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ABSTRACT

Antitrombotisk behandling

i tandlaegepraksis

Antallet af patienter i antitrombotisk behandling
er stigende, og behandlingen omfatter hoved-
grupperne antikoagulerende og trombocyt-
funktionsheemmende preeparater. Risikoen for
behandlingskraevende bledning i forbindelse
med oral kirurgi betragtes som @get hos denne
patientgruppe, og et kendskab hos behandle-
ren til de forskellige antikoagulerende og trom-
bocytfunktionsheemmende preeparater samt
lokale heemostatika forudseettes. Formalet
med naervaerende artikel er at oge kendskabet
til de forskellige antitrombotiske preeparater
med fokus pa de nye orale antikoagulerende
og trombocytfunktionsheemmende preeparater
pa markedet og kort beskrive, hvilke forholds-
regler der bor tages i relation til oral kirurgi.
Igennem de senere ar er en ny raskke trombo-
cytfunktionsheemmernde og antikoagulerende
preeparater blevet udbredt og kun sparsomt
belyst i litteraturen i relation til oral kirurgi.
Pausering eller aendret intensitet af de antitrom-
botiske preeparater kan ege risiko for udvikling
af tromboemboliske komplikationer, mens op-
retholdt antitrombotisk behandling kan medfere
bladningskomplikationer per- og postoperativt.
Derfor kreeves en individuel risikovurdering af
patienten i antitrombotisk behandling forud for
oral kirurgi, og eget opmaerksomhed beor rettes
i forhold til preeoperativ planleegning, periope-
rativ kontrol og postoperative forholdsregler.
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t kirurgisk indgreb i mundhulen er hos alle patienter
forbundet med en risiko for blgdningskomplikationer.
Patienter i antitrombotisk behandling har en gget ri-
siko for postoperativ blgdning efter oral kirurgi (1-3).

En raekke nyere antikoagulerende og trombocytfunktionshaem-

mende praeparater til antitrombotisk behandling er udviklet

igennem arene, og konsekvenserne i relation til oral kirurgi er
endnu ikke klarlagte (2,3). Formalet med denne artikel er, at:

* skabe overblik over og gge kendskabet til de forskellige anti-
trombotiske praparater med fokus pa nyere udviklede anti-
koagulerende og trombocytfunktionsheemmende praeparater
pa markedet og beskrive, hvilke forholdsregler der bgr tages i
relation til oral kirurgi

* beskrive de potentielle skadelige udfald, der er forbundet
med pausering af antitrombotisk behandling, og belyse be-
graensninger i relation til monitorering af nyere udviklede
antikoagulerende praparater.

Risikoen for blgdningskomplikationer ved oral kirurgi er
vasentligt forgget blandt patienter med koagulationsdefekter

(fx haamofili og von Willebrand) og patienter i antitrombotisk

behandling.
Sekundeer haemostase, ogsa kendt som ko-
EMNEORD agulationsfasen, er afhangig af, at fibrinogen

Anticoagulants, oral; konverteres til fibrin, der efterfglgende kryds-

a“ti'Platelet drugs;  bindes og far blodet til at koagulere (4). Denne
oral surgery; . T .
bleeding; proces finder sted samtidig med den primere

management heemostase, hvor blodkarrene traekker sig sam-
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men og reducerer blodgennemstrgmningen (2). I koagulation-
skaskaden er syntesen af koagulationsfaktorer II, VII, IX og X
atheengig af vitamin-K. Det mest almindelige antikoagulerende
praeparat til antitrombotisk behandling er vitamin-K-antagonis-
ter (VKA), der heammer vitamin-K og dermed blodets evne til at
koagulere. I Danmark er warfarin (Marevan ®) og phenprocou-
mon (Marcoumar®) de to indregistrerede praeparater til VKA-
behandling. Warfarin foretraekkes seedvanligvis grundet bedre
dokumentation og kortere halveringstid, som er en potentiel
fordel ved antikoagulerende preeparaters indledning, pauser-
ing samt blgdninger. VKA har veret et populert anvendt pree-
parat i mere end 60 ar, men kan vare problematisk i relation
til interaktion med andre leegemidler (heriblandt metronidazol
og fluconazol) og visse madvarer indeholdende K-vitamin, saer-
ligt visse grgntsager, samt vitamin-K fra visse tarmbakterier.
Praeparatet har et smalt terapeutisk indeks, hvilket betyder, at
den terapeutiske dosis og den toksiske dosis ligger teet op ad
hinanden.

Antikoagulerende behandling med hepariner er begrenset
af, at de kun kan administreres parenteralt, hvilket er en ulem-
pe i forhold til perorale alternativer (2,5). Almindelig heparin
administreres intravengst, og lavmolekylert heparin (LMH)
administreres subkutant.

Igennem de seneste ar er en ny serie af antikoagulerende
praeparater udviklet og godkendst til antitrombotisk behandling.
Disse praparater benavnes non-vitamin-K antagonist orale
antikoagulantia (NOAK). Der er aktuelt fire forskellige NOAK
til rddighed i Danmark; dabigatran (Pradaxa®) og edoxaban
(Lixiana®), som er direkte trombinheemmere, samt rivaroxa-
ban (Xarelto®) og apixaban (Eliquis®), som er indirekte faktor
Xa-heemmere (Tabel 1). I litteraturen bruges ogsa nomenkla-
turen direkte orale antikoagulantia (DOAK), som refererer til
deres direkte malrettede antikoagulerende egenskaber (2,6).
Fordelene ved anvendelsen af NOAK er bl.a. en mere forud-
sigelig farmakokinetik samt faerre interaktioner med andre
leegemidler (2) sammenlignet med VKA.

De primere indikationer for antitrombotisk behandling med
antikoagulerende praparater er (7):

* Non valvuler atrieflimmer

* Mekaniske hjerteklapper

* Vengs tromboembolisk sygdom (dyb venetrombose og lunge-
emboli)

Patienter med mekaniske hjerteklapper og visse koagula-
tionsdefekter behandles altid med VKA. Patienter med atrief-
limmer eller vengs tromboemboli (VTE) kan behandles med
bade VKA eller NOAK (8). Beslutningen om valg af laegemiddel
sker pé baggrund af en individuel vurdering og treffes af pa-
tientens leege eller hospitalsafdeling i samrdd med patienten.

Litteraturen omkring udfgrelsen af oral kirurgi pa patienter
i antitrombotisk behandling med antikoagulerende praparater
er revideret gennem arene, og metoder til forvaltning af anti-
trombotisk behandling med antikoagulerende preeparater med
henblik pé at minimere risikoen for komplikationer diskuteres
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Oversigt over antitrombotisk behandling

Antikoagulerende praeparater

¢ Vitamin-K antagonister
Warfarin (Marevan®)
Phenprocoumon (Marcoumar®)

e Non Vitamin-K antagonister (NOAK)
Dabigatran (Pradaxa®)
Apixaban (Eliquis®)
Rivaroxaban (Xarelto®)
Edoxaban (Lixiana®)

e Qvrige
Heparin
Lavmolekyleert heparin (fx Fragmin®), Innohep®)
Fondaparinuxnatrium (Arixtra®)

Trombocytfunktionshzemmere

e Acetylsalicylsyre (Hjerdyl®, Hjertemagnyl®)

¢ Dipyridamol (Persantin®)

e Clopidogrel (Plavix®)

e Ticagrelor (Brilique®)

e Prasugrel (Efient®)

e \orapaxar (Zontivity®) (p.t. ikke indregistreret i DK)

Tabel 1. En oversigt over de forskellige antikoagule-
rende preeparater og trombocytfunktionsheemmere pa
markedet.

Table 1. An outline of the various anti-coagulant and
anti-platelet drugs on the market.

fortsat. Selvom blodtab under og efter oral kirurgi hos patient-
er i behandling med antikoagulerende praparater kan vare
betydelig, viser forskning, at de fleste blgdninger ikke er alvor-
lige og kan styres af lokale foranstaltninger (9). Et studie med i
alt 241 patienter behandlet med antikoagulerende praparater,
der gennemgik mere end 500 tandudtraekninger i 1950’erne
og 1960’erne viste, at kun ni havde forekomst af postoperativ
blgdning (9). En rakke lokale hamostatika kan benyttes per-
og postoperativt. Et antifibrinolytisk mundskyl indeholdende
tranexamsyre kan effektivt afhjeelpe postoperativ blgdning
efter oral kirurgi (10). Gelatinesvampe (Spongostan®, Fibril-
lar®), oxideret cellulose (Surgicel®), fibrinkleeber (Tisseal®) og
mikrokrystallinsk kollagen er eksempler pa andre nyttige hee-
mostatiske midler, som ligeledes er geeldende ved hindtering
af patienter med medfgdte blgdningsdefekter. Et systematisk
review af 26 kasuistikker og studier vurderede blgdningskomp-
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likationer og tromboembolisme efter tandbehandling hos pa-
tienter i antitrombotisk behandling med antikoagulerende
VKA. Alvorlig blgdning forekom ved 12 (0,6 %) ud af 2.014
tandbehandlinger, hvor behandlingen med antikoagulerende
praeparater ikke var pauseret. Af dem var otte associeret med
forhgjede INR-veerdier pa tidspunktet for indgrebet eller i ugen
efter indgrebet. To tromboemboliske heendelser (0,4 %) fore-
kom hos 537 patienter, som pauserede med antikoagulerende
preeparater (11,12).

Antitrombotisk behandling med lavdosis acetylsalisylsyre
(ASA) (75 mg) skal som hovedregel ikke pauseres forud for oral
kirurgi. Seponering af ASA kan medfgre gget risiko for akutte
kardiovaskulare lidelser og tromboemboliske komplikationer
(13). Den primere effekt af trombocytfunktionsheemmeren
dipyridamol (Persantin®) er vasodilation, og preeparatet har
en meget begranset effekt pa trombocytfunktionen. Patienter
i trombocytfunktionsheemmende behandling med clopidogrel
(Plavix®) har som regel en hgj risiko for trombose, og behan-
dlingspause bgr derfor generelt undgés. I relation til oral kirur-
gi er viden omkring de nyere trombocytfunktionsheemmende
praeparater ticagrelor (Brilique®) og prasugrel (Efient®) endnu
ikke belyst i odontologisk-relaterede systematiske reviews el-
ler klinisk kontrollerede studier, og forsigtighed tilrddes ved
oralkirurgiske indgreb (3).

Hver patient i antitrombotisk behandling med antikoag-
ulerende og/eller trombocytfunktionsheemmende preeparater,
der skal undergd oral kirurgi, skal risikovurderes individuelt.
Vurderingen balancerer mellem den overordnede risiko for
blgdningskomplikationer per- og postoperativt mod risikoen
for trombose ved pausering eller andret dosering af den anti-
trombotiske behandling:

Risikoen for blgdning i forbindelse med kirurgi athenger
bl.a. af (1):

* Patientens blgdningskarakteristika (fx heemofili, von Wille-
brands sygdom, trombocytopati/-peni eller patienter med
tidligere blgdning, tidligere apopleksi, anami, nedsat nyre-
funktion eller hgj alder har alle en hgj blgdningsrisiko)

* Type og intensitet af antitrombotisk behandling

* Indgrebets omfang

Risikoen for trombose athaenger bl.a. af:

* Indikationen for den antitrombotiske behandling

* Co-morbiditet

* Indgrebets omfang

Overvejelser omkring pausering, regulering eller at erstatte
den antitrombotiske behandling med et alternativt preparat
kreever et teet samarbejde med patientens egen laege eller hos-
pitalsafdeling.

Patienter i behandling med VKA

Ved behandling af patienter i behandling med antikoaguleren-
de preaeparater i tandleegepraksis bgr tandleegen have kendskab
til patientens grundlidelse og medicinering. Grundig anamnese
og medicinsk evaluering er ngdvendig forud for behandling, og
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serlig opmarksomhed bgr rettes forud for oralkirurgiske ind-
greb.

Antitrombotisk behandling med VKA kontrolleres ud fra In-
ternational Normalized Ratio (INR). Det er et udtryk for, hvor
lang tid blodet tager om at koagulere efter tilsaetning af vaevs-
thromplastin og udtrykkes i INR. Oral kirurgi kan som oftest
gennemfpres under opretholdt indtag af antikoagulerende pree-
parater, eventuelt suppleret med lokalbehandling med tranex-
amsyre eller anden lokal heemostatika. Forud for oral kirurgi
hos patient i VKA-behandling bgr en dagsaktuel INR foreligge
og veere i terapeutisk niveau mellem 2 og 3 eller i visse tilfaelde
hos patienter med fx mekaniske mitralklapper mellem 2,5-
3,5 (8). Er INR-veerdien hgjere forud for et planlagt kirurgisk
indgreb i mundhulen, kan praparatet pauseres i nogle dage i
samrad med egen laege, séledes INR-vaerdien nér et terapeutisk
niveau. Oral kirurgi, herunder tandekstraktion, betragtes som
et indgreb med lav blgdningsrisiko (8), der kan udfgres under
VKA-behandling i terapeutisk niveau eventuelt suppleret med
Tranexamsyre mundskylning i 5 % oplgsning (8), som har vist
god heemostatisk effekt hos patienter, der har undergaet oral
kirurgi i AK-behandling (10). Alternativt kan suppleres med an-
dre lokale hamostatika.

Patienter i behandling med trombocytfunktionshe&emmere
Hos visse patienter i antitrombotisk behandling er VKA-be-
handlingen suppleret med trombocytfunktionsheemmere:
ASA, Hjertemagnyl®, clopidogrel (Plavix®), dipyridamol (Per-
santin®), ticagrelor (Brilique®) og prasugrel (Efient®). Kom-
binationsbehandling medferer gget blgdningsrisiko i forhold
til VKA-behandling givet som monoterapi (8). Generelt bgr
pausering af trombocytfunktionsheemmere altid baseres pa
en individuel risikovurdering af den enkelte patients blgd-
ningsrisiko i relation til det oralkirurgiske indgreb. Et mindre,
kontrolleret studie med patienter, som gennemgik en tand-
behandling, fandt ingen forskel i forekomsten af blgdning
mellem den gruppe, som stoppede behandling med lavdosis
ASA syv dage fgr indgrebet, og den gruppe, som fortsatte
ASA-behandlingen (14). Blandt 51 patienter, som fortsatte
ASA-behandlingen ved tandbehandling, forekom et tilfaelde
af gget per-operativ blgdning (15). I retrospektive undersg-
gelser af patienter, som var indlagt med myokardieinfarkt el-
ler apopleksi, udgjorde seponering af ASA inden for de sidste
uger inden handelsen en betydelig risikofaktor. Hos de fleste
patienter var ASA seponeret forud for kirurgisk intervention i
mundhulen (16,17). I tilfeelde af indikation for pausering, da
anbefales en pause med ASA i tre dage for patienter med nor-
male trombocyttal, idet trombocytterne har en levetid pa ca.
10 dage (18).

Clopidogrel (Plavix®), ticagrelor (Brilique®) eller prasugrel
(Efient®) anvendes efter fx stentning af kranspulsérerne (koro-
narkarrene), og risikoen for trombose er hgj ved pausering de
forste maneder efter behandlingsstart. Pausering bgr derfor, sé
vidt muligt, undgés (18). Kun fa studier har underspgt blpdn-
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ingskomplikation ved ikke-hjerterelateret kirurgi. Ved oral ki-
rurgi ma blgdningsrisiko forventes, seerligt ved kombinations-
behandling med ASA (19). Den primere effekt af dipyridamol
(Persantin®) er vasodilation, og effekten p& thrombocytfunk-
tionen er begrenset. Dipyridamol (Persantin®) gger derfor
ikke risikoen for blgdning under eller efter en operation (18).
En ny serie trombocytfunktionshaemmere udviklet og kommet
pa markedet er: prasugrel (Efient®) og ticagrelor (Brilique®).
Blgdningsrisikoen er gget ved de nye trombocytfunktionsheem-
mende preparater pd markedet, men viden og evidens i form
af systematiske reviews og klinisk kontrollerede studier i rela-
tion til oral kirurgi mangler (3). Den kliniske erfaring indenfor
andre typer af kirurgi er, at disse nye praeparater giver en stgrre
risiko for blgdning end Clopidogrel (Plavix®). Forsigtighed til-
rades derfor ved handteringen af disse patienter (3).

Patienter i behandling med NOAK

Handteringen af patienter i antitrombotisk behandling med
NOAK er pa nuvarende tidspunkt ikke belyst i systematiske re-
views og klinisk kontrollerede studier i relation til oral kirurgi.
Sterstedelen af litteraturen omhandlende handteringen af pa-
tienter i AK-behandling og oral kirurgi med NOAK bestér af
ikke-strukturerede reviews og vejledende rekommandationer
baseret pa varierende formodninger ud fra ikke-odontologiske
data (2).

I modsatning til VKA findes kun begreenset mulighed for
en biokemisk monitorering af den antikoagulerende effekt af
NOAK. Gangse koagulationsanalyser (INR, APTT (Activated
Partial Thromboplastin Time), antitrombin) er ikke palidelige
i forhold til NOAK og kan, i modsetning til VKA, ikke benyttes
som vejledende forud for oral kirurgi. I modsatning til VKA
findes ingen antidot for henholdsvis rivaroxaban (Xarelto®)
og apixaban (Eliquis®). For dabigatran (Pradaxa®) findes an-
tidoten idarucizumab (Praxbind®), som dog kun skal anvendes
ved livstruende blgdning.

NOAK kan pauseres forud for oralkirurgiske indgreb, og
varigheden afhenger af blgdningsrisiko i forbindelse med in-
dgrebet og patientens grundsygdom og nyrefunktion. Der an-
vendes ikke bridging med LMH til NOAK, som kan vere indi-
ceret til visse patienter i antitrombotisk behandling med VKA
(8). Iden tidlige litteratur er det foreslaet, at behandlingen med
NOAK pauseres 24 timer praeoperativt, eller at man generelt af-
stér fra pausering. I nyere litteratur og vejledende rekomman-
dationer foreslés, at det er tilstraekkeligt blot at forsinke indta-
get af preeparatet i forhold til udfgrelsen af oral kirurgi (2). Den
perioperative blpdningsrisiko for patienter i antitrombotisk
behandling med NOAK antages at vare tilsvarende VKA, men
bortset fra Dabigatran (Pradaxa®) findes ingen antidot for de
indregistrerede NOAK i Danmark, hvilket bgr tages i betragt-
ning i den samlede risikovurdering af patienten forud for oral
kirurgi (2). Der foreligger ikke aktuelt indikation for pausering
af NOAK forud for operative indgreb, der klassificeres med lav
blgdningsrisiko (2). Forholdsregler bgr dog altid tages pree-,
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KLINISK RELEVANS

Antitrombotisk  behandling
omfatter hovedgrupperne
antikoagulerende og trom-
bocytfunktionsheemmende
praeparater. Behandlingen
kan omfatte mono- eller kom-
binationsbehandling af disse
preeparater.

Antallet af patienter i antitrom-
botisk behandling er stigende
ar for &r, og sterstedelen er i
antitrombotisk behandling
med trombocytfunktions-
haemmere til iseer forebyg-
gelse af tromboembolisk
sygdom. Patienter i antitrom-
botisk behandling med anti-

koagulerende og/eller trom-
bocytfunktionsheemmende
preeparater er ikke blot en
patientgruppe, der er péfert
en oget bledningsrisiko; det
er forst og fremmest patien-
ter, der har en oget risiko for
udvikling af trombose. Ved et
kirurgisk indgreb i mundhulen
hos en patient i antitrombotisk
behandling ma risikoen for
bledningskomplikation under
opretholdt antitrombotisk be-
handling derfor afvejes noje
mod risikoen for en trombo-
embolisk komplikation ved
pausering af medicinen.

peri- og postoperativt, og ved tvivl bgr egen laege kontaktes
forud for indgrebet.

Bridging og pausering

On-line applikationen http://dsth.dk/bridging kan anvendes
til patienter i antitrombotisk behandling med perorale antikoa-
gulerende preparater, som skal undergé et operativt indgreb,
der kraever pausering og/eller bridging af perorale antikoagu-
lerende preeparater. Den kan ogsd downloades som en app via
App Store eller Google Play.

Et eksempel pd bridging kan vere substitution med LMH.
Applikation omhandler alle antitrombotiske praeparater inkl.
alle antikoagulerende preeparater samt trombocytfunktion-
shemmere.

Konklusion

Patienter i antitrombotisk behandling med antikoagulerende
og/eller trombocytfunktionsheemmende praparater er ikke
blot en patientgruppe, der er péafert en medikamentel gget
blgdningsrisiko. Det er fgrst og fremmest patienter, der har en
oget risiko for udvikling af trombose, hvilket altid bgr overvejes
irelation til pausering af antitrombotiske preeparater. Der er pa
nuvarende tidspunkt ikke evidens for, at fortsat antitrombotisk
behandling med VKA i forbindelse med oral kirurgi gger blgd-
ningsrisikoen markant, forudsat INR er i terapeutisk niveau
mellem 2 og 3. Handteringen af patienter i antitrombotisk be-
handling med NOAK og de nye trombocytfunktionshaammende
praeparater er kun sparsomt belyst i litteraturen i relation til
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oral kirurgi og systematiske reviews, og klinisk kontrollerede
studier mangler. Den nuvarende viden er primeart baseret pa
ikke-systematiske reviews og vejledende rekommandationer
og formodninger baseret pé ikke-odontologiske data. Risikoen
for komplikationerne til trombose betragtes som stgrre end ri-

ABSTRACT (ENGLISH)

sikoen for alvorlig bladning pa grund af oral kirurgi, herunder
tandekstraktioner, derfor skal enhver patient i antitrombotisk
behandling risikovurderes individuelt forud for oral kirurgi.
Den overordnede risiko for blgdningskomplikationer skal sale-
des vurderes og balanceres mod risikoen for trombose.

Patients in antithrombotic therapy in dental practice

The number of patients receiving antithrombotic therapy is increas-
ing and the treatment covers anti-coagulant and anti-platelet drugs.
Treatment-related bleeding associated with oral surgery is con-
sidered expected in this patient group, and a knowledge among
dentists of the different anticoagulant and anti-platelet drugs, and
local haemostatics is assumed. The purpose of this article is to
raise awareness of the different antithrombotic drugs, focusing
on the new anti-coagulant and anti-platelet drugs on the market,
and describe the precautions that should be taken in relation to
oral surgery.

In recent years, a new series of anti-platelet and anti-coagu-
lant drugs has been developed and commonly used; and the
knowledge of these new products related to oral surgery is
limited.

Pausing or changed intensity of the antithrombotic preparations
can increase the risk of thromboembolic complications, while
maintaining antithrombotic therapy can cause bleeding com-
plications intra- and post-operatively. Therefore, an individual
assessment of the patient in antithrombotic therapy prior to oral
surgery is required and attention must be drawn to preoperative
planning, perioperative control and postoperative precautions.
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