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ABSTRACT

Handtering af blgdning
med tranexamsyre 5 % ved
orale antitrombotika og
dento-alveoler kirurgi

| takt med at aldersgennemsnittet i befolknin-
gen oges, Vil flere patienter veere i behandling
med antitrombotisk medicin. Kombinationen
af den stigende aldring af befolkningen og flere
samtidige og ofte kroniske lidelser hos patien-
terne stiller derfor sterre krav til tandleegens
handtering af polyfarmaci, herunder antitrom-
botika, nar der skal foretages et kirurgisk ind-
greb i mundhulen.

Nye potente orale presparater er pa markedet
til forebyggelse og behandling af hjerte-kar-
sygdomme. Manglende indsigt kan medfere
en gget bledningsrisiko, hvorfor tandleegen ber
have fokus pa patientens medicinering og bag-
grund for denne for et dento-alveoleert indgreb.
Mundskylning med tranexamsyre 5 % anbefa-
les til forebyggelse og behandling af blednings-
komplikationer, da behandlingen er effektiv, sik-
ker, veldokumenteret og nem at administrere.

Opfalgning pé Tandlsegeforeningens Sympo-
sium 2015 "Forholdsregler ved oral antikoagu-
lansbehandling”.
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arfarin (Marevan®) er det mest anvendte orale

antikoagulanspreeparat i Danmark (1). I 2008

introduceredes en ny type antitrombotika, non-

vitamin-K antagonist orale antikoagulantia
(NOAK), bestdende af Pradaxa (Dabigatran®), Eliquis (Apixa-
ban®), Xarelto (Rivaroxaban®) og Lixiana (Edoxaban®), med
en virkningsprofil forskellig fra vitamin K-antagonisternes (fx
Marevan) (2,3). Sammen med to nye og meget potente trom-
bocytheemmere, Ticagrelor (Brilique®) og Effient (Prasugrel®),
udggr NOAK-praeparaterne en udfordring for klinikeren, fordi
der ikke findes evidensbaserede retningslinjer for handtering af
blgdninger pa patienter i NOAK-behandling (3,4). Kun for Pra-
daxa® findes en nylig lanceret antidot, Praxbind® (5).

Formalet med denne artikel er en praktisk klinisk oversigt over
gruppen orale antitrombotika (vitamin-K antagonister (VKA),
NOAK samt trombocytheemmere) med fokus pa fordele og ulem-
periforbindelse med "mindre dento-alveolare kirurgiske indgreb”
i tandlaegepraksis (Faktaboks). Forslag til retningslinjer beskrives.

INR og den relative risiko for komplikationer

Fig.1 beskriver sammenhengen mellem INR-niveau, blgdnings-

risiko og risikoen for tromboemboli. Heraf fremgér det, at risi-

koen for blgdnings- og trombosekomplikationer er mindst, nér

INR-veerdien ligger mellem 2-3 (4,7,8). Det terapeutiske niveau

for dyb venetrombose (DVT), lungeemboli (LE) og atrieflimmer

(AF) ligger mellem INR-veerdierne 2-3, mens niveauet for de

mekaniske hjerteklapper ligger hgjere med en INR-vaerdi mel-
lem 2,5-3,5.

EMNEORD

Tranexamicacid: ~ Vitamin-K antagonister

INR; plateletag-  vjrkningsmekanisme

gregation inhibitors;

dabigatran; vitamin- Warfarin heemmer virkningen af vitamin-K

K antagonist (Phytomenadion) og bade syntese og funk-
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Faktaboks

Mindre dento-alveolzere kirurgiske indgreb (5,6)

e Kirurgisk parodontalbehandling af 1-6 taender

e Ekstraktion af 1-3 teender

e Kirurgisk fiernelse af retineret rod eller tand

e Denudering af retineret tand

e Kirurgisk endodonti 1-2 teender

e |ndsaettelse af implantater (1-3) uden sinusloftproce-
dure eller anden form for knoglegenopbygning

e Kirurgisk paseettelse af abutment

e Biopsi/fiernelse af mindre patologiske forandringer
svarende til mundslimhinden

tion af koagulationsfaktorerne II, VII, IX og X samt de koa-
gulationsheemmende faktorer (inhibitorer) protein C og dets
kofaktor Protein S. Vitamin-K omdannes i leveren til vitamin-
K-epoxid, men regenereres under medvirken af en redukta-
se, som haemmes af Warfarin. VKA-behandling virker ved at
hemme regenerationen af vitaminet og derved koagulations-
processen. Effekten af Warfarin kan ophaves ved indgift af
vitamin-K (8).

Ulemper
Optimal behandling kraever hyppig kontrol af INR som fglge
af, at afstanden mellem behandlings- og toksisk niveau er for-
holdsvis beskeden. Dérlig lever- og nyrefunktion, komorbiditet,
dérlig compliance og hgj alder kan ogsa reducere behandlings-
succesen.

NOAK

Virkningsmekanisme

NOAK virker ved hamning af trombin (Pradaxa®) eller aktive-
ret faktor X (Xarelto®, Lixiana® og Eliquis®) (Tabel 1). Der er
feerre interaktioner med andre leegemidler, og preeparaterne
anvendes uden blodprgver til laboratoriekontrol (4,9).

Ulemper

Der findes ingen standardiseret méleenhed for behandlings-
effekten af NOAK (INR anvendes kun til VKA-behandling) el-
ler saerskilte evidensbaserede retningslinjer for handtering af
blgdning eller antidot i tilfeelde af akut blgdning (3,4,11). De
hyppigste bivirkninger er blgdning og dyspepsi, og risikoen for
gastrointestinal blgdning er stgrre end for Warfarin.

NOAK udskilles overvejende via nyrerne. En reduceret nyre-
funktion (bedgmt ved estimeret glomeruler filtrationsrate,
eGFR) medferer risiko for nedsat udskillelse og ophobning af
NOAK i blodbanen med gget blgdningsrisiko til fglge. Nyre-
funktionen er derfor afggrende for, hvor leenge NOAK evt. skal
seponeres i tilfeelde af hgj blgdningsrisiko eller stgrre kirur-
giske indgreb (3,4).
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INR og den relative risiko for komplikationer
|

Relativ risiko for komplikationer

A
Trombose

Sikkerhedsinterval

Fig. 1. Jo hgjere INR-veerdi, jo sterre er risikoen for
bledningskomplikationer. Jo lavere INR-veerdi, jo storre
er risikoen for tromboemboliske komplikationer. Det tera-
peutiske interval er ved en INR-veerdi pa 2-3 (modificeret
fra Cardio.dk) (4).

Fig. 1. The greater an INR, the greater the risk of bleeding
complications. The lower an INR, the greater the risk of
thromboembolic complications. The therapeutic range is
an INR of 2-8 (modified from Cardio.dk) (4).

Trombocythzemmere

Virkningsmekanisme

De mest anvendte trombocytheemmere er acetylsalicylsyre
(Magnyl®) og ADP-receptorheemmerne clopidogrel (Plavix®),
prasugrel (Efient®) og ticagrelor (Brilique®) (11,12). Praepa-
raterne anvendes hovedsageligt til forebyggelse af arterielle
tromboemboliske sygdomme (3,4). Brilique® og Efient® er
mere potente stoffer end de traditionelle (Magnyl® og Plavix®),
men pa bekostning af en gget blgdningsrisiko (3,4).

Ulemper

Karproteser (stent) behandles postoperativt typisk med tostof-
santitrombotisk regime i definerede perioder ("karensperio-
der”) (Tabel 2). Ved praematur seponering kan der vere risiko
for fatal stenttrombose. I tilfeelde af elektiv kirurgi skal indika-
tionen derfor vare af vital karakter, og der skal altid konfere-
res med behandlende cardiolog. I de fleste tilfaelde bgr et evt.
indgreb udskydes til efter “karensperioden” for karprotesen
(Tabel 2) (4,10).

Diskussion

Forud for kirurgiske indgreb i mundhulen p& patienter i anti-
trombotisk behandling ber der foretages en risikovurdering af
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trombose- og blpdningsrisikoen. Blgdningsrisikoen afhenger  risikovurdering altid mé bero pé en individuel vurdering evt. i
bl.a. af det kirurgiske indgrebs stgrrelse (6). Selv om der ikke =~ samarbejde med patientens leege.

findes en entydig definition af "mindre dento-alveoleer kirurgi” Uanset typen af antitrombotika kan intra- og postoperativ
(Faktaboks), sd anses blgdningsrisikoen ved disse indgreb som  blgdning reduceres ved skdnsom kirurgisk teknik, omhyggelig su-
"lav” i forhold til andre typer indgreb (4,6,7). Uanset at ind-  turering, anvendelse af lokalt heemostatikum (oxideret cellulose
grebet anses for lavrisiko for blgdning, sd gelder, at anden ko-  polymer (Surgicel®) eller tgrret gelatineskum (Spongostan®) i
morbiditet (e.g. hgj alder, nedsat nyrefunktion, anden samtidig  alveolen samt mundskylning med tranexamsyre 5 % (13).
medikamentel behandling (gigtbehandling med NSAID, anti- Tranexamsyre (TXA) har en indirekte antifibrinolytisk effekt,
mykotika)) vil forpge risikoen for komplikationer, og individuel ~ idet den kompetitivt blokerer aminosyren lysin pa fibrinets over-

Sammenligning mellem NOAK og vitamin-K antagonist (VKA) - Evidens og kliniske anbefalinger

NOAK ‘
Preeparatnavn Pradaxa® Eliquis® Xarelto® Lixiana® Marevan®
Virkningsmekanisme | Trombinhaammer Faktor Xa heemmer Faktor Xa heemmer Faktor Xa VKA nedsaetter kon-
faktor lla haemmer centrationen af faktor
Il VII, IX og X
Monitorering Nej Nej Nej Nej INR
Terapeutisk interval
2-3
Interaktioner Nej Nej Nej Nej Ja
medicin og fedevarer
Mekanisk mitralklap Uegnet Uegnet Uegnet Uegnet INR 2,5-3,5
Mekanisk aortaklap INR 2,0-3,0
Udskillelse via 80 % uomdannet 25 % uomdannet 33 % uomdannet 50 % uomdannet 100 % via galde
nyrerne
Pauseringsvarighed Pauser kun ved Pauser kun ved Pauser kun ved Pauser kun ved Ingen pausering
nedsat nyrefunktion nedsat nyrefunktion nedsat nyrefunktion nedsat nyrefunktion ved INR 2-3
(eGFR) (eGFR) (eGFR) (eGFR)
Konferer med leege Konferer med leege Konferer med leege Konferer med lsege
Antidot Praxbind® Nej Nej Nej Vitamin-K
Kirurgisk handtering
Skansom kirurgi, Ja Ja Ja Ja Ja
lokal heemostatika
(evt. dyppet i Laengst muligt Leengst muligt Leengst muligt Leengst muligt
*Tranexamsyre 5 %) interval mellem interval mellem interval mellem interval mellem
0g suturering operation og naeste operation og neeste operation og neeste operation og neeste
dosis Pradaxa® dosis Eliquis® dosis Xarelto® dosis Lixiana®
*Tranexamsyre Anbefales Anbefales Anbefales Anbefales Dokumenteret effekt
5 % mundskyl
postoperativt Dosis: Dosis: Dosis: Dosis: Dosis:
10 mli2 minx 4 dgl. 10 mli2 minx4 dgl. 10 mli2 min x4 dgl. 10 mli2 min x4 dgl. 10mli2min x4 dgl.
i 3-5 dage i 3-5 dage i 3-5 dage i 3-5 dage i 3-5 dage

*Til mundskylning fortyndes en ampul 5 ml 100 mg/ml tranexamsyre med 5 ml vand
*For mouthwash dilute one ampule of 5 ml 100 mg/ml tranexamic acid with 5 ml of water

Tabel 1. Sammenligning af de vigtigste fordele og ulemper mellem non-vitamin-K antagonist orale antikoagulantia (NOAK) og
vitamin-K antagonist (VKA) med henblik pa den kirurgiske planleegning og handtering. Bemeerk, at det kun er VKA, der kan moni-
toreres med INR, og som har en antidot. De kirurgiske anbefalinger til forebyggelse og behandling af bladning er ens for NOAK og
VKA, fordi der endnu ikke findes selvsteendige evidensbaserede retningslinjer for NOAK.

Table 1.Comparison of the most important pros and cons between Non-vitamin K antagonist oral anticoagulant (NOAC) and vita-
min K antagonist (VKA) with respect to the surgical planning and surgical procedure. Note that only VKA is monitored by INR and
has an antidote. The surgical recommendations for prevention and treatment of bleeding are the same for NOAC and VKA due to
lack of independent evidence based guidelines for NOAC.
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flade, der er bindingsstedet for plasminogen, sdledes at aktiver-
ingen af plasminogen til plasmin via veevsplasminogenaktivator
(t-PA) heemmes som fglge af, at plasminogenets binding til fibrin
reduceres (14,15,16). TXA kan administreres bade systemisk
(peroralt og intravengst) og lokalt i mundhulen. Selv om studier
inden for en bred vifte af kirurgiske specialer inklusive cranio-
facial kirurgi har vist, at 1 g TXA intravengst praeoperativt (ca.
14 mg/kg) kan reducere blodtabet med 1/3 uanset kropsveaegten
og dermed reducere behovet for blodtransfusion, sa hersker der
stadig tvivl om risikoen for tromboemboliske komplikationer ved
systemisk brug af TXA (14,15,17). Yderligere dokumentation
afventes derfor, fgr systemisk anvendelse af TXA kan anbefales
som fast procedure ved kirurgiske indgreb (14,15).

Lokalt administreret TXA i mundhulen har kun vist meget
ringe systemisk absorption uden kendte bivirkninger. Mund-
skylning med eller direkte applikation af TXA 5 % vandig opl@s-
ning (blanding af 5 ml postevand og 5 ml IV 100 mg/ml TXA)
pé bledende sar i mundhulen medferer hgje terapeutiske sali-
vakoncentrationer (i op til to timer), uden at TXA kan spores i
plasmaet (16). Ved systemisk administration af 1 g TXA opnés
maksimal plasmakoncentration efter 120 min. og uden pavis-
ning af TXA i saliva (16).

Lokal anti-fibrinolytisk behandling i mundhulen har en do-
kumenteret effektiv og sikker haemostatisk effekt ved haemofili
og ved antikoagulansbehandling i forbindelse med et mindre

Traditionelle og nye trombocythaemmere

Handtering af orale antitrombotika | VIDENSKAB & KLINIK [

KLINISK RELEVANS

Ved seponering af vitamin-K
antagonistbehandlingen
(VKA) er risikoen for trom-
boemboliske komplikationer
veesentlig sterre end risikoen
for ukontrollerbar bladning,
hvorfor kirurgi i mundhulen
skal foretages inden for te-
rapeutisk INR-niveau. Skan-
som kirurgi, lokal heemo-
statikum, suturering og evt.
supplerende  mundskylning
med tranexamsyre 5 % an-
befales, da tranexamsyre har
en dokumenteret antifibrino-

lytisk effekt i mundhulen ved
VKA-behandling.

De nye orale antitrombotika
har ingen evidensbaserede
retningslinjer for handtering
af bledning, hvorfor tand-
leegen anbefales at folge
retningslinjerne for VKA-be-
handling af mangel pa bedre.
Mundskylning med 10 ml
tranexamsyre 5 % 4 gange
dagligt i 3-5 dage anbefales
mod bledningskomplikatio-
ner til alle orale antitrombo-
tika.

oralt kirurgisk indgreb. Skylning af operationsfeltet inden su-

turering med TXA 5 % vandig oplgsning samt kompres med

Traditionelle trombocythzemmere Nye trombocythaemmere

Prasugrel

Efient®

Generisk navn ASA Clopidogrel Brilique
Preeparatnavn Magnyl® Plavix® Ticagrelor®
Monoterapi Magnyl® eller Plavix®:
Ingen seponering
Tostofsterapi Magnyl® og Plavix®:
To traditionelle Ingen seponering
preeparater
Hvis pt. har faet en ny karprotese (stent)
Ingen seponering i:
6 uger ved bare-metal karprotese
12 mdr. ved drug-eluting karprotese
pga. risiko for fatal stenttrombose!
Tostofsterapi Ingen seponering Magny!® og Brilique®
Et traditionelt og Magnyl® og Efient®
et nyt preeparat
| tvivistilfeelde konferer altid med leege for evt. seponering
Forslag til kirurgisk héndtering | Anvend lokal haemostatika, suturering og Tranexamsyre 5 % mundskyl (Tabel 1)

Tabel 2. Oversigt over de traditionelle og nye trombocythaemmere samt deres hyppigste kombinationer. Det er kun de traditionelle
trombocytheemmere, der ordineres som monoterapi. De nye trombocytheemmere Brilique og Prasugrel er meget potente og bru-
ges kun som tostofsterapi sammen med ASA (Magnyl®). Generelt anbefales ingen seponering ved mono- eller tostofsbehandling.

| tilfeelde af koronar karprotese (stent) kan preematur seponering af trombocytheemmere fore til fatal stenttrobose.

Table 2.0Overview of the traditional and new antiplatelet agents, and their most common combinations. Only the traditional anti-
platelet agents are used as mono therapy. The new antiplatelet agents Brilique and Prasugrel are very potent, and are only used
in dual therapy together with ASA (Magny!®). In general no discontinuation is recommended for single or dual antiplatelet therapy.
In cases of a coronary stent premature discontinuation of antiplatelet agents can lead to fatal stent thrombosis.
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TXA-vaedet gaze anbefales efterfulgt af mundskylning i 2 min.
med 10 ml 4 gange dagligt i ca 3-5 dage (16).

TXA findes som brusetablet (1 g oplgst i 20 ml vand giver
en 5 % oplgsning), men kraver ansggning til Leegemiddelstyr-
relsen, da produktet ikke er markedsfort i Danmark.

NOAK-preeparaterne har ikke dokumenterede evidensbasere-
de retningslinjer ved blpdningskomplikationer, og af mangel pé
samme sidestilles de med retningslinjerne for VKA-behandling,
dvs. fortsetter NOAK-behandlingen uzendret med omhyggelig
lokal heemostase som tidligere beskrevet (Tabel 1) (18).

Mindre kirurgiske indgreb pé patienter i behandling med
trombocythaemmere opereres uden pausering (Tabel 2). I re-
lation til de nyere trombocytheemmere foreligger der ikke evi-
densbaserede retningslinjer. I tvivlstilfeelde om pausering bgr
der altid konfereres med egen leege.

Konklusion

Mindre dentoalveolere kirurgiske indgreb kraever ingen regu-
lering af den antitrombotiske behandling, sa leenge 1) INR er i

ABSTRACT (ENGLISH)

terapeutisk niveau ved VKA-behandling, 2) der kun behandles
med monoterapi ved NOAK og 3) mono- eller tostofsbehand-
ling med trombocytheemmerne.

Ved stgrre indgreb end de beskrevne dentoalveolare ki-
rurgiske indgreb vil blgdningsrisikoen vere stgrre, og der
skal konfereres med patientens laege, nar 1) INR er stgrre end
3 (3,5 for mekaniske hjerteklapper) , 2) hvis patienten er i
NOAK-behandling og 3) ved tostofsbehandling med trombo-
cytheemmere.

Mundskylning med tranexamsyre 5 % anbefales som hamo-
statikum ved VKA-behandling.

Tak

Mange tak til ph.d.-studerende Jesper Olsen samt sekretaererne
Karen Maria Elsted Hansen og Mona Vejers for stor faglig og
teknisk bistand.

Management of oral antithrombotics in the dental surgery
As the average age of the general population increases, more
patients seeking dental treatment will be on antithrombotic medi-
cation. The combination of an aging population and several con-
current and often chronic illnesses amongst the elderly calls for
an increased awareness by the dental practitioner when faced
with polypharmacy, including antithrombotic medication, prior to
oral surgical procedures.

New potent oral medications are on the market for the manage-
ment of cardiovascular diseases. Lack of awareness by the den-
tist can increase the risk of haemorrhage. Current knowledge of
the patient’s medication and medical history is a must prior to
dentoalveolar surgery.

Mouth rinses with 5% tranexamic acid is highly recommended to
prevent and manage complications of bleeding as the treatment
is safe, well documented, and easy to use.
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