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Abstract

Oral kirurgi i anti-
trombotisk behandling

Et stigende antal patienter med kardiova-
skuleere lidelser behandles med antitrom-
botiske midler. Denne behandling medferer
en potentiel risiko for bledningskomplika-
tioner i forbindelse med kirurgiske indgreb.
For at mindske risikoen for bledning efter
dentoalveolaer kirurgi har der veeret tradi-
tion for at seponere den antitrombotiske
behandling 2-5 dage prasoperativt. Forma-
let med neervaerende artikel er at vurdere
behovet for seponering af den antitrombo-
tiske behandling i forbindelse med mindre
dentoalveoleer kirurgi. Den kritiske gennem-
gang af tidligere publicerede undersogelser
viste, at mindre dentoalveoleer kirurgi som
hovedregel kan gennemfares med en »In-
ternational Normalized Ratio« (INR) under
3,5 uden signifikant foreget risiko for intra-
og postoperativ bledning til trods for op-
retholdelse af den antitrombotiske behand-
ling. En forudseetning herfor er imidlertid,
at der ikke er andre risikofaktorer til stede.
Desuden er anvendelse af lokalt virkende
haemostatika ofte nedvendig. | modsaetning
hertil medferer seponering af antitrombo-
tiske midler oget risiko for potentielt livs-
truende tromboemboliske komplikationer.
Ved mindre dentoalveoleer kirurgi forstas i
denne sammenhaeng kirurgisk parodon-
talbehandling af 1-6 teender, ekstraktion af
1-3 teender, kirurgisk fiernelse af retineret
rod eller tand, denudering af retineret tand,
kirurgisk endodonti svarende til 1-2 teen-
der, indsaettelse af enkelttandsimplantat
uden sinusleftprocedure eller anden form
for knoglegenopbygning, kirurgisk pasaet-
telse af abutment pa implantat, samt biop-
sitagning og fiernelse af mindre patologiske
forandringer svarende til mundslimhinden.
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er er ca. 370.000 danskere, som indtager blodfortynden-

de medicin. Omkring 80.000 af disse indtager vitamin

K-antagonister (1). En lang reekke patienter med forskel-
lige kardiovaskulere lidelser, som fx atrieflimren, hjerteklapin-
sufficiens, kunstig hjerteklap, tidligere akut myokardieinfarkt
(AMI), lungeemboli og dyb venetrombose (DVT), er saledes i
antitrombotisk behandling. Den antitrombotiske behandling
involverer en lang raekke forskellige praeparater, som acetylsa-
licylsyre (ASA) (Hjertemagnyl®, Hjerdyl® mfl.), dipyridamol
(Persantin®), clopidogrel (Plavix®) og vitamin K-antagonisterne
warfarin (Marevan®) og phenprocoumon (Marcoumar®).

Serligt i forbindelse med indtagelse af vitamin K-antagonister
har der veeret fokus pé risikoen for forgget blgdningstendens i for-
bindelse med dentoalveolar kirurgi. Som fglge af den potentielt
pgede risiko for postoperativ blgdning efter dentoalveoler kirurgi
har der derfor veret tradition for at seponere den antitrombotiske
behandling 2-5 dage praoperativt. Der har imidlertid de senere
ar vaeret pget opmerksomhed pé risikoen for livstruende trombo-
emboliske komplikationer ved seponering af den antitrombotiske
behandling, iseer hos patienter med mekaniske hjerteklapproteser
og iskemisk hjertesygdom (2).

Formalet med narvarende oversigtsartikel er at vurdere be-
hovet for seponering af antitrombotisk behandling i forbindelse
med mindre dentoalveolare kirurgiske indgreb. Gennemgangen
vil endvidere beskrive de veesentligste virkningsmekanismer for
de hyppigst anvendte antitrombotiske praparater samt deres
vigtigste interaktioner med andre farmaka. Endelig vil metoder
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til sikring af optimal heemostase efter dentoalveolaer kirurgi blive
beskrevet.

Gennemgangen er baseret pa en systematisk litteratursgg-
ning i to elektroniske databaser (Medline/PubMed og Embase)
ved anvendelse af fglgende sggeord: »Anticoagulants«, »warfa-
rin«, »ASA«, »dipyridamolc, »clopidogrel«, »tranexamic acid«,
»antithrombotic agents/treatment, »tooth extraction«, »oral
surgery«, sthromboembolisme«, »international normalized ratio«,
»hemostatic techniques«, »postoperative complication/hamor-
rhage«, »contraindicationsx.

Antitrombotiske praparater
De antitrombotiske praparater inddeles i fire hovedgrupper
(Tabel 1):

* Trombocytaggregationsheemmende praparater

* Koagulationshaammende praparater

* Fibrinolytiske preeparater

* Viskositetsnedsattende preeparater

Patienter i behandling med trombocytaggregationshem-
mende og koagulationshemmende praeparater ses hyppigt i
almen tandleegepraksis. Gennemgangen vil derfor fokusere pa
disse preeparater, idet patienter i behandling med fibrinolytika og
viskositetsnedsattende praeparater oftest er hospitaliserede.

Trombocytaggregationsheemmende praparater

Denne gruppe indeholder bl.a. ASA, dipyridamol og clopidogrel.
ASA hammer irreversibelt dannelsen af tromboksan A,, som er
en vigtig mediator i aggregationsprocessen. Der ordineres typisk
75-150 mg dagl. som profylakse mod arteriel tromboemboli ved
atrieflimren og arteriosklerotiske lidelser.

Tabel 1. Eksempler pa antitrombotiske praeparater.
Table 1. Examples of antitrombotic agents.
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Dipyridamol har primeert vasodilaterende effekt, mens virk-
ningen pa thrombocytfunktionen er begraenset. Dipyridamol gger
derfor ikke risikoen for blgdning under eller efter en operation
(3). Dipyridamol ordineres ofte i kombination med ASA (Asasan-
tin® Retard) som profylakse til patienter med transitorisk cerebral
iskaemi og iskeemisk apopleksi.

Clopidogrel omdannes i leveren til metabolitter, som bindes
til ADP-receptorer pa trombocytmembranen, hvorved der opnés
en kraftig heemning af trombocytaggregationen. Clopidogrel
ordineres som tromboseprofylakse ved akut koronart syndrom
og til patienter, som ikke taler ASA (3).

Koagulationshammende preeparater

Vitamin K-antagonister gger koagulationstiden ved at heemme
syntesen af vitamin K-afhangige koagulationsfaktorer. Vitamin
K-antagonisterne omfatter som tidligere navnt warfarin og
phenprocoumon. Warfarin er i dag det hyppigst anvendte anti-
koagulantium og anvendes til patienter med vengs tromboem-
bolisk sygdom og lungeemboli samt til patienter med stor risiko
for arteriel tromboemboli (atrieflimren og hjerteklapproteser).
Den antikoagulante effekt monitoreres med den sakaldte »Inter-
national Normalized Ratio« (INR-vaerdi), som vil blive omtalt
senere.

Interaktion mellem koagulationshammende

praeparater og andre farmaka

Et stort antal legemidler har interaktion med vitamin K-anta-
gonister. Langt de fleste interaktionsstudier er udfgrt med war-
farin, men med phenprocoumon ses som hovedregel de samme
interaktionsproblemer. Som det fremgér af Tabel 2, pger de fleste

Hovedgruppe Generisk navn Praeparatnavn
Trombocytaggregationshaemmende preeparater Acetylsalicylsyre Hjertemagnyl®
Hjerdyl®
Dipyridamol Persantin®
Clopidogrel Plavix®
Koagulationshaemmende praeparater
Vitamin K-antagonister Warfarin Marevan®
Phenprocoumon Marcoumar®
Lavmolekyleere hepariner Dalteparin Fragmin®
Tinzaparin Innohep®
Enoxaparin Klexane®
Trombinheemmere Bivalirudin Angiox®
Dabigatran Pradaxa®
Fibrinolytiske praeparater Alteplase Actilyse®
Reteplase Rapilysin®
Streptokinase Streptase®
Viskositetsnedseettende preeparater Dextran Macrodex®
Promiten®
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Tabel 2. Interaktion mellem warfarin og andre farmaka.
Table 2. Interactions between warfarin and other agents.

Generisk navn Praeparatnavn Pavirk-
ning af
warfarins
virkning

Erytromycin Abboticin®, Erycin®, +
Hexabotin®

Fluconazol Diflucan® +

Miconazol Brentan® +

Metronidazol Flagyl®®, Elyzol® +

Acetylsalicylsyre Aspirin®, Idotyl®, Magnyl® +

NSAID Ibuprofen®, Brufen®, +
Ibumetin®

Phenytoin Fenytoin® +

Tramadol Mandolgin®, Dolol®, +

Nobligan®, Tradolan®

Propranolol Propal Retard® +

Simvastatin Zocor® +

Paracetamol Panodil®, Pinex®, Pamol®, +

> 2 g dagl. Panam®

Vitamin K Vitamin K -

preeparater virkningen af warfarin. Opmerksomheden skal isaer
henledes pa interaktionen med erytromycin, metronidazol, flu-
conazol, miconazol, tramadol og ASA i analgetiske doser, som
alle gger virkningen af warfarin. Disse preeparater skal derfor
hvis muligt undgas til patienter i antikoagulationsbehandling.
Smertestillende behandling kan ordineres i form af paracetamol
op til 2-4 g dagl., evt. i kombination med kodein op til 200 mg
dagl. Behandling med paracetamol og kodein vil som alle andre
smertestillende behandlinger fgre til en gradvis dosisrelateret
stigning i INR-veerdien. INR-stigningen skyldes i nogle tilfeelde
interaktion, men nedsat fadeindtagelse, og dermed nedsat indta-
gelse af vitamin K, er formentlig oftere den egentlige arsag. Hvis
den analgetiske behandling gives i flere dage, bgr INR-veerdien
derfor kontrolleres efter 3-4 dage. Det anbefales i gvrigt, at ibu-
profen og lignende non-steroide antiinflammatoriske farmaka
anvendes med forsigtighed til patienter i antikoagulerende be-
handling, idet virkningen af warfarin ogsé gges ved indtagelse
af disse farmaka.

Ved behov for antibiotikumbehandling kan phenoxymethyl-
penicillin anvendes. Ved penicillinallergi eller ved behov for be-
handling af infektioner forarsaget af anaerobe mikroorganismer
kan clindamycin anvendes.

Endelig skal patienter i antikoagulationsbehandling vare
opmearksomme pa fodevarer, som indeholder store meengder
vitamin K (spinat og broccoli). Stort indtag af disse fgdevarer vil
nemlig heemme virkningen af warfarin.

Anbefalet terapeutisk INR-vaerdi ved antikoa-
gulationsbehandling med vitamin K-antagonister
INR-vaerdien, som angiver forholdet mellem koagulationstiden
for patientens plasma og normalt plasma, bestemmes pa basis
af en blodprgve og er et mal for koncentrationen af en raekke
koagulationsfaktorer (II, VII og X). INR-veerdien er dermed et
indirekte mal for patientens blgdningstendens. For personer,
som ikke er i behandling med antikoagulantia, vil INR-veerdien
ligge mellem 0,9 og 1,2.

Som tidligere anfgrt vil flere kardiovaskulere lidelser ngd-
vendiggore, at patienterne er i behandling med koagulations-
haemmende praparater. Dosis af warfarin og phenprocoumon
justeres ud fra INR-veerdien. For de fleste patienter anbefales et
INR-interval pa 2,0-3,0. For patienter med mekanisk mitralklap
og andre med seerlig hgj tromboserisiko anbefales dog et INR-in-
terval pa 2,5-3,5 (3). Patientens INR-vaerdi kontrolleres med faste
intervaller, oftest af egen leege, undertiden af en hospitalsafdeling
ogisjeldne tilfeelde af patienten selv. Kun ca. 4 % af patienterne
er selvmonitorerende. INR-vaerdien er séledes udelukkende rele-
vant for patienter i behandling med vitamin K-antagonister, idet
behandling med ASA, dipyridamol og clopidogrel ikke pavirker
INR-veerdien.

Tromboembolisk risiko ved

seponering af antikoagulationsbehandling

For at mindske risikoen for intra- og postoperativ blgdning har
der vaeret tradition for at seponere antikoagulerende praparater
for elektiv dentoalveolar kirurgi. Denne praksis medfgrer imid-
lertid gget risiko for tromboemboliske komplikationer i form af
DVT, lungeemboli og AMI med deraf fglgende gget mortalitet
(4). Undersggelser har vist, at risikoen for udvikling af livstru-
ende tromboemboliske komplikationer er forgget 2-3 gange ved
seponering af AK-behandling ved dentoalveoler kirurgi (5).
Midlertidig seponering af AK-behandling @ger tromboserisikoen
vaesentligt, idet behandlingspause forer til en lang periode med
en INR-verdi under det terapeutiske niveau. Faldet i INR-veerdien
er vanskelig at forudsige, hvorfor INR-vaerdien ofte ender under
1,5, hvilket i nogle tilfeelde kan veere livstruende. Baggrunden
herfor er bl.a., at koagulationsfaktorerne har forskellig halve-
ringstid (1-12 dage). Reetablering af en stabil INR-veerdi sker
saledes ofte forst efter 5-6 dage. I denne periode vil risikoen for
tromboemboliske komplikationer vare forgget.

En reduceret dosis er ogsé blevet foreslaet, men dette medfgrer
ligeledes risiko for tromboemboliske komplikationer, specielt
hos patienter med mekaniske hjerteklapper og tidligere trom-
boemboliske sygdomme. Det skal understreges, at det altid er
kontraindiceret at seponere behandling med warfarin de fgrste
tre mdr. efter indseettelse af klapprotese (3).

Den tromboemboliske risiko er ikke ens for alle patienter i koa-
gulationshemmmende behandling. Patienter med atrieflimren
har sdledes typisk en mindre risiko for at udvikle tromboemboli
end patienter med mekaniske hjerteklapper. Risikoen gges imid-
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lertid med alderen og tilstedevaerelse af andre risikofaktorer som
fx tidligere tromboembolisk sygdom, diabetes og hypertension
(6,7).

Mindre dentoalveoler kirurgi pa

patienter i antitrombotisk behandling

Ved mindre dentoalveoler kirurgi forstés i denne sammenheng
kirurgisk parodontalbehandling af 1-6 taender, ekstraktion af 1-3
teender, kirurgisk fjernelse af retineret rod eller tand, denudering
af retineret tand, kirurgisk endodonti svarende til 1-2 teender,
indsaettelse af enkelttandsimplantat uden sinuslgftprocedure
eller anden form for knoglegenopbygning, kirurgisk pasettelse
af abutment pd implantat, samt biopsitagning og fjernelse af
mindre patologiske forandringer svarende til mundslimhinden
(16-26). Det skal understreges, at der kan forekomme specielle
risikofaktorer, hvor blot fjernelse af en enkelt tand ma betragtes
som en behandling med stor risiko for postoperativ blgdning.
Det kan fx dreje sig om dybtliggende retinerede visdomstean-
der. I sddanne tilfeelde kan seponering af den antitrombotiske
behandling veere ngdvendig. Der skal sdledes altid foretages en
individuel vurdering af risikoen ved et patenkt kirurgisk indgreb
og i tvivlstilfeelde konfereres med behandlende leege og evt. kae-
bekirurgisk ekspertise.

Acetylsalicylsyre, dipyridamol og clopidogrel

Seponering af behandling med lav-dosis ASA er ikke ngdvendig
ved dentoalveoleer kirurgi, idet blgdningsrisikoen ikke er forgget
inavneverdig grad ved denne type af antitrombotisk behandling
(4). Der er publiceret tre undersggelser, som viste, at dentoal-
veoler kirurgi medfgrte ringe risiko for intra- og postoperativ
blgdning uden seponering af ASA-behandlingen. I alle tilfaelde
kunne der sdledes etableres heemostase (8-10).

I modsatning hertil viste en nyere metaanalyse, at seponering
af ASA kan medfgre forgget risiko for akutte kardiovaskuleere
lidelser (11). Det blev konstateret, at hos 10 % af alle patienter
med akutte kardiovaskulere lidelser opstod den tromboembo-
liske komplikation kort tid efter seponering af lav-dosis ASA-
behandling. Det blev i gvrigt konkluderet, at der var let forgget
intraoperativ blgdning, men at dette ikke gav anledning til gget
postoperativ bledning. Patienter, der tager ASA som analgetikum
i hgje doser, kan evt. erstatte ASA med paracetamol tre dage fgr
indgrebet for at minimere blgdningsrisikoen.

Dipyridamol medfgrer ikke gget blgdningstendens ved inva-
sive procedurer og bgr derfor ikke seponeres i forbindelse med
dentoalveoler kirurgi.

Der er fa underspgelser, som har fokuseret pa dentoalveoleer
kirurgi pa patienter i behandling med clopidogrel. Der er pavist
forpget blgdningsrisiko sével intra- som postoperativt i forbin-
delse med hjertekirurgi pa patienter i behandling med clopidogrel
(12), og kasuistisk er der meddelt svaer gingival blgdning efter
parodontalbehandling, nar clopidogrel kombineres med ASA
(13). Da de fleste patienter i behandling med clopidogrel har
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en meget hgj tromboserisiko, anbefales det ikke at seponere
clopidogel ved dentoalveoler kirurgi (14). Imidlertid ma gget
intraoperativ blgdning forventes ved stgrre kirurgiske indgreb i
mundhulen. Dette er iser tilfeeldet, nar behandling med clopidog-
rel kombineres med ASA (15). Ved elektive indgreb pé patienter
i temporer behandling med clopidogrel bgr det overvejes, om
indgrebet kan udsettes, indtil behandlingen med clopidogrel
er afsluttet. Ved uopsattelige indgreb pé patienter med hgj
blgdningsrisiko bgr doseringen af den trombocytheemmende
behandling og anvendelse af lokale heemostatika konfereres med
en koagulationsekspert.

Warfarin

Flere randomiserede kliniske undersggelser har vist, at det er
muligt at udfgre mindre dentoalveoleer kirurgi uden seponering
af warfarin-behandlingen (Tabel 3) (16-26). De operative indgreb
blev gennemfgrt ved INR-veerdier helt op til 4,0 uden alvorlige
blgdningskomplikationer. Der var en signifikant gget incidens af
blpdning det forste dpgn efter tandekstraktion pa patienter, der
havde en INR-veerdi pd mere end 3,0 sammenlignet med patienter
med en INR-veerdi pa 2,0-3,0 (25). Derimod kunne der ikke pavi-
ses forskel mellem sidstnavnte gruppe og patienter, som havde
en INR-veerdi pd mindre end 2,0.

De udfgrte underspgelser viser sdledes, at det er muligt at
foretage mindre dentoalveolere indgreb pé patienter med INR-
veerdier i det terapeutiske niveau, safremt der benyttes relevant
lokalt virkende haemostatikum. Det er imidlertid en forudsaet-
ning, at der ikke er andre risikofaktorer til stede, herunder nedsat
lever- og nyrefunktion, blodsygdom eller indtagelse af andre
medikamenter, som gger bladningstendensen (27).

Postoperativ blgdning er iseer observeret ved ekstraktion af
parodontalt svaekkede molarer i maksillen (18,28). Dette kan
sandsynligvis forklares ved, at maksillen er mere vaskulariseret
end mandiblen. Desuden ses gget risiko for postoperativ blgdning
efter mobilisering af den faciale slimhinde mhp. at opné primeer
lukning efter ekstraktion (22,24). Primeer lukning bgr derfor ikke
udferes rutinemeessigt ved ekstraktion.

Det skal understreges, at der i ovenstdende undersggelser ho-
vedsageligt blev foretaget ekstraktion af op til tre teender, mens
de gvrige typer af mindre dentoalveolare indgreb blev udfgrt pa
en vesentlig mindre del af de behandlede patienter.

Der findes to konsensusrapporter fra henholdsvis American
College of Chest Physicians og North West Medicines Informa-
tion Centre (2,29). I fgrstnavnte rapport anbefales det at udfore
mindre dentoalveolare kirurgiske indgreb pa patienter med INR-
veaerdier inden for det terapeutiske behandlingsniveau, séfremt
der postoperativt skylles med tranexamsyre (2). I sidstneevnte
rapport anbefales det, at INR-veerdien skal vaere mindre end 4,0
ved mindre dentoalveoler kirurgi under forudsetning af, at der
ikke er andre risikofaktorer til stede (29). Ud fra de foreliggende
konsensusrapporter, kliniske undersggelser og oversigtsartikler
kan det derfor konkluderes, at mindre dentoalveolaer kirurgi som
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Tabel 3. Undersagelser af mindre dentoalveolaer kirurgi pa patienter i warfarinbehandling.
Table 3. Studies of minor oral surgery of patients taking anticoagulant agents.

Antal patienter Almen diagnose INR-vaerdi Behandling Haemostatikum
intraoperativt
92 Hjerteklapinsufficiens, TG: Seponering af W 2 102 ekstraktioner. Alle patienter i bade TG og
kunstig hjerteklap dage preeoperativt + LMH 10 patienter fik 2 teender KG skyllede med TXA eller
INR: 2,5-2,9 ekstraheret EACA
KG: 2,8-3,5
65 Arytmi, AMI, hjerteklap-in- | TG: 2,2-3,9 133 ekstraktioner eller kirur-| SU, S, kompres
sufficiens, kunstig hjerte- gisk fiernelse af taender
klap, LE, DVT
KG: 1,6-2,6
249 10 Gr1:1,5-1,99 543 ekstraktioner uden ele- | SP, S
Gr 2: 2,0-2,49 vering af mukoperiostal lap
Gr 3: 2,5-2,99
Gr 4: 3,0-3,49
Gr5:>3,5
109 10 TG: 1,2-4,7 Antal ekstraktioner: 1O SU, S, kompres
ekstraktion, elevering af
mukoperiostal lap og fjer-
KG: 1,2-2,3 nelse af knogle
500 AF, AMI, hjerteklap-insuffi- | TG: 1,8-4,0 1.038 ekstraktioner af TG: SP, S
ciens, kunstig hjerteklap enkelte eller flere taender,
kirurgisk fiernelse af teender
KG: 1,8-4,0 KG: S
70 AF, AMI, hjerteklap-insuf- TG:2,1-4,0 155 ekstraktioner, enkelte SU, S, kompres
ficiens, kunstig hjerteklap, tilfeelde med kirurgisk fier-
LE, DVT nelse af taender, biopsier og
lukning af 1 oro-antral fistel
KG: 1,4-1,9
298 Tromboemboli, AF, AMI, Patienter med INR < 4 og Antal ekstraktioner: 10. Kollagen, fibrinklaeber, indi-
kunstig hjerteklap sammenligning af forskel- Elevering af mukoperiostal | viduel skinne med kompres,
lige behandlinger: lap, fiernelse af knogle, lukning med mukoperiostal
Gr 1: Sutur over alveole depuration og praeparation | lap
Gr 2: Kompres med af teender
kollagen
Gr 3: Fibrinkleeber
Gr 4: Primeer lukning med
mukoperiostal lap
131 Tromboemboli, AF, AMI, TG: 2,47-3,31 511 ekstraktioner med ele- | TG: SU, TXA
kunstig hjerteklap vering af mukoperiostal lap,
kirurgisk fijernelse af taender
KG: 1,8 KG: S, kompres
168 10 Gr1:1,7 10 Gr1:-W,-S
Gr2:2,3 Gr 2: +W,-S
Gr3:1,7 Gr 3: -W,+S
Gr4:2,6 Gr 4: +W,+S
Ingen patienter
med INR > 3,0
255 Patienter med lav/moderat | 1,3-5,5 334 ekstraktioner. SU, kompres, TXA
tromboembolisk risiko: Lille bledningsrisiko: eks-
kardiovaskuleer sygdom, traktion < 4 teender. Stor
tidligere tromboemboli. bledningsrisiko: ekstrak-
Patienter med hgj trombo- tion af > 5 teender, biopsi,
embolisk risiko: hjerteklap implantatindsaettelse
150 AF, AMI, DVT, emboli, 2,5-4,0 279 ekstraktioner, heraf 30 | SU, S, kompres

kunstig hjerteklap

kirurgisk fijernelse af taender

Forkortelser: AF: Atrieflimren, AMI: Akut myokardieinfarkt, DVT: Dyb venetrombose, EACA: Epsilon-aminocapron syre, Gr: Gruppe,
10: Ikke oplyst, KG: Kontrolgruppe, LE: Lungeemboli, LMH: Lavmolekyleer heparin, S: Sutur, SP: Spongostan, SU: Surgicel,
TG: Testgruppe, TXA: Tranexamsyre, W: Warfarin. Table 3. Studies of minor oral surgery in patients taking warfarin.
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Hzemostatikum anvendt Resultat Konklusion af forfattere Ref.
ved evt. postoperativ
bladning
Gaze med adrenalin eller Signifikant sammenhaeng mellem Ingen signifikant eget bledningstendens pé patienter 16
TXA hgj INR og postoperativ bladning. i KG frem for TG. Sterre blodningstendens ved LMH-
Ingen forskel pa postoperativ bled- | behandlede patienter i TG. Lokalt heemostatikum og
ning ved TXA og EACA mundskylning med TXA er sufficient. Muligt at udfere
dentoalveoleer kirurgi ved INR < 3,5
SU, S, gaze TG: Et tilfeelde af postoperativ bled- | Muligt at udfere ekstraktion ved INR: 2-4 17
ning pa 3. dag
KG: Et tilfeelde af postoperativ blad-
ning pa 2. dag
Gaze med TXA, curettage, Postoperativ bledning: Ingen signifikant relation mellem INR-veerdi og postope- | 18
SP S Gr1:50% rativ bledning. Postoperativ bledning efter ekstraktion
Gr2:12,8 % sv.t. maksillen og teender med marginal parodontitis.
Gr3:152 % Mindre kirurgiske indgreb kan foretages ved INR < 4,0
Gr4:16,6 %
Gr5:13 %
2 patienter behandlet med Postoperativ bledning defineret som| Ingen signifikant forskel pa postoperativ bledning. Muligt | 19
kompres og S. Qvrige bledning efter 10 min: at ekstrahere teender ved INR < 4,0
instrueret telefonisk i brug TG: 26 %
af gaze KG: 14 %
S, gaze med TXA Postoperativ bledning: Ingen signifikant forskel pa postoperativ bledning. Ingen | 20
sammenhzeng mellem INR < 4,0 og postoperativ bled-
TG: 1,6 % ning. Muligt at ekstrahere teender ved INR < 4,0
KG: 1,2 %
SU, kompres Postoperativ bladning: Ingen ukontrollérbar postoperativ bledning. Mindre kirur- | 21
giske indgreb kan foretages ved INR: 2-4
TG:2,8 %
KG: 4,3 %
Kompres Postoperativ bladning: Ingen ukontrollérbar postoperativ bledning. Flest blad- 22
Gr1:11,1 % ninger ved primaer lukning. Mindre kirurgiske indgreb kan
Gr2:7,7 % foretages ved INR < 4,0
Gr3:15%
Gr4:33,3 %
TG: TXA 4 x dagl. i 6 dage Postoperativ bledning: Ingen ukontrollérbar postoperativ bledning. Mindre kirur- | 23
giske indgreb kan foretages ved INR: 2-4
TG:9,2 %
KG: 15,2 %
Haemostatikum af ukendt Postoperativ bladning: Ingen ukontrollérbar postoperativ bladning. Flest bled- 24
art Gr1:12 % ninger ved primaer lukning. Mindre kirurgiske indgreb
Gr2:23 % kan foretages ved INR < 3,0
Gr3:18 %
Gr4:31 %
TXA pé gaze i 30 min. TG: Postoperativ bledning pa 5 Starre risiko for postoperativ bledning pa patienter med 25
patienter med INR: 2,6-4,0 sammenfald af sveer kardiovaskulaer lidelse og stoerre
kirurgiske indgreb. Lokale haemostatika sufficiente. Mu-
ligt at udfere mindre dentoalveoleer kirurgi ved INR < 4,0
SU, S, kompres 7 %, hvoraf 3,5 % med INR > 2,5 Ekstraktion kan udfares ved INR < 4,0. Lokale heemo- 26

statika sufficiente
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Patienter beor fortseette med deres antitrombotiske behand-
ling, nar de skal have mindre dentoalveolaer kirurgi. Risikoen
for livstruende tromboemboliske komplikationer er simpelthen
storre end risikoen for alvorlig postoperativ bladning efter
mindre oral kirurgi. Séfremt behandlingen er velreguleret, kan
folgende behandlinger udferes uden seponering af antikoa-
gulationsbehandlingen:

Kirurgisk parodontalbehandling af 1-6 teender, ekstraktion
af 1-3 teender, kirurgisk fjernelse af retineret rod eller tand,
denudering af retineret tand, kirurgisk endodonti svarende
til 1-2 teender, indsaettelse af enkelttandsimplantat uden si-
nusloftprocedure eller anden form for knoglegenopbygning,
kirurgisk paseettelse af abutment pa implantat, biopsitagning
og fiernelse af mindre patologiske forandringer svarende til
mundslimhinden.

hovedregel kan gennemfgres uden seponering af AK-behand-
lingen, hvis INR-veerdien er inden for det terapeutiske omrade
(2,5,29-33).

Risikoen for postoperativ blgdning ved stgrre dentoalveoleer
kirurgi uden seponering af AK-behandlingen er undersggt i fa un-
derspgelser med et begraenset antal patienter. Multiple ekstraktio-
ner blev vurderet i to undersggelser (34,35). Der blev ikke pavist
alvorlige postoperative blgdninger, som ikke kunne kontrolleres.
Endvidere var der ingen statistisk signifikant sammenheng mel-
lem INR-vaerdien og forekomsten af postoperativ blgdning. Deri-
mod fandtes tendens til gget forekomst af postoperativ bladning
efter 2-3 dage i gruppen, som var i antikoagulationsbehandling.
Dog kunne alle postoperative blgdninger kontrolleres ved brug
af lokale haeemostatika.

I to nyligt publicerede undersogelser foreslés inddeling af
de orale kirurgiske indgreb afthangigt af risikoen for postope-
rativ blgdning (25,36). Risikoen for postoperativ blgdning eller
tromboemboli er ikke udelukkende afhaengig af INR-veerdien,
men ogsé af kompleksiteten af den kardiovaskulere lidelse og
omfanget af det kirurgiske indgreb. Derfor mé vurderingen af evt.
seponering/justering af antikoagulationsbehandlingen ved stgrre
dentoalveolere indgreb fortsat anbefales at foregé i samrad med
den behandlende leege. Safremt det konkluderes, at behandlingen
kan gennemfores efter seponering af antikoagulationsbehand-
lingen, bgr INR-vaerdien kontrolleres pa operationsdagen eller
dagen fgr behandlingen, idet INR-veerdien vil &ndres med 0,5-1,2
pr. degn (36).

Phenprocoumon

Vores viden om mindre dentoalveolere kirurgiske indgreb pa
patienter i behandling med phenprocoumon er mangelfuld. Der
er dog intet, som tyder p4, at der skal treeffes andre forholdsregler
ved disse patienter end ved patienter i warfarinbehandling.

Lokalanalgetika

Det diskuteres fortsat, om anleeggelse af lokalanalgesi medfgrer
pget blgdningsrisiko. Der er imidlertid ikke publiceret kliniske
undersggelser eller kasuistikker, der indikerer, at infiltrations- og
ledningsanalgesi medfgrer en gget bladningsrisiko pé patienter i
antikoagulationsbehandling.

Metoder til sikring af optimal

hamostase ved mindre dentoalveolaer kirurgi

Intra- og postoperativ blgdning i mundhulen efter dentoalveoleer
kirurgi udger generelt en lille risiko for alvorlige senkomplika-
tioner. Der er sdledes minimal risiko for leedering af store kar, og
en evt. blgdning kan relativt let observeres og behandles. For at
undga haemostaseproblemer er sdkaldt skansom kirurgisk teknik
vigtig. Anvendelse af gelatinesvamp (Spongostan®, Ferrosan,
Kgbenhavn, Danmark), oxideret cellulosesvamp (Surgicel®,
Johnson & Johnson, Birkergd, Danmark), kollagensvamp (fx
TissuFleece®, Baxter, Allerod, Danmark), fibrinklaeber (fx Tis-
seal®, Baxter, Allerod, Danmark) eller kombinationsprodukter
(fx TachoSil®, Nycomed, Roskilde, Danmark, og GentaFleece®,
Baxter, Allergd, Danmark) samt vaeske til mundskylning sdsom
tranexamsyre (Cyklokapron®, Pfizer, Ballerup, Danmark) kan
overvejes til sikring af haamostase.

Spongostan® er et resorbérbart heemostatikum, som bestar
af cellulose. Ved applikation af Spongostan® opsuges blod i gela-
tinesvampen, hvorved trombocytter og koagulationen aktiveres
lokalt, sa der inden for 2-10 min. dannes et koagel. Spongostan®
resorberes fuldsteendigt inden for 4-6 uger uden vaesentlig veevs-
reaktion.

Surgicel® er ligeledes et resorbérbart haemostatikum, som
bestar af oxideret cellulose. Nar Surgicel® appliceres og gen-
nemvades med blod, dannes en barriere, hvorved der skabes
heemostase. Surgicel® resorberes seedvanligvis efter 7-14 dage
med begranset vavsreaktion. Ved sammenligning af Surgicel® og
Spongostan® fandtes ingen signifikant forskel i den heemostatiske
effekt (37).

Kollagenprodukter fremstilles fra enten grise eller heste og
leveres som fleece-plader eller granulat. Kollagen fremkalder
heemostase ved aktivering af bide trombocytterne og koagula-
tionssystemet.

Tisseal® er et humant fibrinogenkoncentrat, der leveres i en
tocylindret sprgjte, hvor den anden cylinder indeholder trombin.
De to cylindre har falles udmunding, saledes at fibrinogen og
trombin automatisk blandes, nar sprgjten tammes. Blandingen
stgrkner i lgbet af %2-1 minut, idet fibrinogen omdannes til fi-
brin.

TachoSil® er et kombinationsprodukt, idet den ene side af kol-
lagensvampen er coatet med trombin og fibrinogen. GentaFleece®
er en kollagensvamp, som indeholder gentamycin.

Tranexamsyre er en syntetisk aminokarboxylsyre, som nedsaet-
ter fibrinolyseaktiviteten, hvorved koageldannelsen fremmes.
Munden skylles forsigtigt i 2-3 min., s& dannede koagler ikke
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lpsnes, enten med en blanding af 5 ml inj. Cyklocapron® 100 mg/
ml og 5 ml vand eller en brusetablet Cyklocapron® 1 g oplgst i et
snapseglas vand 4-6 x dagligt i 2-3 dage (38-39). Skylning med tra-
nexamsyre i to dage vil i de fleste tilfeelde sikre haemostase (40).

Surgicel®, Spongostan® og diverse kollagenprodukter kan
med fordel kombineres med krydssutur over alveolen. Herved
fastholdes det lokale hemostatikum in situ, samtidig med at
mindre blodkar komprimeres.

Der er foretaget flere undersggelser, hvor forskellige metoder
til sikring af lokal heemostase er blevet undersggt og sammenlig-
net (28,41-43). Det er ikke muligt ud fra disse undersggelser at
konkludere, om den ene metode er bedre end den anden. Der kan
séledes anvendes en reekke metoder til at sikre heemostase.

Konklusion
Efter gennemgang af den foreliggende litteratur kan det kon-
kluderes at:

* Der tidligere har vaeret tradition for at seponere den anti-
trombotiske behandling 2-5 dage for mindre dentoalveoler
kirurgi. Seponering af antitrombotisk behandling medfgrer
imidlertid betydelig risiko for livstruende tromboemboliske
komplikationer.

Acetylsalicylsyre, dipyridamol (Persantin®) og clopidogrel
(Plavix®) skal ikke seponeres ved mindre dentoalveoler
kirurgi.

Maéling af INR-veerdien for gennemfgrelse af dentoalveoleer
kirurgi er udelukkende relevant pa patienter i behandling

med koagulationshemmende praparater som warfarin
(Marevan®) og phenprocoumon (Marcoumar®).

INR-veerdien bgr kontrolleres pd operationsdagen eller dagen
for det kirurgiske indgreb pa patienter i koagulationshaem-
mende behandling med warfarin og phenprocoumon.

Kirurgisk parodontalbehandling af 1-6 teender, ekstraktion
af 1-3 taender, kirurgisk fjernelse af retineret rod eller tand,
denudering af retineret tand, kirurgisk endodonti svarende
til 1-2 teender, indseettelse af enkelttandsimplantat uden si-
nusleftprocedure eller anden form for knoglegenopbygning,

kirurgisk pasettelse af abutment pa implantat, biopsitagning
og fjernelse af mindre patologiske forandringer svarende til
mundslimhinden kan som hovedregel gennemfgres uden
seponering af antikoagulationsbehandlingen, séfremt be-
handlingen er velreguleret.
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* INR-vaerdien skal saledes blot veere inden for det terapeuti-
ske niveau mellem 2-3,5 ved behandling med warfarin og
phenprocoumon. Dette er imidlertid ogsé en forudsetning
af, at der ikke er andre risikofaktorer til stede.

* Gennemfprelse af storre dentoalveolare indgreb pé patienter
i antitrombotisk behandling skal planlaegges i samrad med
den behandlende lazege med henblik pa eventuel justering/
seponering af behandlingen.

* Det er vigtigt at anvende sékaldt skdnsom kirurgisk teknik
og evt. lokalt haamostatikum. »

Abstract (English)

Minor oral surgery in patients taking antithrombotic agents
Anincreasing number of patients with various cardiovascular dis-
eases are treated with antithrombotic agents. The antithrombotic
treatment may involve a potential risk of postoperative bleeding
after oral surgery. To minimize the risk of postoperative bleeding,
the antithrombotic treatment has previously been discontinued
for a period of 2-5 days before oral surgery. The purpose of this re-
view is to evaluate whether discontinuation of the antithrombotic
treatment is indicated before minor oral surgery. Based upon a
critical review of the literature, it is concluded that minor oral sur-
gery can be performed in most cases despite continuation of the
antithrombotic treatment. Minor oral surgery can be performed
without an increased risk of intra- and postoperative bleeding
on patients treated with oral anticoagulant drugs, provided the
»International Normalized Ratio« (INR) is below 3.5 and no other
risk factors are present. Moreover, the use of local haemostatics
are generally recommended. In contrast, discontinuation of the
antithrombotic treatment is associated with an increased risk
of life threatening thromboembolic complications. Minor oral
surgery is defined by periodontal surgery of 1-6 teeth, extraction
of 1-3 teeth, surgical removal of a tooth or root, tooth denudation,
surgical endodontics of 1-2 teeth, implant placement without the
need for concomitant sinuslift procedure or other types of bone
regenerative procedures, surgical exposure of implants (place-
ment of abutment), biopsy, and removal of pathologic changes
of the oral mucosa.
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