/min.
- Llegemsvaegt < 60 kg.
Samtidig anvendelse P-gp-hammere som ciclosporin,
dronedaron, erythromycin eller ketoconazol.
Ved VTE indledes med LMH i terapeutisk dosering i 5 dage,
inden opstart af edoxaban.

ARG, (. Uiy Rivaroxaban (BO1AX06) Xarelto®
Xa-haemmere
Apixaban (BO1AF02) Eliquis®
Edoxaban (BO1AF03) Lixiana®

Beskrivelse

Direkte faktor Xa-h@mmere, som efter oral indtagelse op-
tages med en biotilgeengelighed pa 50-100% og med Cmax
i plasma efter ca. 2 timer. Rivaroxabans biotilgeengelighed
@ges markant ved samtidig fedeindtagelse og tabletterne
ber derfor indtages i forbindelse med et maltid.

Monitorering

Monitorering er normalt ikke nadvendig. Ved mistanke om
overdosering kan den antikoagulerende effekt vurderes ved
maling af af anti-faktor Xa, kalibreret med den anvendte
faktor Xa-hammer.

Dosering

Rivaroxaban
Elektiv knae- og hoftealloplastik
10 mq 6-10 timer efter operationen. Derefter 10 mg x 1 dgl.
i 2 uger efter knaekirurgi og 5 uger efter hoftekirurgi.
Non-valvulaer atrieflimren
GFR >50 ml/min: 20 mqg x 1 dgl. GFR 15-50 m//min:
15 mg x 1dgl.
Akut koronart syndrom
2,5mg x 2 dgl. (kontraindiceret ved tidligere TCl/apopleksi)
Vengs tromboembolisk sygdom
15 mg x 2 dql. i 3 uger efterfulgt af
GFR >50 ml/min: 20 mqg x 1 dgl. GFR 15-50 ml/min:
15-20 mq x 1dgl.
Apixaban
Elektiv knae- og hoftealloplastik
2,5 mq 12-24 timer efter operationen. Derefter 2,5 mq x 2
dql. i 2 uger efter knaekirurgi og 5 uger efter hoftekirurgi.

Blgdningsrisiko

Operative indgreb under igangvaerende behandling med orale
faktor Xa-heemmere er forbundet med @get bladningsrisiko.
Ikke-akutte indgreb bar derfor udskydes.

Elimination

Plasmahalveringstiden er 10-12 timer ved normal nyrefunk-
tion. Renal elimination: Rivaroxaban 33%, apixaban 27%,
edoxaban 50%.Brug af orale faktor Xa-hzemmere er kontra-
indiceret ved kreatininclearance <15 ml/min.

Antidot

Ingen. Behandling ved blgdning: blodtransfusion, friskfrosset
plasma, protrombincomplexconcentrat 25-50 IE/kg.

Litteratur

[294-296].
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7.8 Antitrombin

Antitrombin

Antitrombin (BO1AB02) Antitrombin 11l “Baxalta”

Atenativ®

Beskrivelse

Antitrombin er et plasmaprotein, der heemmer aktiverede
koagulationsfaktorer af typen serinproteaser, herunder faktor
Xa og faktor lla.

Ved samtidig lav heparinindgift @ges virkningen af antitrom-
bin kraftigt.

Hgje doser af heparin kan medfare gget elimination af an-
titrombin.

Anvendes ved arvelig antitrombinmangel som trombose-
profylakse i forbindelse med kirurgiske indgreb og i andre
situationer, hvor der er gget tromboserisko.

Ved erhvervet antitrombinmangel bar substitutionsbehandling
overvejes ved kirurgi eller DIC, hvis antitrombinaktiviteten
er nedsat til <50 KIE/I.

Dosering

Maksimal trombocytheemmende effekt opnas med dosis
pa 150 mq eller hgjere inden for ca. 1time efter oral ind-
tagelse. Effekten kan vedligeholdes med 75 mg dagligt.

Monitorering

Normalt ingen. Effekten kan vurderes ved trombocytag-
gregationsundersagelse.

Blgdningsrisiko

Kan gives sammen med regional anaestesi.

Ved operative indgreb @ges blgdningsrisikoen, men kun
i beskeden grad, hvorfor pausering oftest undlades ved
f.eks. hjertekirurgiske indgreb.

Elimination

Da ASA elimineres hurtigt fra plasma, kan blgdning
relateret til ASA behandles med infusion af trombo-
cytkoncentrat.

Antidot

Ingen

Litteratur

[298-302].

Dosering

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

1 IE antitrombin/kg legemsvaegt @ger plasmakoncentratio-
nen 1 %.

Vedligeholdelsesdosis gives 1-2 gange i dagnet. Dosis fast-
lzegges efter antitrombinaktiviteten (specialistopgave).

7.10 Fosfodiesterasechammere

Fosfodiesteraseha@mmere

Dipyridamol (B01AC07) Persantin®

Monitorering

Bestemmelse af antitrombinaktivitet.

Orisantin

Bladningsrisiko

Ingen ved fysiologiske koncentrationer af antitrombin

Beskrivelse

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

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

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

Antidot Ingen

Litteratur [297].

7.9 Cyclooxygenasehammere

Cyclooxygenasehemmere | Acetylsalicylsyre | Hjerdyl®, Hjertemagnyl®,

(N02BAO1) Magnyl®, Hjertealbyl®, Hjercatyl

Beskrivelse

Acetylsalicylsyre (ASA) haemmer trombocyttens cyklooxy-
genase enzym, hvorved produktionen af tromboksan A2
haemmes irreversibelt. Ved opher med behandlingen
elimineres ASA i lgbet af fa timer, og trombocytter, der
frigares fra knoglemarven herefter, vil have normal funk-
tion. Da trombocytter normalt har en levetid pa ca. 10
dage vil der efter opher med ASA dagligt produceres 10 %
nye, fuldt funktionsdygtige trombocytter. Hos en patient
med et trombocyttal pa 300 x 109/I vil der saledes efter 3
dagns pause med ASA veere 90 x 109/ funktionsdygtige
trombocytter. Normal haemostase kan forventes ved >50
x 109/1 normalt fungerende trombocytter.

Dosering Persantin: 100 mg x 4 dgl.
Dipyridamol “Strides”: 200 mq x 2 dgl.

Monitorering Normalt ingen. Effekten kan vurderes ved trombocytag-
gregationsundersggelse.

Blgdningsrisiko Dipyridamol har overvejende vasodilaterende effekt.
Der er ikke @get blgdningsrisiko.

Elimination Halveringstiden er ca. 10 timer

Antidot Ingen

Litteratur [303].
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7.11 ADP-receptorhaammere

Thienopyridiner

Clopidogrel (B0O1AC04) | Plavix®, Cloriocard, Grepid

Prasugrel (B01AC22) Efient

Monitorering

Normalt ingen. Effekten kan vurderes ved trom-
bocytaggregationsundersggelse.

Beskrivelse

Clopidogrel og prasugrel er prodrugs med hepatisk
omdannelse til aktive metabolitter, som irreversibelt
haemmer trombocytternes P2Y, -receptorer, der akti-
veres af ADP. Herved heemmes trombocytaktivering
0g -aggregation.

Dosering

Effekten pa trombocytten opnas 3-4 timer efter 300-600
mg clopidogrel og vedligeholdes med 75 mg dagligt.
Der er relativt stor individuel variation i effekten af
clopidogrel hos behandlede patienter.

Med prasugrel opnas effekten 1 time efter indtagelse
af 60 mg og vedligeholdes med 10 mg dgl, dog kun 5
mg dgl til patienter >75 ar eller < 60 kg.

Bladningsrisiko

Da effekten af ticagrelor er reversibel, normaliseres
trombocytfunktionen gradvist i takt med elimina-
tionen af ticagrelor og den aktive hovemetabolit.
@get bladningsrisiko ved nedsat leverfunktion og
ved samtidig behandling med CYP3A4-hammere
(f.eks. ketoconazol, clarithromycin, ritonavir og
atazanavir).

Elimination

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

Monitorering

Normalt ingen. Effekten kan vurderes ved trombocytag-
gregationsundersggelse.

Bladningsrisiko

Ved ophgr med clopidogrel/ prasugrel normaliseres
trombocytfunktionen gradvis. Da de aktive metabolitter
elimineres vaesentligt langsommere end ASA, kraeves
5-7 dages pause med behandlingen for at opnad god
trombocytfunktion. Ved koronar bypass kirurgi uden
forudgaende pause med clopidogrel/ prasugrel er der
observeret gget per- og postoperativ blgdning, gget
transfusionsbehov og en ca 7 gange @get risiko for
reoperation pa grund af blgdning.

Antidot

Ingen. Ved alvorlig bledning kan man overveje at
give desmopressin 0,3 pg/kg iv og tranexamsyre
1 g iv samt infusion af trombocytkoncentrat. Ved
livstruende blgdning kan rFVila overvejes.

Litteratur

[304-306].

Parenterale ADP-receptorhe@mmere | Cangrelor (BO1A(25) Kengrexal

Beskrivelse

Cangrelor er en ATP-analog, der haemmer
af trombocytternes P2Y -receptor reversi-
belt. Herved haemmes trombocytaktivering
0g -aggregation. | kombination med ASA til
reduktion af trombotiske kardiovaskulzere
events hos patienter som gennemgar PCl, og
som ikke har faet en oral P2Y, -heemmere for
PCl-proceduren, og hvor oral behandling med
P2Y -heemmere ikke er mulig eller gnskelig.

Elimination Halveringstid for hovedmetabolitten er 8 timer

Antidot Ingen. Ved alvorlig bledning kan man overveje at give
desmopressin 0,3 pg/kg iv og tranexamsyre 1 g iv samt
infusion af trombocytkoncentrat. Konferér med koagu-
lationsekspert/blgdningsvagt.

Litteratur [304].

Cyklopentyltriazolopyrimidiner | Ticagrelor (B01AC24) Brilique

Beskrivelse

Ticagrelor er en selektiv, direkte virkende, rever-
sibel heemmer af trombocyttens P2Y_ -receptorer,
der aktiveres af ADP. Herved haemmes trombo-
cytaktivering og -aggregation.

Dosering

Effekten pa trombocytten opnas 1,5-3 timer efter
oral indtagelse. Ved behandling med 90 mg x 2
dgl opnas en haamning af ADP-induceret trombo-
cytaggregation pa 70-90% i op til 8 timer, hvorefter
effekten langsomt aftager.

Dosering

Efter i.v. injektion af bolus (30 pg/kg) opnas
ca 80% haemning af ADP-induceret trom-
bocytaggregation. Hemningen opretholdes
ved i.v. infusion af 4 pg/kg/min. og svinder
gradvist i lgbet af en time efter seponering
af infusionen.

Monitorering

Normalt ingen. Effekten kan vurderes ved
trombocytaggregationsundersggelse.
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Bladningsrisiko

Studier, hvor cangrelor er anvendt i forbindelse
med PCl, har vist, at cangrelor gger risikoen for
intrakraniel blgdning, og cangrelor er derfor
kontraindiceret til patienter med tidligere TCI/
apopleksi. Cangrelor kan forarsage nyrepa-
virkning, og ved nedsat nyrefunktion fore-
kommer blgdning hyppigere blandt patienter
behandlet med cangrelor (6,7%) end blandt
patienter behandlet med clopidogrel (1,4%).

7.13 Syntetiske prostacykliner

Syntetiske prostacykliner Epoprostenol (BO1AC09) Flolan®

Beskrivelse

Prostacyclin (PGI2). Syntetisk fremstillet, naturligt
forekommende prostacyclin med trombocytfunkti-
onsha@mmende og kardilaterende virkning. Virker
via cyklisk adenosinmonofosfat (CAMP). Virknings-
mekanisme forskellig fra NO. Kan anvendes til fore-
byggelse af koagulation i heemodialyseapparater,
nar heparin er kontraindiceret.

For anvendelse af prostanoider ved behandling af
pulmonal hypertension: Se speciallitteratur.

Elimination Inaktiveres i plasma ved defosforylering med
en halveringstid pa 3-6 min. Ca. 58% udskil-
les gennem nyrerne. Trombocytfunktionen
normaliseres i lgbet af en time.

Antidot Ingen.

Litteratur [307-309].

7.12 Glykoprotein Iib-1l1a haammere

Glykoprotein IIb-1lla haemmere

Eptifibatid (BO1AC16) Integrilin

Beskrivelse

Glykoprotein IIb/1lla receptorer er vigtige for trom-
bocytaggregationen, idet fibrinogen bindes til re-
ceptorerne og danner “bro” mellem trombocytterne.
Eptifibatid er et cyklisk heptapeptid, som haemmer
receptoren reversibelt.

Dosering

Gives intravengst og indikationen er kortvarig be-
handling (timer-evt dage) hos patienter med akut
koronart syndrom, der ikke kan behandles med
vanlige farmaka, f.eks. grundet subakut operation.
Behandlingen er en specialistopgave.

Monitorering

Normalt ingen. Effekten kan vurderes ved trombo-
cytaggregationsundersggelse.

Dosering Forud for dialyse: 4 nanogram/kg/min. som i.v.-in-
fusion i 15 min startdosis: 2,0 nanogram/kg/min.
Under dialyse: 4 nanogram/kg/min. i dialyseap-
paratets arterielle tilleb. Infusionen ber ophare ved
dialysens afslutning.

Montering Ingen.

Blgdningsrisiko Hindrer trombedannelse. Evt. oplases allerede dan-
nede tromber. Forgget bladningsrisiko, men pa
grund af den meget korte halveringstid svinder blgd-
ningstendens hurtigt ved ophgr med behandlingen.

Elimination Udskilles renalt. T%: fra 0,5 - 3 min.

Antidot Ingen.

Litteratur [313,314].

7.14 Fibrinolytika
Fibrinolytika Alteplase (B0O1AD02) Actilyse®
Tenecteplase (BO1AD11) Metalyse®

Bladningsrisiko

Efter seponering af eptifibatid vil trombocytfunk-
tionen vaere normaliseret i lgbet af ca. 4 timer.

Beskrivelse

Fibrinolytika aktiverer plasminogen til plasmin, der enzyma-
tisk nedbryder fibrin.

Elimination

Halveringstiden er 2,5 timer

Antidot

Ingen.

Trombocytkoncentrat kan anvendes for at forebyg-
ge bladningskomplikationer, hvis det er ngdven-
digt at operere patienter inden for 24 timer efter
seponering. Ved alvorlig bladning kan overvejes
desmopressin 0,3 mg/kg iv og tranexamsyre 1 g
iv. som ved ved kritisk bledning suppleres med
trombocytkoncentrat 10-20 ml/kg i.v. Konferér med
koagulationsekspert/bladningsvagt.

Litteratur

[310-312].

Dosering

STEMI-patienter, som ikke kan tilbydes primaer PCI
Alteplase:

15 mg iv som bolus over 2 min,

efterfulgt af 0,75 mg/kg iv over 30 min (max. 50 mg)

og derefter 0,5 mg/kq iv. over 60 min (i alt max. 100 mg).

Tenecteplase: Enkelt vaegtjusteret i.v. bolus:
<60 kg 30 mg

60-69 kg 35 mg

70-79 kg 40 mg

80-89 kg 45 mg

>90 kg 50 mg

Det anbefales at halvere dosis ved alder =75 ar.
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Ved al fibrinolysebehandling af STEMI skal der gives supple-
rende behandling med ASA (150-300 mg straks, efterfulgt af
75 mq dgl.), clopidogrel (600 mg straks, efterfulgt af 75 mg
dgl.) og LMH initialt eks. Enoxaparin 30 mgq i.v. efterfulgt 15
min senere af 1 mg/kg (ved alder =75 ar: 0,75 mg/kg) s.c. x
2 dagligt. i max. 8 dage. De farste 2 s.c.-injektioner bgr ikke
overstige 100 mg pr injektion.

Alternativt til LMH gives UFH i.v. bolus pa 60 IE/kg (hgjst 4000
IE) initialt efterfulgt af i.v. vedligeholdelsesinfusion pa 12 IE/
kg/time (hgjst 1000 IE/time) i 24-48 timer. APTT kontrolleres
efter 3, 6 12, og 24 timer, og der tilstraebes et APTT-niveau
pa pa 1,5 - 2,0 gange @vre referenceveerdi.

Lungeemboli hos patienter med hgj mortalitetsrisiko
Alteplase: 10 mg iv som bolus efterfulgt af 90 mg som
infusion over 2 timer. Ved vaegt <65 kg ma totaldosis ikke
overstige 1,5 mg/kg. Efter infusionen gives UFH eller LMH i
terapeutisk dosering som beskrevet ovenfor.

Akut iskaemisk apopleksi

Alteplase: 0,9 mg/kg legemsvaegt, hgjst 90 mg iv over 60 min.
10% af dosis gives som bolus. Behandlingen skal pabegyndes
<4,5 timer fra symptomdebut. Administration af acetylsa-
licylsyre og heparin skal undgas i de ferste 24 timer efter
behandlingen.

Tromboserede intravengse katetre og AV-shunts
Alteplase: Instillation af 2 mg

Rekanalisation kraever undertiden 2-3 instillationer med 30
min. interval.

Monitorering

Ingen
Ved samtidig anvendelse af heparin males APTT

Bladningsrisiko

Alle ikke-akutte indgreb ber udskydes til 24-36 timer efter
behandlingsopher.

Pa grund af bledningsrisiko pabegyndes antitrombotisk be-
handling efter fibrinolyse i forbindelse med akut iskaemisk
apopleksi farst efter 24 timer.

Elimination Halveringstider:
Alteplase: 5 min
Tenecteplase: 25 min.

Antidot Tranexamsyre hammer aktiveringen af plasminogen og i
hgje doser ligeledes plasmin direkte. 1 gram kan gives i.v.
til ophaevelse af fibrinolyseaktiviteten.

Den behandlingsinducerede mangel pa fibrinogen og faktor
VIII substitueres derefter ved infusion af friskfrosset plasma
og evt. fibrinogenkoncentrat ved klinisk relevant blgdning.

Litteratur [9,315-318].
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