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FORKORTELSER

ABC Airway – Breathing – Circulation. Grundlæggende princip ved førstehjælp

ACC American College of Cardiology

ADP Adenosindifosfat

AF Atrieflimren / atrieflagren

AK Antikoagulation

AKS Akut koronart syndrom

AHA American Heart Association

APTT Aktiveret partiel tromboplastintid

ASA Acetylsalicylsyre

ATC Anatomical Therapeutic Chemical Classification System til klassifikation 
af lægemidler

BAC Blodtypekontrol Antistofscreentest Computerkontrol

BAL Bronkoalveolær lavage

BMS Bare metal stent

CABG Koronar bypass operation

DES Drug eluting stent

DSTH Dansk Selskab for Trombose og Hæmostase

DVT Dyb venøs trombose

EDTA Etylen-diamin-tetra-eddikesyre

EF Ejection fraktion: uddrivningsfraktion

EMR Endoskopisk mukosa resektion

ERCP Endoskopisk retrograd kolangiopankreatografi

ESC European Society of Cardiology

ESD Endoskopisk submucosa dissektion

EUS Endoskopisk ultralyd skanning

FFP Friskfrosset plasma

GFR Glomerulær filtrationshastighed

H-B Heparin-bridging

ICD Implantable cardioverter-defibrillator

INR International normaliseret ratio

LMH Lavmolekylært heparin

NAB Neuroaksial blokade

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence i Storbritannien

NOAK non-VKA-orale antikoagulantia

NSAID Non-steriode antiinflammatoriske midler

PCC Protrombinkomplekskoncentrat

PCI Perkutan koronar intervention

PEG Perkutan endoskopisk gastrostomi

PEJ Perkutan endoskopisk jejunostomi

rFVIIa Rekombinant, aktiveret factor VII

ROTEM Tromboelastometri

SE Standard error

SH Spinalt hæmatom

STEMI ST-elevationsmyokardieinfarkt

TBB Transbronkial biopsi

TCI Transitorisk cerebral iskæmi

TE Tromboemboli

TEG Tromboelastografi

TRALI Transfusion related acute lung injury

TTI Tid i terapeutisk interval

TTP Trombotisk trombocytopenisk purpura

UFH Ufraktioneret heparin

VKA Vitamin K-antagonist

VTE Venøs tromboemboli

vWF von Willebrand faktor
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1.	Indledning 1. Indledning
1.3. Baggrund
Antallet af patienter i antitrombotisk behandling har gennem de sidste år været stigen-
de. I 2014 var der i Danmark ifølge Sundhedsdatastyrelsen i primærsektoren 526.147 
patienter i behandling med midler mod blodpropper (ATC-gruppe B). Langt de fleste, 
424.568 patienter, er i antitrombotisk behandling med trombocythæmmere, mens 
89.959 patienter er i antikoagulant behandling med vitamin K-antagonister (VKA) og 
45.672 patienter i non-VKA orale antikoagulantia (NOAK). Sammenlignet med 2008 
er dette en stigning på 9% i antal personer i behandling med antitrombotiske læge-
midler. Stigningen ses gennem de sidste 4 år hovedsagelig på forbruget af NOAK, 
hvorimod forbruget af trombocythæmmere er faldet og VKA stagneret (personlig kom-
munikation, Sundhedsdatastyrelsen 2015).
Det betyder, at omkring 8% af den danske befolkning er i antitrombotisk behandling. 
Der er en høj grad af evidens for effekten af de antitrombotiske midler i forhold til pro-
gression af trombose samt primær og sekundær profylakse af tromboembolisk syg-
dom (Trombokardiologirapporten, tabel 1) (2). Derfor opstår der også ofte et dilemma, 
når patienter i antitrombotisk behandling skal have foretaget et invasivt eller operativt 
indgreb, idet pausering eller ændret intensitet kan øge risikoen for udvikling eller pro-
gression af trombose og tromboemboliske komplikationer, mens fortsættelse af den 
antitrombotiske behandling kan medføre en øget risiko for blødning. Forud for ethvert 
indgreb må den overordnede risiko for blødning således vurderes og balanceres mod 
risikoen for trombose.

Risikoen for blødning afspejles blandt andet ved:
»	 Patientens blødningskarakteristika. Patienter med hæmoragisk diatese (f.eks. hæ-

mofili, von Willebrands sygdom, trombocytopati/-peni) eller patienter med tidligere 
blødning, apopleksi, anæmi, nedsat nyrefunktion eller høj alder har alle en høj blød-
ningsrisiko.

»	 Typen og intensiteten af den antitrombotiske behandling.
»	 Det specifikke invasive indgreb/kirurgiske traume.

Risikoen for trombose afhænger blandt andet af:
»	 Indikationen for den antitrombotiske behandling (f.eks.høj tromboserisiko ved me-

kanisk mitralklap eller nylig arteriel eller venøs tromboembolisk sygdom). 
»	 Patientens co-morbiditet og alder.
»	 Det specifikke invasive indgreb/kirurgiske traume. Ved større indgreb, og ved can-

cerkirurgi, er der på grund af en kraftigere aktivering af det hæmostatiske system en 
større risiko for tromboemboliske komplikationer (3;4).

Det betyder, at der for den individuelle patient, må risikostratificeres i forhold til pa-
tientrelaterede risikofaktorer, den antitrombotiske terapi og det invasive indgreb. 
Ønskes den antitrombotiske behandling pauseret grundet høj risiko for blødning, 
skal tidspunktet for pausering og genoptagelse af den antitrombotiske behandling 

1.1. Kommissorium og redaktionsgruppens sammensætning
Dansk Selskab for Trombose og Hæmostase etablerede i 2006 en arbejdsgruppe re-
præsenterende talrige videnskabelige selskaber med det kommisorium at formulere 
nationale retningslinjer for håndtering af antitrombotisk behandling i forbindelse med 
invasive procedurer. Målet med retningslinjerne var, ”at opnå den lavest mulige in-
cidens af letale og invaliderende hæmostaserelaterede komplikationer ved forskel-
lige invasive procedurer på patienter i forskellige typer antitrombotisk behandling for 
forskellige former for tromboserisiko”. Retningslinjerne blev publiceret i januar 2007 
(1;1), revideret første gang i 2011, og nu med samme kommisorium, en 3. udgave. 
DSTH's bestyrelse har udpeget den tidligere redaktionsgruppe bestående af overlæge 
Jørn Dalsgaard Nielsen, Videncenter for Antikoagulant Behandling, Bispebjerg og Fre-
deriksberg Hospitaler, ledende overlæge, dr. med. Steen Husted, Medicinsk afdeling, 
Hospitalsenheden Vest samt ledende overlæge, ph.d., Anna-Marie Münster, Klinisk 
Biokemisk afdeling, Hospitalsenheden Vest. 
Redaktionsgruppen har også denne gang besluttet at indbyde og involvere interes-
serede videnskabelige selskaber, og revisionen har været udsendt til høring i de an-
givne videnskabelige selskaber (se side 3) og er gjort tilgængelig på Dansk Selskab 
for Trombose og Hæmostases hjemmeside www.dsth.dk. 
Dansk selskab for Trombose og Hæmostase og redaktionsgruppen takker alle de del-
tagende selskaber, deres repræsentanter og medlemmerne for et værdifuldt samar-
bejde omkring udarbejdelsen af disse retningslinjer for varetagelse af den periopera-
tive regulering af antitrombotisk behandling.

1.2. Ændringer siden sidste version
»	 Nye retningslinjer for heparin-bridging. H-B medfører øget blødningsrisiko og ingen 

reduktion i incidensen af tromboemboliske komplikationer hos patienter med ikke-
høj tromboserisiko.

»	 Revideret afsnit om præoperativ vurdering af risiko for perioperativ blødning og 
tromboemboli.

»	 Revideret afnit om forholdsregler ved neuroaksial blokade.
»	Æ ndringer i oversigt over antitrombotiske midler. Udgået: Drotrecogin alfa (aktive-

ret), Xigris®. Tirofiban, Aggrestat®. Nye: Apixaban, Eliquis®. Edoxaban, Lixiana®. 
Idaricizumab, Praxbind®. Cangrelor, Kengrexal®. 

»	 Nye erfaringer med indgreb under opretholdt eller let nedreguleret VKA-behandling.
»	 Perioperativ håndtering af apixaban og edoxaban.
»	 Brug af idarucizumab til ophævelse af den antikoagulante virkning af dabigatran.
»	 Brug af CHA2DS2-VASc-score til vurdering af embolirisiko ved atrieflimren.
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1. Indledning 1. Indledning
skellige doser af henholdsvis ufraktioneret heparin og LMH (terapidoser versus 
profylaksedoser) (8-11). Efter den sidste opdatering af perioperativ håndtering af 
antitrombotisk behandling i ACCP guideline (12), er der fremkommet en større grad 
af ensartethed vedrørende de anvendte bridging-regimer både internationalt og na-
tionalt, i særlig grad i kraft af DSTH's bridging applikation. 

Siden sidste version af PRAB er der tilkommet nye og lærerige data specielt i forhold til 
patienter med ikke-høj risiko for trombose, men generelt mangler vi stadig randomise-
rede undersøgelser, samt studier som valideret stratificerer patientrisiko og procedu-
rerelateret risiko i forhold til trombose og blødning. Indtil da må vi nøjes med teoretiske 
overvejelser baseret på kendt og estimeret TE-risiko ved aktuel indikation og procedure 
vurderet i forhold til estimeret blødningsrisiko relateret til procedure og patient.
På trods af disse forbehold er der mange gode grunde til at udarbejde en vejledning 
som opsummerer og formidler den tilgængelige viden om perioperativ regulering af 
antitrombotisk behandling, fordi:

»	 Patienter med høj risiko for trombose jævnligt udsættes for unødig risiko for trom-
boemboliske komplikationer under pause med antitrombotiske behandling ved ind-
greb, hvor der kun er ubetydelig blødningsrisiko.

»	 Patienter med lav risiko for trombose udsættes for “overbehandling” med bridging 
terapi og øget risiko for blødning, under pause med oral antitrombotisk behandling, 
ved indgreb hvor der kun er ubetydelig tromboserisiko.

»	 Ensartede retningslinjer for perioperativ regulering af antitrombotisk behandling vil 
betyde ensartet information vedrørende perioperativ regulering af antitrombotisk be-
handling inden for alle specialer og større patienttryghed i forhold til behandlingen.

»	K endskabet til anvendelse af topiske midler til forebyggelse og behandling af blød-
ning i forbindelse med indgreb på patienter i antitrombotisk behandling bør øges.

»	K endskabet til individuel risikostratifikation bør øges, således at patienter med høj 
tromboserisiko erkendes og behandles perioperativt med antikoagulerende be-
handling.

»	K onsensus for anvendelse af ”bridging” terapi bør opnås. Specielt hvad angår pa-
tientgruppe (høj tromboserisiko), dosering og ”timing” af heparinadministrationen, 
så man undgår, at den tromboseprofylaktiske gevinst fører til en uacceptabel stig-
ning i postoperative blødningskomplikationer.

»	 Nye antitrombotiske midler er blevet introduceret og flere er på vej. På nuværende 
tidspunkt findes kun antidot (idarucizumab) for den direkte trombinhæmmer da-
bigatran etexilat (Pradaxa®). Antidot for Xa-hæmmerne og ticagrelor er under ud-
vikling, men endnu ikke tilgængelig. Fælles for de nye orale antikoagulantia (da-
bigatran etexilat, rivaroxaban, apixaban, edoxaban) er, at erfaringer vedrørende 
monitorering og behandling af overdosering er mangelfuld.

planlægges, og det skal ved høj risiko for trombose overvejes, om der er behov for at 
erstatte den antitrombotiske behandling med en alternativ overlappende antikoagule-
rende behandling. Disse overvejelser vedrørende den perioperative regulering af den 
antitrombotiske behandling kan være vanskelige og vil ofte kræve et tæt samarbejde 
mellem kolleger fra forskellige specialer.

Vi har i denne vejledning forsøgt at skabe en oversigt over tilgængelig viden på områ-
det og angive så klare retningslinjer som muligt, men selv om perioperativ regulering 
af antitrombotisk behandling er en daglig og almindelig forekommende udfordring, er 
evidensen på området under udvikling, men stadig begrænset. Der er flere forbehold, 
som bør anføres:

»	 Antallet af randomiserede studier er stadig begrænset. De fleste anbefalinger byg-
ger på resultater af observationelle studier med få patienter. Der er dog nyligt til-
kommet et vigtigt randomiseret heparin-bridging studie på patienter med relativt 
lav risiko for trombose (5), der ligesom observationelle studier viser en øget hyp-
pighed af blødning ved anvendelse af “bridging” til patienter med ikke-høj trombo-
serisiko (6). Det understreger vigtigheden af individuel risikostratificering, og se-
lekteret indsats i forhold til høj-risiko patienter for trombose, da nødvendigheden af 
“bridging” intervention under warfarinpause hos disse patienter stadig er uafklaret. 
Retningslinjerne for perioperative procedurer har derfor, med undtagelser i forhold 
til specifikke indgreb under opretholdt warfarinbehandling, stadig mere baggrund i 
traditioner end medicinsk evidens. 

»	 Den perioperative blødningsrisiko kan være vanskelig at vurdere, da man i de fore-
liggende studier har defineret blødningskomplikationer på forskellig vis. En større 
grad af harmonisering nationalt og internationalt, til gavn for tolkning af data i kli-
nisk praksis, er dog fremkommet i litteraturen gennem de sidste 4-5 år.

»	 Der savnes studier, hvor man separat har vurderet betydningen af patientrelaterede, 
behandlingsrelaterede og procedurerelaterede risikofaktorer. Studier er undervejs. In-
den for kardiologien er den patientrelaterede blødningsrisiko evalueret præ-operativt 
via HAS-BLED score i et mindre kardiologisk studie blandt patienter i længerevarende 
oral antikoagulationsbehandling, hvor der tilbydes bridging-terapi under invasive ind-
greb (hjertekateterisation, pacemakerimplantation, kirurgi). En HAS-BLED score ≥3 
fandtes forbundet med en signifikant øget risiko for blødning hos disse patienter (7).

»	 Den tromboemboliske risiko er typisk estimeret udfra den årlige tromboemboliske 
(TE)-risikorate. Denne kan være overestimeret, idet der er fundet lavere TE-event 
rater i prospektive observationelle studier. Omvendt har TE-risikogrupper været dår-
ligt defineret, og mange af højrisiko-patienterne har været ekskluderet.

»	 Tidligere har der i litteraturen ikke været en éntydig definition af bridging-terapi. 
Gennem årene har man i de forskellige studier anvendt forskellig ”timing” og for-
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1. Indledning 2.	Præoperativ risikovurdering
2.1. Tromboembolisk risiko 
Ved hæmostatisk balance forstås ligevægten mellem pro- og antitrombotiske meka-
nismer i kredsløbet hos raske personer. Hvis der opstår trombose, gives antitrombotisk 
behandling for at standse den trombotiske proces. Mens de naturlige antitrombotiske 
mekanismer afspiller deres virkning lokalt, hvor trombedannelse finder sted, har anti-
trombotisk behandling en systemisk virkning, som derfor ikke blot stopper trombedan-
nelsen, men også medfører øget blødningstendens. Afvejningen mellem tromboseri-
siko og blødningsrisiko udgør en central del ved stillingtagen til, om et lægemiddel, 
som medfører øget blødningsrisiko, bør seponeres før en planlagt invasiv procedure.

Ved enhver invasiv procedure er der en risiko for blødningskomplikationer. Risikoen 
afhænger dels af procedurens art og dels af patientrelaterede faktorer, dvs. medfødt 
eller erhvervet blødningstendens, herunder antitrombotisk behandling. Tilsvarende 
afhænger tromboserisikoen ved invasive procedurer også af indgrebets art og patient-
relaterede faktorer (figur 1).

Den præoperative vurdering af risikoen for vaskulære komplikationer ved en invasiv pro-
cedure består i en samlet vurdering af patientrelaterede og procedurerelaterede risici for 
henholdsvis trombose og blødning. Hos patienter i antitrombotisk behandling vil sepo-
nering af den antitrombotiske behandling inden indgrebet resultere i øget tromboseri-
siko, men omvendt kan opretholdelse af behandling indebære øget blødningsrisiko. Hvis 
den antitrombotiske behandling seponeres inden et indgreb kan der være indikation for 
tromboseprofylakse med lavmolekylært heparin i forbindelse med indgrebet. I nogle til-
fælde kan indgreb foretages under opretholdt eller kortvarig nedregulering af antitrom-
botisk behandling. I kapitel 3 findes en oversigt over situationer, hvor dette er muligt.

Denne vejledning bygger i videst muligt omfang på evidensbaseret viden. Der findes 
dog fortsat en række situationer, hvor ”bedste kliniske skøn” må anvendes på grund 
af inkonsistente undersøgelsesresultater eller utilstrækkelig evidensbaseret praksis. 
Den kliniske hverdag kan således byde på situationer, hvor den behandlende læge har 
argumenter for at afvige fra de nærværende rekommandationer, idet enhver patient-
behandling og procedure er underlagt en individuel risikovurdering. I vejledningen 
har redaktionen i samarbejde med et stort antal læger fra forskellige specialer søgt at 
samle den bedst mulige tilgængelige viden integreret med klinikerens ekspertise om 
perioperativ regulering af antitrombotisk behandling. 

FIGUR 1

Der findes fortsat en række 
situationer, hvor ”bedste kliniske 
skøn” må anvendes på grund af 
inkonsistente undersøgelses-
resultater eller utilstrækkelig 
evidensbaseret praksis
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CAD eller AKS) (14-16). Ved insufficient behandlingslængde efter stentning er risikoen 
for stenttrombose meget høj, og mortaliteten ved en sådan komplikation nærmer sig 
50% (17). Ved akut koronart syndrom anbefales behandling med ASA livslangt og 12 
måneder for ADP-receptor blokkerende stof, hvoraf ticagrelor primært anbefales. 
Behandling ud over 12 måneder med kombination af ASA og ticagrelor kan anbefales 
til visse høj trombogene patienter (18).
Ved TCI og aterotrombotisk apopleksi er standardbehandlingen enten kombinationen 
ASA og dipyridamol eller clopidogrel monoterapi. Førstevalg aktuelt er nu clopidogrel. 
I udvalgte tilfælde med ustabile patienter anbefales en kombination af ASA og clopi-
dogrel i op til 3 måneder. 
Patienter med perifer aterosklerose behandles med ASA eller clopidogrel: der er præ-
ference for clopidogrel, som har vist større effektivitet end ASA (19).
På grund af den betydeligt øgede risiko for blødning anvendes kun undtagelsesvis kom-
binationsbehandling med flere antitrombotika. I korte perioder kan der være behov for 
både dual trombocythæmning og oral antikoagulation, men hos den stabiliserede patient 
kan monoterapi med oral antikoagulation være den optimale langtidsbehandling (19;20).
I forbindelse med operationer og procedurer hos patienter i behandling med trombo-
cythæmmere overvejes dels risikoen for blødning ved fortsat behandling og risikoen 
for aterotrombotiske komplikationer ved kortere eller længere tids pause med be-
handling før indgrebet. Drejer det sig om elektive indgreb med høj blødningsrisiko, 
bør man altid overveje udsættelse, indtil tromboserisikoen under pause med den 
trombocythæmmende behandling er acceptabel.
Kortvarig pause (‹14 dage) i behandling med dual trombocythæmmer undtagelsesvis 
inden for 30 dage hos patienter behandlet med perkutan koronar intervention (PCI) har 
ikke vist øget tromboembolirisiko i en større prospektiv observationel undersøgelse (21).
Eisenberg et al. har analyseret 161 tilfælde af stenttrombose opstået ›30 dage efter PCI 
og implantation af DES (22). Patienter, som ophørte med både ASA og ADP-receptor-
hæmmer fik stenttrombose efter gennemsnitlig 7 dage, mens patienter, som fortsatte 
med ASA udviklede trombose efter gennemsnitlig 122 dage, heraf 6% inden for de før-
ste 10 dage. Forfatterne konkluderede, at kortvarig pausering af en ADP-receptorhæm-
mer mere end 30 dage efter PCI og DES-implantation i forbindelse med et uopsætteligt 
kirurgisk indgreb er relativt sikkert, såfremt patienten fortsætter med ASA.

2.1.1. Patientrelateret risiko for tromboemboliske komplikationer
De almindeligste indikationer for kronisk antitrombotisk behandling er aterotrombo-
tisk sygdom (ATE), atrieflimren/flagren (AF), hjerteklapproteser og venøs tromboem-
bolisk sygdom (VTE). I det følgende gives en oversigt over risikoen for tromboembo-
liske komplikationer ved disse tilstande under og uden for antitrombotisk behandling.

2.1.1.1. Aterosklerotiske og -trombotiske sygdomme 
De aterotrombotiske sygdomme omfatter følgende hovedgrupper:

Iskæmiske cerebrovaskulære sygdomme: 
»	 Transitorisk cerebral iskæmi (TCI) 
»	 Iskæmisk apopleksi

Iskæmiske hjertesygdomme:
»	 Akut koronart syndrom 
	 – ST-elevations myokardieinfarkt
	 – Non-ST-elevations myokardieinfarkt
	 – Ustabil angina pectoris 
»	K ronisk iskæmisk hjertesygdom

Perifer aterotrombose: 
»	 Claudicatio intermittens
»	 Underekstremitetsiskæmi med hvilesmerter
»	 Akut svær underekstremitetsiskæmi

Som antitrombotisk profylakse ved disse sygdomme anvendes som monoterapi eller 
i forskellige kombinationer acetylsalicylsyre (ASA), dipyridamol, clopidogrel, prasu-
grel og ticagrelor. I Antithrombotic Trialists metaanalyse omfattende 135.640 patien-
ter i behandling med trombocythæmmere fortrinsvis ASA, fandt man en incidens af 
vaskulære attakker (vaskulær død, non-letalt myokardieinfarkt og non-letalt cerebralt 
infarkt) på 10,7% hos patienter i trombocythæmmende behandling mod 13,2% blandt 
placebobehandlede patienter, svarende til en reduktion i odds ratio på 22% ± 4 (SE) 
(figur 2) (13). Risikoreduktionen var til stede i alle patientgrupper, men mindre blandt 
patienter med akut apopleksi (8,2% versus 9,1%) end i de øvrige patientgrupper. 
Ved akut koronart syndrom (AKS) foretages ofte revaskularisering i form af enten per-
kutan koronar intervention (PCI) med anlæggelse af stent eller koronar bypass opera-
tion (CABG). Ved PCI anvendes forskellige stenttyper: BMS (bare metal stent) og DES 
(drug-eluting stent), hvoraf der er flere fabrikater. DES frigør et stof, som modvirker 
restenose, men derved også hæmmer endotelialisering af stenten. Der anbefales ved 
anvendelse af PCI med stent altid behandling med både ASA livslangt og et thienopyri-
dinpræparat (clopidogrel eller prasugrel) eller ticagrelor, som gives i minimum 1 og 3-6 
måneder for henholdsvis BMS og DES (afhængig af DES type, blødningsrisiko, stabil 

Ved PCI anvendes forskellige 
stenttyper: BMS (bare metal stent) 
og DES (drug-eluting stent)
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FIGUR 2

TABEL 1

Flere kliniske studier har vist, at kvindeligt køn medfører en let øget risiko for tromboem-
boli. Hvis kvindeligt køn er eneste risikofaktor undlades antitrombotisk behandling (23). 
Baseret på de tilstedeværende risikofaktorer er der anvendt forskellige risikostratifi-
kationsmodeller for inddeling af atrieflimrenpatienter i: 

»	 Højrisikogruppe, TE-risiko ≥10% p.a. 
»	 Lavrisikogruppe, TE-risiko ‹1% p.a.

Der er publiceret flere risikostratifikationsmodeller, men til de mest anvendte hører 
CHADS2-score (Cardiac failure: 1 point, Hypertension: 1 point, Age ≥75 y: 1 point, Dia-
betes: 1 point, Stroke: 2 point) og CHA2DS2-VASc, som mere sikkert definerer patien-
ter med lav TE-risiko. Tabel 1 viser de to scoringssystemer og TE-risiko ved score 0-2.

2.1.1.2. Atrieflimren/atrieflagren
Patienter med AF har en øget risiko for systemiske emboliske komplikationer, oftest i 
form af cerebrale embolier. Atrieflimren er således en uafhængig risikofaktor for apo-
pleksi, og ved atrieflimren er risikoen for apopleksi gennemsnitlig øget 5 gange.
Embolirisikoen ved AF er bl.a. beskrevet i de fælles amerikanske og europæiske guide-
lines for behandling af patienter med AF og i den danske Trombokardiologirapport 
(23;24). Embolirisikoen ved atrieflimren afhænger af tilstedeværelsen af forskellige 
risikofaktorer. Følgende faktorer er kendte risikofaktorer ved atrieflimren og øger em-
bolirisikoen:
 
»	 Tidligere TCI eller iskæmisk apopleksi 
»	 Hypertension 
»	 Stigende alder ›75 år 
»	K linisk hjertesvigt eller moderat til svær venstre ventrikel dysfunktion ved ekkokar-

diografi (EF ‹35%)
»	 Diabetes mellitus
»	 Vaskulær sygdom
»	 Alder 65-74 år
»	K vinder

  Risikofaktorer
CHADS2 

score
CHA2DS2-VASc 

score

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

1 1

H Hypertension 1 1

A Alder ≥75 år 1 2

D Diabetes mellitus 1 1

S
Stroke/TIA/Systemic embolism 
[Apopleksi/TCI/perifer emboli]

2 2

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

  1

A Alder 65-74 år   1

Sc Sex category (female) [Kvindeligt køn]   1

Maksimal score 6 9

Score Tromboemboli (% pr år)

0 1,9 ‹0,3

1 2,8 1,3

≥2 ›4,0 ›2,2
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Embolirisiko vurderes ud fra CHA2DS2-VASc score på henholdsvis ›1, 1 og 0, hvor 
CHA2DS2-VASc score score på ≥1 hos mænd og ›1 hos kvinder indicerer antikoagu-
lans behandling. En CHA2DS2-VASc score score på 0 og 1 for kvinder medfører ingen 
antikoagulansbehandling (23).

Antikoagulant behandling ved atrieflimren: 
Talrige undersøgelser har dokumenteret at velreguleret antikoagulansbehandling 
med VKA (TTI≥70%) eller NOAK markant reducerer risikoen for apopleksi og systemisk 
tromboemboli uden at risikoen for blødning overstiger den tromboemboliske gevinst 
(25). Behandling med ASA er ikke længere en accepteret behandling, idet både VKA- 
og NOAK-behandling er ASA overlegen i forhold til reduktion af apopleksi, og der kan 
forventes samme blødningsrisiko med ASA (23;26).

2.1.1.3. Hjerteklapproteser
Trombotiske komplikationer ved hjerteklapproteser omfatter dels systemiske em-
bolier, oftest cerebrale, og dels klaptromboser, som kan medføre akut indsættende 
hjerteinsufficiens og pludselig død. Hjerteklapproteser inddeles i mekaniske og biolo-
giske klapper. De mekaniske hjerteklapper kræver livslang antikoagulansbehandling 
med VKA, gerne som selvstyret AK-behandling (27). Ved mekaniske hjerteklappro-
tese i mitralposition suppleres VKA med ASA-behandling, hvilket også suppleres til 
VKA ved mekanisk aortaprotese hos patienter med tidligere emboli, atrieflimren eller 
anden øget embolirisiko (28). De biologiske hjerteklapper behandles med ASA, men 
VKA-behandling kan dog anvendes ved biologisk mitralprotese eller mitralplastik i 3 
måneder. Perkutan aortaklapimplantation (TAVI) overvejes ved klinisk signifikant na-
tiv aortastenose eller degeneret biologisk aortaklapprotese, og behandles med både 
ASA og clopidogrel i 3 måneder, hvorefter der fortsættes med monoterapi, oftest ASA. 
Alternativt til clopidogrel kan prasugrel eller ticagrelor anvendes. Ved anvendelse af 
Stentless biologisk klap (freestyle) er der ikke behov for antitrombotisk behandling. 

Mekaniske hjerteklapproteser
Hyppigheden af trombotiske komplikationer afhænger af klappens position og type 
(29;30). Embolirisikoen er over dobbelt så høj hos patienter med mitralklapprotese som 
hos patienter med aortaklapprotese, men incidensen af tromboemboliske tilfælde vari-
erer betydeligt fra studie til studie (31;32). 
Den teknologiske udvikling inden for produktionen af hjerteklapproteser har medført en 
væsentlig reduktion af embolirisikoen. Embolirisikoen er over dobbelt så høj hos patienter 
med ældre mekaniske klapproteser af typen Starr-Edwards kugleprotese som hos patien-
ter med nyere mekaniske klapproteser med dobbelt vippeskive (fx St. Jude Medical og Car-
bomedics). Patienter med mekaniske klapproteser af typen enkelt vippeskive (fx Björk-
Shiley, Omnicarbon og Medtronic Hall) udgør en intermediær risikogruppe (Tabel 2). Langt 
de fleste mekaniske hjerteklapper, der implanteres i Danmark, er af den to-fligede type. 

I en retrospektiv dansk undersøgelse af 694 voksne patienter, der fik foretaget aortak-
lapudskiftning med St Jude-klappen i årene 1980-1993 var kun 12% af dødsfaldene 
(0,6%/patientår) relateret til klappen (33). Incidensen af embolier var 1,18%/patient-
år, mens klaptrombose sås hos 2 patienter, der var ude af AK-behandling (0,04%/
patientår). Antikoagulansrelateret blødning forekom hos 2,24%/patientår.
I et nyere svensk prospektivt studie, hvor man i en observationsperiode på 10 år fulgte 
400 patienter med indsat mekanisk aortaklap, fandtes en incidens af TE-tilfælde på 4,8%/
patientår og en antikoagulationsbetinget blødningsincidens på 8,5%/patientår (34). 
Kombinationsterapi med ASA anbefales hos patienter med mekaniske mitralklappro-
teser, idet dette har vist sig at medføre en nedsat vaskulær mortalitet uden signifikant 
øget risiko for livstruende blødning. Hvis kombinationsbehandling med ASA og VKA 
skal anvendes til patienter med mekanisk aortaklapprotese, skal indikationen nøje 
overvejes i forhold til blødningsrisikoen. 
I et randomiseret studie (RE-ALIGN) om mekanisk klapptotese er dabigatran-etexilat 
undersøgt over for warfarin, og der blev fundet en højere blødnings- og tromboseri-
siko for dabigatran-etexilat, hvorfor studiet blev afbrudt (35).

Biologiske hjerteklapproteser
Embolirisikoen efter indsættelse af en biologisk hjerteklapprotese, særligt i aorta-
postion, er lav (36;37). Dette er vigtigt i forhold til risikoen for blødning ved eventuel 
antitrombotisk behandling. Ofte vælges biologiske hjerteklapper netop til patienter, 

TABEL 2: Incidens af tromboemboliske komplikationer per 100 patient-år (21)

Klap- 
position

Klaptype

Tromboembolitilfælde 
under AK-behandling

Klaptrombose

Letal Ikke letal VKA Ingen VKA

Aorta

Kugleventil 0,61 2,75 0,03 1,32

Enkelt vippeskive 0,65 1,64 0,33 3,14

Dobbelt vippeskive 0,00 0,70 0,00 1,64

Mitral

Kugleventil 1,11 7,59 0,55 -

Enkelt vippeskive 0,80 3,69 0,70 5,74

Dobbelt vippeskive 0,00 3,60 0,00 1,64
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Tidligere VTE øger i betydelig grad risikoen for postoperativ VTE, især hvis det drejer 
sig om VTE inden for de seneste måneder. Risikoen for spontant recidiv af DVT ved 
ophør med antikoagulansbehandling efter 12 uger eller mere er ca. 15% pr.år (41). 
Ved ophør med behandling efter 6 uger er den initiale recidivrisiko ca. dobbelt så høj. 
Mangelfuld rekanalisering af tromboserede dybe vener i underekstremiteterne under 
antikoagulansbehandling er forbundet med øget risiko for recidiv ved behandlingsop-
hør og øget risiko for udvikling af posttrombotisk syndrom (42). Patientens alder er en 
anden vigtig faktor, idet incidensen af VTE fordobles for hvert 10. leveår (40).
Cancer er ledsaget af øget risiko for VTE. Det gælder især højmaligne former af pan-
creas- og ventrikelcancer samt maligne gliomer. VTE-risikoen er yderligere forøget i 
forbindelse med kemoterapi (43). 

Ved trombofili forstås medfødte eller erhvervede hæmostaseforstyrrelser, der medfø-
rer øget koagulationsaktivitet og dermed øget risiko for tromboembolisk sygdom. De 
hyppigst forekommende af disse trombosedisponerende faktorer er forbundet med en 
så beskeden øget tromboserisiko, at de er uden praktisk betydning for vurderingen af 
postoperativ tromboserisiko. Det drejer sig om heterozygot faktor V Leiden mutation, 
protrombinvariant G20210A og blodtype non-0 (A, B eller AB).

Trombofili, som skyldes mangel på de naturlige antikoagulantia antitrombin, protein 
C og protein S, er generelt forbundet med en højere VTE-risiko, men der er for hver af 
nævnte antikoagulantia beskrevet talrige mutationer, som har vidt forskellig indflydel-
se på den antikoagulante funktion. I de fleste tilfælde kan niveauet af den målte plas-
maaktivitet af det defekte antikoagulans bruges ved vurdering af tromboserisikoen. 
En vigtig undtagelse er den type antitrombinmutationer, der medfører nedsat heparin-
bindingsevne. Det er den hyppigste form for antitrombinmangel, og disse mutationer 
har i modsætning til en række andre mutationer i antitrombin kun ringe betydning for 
VTE-risikoen. Ved arvelig trombofili bør oplysning om familiær forekomst af VTE bør 
indgå i vurderingen af patientens tromboserisiko.

Antifosfolipidantistoffer (APA) er fosfolipidbindende autoantistoffer, som ved kompleks-
dannelse med membranproteiner kan forårsage trombocytaggregation og endotelskade 
og derved forårsage trombose eller abort (antifosfolipidsyndrom: APS). APA kan påvises 
som lupusantikoagulans (LA), anticardiolipinantistoffer (ACA, IgG og IgM) og anti-β

2
-

glykoprotein-1 (anti-B2GP1, IgG og IgM). Af de tre analyser er LA bedst korreleret til trom-
boserisiko. Højest risiko ses ved positivt udfald af alle tre analyser (triple-positiv APA) (44). 

D-dimer er en biomarkør for fibrindannelse og -nedbrydning. Normal D-dimer bruges 
ofte til at afkræfte mistanke om VTE. Forhøjet D-dimer kan have mange årsager, fx 
kirurgi/traume, VTE, cancer, infektion og høj alder (45). Flere undersøgelser tyder på, 
at forhøjet D-dimer kan anvendes prognostisk til vurdering af risikoen for postopera-
tiv VTE (45-47). Et væsentligt problem er imidlertid, at D–dimer kan bestemmes med 
mange forskellige metoder, der giver vidt forskellige resultater. 

som har kontraindikationer for antikoagulerende behandling, eller hvor god kvalitet 
af VKA-behandlingen ikke kan forventes opnået, samt til ældre patienter (≥65 år) (38).
Aortaposition: Embolirisikoen er lavest i aortaposition, og derfor kræver den biolo-
giske aortaprotese, aorta-homograft og rørprotese ingen VKA-behandling, men blot 
antitrombotisk behandling med ASA 75 mg x 1 dagligt i 3 måneder, såfremt ingen 
anden indikation for VKA-behandling foreligger.
Mitralposition: Embolirisikoen er højst ved mitralklapposition (mitralprotese, mitralpla-
stik), ca 5%, og højst de første 3 måneder efter operationen (32). I denne periode anbefa-
les behandling med VKA (38). Tre måneder efter operationen ophører VKA-behandlingen, 
medmindre patienten har atrieflimren eller andre indikationer for fortsat VKA-behandling. 
Alternativt kan 3 måneders behandling med ASA 75 mg x 1 dagligt anvendes, såfremt der 
er kontraindikationer for VKA-behandling, eller patienten ikke ønsker VKA-behandling.
De nye stentless biologiske klapper (Freestyle) kræver ingen opfølgende antitrombo-
tisk behandling.

Stentklapper
Kateterbaseret klap (TAVI), som indsættes i aortaostiet ved svær stenose uden sterno-
tomi og tilbydes patienter, som findes uegnet til konventionel operation på grund af 
betydende komorbiditet, glasaorta, høj alder eller tidligere hjertekirurgi (27).
Den antitrombotiske behandling er omdiskuteret, men undersøges aktuelt. Der anbe-
fales livslang ASA og i periode på 3-12 måneder clopidogrel eller alternativt prasugrel 
eller ticagrelor.

2.1.1.4. Venøs tromboembolisk sygdom (VTE)
Dyb venetrombose (DVT) opstår oftest i underekstremiteterne som følge af øget 
koagulationsaktivitet og langsomt venøst flow. Begge dele optræder i den per- og 
postoperative periode, og større kirurgi er da også en velkendt årsag til DVT og even-
tuel ledsagende lungeemboli (LE). Mindre venøse trombedannelser er ofte asympto-
matiske og selvlimiterende. Almindeligvis giver venetromboser først symptomer, når 
de okkluderer venen. Der er derfor betydelig forskel på incidensen af symptomatisk 
DVT og billeddiagnostisk påvist DVT, der typisk ses ca 10 gange hyppigere. Tilsva-
rende er små LE ofte asymptomatiske og selvlimiterende. 

Risikoen for postoperativ VTE er faldet gradvis i løbet af de seneste årtier i takt med 
indførelse af mere skånsom anæstesi og kirurgi og hurtigere mobilisering af patien-
terne (39;40). Da tromboseprofylakse i sin tid blev introduceret, var effektmålet at 
reducere forekomsten af DVT, som kunne påvises ved flebografi eller øget optagelse af 
radioaktivt fibrinogen. Erkendelsen af, at mange partielt okkluderende tromber svin-
der spontant, har ændret fokus til at begrænse brugen og varigheden af trombose-
profylakse til overvejende kun at omfatte patienter, hvor der skønnes at være en ikke 
ubetydelig risiko for symptomatisk VTE. 
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Scoringssystemer
Der er udviklet en række scoringssystemer til vurdering af VTE-risiko hos patienter 
med akut medicinsk sygdom og onkologiske patienter i kemoterapi. Scoringssyste-
merne har ikke været anvendt på patienter, som får foretaget kirurgisk indgreb, men al-
goritmerne kan anvendes til at give et skøn over patienternes præoperative VTE-risiko. 

På baggrund af data vedrørende 15.156 medicinske patienter i det amerikansk- 
canadiske registerstudie International Medical Prevention Registry on Venous Throm-
boembolism (IMPROVE) har man udarbejdet et scoringssystem til vurdering af VTE-
risiko (48). Scoringssystemet er siden blevet valideret i en anden stor undersøgelse 
(VTE-VALOURR), hvor der ved 41.486 indlæggelser af 28.744 patienter påvistes 1240 
tilfælde af VTE (49). Scoringssystemet betegnes IMPROVE-VTE eller med det mnemo-
tekniske akronym ImPACT-ILL (Im-mobilisation, Previous VTE, Age ›60 years, Cancer, 
known Thrombophilia, ICU/CCU stay, and Lower Limb paralysis) og omfatter følgende 
patientkarakteristika: 

Med det betydelige antal undersøgte patienter og den gode overensstemmelse mel-
lem resultaterne af IMPROVE og VTE-VALOURR må scoringssystemet betragtes som et 
vigtigt værktøj til at identificere patienter med høj VTE-risiko. 

Hos cancerpatienter spiller typen af cancer og celletal i blodet en væsentlig rolle for 
VTE-risikoen. Khorana et al. har på baggrund af data fra 4.066 cancerpatienter, hvoraf 
2,2% udviklede VTE, udarbejdet en algoritme til vurdering af patienternes trombose-
risiko (50). Algoritmen blev udarbejdet på data fra 2/3 af patienterne og valideret på 
den sidste tredjedel. De opstillede følgende scoringssystem:

Der fandtes god overensstemmelse mellem resultaterne i deriveringskohorten og va-
lideringskohorten: 

Andre har i senere undersøgelser foreslået, at maligne gliomer skal medregnes til can-
certyper med meget høj VTE-risiko, og det er endvidere foreslået, at behandling med 
cis-platin eler gemcitabin skal give et ekstra point (51-53). Nogle har anbefalet, at D-
dimer indgår i vurderingen (46;51).

TABEL 3 TABEL 4

ImPACT-ILL 
scoring

VTE risiko-
faktorer

Point

Tidligere VTE 3

Kendt 
trombofili

2

Paralytisk ben 2

Aktiv cancer 2

Immobilisering 
≥7 dage

1

Indlagt i 
intensiv afd.

1

Alder over 
60 år

1

Samlet score sum

Scoring for VTE-
risiko hos akut 
syge medicinske 
patienter

Lav 
risiko

(Score 0-1)

Moderat
risiko

(Score 2-3)

Høj 
risiko

(Score ≥4)

IMPROVE    

Andel af patienter 68,6% 24,8% 6,5%

Patienter med VTE 0,5% 1,3% 4,7%

VTE-VALOURR    

Andel af patienter 63,3% 31,1% 5,5%

Patienter med VTE 0,2% 1,0% 4,2%

IMPROVE+VTE-
VALOURR

   

Andel af patienter 65,6% 28,4% 6,0%

Patienter med VTE 0,3% 1,1% 4,4%

TABEL 5

Khorana-score
VTE risikofaktorer

Point

Cancer med meget høj VTE-risiko
(pancreas, ventrikel)

2

Cancer med høj VTE-risiko
(lunger, lymfom, blære, testis, gyn. cancer)

1

Trombocyttal over 350 mia/l inden kemo 1

Leukocyttal over 11 mia/l inden kemo 1

Hgb. under 6,2 mmol/l 1

BMI 35 kg/m2 eller højere 1

Samlet score sum

TABEL 6

Incidens af VTE
hos cancerpatienter 
i kemoterapi

Antal
patienter

(N)

Lav 
risiko

(Score 0)

Høj 
risiko

(Score ≥3)

Khorana, oprindelig 
kohorte (2008)

2701 0,8% 7,1%

Khorana, validerings-
kohorte (2008)

1365 0,3% 6,7%



24

» 2. Præoperativ risikovurdering

25

2. Præoperativ risikovurdering «

2.	Præoperativ risikovurdering 2.	Præoperativ risikovurdering

2.1.2. Procedurerelateret risiko for tromboemboliske komplikationer
Som nævnt vil større indgreb medføre en kraftig aktivering af det hæmostatiske sy-
stem. Kirurgi, hvor man anbefaler tromboseprofylakse anses for at være høj risiko 
(eks. abdominalcancerkirurgi, ortopædkirurgiske indgreb på især hofte, pelvis eller 
underekstremiteter), mens Lav risiko er indgreb, hvor tromboseprofylakse normalt 
ikke anvendes (eks. ambulante mindre kirurgiske indgreb (‹1 times varighed) på mo-
bile patienter (27).

2.2. Blødningsrisiko
2.2.1. Patientrelateret risiko for blødningskomplikationer 
2.2.1.1. Klinisk vurdering af patienten
Blødningsrisikoen vurderes bedst ved indhentning af blødningsanamnese og objektiv 
undersøgelse af patienten. Ved anamnesen spørges til a) tidligere hud- og slimhinde-
blødninger, b) familiær anamnese, c) uventet blødning ved tidligere indgreb. Anam-
nese og objektiv undersøgelse kan ikke erstattes af screening for blødningstendens 
ved hjælp af koagulationsanalyser.

TABEL 7

Høj risiko for postoperativ VTE findes hos:

»	 Patienter med tidligere VTE, hvor:
	 – VTE er opstået inden for de sidste 3 måneder eller
	 – der har været gentagne tilfælde af VTE eller
	 – patienten har symptomer på posttrombotisk syndrom eller
	 – patienten har pulmonal hypertension eller
	 – der er forhøjet D-dimer

»	 Patienter med akut medicinsk sygdom og ImPACT-ILL score ≥4

»	O nkologiske patienter med Khorana score ≥3

»	 Patienter med antifosfolipidantistoffer, hvor der foreligger:
	 – antifosfolipidsyndrom (APS) eller
	 – triple-positiv APA (pos. Lupustest, pos. ACA og pos. anti-β

2
GP1)

»	 Patienter med alvorlig, arvelig trombofili:
	 – homozygot faktor V Leiden mutation eller mangel på antitrombin, 
		  protein C eller protein S eller kombination af flere trombofilier

Blødningsanamnese
Spørg om:
»	 Familiær blødningstendens
»	 Spontane muskel- eller ledblødninger
»	 Abnorm tendens til ”blå mærker”
»	 Langvarig blødning fra sår
»	 Næseblod ›10 minutter trods kompression
»	 Menoragi førende til blodmangel
»	 Langvarig blødning efter tandekstraktion
»	 Langvarig blødning efter fødsel
»	 Påfaldende blødning efter kirurgi
»	 Forekomst af transfusionskrævende blødning
»	 Kendt lever- eller nyresygdom
»	 Blødning fra mave-tarmkanal
»	 Hæmaturi
»	 Pågående behandling med antitrombotiske midler

Objektiv undersøgelse
Undersøg for:
»	 Petekkier
»	 Purpura
»	 Tegn på muskel- eller ledblødning
»	 Anæmi eller andre tegn på blødning
»	 Hepatosplenomegali

Talrige undersøgelser har vist, at udbyttet ved præoperativ screening for blødnings-
tendens ved bestemmelse af trombocyttal, APTT og INR er yderst ringe (54). Kun få 
procent af patienterne har abnorme analyseresultater, og afvigelserne fra reference-
intervallet er oftest så ringe, at der ikke kan påvises korrelation mellem afvigelserne 
og hyppigheden af blødningskomplikationer. 
Man kan indvende, at en screening, som kun omfatter trombocyttal, APTT og INR, er 
insufficient, da den fx. ikke vil kunne påvise blødningstendens, som skyldes nedsat 
trombocytfunktion. Indtil ca 1990 blev bestemmelse af kapillærblødningstiden an-
set for en vigtig analyse ved præoperativ screening for blødningstendens. Forlæn-
get kapillærblødningstid var årsag til utallige præoperative trombocyttransfusioner, 
indtil man i løbet af 1990erne indså, at effekten af disse transfusioner ikke kunne 
dokumenteres videnskabeligt (55). Der er manglende korrelation mellem kapillær-
blødningstid og perioperativ blødning. Det anbefales, at screening med koagulati-
onsanalyser kun foretages på patienter, hvor der anamnestisk eller objektivt findes 
mistanke om blødningstendens. 
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Overfor er nævnt de almindeligste årsager til hæmostaseforstyrrelser. Til de sjældne 
årsager hører de medfødte koagulopatier. Her er patienterne i langt de fleste tilfælde 
bekendt med diagnosen og tilknyttet et af de danske hæmofilicentre (Rigshospitalet 
eller Århus Universitetshospital). 

Som nævnt i indledningen af afsnittet er blødningsanamnese vigtig, da normal hæ-
mostasescreening ikke udelukker væsentlig blødningstendens. Påvisning af disse 
blødningstilstande kræver specialanalyser og /eller anvendelse af billeddiagnostiske 
metoder. 

Øget blødningstendens trods normal hæmostasescreening

»	 Trombocytopatier (Glanzmann, Bernard-Soulier, mv) giver hud- og slimhindeblød-
ninger i form af petekkier og ekkymoser. De medfødte trombocytopatier er sjældne. 
Ved svær uræmi ses ofte trombocytdysfunktion, som svinder efter dialyse. Langt de 
fleste tilfælde af trombocytopati skyldes behandling med trombocytfunktionshæm-
mende midler. Hvis der er normalt trombocyttal, og de kliniske symptomer tyder 
på trombocytopati, kan specifikke undersøgelser (bl.a. trombocytaggregationstest, 
TEG/ROTEM, immunhistokemiske undersøgelser og flowcytometriske undersøgel-
ser) fastslå arten af trombocytopatien. 

»	 Mild von Willebrand’s sygdom kan medføre blødningstendens, selv om almindelig 
hæmostasescreening er normal. I middelsvære og svære tilfælde er APTT forlænget 
på grund af nedsat faktor VIII. Ved mistanke om vWF-mangel kan specikke undersø-
gelser foretages i laboratorier på mange større hospitaler, og evt. behandling kon-
fereres med de danske hæmofilicentre (Rigshospitalet eller Århus Universitetsho-
spital, Skejby) Bemærk, at patienter med blodtype 0 gennemsnitlig har lavere vWF 
end patienter med blodtype A, B og AB.

»	 Vaskulære sygdomme som angiodysplasi og hereditær teleangiektasi kan være 
ledsaget af blødningstendens. Diagnosen stilles ved objektiv undersøgelse og bil-
lediagnostiske metoder.

»	 Ekstravaskulære sygdomme som Marfan’s syndrom, skørbug og primær amyloido-
se kan forårsage blødningstendens på grund af mangelfuld ekstravaskulær aktive-
ring af hæmostasesystemet eller inaktivering af koagulationsfaktorer. 

»	 Faktor XIII-mangel afsløres ikke ved hæmostasescreeningen, men er ekstremt sjæl-
den (1 per 3 mio). FXIII-aktiviteten kan analyseres direkte. 

2.2.1.2. Hæmostasescreening og tolkning af analyseresultater
Hvis blødningsanamnese eller objektiv undersøgelse giver mistanke om øget blødnings-
tendens, søges denne karakteriseret ved analyser til screening for hæmostaseforstyr-
relser. Hæmostasescreening omfatter typisk bestemmelse af nogle eller alle af følgende 
analyser: B-Trombocytter, aktiveret partiel tromboplastintid (APTT), INR, og P-fibrinogen.

Tolkning af analyseresultater

»	 Svære forstyrrelser med påvirkning af samtlige parametre skyldes sædvanligvis 
enten fejl, fortynding eller forbrug. Resultatet kan være en fejl på grund af koagel-
dannelse i blodprøveglasset. Fortynding ses hos multitransfunderede og efter eks-
trakorporal cirkulation. Ukompenseret højt forbrug af hæmostasekomponenter ses 
ved dissemineret intravaskulær koagulation (DIC), herunder svær sepsis. Ved DIC vil 
der typisk være væsentlig forhøjelse af D-dimér og tegn på multiorgansvigt.

»	 Isoleret forlængelse af APTT kan skyldes heparinbehandling, men kan også skyldes 
medfødt mangel på en koagulationsfaktor (arvelig hæmofili) eller antistofdannelse 
mod en koagulationsfaktor (erhvervet hæmofili). Antistofdannelse ses sjældent, 
men kan være årsag til meget vanskeligt traktable blødninger. Ses fortrinsvis ved 
autoimmun sygdom, cancer og graviditet. Isoleret forlængelse af APTT kan også 
skyldes fosfolipidbindende antistoffer (lupusantikoagulans: LA). Patienter med LA 
har ikke blødningstendens, men derimod øget tromboserisiko. Uforklaret forlænget 
APTT bør konfereres med en koagulationsekspert. Terapeutiske doser af lavmoleky-
lære hepariner, fondaparinux og NOAK medfører typisk let forlængelse af APTT. 

»	 Forhøjet INR og APTT ses under behandling med VKA. Det samme ses ved leverdys-
funktion, hvor der endvidere kan være nedsat antitrombin og eventuelt trombocyto-
peni. Dette kan også forekomme hos patienter i behandling med NOAK.

»	 Nedsat fibrinogen og forhøjet D-dimér kan være tegn på høj fibrinolyseaktivitet, 
som kan skyldes fibrinolysebehandling, større traume eller kirurgi inden for de se-
neste timer, dissekerende aortaaneurisme, placentaløsning eller en plasminogen-
aktivatorproducerende tumor. TEG/ROTEM kan anvendes til kvantitering af fibrino-
lyseaktiviteten.

»	 Isoleret trombocytopeni kan have talrige årsager. I den akutte fase er det vigtigt at 
få afklaret, om trombocytopenien er induceret af heparin eller anden medicin, som 
da straks bør seponeres, eller om trombocytopenien skyldes øget trombocytaggre-
gation (ses ved DIC og trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP)), hvor trombo-
cyttransfusion helst skal undgås. Pseudotrombocytopeni kan ligeledes forekomme. 
Pseudotrombocytopeni er et in vitro fænomen. Trombocytterne agglutinerer in vitro 
i det EDTA-stabiliserede blod, men sjældent i citratblod, hvorfor man ved mistanke 
om psedotrombocytopeni bør bekræfte dette ved at gentage målingen i citratblod 
eller påvisning af trombocytaggregater ved mikroskopi af blodet. Trombocytopeni 
hos perioperativ patient bør konfereres med hæmatolog.
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TABEL 8: Differentialdiagnoser efter simpel hæmostasescreening

Trc.: B-Trombocytter. Fgn: P-Fibrinogen. APTT: Aktiveret partiel tromboplastintid. INR: International normalised ratio.  
N: Normal. : Nedsat. : Øget.

HÆMOSTASESCREENING
DIAGNOSEFORSLAG

Trc. Fgn APTT INR

¤ N N N Trombocytopeni (fx ITP, TTP, psedotrombocytopeni)

¤ ¤ N -£ N
Trombocytopeni+hyperfibrinolyse (fx placentaløsning, 
M2-leukæmi), Fortyndingskoagulopati

 ¤ ¤ N -£ £ Dissemineret intravaskulær koagulation

N ¤ N -£ N Hyperfibrinolyse, lavt fibrinogen eller dysfibrinogenæmi

N N £ N
Heparinbehandling. Mangel på/Antistof mod FXII, XI, IX, 
VIII el. V. von Willebrands (vW) sygdom. Lupusinhibitor

N N £ £
Oral AK-behandling. Mangel på/Antistof mod FX eller II. 
Lupusinhibitor

N N N £ Oral AK-behandling. Mangel på/Antistof mod FVII

N N N N
“Kirurgisk blødning”. Trombocytopati. FXIII-mangel. Mild vW. 
C-vitaminmangel. Angiodysplasi. Visse bindevævssygdomme

Kommentarer til skemaet
Ved dissemineret intravaskulær koagulation er fibrinogen ofte nedsat, men kan dog 
være normal. Ved VKA-behandling vil både APTT og INR sædvanligvis være øget. Ved 
behandling med NOAK kan APTT og INR være øget eller normale Lupusantikoagulans 
medfører ofte forlænget APTT, sjældent forhøjet INR og ikke blødningstendens, men 
derimod trombosetendens (44). APTT ikke forlænget ved mild von Willebrand’s syg-
dom, hvor FVIII kun er lidt nedsat. Ved sværere tilfælde med lav FVIII er APTT forlænget.

Hæmostasescreening med trombelastografi (TEG) eller trombolastometri (ROTEM)
TEG og ROTEM er navnene på to instrumenter, der benyttes som viskoelastiske hæmo-
stase analyser (VHA). TEG/ROTEM er på mange måder ens og overensstemmende selv 
om normalværdier er forskellige, men i klinisk praksis anvendes oftest den ene eller den 
anden. Analyserne gennemføres på fuldblod, giver resultater inden for 10-15 min og er 
de foretrukne hæmostatiske analyser til transfusionsmedicinske behandling af bløden-
de patienter. Når koagulationsprocessen begynder, dannes fibrinstrenge, der øger mod-
standen mellem pind og kop. Med tiltagende fibrindannelse og trombocytaggregation 
i koppen øges koaglets fasthed og dermed også modstanden mellem pind og kop. Ap-
paratet måler de fysiske/viskoelastiske egenskaber, og resultatet registreres både som 
værdier og grafisk som en kurve, der beskriver koageldannelse og nebrydning (figur 3).

Koagulationsinitieringen (tiden til et koagel begynder at dannes målt ved de første fi-
brinstrenge) vurderes ved variablen R i TEG® (reaktionstid) henholdsvis CT i ROTEM® 
(clotting tid), koagelstyrkens hastighed ved Angle(α) henholdsvis A10, den maksimale 
koagelstyrke ved MA (maximum amplitude) henholdsvis MCF (maximum clot firmness), 
samt hvor hurtig koaglet opløses (LY30/Li30; hyperfibrinolyse efter 30 min).
VHA kan udføres patientnært, centralt i laboratorium eller blodbank eller decentralt 
med central overvågning, og har vist sig egnet ved blødning og transfusionsbehand-
ling, hvor hurtigt analysesvar har stor betydning, og hvor anvendelse af plasma el-
ler trombocytkoncentrat overvejes. TEG/ROTEM har vist at kunne reducere blødning, 
transfusionsbehov, komplikationer samt muligvis mortalitet i forskellige perioperative 
patienter. Derudover har VHA den fordel at de ved heparinase-analysen kan fjerne he-
pariner og vurdere fuldblodshæmostasen derunder. VHA metoden bør anvendes efter 
standardiserede protokoller og validerede algoritmer. 
TEG/ROTEM kan betragtes som en fuldblodkoagulationstid, hvor man endvidere får 
oplysninger om koagelstyrken. Fuldblodskoagulationstid er på grund af høj analyse-
usikkerhed i dag erstattet af APTT. Ved TEG/ROTEM-analyse med tilsat koagulations-
aktivator er ændringer i R og CT korreleret til ændringer i APTT. Parameteren Angle 
er korreleret til trombindannelseshastigheden. Langsom trombindannelse fører typisk 
til dannelse af et svagt koagel. MA og MCF er korreleret til fibrinogenkoncentration 
og trombocytfunktion. Nedsat MA og MCF kan således enten skyldes lavt fibrinogen-
niveau/funktion eller lavt trombocyttal/-funktion, og hvilken af de to kan bestemmes 
ved at supplere med fibrinogenanalyse (funktionel fibrinogen i TEG, FIBTEM i ROTEM) 
som blokerer trombocytternes funktion i koageldannelsen. LY30 og Li30 giver et mål for 
fibrinolyseaktiviteten og kan anvendes til påvisning af hyperfibrinolyse ved fx obstetri-
ske katastrofer, hypo-/reperfusionsiskæmi og store traumer m.v.

FIGUR 3: Grafisk fremstilling af TEG og ROTEM værdierne
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2.3. 	Prognose ved postoperative tromboemboliske 
	 	 og hæmoragiske komplikationer

Prognosen ved hæmostaserelaterede postoperative komplikationer afhænger i væ-
sentlig grad af komplikationens art. Alvorligst er arterielle TE komplikationer, hvor 
risikoen for død eller varig invaliditet er omkring seks gange højere end ved venøse TE 
komplikationer (60). Større blødningskomplikationer kan kræve reoperation og for-
længe det postoperative forløb, men fører sjældnere til død og varig invaliditet end TE 
komplikationer. Den postoperative blødning forsinker dog genoptagelsen af den anti-
trombotiske terapi, og udsætter derfor patienterne for en øget risiko for tromboem-
boli (6;11). Dette er især af betydning for patienter med iskæmisk hjertesygdom hvor 
talrige studier har bekræftet, at patienter med blødningskomplikationer har særlig høj 
mortalitetsrisiko. Stenttrombose er en alvorlig komplikation, der ofte præsenterer sig 
som STEMI og/eller pludselig død (61). 

Trombocytfunktionshæmmende lægemidler og TEG/ROTEM
MA og MCF kan i standardudførelse af TEG/ROTEM ikke anvendes til vurdering af ef-
fekten af trombocythæmmende lægemidler (fx acetylsalicylsyre eller ADP-receptor-
hæmmere (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor)). TEG/ROTEM standardanalysen kan 
suppleres med en Platelet Mapping test, hvor man ved tilsætning af trombocytaggre-
gationsagonister kan få en vurdering af trombocytfunktionen. Følsomheden for ADP-
receptorhæmmere er dog relativt beskeden. Alternativt kan trombocytaggregations-
metoderne Multiplate Analyzer eller VerifyNow P2Y12 Assay anvendes (56). 

Koagulationshæmmende lægemidler og TEG/ROTEM
R og CT tid er følsom for de fleste koagulationshæmmende lægemidler og medfører 
forlængelse, dog således at de ikke sikkert detekterer VKA-effekt (hvor INR er den 
bedste analyse). NOAK kan detekteres med TEG/ROTEM, således at dabigatran på-
virker R og CT tid med forlængelse (57), og de orale faktor Xa-hæmmere påvirker ACT 
med forlængelse i rapid TEG analysen, som er en særlig TEG-analyse, der anvender 
en kombination af vævsfaktor og kaolin som aktivator (58). En normal TEG/ROTEM 
udelukker dog ikke tilstedeværelse af NOAK (59).

2.2.2. Procedurerelateret risiko for blødningskomplikationer
Den procedurerelaterede risiko for blødningskomplikationer afhænger af interventionens 
art. Høj blødningsrisiko må forudses ved akutte operationer, operation i rigt vaskularise-
ret væv, (re)operation i områder med talrige adhærencer og operation i svær hypotermi.
Som eksempler på kirurgiske indgreb, hvor der må forventes høj blødningsrisiko, kan 
nævnes større canceroperationer, prostata- og blærekirurgi, rekonstruktiv plastikki-
rurgi, koronar bypass operation, hjerteklapoperationer, intrakranielle og rygkirurgi-
ske indgreb, aortakirurgi, perifer arteriel kirurgi og større ortopædkirurgi. Her skal 
perioperativ antitrombotisk behandling administreres med forsigtighed. Det gælder 
også ved polypektomi i colon (særligt ved bredbasede polypper) og nyrebiopsi. 

Den procedurerelaterede risiko 
for blødningskomplikationer 
afhænger af interventionens art
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Hos patienter med lav blodproprisiko er den nærliggende løsning blot at holde pause 
med den antitrombotiske behandling. Pausering af behandlingen vil altid medføre 
stigning i tromboserisikoen. Der er derfor behov for, at vi de kommende år skaffer os 
øget viden om hvilke indgreb, der kan udføres sikkert uden pausering af behandlingen.

Patienter med høj blodproprisiko udgør den største udfordring. Her er det i høj grad 
vigtigt, at få skabt klarhed over, hvilke indgreb der kan foretages under fortsat antitrom-
botisk behandling. Et særligt problem er indgreb med relativt høj blødningsrisiko på 
patienter med meget høj tromboserisiko. Det kan dreje sig om patienter med recidive-
rende tromboemboliske tilfælde, nylig tromboemboli eller nyligt indsat koronar stent. 
Hos disse patienter bør man typisk vælge at fortsætte den antitrombotiske behandling, 
men den endelige beslutning om nødvendigheden af indgrebet og håndtering af den 
antitrombotiske behandling bør træffes ved konference mellem lægerne, der skal fore-
tage indgrebet, og lægerne, som er ansvarlig for den antitrombotiske behandling, samt 
eventuelt en koagulationsekspert. Hvis man beslutter at udføre indgrebet under fortsat 
behandling, er det vigtigt, at indgrebet foretages så skånsomt som muligt med omhyg-
gelig hæmostase, eventuelt sikret ved anvendelse af topiske hæmostasemidler. Brug 
af systemiske hæmostasemidler bør undgås, da man herved øger tromboserisikoen.

Hvis patienter med høj tromboserisiko skal have foretaget et indgreb, hvor høj blød-
ningsrisiko nødvendiggør pausering af den antitrombotiske behandling, bør pausen 
være så kort som muligt og kun omfatte de midler, som væsentligt bidrager til blød-
ningsrisikoen. Hos patienter, som får acetylsalicylsyre (ASA) og en ADP-receptorhæm-
mer til forebyggelse af arteriel trombose, kan man fx overveje kun at pausere ADP-re-
ceptorhæmmeren, da ASA ofte kun påvirker blødningsrisikoen beskedent (Tabel 10). 

3.2. Pausering af trombocythæmmere ved invasive procedurer
Ved pausering i behandling med trombocythæmmere kan anvendes vanlig trombosepro-
fylakse i relation til det operative indlæg og fortsætte indtil hæmostasen er tilfredsstillen-
de og behandlingen med trombocythæmmere kan genoptages (start vedligeholdelses-
dosis). Pausen med trombocythæmmere forud for indgrebet varierer fra 3 dage for ASA 
til 7 dage for prasugrel (i relation til særlig høj blødningsrisiko) (Tabel 10). Hos patienter 
med særlig høj tromboserisiko kan i udvalgte tilfælde (CABG) overveje at anvende cang-
relor eller GPI i pausen med ADP-receptorhæmmeren, men effekt og sikkerhed heraf er 
endnu utilstrækkelig dokumenteret (62;63). Anvendelse af lavmolekylært heparin (LMH) 
til bridging ved pause med trombocythæmmere er ikke indiceret (64).

Selv om principperne er enkle, kan det i praksis være vanskeligt at klassificere en given 
patient i antitrombotisk behandling, bl. a. fordi indgrebets blødningsrisiko afhænger af 
typen af antitrombotisk behandling. Trombocythæmmende behandling kan fx medføre 
store problemer ved neurokirurgiske og plastikkirurgiske indgreb, hvor siveblødning 
fra sårflader kan være ødelæggende for resultatet, mens behandlingen medfører langt 
mindre problemer ved fx fjernelse af tarmpolypper. Ved antikoagulansbehandling anses 
intestinal polypektomi derimod for en højrisikoprocedure. Ved transbronkial biopsi er 
der omvendt kun intermediær blødningsrisiko ved antikoagulansbehandling, men sær-
deles høj blødningsrisiko ved trombocythæmmende behandling med clopidogrel, ticag-
relor og presugrel. Disse forhold er beskrevet nærmere sidst i vejledningen og nævnes 
blot her for at påpege, at vurdering af blødningsrisikoen ved indgreb under antitrombo-
tisk behandling kræver kendskab til både den basale blødningsrisiko ved indgrebet og 
den ændring i blødningsrisikoen, som forskellige antitrombotiske midler kan medføre.

3.1. 	Pausering og neutralisering af antitrombotiske midler 
	 	 inden invasive procedurer

Principperne for håndtering af antitrombotisk behandling i forbindelse med invasive 
procedurer er illustreret i tabel 9.

3. Generelle retningslinjer for regulering af antitrombotisk behandling ved invasive procedurer

TABEL 9: Principper for håndtering af antitrombotisk behandling 
	v ed invasive procedurer

Indgrebets blødningsrisiko

Lav Høj

P
T.

s
 t

r
o

m
b

o
s

e-
r

is
ik

o

La
v Hold evt. pause 

med antitrombotisk 
behandling

Hold pause 
med antitrombotisk 

behandling

H
øj

Fortsæt med 
antitrombotisk 

behandling

Hold kort pause 
med antitrombotisk 

behandling



34

» 3. Generelle retningslinjer for regulering af antitrombotisk behandling ved invasive procedurer

35

«

3.	 Generelle retningslinjer for regu-		
	 lering af antitrombotisk behand- 
	 ling ved invasive procedurer

3.	 Generelle retningslinjer for regu-		
	 lering af antitrombotisk behand- 
	 ling ved invasive procedurer

3. Generelle retningslinjer for regulering af antitrombotisk behandling ved invasive procedurer

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

Når VKA-behandling afbrydes forud for et indgreb, stiger patientens risiko for trom-
boemboli (TE) gradvis til ubehandlet niveau i takt med, at den antikoagulante effekt 
svinder. I sidste halvdel af 1900-tallet var VKA eneste form for oral AK-behandling, og 
monitorering af behandlingen var langt mere usikker end i dag, hvor alle bruger INR. 
På grund af den usikre monitorering var det almindelig praksis at holde pause med 
VKA i fem dage eller mere inden kirurgi for at sikre god hæmostase ved indgrebet. 
Under den lange pause udviklede nogle patienter tromboemboliske komplikationer. 
Nogle steder begyndte man derfor at udfylde VKA-pausen med heparin, da det har en 
hurtigt indsættende virkning og også elimineres relativt hurtigt. I 1997 publicerede 
Kearon & Hirsh en statusartikel, hvor de ud fra beregnede risici for postoperativ TE og 
blødning anbefalede brug af heparin iv. eller sc. som ’heparin bridging’ (H-B) periope-
rativt under VKA-pause til patienter med høj tromboserisiko (65). 
Idéen med H-B syntes indlysende rigtig, og heparin bridging er siden taget i brug i 
afdelinger verden over. Dette er sket, uden at der har foreligget randomiserede under-
søgelser til belysning af effekt og sikkerhed ved H-B. Der er siden 2001 publiceret en 
række kohorteundersøgelser, og i 2012 publicerede Siegal et al. en meta-analyse af 
disse i alt 34 studier. Meta-analysen tydede på, at H-B medfører hyppigere blødnings-
komplikationer (66). Odds ratio for alle typer blødningskomplikationer ved H-B var 5,4 
(95% CI 3,00-9,74) og for større blødningskomplikationer 3,6 (95% CI 1,27-4,08). TE 
forekom blandt bridgede patienter hos 0,9% (95% CI 0,0-3,45) og hos 0,6% (95% CI 
0,0-1,2%) af ikke-bridgede patienter. Forfatterne konkluderede, at undersøgelserne 
ikke gav holdepunkt for, at en i forvejen lav risiko for TE blev yderligere reduceret ved 
anvendelse af H-B. Da H-B syntes at medføre en signifikant stigning i risikoen for peri-
operativ blødning, advarede forfatterne mod brug af H-B til patienter uden høj trombo-
serisiko, specielt H-B i terapeutisk dosering ved procedurer med høj blødningsrisiko. 
Siden meta-analysen er der publiceret resultater af andre observationelle studier, der 
støtter meta-analysens resultater. 
I et retrospektivt kohortestudie sammenlignede Clark et al. incidensen af blødning 
og recidiv af venøs tromboemboli (VTE) hos 1178 VTE-patienter, der holdt pause med 
warfarinbehandling i forbindelse med invasive procedurer udført med og uden anven-
delse af H-B (67). Dosering af heparin ved H-B er ikke specificeret. Klinisk relevant 
blødning inden for 30 dage efter indgrebet opstod hos 15/555 (2,7%) bridgede pa-
tienter og hos 2/1257 (0,2%) ikke-bridgede patienter (hazard ratio 17,2; 95%CI 3,9-
75,1). Der var ingen signifikant forskel på incidensen af recidiv af VTE (0% vs. 0,2%).

TABEL 10: 	Perioperativ håndtering af patienter i trombocythæmmende 
	b ehandling med acetylsalicylsyre (ASA) og ADP-receptorhæmmere

AKS: akut koronart syndrom; PCI: ”percutaneous coronary intervention”; BMS: ”bare metal stent”, DES: ”drug eluting 
stent”; CABG: ”coronary artery bypass graft”; CAD: ”coronary artery disease”; TCI: transitorisk cerebral iskæmi; 
GPI: glycoprotein IIb/IIIa inhibitor.

Perioperativ regulering 
af trombocythæmmende 

behandling 

LAV 
blødningsrisiko  

ved indgrebet

HØJ
blødningsrisiko 

ved indgrebet

Patienter med høj 
tromboembolisk risiko

Fortsæt ASA 
  

Fortsæt ADP- 
receptorhæmmer

Udsæt elektiv kirurgi 
  
Ved vital indikation: 
Fortsæt ASA
  
Stop ADP-RH 5 dage præope-
rativt (kan reduceres til 3 dage 
for ticagrelor ved CABG)
(NAB 7 dage)
  
Bridging kan evt. overvejes
(cangrelor eller GPI ved CABG)
  
Neuroaksial blokade 
se afsnit 7.1

‹6 uger efter ukompliceret 
AKS med eller uden revasku-
larisering (PCI/BMS, CABG)

‹3 måneder efter ukompliceret 
AKS med revaskularisering 
(PCI/DES)

‹9-12 måneder efter kompli-
ceret AKS (F.eks. reinfarkt, 
stenttrombose) 

‹1 måned hos stabil CAD 
med revakularisering 
(PCI/BMS eller CABG) 

‹3 måneder hos stabil CAD 
med revaskularisering 
(PCI/DES)

‹3 måneder efter apopleksi 
eller TCI 

Patienter med ikke-høj 
tromboembolisk risiko

Fortsæt ASA
  

Fortsæt ADP- 
receptorhæmmer

Stop ASA 3 dage præoperativt
  
Stop ADP-receptorhæmmer 
5 dage præoperativt (overveje 
7 dage for prasugrel ved særlig 
høj blødningsrisiko og/eller 
risiko for blødningsrelateret 
skade)
  
Neuroaksial blokade 
se afsnit 7.1

Patienter, som ikke er 
omfattet af ovennævnte
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I det prospektive amerikanske registerstudie The Outcomes Registry for Better In-
formed Treatment of Atrial Fibrillation (ORBIT-AF) har man undersøgt incidensen af 
TE og blødning hos 2200 patienter, som fik afbrudt warfarin-behandling i forbindel-
se med forskellige kirurgiske indgreb, bl.a. hjertekaterisation, ablation, endoskopi, 
hjertekirurgi, kirurgi, implantationer og tandindgreb (68). H-B i warfarin pausen blev 
givet i form af lavmolekylært heparin (73%), ufraktioneret heparin (15%) eller fonda-
parinux (1,1%) før, under eller efter den anvendte procedure. H-B blev foretaget hos 
24% af patienterne. Hos bridgede patienter forekom der signifikant hyppigere blød-
ning (5,0% versus 1,3%; justeret OR 3,84, 95% CI 2,07-7,14) og nominelt hyppigere 
tromboemboliske tilfælde (4,6% versus 2,5%; justeret OR 1,62, 95% CI 0,95-2,78). 
I RE-LY-studiet, hvor man i en prospektiv, randomiseret, åben undersøgelse sam-
menlignede effekten af warfarin og dabigatranetexilat ved non-valvulær atrieflim-
ren, har man i en subgruppeanalyse opgjort hyppigheden af tromboemboliske og 
hæmoragiske komplikationer hos 1415 warfarinbehandlede patienter, der fik pau-
seret deres behandling i forbindelse med invasive procedurer (69). H-B blev foreta-
get hos 27% af patienterne med terapeutisk, intermediær eller profylaktisk dosis af 
LMH. Middel CHA2DS2-VASc score var i begge grupper 3,6. Middel HAS-BLED score 
var 1,4 i H-B-gruppen og 1,3 i gruppen, som ikke fik H-B. Patienterne, som fik H-B, 
havde både signifikant flere større blødningskomplikationer (Odds ratio 4,62, 95% 
CI 2,45-8,72) og flere TE tilfælde (Odds ratio 6,39, 95% CI 1,64-24,8). 

Efter talrige observationelle studier kom så omsider i august 2015 resultaterne 
af den første randomiserede, placebokontrollerede, dobbeltblinde undersøgelse 
af effekt og sikkerhed ved H-B i forbindelse med perioperativ pause med warfa-
rin: BRIDGE-studiet (5). 1884 patienter i VKA-behandling for atrieflimren blev ved 
perioperativ pausering af behandlingen randomiseret til bridging med dalteparin 
100 IE/kg eller placebo givet subkutant 2 gange dgl. fra 3 dage før proceduren til 
24 timer før 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 før proceduren og genoptaget inden for 24 timer efter procedu-
ren. Dalteparin eller placebo blev genoptaget inden for 24 timer efter indgreb med 
lav blødningsrisiko og 48-72 timer efter indgreb med høj blødningsrisiko. 69% af 
patienterne blev vurderet til at have lav risiko for blødning. 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%), cardiothorakal 
(17%) og ortopædisk (9%) kirurgi. Patienterne blev fulgt i 30-37 dage postoperativt. 
Resultaterne fremgår af tabel 11.

BRIDGE-studiet viser som de tidligere ikke-randomiserede undersøgelser, at H-B med-
fører en signifikant stigning i incidensen af blødningskomplikationer, uden at der op-
nås et fald i incidensen af tromboemboliske komplikationer. Der er derfor grund til at 
revurdere rationalet for H-B. Den øgede hyppighed af blødningskomplikationer kan 
være årsagen til, at der ikke opnår et fald i hyppigheden af trombomboliske komplika-
tioner, men tværtimod en tendens til øget forekomst af TE, idet blødning ofte vil føre til, 
at al antikoagulant behandling afbrydes. 
Risikoen for postoperative tromboemboliske komplikationer er faldet betydeligt i løbet 
af de sidste årtier. Det skyldes mange forhold, bl.a. bedre præoperativ forberedelse af 
patienten, mere skånsom anæstesi og kirurgi, anvendelse af tromboseprofylakse og 
hurtig mobilisering. Patienter i antikoagulansbehandling har ved seponering af deres 
behandling en højere risiko for TE end andre, og kirurgi kan øge risikoen yderligere. De 
foreliggende studier af H-B viser imidlertid, at TE-risikoen oftest kun er omkring 1% og 
dermed betydeligt lavere end risikoen for større blødningskomplikationer, hvis der an-
vendes H-B med terapeutisk dosering af ufraktioneret eller lavmolekylært heparin. H-B 
i terapeutisk dosering bør kun overvejes ved kirurgi på patienter med særlig høj risiko 
for TE, fx patienter med mitralklapprotese. Det er dog fortsat uvist, om man her vil opnå 
reduktion af TE-risikoen. Det igangværende randomiserede, placebokontrollerede studie 
PERIOP-2 (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00432796), som forventes afsluttet i 2017, vil 

TABEL 11: 	Resultater af BRIDGE-studiet

Bridging
(N = 895)

Ingen
bridging
(N = 918)

Odds ratio
(95% CI)

Tromboemboliske komplikationer 19 (2,1%) 11 (1,2%) 1,7 (0,8-3,8)

Arterielle
     Apopleksi
     Transitorisk cerebral iskæmi
     Systemisk emboli
     Myokardieinfarkt

17 (1,9%)
3 (0,3%)

0
0

14 (1,6%)

11 (1,2%)
2 (0,2%)
2 (0,2%)

0
7 (0,8%)

1,6 (0,7-3,4)
1,5 (0,2-9,2)

-
-

2,1 (0,8-5,1)

Venøse
     Dyb venetrombose
     Lungeemboli

2 (0,2%)
1 (0,1%)
1 (0,1%)

0
0
0

-
-
-

Blødningskomplikationer
     ’Major bleeding’

29 (3,2%) 12 (1,3%) 2,5 (1,3-5,0)
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forhåbentlig kunne give oplysninger herom. Indtil da må man mane til forsigtighed med 
anvendelse af H-B i terapeutisk dosering. Specielt er det vigtig at undgå høj plasmakon-
centration af heparin tæt på tidspunktet for indgrebet, dvs. sidste præoperative dosis 
gives mindst 18-24 timer præoperativt, og postoperativt genoptages behandling tidligst 
6-12 timer efter indgrebet og da med profylaksedosis. Først når der 2 eller flere dage 
postoperativt findes god hæmostase, optrappes dosis gradvis til terapeutisk dosering. 
H-B i terapeutisk dosering er de senere år anvendt i alt for stort omfang. Patienter 
med let til moderat øget risiko for TE bør kun have H-B i profylaksedosis postoperativt. 
Alternativt kan H-B helt undgås, hvis indgrebet foretages under opretholdt eller kortva-
rigt nedreguleret VKA-behandling. Et stigende antal undersøgelser viser, at selv større 
operationer kan foretages under opretholdt VKA-behandling, såfremt man sikrer, at 
INR ligger i passende niveau.
I kapitel 5 præsenteres retningslinjer for regulering af VKA-behandling ved forskellige 
indgreb og aktuelle retningslinjer for anvendelse af heparin-bridging.

3.4. Pausering af NOAK-behandling ved invasive procedurer 
NOAK-behandling pauseres efter samme principper som for VKA med vurdering af 
tromboembolirisiko og blødningsrisiko ved indgreb, men der anvendes ikke ”heparin-
bridging” på grund af den relativt hurtige elimination af NOAK og hurtigt indsættende 
effekt ved genoptagelse af behandlingen.

3.5. Postoperativ dosering af antitrombotiske midler
Dosering af antitrombotiske midler er særlig kritisk fra operationsdøgnet til 2. postope-
rative dag, idet det er i denne periode de fleste blødningskomplikationer forekommer 
(70). Det er derfor specielt vigtigt i denne periode, at holde øje med dosis og admini-
strationstidspunkter for ordinerede antitrombotiske midler, ligesom det er vigtigt at 
sikre tilstrækkelige intervaller mellem indgift af antitrombotiske midler og anlæggel-
se/fjernelse af epiduralkateter.

3.6. 	Doseringsplan for perioperativ regulering 
	 	 af antitrombotisk behandling
For alle patienter i antitrombotisk behandling bør der inden en invasiv procedure udar-
bejdes en plan for eventuel regulering af den antitrombotiske behandling før og efter 
indgrebet. Planen indføres i patientens journal.

4.1. Akut, ukontrollabel blødning
Antitrombotisk behandling pauseres. Symptomatisk behandling i henhold til ABC-
princippet. Ved hypovolæmi erstattes det tabte blodvolumen med balancerede blod-
komponenter. Behandlingen iværksættes tidligst muligt (71;72).

» 	Voksne: 
	 – Erytrocytter: plasma : trombocytter i forholdet 3:3:1.
» 	Børn op til 40 kg:
	 – 20 ml erytrocytter: 20 ml plasma : 10 ml trombocytter per kilo kropsvægt.

Find årsagen til blødningen (se afsnit 4.3) og stop blødningen, hvilket ofte vil kræve 
kirurgisk intervention. Søg rådgivning hos lokal blødnings-/koagulationsekspertise, 
men uden at forsinke den livreddende transfusionsbehandling. Monitorér hæmoglo-
bin og hæmostaseparametre og overvej at reversere effekt af eventuelle antitromboti-
ske lægemidler ud fra svar på monitorering og rådgivning (se afsnit 4.4).

4.2. Kontrollabel blødning (blødning uden kredsløbssvigt)
Den antitrombotiske behandling pauseres under hensyntagen til den oprindelige indi-
kation, og dennes tyngde. Ved alvorlig blødning overvejes muligheder for reversering.
Find årsagen til blødningen og stop blødningen ved kompression, kirurgisk interven-
tion eller evt. med reverserende midler eller topisk elle universelt virkende hæmosta-
tika (se afsnit 4.5)
En eventuel transfusionstrategi afhænger af patientens kliniske tilstands samt hæmo-
stasemonitoreringen. Anvend TEG/ROTEM som beskrevet ovenfor til monitoreringen 
af hæmostasen når transfusion af trombocytter og plasma overvejes.
Følg op på interventionen og genovervej behandlingsstrategien i forhold til patientens 
kliniske tilstand og hæmostasemonitoreringen. 

Behandling med SAG M (erytrocytkoncentrat) 1 portion overvejes ved individuel kli-
nisk vurdering og/eller ved kliniske symptomer på anæmi hos indlagte kredsløbssta-
bile patienter når:

1.	Hæmoglobinkoncentration ‹4,3 mmol/l hos patienter uden hjertesygdom
2.	Hæmoglobinkoncentration ‹5,0 mmol/l hos patienter med kronisk hjertesygdom
3.	Hæmoglobinkoncentration ‹5,6 mmol/l hos patienter med akut koronart syndrom 	
	 eller livstruende blødning.
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Transfusion med plasma :

» 	Behandling i henhold til hæmostasemonitorering (se afsnit 4.4)

Ved vedvarende blødning hos voksne, hvor svar på hæmostasemonitorering ikke kan 
afventes, og hvor der klinisk vurderes at være en koagulationsdefekt, behandles voks-
ne efter eksempelvis 4 SAGM med erytrocytter og plasma i forholdet 1:1. 

Transfusion med trombocytkoncentrat (fra 4 donorer):

» 	Behandling i henhold til hæmostasemonitorering (se afsnit 4.4)

Ved vedvarende blødning hos voksne, hvor svar på hæmostasemonitorering ikke kan 
afventes, og hvor der klinisk vurderes at være en trombocytfunktionsdefekt, behand-
les voksne efter cirka 10 SAGM og plasma transfusioner med trombocytkoncentrat i 
forholdet, erytrocytter:plasma:trombocytter 5:5:1, indtil hæmostase opnås. 

4.3. Blødningens årsag
1.	Præoperativt eksisterende blødningstendens (tidligere problemer med blødning?)
2.	Medikamentelt induceret blødning (har patienten nyligt fået antitrombotisk middel?)
3.	Procedurerelateret blødning (blodfortynding, fx ved ekstrakorporal cirkulation?)
4.	Traumatisk blødning (”kirurgisk blødning”? Blødning fra kontusioner?)

Ad 1. Mange patienter med mild von Willebrands sygdom, mild hæmofili eller mild 
trombocytopati accepterer deres lette blødningstendens og har aldrig søgt læge her-
for. Ofte bliver blødningstendensen derfor først et reelt problem i forbindelse med 
en operation eller fødsel. Ved disse milde blødersygdomme vil behandling med des-
mopressin ofte kunne bringe blødningen i ro. Om muligt bør behandlingsplan lægges 
i samarbejde med et af landets hæmofilicentre før operation. Hvis dette ikke har været 
muligt, bør udredning og behandling konfereres med koagulationsekspert.

Ad 2. Behandling med antitrombotiske midler er en hyppig årsag til perioperativ blød-
ning. Mistanke om medikamentelt induceret blødning kan som regel afklares ved 
gennemgang af patientens medicinforbrug de sidste dage. Enkelte NSAID-midler med 
lang halveringstid kan medføre trombocythæmning i op til 2 uger. Behandling med 
ADP-receptorhæmmerne clopidogrel, prasugrel og ticagrelor kan give svære blød-
ningsproblemer ved akut, uopsættelig kirurgi. Effekten af hæmmerne kan ikke vurde-
res ved rutinemæssig hæmostasescreening eller trombelastografi, men kan påvises 

ved ADP-induceret trombocytaggregationsundersøgelse. Den kliniske værdi af trom-
bocytaggregationsundersøgelser er dog uafklaret (73;74). 
Livstruende blødning som følge af trombocythæmning kan forsøges behandlet med 
trombocytkoncentrat (2-4 stk hos voksne), desmopressin 0,3 µg/kg iv. over 20 mi-
nutter og tranexamsyre 30 mg/kg iv. som bolus over 5 minutter (75). Desmopressin 
kan gives 2 gange daglig, men den antidiuretiske effekt bør haves in mente, og hæ-
mostatiske effekt består kun i få døgn. Ved alvorlig blødning kan man supplere med 
trombocytkoncentrat, men effekten er ringe, så længe trombocythæmmerne og aktive 
metabolitter findes i blodet (halveringstid for hovedmetabolitter af clopidogrel, pra-
sugrel og ticagrelor: ca 8 timer).
Behandling af blødning i forbindelse med brug af antikoagulantia eller fibrinolytika er 
omtalt under de enkelte midler. 

Ad 3. Blødning på grund af fortyndingskoagulopati kan ses ved ekstrakorporal cirku-
lation, eller hvis massiv blødning er behandlet med infusion af store mængder krystal-
loider og kolloider. Hvis standardbehandling med SAG M, FFP og trombocytkoncentrat 
har utilstrækkelig virkning på blødningen, bør der foretages hæmostasemonitorering 
med TEG/ROTEM eller konventionelle koagulationsanalyser, inklusive P-fibrinogen. 
Ved lavt P-fibrinogen gives fibrinogenkoncentrat eller cryopræcipitat (se afsnit 4.4).

Ad 4. Ved postoperativ blødning bør overvejes om der er tale om en generel hæmo-
stasedefekt, eller en fortsat kirurgisk blødning. Der udføres hæmostasemonitorering 
(konventionelle laboratorieanalyser og/eller TEG/ROTEM) med henblik på målstyret 
behandling med blodkomponenter og hæmostatika med henblik på at normalisere 
hæmostasen og reducere blødning, samt støtte og fremskynde den kirurgiske kon-
trol af blødning. Blødning fra flere foci (operationssår, indstiksteder, hudblødninger 
el. lign.) taler for en generel hæmostasedefekt. Ved blødning isoleret fra et sted (fx 
operationssår) taler normal hæmostasescreening for, at det drejer sig om en kirurgisk 
blødning.

4.4. Hæmostasemonitorering
TEG/ROTEM benyttes efterhånden mange steder til hæmostasemonitorering ved ki-
rurgisk eller traumeinduceret blødning (se afsnit 2.2.1.2). Den oplagte fordel ved TEG/
ROTEM er, at man hurtigt får et resultat, da analysen kan udføres patientnært og på 
fuldblod. Analysen kan give god vejledning i valg af blodkomponenter til patienter 
med stort transfusionsbehov på grund af svært blodtab. 
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Til henholdvis detektion og monitorering af effekten af forskellige antikoagulantia an-
vendes én eller flere af følgende koagulationsanalyser:

» 	 International normaliseret ratio (INR) ved VKA-behandling
» 	Aktiveret partiel tromboplastintid (APTT) ved heparininfusion
» 	Aktiveret koagulationstid (ACT), anvendes ved høje heparinkoncentrationer
» 	Anti-faktor Xa ved behandling med faktor Xa-hæmmere
» 	Ecarin koagulationstid (ECT) ved behandling med dabigatran-etexilat
» 	Trombintid (TT) ved behandling med dabigatran-etexilat, meget følsom for heparin. 

Tabel 12 viser en oversigt over analysernes følsomhed for forskellige antikoagulantia.

TABEL 12: Analysens følsomhed for lægemidlet

++ god, + moderat, - ingen eller kun ringe følsomhed.
*For korrekt kvantitering af plasmakoncentrationen skal analysen kalibreres med det anvendte lægemid-del. INR: International normaliseret ratio. 
APTT: Aktiveret partiel koagulationstid. ACT: Aktiveret koagulati-onstid. aXa*: Anti-faktor Xa-aktivitet. ECT*: Ecarin koagulationstid. TT*: Trombin-
tid. TEG/ROTEM: Trombe-lastografi/Trombelastometri.

 

Antikoagulantia Laboratorieanalyser

Gruppe
Generisk 

navn
Handels- 

navn
INR APTT ACT aXa* ECT* TT*

TEG/ 
ROTEM

Par


en
te

ra


le

Hepariner
Ufraktioneret 
heparin

Heparin - ++ + ++ - ++ ++

Lavmole-
kylære 
hepariner

Dalteparin  Fragmin

- + + ++ - + +Enoxaparin  Klexane

Tinzaparin  Innohep

Pentasac-
charider

Fondaparinux  Arixtra - - - ++ - - +

P
er

o
ra


le

Vitamin 
K-anta-
gonister

Warfarin

Marevan

++ + - + - - -Waran

Warfarin

Phenprocoumon Marcoumar

Direkte 
trombin-
hæmmer

Dabigatran- 
etexilat

Pradaxa + + - - ++ ++ +

Direkte 
faktor Xa-
hæmmere

Apixaban Eliquis + + - ++ - - +

Rivaroxaban  Xarelto + + - ++ - - +

Edoxaban Lixiana + + - ++ - - +
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4.5. Hæmostatika
Flere randomiserende studier samt metanalyse af studier har vist, at liberal transfusi-
onsstrategi i modsætningen til en restriktiv strategi ikke har nogen gavnlig effekt, men 
tværtimod er forbundet med en øget risiko for blandt andet infektioner og en øget dø-
delighed (76-79). Der er derfor god patientsikkerhed i, at tænke sig godt om i forhold 
til patientens kliniske situation og afstemme transfusionstrategien for den individu-
elle patient i forhold til det aktuelle behov. At tænke langsigtet, og ikke kun på en her 
og nu situation i forhold til patientbehandlingen. I det følgende gives en supplerende 
oversigt over lægemidler, som også kan anvendes til reduktion af transfusionsbehov 
og den perioperativ blødning.

Midler til topisk anvendelse 
»	 Gelatinesvamp (Spongostan®)
»	K ollagenprodukter (TachoSil®)
»	O xycellulosegaze (Surgicel®)
»	 Adrenalongaze (Stryphnon®)
»	 Vævsklæber (Tisseel® Duo Quick, Evicel®, Quixil®)

Anvendelse af topiske midler til opnåelse af hæmostase bør altid overvejes hos pa-
tienter med kendt blødningstendens. 

Desmopressin
Syntetisk vasopressinanalog, som via virkning på endotelcellerne øger koncentratio-
nen af von Willebrand faktor og faktor VIII i blodet (80). Herved fremmes koagulation 
og trombocytfunktion. Bruges perioperativt hos patienter med mild von Willebrands 
sygdom og ved mild hæmofili. Desmopressin kan også reducere blødningstiden hos 
patienter med uræmi, levercirrose og trombocytfunktionsdefekter samt hos patien-
ter i behandling med trombocythæmmende lægemidler. Da det virker væskeretine-
rende, bør det ikke anvendes til patienter med hjerteinsufficiens. 

Dosering: Desmopressin gives enten parenteralt (0,3 µg/kg i.v) eller som næsespray 
(150 µg i hvert næsebor) (81), ofte forudgået af behandling med fibrinolysehæmmer 
(tranexamsyre). I løbet af 30-60 minutter stiger von Willebrand faktor og faktor VIII til 
2-6 gange udgangsniveauet. Effekten holder sig i 8-12 timer. Effekten kan forlænges 
ved administration hver 12. time, men på grund af væskeretinering og risiko for hy-
ponatriæmi bør behandlingen højest gives i 2 døgn medmindre diuretika behandling 
iværksættes.

Tranexamsyre
Tranexamsyre (Cyklokapron®) kan ved sin fibrinolysehæmmende virkning bidrage til 
stabilisering af dannede koagler. Akut behandling tranexamsyre nedsætter mortalite-
ten hos traumepatienter med blødning ledsaget af kredsløbssvigt (82). Det er endvidere 
vist, at tranexamsyre har en transfusionsbesparende effekt ved hjertekirurgi, levertrans-
plantationskirurgi og hofte- og knækirurgi (83-85). Effekten er tydelig ved præoperativ 
administration af tranexamsyre, men noget tvivlsom ved behandling af postoperativ 
blødning. I årevis har der været mistanke om, at tranexamsyre øger risikoen for trombo-
emboliske komplikationer, men der findes ikke holdepunkter herfor i litteraturen.
Tranexamsyre er et vigtigt hæmostatisk middel ved mundkirurgi og tandekstraktion, 
hvor midlet anvendes til mundskylning (86).

Dosering: Ved blødning gives inj tranexamsyre 10-30 mg/kg i.v. som bolus. En enkelt do-
sis kan være tilstrækkeligt, dog ses effekt af gentagen dosis eller infusion under indgreb 
som leverresektion og stor rygkirurgi Halveringstiden er ca 2 timer ved normal nyrefunk-
tion. Hvis behandlingen videreføres, gives 10 mg/kg med 6-8 timers interval. (S-kreati-
nin 120-250 µmol/l: 12 timers interval. S-kreatinin 250-500 µmol/l: 24 timers interval).
Til mundskylning anvendes en 5% opløsning. Munden skylles i 2-3 minutter forsigtigt, 
så dannede koagler ikke løsnes – med en blanding af 5 ml inj. tranexamsyre 100 mg/
ml og 5 ml vand 4-6 gange daglig i 2-3 dage.

Fibrinogenkoncentrat
Hypofibrinogenæmi kan ses hos patienter med livstruende blødning i forbindelse med 
svære traumer, kirurgi og post partum. Ofte er høj fibrinolyseaktivitet en medvirkende 
årsag til den lave fibrinogenkoncentration. Høj plasmakoncentration af fibrinnedbryd-
ningsproduktet D-dimer (›4 mg/l) tyder på hyperfibrinolyse, og blødning bør da ini-
tialt behandles med tranexamsyre. TEG/ROTEM kan anvendes til specifik påvisning 
af hyperfibrinolyse. Til patienter med moderat blødning og P-fibrinogen ›3 µmol/l vil 
transfusion af friskfrosset plasma 15-30 ml/kg sædvanligvis kunne bringe blødningen 
til ophør. Ved svær blødning hos patienter med P-fibrinogen lavere end 3-5 µmol/l 
anbefales infusion af fibrinogenkoncentrat (Riastap) (87). 

Dosis af fibrinogen kan udregnes efter følgende formel:
Dosis (mg) = [Målniveau (μmol/l) - Målt konc. (μmol/l)] x Legemsvægt (kg) x 20.
Almindelig initialdosis til voksne er 2-4 gram fibrinogen i.v. Videre dosering bør kon-
fereres med en koagulations-/blødningsekspert. Cryopræcipitat pool 2,5-5 ml/kg kan 
overvejes som erstatning for fibrinogenkoncentrat.
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Protrombinkomplekskoncentrat
Protrombinkomplekskoncentrater (PCC) er plasmaderiverede koncentrater af vitamin 
K-afhængige koagulationsfaktorer. PCC anvendes til akut reversering af behandling 
med VKA. Anvendelsen af PCC er beskrevet i afsnit 5.1.2 om reversering af behandling 
med VKA. I Danmark anvendes Octaplex, som indeholder koagulationsfaktorerne II, 
VII, IX og X samt protein C og S i en ikke-aktiveret form. 
Infusion af PCC i en dosis på 25-50 IE/kg kan i nogen grad reducere den antikoagu-
lante virkning af de orale faktor Xa-hæmmere (88;89). Der foreligger dog endnu ikke 
studier, der dokumenterer den kliniske effekt heraf (90).

Aktiveret protrombinkomplekskoncentrat
Det aktiverede protrombinkomplekspræparat FEIBA® er et plasmaderiveret koncen-
trat af aktiverede vitamin K-afhængige koagulationsfaktorer. Den registrerede indika-
tion er forebyggelse og behandling af blødning hos patienter med faktor VIII-inhibitor. 
Den anbefalede dosering er her 50-10 enh/kg legemsvægt med 12 timers interval. 
FEIBA® har været foreslået som antidot ved ukontrolleret NOAK-relateret blødning 
(91). Selv ved den foreslåede lavere dosis på 30-50 enh/kg må man dog forvente en 
uacceptabel høj tromboserisiko, når midlet anvendes til patienter med en i forvejen 
øget tromboserisiko. FEIBA® bør derfor ikke anvendes til behandling af NOAK-relate-
ret blødning, før der foreligger flere undersøgelser af sikkerheden ved anvendelsen 
(specialistopgave).

Rekombinant faktor VIIa (rFVIIa)
Rekombinant faktor VIIa (NovoSeven®) blev oprindeligt lanceret til behandling af hæ-
mofilipatienter, der har udviklet antistoffer mod faktor VIII eller IX. Her har behandlin-
gen slående effekt og anvendes i dag rutinemæssigt.
Med rFVIIa er det muligt at opnå fibrindannelse uden medvirken af faktorerne i det in-
terne koagulationssystem. Efter intravenøs injektion bindes rFVIIa til aktiverede trom-
bocytter, hvor faktor X aktiveres, hvilket efterfølgende fører til dannelse af trombin og 
fibrin. Da aktiverede trombocytter i blodkarrene overvejende findes tæt på karskader, 
vil trombin- og fibrindannelse være koncentreret i områder med karskader. 
De senere år er der publiceret en række kasuistiske meddelelser, hvor rFVIIa har været 
anvendt ved behandling af massiv blødning i forbindelse med svære traumer, kirurgi, 
post partum blødning, leversvigt mv. Mange har berettet om mirakuløs hæmostatisk 
virkning, men de få foreliggende randomiserede undersøgelser har overvejende givet 
skuffende resultater (92). Der er desuden rapporteret øget risiko for tromboemboliske 
tilfælde ved anvendelse af rFVIIa uden for indikation, særligt hos ældre patienter (93).  

rFVIIa er et potent hæmostatisk middel, men indikationerne for dets anvendelse, ud 
over de oprindeligt registrerede, er endnu ikke afklarede, og den optimale dosering 
diskuteres fortsat.
Ved livstruende blødning, som ikke responderer på behandling med blodkomponent-
terapi, kan rFVIIa i særlige tilfælde (bør konfereres med en koagulationsekspert) an-
vendes i forsøg på at opnå hæmostase under forudsætning af, at P-fibrinogen er ›5 
µmol/l og B-trombocytter er ›50 mia/l. Hvis ikke det er tilfældet, bør disse hæmosta-
sekomponenter substitueres. Denne behandling ligger uden for produktets indikati-
onsområde.

Dosering: Initialt gives rFVIIa 20-120 µg/kg. Plasmahalveringstiden er ca 3 timer.  
Doseringen og anvendelsen bør altid konfereres med en koagulationsekspert.

Rekombinant faktor VIII, Rekombinant faktor IX og von Willebrand faktor koncentrat 
Anvendes i behandlingen af patienter med kendt blødersygdom. Specialistopgave.
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5.1. Vitamin-K-antagonister (VKA)
Tabel 13 viser en oversigt over antitrombotiske midler inddelt efter angrebspunkt i 
det hæmostatiske system. I apendiks sidst i rapporten gives en kort beskrivelse af de 
enkelte midler med fokus på:

»	 Blødningsrisiko ved anvendelse af midlerne i forbindelse med invasive procedurer
»	 Naturlig elimination og mulighed for fremskyndet neutralisering af effekten
»	 Rekommandationer for håndtering af behandling ved elektive og akutte procedurer

TABEL 13

Antitrombotiske midler Præparater (ATC-kode) Handelsnavne

Antikoagulantia

Vitamin K-antagonister
Warfarin (B01AA03)

Marevan, Waran, Warfarin 
“Orion“

Phenprocoumon (B01AA04) Marcoumar

Ufraktioneret heparin Heparin (B01AB) Heparin ”Leo”, Heparin ”SAD”

Lavmolekylære hepariner

Dalteparin (B01AB04) Fragmin

Enoxaparin (B01AB05) Klexane

Tinzaparin (B01AB10) Innohep

Pentasaccharider Fondaparinux (B01AX05) Arixtra

Antitrombin Antitrombin (B01AB02)
Antitrombin III “Baxter”, 
Atenativ

Parenterale, direkte 
trombinhæmmere

Bivalirudin (B01AE06) Angiox

Argatroban (B01AE03) Novastan

Orale, direkte 
trombinhæmmere

Dabigatran etexilat 
(B01AE07)

Pradaxa

Orale, direkte faktor 
Xa-hæmmere

Rivaroxaban (B01AX06) Xarelto

Apixaban (B01AF02) Eliquis

Edoxaban (B01AF03) Lixiana

Trombocythæmmende midler

Cyklooxygenasehæmmere Acetylsalicylsyre (B01AC06) Hjerdyl, Hjertemagnyl, m.fl.

Fosfodiesterasehæmmere
Dipyridamol (B01AC07) Persantin

Dipyridamol + ASA 
(B01AC30)

Asasantin

Thienopyridiner

Clopidogrel (B01AC4) Plavix

Prasugrel (B01AC22) Efient

Ticagrelor (B01AC24) Brilique

Cangrelor (B01AC25) Kengrexal

Syntetiske prostacykliner
Epoprostenol (B01AC09) Flolan

Iloprost (B01AC11) Ilomedin

Glykoprotein IIb-IIIa 
hæmmere

Abciximab (B01AC13) ReoPro

Eptifibatid (B01AC16) Integrilin

Fibrinolytika

Direkte plasminogen-
aktivatorer

Alteplase (B01AD02) Actilyse

Reteplase (B01AD07) Rapilysin

Tenecteplase (B01AD11) Metalyse

Tabel 13 viser en oversigt over 
antitrombotiske midler inddelt 
efter angrebspunkt i det 
hæmostatiske system
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5.1.1. Risiko for blødningskomplikationer under behandling med VKA
Ved vitamin-K-antagonist behandlingen er der et snævert terapeutisk interval mellem den 
ønskede antitrombotiske effekt og potentiel alvorlig blødningskomplikation (figur 4).
Aktivitetsbestemmelser af koagulationsfaktorerne II, VII og X er derfor nødvendig ved 
kontrol af antitrombotisk behandling med VKA. Virkningen af VKA på blodets koagula-
tion, kan undersøges ved standardiseret protrombintidsbestemmelse (ÍNR). 
Analysen protrombintid (PT) blev introduceret i 1930'erne, og baserer sig på en måling af, 
hvor mange sekunder citratplasma er om at koagulere efter tilsætning af vævstrombopla-
stin og kalcium. I Skandinavien har man benyttet en modifikation af PT-metoden beskre-
vet af Owren (94), hvor PT bestemmes i overskud af faktor V og fibrinogen, sådan at ana-
lysen kun er følsom for ændringer faktorerne II, VII og X. Graden af antikoagulation blev 
målt som forlængelse af koagulationstiden udtrykt i % aktivitet eller fraktion aktivitet. 
Analysen var ikke standardiseret og resultatet var afhængig af forskellige analyseprincip-
per og metoder (95). For at forbedre disse forhold rekommanderede WHO indførelse af 
en international skala til vurdering af intensiteten af antitrombotisk behandling med VKA, 
den standardiserede PT-bestemmelse (International Normalized ratio (INR)) (96).
INR er defineret som den protrombintids-ratio, man ville få, hvis WHO's reference-trom-
boplastin havde været anvendt til bestemmelse af forholdet mellem patientens og nor-
male personers gennemsnitlige protrombintid udtrykt i sekunder. INR-modellen standar-
diserer det protrombintidresultat, der opnås ved anvendelse af et lokalt tromboplastin og 
lokal metodik. INR beregnes således:

INR = (PT(patient) / PT(normal))ISI

ISI repræsenterer International Sensititvity Index og er et mål for et givet tromboplastins 
følsomhed for nedsættelse af aktiviteten af de K-vitamin-afhængige koagulationsfaktorer. 
De seneste års undersøgelser tyder på, at risikoen for blødning ved indgreb på patienter i 
behandling med VKA ikke er så høj, som tidligere antaget. Årsagen hertil er, at indførelse 
af INR til monitorering af behandlingen, har betydet, at man har fået et sikrere mål for blød-
ningsrisikoen, og at man for patienter med hjerteklapproteser og patienter med lupusan-
tikoagulans har nedreguleret det rekommanderede terapeutiske INR-niveau. Selv om AK-
behandling har eksisteret i over 60 år, har vi altså først inden for de sidste 10-15 år haft 
god mulighed for at vurdere blødningsrisikoen ved forskellige behandlingsintensiteter. 

Flere undersøgelser viser, at blødningskomplikationerne ved VKA-behandling i høj 
grad påvirkes af intensiteten af VKA-behandlingen, tid i terapeutisk INR-niveau, spe-
cifikke patientkarakteristika, mulitfarmaci og interaktioner:

»	 INR 2 – 3 lavest risiko for komplikationer (trombose/blødning)
»	 Dramatisk stigning i blødningsrisiko ved INR ›4,5-5
»	 Fordoblet stigning i intrakraniel blødning for hver gang INR stiger med 1
»	 Variation i INR er associeret med en øget frekvens af blødninger uafhængig af mean INR
»	 Patientkarakteristika som øger blødningsrisikoen: Alder ≥75år, tidligere apopleksi 

og blødning, hypertension, cancer, påvirket nyrefunktion, anæmi

I et case-control-studie af Hylek et al. blev INR-niveau hos 121 patienter, der fik in-
trakraniel blødning under warfarinbehandling, sammenlignet med en kontrolgruppe 
af patienter i AK-behandling uden intrakraniel blødning (98). INR op til 4,0 var ikke 
forbundet med øget risiko for intracerebral blødning (odds ratio: 1,2. 95% konfiden-
sinterval: 0,6-2,1) eller subdural blødning (odds ratio: 1,0. 95% konfidensinterval: 

FIGUR 4: 	Association mellem INR hos patienter med mekanisk hjerteklap og 	
	 incidensen af trombotiske og hæmoragiske komplikationer (97)

	

FIGUR	4:	ASSOCIATION	MELLEM	INR	HOS	PATIENTER	MED	MEKANISK	HJERTEKLAP	OG	
																INCIDENSEN	AF	TROMBOTISKE	OG	HAMORAGISKE	KOMP	LIKATIONER	(97)	
	

	

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

(Cannegieter et al. N Engl J Med 1995;333:11-7)	

INR beregnes:
INR = (PT(patient) / PT(normal)) ISI

INR-Specific Incidence of All Adverse Events (All Episodes of Thromboembolism, All Major Bleeding Episodes, 
and Unclassified Stroke). The dotted lines indicate the 95 percent confidence interval. 
(Cannegieter et al. N Engl J Med 1995;333:11-7)
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0,4-2,3). Ved INR ›4,0 var risikoen derimod klart øget: intracerebral blødning (odds 
ratio: 3,6. 95% konfidensinterval: 1,7-7,5), subdural blødning (odds ratio: 7,4. 95% 
konfidensinterval: 2,9-18,9).

I en anden amerikansk retrospektiv kohorteundersøgelse omfattende 928 patienter 
med 1332 blødningskomplikationer i løbet af 1950 patientår fandtes tilsvarende øget 
blødningsrisiko ved PT-ratio ›2,0 (svarende til INR ›4,0): odds ratio 3,0. 95% konfiden-
sinterval: 1,9-4,7, men ingen øget blødningsrisiko ved PT-ratio svarende til INR ‹4,0: 
odds ratio 1,3. 95% konfidensinterval: 0,8-2,1 (99).

I den prospektive italienske kohorteundersøgelse ISCOAT, omfattende 2745 patienter 
i AK-behandling, blev der registreret 153 blødningskomplikationer: 5 letale (0,25 per 
100 patientår), 23 major (1,1 per 100 patientår) og 125 minor (6,2 per 100 patientår) 
(100). Opgjort efter INR-niveau fandtes følgende hyppigheder af blødningskomplika-
tioner per 100 patientår: INR ‹2,0: 7,7. INR 2,0-2,9: 4,8. INR 3,0-4,4: 9,5. INR 4,5-6,9: 
40,5. INR ›7,0: 200. Undersøgelsen viser således, at AK-behandling kan medføre be-
tydelig øget blødningsrisiko, men først ved INR ›4,5.

Cannegieter et al. publicerede i 1995 resultaterne af en opgørelse fra fire hollandske 
AK-klinikker vedrørende tromboemboliske og hæmoragiske komplikationer ved AK-
behandling af patienter med mekaniske hjerteklapper (97). Opgørelsen omfattede 
1608 patienter, som var fulgt i 6475 patientår. Intrakranielle og spinale blødninger 
forekom hos 36 patienter (0,57 per 100 patientår) og større ekstrakranielle blødnin-
ger sås hos 128 (2,1 per 100 patientår). Laveste hyppighed af komplikationer sås ved 
INR-værdier mellem 2,5 og 4,9 (se figur 4). Ved INR mellem 5,0 og 5,5 steg komplika-
tionshyppigheden til 4,8 per 100 patientår, og ved INR ›6,5 til 75 per 100 patientår.
  
Segal et al. publicerede i 2000 en meta-analyse af randomiserede studier af effekt 
og sikkerhed ved brug af antitrombotiske midler hos patienter med atrieflimren 
(101). Warfarin (n = 1.204) var mere effektivt end placebo (n = 1.211) til at forhin-
dre cerebrale embolier (Odds ratio: 0,30. 95% konfidensinterval: 0,19-0,48). Warfa-
rin medførte tendens til øget blødning, men ingen signifikant stigning i incidensen 
af blødningskomplikationer: (Odds ratio: 1,90. 95% konfidensinterval: 0,89-4,24). 
Odds ratio for blødningskomplikationer varierede fra 1,0 (95% konfidensinterval: 
0,25-4,07) i SPAF I undersøgelsen, hvor kun 5% af INR-målingerne lå over terapeutisk 
niveau, til 5,22 (95% konfidensinterval: 0,60-45) i CAFA studiet, hvor 17% af INR-må-
lingerne var over terapeutisk niveau. Vægtet middeltal for incidens af cerebral emboli 
var blandt warfarinbehandlede 14 per 1.000 patientår og blandt placebobehandlede 
44 per 1.000 patientår. Vægtet middeltal for incidens af blødningskomplikationer var 
blandt warfarinbehandlede 13 per 1.000 patientår og blandt placebobehandlede 7 
per 1.000 patientår.

I Leiden Anticoagulation Clinic registrerede man i perioden 1994-98 57 blødningskom-
plikationer blandt 603 patienter, der havde fået foretaget invasive procedurer (70). 
Man havde inden intervention typisk stilet efter fald i INR til ‹2,0 under pauseret be-
handling, men mange patienter havde højere INR på interventionsdagen (spændvidde: 
1,2-4,9, middel INR 2,2). Patienterne blev i nested case-control design sammenlignet 
med AK-patienter, som havde fået foretaget samme indgreb uden blødningskomplika-
tion. Der fandtes ingen indflydelse af INR på hyppigheden af blødningskomplikationer 
hos patienterne, sandsynligvis fordi kun få patienter havde INR ›4,0. 

Flere patientrelaterede forhold som tidligere blødning, tidligere apopleksi, anæmi, ny-
reinsufficiens, hypertension og høj alder er forbundet med en øget risiko for blødning 
ved VKA-behandling. I forhold til disse patientkarakteristika er den stærkeste predik-
tor for større blødning en tidligere blødningskomplikation (100;102-104).

Litteraturen giver ikke éntydige data om, hvorvidt høj alder er en risikofaktor for blød-
ning ved VKA-behandling. Nogle studier har vist, at høj-kvalitets VKA-behandling til 
ældre patienter ikke medfører en øget risiko for blødning (105;106), men en nylig 
meta-analyse omfattende ›1900 patienter med AF fandt en fordoblet risiko for større 
blødning ved alder ›75 år (1,8 per 100 patientår ‹75 år, 3,2 per 100 patientår ›75 år). 
Disse data blev understøttet af resultaterne fra Torn et al fra ”Leiden Anticoagulation 
Clinic” hvor mere end 4200 patienter blev undersøgt, og hvor risikoen for blødning 
steg fra 1,5/100 patientår hos patienter ‹60 år til 4,2/100 patientår hos patienter › 
80 år (70). Antallet af intrakranielle blødninger ser derudover også til at stige med 
stigende alder (98;107).

Der foreligger efterhånden omfattende dokumentation for, at en række forskellige ind-
greb kan foretages sikkert med INR i terapeutisk niveau (INR 2-3) (se tabel 11). 
Når man ved de fleste øvrige indgreb kræver subterapeutisk INR, må det skyldes vi-
dereførelse af restriktive holdninger fra tiden inden indførelse af INR. Dengang blev 
patienter i USA og andre steder, hvor man anvendte kaninhjernetromboplastin til be-
stemmelse af PT-ratio, behandlet til et PT-ratio-niveau på 2 svarende til INR på 4-5, 
og indgreb under aktiv behandling medførte derfor hyppigt blødningskomplikationer. 

Da der ved de fleste invasive procedurer endnu ikke er foretaget undersøgelse af 
sikkerheden ved udførelse af indgrebet under AK-behandling med INR i terapeutisk 
niveau, må det indtil videre anbefales, at stile mod subterapeutisk INR-niveau i for-
bindelse med indgrebet, men i betragtning af den manglende evidens for øget blød-
ningsrisiko ved INR i terapeutisk niveau anses det for acceptabelt at foretage indgreb 
i terapeutisk INR-niveau, medmindre indgrebet er forbundet med kendt øget risiko for 
invaliderende eller letal blødning.
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I forhold til akut operation har Torn et al vist, at blødningsrisikoen for patienter med 
INR-værdi ‹3,0 ikke er større end hos patienter, som ikke er i VKA-behandling (70). Det 
er også vigtigt at understrege, at blødning som oftest kan behandles, mens mulighe-
den for ukompliceret udgang efter tromboemboli er betydeligt mindre.

Blødningsrisikoen ved invasive procedurer på patienter i AK-behandling kan inddeles 
i 3 klasser:

»	 Indgreb med lav risiko for blødningskomplikation
	 Herved forstås indgreb, hvor der er evidens for, at AK-behandling med INR i terapeu-

tisk niveau ikke medfører øget blødning.

»	 Indgreb med høj risiko for blødningskomplikation eller med kendt øget risiko for 
invaliderende/livstruende blødning

	K lassen omfatter neuroaksial blokade, dybe biopsier med grov kanyle, endoskopi-
ske højrisikoprocedurer og operation i rigt vaskulariseret eller inflammeret væv.

»	 Indgreb med intermediær risiko for blødningskomplikation 
	 er indgreb, som ikke falder ind under de to foran nævnte klasser.

5.1.1.1. Indgreb med lav risiko for blødningskomplikationer
5.1.1.1.1. Kataraktoperation
Katz et al. registrerede i en prospektiv kohorteundersøgelse alle tilfælde af blød-
ningskomplikationer og tromboemboliske komplikationer i forbindelse med 19.283 
kataraktoperationer (108). 4% af patienterne var i behandling med warfarin og 24% 
fik acetylsalicylsyre. 72% af de warfarinbehandlede og 77% af de acetylsalicylsyre-
behandlede patienter fik foretaget operation uden pausering af den antitrombotiske 
behandling. Hyppigheden af blødning var i alle grupperne ‹1% og uafhængig af om 
patienterne havde holdt pause med den antitrombotiske behandling. 
Flere mindre undersøgelser har vist tilsvarende lav risiko for blødning ved katarakt-
operation under AK-behandling i terapeutisk niveau (109-111), og en nyere større un-
dersøgelse på 203 patienter fandt en risiko for blødning på 0% (0 ud af 203 patienter 
i terapeutisk VKA-behandling) (9). 

5.1.1.1.2. Mundhulekirurgi og tandekstraktion
Der er efterhånden talrige undersøgelser, der viser, at tandekstraktion og mindre 
mundkirurgiske indgreb kan foretages uden pausering af AK-behandling (86;112-
121). Hæmostase kan i næsten alle tilfælde sikres ved brug af topiske midler, herun-
der brug af tamponer vædet med tranexamsyre eller mundskylning med en 5% tra-
nexamsyreopløsning.

5.1.1.1.3. Kutan kirurgi
En mindre, prospektiv undersøgelse omhandlende kutan kirurgi på 32 patienter i 
trombocythæmmende og/eller antikoagulerende behandling med warfarin fandt, at 
der ikke var signifikant forskel i komplikationshyppigheden hos de patienter, som var 
i behandling med antitrombotika, og de patienter som ikke var i behandling (122).  
I en tidligere publiceret meta-analyse inkluderende 6 studier og 1373 patienter (472 
i behandling med ASA, 122 i behanding med warfarin og 779 kontroller) blev det an-
ført, at der fandtes en øget risiko for alvorlig komplikation (hæmatom, blødning som 
kompromitterer såret, blødning som kræver intervention) hos patienter i VKA-behand-
ling sammenlignet med aspiringruppen (5,7% VKA-gruppen vs 1,3% aspirin-gruppen) 
(123). Hvis man vurderer de enkelte studier og sammenligner blødningskomplikatio-
nerne i VKA-gruppen med kontrolgruppen, som ingen antitrombotisk behandling fik, 
ses imidlertidig ingen forskel i to studier (124;125), flere blødninger i kontrolgruppen 
i et studie (126), flere alvorlige blødninger i et studie (5/21 vs 0/44 (127), og flere 
mindre blødningskomplikationer (12/47 vs 3/49) (128), i det sidste studie. I dette 
sidstnævnte studie fandtes 3 ud af 12 blødningskomplikationer ved INR ‹3,5 og 9 ud 
af de 12 blødningskomplikationer ved INR ≥3,5. I de øvrige studier er INR-værdierne i 
forbindelse med det invasive indgreb ikke angivet. 
Tidligere har Alcalay et al. ved en gennemgang af 14 artikler om dermatologisk kirurgi 
på patienter i antitrombotisk behandling (129) fundet en øget blødningstendens ved 
hudkirurgi i en tyrkisk undersøgelse, men i de øvrige studier fandtes ingen øget blød-
ningstendens hos patienter i AK-behandling. Forfatterne så også i deres egen kohor-
teundersøgelse, som omfattede 68 patienter i warfarinbehandling, ingen signifikant 
blødning i forbindelse med hudkirurgi.
Bunick et al har i en nylig publiceret oversigt vedrørende blødningskomplikationer i 
dermatologisk kirurgi (130). På baggrund af den tilgrundliggende evidens, og risiko-
benefit ratioen i forhold til kutan kirurgi, anbefaler de generelt, at såvel trombocy-
thæmmere og VKA-behandling fortsættes i forbindelse med kutan kirurgi. De peger 
på, at behandling kun pauseres i de tilfælde, hvor ASA administreres som primær pro-
fylakse, NSAID som smertestillende og hos patienter, som er i VKA-behandling, hvor 
det kirurgiske indgreb er stort og komplekst. I sidstnævnte tilfælde dog primært for at 
sikre sig, at der ikke er tale om supraterapeutiske INR-værdier.

5.1.1.1.4. Pacemakerimplantation
I en undersøgelse omfattende 1025 konsekutive patienter, som fik implanteret pace-
maker eller ICD-enhed, var 470 i aktiv AK-behandling (middel-INR 2,6; spændvidde 
1,5-6,9), mens 555 patienter havde INR mellem 0,9 og 1,4 (middel-INR 1,1) (131). Der 
var ingen forskel på hyppigheden af blødningskomplikationer i de to grupper. 
Tilsvarende fandt Goldstein et al. blandt 150 patienter, der fik foretaget pacemaker-
implantation, ikke højere incidens af blødningskomplikationer hos 37 patienter i aktiv 
AK-behandling end hos de øvrige patienter (132). 
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I en nyere undersøgelse af 459 konsekutive patienter i warfarin behandling fik 222 
implanteret pacemaker eller en defibrillator under kontinuerlig AK-behandling (mean 
INR 2,57±0,49), 123 patienter fik foretaget implantation efter pause i AK behandlin-
gen 3-5 dage (mean INR 1,33 ±0,20) og heparin-bridging (enoxaparin terapidoser) og 
114 patienter fik foretaget implantation efter 3-5 dages pause i AK-behandling uden 
alternativ antikoagulerende terapi. Patienterne, som fortsatte med AK-behandlingen, 
havde en lavere incidens af hæmatomer i pacemakerlommen og et kortere hospitals-
ophold end de øvrige to grupper (133). 
Hos høj-risikopatienter med mekaniske hjerteklapper fandtes øget risiko for hæmato-
mer i pacemakerlommen (131), når AK-behandling blev pauseret mindre end 3 dage 
før implantationen og blev kombineret med postoperativ anvendelse af LMH. Anven-
delsen af ”dual therapy” med trombocythæmmere, og kombinationen af warfarin og 
trombocythæmmer ser ligeledes ud til at øge risikoen for hæmatom efter pacemaker 
implantation (134). 
Et nyligt større studie af Birnie et al. inkluderede 681 patienter med en årlig TE-risiko 
≥ 5%, og randomiserede til enten fortsat VKA-behandling eller heparin-bridging. Det 
primære endepunkt var signifikant hæmatom og fandtes i 3,5% (12 ud af 343) af pa-
tienterne i VKA-behandling og 16% (54 ud af 338) af patienterne i heparin-bridging 
(p‹0.001). Ingen forskel fandtes i TE-komplikationer (135). De lidt ældre internationale 
ACCP retningslinjer anbefalede tilbage i 2008 at pausere VKA-behandlingen kortvarigt 
før proceduren, men de nye studier (135-137) lægger op til at anbefale en fortsættelse 
af VKA-behandlingen hos patienter med årlig TE-risiko på ≥ 5%. Hos patienter med TE-
risiko ‹5% kan en kortvarig pause (3-4 dage uden heparin-bridging) før kirurgi over-
vejes, hvis man ikke ønsker at fortsætte VKA-behandlingen under proceduren (138).

5.1.1.1.5. Ledpunktur
De første prospektive studier af ledpunktur på 32 patienter i AK-behandling, hvor 
middel INR var 2,6 (spændvidde: 1,5-4,3), medførte ingen blødningskomplikationer 
(139;140). Det samme fandt Dunn og Turpie, da de undersøgte blødningskomplika-
tionerne hos patienter i VKA-behandling i forbindelse med artroskopi (0 ud af 32 pa-
tienter) (9). Disse fund understøttes også af et nyligt retrospektivt studie på 514 anti-
koagulerede patienter. Ialt blev der gennemført 640 artrocenteser og ledinjektioner, 
456 procedurer ved INR 2,0 eller højere, og 184 procedurer ved INR ‹2.0. Både tidlige 
og sene blødningskomplikationer blev registreret. Der forekom kun ét tilfælde af tidlig 
signifikant klinisk blødning i den antikoagulerede gruppe (141).

5.1.1.1.6. Knoglemarvsbiopsi
Der findes ingen undersøgelser af hyppigheden af blødningskomplikationer hos pa-
tienter, der får foretaget knoglemarvsbiopsi under aktiv AK-behandling. I Bain’s opgø-
relse af hyppigheden af komplikationer ved 19.332 knoglemarvsbiopsier i UK i 2002 
var kun 1 af 14 patienter med blødningskomplikation i AK-behandling, mens man hos 
de øvrige patienter mistænkte defekt trombocytfunktion som udløsende eller medvir-

kende årsag til blødningen (142). Tre år senere blev resultaterne konfirmeret af Bain i 
et prospektivt studie (143).
I en spørgeskemaundersøgelse foretaget af The Australian Society on Thrombosis and 
Haemostasis og the Hematology Society of Australia and New Zealand svarede 13%, 
at de foretog biopsi uafhængig af INR-niveauet, mens 51% krævede, at INR ikke var 
over terapeutisk niveau (144).

5.1.1.1.7. Prostatabiopsi og -resektion
Chowdhury et al. har i en nylig prospektiv undersøgelse af patienter til prostatabiopsi 
(8-10 biopsier per patient) på mistanke om prostatakræft inkluderet 902 konsekutive 
patienter (145). Otte-og-tres patienter var i warfarin behandling, 216 i lav-dosis ASA 
og een patient var i kombinations behandling med ASA og warfarin behandling. De 
resterende 617 patienter fik ingen antitrombotisk behandling. Der blev ikke konstate-
ret alvorlige blødningskomplikationer i nogen af grupperne 10 dage efter interventio-
nen, vurderet ud fra tilbageleverede spørgeskemaer. Der fandtes en lidt øget risiko for 
mindre blødninger i ASA-gruppen sammenlignet med de to andre grupper, men ingen 
øget blødningsrisiko under warfarin behandling sammenlignet med ingen antikoagu-
lerende behandling.
Kingston et al havde i 1995 udført en tilsvarende undersøgelse af 1022 patienter, som 
fik foretaget transrectal ultralydvejledt prostatabiopsi, og man fandt ingen øget blød-
ning hos 49 patienter, som var i aktiv warfarinbehandling (146). Transuretral lasera-
blation af prostata blev foretaget på 20 warfarinbehandlede patienter (præoperativ 
INR, middel: 2,6, spændvidde:1,19-5,25). Tre patienter fik transfusionskrævende hæ-
maturi, men man konkluderede, at VKA-behandling kan opretholdes ved laserablation 
af prostata i modsætning til operativ TUR-P (146).
Svaghederne ved de ovennævnte studier er ikke-randomiseret design, og at alvorlige 
og livstruende blødninger underkendes på grund af for få patienter i antikoagulerende 
behandling i studierne og underestimering af alvorlighedsgraden hos patienterne, må-
ske særligt i warfaringruppen, som er vant til at leve med en lidt øget blødningstendens.
På bagrund af svaghederne ved de foreliggende studier anbefaler det Canadiske sel-
skab for urologi i 2010, at antikoagulerende behandling pauseres i forbindelse med 
prostatabiopsi. VKA 4-5 dage før indgreb og ASA, clopidogrel og ticlodipin 7-14 dage 
før biopsi (147). Chowdhury's nyligt publicerede undersøgelse, som inkluderer mange 
biopsier per patient, understøtter dog de tidligere studier, og derfor finder vi, at der 
på nuværende tidspunkt er konsistente data, til fordel for prostatabiopsi under fortsat 
VKA-behandling. I forhold til ASA viser også seneste undersøgelse en let øget risiko 
for mindre blødning, og derfor kan 3 dages pause overvejes for de patienter hvor den 
TE-risiko er lav (‹5%). Erfaringer med clopidogrel, ticagrelor og prasugrel savnes, men 
de generelle erfaringer understøtter forventningerne om øget risiko for blødning, og 
derfor anbefales 5 dages pause forud for proceduren. For patienter med absolut indi-
kation for trombocythæmmende behandling (bl.a. nyligt coronar-stentede patienter) 
anbefales fortsat behandling.
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5.1.1.1.8. Endoskopiske lavrisikoprocedurer
Der foreligger få, mindre, prospektive, kontrollerede undersøgelser af blødningsrisi-
koen ved endoskopiske procedurer på patienter i antikoagulationsbehandling, som 
viser at fortsættelse af VKA behandling periendoskopisk er forbundet med lav blød-
ningsrisiko (148), og at patienter i fortsat VKA-behandling havde en øget risiko for 
blødning ved polypektomi og sfinkterotomi (149;150). Forholdsreglerne er dog stadig 
i det væsentlige baseret på ekspertvurderinger (151). Der foreligger retningslinjer fra 
the American Society for Gastrointestinal Endoscopy og British Society of Gastoren-
terology. I disse skelner man mellem endoskopiske højrisiko- og lavrisikoprocedurer 
(152;153). Se endvidere kapitel 7.2.

Lavrisikoprocedurer kan foretages ved terapeutisk INR-niveau, mens højrisikoproce-
durer kun bør udføres ved subterapeutisk INR-niveau.

5.1.1.1.9. Knæalloplastik i generel anæstesi
Flere studier har vist, at knæralloplastik kan udføres under opretholdt VKA-behand-
ling med acceptabel blødningsrisiko (154-157). Simpson et al. fandt i en retrospektiv 
undersøgelse øget hyppighed af blødningskomplikationer ved knæalloplastik under 
opretholdt VKA-behandling, men en del af patienterne havde INR over terapeutisk 
niveau og nogle fik heparin-bridging (158). Hos patienter med patientrelateret øget 
blødningsrisiko bør knæalloplastik i generel anæstesi udføres ved subterapeutisk 
INR, men hos patienter med høj tromboserisiko og ingen blødningstilbøjelighed bør 
opretholdt VKA-behandling foretrækkes.

5.1.1.1.10. Andre indgreb
Patienter med AF blev i forbindelse med radiofrekvensablation randomiseret til hepa-
rin-bridging og pause med warfarin (N: 790) eller fortsat warfarinbehandling (N:794) 
(159). Der forekom 39 tromboemboliske tilfælde hos patienter, som pauserede warfa-
rin, mod 2 tilfælde hos patienter i fortsat warfarinbehandling (odds ratio, 13; 95% CI: 
3.1–55.6; P‹0.001).
Wallace et al. udførte 55 håndkirurgiske indgreb på patienter i VKA-behandling med 
INR ‹3,0 (160). To patienter fik mindre blødningskomplikationer uden sequelae.

5.1.1.2. 	Indgreb med høj risiko for blødningskomplikationer 
Denne gruppe omfatter dels indgreb, hvor der erfaringsmæssigt hyppigt opstår blød-
ning, herunder operationer i rigt vaskulariseret væv (fx thyreoidea, lever, milt, nyre, 
prostata), større canceroperationer (fx åben rectumkirurgi og operationer i inflamme-
ret eller cikatricielt væv, reoperationer) og dels indgreb, som sjældent er ledsaget af 
blødningskomplikationer, men hvor blødning kan få meget alvorlige følger, fx neuro-
aksial blokade og endoskopiske højrisikoprocedurer. I begge tilfælde er der tale om 
patienter, hvor man må kræve nær normale hæmostaseforhold inden indgrebet.

5.1.1.3. Indgreb med intermediær risiko for blødningskomplikationer
Denne gruppe omfatter patienter, som ikke skønnes at have høj blødningsrisiko, men 
hvor der på den anden side ikke er evidens for, at blødningsrisikoen er lav.

5.1.1.4. 	Præoperativ pausering af AK-behandling med warfarin 
		  (Marevan®) ud fra estimeret blødningsrisiko
Tabel 15 giver en oversigt over retningslinjer for målværdi af INR ved forskellige in-
vasive procedurer, hvor blødningsrisikoen ved indgrebene skønnes henholdsvis lav, 
intermediær og høj.
Warfarinpausens varighed afhænger af warfarindosis: Kortest pause gives til patien-
ter, der får ›5 mg dgl. og længst pause til patienter, der får ‹5 mg dgl. Hos patienter, der 
får ‹2,5 mg warfarin dgl., og patienter, som får phenprocoumon (Marcoumar®), kan 
man vælge enten at holde længere pause (5-7 dage) eller undlade pause og give tabl. 
Menadion 5-10 mg 36 timer præoperativt. 

Det skal bemærkes, at den præsenterede opdeling i lav, intermediær og høj blødnings-
risiko i tabel 15 kun gælder for indgreb foretaget i forbindelse med VKA-behandling. De 
nævnte indgreb kan have højere eller lavere blødningsrisiko, når de foretages i forbin-
delse med behandling med trombocythæmmere eller anden antitrombotisk behandling. 

TABEL 14: 	Procedurerisiko for blødning opdelt i højrisiko- 
	 og lavrisikoprocedurer

Højrisikoprocedurer Lavrisikoprocedurer

»	 Endoskopisk polypektomi 
»	 ERCP med papillotomi eller ballon 

dilatation 
»	 EMR/ESD
»	 Endoskopisk dilatation af strikturer
»	 Endoskopisk varicebehandling
»	 PEG/PEJ
»	 EUS med biopsi eller anden terapi
»	 Stentanlæggelse i esophagus,  

duedenum eller colon
»	 Ampullektomi

»	 Diagnostisk procedurer med/ 
uden biopsi

»	 Koloskopi (sigmoideoskopi med/ 
uden biopsi

»	 Stentning i galdeveje eller pancreas 
uden papillotomi.

»	 Device assisteret enteroskopi med/
uden biopsi

»	 Kapselendoskopi
»	 EUS uden biopsi
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TABEL 15: 	Blødningsrisiko ved indgreb stratificeret udfra lav, intermediær 	
	 og høj blødningsrisiko ved indgreb

Lav risiko Intermediær risiko Høj risiko

Kataraktoperation

Mindre mundkirurgiske 
indgreb 

Tandekstraktion 

Kutan kirurgi 

Pacemakerimplantation 

Radiofrekvensablation

Ledpunktur

TUR-P ved laserablation 

Transrektal prostatabiopsi 

Knoglemarvsbiopsi/
aspiration 

Endoskopiske 
lavrisikoprocedurer 

Knæalloplastik 
i generel anæstesi

Håndkirurgi 

Simpelt CVK* 
eller perifer iv adgang

Indgreb, hvor risikoen 
hverken er lav eller høj, 
f.eks.:   

Angiografi  

Laparoskopisk kirurgi 

Åben colonkirurgi

Neuraksial blokade 

Neurokirurgi 

Leverbiopsi og andre 
dybebiopsier med 
kanyle ≥1,2 mm

Bronkoskopi og 
transbronkial biopsi

Operation i rigt vasku-
lariseret eller inflam-
meret væv – se i øvr. 
afnit 5.1.1.2.

Reoperation

Endoskopiske 
højrisikoprocedurer 

Åben rectumkirurgi 

Permanent CVK*, 
tunneleret, indstik 
i v. subclavia

Målværdi for INR: 2,5
Acceptniveau for INR: ≤3,0

Warfarinpause: 0-1 dag

Målværdi for INR: 2,0
Acceptniveau for INR: ≤2,5
Warfarinpause: 2-3 dage

Målværdi for INR: ‹1,5
Acceptniveau for INR: ‹1,5
Warfarinpause: 3-5 dage

*For CVK se procedurespecifik vejledning afsnit 7.7.

5.1.2. Reversering af behandling med vitamin K-antagonister (VKA)
Der er følgende muligheder for reversering af VKA-behandling:

TABEL 16: 	Metoder til reversering af VKA-behandling

Reverseringsmetode Tid til fuld effekt Bemærkninger

Seponering af VKA ≥3 døgn VKA har lang halveringstid

Vitamin K 1½ døgn
Langsom syntese af 
koagulationsfaktorer

Friskfrosset plasma 2 timer
Optøning, infusion 
af stort volumen

Protrombinkompleks-
koncentrat

10 minutter
Alle manglende faktorer 
er til stede

1.	Seponering/pausering af VKA
Ved planlagte invasive procedurer med høj blødningsrisiko pauseres VKA-behandling i 
nogle dage, så INR kan falde til acceptabelt niveau. Af hensyn til patientens trombose-
risiko under pausen bør denne være så kort som muligt. Pausens længde afhænger af:

a.		Det anvendte VKA-middel (Marcoumar® kræver ca. 3 gange 
	 længere pause end Marevan®)
b.		Dosis af VKA-middel (lav dosis kræver længere pause end høj dosis)
c.		INR ved indledning af pausen
d.		Ønsket INR-niveau efter pausen 

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

2.	Indgift af vitamin K
Indgift af milligramdoser af vitamin K vil altid føre til dannelse af funktionsdygtige 
vitamin K-afhængige faktorer, uanset om behandling med VKA pauseres eller ej (161). 
VKA hindrer ikke effekten af vitamin K, men hæmmer resyntesen af vitamin K i vitamin 
K-cyklus. Begyndende effekt af vitamin K ses 4-6 timer efter i.v. injektion og 6-8 timer 
efter oral administration (162). Fuld effekt indtræder først ca. 36 timer efter i.v. eller 
oral indgift. Til reversering af VKA-behandling i få dage gives 2-5 mg vitamin K. Hvis 
der ønskes længerevarende neutralisering af behandlingen gives 10 mg. Højere doser 
af vitamin K giver ikke hurtigere effekt, men vil medføre, at der går over en uge, inden 
det igen vil være muligt at opnå virkning af VKA. 
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3.	Frisk-frosset plasma (FFP)
FFP indeholder alle de vitamin K-afhængige koagulationsfaktorer og kan således an-
vendes til relativt hurtig reversering af VKA-behandling. FFP har i mange år været det 
foretrukne middel til reversering af VKA-behandling ved akut kirurgi, og denne indika-
tion er i USA den almindeligste årsag til brug af FFP (163). Behandling med FFP er dog 
forbundet med forskellige problemer:

a.		Reversering af VKA-behandling kræver et stort volumen FFP (20-30 ml/kg)
b.		Behandling kan først gives, når FFP er bestilt og optøet i blodbanken
c.		Koncentrationen af vitamin K-afhængige faktorer i FFP kan være lavere 
	 end forventet
d.		FFP er ikke virusinaktiveret, medmindre man vælger kommercielt produkt 
	 (Octaplas LG®)
e.	FFP kan medføre immunmedierede komplikationer (fx TRALI)

FFP har stadig en plads i behandlingen af blødende VKA-patienter med stort blodtab. 
Disse patienter har brug for både volumen og koagulationsfaktorer. Men til VKA-pa-
tienter med kritisk blødning uden stort blodtab, fx intrakraniel blødning, bør behand-
ling med faktorkoncentrat foretrækkes, da brug heraf ikke er forbundet med oven-
nævnte problemer.

4. Protrombinkomplekskoncentrater (PCC)
PCC indeholder et koncentrat af alle de vitamin K-afhængige koagulationsfaktorer og kan 
således principielt betragtes som ideelle midler til reversering af VKA-behandling. Man 
har tidligere været tilbageholdende med anvendelse af PCC, primært på grund af risiko for 
overførsel af virusinfektioner, men også på grund af risiko for tromboemboliske komplika-
tioner. Med de seneste årtiers udvikling af virusinaktiveringsmetoder kan brug af PCC nu 
anses for at være sikrere end brug af FFP, og skånsomme fraktioneringsmetoder har gjort 
det muligt at fremstille PCC uden måleligt indhold af aktiverede koagulationsfaktorer.  
En undersøgelse af PCC-midlet Octaplex®, som er markedsført i Danmark til reversering 
af VKA-behandling, viste således, at Octaplex® i modsætning til to andre PCC-midler ikke 
indeholdt målelige mængder af aktiveringspeptidet protrombinfragment 1.2 (164).
Med Octaplex® kan man hurtigt og effektivt neutralisere den antikoagulerende virk-
ning af VKA (165). Dette kan have afgørende betydning hos fx VKA-patienter med in-
tracerebral blødning eller ved akutte invasive procedurer på patienter med høj INR. Da 
prisen for behandling med Octaplex® er i størrelsesordenen 10.000 kr, bør behand-
lingen reserveres til patienter med alvorlig blødning på grund af mangel på vitamin 
K-afhængige koagulationsfaktorer. 

Octaplex® leveres i hætteglas med 500 IE faktor IX og omtrent samme indhold af de 
øvrige vitamin K-afhængige faktorer (det nøjagtige indhold er angivet på pakningen). 
Indholdet opløses hurtigt i de 20 ml medfølgende solvens og er herefter klar til i.v. in-

jektion. Octaplex® bør som andre plasmaprodukter gives langsomt i.v. (1 ml/min) de 
første minutter under observation for eventuelle, sjældne overfølsomhedsreaktioner. 
Injektionshastigheden kan gradvis øges til 5-10 ml/min, hvis der ikke kommer puls-
stigning eller andre tegn på intolerans.

Dosis af Octaplex® afhænger af den ønskede stigning i de vitamin K-afhængige fak-
torer. Ved behandling af livstruende blødning hos VKA-patienter bør man stile efter at 
øge faktorniveauet til 100%. Ved akut kirurgi på VKA-patienter vil en øgning af faktor-
niveauet til ›50% i reglen være tilstrækkeligt. Injektion af 1 IE/kg medfører en ca 2% 
stigning i plasmakoncentrationen af de vitamin K-afhængige faktorer. Da effekten af 
VKA-behandling angives INR-enheder, er det ikke umiddelbart indlysende, hvor me-
get Octaplex®, der skal gives for at reversere VKA-behandlingen. INR kan dog i dag 
ret præcist omregnes til faktorkoncentrationer, da man ved analysen efterhånden alle 
steder anvender højsensitivt tromboplastin (ISI-værdi tæt på 1,0).

Tabel 17 nedenfor viser den omtrentlige sammenhæng mellem INR og F(II+VII+X) un-
der forudsætning af at der ved analysen er anvendt tromboplastin med ISI på 0,9-1,1:

TABEL 17: 	INR og F(II+VI+X) ved brug af reagens med ISI-værdi på 0,9-1,1

INR 1,0 1,2 1,5 2,0 3,0 4,5 >4,5

F(II+VII+X) 100% 65% 40% 25% 15% 10% <10%

5. Doseringseksempel
Laparotomi for akut abdomen på en VKA-patient, der vejer 60 kg og har en INR på 5,5. 
Ønsket faktorniveau: ≥65%. Aktuelt faktorniveau: skønsmæssigt 5%.

Octaplex®-dosis = ([Ønsket faktorniveau i %] – [Aktuelt faktorniveau i %]) 
x Legemsvægt x 0,5

Octaplex®-dosis = (65 – 5) x 60 x 0,5 = 1800 IE

Der gives 4 pakker Octaplex® (2000 IE). Samtidig gives 5-10 mg fytomenadion i.v. for 
at undgå rebound-effekt af VKA under eliminationen af Octaplex® (166).
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Når VKA-behandlingen genoptages postoperativt, bør det ske med patientens vanlige 
vedligeholdelsesdosis. Man kan da forvente, at INR vil stige til terapeutisk niveau i 
løbet af ca. 1 uge. Stigningen i INR kan være forsinket nogle dage på grund af den 
præoperative dosis af vitamin K. Der gives lavmolekylært heparin som trombosepro-
fylakse, indtil INR er terapeutisk niveau.

Tabel 18 herunder viser udregnede eksempler på dosering af Octaplex® ved reverse-
ring af VKA-behandling.

5.1.3. Heparin-bridging, hvornår og hvordan
Principperne for heparin-bridging er gennemgået i afsnit 3.3, hvor det bl.a. fremgår, 
at de senere års udbredte brug af heparin-bridging har ført til en stigende hyppighed 
af perioperative blødninger, uden at man samtidig har set et fald i tromboemboliske 
komplikationer. De foreliggende undersøgelser har overvejende inkluderet patienter 
med ikke-høj tromboserisiko, og et fald i en i forvejen lav incidens af tromboemboliske 
komplikationer har derfor heller ikke kunnet forventes. Det må stadig forventes, at der 
er en nettogevinst ved brug heparin-bridging til patienter med høj tromboserisiko, 
men de hyppige blødningskomplikationer viser, at der bør udvises stor forsigtighed 
med heparindosering tæt på tidspunktet for indgreb. Specielt er det vigtigt med en 
lang, individualiseret ”trap-op”-periode efter ingrebet, hvor heparindosis ikke øges, 
før der er god sikkerhed for, at der er opnået holdbar hæmostase.

Tabel 19 viser en oversigt over anvendelse af heparin-bridging perioperativt hos pa-
tienter i VKA-behandling. Heparin-bridging anvendes kun i de tilfælde, hvor det af hen-
syn til blødningsrisikoen er nødvendigt at ophæve virkningen af VKA-behandlingen.
Heparin-bridging med LMH i 75-100% terapeutisk dosering gives kun til patienter 
med høj tromboserisiko. Præoperativ behandling med LMH stoppes 18-24 timer 
præoperativt, ved indgreb i neuroaksial blokade dog mindst 24 timer præoperativt. 
Postoperativt genoptages behandlingen tidligst 6 timer efter indgrebet med LMH i 
profylaksedosis. Der fortsættes med profylaksedosis i mindst 2 dage, hvorefter dosis 
optrappes gradvist til terapeutisk niveau under iagttagelse af tegn på blødningskom-
plikationer. Hos patienter, hvor den perorale VKA-behandling ikke kan genoptages, 
fx. ved ventrikelsonde eller hos patienter, som postoperativt har paralyse af tarmen, 
fortsættes behandlingen med LMH i terapidoser (hvis indikationen ræver dette), ind-
til den perorale medicinering kan genoptages.
Patienter med ikke-høj tromboserisiko skal kun have LMH i profylaksedosis postope-
rativt, hvis tromboserisikoen ved indgrebet indicerer dette. For begge grupper gælder, 
at VKA kan genoptages i operationsdøgnet med patientens sædvanlige dosis.

TABEL 18: Dosering af Octaplex® ved reversering af VKA-behandling

500 IE svarer til 20 ml rekonstitueret Octaplex®.

Ønsket INR ‹1,5 1,5-2,5 2,0-3,0

Initial INR 1,5-2,0 2,1-2,5 2,6-3,0 3,1-4,0 ›4,0 2,6-3,0 3,1-4,0 ›4,0 3,1-4,0 ›4,0

40-49 kg 500 IE 1000 IE 1000 IE 1000 IE 1500 IE 500 IE 500IE 1000 IE 500 IE 500 IE

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

60-69 kg 1000 IE 1000 IE 1000 IE 1500 IE 2000 IE 500 IE 1000 IE 1000 IE 500 IE 1000 IE

70-79 kg 1000 IE 1000 IE 1500 IE 1500 IE 2000 IE 500 IE 1000 IE 1500 IE 500 IE 1000 IE

80-89 kg 1000 IE 1500 IE 1500 IE 2000 IE 2500 IE 500 IE 1000 IE 1500 IE 500 IE 1000 IE

90-99 kg 1000 IE 1500 IE 1500 IE 2000 IE 2500 IE 1000 IE 1000 IE 1500 IE 500 IE 1000 IE

≥100 kg 1500 IE 1500 IE 2000 IE 2500 IE 2500 IE 1000 IE 1000 IE 1500 IE 500 IE 1000 IE

Heparin-bridging anvendes kun i de 
tilfælde, hvor det af hensyn til 
blødningsrisikoen er nødvendigt at 
ophæve virkningen af VKA-behandlingen
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6.	Retningslinjer for regulering 
	 af antitrombotisk behandling
6.1. Elektive invasive procedure

Antitrombotiske midler Fremgangsmåde

Antikoagulantia

Warfarin (Marevan®)
Dosis ≥2,5 mg dgl.

Kontrollér INR 4-7 dage præoperativt og vurdér blød-
ningsrisikoen ved det planlagte indgreb (se tabel 15).
Hvis indgrebet kan foretages med INR i terapeutisk 
niveau, fortsætter patienten med uændret warfarindosis.
Hvis INR ligger over det acceptable niveau for indgrebet, 
planlægges pause med Warfarin, hvor det forventes, at 
INR falder med ca. 15% for hver dags pause. 
INR på operationsdagen: ›3,0: Operationen udsættes. 
INR 1,5-2,5: Indgreb, hvor der ikke er høj blødningsrisiko, 
kan udføres. Giv FFP (10-30 ml/kg) ved alvorlig blødning. 
INR ‹1,5: Alle indgreb kan udføres. 
Warfarin genoptages i patientens sædvanlige dosis om 
aftenen på operationsdagen. 
Ved høj tromboserisiko giv LMH som overlappende 
behandling indtil terapeutisk INR niveau opnås igen.

Warfarin (Marevan®), 
Dosis ‹2,5 mg dgl. 
 
eller 
 
Phenprocoumon
(Marcoumar)

Kontrollér INR 10-14 dage præoperativt. Hvis INR ligger 
over det acceptable niveau for indgrebet, holdes pause 
med VKA, hvor det forventes, at faldes i INR er mindre 
end 15% for hver dags pause. Vælg mellem:
ENTEN 5-7 dages pause, hvor der til patienter med høj 
tromboserisiko gives overlappende LMH i pausen,  
ELLER neutralisering af VKA-effekten under fortsat VKA-
behandling med tabl Menadion 5-10 mg givet 36 timer 
præoperativt. 
INR på operationsdagen: Se forholdsregler ovenfor.  
Ved høj tromboserisiko giv LMH som overlappende 
behandling indtil terapeutisk INR niveau opnås igen.

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

Kirurgi kan udføres umiddelbart efter sc injektion af 
lav profylaksedosis (2.500-3.500 IE), 12 timer efter høj 
profylaksedosis (4.000-5.000 IE) og 18-24 timer efter 
terapeutisk dosis (150-240 IE/kg). 
Ved høj risiko for trombose gives overlappende LMH 
under VKA-pause (se tabel 19)

Dabigatran (Pradaxa®)
Rivaroxaban (Xarelto®)
Apixaban (Eliquis®)
Edoxaban (Lixiana®)

Indgreb med høj blødningsrisiko kan udføres efter pause 
svarende til 5 halveringstider og ved skønnet lav blød-
ningsrisiko efter 2-3 halveringstider (se tabel 20).

Tabel fortsætter på næste side »
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Trombocythæmmere

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

Clopidogrel (Plavix®)
Prasugrel (Efient®)

5 dages pause forud for invasive procedurer hos patienter 
med normalt trombocyttal. 
7 dages pause ved trombocytopeni eller hvis neuroaksial 
blokae skal foretages.

Ticagrelor (Brilique®)
Mindst 3 dages pause forud for CABG
5 dages pause forud for andre invasive procedurer

Dipyridamol (Persantin®) Medfører ikke øget per-/postoperativ blødning.

Epoprostenol (Flolan®)
Blødningstendens ophører hurtigt ved behandlingsophør, 
da T½ er ca 2 min.

Fibrinolysemidler  

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

Fibrinogen og faktor VIII er nedsat i ca et døgn efter 
systemisk trombolysebehandling. Hvis kirurgi skal fore-
tages tidligt efter behandlingsophør gives FFP 10-30 ml/
kg eller fibrinogenkoncentrat 2-4 g iv. Hvis kirurgi udføres 
få timer efter ophør gives endvidere tranexamsyre 1 g i.v. 

6.2. Akutte invasive procedurer

Antitrombotiske midler Fremgangsmåde

Alle (generelle retningslinjer)

Den antitrombotiske behandling seponeres 
eller pauseres. 
Overvej brug af antidot, hvis sådan findes.
Tag blodprøver til standard hæmostasemonitorering 
(trombocyttal, APTT, INR, fibrinogen).
Operation udføres med mindst mulig traume 
og omhyggelig kirurgisk hæmostase.
Overvej brug af topiske hæmostasemidler ved 
lokaliseret blødning.
Giv FFP ved mistanke om koagulationsdefekt og trombo-
cyttransfusion ved mistanke om trombocytdysfunktion.
Ved alvorlig/livstruende blødning kan TEG®/ROTEM® 
samt trombocytfunktionsundersøgelser anvendes
vejledende for fortsat transfusionsstrategi.

Antikoagulantia

Warfarin (Marevan®)
Phenprocoumon 
(Marcoumar)

Ved høj INR gives friskfrosset plasma (FFP) 10-25 ml/kg. 
Ved risiko for overloading kan der i stedet gives PCC 
(se tabel 18). Endvidere gives phytomenadion 1-5 mg 
p.o/iv. for at modvirke rebound-effekt af VKA

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

Kan neutraliseres med protaminsulfat: 1 mg neutraliserer 
140 IE heparin. Der gives protaminsulfat svarende til 75%, 
50% eller 25% af den givne heparindosis, afhængigt af 
om der er gået ‹3 timer, 3-6 timer eller 6-12 timer siden 
sidste he-parininjektion. Overvej at supplere med FFP 
(10-25 ml/kg) ved alvorlig blødning.

Fondaparinux (Arixtra®)

Ingen antidot. Eliminationshalveringstid: 17-21 timer. Den 
antikoagulante effekt kan vurderes ved bestemmelse af 
anti-faktor Xa, men ikke ved almindelig hæmostasemoni-
torering. Giv FFP 15 ml/kg ved blødning. Kan gentages.

Bivalirudin (Angiox®)
Ingen antidot. Giver sjældent væsentlige blødningsprob-
lemer på grund af den relativt korte eliminationshalver-
ingstid (20-40 min.).

Dabigatran (Pradaxa®)

Symptomatisk behandling med anvendelse af lokalt 
virkende hæmostatika ved mindre blødning. Ved poten-
tielt livstruende blødning gives idarucizumab (Praxbind®) 
2 gange 2,5 g iv over 5-10 min.  

Rivaroxaban (Xarelto®)
Apixaban (Eliquix®)
Edoxaban (Lixiana®)

Ingen antidot. Symptomatisk behandling med anvendelse 
af lokalt virkende hæmostatika ved mindre blødning. 
Ved større blødninger søges hæmostasen optimeret ved 
indgift af koagulationsfaktorer, i form af PCC (Octaplex®) 
25-50 IU/kg iv. APCC (Feiba®) og rFVIIa (NovoSeven®) 
giver øget koagulation, men også øget tromboserisiko. 
Kontakt koagulationsekspert.

Trombocythæmmere

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

Ingen antidot. Effektiv trombocytaggregation opnås grad-
vis i løbet af 3-5 dage efter seponering. Hvis kirurgi skal 
udføres umiddelbart efter ophør, gives terapeutisk trom-
bocyttransfusion (2-4 trombocytpools/koncentrat) ved 
indgrebet og evt. desmopressin 0,3 μg/kg iv og tranexam-
syre 1 g iv. Supplerende trombocyttransfusion kan gives 
efter elimination af hovedmetabolitten (t½: ca 8 timer). 
Ved livstruende blødning kan rFVIIa overvejes.

Tabel fortsætter på næste side »Tabel fortsætter på næste side »
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Abciximab (ReoPro®)
Som ovenfor, men trombocytfunktionen normaliseres 
hurtigere efter ophør (ca. 2 dage).

Eptifibatide (Integrilin®)
Som ovenfor, men trombocytfunktionen normaliseres 
hurtigere efter ophør (4-6 timer).

Acetylsalicylsyre
Ingen antidot. Trombocyttransfusion er sjældent 
nødvendigt.

Dipyridamol (Persantin®) Medfører ikke øget blødning.

Epoprostenol (Flolan®)
Blødningstendens ophører hurtigt ved behandlings-
ophør, da T½ er ca 2 min.

Fibrinolysemidler

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

Fibrinogen og faktor VIII er nedsat i ca et døgn efter 
systemisk trombolysebehandling. Hvis kirurgi skal 
foretages tidligt efter behandlingsophør gives FFP 
10-30 ml/kg eller fibrinogenkoncentrat 2-4 g iv. Hvis 
kirurgi udføres få timer efter ophør med streptokinase 
gives endvidere tranexamsyre 1 g i.v.

6.3. Perioperativ dosering af NOAK 
Inden operationen tages stilling til varigheden af præoperativ pausering af NOAK vur-
deret ud fra eGFR og skønnet blødningsrisiko ved indgrebet. Ved VKA-behandling er 
det dokumenteret, at små indgreb med lav blødningsrisiko kan udføres under opret-
holdt VKA-behandling. Erfaringerne med præoperativ nedregulering af dosis af NOAK 
er endnu begrænsede. Derfor anbefales der mindst 1 døgns præoperativ pause. Ved 
indgreb, hvor blødningsrisikoen skønnes høj, pauseres NOAK i ca. 5 halveringstider 
forud for indgrebet. Hvis risikoen for blødningskomplikation skønnes lav, kan indgre-
bet udføres efter pausering af NOAK i 2-3 halveringstider (se tabel 20).

TABEL 20: 	Perioperativ dosering af NOAK

*Giv 2,5 mg x 2 dgl, hvis 2 eller alle af følgende er opfyldt: S-kreatinin over 133 mikromol/l, alder over 80 år, 
vægt under 60 kg.

Præoperativ pause 
med NOAK (dage)

1. dosis
efter

indgreb

(timer)

Dosis i 1. og 2. 
postoperative

 døgn

Genoptagelse 
af terapeutisk 

dosis efter 2. post-
operative døgn

eGFR ›50 
ml/min 

eGFR 
30-50 

ml/min eGFR 
›50 

ml/min 

eGFR 
30-50 

ml/min 

eGFR 
›50 

ml/min

eGFR 
30-50 

ml/min
Blødnings-
risiko:

Lav Høj Lav Høj

Apixaban 
(Eliquis®)

1 2 2 3 12-24 2,5 mg x 2 dgl. 2,5-5 mg x 2 dgl.*

Rivar-
oxaban 
(Xarelto®)

1 2 2 3 6-10 10 mg x 1 dgl.
20 mg 
x 1 dgl.

15 mg 
x 1 dgl.

Edoxaban 
(Lixiana®)

1½ 3 3 4 6-24 30 mg x 1 dgl.
60 mg 
x 1 dgl.

30 mg 
x 1 dgl.

Dabigatran 
(Pradaxa®)

1½ 3 3 4 1-4
110 mg 
x 2 dgl.

75 mg 
x 2 dgl.

150 mg 
x 2 dgl.

110 mg 
x 2 dgl.
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Efter indgrebet genoptages NOAK efter nogle timer. Hos NOAK-behandlede patienter, 
som post-operativt ikke er i stand til at indtage tabletter, kan antikoagulerende be-
handling med LMH anvendes, indtil behandling per oralt kan genoptages.
I de ortopædkirurgiske studier af NOAK blev første dosis givet i tidsintervallerne som 
vist i tabel 20. I de første postoperative døgn gives profylaksedosis svarende til do-
serne, der er anvendt ved knæ- og hoftealloplastik. Hos patienter, som præoperativt 
fik terapeutisk dosis, øges dosis efter 2. postoperative døgn eller senere, når sikker 
hæmostase er opnået. Ved udførelse af procedurer med særlig høj risiko for blødning 
eller ved postoperativ blødning bør det overvejes at udskyde genoptagelsen af den 
antikoagulerende behandling til mere end 24-48 timer postoperativt. I disse tilfælde 
er det vigtigt at vurdere patientens risiko for trombose. Er der tale om en patient med 
høj risiko for trombose, skal dette tages med ind i beslutningen om udskydelse og 
argumentationen dokumenteres. 

6.4. Reversering af NOAK 
Patienter, som accidentielt eller i suicidal øjemed har indtaget store mængder NOAK 
inden for de sidste 4 timer, kan behandles med oral indgift af en suspension af  
50 g aktivt kul til voksne og 1 g/kg til børn. Aktivt kul bør ikke gives til patienter med 
gastrointestinal blødning. 
Dabigatran kan eventuelt fjernes ved dialyse, men den praktiske værdi heraf er omdisku-
teret. De orale FXa-hæmmere er kraftigt proteinbundne og kan derfor ikke dialyseres bort.

6.4.1. Reversering af dabigatran
Dabigatran-antidoten idarucizumab (Praxbind®) er aktuelt den eneste specifikke  
NOAK-antidot. Idarucizumab er Fab-fragment af et humaniseret monoklonalt antistof, 
som selektivt inaktiverer dabigatran og er uden virkning på andre antikoagulantia (167).
Interim analyse af RE-VERSE AD (www.clinicaltrials.gov NCT02104947) omfattede 90 
dabigatranbehandlede patienter, hvoraf 39 skulle have foretaget uopsætteligt kirur-
gisk indgreb og 51 blev behandlet for alvorlig blødning (168). RE-VERSE AD er et ko-
hortestudie uden planlagt kontrolgruppe, og interim analysen viste, at idarucizumab 
5 g i.v. reverserede forlængede koagulationstider i løbet af få minutter hos 88-98% af 
patienterne, med effekt i mindst 12 timer og blødningskontrol opnåedes indenfor 12 
timer. Ved kirurgiske indgreb blev det vurderet, at 33/36 (92%) af patienterne havde 
normal hæmostase. 5 patienter (5,6%) fik tromboemboliske komplikationer, og 18/90 
patienter (20%) døde (168).

De registrerende indikationer for brug af Idarucizumab er: 
»	 Anvendelse til akut kirurgi/akutte uopsættelige procedure 
»	 Livstruende eller ukontrollerede blødninger

Indtil flere studier og mere erfaring haves, skal Idarucizumab anvendes med forsig-
tighed og udelukkende til patienter med livstruende blødning. Behandlingen må be-
tragtes som en specialistopgave og rådgivning herfra skal søges, da fuld reversering 
indebærer øget risiko for tromboemboliske komplikationer. Genoptagelse af koagula-
tionshæmmende behandling har høj prioritet.

6.4.2. Reversering af orale faktor Xa-hæmmere
Specifikke antidoter mod de orale faktor Xa-hæmmere er endnu ikke tilgængelige. 
Blødning under behandling med orale faktor Xa-hæmmere behandles primært med 
traditionelle midler, dvs kompression, topisk virkende hæmostatika og balanceret 
blodkomponentterapi, jvf Sundhedsstyrelsens retningslinjer ved moderat kontrolla-
bel blødning. Ved ukontrolleret, eventuelt livstruende blødning gives PCC (Octaplex®) 
50 IE/kg. Det er vist, at denne dosis kan normalisere blodtabet fra en hudstasebiopsi 
hos personer, der har fået edoxaban i terapeutisk dosis (89). Da infusion af PCC med-
fører stigning i faktorerne II, VII og IX til supranormalt niveau, kan behandlingen være 
forbundet med stigende tromboserisiko i takt med, at faktor Xa-hæmmeren elimine-
res. Grandhi et al. gav PCC til 18 patienter, der havde fået intrakraniel bledning under 
behandling med rivaroxaban eller apixaban (169). Der fandtes god effekt hos 6 patien-
ter, men 6 patienter døde, og 1 fik lungeemboli. I et retrospektivt studie af Beynon et 
al. omfattende 55 patienter med intrakraniel blødning under behandling med NOAK, 
fandtes ingen sikker hæmostatisk effekt af PCC-infusion (90).
Andexanet alfa er modificeret faktor Xa, der har højere affinitet til faktor Xa-hæmmere 
end naturligt faktor Xa, og som er uden prokoagulant virkning. Andexanet alfa er under 
klinisk afprøvning som antidot mod faktor Xa-hæmmere (170). Flere andre midler er un-
der afprøvning som antidot mod faktor Xa-hæmmere; for nærmere information se (171).
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Behandlingen må betragtes som 
en specialistopgave og rådgivning 
herfra skal søges, da fuld rever-
sering indebærer øget risiko for 
tromboemboliske komplikationer
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I de foregående kapitler er der givet generelle retningslinjer for håndtering af anti-
trombotisk behandling i forbindelse med invasive procedurer, og retningslinjerne er 
resumeret i 6.1 - 6.3.

Ved visse indgreb kan der foreligge særlige omstændigheder, som gør det ønskeligt, 
at der udarbejdes specifikke retningslinjer for den/de pågældende indgreb. 

»	 7.1 Neuraksial blokade
»	 7.2 Gastrointestinal endoskopi 
»	 7.3 Elektiv bronkoskopi og transbronkial biopsi
»	 7.4 Billeddiagnostiske interventioner
»	 7.5 Neurokirurgiske indgreb
»	 7.6 Lumbalpunktur
»	 7.7 Centrale venekatetre

7.1. Neuraksial blokade
Indikation for neuroaxial blokade (NAB)
Udførelse af NAB bør altid være baseret på en individuel vurdering af indikationen 
og risikoen for komplikationer, herunder spinalt hæmatom (SH). Nærværende vejled-
ning beskriver retningslinjer for, hvor forsigtighed skal udvises. Generelt skal disse 
retningslinjer følges. I særlige tilfælde kan NAB udføres på tungtvejende indikation 
på baggrund af forventet bedre risikoprofil i forhold til morbiditet og mortalitet. Dette 
gælder i forhold til f.eks. forventet luftvejsvurdering, konkurrerende lidelser og smer-
tedækning. I disse tilfælde skal de tilgrundliggende overvejelser dokumenteres.

Blødningsrisiko uden antitrombotisk behandling
Neuraksial blokade (NAB) finder udbredt anvendelse, men kan eventuelt føre til SH. 
SH er en meget sjælden, men frygtet komplikation, da den ofte medfører svær og bli-
vende invaliditet. Denne vejledning er ikke en generel vejledning i udførelse af NAB, 
men fokuser alene på forebyggelse af SH ved anvendelse af NAB til patienter i anti-
trombotisk behandling.

Incidencen af SH afhænger bl.a. af patientens alder og skønnes at være 1:200.000 
ved obstetrisk epidural blokade, mens SH er rapporteret hos 1:22.000 ved NAB hos 
ældre kvinder med hoftefraktur og 1:3.600 ved knæalloplastik (172-174). De sjældne 
tilfælde af SH i forbindelse med obstetriske indgreb, er ofte associeret til koagulopati 
i forbindelse med obstetriske komplikationer (eks. større blødning, pre-eklampsi, på-
virket leverfunktion). Andre risikofaktorer for SH er karkirurgiske indgreb, cava inferior 
atresi, nyre- og leverpåvirkning samt koagulopati (175). 

Generelt kan risikofaktorerne for udvikling af post-NAB SH ofte relateres til proce-
duren eller være patient- eller medicinrelateret, men komplikationen ses også hos 
patienter uden kendte risikofaktorer (176). 

Risikoen for SH ved anlæggelse af NAB er ca. 10 gange højere, hvis der er besvær-
ligheder ved anlæggelsen (gentagne forsøg), og/eller hvis der opstår blødning i for-
bindelse med anlæggelsen (172;177;178). Hvis NAB gennemføres, bør det overvejes 
at øge tidsintervallet til administration/genoptagelse af eventuel antitrombotisk be-
handling. Et andet kritisk øjeblik for udvikling af SH, er ved fjernelse af det epidurale 
kateter, da hæmostasen kan være kompromitteret i efterforløbet af det operative ind-
greb. Risikoen for spinalt hæmatom fundet ligeså stor ved fjernelsen af kateteret som 
ved anlæggelsen (177). Fjernelse skal derfor også betragtes som en højrisikoproce-
dure, og den antitrombotiske plan indrettes efter dette. 

Blødningsrisiko ved antitrombotisk behandling
Over halvdelen af de i litteraturen beskrevne tilfælde af SH i forbindelse med NAB er 
opstået hos patienter, der er behandlet med antitrombotiske midler (179). Der er de 
senere år udarbejdet amerikanske, europæiske og skandinaviske retningslinjer, hvor 
der ret detaljeret er taget stilling til, hvordan antitrombotisk behandling skal håndte-
res hos patienter, som får anlagt og fjernet NAB (174;175;180-185).

Lavmolekylært heparin (LMH)
LMH blev introduceret som kirurgisk tromboseprofylakse i 1980erne, og i de første 
studier af sikkerheden ved brug af LMH fandt man ingen øget hyppighed af spinalt 
hæmatom. I USA fandt man i løbet af 18 måneder efter markedsføring af enoxaparin 
8 tilfælde af spinalt hæmatom hos patienter, der var opereret i NAB, og det blev sand-
synliggjort, at årsagen til den øgede hyppighed var, at man i USA anvendte højere do-
ser af enoxaparin (30 mg x 2 dgl.) end i Europa (20 eller 40 mg dgl) (186). Erfaringerne 
førte til, at man efterfølgende har defineret minimumsintervaller mellem injektion af 
LMH og anlæggelse af kateter til NAB: 10 timer efter 4.000-5.000 IE og 24 timer efter 
terapeutiske doser (150-200 IE/kg). Intervallernes længde er baseret på ekspertvur-
deringer og kendskab til eliminationshastigheden for LMH. Man bør imidlertid være 
opmærksom på, at længere intervaller kan være påkrævet hos patienter med nyrein-
sufficiens, hvor udskillelsen af LMH er nedsat (187). 
I forhold til tidsinterval fra anlæggelse af kateter til NAB (eller manipulation med kate-
teret) og til indgivelse af antitrombotisk behandling, er der defineret et rekommande-
ret minimumsinterval på 6 timer, og et praktisk anvendt tidsinterval på 2-4 timer i de 
Skandinaviske retningslinjer for NAB (175). 
Efter atraumatisk anlæggelse af NAB medfører tromboseprofylakse med UFH kun 
ringe blødningsrisiko, men efter traumatisk anlæggelse forøger heparin den relative 
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risiko for blødningskomplikation over 100 gange (188). UFH anvendes i dag næsten 
ikke længere som tromboseprofylakse, men behandlingen i terapidoser (›5000 U; 70-
100 U/kg) anvendes fortsat til forskellige indikationer. I de tilfælde anbefales det, på 
baggrund af blødningsrisiko, at afbryde heparininfusionen 4 timer før anlæggelse. 
Samtidig anbefales det at kontrollere, at APTT er normaliseret, og at trombocyttallet er 
normalt inden anlæggelse. Det anbefales ligeledes, at man venter 6 timer efter kirurgi, 
inden infusionen genoptages (175).

Vitamin K-antagonister (VKA)
Der findes kasuistiske meddelelser, som rapporterer udvikling af SH efter NAB un-
der fortsat og overdoseret VKA-behandling. Samtidig findes der større undersøgel-
ser (n=1000, n=1030), som ikke påviser udvikling af SH ved NAB under fortsat VKA-
behandling (INR 2,0) ved vaskulær kirurgi, og som ikke påviser komplikationer ved 
fjernelse af katetre ved INR mellem 1,5 – 4,3 (189;190). På grund af usikkerheden 
omkring blødningsrisikoen kræver man arbitrært, at INR skal være ‹1,5 (188).

Fondaparinux
Fondaparinux er en faktor Xa-hæmmer med lang halveringstid (ca 17 timer), som kan 
være betydeligt forlænget ved patienter med nedsat nyrefunktion. Det anbefales, at 
tromboseprofylakse med fondaparinux indledes 6-24 timer postoperativt. Behandlin-
gen giver således ingen problemer ved anlæggelse af NAB. Blødningsproblemer kan 
imidlertid opstå, hvis epiduralkateteret først fjernes efter påbegyndt behandling med 
fondaparinux. Der anbefales da et interval på mindst 36 timer fra seneste injektion af 
fondaparinux til fjernelse af kateter (183). Længere tid ved nedsat nyrefunktion.

NOAK
Selv om dabigatran etexilat, rivaroxaban og apixaban efterhånden har været anvendt i 
nogle år, er erfaringerne med NAB hos NOAK-behandlede patienter stadig begrænsede. 
I de ortopædkirugiske lanceringsstudier blev NOAK først givet postoperativt, tidligst i 
dabigatran-studierne (1-4 timer postoperativt). Der er ikke rapporteret SH ved NAB til 
NOAK-patienter i forbindelse med de kirurgiske lanceringsstudier, men samlet er der 
dog kun behandlet omkring 12.500 patienter, og set i lyset af, at SH er en meget sjæl-
den komplikation, og at NOAK kun blev givet postoperativt, har vi herfra ingen konklu-
sive data på sikkerheden ved anvendelse af NAB til patienter i NOAK-behandling (184).
Anvendelse af NAB til patienter i præoperativ NOAK-behandling har været genstand 
for en del diskussion i litteraturen (182;184;191). I mangel af observationelle data har 
halveringstiderne for de forskellige NOAK og patientens kreatinin clearance dannet 
grundlag for anbefalinger af varigheden af præoperativ pause med NOAK.
Der har dog været meget forskellige holdninger til tidsintervallerne mellem NOAK-ad-
ministration og NAB. I retningslinjerne fra European Society of Anaesthesiology (ESA) 

i 2010 fandt man det tilstrækkeligt med en pause på 2 halveringstider fra seneste 
dosis NOAK til kateteranlæggelse eller -fjernelse (183). I retningslinjerne fra American 
Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine (ESRA) i 2015 anbefaler man deri-
mod en pause på 5-6 halveringstider (192).
Tilsvarende anbefaler amerikanerne et langt interval på 24 timer fra kateterfjernelse til 
start på NOAK, mens man ifølge de europæiske retningslinjer kan nøjes med 4-6 timer 
(se tabel 21). Ingen af de to vejledninger oplyser om forholdsregler hos patienter, som 
behandles med edoxaban.

Da det generelt gælder, at der ved anlæggelse eller fjernelse af kanyle eller kateter 
ved NAB principielt kræves et normalt fungerende hæmostasesystem, kan det fore-
komme dristigt at anbefale to halveringstider som tilstrækkeligt interval fra NOAK-
administration til katetermanipulation, specielt da analyser har vist stor variation i 
plasmakoncentrationen af NOAK under vedligeholdelsesbehandling. Variationen, som 
kan skyldes interaktion med anden medicin eller genetiske forskelle i eliminations-
mekanismerne, kan betyde, at en del patienter efter pause i 2 halveringstider vil have 
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TABEL 21

  ASRA 2015 (174) ESA 2010 (185)

Interval fra 
NOAK-ophør 
til kanyle/
kateter an-
læggelse 
el. fjernelse

Interval fra 
kanyle/
kateter an-
læggelse el. 
fjernelse til 
NOAK-start

Interval fra 
NOAK-ophør 
til kanyle/
kateter an-
læggelse 
el. fjernelse

Interval fra 
kanyle/
kateter an-
læggelse el. 
fjernelse til 
NOAK-start

Dabigatran etexilat 
(Pradaxa®)

4-6 dage 24 timer 34 timer 6 timer

Apixaban 
(Eliquis®)

3-5 dage 24 timer 26-30 timer 4-6 timer

Rivaroxaban 
(Xarelto®)

3 dage 24 timer 22-26 timer 4-6 timer

Edoxaban 
(Lixiana®)

Ikke nævnt Ikke nævnt Ikke nævnt Ikke nævnt
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en plasmakoncentration, som svarer til næsten terapeutisk koncentration hos andre 
patienter. Det må derfor indtil videre anbefales, at intervallet mellem NOAK-admini-
stration og katetermanipulation svarer til 5 halveringstider af det anvendte NOAK.
Ved fjernelse af kanyle eller kateter efter NAB kan der være småkarblødning, som 
hurtigt ophører hos patienter normal hæmostase. Spørgsmålet om, hvornår man kan 
indlede antitrombotisk behandling efter NAB uden at fremkalde kapillær reblødning 
er vanskeligt at besvare. Mange års erfaring har vist, at det er sikkert at indlede be-
handling med LMH 4 timer efter fjernelse af kanyle eller kateter. Blødningsrisikoen 
ved heparinbehandling er mindst lige så stor som ved behandling med NOAK. Det er 
derfor vanskeligt at forstå den amerikanske anbefaling af, at NOAK-behandling først 
kan indledes 24 timer efter kanyle/kateterfjernelse. NOAK burde kunne påbegyndes 
efter samme interval som LMH, men i mangel på observationelle data anbefales, som 
foreslået af ESA, et lidt længere interval på 4-6 timer.

Trombocytfunktionshæmmende midler
ASA anvendt som tromboseprofylakse har ringe betydning for blødningsrisikoen i for-
bindelse med NAB (188). Mere potente trombocythæmmende midler som clopidogrel, 
prasugrel, ticagrelor og glykoprotein IIb-IIIa hæmmere kan imidlertid øge blødnings-
risikoen, specielt hvis de gives sammen med antikoagulerende midler. Da der ikke 
findes data vedrørende sikkerheden ved anvendelse af disse midler i forbindelse med 
NAB, anbefales et interval mellem seneste medicinindgift og anlæggelse/fjernelse af 
kateter svarende til tiden til reetablering af næsten normal trombocytfunktion, d.v.s. 
7 døgn for clopidogrel og prasugrel, 5 døgn for ticagrelor, 2 døgn for abciximab og 10 
timer for eptifibatid (175;193). 

Fibrinolytika
Fibrinolysemidlerne alteplase, reteplase og tenecteplase har alle korte halveringsti-
der (5-25 minutter), men systemisk fibrinolysebehandling medfører ofte et betydeligt 
fald i P-fibrinogen, og NAB må anses for kontraindiceret, indtil P-fibrinogen er norma-
liseret, hvilket normalt sker i løbet af 1-2 døgn. Hvis NAB overvejes mindre et døgn ef-
ter ophør med systemisk fibrinolysebehandling, skal P-fibrinogen kontrolleres inden 
kateteranlæggelse.

Fibrinolysebehandling er kontraindiceret de første dage efter NAB, da behandlingen 
indebærer risiko for opløsning af dannede koagler i den epidurale karvæg, og der-
med risiko for spinal hæmatomdannelse. Denne risiko persisterer formentlig i op til 10 
dage efter adminstrationen af trombolysebehandlingen (182;193). 
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TABEL 22: 	Retningslinjer for håndtering af antitrombotisk behandling 
	v ed neuroaksial blokade

Generelle 
retningslinjer

Generelt kræves normale hæmostaseforhold ved an-
læggelse og fjernelse af kanyle/kateter. Hvor erfaring 
savnes kan 5 gange halveringstiden være vejledende for, 
hvornår lægemidlet er elimineret. Nedenfor er anført krav 
til mindste interval mellem tidspunkt for administration 
af antitrombotisk middel og anlæggelse eller fjernelse af 
kanyle/kateter samt mindste interval fra kanyle/kateter-
fjernelse til administration af antitrombotisk middel.

Medicin 
Kanyle/kateter-
anlæggelse/fjernelse

Kanyle/kateter-
fjernelse 
Medicin

Antikoagulantia

Warfarin (Marevan®) 
Phenprocoumon 
(Marcoumar®)

INR skal være ‹1,5 INR skal være ‹1,5

Heparininfusion

IV heparin afbrydes 
4-6 timer inden planlagt 
kateter-anlæggelse/fjer-
nelse, og det kontrolleres, 
at APTT er normaliseret. 
Tjek Trc.

1 time

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

Lav profylaksedosis: 
Ingen pause
Høj profylaksedosis: 
12 timer
Terapeutisk dosis: 24 timer

4 timer

Fondaparinux (Arixtra®) 36-42 timer 6 timer

Bivalirudin (Angiox®)
Forsigtighed tilrådes, 
erfaring savnes. 5 x T½  
(25 min) = 2 timer

4-6 timer. Forsigtighed 
tilrådes, erfaring savnes

Argatroban (Novastan®)
Forsigtighed tilrådes,
 erfaring savnes. 5 x T½  
(50 min) = 4 timer

4-6 timer. Forsigtighed 
tilrådes, erfaring savnes.

Tabel fortsætter på næste side »
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Dabigatran 
etexilat(Pradaxa®)

Forsigtighed tilrådes, 
erfaring savnes. 5 x T½  
(14 t) = 70 timer
3 dage CrCl › 50 ml/min
4 dage CrCl 30-50 ml/min

4-6 timer. Genoptag 
i reduceret dosis. 
Forsigtighed tilrådes, 
erfaring savnes.

Rivaroxaban (Xarelto®)

Forsigtighed. 
Erfaring savnes.
5 x T½ (9 t) = 45 timer
2 dage CrCl › 50ml/min
3 dage CrCl 30-50 ml/min

4-6 timer. Genoptag i
 educeret dosis. 
Forsigtighed tilrådes, 
erfaring savnes.  

Apixaban (Eliquis®) 

Forsigtighed. 
Erfaring savnes.
5 x T½ (10-15 t)=50-75t
2 dage CrCl › 50ml/min
3 dage CrCl 30-50 ml/min

4-6 timer. Genoptag
i reduceret dosis. 
Forsigtighed tilrådes, 
erfaring savnes.  

Edoxaban (Lixiana®)

Forsigtighed tilrådes, 
erfaring savnes.
5 x T½ (10-14 t)= 50 t
3 dage CrCl › 50 ml/min
4 dage CrCl 30-50 ml/min

4-6 timer. Genoptag 
i reduceret dosis. 
Forsigtighed tilrådes, 
erfaring savnes.  

Trombocythæmmere

Abciximab (ReoPro®) 48 timer 6 timer

Epitifibatid (Integrelin®) 10 timer 6 timer

Clopidogrel (Plavix®)
Prasugrel (Efient®)

7 dage 6 timer

Ticagrelor (Brilique®) 5 dage 6 timer

Acetylsalicylsyre Pause kræves ikke Pause kræves ikke

Dipyridamol (Persantin®) Pause kræves ikke Pause kræves ikke

Epoprostenol (Flolan®) 30 min.? Erfaring savnes Erfaring savnes

Fibrinolysemidler

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

1-2 dage 10 dage

7.2. Gastrointestinal endoskopi med og uden biopsi
Ved endoskopiske procedurer på patienter i antitrombotisk behandling skal risikoen 
for trombose ved endoskopi under pauseret behandling afvejes over for risikoen for 
blødning, hvis indgrebet foretages under opretholdt behandling. Afvejningen vanske-
liggøres af, at de foreliggende erfaringer overvejende er baseret på observationelle 
studier og ekspertvurderinger snarere end prospektive randomiserede undersøgelser. 

Blødningsrisiko uden antitrombotisk behandling
Blødningsrisikoen vurderes ud fra oplysninger om den patientrelaterede blødnings-
tendens, co-morbiditet og især ud fra det planlagte indgreb. Kwok og Fangel har på 
baggrund af litteraturstudier opstillet en liste over blødningsrisiko ved forskellige en-
doskopiske procedurer (194) (tabel 23).
I de i afsnit 5 nævnte retningslinjer er de endoskopiske procedurer opdelt i lavrisiko 
og højrisikoprocedurer (se tabel 14) i forhold til blødningsrisiko. Højrisikoprocedu-
rerne er procedurer, hvor riskoen for større blødning (hospitalisering, intervention, 
transfusion, kirurgi) er ≥1%, og lavrisikoprocedurer, hvor risikoen for større blødning 
er ‹1% (tabel 15).
Diagnostisk endoskopi med eller uden biopsi regnes generelt for indgreb med lav ri-
siko for blødning (153;195). 
Ved endoskopi må også forhold som erfaring hos endoskopøren og den generelle risiko 
for læsioner ved biopsi, størrelse, morfologi og lokalisation af polyp, overvejes (196).
For de patientrelaterede forhold er især alderen associeret til en øget risiko for post-
polypektomi blødning (197), men også kolangitis, koagulopati og hemodialysis kan 
være risikofaktorer for post-polypektomiblødning (198). Forhold som nedsat nyre-
funktion, cirrose, koagulopati (erhvervet eller kongenit) og trombocytopeni anses ge-
nerelt for at øge blødningsrisikoen (199).
Hvis de anamnestiske oplysninger giver mistanke om abnorm blødningstendens, sup-
pleres der med relevante blodprøver, eventuelt mere specifikke hæmostaseanalyser, 
rettet mod den kliniske mistanke. 

Diagnostisk endoskopi med eller 
uden biopsi regnes generelt for 
indgreb med lav risiko for blødning
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TABEL 23: Blødningsrisiko ved endoskopiske procedurer fra Kwok et Faigel (194)

Endoskopisk procedure Blødningsrisiko

Lav risiko for blødning (‹1%)

   Diagnostisk endoskopi med eller uden biopsi      
      Øsofago-gastro-duodenoskopi  
      Dobbelt ballon enteroskopi 
      Coloskopi 
      Galdevejsstentning uden spincterotomi 
      Endosonografi uden finnålsbiopsi 
      Kapselendoskopi

0,01-0,13%
0,1%
0-0,02%
0,26%
-
-

Høj risiko for blødning (≥1%)

   Polypektomi
      Ventriklen
      Duodenum, 1-3 cm
      Duodenum, ›3 cm
      Colon
   Endoskopisk mucosaresektion
   Biliær sfincterotomi
   Ballondilatation ved achalasi
   Øsofagusstentning
   Perkutan endoskopisk gastrotomi (PEG)
   Endosonografi med finnålsbiopsi
   Laserablation og koagulation
   Varicesklerosering
   Variceligering
   Termal ablation og koagulation

7,2%
4,5%
10,3%
0,7-3,3%
22%
2,0-3,2%
1,7%
0,5-5,3%
2,5%
1,3-6%
1,1%
4-15,4%
2,4-5,7%
5%

Blødningsrisiko ved antitrombotisk behandling
Vurdering af blødningsrisikoen ved endoskopi hos patienter i antitrombotisk behand-
ling baserer sig på få og mindre prospektive studier, men for VKA-behandlingens ved-
kommende hovedsagelig på retrospektive undersøgelser (148). Sammenstemmende 
viser disse studier, at VKA-behandlingen er en uafhængig risikofaktor for blødning ved 
coloskopisk polypektomi (150;200;201). 
Det vurderes, at lavrisikoindgreb kan udføres under fortsat VKA-behandling, forudsat 
at denne er stabil med INR 2-3 (tabel 24). Derimod bør der på grund af blødningsrisiko 
pauseres med warfarin til INR er ‹1,5 før procedurer ved indgreb med høj blødnings-

risiko. For patienter med høj risiko for trombose (se tabel 19) anvendes heparin-brid-
ging med terapidoser af LMH, der administreres som beskrevet i kapitlet om heparin-
bridging. Dette på trods af at evidensen for brug af bridging terapi ved endoskopiske 
procedurer er begrænsede (202).

Behandling med ASA og NSAID (nabumetone) viste i et stort case-control studie med 
20.636 patienter ingen forskel i risikoen for en blødning postoperativt efter polypek-
tomi (203). Andre studier har støttet dette fund (150;200;201). Det anbefales, at ASA 
og NSAID kan fortsættes uændret uafhængig af indgreb (194). Der foreligger ingen 
studier, som undersøger blødningsrisikoen ved endoskopi under behandling med di-
pyridamol, men det vurderes at blødningsrisikoen er mindre end med ASA (152;204).

Behandling med thienopyridiner (clopidogrel og prasugrel), ticagrelor samt GP IIb/
IIIa inhibitorer giver typisk mere blødningstendens end ASA og NSAID. En retrospektiv 
undersøgelse af patienter, der fik foretaget polypektomi, tyder dog på, at clopidog-
relbehandling hos disse patienter kun sjældent er forbundet med blødningskompli-
kationer (205). Blødning under indgrebet blev observeret hos 3/142 (2,1%) i clopi-
dogrelbehandling og hos 26/1243 (2,1%), som ikke fik clopidogrel. Blødning efter 
indgrebet sås hos henholdsvis 3,5% og 1,0% (p = 0,02). Alle clopidogrelbehandlede 
patienter, som fik senblødninger, fik også ASA/NSAID. Forfatterne anbefaler, at velin-
diceret clopidogrelbehandling ikke pauseres i forbindelse med polypektomi, men at 
man undgår dobbelt trombocythæmning, d.v.s. holder pause med ASA/NSAID. Med 
det begrænsede antal patienter er undersøgelsen dog for lille til, at man kan drage 
faste konklusioner på området.

Patienter i behandling med prasugrel og ticagrelor skal formentlig håndteres på samme 
måde som patienter i behandling med clopidogrel, men erfaring på området savnes. 
Guideline fra the American Society for Gastrointestinal Endoscopy anbefaler, at clopi-
dogrel og prasugrel pauseres i 5-7 dage og ticagrelor i 3-5 dage forud for endoskopisk 
procedure med høj blødningsrisiko, dog således, at pausering af ADP-receptorhæm-
merne bør undgås de første 30 dage efter PCI og stentimplantation (206). Under pau-
sen med ADP-receptorhæmmer behandles patienterne med ASA. Endoskopiske proce-
durer med lav blødningsrisiko kan udføres uden pausering af ADP-receptorhæmmere. 

Erfaring med de nye Xa- og IIa-antitrombotika savnes. Det antages dog, at de periope-
rative doseringer angivet i tabel 20 for dabigatran, apixaban, rivaroxaban og edoxaban 
også kan anvendes ved gastrointestinale endoskopiske procedurer (206).

Tabel 24 giver en oversigt over retningslinjer for håndtering af antitrombotisk behand-
ling ved gastrointestinale endoskopiske procedurer.
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TABEL 24: Retningslinjer for håndtering af antitrombotisk behandling 
	v ed gastrointestinale endoskopiske procedurer 

Warfarin (Marevan®)
Phenprocoumon 
(Marcoumar)

Endoskopiske lavrisikoprocedurer:
– 	Gastroskopi med og uden biopsi
– 	Koloskopi (sigmoideoskopi med og uden biopsi)
– 	Stentning i galdeveje eller pancreas uden papillotomi
– 	EUS uden biopsi
– 	Kapsel endoskopi
– 	Device assisted enteroskopi med eller uden biopsi

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

Endoskopiske højrisikoprocedurer:
– 	Endoskopisk polypektomi
– 	ERCP med papillotomi eller ballondilatation
– 	EMR/ESD
– 	Endoskopisk dilatation af strikturer 
– 	Endoskopisk varicebehandling
– 	Perkutan endoskopisk gastrostomi (PEG) 
	 eller jejunostomi (PEJ)
– 	EU’s med biopsi eller anden terapi 
– 	Stentanlæggelse i esofagus, duodenum eller colon

Pausér VKA-behandlingen, så INR bliver ‹1,5.
For patienter med høj risiko for trombose (se tabel 19) 
anvendes heparin-bridging med terapidoser.

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

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

Ved endoskopiske højrisikoprocedure:
Terapeutisk dosis: Pause 18-24 timer før indgreb.
Høj profylaksedosis (4-5.000 IE): 
Pause 12 timer før indgreb.

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

Erfaring savnes (se tabel 20)

Acetylsalicylsyre

Ved endoskopiske lavrisikoprocedure: 
Uændret behandling

Ved endoskopiske højrisikoprocedure:
Uændret behandling – fraset ESD samt EMR i colon 
(›2 cm), øvre gastrointestinal EMR samt ampullektomi, 
hvor der foretages en individuel afvejning af trombose 
og blødningsrisikoen.

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

Ved endoskopiske lavrisikoprocedure: 
Uændret behandling

Ved endoskopiske højrisikoprocedure:
Pause 5-7 dage (ticagrelor: 3-5 dage) før endoskopi, 
hvis indikationen for den antitrombotiske 
behandling tillader dette.

Dipyridamol (Persantin®)

Ved endoskopiske lavrisikoprocedure: 
Uændret behandling

Ved endoskopiske højrisikoprocedure:
Uændret behandling

Tabel fortsætter på næste side »

Genoptagelse af den antitrombotiske behandling
Der er ingen konsensus om den optimale timing for genoptagelsen af den antitrombo-
tiske behandling. Warfarin kan genoptages i vedligeholdelsesdosis om aftenen efter 
det invasive indgreb. Ved høj risiko for trombose suppleres, såfremt blødningsrisi-
koen tillader det, med LMH i behandlingsdoser, indtil INR er i terapeutisk niveau i 
to på hinanden følgende målinger. For NOAK savnes data, men NOAK kan formentlig 
genoptages så snart hæmostasen er sikret. Ved påvirket nyrefunktion og ved høj blød-
ningsrisiko (eks. ESD, EMR i colon ved læsioner ›2 cm, EMR i øvre gastrointestinal 
kanal og ampullektomi) genoptages post-operativt med reduceret dosis ligesom tids-
punktet for genoptagelsen af behandlingen vurderes ud fra patientens trombose- og 
blødningsrisiko (se tabel 20). Pauserede trombocythæmmere kan genoptages dagen 
efter det invasive indgreb, hvis der ikke er tegn på postoperativ blødning. I de tilfælde 
hvor den antitrombotiske behandlingspause forlænges, skal det gøres efter nøje over-
vejelser af risikoen for tromboemboli uden antitrombotisk behandling.
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Erfaring med NOAK savnes. Det antages dog, at de perioperative doseringer angivet 
i tabel 20 for dabigatran, apixaban, rivaroxaban og edoxaban også kan anvendes ved 
transbronkiale procedurer.

Behandling med acetylsalicylsyre synes ikke at øge hyppigheden af blødning ved TBB. 
Alvorlig blødning efter TBB ses hos ‹1% (209;211). Derimod er TBB under behandling 
med clopidogrel rapporteret at være forbundet med betydelig blødningsrisiko (217). 
Blandt 604 patienter, der fik foretaget TBB, opstod der blødningskomplikation hos 
16 af 18 patienter (89%), der fik clopidogrel vs 3,4% af de patienter som ikke var be-
handlet, og hos 12 af 12 patienter (100%), der fik clopidogrel samt acetylsalicylsyre 
versus 3,5% af de ubehandlede patienter (217). Det forventes, at behandling med 
prasugrel og ticagrelor, vil kunne være forbundet med lignende blødningskomplika-
tioner, men data mangler. 
I modsætning til ovennævnte studie fandt Stather et al. i en retrospetiv undersøgelse 
ingen blødningskomplikationer hos 12 patienter, der under behandling med clopi-
dogrel og ASA (7 patienter) eller clopidogrel alene (5 patienter) havde fået foretaget 
endobronchial ultralyd-guidet transbroncial nåleaspiration (EBUS-TBNA) (218). Da 
det drejer sig om få patienter i en retrospektiv undersøgelse, må det fortsat generelt 
anbefales, at ADP-receptorhæmmere pauseres inden TBB, medmindre patienten har 
fået foretaget PCI og stentimplantation inden for de seneste 30 dage (22).  
Ud fra de erfaringer som er draget på andre områder, forventes det ikke at behandling 
med dipyramidol eller kombinationen af ASA og dipyramidol øger blødningsrisikoen, 
men data mangler.

7.3. Elektiv bronkoskopi og transbronkial biopsi
Blødningsrisiko uden antitrombotisk behandling
Mindre blødninger forekommer i 0,19% og alvorlige blødninger 0,26% af de patien-
terne som får foretaget bronkoskopi (207). Endobronkial ultralyd (EBUS) og endosko-
pisk ultralyd (EUS) anses ligeledes for at sikre procedurer med lav komplikationsrate 
(Jenssen C Ultrashall Med 2016; 37: 157-69). Alvorlig blødning ses sjældent ved den 
endoskopisk finnålsaspiration (EUS-FNA) (14/10941 patienter = 0,13%) (Wang, Gas-
trointest Endosc 2011; 73:283-90). 
Over to tredjedele af de patienter, som udvikler blødning efter bronkoskopi, har nor-
mal koagulation og ingen kliniske risikofaktorer for blødning. De kliniske risikofakto-
rer for blødning, har en fin sammenhæng med abnorme koagulationsparametre, men 
kan ikke umiddelbart forudsige blødningsrisiko ved bronkoskopi (208). 
Kun hvis anamnesen giver mistanke om blødningstendens, eller hvis patienten er i 
antitrombotisk behandling, suppleres den kliniske vurdering med blodprøver til be-
stemmelse af hæmoglobin, trombocyttal, APTT, INR og eventuelt andre hæmostase-
analyser i relation til den kliniske mistanke eller anvendt antitrombotika (208;209). 
Tidligere studie har dokumenteret at transbronkial biopsi (TBB) medfører en fordob-
ling af risiko for klinisk signifikant bronkoskopiinduceret blødning (210). Risikoen for 
blødning ses noget højere ved diffus lungesygdom, ved respiratorbehandling, ved 
nyresvigt (hæmodialyse patienter) og hos knoglemarvstransplanterede med trombo-
cytopeni (209;211-213). Endvidere er tilstedeværelse af pulmonal hypertension en 
velkendt risikofaktor for blødning ved transbronkial bioptering. 
Let til moderat trombocytopeni kontraindicerer ikke bronkoskopi. I et retrospektivt 
studie af hyppigheden af blødning efter bronkoskopi og bronkoalveolær lavage (BAL) 
på 150 patienter med trombocyttal ‹100 mia/l, heraf 72 patienter med trombocyttal 
på ‹50 mia/l og 15 patienter med trombocyttal på ‹20 mia/l, fik kun 1 patient med 
trombocyttal 61 mia/l blødning, som krævede kontinuerlig sugning efter indgrebet, 
men derefter ophørte spontant (214). 

Blødningsrisiko ved antitrombotisk behandling
Vurdering af blødningsrisikoen ved bronkoskopi og TBB på patienter i antitrombotisk 
behandling er baseret på få kohordeundersøgelser, små patientserier og kasuistiske 
meddelelser. Dyreeksperimentelle undersøgelser på grise har givet resultater, som 
næppe kan overføres til den humane klinik. 

Hos patienter i AK-behandling bør INR på undersøgelsestidspunktet være ‹1,5, men 
der foreligger ikke kliniske studier bagved. Der er tale om konsensusbeslutning ud fra 
anden litteratur på det endoskopiske område (208;215;216). 
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TABEL 25: Retningslinjer for håndtering af antitrombotisk behandling 
	v ed elektiv bronkoskopi og transbronkial biopsi (TBB)

Warfarin (Marevan®), 
≥2,5 mg dgl.

Kontrollér INR 4-7 dage inden undersøgelsen. Der stiles 
efter INR ‹1,5 ved 3-4 dages pause; dog længere pause, 
hvis INR er over terapeutisk niveau. 
INR på undersøgelsesdagen:  
≥1,5:Undersøgelsen udsættes. 
‹1,5: Undersøgelsen udføres. 
Warfarin genoptages i patientens sædvanlige dosis om 
aftenen på undersøgelsesdagen. 

Warfarin (Marevan®), 
‹2,5 mg dgl. 
eller 
Phenprocoumon
(Marcoumar®)

Kontrollér INR 7-14 dage inden undersøgelsen. 
Der stiles efter INR ‹1,5  
ENTEN ved 5-7 dages pause 
ELLER ved neutralisering af VKA-effekten under fortsat 
VKA-behandling med tabl Menadion 5-10 mg givet 36 
timer inden undersøgelsen. 
INR på undersøgelsesdagen: Se forholdsregler ovenfor.  

Til patienter med høj risiko for trombose gives LMH i 
pausen (se tabel 19)

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

Undersøgelsen kan udføres umiddelbart efter sc 
injektion af lav profylaksedosis (2.500-3.500 IE), 
12 timer efter høj profylaksedosis (4.000-5.000 IE) 
og 20-24 timer efter terapeutisk dosering
(150-240 IE/kg*døgn). 
Til patienter med høj tromboserisiko (se tabel 19) 
gives heparin-bridging med terapeutisk dosis af LMH, 
efter påbegyndt VKA-pause og indtil 20-24 timer inden 
undersøgelsen. I undersøgelsesdøgnet og det følgende 
døgn gives profylaksedosis. Hvis der ikke er blødning, 
gives herefter terapeutisk dosis, indtil INR har været 
i terapeutisk niveau i mindst 2 dage.

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

Erfaring savnes (se tabel 20)

Acetylsalicylsyre Ingen pause.

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

Ingen TBB: ingen pause (ingen dokumenteret betydelig 
øget blødningsrisiko)
TBB: 5-7 dages pause (ticagrelor: 3-5 dages pause) 
før bronkoskopi og TBB.

Dipyridamol (Persantin®) Ingen pause.

7.4. Billeddiagnostiske interventioner
Før den billeddiagnostiske intervention vurderes den individuelle, patientrelaterede 
blødningsrisiko, blødningsrisikoen ved indgrebet og behovet for evt. pausering af den 
antitrombotiske behandling. Den henvisende læge og radiologen, bør altid foretage en 
aktuel afvejning af indikationen for indgrebet i forhold til patientens blødningsrisko ved 
indgrebet og tromboserisiko ved nødvendig pausering af antitrombotisk behandling.

7.4.1. Blødningsrisiko uden antitrombotisk behandling
Blødningsrisikoen vurderes ud fra den patientrelaterede blødningstendens (blød-
ningsanamnese, familiære disposition, tidligere blødninger ved indgreb), co-morbidi-
tet og det planlagte indgreb.
Der foreligger ikke solide undersøgelser, som kortlægger blødningsrisikoen ved de 
forskellige procedurer på området. Segal et al. fandt ved litteratursøgning 25 studier, 
hvor resultater af koagulationsanalyser og incidens af blødningskomplikationer ved 
forskellige invasive procedurer var beskrevet (54). Det drejede sig om mange forskel-
lige typer indgreb, og langt hovedparten af undersøgelserne var observationelle stu-
dier med kun få patienter. Forfatterne konkluderede, at der savnes randomiserede 
kontrollerede undersøgelser til at vurdering af betydningen af abnorme hæmostase-
parametre for blødningsrisikoen ved invasive procedurer. 
Det er således alene ud fra eksisterende erfaring og ekspertvurderinger, at de radio-
logiske interventionelle procedurer inddeles i høj- og lavrisikoprocedurer (tabel 26).

7.4.2. Hæmostasescreening inden billeddiagnostiske interventioner
Ved lavrisikoprocedurer er værdien af hæmostasescreening inden interventioner dis-
kutabel. Hos patienter uden anamnestiske eller aktuelle kliniske tegn på blødnings-
tendens er der meget ringe sandsynlighed for at finde hæmostaseforstyrrelser, der in-
dicerer udsættelse af indgrebet eller behandling med hæmostatika i forbindelse med 
proceduren (219;220). Ved lavrisikoprocedurer kan hæmostasescreening betragtes 
som overflødig, hvis der foreligger en normal blødningsanamnese.  
Ved højrisikoprocedurer som f.eks. grovnålsbiopsi, i områder, hvor der ikke kan kom-
primeres, anbefales det at bestemme patientens trombocyttal og INR, selv om det i 
flere arbejder anføres, at disse analyser uden samtidig klinisk vurdering af patientens 
blødningstendens giver en usikker vurdering af blødningsrisikoen (219-221). Dette 
er i fuld overensstemmelse med de anførte betragtninger i denne rapports kapitel 2.  
APTT skal ikke anvendes rutinemæssigt, kun ved kendt behandling med hepariner. 
Blødningstid er i denne henseende en obsolet metode. Specielle koagulationsana-
lyser og trombocytfunktionsundersøgelser skal kun udføres, såfremt blødnings-
anamnesen, patientens sygdom eller objektiv undersøgelse giver mistanke om øget 
blødningstendens. I erkendelse af et behov for dokumentation og udelukkelse af kon-
traindicerende tilstande, vurderes det, at man bør måle trombocyttal og INR, samt få 
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trapoleret ud fra biopsirisiko i andre organer. Der er således også her tale om, at man 
må foretage en individuel vurdering fra patient til patient både i forhold til patientens 
blødnings- og tromboserisiko. 
På baggrund af ovennævnte position paper (221) samt erfaringer, som angiver, at der 
hyppigt opstår blødninger ved indgreb på leveren, idet leveren er rigt vaskulariseret, 
og idet en blødning i leveren kan få alvorlige følger, rubriceres leverbiopsi, ligesom 
de andre parenkymatøse organer, som højrisikoprocedure. Håndteringen af den anti-
trombotiske behandling i relation til leverbiopsi angives i denne rapport konservativt 
ud fra et sikkerhedsperspektiv, som tilgodeser blødningskomplikationen, men det er 
vigtigt at der tages aktivt stilling hos hver patient i henhold til den overordnede indi-
kation for behandlingen.
I forhold til trombocytfunktionshæmmere anvendes tabel 10, hvor patienter med lav 
tromboembolisk risiko pauserer behandling med henholdsvis ASA og ADP-receptor-
hæmmere 3 og 7 dage præoperativt, og patienter med høj tromboembolisk risiko en-
ten får den elektive procedure udsat, fortsætter ASA eller pauserer behandlingen med 
ADP-receptorhæmmere 5 dage præoperativt. Behandlingen genoptages i døgnet efter 
indgrebet, såfremt hæmostase er sikret. 
LMH-behandling vurderes, at skulle pauseres 12 timer før procedure ved høj profylak-
se-dosis og 24 timer ved terapeutisk dosis.
Patienter i warfarinbehandling pauserer 3-5 dage før indgrebet, så INR falder til ≤1,4. 
Warfarin genoptages om aftenen efter indgrebet, når patienten kan indtage tabletter, 
såfremt hæmostasen er sikret.
Endnu mindre erfaring haves med NOAK. De anbefalinger, som foreligger i denne rap-
port, er udelukkende baseret på viden om farmakokinetik og analogisering til behand-
ling med andre antikoagulerende behandlinger. Der foreligger få kliniske studier og 
ingen på leverbiopsipatienter.

7.4.6. Biopsi fra ekstremiteter og andre komprimerbare områder
Der foreligger ikke data, der understøtter nødvendigheden af at foretage hæmosta-
seundersøgelse af patienter, som ikke har en kendt koagulationsforstyrrelse. Ved-
rørende patienter i VKA-behandling, som skal have foretaget kutan kirurgi, henvises 
til kapitel 5.

7.4.7. Henvisning til billeddiagnostisk intervention 
For at både den henvisende læge og radiologen kan foretage kvalificeret afvejning af 
såvel blødnings- som tromboserisikoen for den enkelte patient i antitrombotisk be-
handling, bør der altid foreligge følgende oplysninger til radiologen:

»	 Indikationen for interventionen
»	 Angivelse af det ønskede tidspunkt for intervention

oplyst, om patienten er i behandling med trombocythæmmere, NOAK, LMH eller andre 
antitrombotika, hvis effekt ikke fremgår af trombocyttal eller INR. Et trombocyttal ›40 
x 109/l og en INR ≤ 1,4 anses som værende et acceptabelt niveau for udførelsen af et 
invasivt indgreb. Ved patienter med påvirket hæmostase anbefales det at blodprø-
verne er taget indenfor 24 timer. Ved patienter med forventet stabil hæmostase kan 
blodprøvesvarene være op til 1 uge gammel. Ved miltbiopsi skal der desuden foreligge 
en gylding BAC-test idet studier har vist, at blødningsrisikoen ved miltbiopsi er højere 
end ved leverbiopsi (222). Ved visse andre procedurer, hvor der vurderes at være høj 
blødningsrisiko med mulig fatal konsekvens bør der også foreligge en gyldig BAC-test. 
Hæmoglobinkoncentrationen bør oplyses fra klinikerne, hvis der er klinisk mistanke 
om anæmi, og er hæmoglobinen kritisk lav, bør der foreligge en BAC-test og en trans-
fusionsstrategi forud for indgrebet.

7.4.3. Blødningsrisiko under antitrombotisk behandling
Meget få studier belyser dette specifik i forhold til det radiologiske område. Mange 
retningslinjer lægger sig op ad den viden, man har fra andre specialer. Dette fremgår 
også af den europæiske guideline fra 2009 og 2012, der i mangel på evidensbaserede 
data er baseret på konsensus i en ekspertkomité bestående af 18 medlemmer af the 
Standards of Practice Committee with Cardiovascular and Interventional Radiological 
Society of Europe (CIRSE) Endorsement (223).

7.4.4. Mammabiopsi
Inden for mammaområdet foreligger der få mindre studier, som alle konkluderer, at 
biopsi af mamma kan foretages uden at pausere med hverken warfarin, heparin eller 
ASA før biopsi (224;225).

7.4.5. Biopsi fra parenkymatøse organer i thorax og abdomen
Der foreligger begrænsede data, der beskriver den perioperative håndtering af anti-
trombotika i forhold til leverbiopsi. Ingen studier belyser om pausering er nødvendig, 
eller hvornår de forskellige antitrombotika kan pauseres eller genoptages igen. I lit-
teraturen har man har tildels adapteret data fra andre kirurgiske områder (prostata, 
nyre, mamma, gastrointestinalt), hvor der foretages invasive procedure, og har gene-
reret konsensus udfra disse, også på leverbiopsiområdet. Vel vidende at leveren er 
meget forskellig fra disse andre organer og meget vaskulariseret (221). I American 
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) anbefales fra flere til 10 dages 
pause med trombocythæmmere før biopsi, og genoptagelse 48-72 timer efter. Vedrø-
rende antikoagulantia anbefales pausering, og for warfarin skal der pauseres mindst 5 
dage, men der må individualiseres i forhold til INR, som ved indgrebet skal være ‹1,5. 
Warfarin må genoptages dagen efter leverbiopsien. Det anføres, at der er få data til 
at understøtte dette, at der hovedsagelig er tale om rekommendationer, som er eks-
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»	 Indikationen for den antitrombotiske behandling
»	 Angivelse af typen af antitrombotisk behandling samt dosis 
»	 Aktuel klinisk status for patienten og evt co-morbiditet – eks. akut klinisk medtaget 

med formodet øget blødningsrisiko eller tromboserisiko
»	 Angivelse af resultaterne på relevante hæmostasevariable 
»	 Angivelse af plan for evt. pause med antitrombotika 

TABEL 26

*Det anbefales, at ASA pauseres 3 dage før indgreb. o: grovnål  ≥1,2 mm. 

Højrisikoprocedurer Lavrisikoprocedurer

»	Anlæggelse af subkutan port device

»	Finnåls pyelografi med anlæggelse  
af nefrostomi 

»	Perkutan transhepatisk cholangiografi (PCT) 
»	PTC+ galdevejsintervention* 
»	Spinale procedurer (lumbalpunktur,  

epidural injektion) 
»	Transarteriel kemoembolisering (TACE) 
»	Transjugulær intrahepatisk portosy- 

stemisk shunt (TIPS)* 
»	Transjugulær leverbiopsi 
»	Billed-vejledt drænage svært tilgæn- 

gelige områder 
»	Billed-vejledt drænage via parenky- 

matøs organ 
»	Billed-vejledt gastrostomi anlæggelse (PUG) 
»	Billed-vejledt grovnålso biopsi fra organer  

i thorax og abdomen. 
»	Billed-vejledt nefrostomi* 
»	Billed-vejledt pericardiocentese 
»	Ureterstent, røngtenvejledt antegrad  
»	Arteriografi  
»	Intravaskulær embolisering, ballon- 

udvidelser samt stent-anlæggelser 
»	Billed-vejledt tumor-ablation i thorax  

og abdomen

»	Sterotaktisk mammabiopsi 
»	Anlæggelse af dialyseadgang 
»	Billed-vejledt finnålsbiopsi 
»	Drænage af overfladisk absces 
»	Indsættelse af inferior 

 v. cava filter (IVC) 
»	Perifer anlæggelse af centralt 

venekateter (PICC) 
»	Skift af drænagekateter  

(absces, galde, nyre) 
»	UL-vejledt drænage  

(ascites, pleuravæske) 
»	Venografi 
»	Biopsi fra komprimerbare  

områder, fx. ekstremiteter

TABEL 27: Retningslinjer for håndtering af antitrombotisk behandling ved 	
	b illeddiagnostiske interventioner med lav hhv. høj blødningsrisiko

Warfarin (Marevan®)

Lavrisikoprocedure
Pauser VKA-behandlingen, så målværdi for INR =2 
(Acceptniveau ≤2,5) (se tabel 15)

Højrisikoprocedure 
Pauser VKA-behandlingen, så målværdi for INR bliver 
≤1,4 (Acceptinteval ‹1,5)  (se tabel 15)

For patienter med høj risiko for trombose (se tabel 19) 
anvendes heparin-bridging med terapidoser.

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

Lavrisikoprocedure 
Lav profylaksedosis: Ingen pause
Højere doser: ≥12 timers pause

Højrisikoprocedure 
Lav profylaksedosis: Ingen pause 
Høj profylaksedosis: Pause 12 timer 
Terapidosis: Pause 24 timer 

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

Lavrisikoprocedure 
Pause med 1 dosis før proceduren

Højrisikoprocedure 
Pause 2-4 dage (se tabel 20)

Acetylsalicylsyre

Lavrisikoprocedure 
Uændret behandling

Højrisikoprocedure 
Uændret behandling, dog pause 3 dage ved indgreb med 
særlig høj blødningsrisiko (se tabel 10)

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

Lavrisikoprocedure 
Uændret behandling

Højrisikoprocedure 
Pause 5-7 dage før indgreb (ticagrelor 3-5 dage), 
hvis indikationen for den antitrombotiske behandling 
tillader dette. Ved neuroaxial intervention pause 7 dage 
(ticagrelor 5 dage)

Dipyridamol (Persantin®)

Lavrisikoprocedure 
Uændret behandling

Højrisikoprocedure 
Uændret behandling

BEMÆRK: Patienter som skal have foretaget lavrisikoprocedure kan samlet set være i høj risiko for blødning, 
og på den måde skifte gruppe til høj risiko for blødning, hvis patientens co-morbiditet eller akutte kliniske 
situation indicerer dette.
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patienter, der får mekanisk tromboseprofylakse eller ingen profylakse (230). Som ud-
gangspunkt synes risikoen for letalt forløb af postoperativt hæmatom at være meget 
mindre end for letal lungeemboli (LE) hos postoperative patienter i antikoagulerende 
behandling (231).

Subaraknoidalblødning:
I et studie fandtes DVT hos 9,7% og LE hos 2% af patienter med rumperet intrakranielt 
aneurisme (232).

Kranietraume:
DVT-incidensen er opgjort til 3.8% i et enkelt materiale (233).

Tumor cerebri:
Patienter med hjernesvulst har en høj incidens af både DVT og LE med DVT-incidenser rap-
porteret helt op til 60%, dog helt afhængigt af diagnostisk metode. Risikoen for en symp-
tomatisk DVT synes at ligge i omkring 25% inden for de første 12 måneder (229;234).

Spinalkirurgi:
Generelt er risikoen ved lumbal spinalkirurgi lav. Incidensen af DVT har været påvist så 
lav som 0,6% hos diskusprolapspatienter (235). Paraparesis inferior, fedme, langvarig 
immobilisering og operation over 45 min synes at øge incidencen, hvoraf de sidste 2 især 
ses ved fusionskirurgi i forhold til f.eks. simpel prolapskirurgi (236).

Pædiatrisk neurokirurgi:
VTE ses meget sjældent hos i øvrigt raske børn, og profylaktisk behandling er sjældent 
indiceret (237).

Spinalt traume (ST):
Uden tromboprofylakse har ST den højeste incidens af DVT af alle hospitaliserede pa-
tienter, flere studier har vist at op imod 60-100% har symptomatisk DVT  (227;238). 
Endvidere har et studie vist, at LE er den 3. hyppigste dødsårsag ved ST(239). Flere stu-
dier tyder på, at LMH har større effekt end LDUH og mekanisk profylakse alene, men ef-
fektforskellene er små, og ingen af produkterne har overbevisende effekt på incidensen 
af VTE. Den antitrombotiske behandling bør uanset produkt, indledes så snart en evt. 
aktuel blødningsproblematik fra det samlede traume er under kontrol. Ved længere tids 
risiko for blødning fra f.eks. indre organer eller cerebralt, bør mekanisk lægkompressi-
on indledes. For patienter i længere genoptræningsforløb bør LMHW fortsættes (227).

Akutte neurokirugiske patienter:
Alle patienter mobiliseres hurtigst muligt efter klinisk skøn. Alle patienter påføres 
graduerede kompressionsstrømper (TED-strømper) dækkende crus og femur, og me-
dicinsk profylakse med LMH opstartes efter vejledning på næste side (231) (tabel 29).

7.5. Neurokirurgiske indgreb
Traditionelt betegnes neurokirurgi som højrisikokirurgi, og en særlig udfordring ses 
ved de akutte cerebrale eller spinale hæmoragier, hvor den udløsende årsag netop er 
en anti-trombotisk behandling. I realiteten spænder neurokirurgien over hele spek-
tret, fra meget lav blødningsrisiko som ved perifer nervekirurgi (226), til ekstrem højri-
siko ved dybe hjerneoperationer eller operationer nær medulla, hvor selv meget få ml 
postoperativt hæmatom kan medføre svær invaliditet eller død. Det er derfor vigtigt at 
foretage en individuel risikovurdering som beskrevet i den generelle vejledning vedrø-
rende risiko for venøs tromboemboli (VTE) vs. blødningsrisiko. Dels ud fra patientens 
almene risiko dels ud fra det forestående indgreb (se tabel 28).

VTE profylakse
Patienter, som får udført større neurokirurgiske indgreb, er som udgangspunkt i mode-
rat risiko for at få VTE, og bør rutinemæssigt modtage tromboseprofylakse (227;228). 
Der er dog store interindividuelle forskelle i VTE-risikoen, som afhænger dels af grund-
morbus og dels af typen af indgreb (se tabel 28). Øget tendens til VTE ses ved intrakra-
nielle procedurer, malignitet, lang operationstid, inferior parese (immobile patienter) 
og høj alder. Især patienter, som opereres for maligne cerebrale tumorer er særligt 
udsatte for VTE perioperativt og i tidlig postoperativ periode (229). 

I neurokirurgien/spinalkirurgien benyttes gerne mekanisk tromboseprofylakse i form 
af kompressionsstrømper, som i modsætning til antikoagulantia ikke øger risikoen 
for postoperativt hæmatom. Kompressionsstrømper har ved flere RCT studier vist at 
nedbringe risikoen for DVT (227). Både ufraktioneret heparin (UFH) og lavmolekylært 
heparin (LMH) kan også benyttes. LMH bør som udgangspunkt først administreres 
dagen efter operation (se specifikke grænser i tabel 29) for at nedsætte risikoen for 
postoperativt hæmatom, da denne ellers er ca. dobbelt så høj (2.3 vs 1.4%) som hos 

TABEL 28

Lav blødningsrisiko Høj blødningsrisiko

Lav
VTE-risiko

Perifer neurokirurgi
Kirurgi i theca cranii
eller galea

Spinalkirurgi (mobil patient)
Pædiatrisk neurokirurgi
Elektiv kraniotomi især i fossa posterior 
(ikke tumor kirurgi) 

Høj
VTE-risiko

Elektiv malign tumorkirurgi
Spinalkirurgi (immobil patient) 
Akut neurokirurgi
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TABEL 29

Pausering af antitrombotisk behandling
Vedrørende akut kirurgi med høj blødningsrisiko henvises der til det generelle kapitel 
om reversering af forskellige antitrombotiske præparater (kapitel 6). 	

Intracerebral hæmoragi (ICH) er en af de mest frygtede komplikationer ved patienter 
i antitrombotisk behandling. Ca 20-30% af patienter med en spontan ICH er i anti-
trombotisk behandling, hvilket sætter store krav til den samlede behandling af disse 
patienter (240;241). Patienternes hæmostaseforstyrrelse har betydning for hæmato-
mets volumen (242), som har væsentlig indflydelse på patientens prognose (243), og 
mortaliteten er fortsat høj (›40%) trods behandling med PCC (240;244). I den akutte 
situation må en individuel vurdering af patientens tromboserisiko og risiko for vækst 
af hæmatomet afgøre, hvor aggressivt patientens medicin skal reverseres. Er patien-
ten i høj risiko for VTE, kan især en høj dosis af antidot medføre VTE, hvilket kan for-
klare noget af den høje samlede mortalitet. 

Hos patienter i warfarinbehandling bør reverseringen (hvis ingen andre oplysninger 
foreligger) indledes så hurtigt som muligt med PCC efterfulgt af K-vitamin (244). Re-
verseringen bør indledes allerede ved den første telefoniske henvendelse til neuro-
kirurgen, som ud fra anamnese, klinik og billedmateriale tager en beslutning i sam-
arbejde med den henvisende læge, vedrørende dosis af antidotbehandling. FFP har i 
den henseende ikke nogen plads i den hyperakutte behandling (244). Ved patienter 
i behandling med orale faktor Xa-hæmmere findes som udgangspunkt ingen specifik 
antidotbehandling. Til gengæld ser det i litteraturen ud til, at disse præparater har la-
vere incidens af ICH (RELY, ROCKET-AF, og ARISTOTLE trials), samt at hæmatomet ikke 
ekspanderer i samme omfang som ved warfarinbehandling (in vitro studier) (245). 

Ved traumer medførende epiduralt, subduralt eller parenchymatøst hæmatom gælder 
samme retningslinjer som for ICH patienter. Den multitraumatiserede patient vil ikke 
blive belyst i dette kapitel, da det vil blive for omfattende.

Ved SAH blødningen gælder samme retningslinjer. Patienter med kendte, ikke-akut 
blødende aneurismer bør i øvrigt behandles med antitrombotika som alle andre pa-
tienter, hvis der findes indikation herfor. Ingen studier har påvist en øget blødnings-
tendens, vel vidende at en blødning, hvis den skulle indtræde, i så fald oftest ville 
være fatal (246). 

De seneste år har hæmostasescreening med trombelastografi (TEG) eller/og trom-
belastometri (ROTEM) samt fuldblods trombocytaggregometri (Multiplate) vundet 
indpas i dansk neurokirurgi. Metoderne har vist sig egnede til vurdering af den mu-
lititransfusionskrævende patient (247), men i neurokirurgien er litteraturen yderst 
sparsom, og der findes meget lidt generelt og ingen randomiserede undersøgelser, 
der belyser, om brugen af disse metoder kan nedsætte risikoen for postoperative 
hæmatomer eller den peroperative blødningsmængde. Indtil disse undersøgelser 
foreligger, kan metoderne ikke være en påkrævet del af den akutte neurokirurgiske 
indledende eller peroperative behandling. Brugen af metoderne må være den enkelte 
kirurgs beslutning. 

Elektiv neurokirurgi med høj blødningsrisiko bør individuelt risikovurderes, og der 
henvises til de generelle afsnit for risikovurdering. Pga. den høje mortalitet og invali-
ditet (op til 30% mortalitet og 30% morbiditet) fra postoperative hæmatomer selv ved 
beskedne indgreb som f.eks. et borehul ved et kronisk subduralt hæmatom, er det i 
neurokirurgien vigtigt at se på samtlige præparater med indflydelse på hæmostasen, 
herunder også naturprodukter. I tabel 30 ses en oversigt over NSAID-præparater med 
indflydelse på hæmostasen, der ikke er nævnt tidligere i denne vejledning, men som 
kan influere på den neurokirurgiske behandling.

Indgreb TED strømper Innohep opstartstidspunkt 

Shuntkirurgi Alle Døgnet efter operativ behandling 

Spontan intracerebral 
hæmoragi (ICH)

24 timer efter iktus (uafhængig af om 
der er foretaget operation), hvis der 
ikke er klinisk tegn på progression 
af hæmatomet 

Subarachnoidal-
blødning (SAH) 

Døgnet efter aneurismelukning. 
Ved uforsørget aneurisme gives 
ikke LMH profylakse! 

Hovedtraumer med 
alle former for 
intrakranielle 
blødninger

24 timer efter traumet (uafhængig 
af om der er foretaget operation), 
hvis der ikke er klinisk tegn på 
progression af hæmatomet

Kronisk subduralt 
hæmatom (KSDH)

Døgnet efter operativ behandling 
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TABEL 30

Handelsnavn NSAID T½ (timer) Præoperativ pausering

NSAID 
med acetyl-
salicylsyre

Acetylsalicylsyre
Aspirin
Carnyl
Hjerdyl
Hjertemagnyl
Idotyl
Kodimagnyl
Magnyl
Treo

Acetylsalicylsyre
Acetylsalicylsyre
Acetylsalicylsyre
Acetylsalicylsyre
Acetylsalicylsyre
Acetylsalicylsyre
Acetylsalicylsyre
Acetylsalicylsyre
Acetylsalicylsyre

Ved doser 
‹325 mg dgl: 
1-2 timer. 
 
Ved analge-
tiske doser: 
15-30 timer

Acetylsalicylsyre medfører 
irreversibel hæmning trombocyt-
ternes COX-1 enzym. Ved behand-
lingspause stiger fraktionen af 
normalt fungerende trombocytter 
med 10% pr. dags pause.  
Hos patienter med normalt trom-
bocyttal er 3 dages behandlings-
pause almindeligvis tilstrækkeligt 
til at opnå god hæmostatisk 
funktion.

Reversible 
COX-1 hæm-
mere med 
halverings-
tid ‹5 timer

Arthrotec, komb.
Brufen
Diclodan
Diclon
Difenet
Diklofenak
Flurofen
Ibumetin
Ibuprofen
Ipren
Ketoprofen
Koffein-fenazon
Koffisal
Migea
Modifenac
Orofen
Orudis
Seractiv
Surgamyl
Toradol
Voltaren
Xefo

Diclofenac
Ibuprofen
Diclofenac
Diclofenac
Diclofenac
Diclofenac
Flurbiprofen
Ibuprofen
Ibuprofen
Ibuprofen
Ketoprofen
Phenazon
Phenazon
Tolfenamsyre
Diclofenac
Ketoprofen
Ketoprofen
Dexibuprofen
Tiaprofensyre
Ketorolac
Diclofenac
Lornoxicam

1 - 2
3,5

1 - 2
1 - 2
1 - 2
1 - 2
3 - 4
3,5
3,5
3,5

1,5 - 2
1 - 2
1 - 2

2
1 - 2

1,5 - 2
1,5 - 2

1,8 - 3,5
1,5 - 2,5
2,4 - 9,2

1 - 2
3 - 4

Behandling med reversible COX-1 
hæmmere medfører hæmning af 
trombocytfunktionen, så længe 
COX-1 hæmmeren er til stede 
i blodet.  
 
Ved behandling med COX-1 
hæmmere med en halveringstid 
‹5 timer er 1 døgns pause 
tilstrækkeligt til normalisering 
af trombocytfunktionen.

Reversible 
COX-1 hæm-
mere med 
halverings-
tid ›5 timer

Bonyl
Confortid
Felden
Fenylbutazon
Meloxicam
Naproxen
Pirom
Relifex
Tenoxicam
Tilcitin

Naproxen
Indometacin
Piroxicam
Phenylbutazon
Meloxicam
Naproxen
Piroxicam
Nabumeton
Tenoxicam
Tenoxicam

12 - 18
7

50
24 - 72

20
12 - 18

50
23
72
72

Ved behandling med COX-1 
hæmmere med en halveringstid 
›5 timer kræves mere end 1 døgns 
pause til normalisering af 
trombocytfunktionen. 
 
Trombocytfunktionen kan først 
forventes fuldt normaliseret, 
når pausen har varet 5 gange 
halveringstiden for det 
anvendte NSAID.

COX-2 
hæmmere

Arcoxia
Celebra
Celebrex
Dynastat
Todolac

Etoricoxib
Celecoxib
Celecoxib
Parecoxib
Etodolac

22
8 - 12
8 - 12

8
6 - 7,4

COX-2 hæmmere påvirker ikke 
trombocytfunktionen, og der 
kræves derfor ingen behandlings-
pause.
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7.7. Centrale venekatetre
Centralt venekateter (CVK) er en hyppig hospitalsprocedure. Adgangen kan etableres 
via perifere kar (fx ved albue som PICC/Longline) eller større centrale kar (vena jugu-
laris/femoralis/subclavia). Risikoen for procedurerelaterede komplikationer er meget 
lav ved brug af perifer karadgang og lav ved anvendelse af større centrale kar. Kompli-
kationerne omfatter blødning, hæmatom, pneumothorax, trombose, stenose og infek-
tion, og afhænger af katetertype (ikke-tunneleret eller tunneleret), kateterstørrelsen 
(diameter), indstiksted og anlæggelsesteknik. 
Det er i dag blevet standard praksis at anvende todimentional ultralyd til real-time 
visualisering af CVK-anlæggelse (255-257). Dette øger succesraten og mindsker kom-
plikationsfrekvensen (258;259). 
Blandt kritisk syge patienter med abnormal INR er risikoen for blødning 0,3% (260) 
og blandt hæmatologiske patienter med trombocytopeni det samme (261). Det er 
aktuelt uafklaret, hvad den kritiske grænse er for trombocyttal, INR og APTT i relation 
til CVK-anlæggelse. Effekten af plasma- og/eller trombocyttransfusioner er tilsva-
rende ukendt (261-263). Internationalt anvendes fx trombocyttal på 10-50 mia/l som 
grænse for CVK (261).

Overstående fritager ikke lægen for en individuel risikovurdering af patienten, 
og indikationen for proceduren er også betydende (akut eller elektiv).

For naturpræparaterne anbefales pause på 14 dage, da man ikke kender omfanget af 
indtaget, virkningsvarigheden, samt at risikoen for at pausere disse ses som meget 
lille. Der findes formentlig adskillelige præparater med indflydelse på hæmostasen, 
men her listes de mest almindelige: Baldrian, Ephedra, Fiskeolie, Ginko, Ginseng, 
Hvidløgspræparater, Hyperikumpræparater, Ingefær. 

Ved elektiv kirurgi med lav blødningsrisiko kan patienten opretholde den antitromboti-
ske behandling, hvis risikoen for VTE er stor set i forhold til generelle risiko (alder, ma-
lign sygdom ect., se tabel 7). I et studie af patienter opereret for karpaltunnelsyndrom 
i aktiv warfarinbehandling blev ingen postoperative hæmatomer observeret (226).

7.6. Lumbalpunktur
Lumbalpunktur (LBP) gennemføres med det formål at udhente materiale til diagno-
stik eller indgift af medicin. For vejledning om spinal/epidural bedøvelse (neuroaksial 
blok) se afsnit 7.1 i denne vejledning. 
Risikoen for spinal blødning er meget lav (1/3600 – 1/200.000), men desværre for-
bundet med betydelige morbiditet, hvis den skulle indtræde (248). Risiko eksisterer 
under indstik og i timerne efter, og risikoen øges med kanyle størrelse (mindre er 
bedre), type (atraumatisk er bedre), gentagne indstik (1 er bedst) og endvidere ved 
samtidig effekt af antitrombotika.
Krav til trombocyttal anbefales forskelligt i flere lande med ›50 mia/l i USA (249), 
›50 mia/l hos voksne og 20-40 mia/l hos børn i UK (250-252), og ›20 mia/L i Tysk-
land (253) i tilfælde hvor det er en planlagt procedure, men dette baseres på sparsom 
evidens. Koagulationsfaktorniveau målt ved INR eller PT forud for lumbalpunktur er 
dårligt belyst og praksis varierende (254). 
På akut (eller vital) indikation gennemføres proceduren uden forsinkelse i ventetid på 
blodprøver, og hæmostasen overvejes normaliseret under og efter proceduren i tilfæl-
de med effekt af antitrombotika eller udtalt klinisk koagulopati. Et godt eksempel er 
mistænkt akut meningitis, hvor lumbalpunktur skal foretages straks uden forsinkelse 
fraset tilfælde, hvor truende cerebral inkarceration mistænkes (CT skanning overvej-
es: Dansk selskab for infektionsmedicin. 2010). 

For vejledning om spinal/epidural 
bedøvelse se afsnit 7.1

TABEL 31

Højrisiko

Type Lumbal punktur

Pausering af antitrombotika* Ja i tilfælde af planlagt procedure

Måling af blodprøver Ja

Trombocyttal mia/L Over 40

INR ‹1,5

APTT ** Normal

Kendt blødningstendens Adspørges i anamnese før procedure

* I henhold til vejledning om neuroaksial blokade afsnit 7.1 i denne PRAB rapport. Acetylsalicylsyre kan 
fortsættes hos patienter med normalt trombocyttal, men kan overvejes pauseret i op til 3 døgn hos patienter 
med trombocyttal under normalområde. Persantin pauseres ikke. Alle andre antitrombotika bør pauseres.
 ** APTT måles kun ved mistænkt behandling med ufraktioneret heparin eller positiv blødningsanamnese. 
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Anlæggelse af ikke-tunneleret CVK perifert eller i jugularis/femoralis hos en ukomplice-
ret patient kan betragtes som ”lav blødningsrisiko” uden behov for monitorering af hæ-
mostase eller pausering af antitrombotika (koagulations- og trombocytfunktionshæm-
mere). Tunneleret CVK eller mere komplekse katetre med porte/splitsheats etc. bør 
betragtes som forbundet med høj risiko for blødning eller hæmatom i indstiksområdet. 
Indstik i subclavia kan ikke manuelt komprimeres i tilfælde af blødning. Derfor tilrådes 
forsigtighed og af samme grund kategoriseres risikoen for proceduren som høj.

TABEL 32

* I henhold til vejledning om høj risiko i denne PRAB rapport. Acetylsalicylsyre kan fortsættes hos patienter 
med normalt trombocyttal, men overvejes pauseret i op til 3 døgn hos patienter med trombocyttal under 
normalområde.  Persantin pauseres ikke. Alle andre antitrombotika bør pauseres.
- Ikke relevant
** Måles kun hos kendt eller mistænkt trombocytopene patienter
*** APTT måles kun ved mistænkt behandling med ufraktioneret heparin eller positiv blødningsanamnese.
**** Kun på særlig indikation og hvis til rådighed

Højrisiko Lavrisiko

Type

Permanent CVK 
tunneleret eller komplekst 
kateter (port, splitsheats 
mv.), indstik i v. subclavia

Simpelt CVK 
(centralt via v. jugularis 
eller v. femoralis) 
eller perifer adgang

Pausering af antitrombotika Ja* Nej

Måling af blodprøver Ja Nej

Mål er: 

Trombocyttal mia/l Over 40 Over 10-20 **

INR 1,5 eller lavere -

APTT *** Normal -

TEG/ROTEM **** Normal -

Overstående fritager ikke lægen for en individuel risikovurdering af patienten, og 
indikationen for proceduren er også betydende (akut eller elektiv). På akut (vital) 
indikation ses bort fra ovenstående, men proceduren tilpasses tilstanden og hæmo-
stasen overvejes normaliseret under og efter proceduren, hvis der effekt af antitrom-
botika eller udtalt klinisk koagulopati. 

8.	Rekommandationer 

102 103

Niveauer for rekommandationer og evidens
Til beskrivelse af dokumentationsniveau for anbefalinger er anvendt samme princip 
som i The 9th ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy (264).
Grad 1 rekommandationer er anbefalinger, hvor der skønnes at være en sikker net-
togevinst ved anvendelse af den beskrevne metode, mens nettogevinsten skønnes 
usikker ved grad 2 rekommandationer. 
Den metodologiske styrke af de tilgrundliggende studier er angivet ved tilføjelse af 
et bogstav. Højeste styrke har A, hvor dokumentationen er skaffet ved veltilrettelagte 
og velgennemførte randomiserede kliniske undersøgelser (RCT) med éntydige resul-
tater. Ved styrke B er dokumentationen baseret på RCT med inkonsistente resultater 
eller metodologiske svagheder. Styrke C repræsenterer resultater af observationelle 
studier og generaliseringer fra subgrupper af patienter inkluderet i RCT til grupper af 
patienter med lignende kliniske problemstillinger. 
De kliniske implikationer af vurderingerne strækker sig fra ’Stærk anbefaling’ (1A, 1B 
og 1C) til ’Svag anbefaling’ (2A, 2B og 2C).

TABEL 33

Grad 
af rekom-

Mandation

Gevinst/
risiko

Ratio >1

Metodologisk 
styrke af tilgrund-

liggende studier

Kliniske 
implikationer

1A Sikker RCT uden begrænsninger
Stærk anbefaling til de 
fleste patienter uden 
reservation

1B Sikker
RCT med metodesvaghed 
el. inkonsistente resultater

Stærk anbefaling 
til mange patienter

1C Sikker Observationsstudier
Moderat stærk anbefaling 
til de fleste patienter

2A Usikker RCT uden begrænsninger
Moderat stærk anbefaling, 
individuel fortolkning

2B Usikker
RCT med metodesvaghed 
el. inkonsistente resultater

Svag anbefaling

2C Usikker Observationsstudier
Meget svag anbefaling, 
alternativer bør overvejes
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	 –	 Transrektal prostatabiopsi (Grad 2C)
	 –	K næalloplastik i generel anæstesi (Grad 1C)
	 –	 Håndkirurgi (Grad 2C)

»	 Ved indgreb med intermediær blødningsrisiko anbefales det at stile efter INR ≤2,0 
inden indgrebet (Grad 2C), dog således, at faktisk INR ‹2,5 accepteres (Grad 2C). 

»	 Ved tandekstraktion og mundhulekirurgi anbefales brug af tamponer vædet med 
tranexamsyre eller mundskylning med en 5% tranexamsyreopløsning til sikring af 
hæmostase (Grad 1A).

»	 Ved pause med VKA før et indgreb bør man tage hensyn til:

	 –	 At patienter i warfarinbehandling typisk falder til subterapeutisk niveau på 3-5  
	 dage (Grad 1C).

	 –	 At patienter, som får høj warfarindosis, falder hurtigere end dem, der får lav dosis  
	 (Grad 1C).

	 –	 At patienter, som får warfarin, falder hurtigere end dem, der får phenprocoumon  
	 (Grad 1A).

»	 Til patienter med høj risiko for tromboemboli anbefales det at give overlappende be-
handling med (lavmolekylært) heparin (heparin-bridging) i den periode, hvor INR er 
under terapeutisk niveau (Grad 2C). Heparinbehandlingen bør doseres, så der både 
tages hensyn til tromboserisiko og blødningsrisiko i forbindelse med indgrebet.

»	 Patienter, som har holdt pause med VKA i forbindelse med et indgreb, kan normalt 
genoptage VKA-behandling med hidtil anvendt vedligeholdelsesdosis straks efter ind-
grebet, idet der typisk går 4-6 dage, inden INR er tilbage i terapeutisk niveau (Grad 1C). 

»	 Til patienter med ikke-høj risiko for tromboemboli frarådes anvendelse af overlap-
pende behandling med (lavmolekylært) heparin (heparin-bridging) i den periode, 
hvor INR er under terapeutisk niveau (Grad 1B).

»	 Til patienter med ikke-høj risiko for tromboemboli og lav blødningsrisiko anbefales op-
retholdt eller let nedreguleret VKA-behandling i stedet for heparin-bridging (Grad 2C).

Lavmolekylært og ufraktioneret heparin (LMH og UFH)
»	 LMH medfører en dosisafhængig stigning i risikoen for blødningskomplikationer 

(Grad 1A). Lave profylaksedoser (2.000 – 3.500 IE sc) kan gives i umiddelbar tilslut-
ning til operative indgreb (Grad 1A). 

»	 Blødning under behandling med UFH og LMH kan behandles med iv injektion af 
protaminsulfat. 1 mg protaminsulfat ophæver den trombinhæmmende effekt af 140 
IE UFH og LMH, men ikke anti-Xa effekten (Grad 1A).

Generelt
»	 Beslutning om præoperativ pause med antitrombotiske midler bør ikke alene være 

baseret på en vurdering af patientens risiko for blødningskomplikation i forbindelse 
med indgrebet, men også inkludere en vurdering af risikoen for tromboemboliske 
komplikationer under pausen, idet tromboserisikoen i nogle tilfælde kan berettige, 
at indgrebet foretages trods øget blødningsrisiko (Grad 1C).

Vitamin K-antagonister (VKA)
»	 Ved invasive procedurer på patienter i behandling med VKA skal man i forbindelse 

med proceduren sikre sig, at behandlingsintensiteten er reguleret til passende ni-
veau, idet INR over terapeutisk niveau er forbundet med høj risiko for blødnings-
komplikationer (Grad 1A).

»	 Ved uopsættelige indgreb på patienter, som har INR over terapeutisk niveau, og hvor 
man ikke kan afvente spontant eller vitamin K-induceret fald i INR, gives friskfrosset 
plasma 20-30 ml/kg eller protrombinkomplekskoncentrat (PCC) for at få INR ned i 
acceptabelt niveau (Grad 1C). 

»	 Det anbefales, at VKA-behandling nedreguleres til INR ‹1,5 ved indgreb, hvor blød-
ningskomplikationer erfaringsmæssigt opstår hyppigt eller hvor disse kan få meget 
alvorlige følger (Grad 1C). Disse højrisikoprocedurer omfatter f. eks.:

	 –	 Neuraksial blokade
	 –	 Neurokirurgi
	 –	 Endoskopiske højrisikoprocedurer
	 –	 Leverbiopsi og andre dybe biopsier med grov kanyle
	 –	 Bronkoskopi og transbronkial biopsi
	 –	 Re-operation
	 –	 Åben rectumkirurgi
	 –	O peration i rigt vaskulariseret væv (fx thyreoidea, lever, nyre, prostata), større  

	 canceroperationer og operationer i inflammeret eller cicatricielt væv

»	 Følgende indgreb (lavrisikoprocedurer) kan foretages ved INR i terapeutisk niveau 
(INR 2-3):

	 –	K ataraktoperation (Grad 1C+)
	 –	 Pacemakerimplantation (Grad 1C+)
	 –	K noglemarvsbiopsi (Grad 1C+)
	 –	M indre mundkirurgiske indgreb og tandekstraktion (Grad 1C+)
	 –	K utan kirurgi (Grad 1C)
	 –	 Ledpunktur (Grad 1C)
	 –	 Endoskopiske lavrisikoprocedurer (Grad 2C)
	 –	 Transuretral prostataresektion ved laserablation (Grad 2C)
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»	 Ved neuroaksial blokade, karotiskirurgi, elektiv bronkoskopi, transbronkial biopsi 
samt endoskopiske lavrisikoprocedure er der ikke påvist øget hyppighed af blød-
ningskomplikationer ved behandling med acetylsalicylsyre (Grad 2C).

»	 Ved invasive radiologiske højrisikoprocedurer anbefales 3 dages pause med ace-
tylsalicylsyre ved ikke-høj risiko for trombose og så kort pause som muligt ved høj-
risiko for trombose (Grad 2C).

»	 Dipyridamol medfører ikke øget blødningstendens ved invasive procedurer (Grad 1C).

»	 Hos patienter med høj tromboserisiko kan i udvalgte tilfælde (CABG) overvejes at 
anvende cangrelor eller glycoprotein IIb/IIIa i pausen med ADP-receptorhæmme-
ren, men effekt og sikkerhed er endnu utilstrækkeligt belyst (Grad 2C). 

»	 Anvendelse af lavmolekylært heparin til bridging ved pause med trombocythæmmer 
frarådes (Grad 2C).

»	 Der findes ingen antidot. Ved alvorlig blødning under behandling med clopidogrel, 
prasugrel, ticagrelor, abciximab samt eptifibatid kan trombocyttransfusion anven-
des i forbindelse med indgrebet, hvis det er nødvendigt at operere patienten umid-
delbart efter seponering af disse, evt. kan behandling med desmopressin 0,3 µg/kg 
i.v. og tranexamsyre 1 g i.v. overvejes (Grad 2C).

NOAK
»	 Elektive indgreb med høj blødningsrisiko kan udføres efter pause svarende til 5 hal-

veringstider og ved skønnet lav blødningstid 2-3 halveringstider (Grad 2C). Erfaring 
savnes vedr. procedurespecikke forhold.

»	 Nyrefunktionen er betydende for det peri- og postoperative doseringsregime (Grad 1C).

»	 Heparin-bridging skal ikke anvendes ved pausering med NOAK (Grad 1C).

»	 Livstruende blødning under behandling med Dabigatran etexilat behandles med 
antidoten idaruxizumab 5 g i.v. som 2 på hinanden følgende infusioner a 2,5 g (ind-
givet over 5-10 minutter) (Grad 1C).

»	 Der findes endnu ingen antidot for Xa-hæmmerne. Blødning under behandling med 
rivaroxaban, edoxaban og apixaban kan forsøges behandlet med blodtransfusion, 
friskfrosset plasma og evt. PCC 25 IE/kg, evt gentaget (Grad 2C).

»	 Der anbefales at neuroaxial blokade tidligst anlægges efter 5 halveringstider (af-
hængig af nyrefunktion) og efter fjernelse af kateteret bør der gå mindst 4-6 timer 
inden næste dosis administreres (Grad 2C).

»	 Det anbefales, at neuroaksial blokade tidligst anlægges 12 timer efter høj profylak-
sedosis af LMH (4.000 – 5.000 IE sc) og 24 timer efter terapeutisk dosis (150-200 
IE/kg sc) (Grad 2C). Efter fjernelse af kateter bør der gå mindst 2 timer inden næste 
injektion af LMH (Grad 2C).

»	O verlappende behandling med LMH eller UFH (heparin-bridging) anbefales peri-
operativt til patienter med høj tromboserisiko i forbindelse med pausering af VKA-
behandling. Da heparin-bridging kun anbefales til patienter med høj tromboseri-
siko, bør behandlingen gives i terapeutisk dosering præoperativt frem til 24 timer 
før operationen. Postoperativt gives profylaksedosis indtil hæmostase er sikret, 
hvorefter terapeutisk dosering genoptages, indtil INR har været i terapeutisk niveau 
i mindst 2 døgn (Grad 2C).

»	 Endoskopiske lavrisikoprocedurer kan i forhold til blødningsrisiko udføres 12 timer 
efter sidste terapeutiske dosis. Profylaksedoser kræver ingen pause (Grad 2C).

»	 Endoskopiske højrisikoprocedurer kan i forhold til blødningsrisiko udføres 18-24 
timer efter sidste terapeutiske dosis. Pause ved høje profylaksedoser er 12 timer før 
indgreb (Grad 2C).

»	 Ved høj risiko for trombose genoptages LMH behandlingen i behandlingsdoser så 
snart hæmostasen er sikret postoperativt (Grad 1C).

 
Trombocythæmmende midler
»	 Ved lav tromboserisiko holdes pause med trombocythæmmende midler (Grad 2C).

»	 Ved høj tromboserisiko fortsættes den trombocythæmmende behandlingen ved lav 
blødningsrisiko (Grad 1C), og der holdes kort pause eller monoterapi med trombo-
cythæmmende behandling ved høj blødningsrisiko (Grad 2C).

»	 Behandling med clopidogrel, ticagrelor eller prasugrel øger risikoen for per- og 
postoperativ blødning. Ved elektive indgreb hos patienter med ikke-høj trombose-
risiko og høj blødningsrisiko bør behandlingen pauseres 5-7 dage inden indgrebet 
(Grad 1B). Hos patienter med særlig høj tromboserisiko, f. eks. patienter med nylig 
indsat koronar stent, bør det overvejes om indgrebet kan udsættes eller udføres 
med kortere eller ingen behandlingspause (Grad 1C). 

»	 Acetylsalicylsyre kan medføre øget blødningstendens ved koronar bypass kirurgi og 
visse andre operationer. Ved typer af elektiv kirurgi, hvor acetylsalicylsyre erfarings-
mæssigt giver øget hyppighed af blødningskomplikationer, anbefales pause med 
acetylsalicylsyre ≥3 dage før operationen (Grad 1C).
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9.1. Vitamin K-antagonister 

Vitamin K-
antagonister 
(VKA)

Warfarin (B01AA03) Marevan, Waran

Phenprocoumon (B01AA04) Marcoumar

Beskrivelse VKA hæmmer organismens regeneration af vitamin K i vitamin
K-cyklus og hæmmer dermed syntesen af koagulationsfaktor-
erne II, VII, IX og X samt de antikoagulante faktorer protein C 
og protein S.
Under behandling med VKA falder aktiviteten og koncentra-
tionen af de nævnte faktorer i løbet af dage-uger gradvis til 
samme niveau, men faktorerne falder med forskellig hastighed 
(halveringstider: FVII og protein C ca 6 timer, FIX, FX og protein 
S ca 1½ døgn og protrombin ca 3 døgn). Indledning af behand-
ling med VKA kan være ledsaget af øget tromboserisiko på 
grund af det hurtige fald i protein C. Dette vil være tilfældet hos 
patienter med forud bestående protein C-mangel og hos pati-
enter med aktiv tromboembolisk sygdom. Hos disse patienter 
skal der derfor altid gives lavmolekylært eller ufraktioneret 
heparin, indtil der er opnået passende fald i koncentrationen af 
samtlige vitamin K-afhængige faktorer. I praksis håndterer man 
dette ved at give lavmolekylært heparin (LMH) i mindst 5 døgn, 
og mindst indtil behandlingen med VKA har været i terapeutisk 
niveau i 2 døgn.

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

Monitorering Der anvendes den standardiserede protrombintidsratio: 
INR. Ved de fleste indikationer stiles efter et INR-niveau på 
2,0-3,0. Ved høj tromboserisiko, fx mekanisk mitralklap, stiles 
efter højere niveau: 2,5-3,5.

Blødningsrisiko Afhængig af INR. Ved INR ‹1,5 kan der ikke påvises behandlings-
relateret blødningstendens. Indgreb med ringe til moderat blød-
ningsrisiko kan foretages ved INR på 1,5-3,0. Blødningsrisikoen 
stiger eksponentielt ved INR-værdier ›4,5. 
Se i øvrigt næste side.  

Elimination Plasmahalveringstiden afhænger af leverfunktionen og er for 
Marevan 1-2 døgn og for Marcoumar 6-8 døgn, kortest hos 
patienter, der får høj vedligeholdelsesdosis.

Antidot Ved indgift af vitamin K1 (phytomenadion) genoptager organis-
men produktionen af de vitamin K-afhængige faktorer, selv 
under fortsat behandling med VKA. Effekten af phytomenadion 
indsætter langsomt: begyndende effekt efter ca 6 timer og 
maks. effekt efter 36 timer. 
Normalt vil 2-4 mg være tilstrækkeligt til, at man inden for et 
døgn kan opnå fald i INR fra terapeutisk niveau til ‹1,5. Højere 
doser af vitamin K (5-10 mg) kan være indiceret hos patienter 
med meget høj INR. Til hurtig (1-2 timer) ophævelse af den 
antikoagulerende virkning af VKA anvendes frisk-frosset plasma 
10-30 ml/kg, som kan gentages ved utilstrækkeligt fald i INR. 
Ved risiko for overloading eller ved alvorlig eller livstruende 
blødning, hvor der er behov for meget hurtig effekt kan man  
i stedet anvende Protrombinkomplekskoncentrat (Octaplex® , 
se dosering i tabel 18) (265;266).

Tabel fortsætter på næste side »

9.2. Ufraktioneret heparin

Ufraktioneret 
heparin

Heparin (B01AB)
Heparin ”Leo”

Heparin ”SAD”

Beskrivelse Ufraktioneret heparin (UFH) består af en heterogen blanding 
af polysaccharidkæder i form af stærkt sulfaterede glycosa-
minoglycaner med en molekylvægt på 3.000-40.000, gennem-
snitligt ca. 15.000. UFH øger antitrombins hæmmende virkning 
på aktive koagulationsfaktorer af typen serinproteaser. 
UFH bindes til trombin og behandlingen medfører derfor en 
kraftigere hæmning af trombin end faktor Xa og de øvrige 
faktorer, som hæmmes af antitrombin. Trombinbindingen er
 årsagen til, at UFH medfører kraftigere stigning i APTT end 
lavmolekylære hepariner, og at effekten af UFH kan neutra-
liseres med protaminsulfat.

Dosering Tromboseprofylaktisk dosis er 5.000 IE sc x 2-3 dgl.
Terapeutisk dosis er 25.000.-40.000 IE/dgl. givet som kontinuer-
lig iv infusion (1000-1600 IE/time) eller fordelt på 2-3 sc injekti-
oner. Ved terapeutisk dosering anbefales monitorering med APTT.
Ved hjertekirurgi anvendes meget høje doser, som neutraliseres 
med protaminsulfat ved operationens afslutning. 
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Tabel fortsætter på næste side »

Monitorering APTT bruges til monitorering af heparinbehandling i almindelig 
terapeutisk dosering (20.000-40.000 IE dgl.), idet der stiles efter 
2-3 ganges forlængelse af normal APTT. Ved behandling med 
meget høje heparindoser, fx i forbindelse med koronar by-pass 
operation (CABG) eller perkutan koronar intervention (PCI), 
bliver APTT umålelig lang, og til monitorering anvendes i stedet 
aktiveret koagulationstid (ACT), hvor der stiles efter forlængelse 
til ›300-400 s.

Blødningsrisiko Tromboseprofylaktiske doser øger den perioperative risiko 
for blødning med få procent. En hollandsk undersøgelse, hvor der 
blev givet terapeutisk dosis for VTE, opstod ”major bleeding” hos 
25% af nyopererede mod 9% af medicinske patienter. Øget blød-
ningstendens sås kun hos patienter med anti-Xa ›0,8 enh/ml.

Elimination T½ 40-150 min., længst efter store doser.

Antidot Protaminsulfat ophæver den trombinhæmmende virkning af UFH.
1 mg ophæver virkningen af 140 IE heparin. Der gives en dosis 
svarende til neutralisering af halvdelen af den mængde UFH, der 
er givet inden for det sidste par timer. Protaminsulfat i overskud 
kan give blødningstendens, men stoffet har kort halveringstid 
på ca 5 min. Efter store doser UFH kan gentagne injektioner af 
protaminsulfat være påkrævet.

Litteratur (267-270)

9.3. Lavmolekykære hepariner

Lavmolekylære 
hepariner

Dalteparin (B01AB04) Fragmin

Enoxaparin (B01AB05) Klexane

Tinzaparin (B01AB10) Innohep

Beskrivelse Lavmolekylære hepariner (LMH) fremstilles af ufraktioneret heparin 
ved spaltning og evt. efterfølgende fraktionering. Der anvendes 
forskellige spaltningsmetoder, og præparaterne får derfor ikke helt 
samme molekylvægtprofil. Sammenlignet med ufraktioneret heparin 
har LMH-præparater en relativt kraftigere hæmmende virkning på 
faktor Xa end på trombin. Forskellene i præparaternes molekylvægt 
betyder, at de har forskellig eliminationshastighed og forskellig 
anti-Xa aktivitet i forhold til anti-IIa aktivitet.
Styrken af dalteparin og enoxaparin angives i internationale enheder 
(IE), mens enoxaparin doseres i mg, hvor 1 mg svarer til 100 IE.

Dosering Lav tromboseprofylaksedosis, som fx anvendes ved almen kirurgi: 
Dalteparin 2.500 IE dgl., enoxaparin 20 mg dgl., tinzaparin 3.500 IE dgl.
Høj tromboseprofylaksedosis, som fx anvendes ved ortopædkirurgi: 
Dalteparin 5.000 IE dgl., enoxaparin 40 mg dgl., tinzaparin 4.500 IE dgl.
Terapeutisk dosering ved venøs 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.

Monitorering Monitorering er normalt ikke nødvendig, men kan være indiceret 
fx ved mistanke om overdosering, ved svær nyreinsufficiens, svært 
overvægtige og hos gravide.
Ved profylaktisk dosering stiles efter peak anti-Xa på 0,2-0,4 enh/
ml 4 timer efter sc injektion. Ved terapeutisk dosering stiles efter 
peak anti-Xa på 0,6-1,2 enh/ml 4 timer efter sc injektion.

Blødningsrisiko En omfattende meta-analyse har vurderet, at blødningsrisikoen 
ved anvendelse af LMH som tromboseprofylakse ved kirurgi er af 
samme størrelsesorden som ved brug af UFH eller lavere, afhængig 
af om der anvendes høj eller lav profylaksedosis.

Elimination T½ for dalteparin: 2 timer
T½ for enoxaparin: 4 timer
T½ for tinzaparin: 1,5 time

Antidot Protaminsulfat ophæver den trombinhæmmende virkning af LMH, 
men ikke anti-Xa-virkningen. 1 mg ophæver virkningen af 140 IE 
heparin. Der gives en dosis svarende til neutralisering af halvdelen 
af den mængde LMH, der er givet inden for det sidste par timer. 
Protaminsulfat i overskud kan give blødningstendens, men stof-
fet har kort halveringstid på ca 5 min. Efter store doser LMH kan 
gentagne injektioner af protaminsulfat være påkrævet.

Litteratur (267;268;271-273)

Der anvendes forskellige spaltnings-
metoder, og præparaterne får derfor 
ikke helt samme molekylvægtprofil
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9.4. Pentasaccharider

Pentasaccharider Fondaparinux (BO1AX05) Arixtra

Beskrivelse Fondaparinux er et pentasaccharid og en indirekte faktor 
Xa hæmmer. Anvendes som tromboseprofylakse ved større 
ortopædkirurgiske operationer og til behandling af patienter 
med AKS og VTE.

Dosering Tromboseprofylakse: 2,5 mg s.c. 6-8 timer efter operationen 
eller næste morgen, efterfulgt af 2,5 mg s.c 1 gang dgl i 5-9 
dage eller som langtidsprofylakse i 28 dage. 
Ved AKS anvendes 2,5 mg s.c. dagligt og ved VTE 7,5 mg 
s.c. dagligt.

Monitorering Den antikoagulerende effekt kan måles ved bestemmelse af 
anti- Xa, hvis fondaparinux anvendes til kalibrering af analysen. 
Der stiles efter samme niveau af anti-Xa som ved behandling 
med LMH.
Profylakse doser påvirker ikke APTT, INR eller kapillærblødningstid.

Blødningsrisiko Der er øget blødningsrisiko ved nedsat trombocyttal, dårligt 
fungerende trombocytter, nedsat koncentration af koagulations-
faktorer, høj alder, lav legemsvægt, høj D-dimer, nedsat nyrefunk-
tion, stærk nedsat leverfunktion, nylig blødning. 
Operative indgreb under igangværende behandling med fonda-
parinux er forbundet med øget blødningsrisiko. Ikke-akutte 
indgreb bør derfor udskydes indtil anti-Xa er faldet til passende 
lavt niveau. Evt. konfereres med koagulationsekspert.
Neuraksial blokade: Der skal gå mindst 2 timer fra anlæggelse 
eller fjernelse af kateteret til påbegyndelse af fondaparinux. 
Ved igangværende behandling med fondaparinux pauseres 
behandlingen i 34 timer inden kateterfjernelse. Efter fjernelsen 
af kateteret anbefales et interval på 4-12 timer inden fonda-
parinux genoptages.

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

Antidot Ingen.
Behandling ved blødning: blodtransfusion, friskfrosset plasma, 
evt. plasmaferese eller rFVIIa.

Litteratur (274-276)

9.5. Parenterale, direkte trombinhæmmere

Syntetiske 
trombinhæmmere

Bivalirudin (B01AE06) Angiox

Beskrivelse Angiox er en direkte, reversibel, specifik hæmmer af både 
cirkulerende og bundet trombin.
Indikationsområdet er antikoagulans ved perkutan koronar 
intervention (PCI).

Dosering 0,75 mg/kg legemsvægt som i.v. bolus efterfulgt af 1,75 mg/kg 
legemsvægt 
Infusionstiden kan forlænges til max 4 timer efter indgift af bolus.
Reduceret dosis ved nedsat nyrefunktion.

Monitorering ACT. Det tilstræbes ACT på 365 ± 100 sek.

Blødningsrisiko Er øget i forbindelse med behandlingen, men pga den korte 
halveringstid kan en evt. operation gennemføres få timer 
efter seponering.

Elimination Halveringstiden er 25 min. ved normal nyrefunktion.

Antidot Ingen antidot. PCC kan overvejes ved livstruende blødning.

Litteratur (276;277)
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Syntetiske 
trombinhæmmere

Argatroban (B01AE03) Novastan

Beskrivelse Argotroban er en specifik trombinhæmmer, der anvendes ved 
behandling af heparininduceret trombocytopeni og trombose 
(HITT). Anvendelse af Novastan er en specialistopgave.

Dosering 2 mikrog/kg/min.
Ved nedsat leverfunktion: 0,5 mikrog/kg/min.
Steay state opnås efter 1-3 timer.
Behandlingsvarighed højst 14 dage.

Monitorering APTT måles 2 timer efter behandlingsstart.
Man tilstræber en steay-state APTT på 1.5-3.0 gange større 
end udgangsværdien, men ikke over 100 sekunder.

Blødningsrisiko Der er beskrevet en incidens på 5% af større blødninger og på 
39% af mindre blødninger.
Invasive procedurer (kirurgi, pleuracentese, epidural anæstesi 
mv) bør udskydes til 4 timer efter behandlingsophør.

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

Antidot Ingen.

Litteratur (276;278)

9.6. Orale, direkte trombinhæmmere

Dosering Elektiv knæ- og hoftealloplastik
Alder ‹75 år og GFR ›50 ml/min:
110 mg 1-4 timer efter operationen. Derefter 220 mg x 1 dgl i 10 
dage efter knækirurgi og 28-35 dage efter hoftekirurgi.
Alder ›75 år og/eller GFR 30-50 ml/min:
75 mg 1-4 timer efter operationen. Derefter 150 mg x 1 dgl i 10 
dage efter knækirurgi og 28-35 dage efter hoftekirurgi.
Non-valvulær atrieflimren
GFR ›50 ml/min: 150 mg x 2 dgl. GFR 30-50 ml/min: 110 mg x 2 
dgl. Venøs tromboembolisk sygdom
GFR ›50 ml/min: 150 mg x 2 dgl.+ LMH i terapeutisk dosis dag 1-5.
GFR 30-50 ml/min: 110 mg x 2 dgl. + LMH i terapeutisk dosis dag 1-5.

Monitorering Monitorering er normalt ikke nødvendig. Ved mistanke om 
overdosering kan den antikoagulerende effekt måles ved 
bestemmelse af ecarintid eller trombintid. APTT og INR stiger 
kun lidt og bør ikke anvendes til vurdering af den antikoa-
gulerende virkning.

Blødningsrisiko Der er øget blødningsrisiko ved nedsat trombocyttal,
dårligt fungerende trombocytter, nedsat koncentration 
af koagulationsfaktorer, høj alder, lav legemsvægt, nedsat 
nyrefunktion, stærk nedsat leverfunktion, nylig blødning
og ved samtidig behandling med amiodaron eller verapamil.
Operative indgreb under igangværende behandling med 
dabigatran er forbundet med øget blødningsrisiko. Ikke-
akutte indgreb bør derfor udskydes, indtil dabigatran 
kan forventes at være elimineret. Evt. konfereres med 
koagulationsekspert.

Elimination Ca. 85% udskilles gennem nyrerne og ca 6% med fæces. Lang 
plasmahalveringstid: ca. 13 timer ved normal nyrefunktion og 
ca. 18 timer ved kreatininclearance på 30-50 ml/min. Kontrain-
diceret ved kreatininclearance ‹30 ml/min.

Antidot Idarucizumab (Praxbind®) ved livstruende eller ukontrolleret 
blødning under akut operation af patienter i Pradaxabehandling.
Der gives 5 g i.v. som 2 på hinanden følgende infusioner á 2,5 g, 
indgivet over 5-10 minutter.

Litteratur (168;279-281)

Orale, direkte 
trombinhæmmere

Dabigatran-etexilat (B01AE07) Pradaxa

Beskrivelse Prodrug, som efter optagelse fra tarmen hurtigt omdannes til 
dabigatran, som er den aktive form i plasma. Anvendes som 
tromboseprofylakse ved elektiv knæ- og hoftealloplastik og 
ved behandling af non-valvulær atrieflimren og venøs trom-
boembolisk sygdom (VTE).

Tabel fortsætter på næste side »
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9.7. Orale, direkte faktor Xa-hæmmere

Orale, direkte 
faktor Xa-
hæmmere

Rivaroxaban (B01AX06) Xarelto

Apixaban (B01AF02) Eliquis

Edoxaban (B01AF03) Lixiana

Beskrivelse Direkte faktor Xa-hæmmere, som efter oral indgift optages med 
en biotilgængelighed på 50-100% (Rivaroxaban ≥80%, apixaban 
50%, edoxaban 62%) og med Cmax i plasma efter ca. 2 timer. 

Dosering Rivaroxaban
Elektiv knæ- og hoftealloplastik
10 mg 6-10 timer efter operationen. Derefter 10 mg x 1 dgl. 
i 2 uger efter knækirurgi og 5 uger efter hoftekirurgi.
Non-valvulær atrieflimren
GFR ›50 ml/min: 20 mg x 1 dgl. 
GFR 15-50 ml/min: 15 mg x 1 dgl. 
Akut koronart syndrom
2,5 mg x 2 dgl. (kontraindiceret ved tidligere TCI/apopleksi)
Venøs tromboembolisk sygdom
15 mg x 2 dgl. i 3 uger efterfulgt af 
GFR ›50 ml/min: 20 mg x 1 dgl. 
GFR 15-50 ml/min: 15 mg x 1 dgl. 

Apixaban
Elektiv knæ- og hoftealloplastik
2,5 mg 12-24 timer efter operationen. Derefter 2,5 mg x 2 dgl. 
i 2 uger efter knækirurgi og 5 uger efter hoftekirurgi.
Non-valvulær atrieflimren*
GFR ›50 ml/min: 5 mg x 2 dgl. 
GFR 15-50 ml/min: 2,5 mg x 2 dgl. 
Venøs tromboembolisk sygdom
10 mg x 2 dgl. i 7 dage efterfulgt af 5 mg x 2 dgl. 
Forebyggelse af recidiv af VTE: 2,5 mg x 2 dgl. 

Edoxaban
Non-valvulær atrieflimren*
GFR ›50 ml/min: 60 mg x 1 dgl. 
GFR 15-50 ml/min: 30 mg x 1 dgl. 
Venøs tromboembolisk sygdom*
GFR ›50 ml/min: 60 mg x 1 dgl. + LMH i terapeutisk 
dosis dag 1-5.
GFR 15-50 ml/min: 30 mg x 1 dgl. + LMH i terapeutisk 
dosis dag 1-5.
	 *Vælg lav dosering ved vægt under 60 kg eller samtidig 
	 behandling med azol-antimykotika eller HIV-proteaseinhibitorer.

Monitorering Monitorering er normalt ikke nødvendig. 
Ved mistanke om overdosering kan den antikoagulerende 
effekt kan måles ved bestemmelse af anti-faktor Xa, kalibreret 
med den anvendte faktor Xa-hæmmer.
APTT og INR stiger kun lidt og bør ikke anvendes til 
vurdering af den antikoagulerende virkning.

Blødningsrisiko Der er øget blødningsrisiko ved nedsat trombocyttal, dårligt 
fungerende trombocytter, nedsat koncentration af koagula-
tionsfaktorer, høj alder, lav legemsvægt, nedsat nyrefunktion, 
stærk nedsat leverfunktion, nylig blødning og ved samtidig 
behandling med azol-antimykotika eller HIV-proteaseinhibitorer. 
Operative indgreb under igangværende behandling med orale 
faktor Xa-hæmmere er forbundet med øget blødningsrisiko. 
Ikke-akutte indgreb bør derfor udskydes indtil anti-Xa er 
faldet til passende lavt niveau. 
Evt. konfereres med koagulationsekspert.

Elimination Plasmahalveingstiden er 10-12 timer ved normal nyrefuntion. 
Renal elimination: Rivaroxaban 33%, apixaban 25%, edoxaban 
50%. Brug af orale faktor Xa-hæmmere er kontraindiceret ved 
kreatininclearance ‹15 ml/min.

Antidot Ingen. Behandling ved blødning: blodtransfusion, 
friskfrosset plasma, evt PCC 25-50 IE/kg.

Litteratur (282-284)

Tabel fortsætter på næste side » Tabel fortsætter på næste side »
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9.9. Cyclooxygenasehæmmere

Cyclooxygenase-
hæmmere

Acetylsalicylsyre 
(N02BA01)

Hjerdyl, Hjertemagnyl, 
Magnyl, Hjertealbyl, 
Hjertemin

Beskrivelse Acetylsalicylsyre (ASA) hæmmer trombocyttens cyklooxy-
genase enzym, hvorved produktionen af tromboksan A2 
hæmmes irreversibelt. Ved ophør med behandlingen 
elimineres ASA i løbet af få timer, og trombocytter, der 
frigøres fra knoglemarven herefter, vil have normal funktion. 
Da trombocytter normalt har en levetid på ca. 10 dage vil 
der efter ophør med ASA dagligt produceres 10% nye, fuldt 
funktionsdygtige trombocytter. Hos en patient med et trom-
bocyttal på 300 x 109/l vil der således efter 3 døgns pause 
med ASA være 90 x 109/l funktionsdygtige trombocytter. 
Normal hæmostase kan forventes ved ›50 x 109/l normalt 
fungerende trombocytter.

Dosering Maksimal trombocythæmmende effekt opnås med dosis på 
150 mg eller højere inden for ca. 1 time efter oral indtagelse. 
Effekten kan vedligeholdes med 75 mg daglig.

Monitorering Normalt ingen. Effekten kan vurderes ved trombocytaggre-
gationsundersøgelse.

Blødningsrisiko Litteraturen har vist, at stoffet kan gives sammen med 
regional anæstesi.
Erfaring ved ikke-kardiologiske operative indgreb er sparsom, 
men ved koronararterie bypass (CABG) operation øges blød-
ningsrisikoen signifikant og derfor tilrådes 3 dages pause 
inden operation. Pga risiko for graftokklusion tilrådes 
behandlingen genoptaget få timer efter CABG.
Ved karotiskirurgi øger ASA ikke blødningsrisikoen.

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

Antidot Ingen.

Litteratur (13;209;286-295)

9.8. Antitrombin

Antitrombin Antitrombin (BO1AB02)
Antitrombin III Baxter

Atenativ

Beskrivelse Antitrombin er et plasmaproteinder hæmer aktiverede koagulations-
faktorer af typen serinproteaser, herunder faktor Xa og faktor IIa. 
Ved samtidig lav heparinindgift øges virkningen af antitrombin kraftigt.
Høje doser af heparin kan medføre øget elimination af antitrombin. 
Anvendes ved arvelig antitrombinmangel som tromboseprofylakse 
i forbindelse med kirurgiske indgreb og i andre situationer, hvor der 
er øget tromboserisko.
Ved erhvervet antitrombinmangel bør substitutionsbehandling 
overvejes ved kirurgi eller DIC, hvis antitrombinaktiviteten er 
nedsat til ‹50 KIE/l.

Dosering Initialdosis: i IE= (100-målt aktivitet i %) x legemsvægt. 
1 IE antitrombin/kg legemsvægt øger plasmakoncentrationen 1%.
Vedligeholdelsesdosis gives 1-2 gange i døgnet. Dosis fastlægges 
efter antitrombinaktiviteten (specialistopgave).

Monitorering Bestemmelse af antitrombinaktivitet.

Blødningsrisiko Ingen ved fysiologiske koncentrationer af antitrombin.

Elimination En lang halveringstid på 2,5 døgn.
Dog kortere ved heparinindgift og DIC.

Antidot Ingen.

Litteratur (285)

Ved samtidig lav heparinindgift øges 
virkningen af antitrombin kraftigt.
Høje doser af heparin kan medføre 
øget elimination af antitrombin. 
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9.10. Fosfodiesterasehæmmere

Fosfodiesterase-
hæmmere

Dipyridamol (B01AC07)
Persantin

Asasantin

Beskrivelse Dipyridamol er en vasodilatator og en svag trombocytfunktions-
hæmmer, idet stoffet hæmmer trombocyttens cyklisk nukleotid 
fosfodiesterase og adenosinoptagelsen. 
Der er fundet en additiv effekt ved kombination med ASA hos 
patienter med transitorisk cerebral iskæmi (TCI) og apopleksi, 
hvorved risikoen for (ny) apopleksi nedsættes.

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

Monitorering Normalt ingen. Effekten kan vurderes ved 
trombocytaggregationsundersøgelse.

Blødningsrisiko Dipyridamol har overvejende vasodilaterende effekt. 
Der er ingen øget blødningsrisiko.
Vedr. dipyridamol + ASA: Se under acetylsalicylsyre

Elimination Halveringstiden er ca. 10 timer. 

Antidot Ingen.

Litteratur (13;296;297)

Thienopyridiner
Clopidogrel (B01AC04) Plavix

Prasugrel (B01AC22) Efient

Beskrivelse Clopidogrel og prasugrel er prodrugs med hepatisk omdannelse 
til aktiv metabolitter, som irreversibelt hæmmer trombocytternes 
P2Y12 receptorer, der aktiveres af ADP. Herved hæmmes trombo-
cytaktivering og -aggregation.

Dosering Effekten på trombocytten opnås 3-4 timer efter 300-600 mg clopi-
dogrel og vedligeholdes med 75 mg daglig. Der er relativt stor indi-
viduel variation i effekten af clopidogrel hos behandlede patienter.
Med prasugrel opnås effekten 1 time efter indtagelse af 60 mg 
og vedligeholdes med 10 mg dgl, dog kun 5 mg dgl til patienter 
›75 år eller ‹ 60 kg.

Monitorering Normalt ingen. Effekten kan vurderes 
ved trombocytaggregationsundersøgelse.

Blødningsrisiko Ved ophør med clopidogrel/ prasugrel normaliseres trombocyt-
funktionen gradvis. Da de aktive metabolitter elimineres væsentligt 
langsommere end ASA, kræves 5-7 dages pause med behandlingen 
for at opnå god trombocytfunktion. Ved koronar bypass kirurgi uden 
forudgående pause med clopidogrel/ prasugrel er der observeret 
øget per- og postoperativ blødning, øget transfusionsbehov og en 
ca 7 gange øget risiko for reoperation på grund af blødning.

Elimination Halveringstid for hovedmetabolitten er 8 timer.

Antidot Ingen. Ved alvorlig blødning kan man overveje at give desmopressin 
0,3 µg/kg iv og tranexamsyre 1 g iv samt infusion af trombocytkon-
centrat. Ved livstruende blødning kan rFVIIa overvejes.

Litteratur (298)

Cyklopentyltria-
zolopyrimidiner

Ticagrelor (B01AC24) Brilique

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

Dosering Effekten på trombocytten opnås 1,5-3 timer efter oral indtagelse. 
Ved behandling med 90 mg x 2 dgl opnås en hæmning af ADP-
induceret trombocytaggregation på 70-90% i op til 8 timer, 
hvorefter effekten langsomt aftager. 

Monitorering Normalt ingen. Effekten kan vurderes ved 
trombocytaggregationsundersøgelse.

Blødningsrisiko Da effekten af ticagrelor er reversibel, normaliseres trombocyt-
funktionen gradvis i takt med eliminationen af ticagrelor og den 
aktive hovemetabolit. Øget blødningsrisiko ved nedsat leverfunk-
tion og ved samtidig behandling med CYP3A4-hæmmere 
(fx ketoconazol, clarithromycin, ritonavir og atazanavir). 
I PLATO-studiet, hvor 13.408 patienter blev randomiseret til 
ticagrelor (bolus 180 mg efterfulgt af 90 mg x 2 dgl) og clopido-
grel (bolus 300-600 mg efterfulgt af 75 mg dgl) i forbindelse med 
invasiv strategi for akut koronart syndrom, var der ingen forskel 
på hyppigheden af blødningskomplikationer i de to grupper 
(Ticagrelor: 11,6%. Clopidogrel: 11,5%)  

9.11. ADP-receptorhæmmere

Tabel fortsætter på næste side » Tabel fortsætter på næste side »
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Elimination Metaboliseres i leveren med CYP3A4 som det vigtigste enzym. 
Halveringstiden for ticagrelor er ca 7 timer og for hovedmeta-
bolitten ca. 8,5 timer.

Antidot Ingen. Ved alvorlig blødning kan man overveje at give desmopressin 
0,3 µg/kg iv og tranexamsyre 1 g iv samt infusion af trombocytkon-
centrat. Ved livstruende blødning kan rFVIIa overvejes.

Litteratur (298-300)

Parenterale 
ADP-receptor-
hæmmere

Cangrelor (B01AC25) Kengrexal

Beskrivelse Cangrelor er en ATP-analog, der hæmmer af trombocytternes 
P2Y12 receptor reversibelt. Herved hæmmes trombocytaktive-
ring og -aggregation. I kombination med acetylsalicylsyre (ASA) 
til reduktion af trombotiske kardiovaskulære komplikationer hos 
voksne med akut koronar hjertesygdom, som gennemgår perku-
tan koronar intervension (PCI), og som ikke har fået en oral P2Y12-
hæmmere før PCI-proceduren, og hvor oral behandling 
med P2Y12hæmmere ikke er mulig eller ønskelig.

Dosering Efter i.v. injektion af bolus (30 μg/kg) opnås ca 80% hæmning af 
ADP-induceret trombocytaggregation. Hæmningen opretholdes 
ved i.v. infusion af 4 μg/kg/min. og svinder gradvis i løbet af en 
time efter seponering af infusionen.

Monitorering Normalt ingen. Effekten kan vurderes 
ved trombocytaggregationsundersøgelse.

Blødningsrisiko Studier, hvor cangrelor er anvendt i forbindelse med PCI, har vist, 
at cangrelor øger risikoen for intrakraniel blødning, og cangrelor 
er derfor kontraindiceret til patienter med tidligere TCI/apopleksi. 
Cangrelor kan forårsage nyrepåvirkning, og ved nedsat nyrefunk-
tion forekommer blødning hyppigere blandt patienter behandlet 
med cangrelor (6,7%) end blandt patienter behandlet med clopi-
dogrel (1,4%). 

Elimination Inaktiveres i plasma ved defosforylering med en halveringstid på 
3-6 min. Ca. 58% udskilles gennem nyrerne. Trombocytfunktionen 
normaliseres i løbet af en time.

Antidot Ingen.

Litteratur (62;301;302)

9.12. Glykoprotien IIb-IIIa hæmmere

Glykoprotein 
IIb-IIIa hæmmere

Abciximab (B01AC13) ReoPro

Eptifibatid (B01AC16) Integrillin

Beskrivelse Glykoprotein IIb/IIIa receptorer er vigtige for trombocyt-
aggregationen, idet fibrinogen bindes til receptorerne 
og danner ”bro” mellem trombocytterne. 
Abciximab er et humaniseret murint antistoffragment, 
som bindes irreversibelt til receptoren med en hæmmende 
effekt, som vedvarer i trombocyttens levetid.
Eptifibatid er et cyklisk heptapeptid, som hæmmer 
receptoren reversibelt.

Dosering Begge stoffer skal gives intravenøst og indikationen er 
kortvarig behandling (½-3 dage) hos patienter med akut 
koronart syndrom, som er behandlingsrefraktær under 
sædvanlig behand-ling, og som skal invasivt undersøges 
og eventuelt behandles.

Monitorering Normalt ingen. Effekten kan vurderes ved trombocytaggre-
gationsundersøgelse.

Blødningsrisiko Efter seponering af eptifibatid vil trombocytfunktionen 
være normaliseret i løbet af ca. 4 timer, mens der efter 
ophør med abciximab resterer ca. 50% hæmning 24 timer 
efter seponering.

Elimination Eptifibatid: halveringstiden er 2,5 timer
Abciximab: effekten vedvarer hele trombocyttens levetid. 
Ved normal trombocytproduktion restitueres normal trom-
bocytfunktion i løbet af 2-5 dage.

Antidot Ingen.
Trombocytkoncentrat kan anvendes for at forebygge 
blødningskomplikationer, hvis det er nødvendigt at operere 
patienter inden for 24 timer efter seponering af abciximab. 
Ved alvorlig blødning kan overvejes desmopressin 0,3 μg/
kg ivog tranexamsyre 1 g iv. som ved ved kritisk blødning 
suppleres med trombocytkoncentrat 10-20 ml/kg i.v. 
Ved livstruende blødning kan rFVIIa overvejes.

Litteratur (293;303-305)
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9.13. Syntetiske prostacykliner

Syntetiske 
prostacykliner

Epoprostenol (B01AC09) Flolan

Beskrivelse Prostacyclin (PGI2). Syntetisk fremstillet, naturligt forekommende 
prostacyclin med trombocytfunktionshæmmende og kardilaterende 
virkning. Virker via cyklisk adenosinmonofosfat (cAMP). Virknings-
mekanisme forskellig fra NO. Kan anvendes til forebyggelse af koa-
gulation i hæmodialyseapparater, når heparin er kontraindiceret. 
For anvendelse af prostanoider ved behandling af pulmonal 
hypertension: Se speciallitteratur.

Dosering Forud for dialyse: 4 nanogram/kg/min. som i.v.-infusion i 15 min 
startdosis: 2,0 nanogram/kg/min.
Under dialyse: 4 nanogram/kg/min. i dialyseapparatets arterielle 
tilløb. Infusionen bør ophøre ved dialysens afslutning.

Monitorering Ingen.

Blødningsrisiko Hindrer trombedannelse. Evt. opløses allerede dannede tromber. 
Forøget blødningsrisiko, men på grund af den meget korte halverings-
tid svinder blødningstendens hurtigt ved ophør med behandlingen.

Elimination Udskilles renalt. T½ : fra 0,5 – 3 min.

Antidot Ingen.

Litteratur (306)

Fibrinolytika

Alteplase (B01AD02) Actilyse

Reteplase (B01AD07) Rapilysin

Tenecteplase (B01AD11) Metalyse

Streptokinase (B01AD01) Streptase

Beskrivelse Fibrinolytika aktiverer plasminogen til plasmin, der enzymatisk 
nedbryder fibrin. Streptokinase anvendes i dag sjældent, 
da effekten er nedsat hos patienter med streptokokantistoffer 
(se speciallitteratur).  

9.14. Fibrinolytika

Dosering STEMI-patienter, som ikke kan tilbydes direkte infarkt PCI
Alteplase: 
Ved symptomvarighed ‹6 timer: 15 mg iv som bolus over 2 min, 
efterfulgt af 50 mg iv over 30 min og derefter 35 mg over 60 min.
Ved vægt ‹65 kg gives 15 mg, 0,75 mg/kg og 0,5 mg/kg.
Ved symptomvarighed 6-12 timer: 15 mg iv som bolus over 2 
min, efterfulgt af 50 mg iv over 60 min og derefter 10 mg over 
30 min. til maksimalt 100 mg over 3 timer. Ved vægt ‹65 kg må 
totaldosis ikke overstige 0,5 mg/kg legemsvægt.
Reteplase: 10 Enh. iv som bolus 2 gange med 30 min. interval. 
Tenecteplase: Enkelt i.v. bolus. ‹60 kg 30 mg. 60-100 kg: 0,5 
mg/kg. ›100 kg: 50 mg. 

Ved al fibrinolysebehandling af STEMI skal der gives supple-
rende behandling med ASA (150-300 mg straks, efterfulgt 
af 75 mg dgl.), clopidogrel (600 mg straks, efterfulgt af 75 
mg dgl.) og UFH i.v. bolus på 60 IE/kg (højst 4000 IE) initialt 
efterfulgt af i.v. vedligeholdelsesinfusion på 12 IE/kg/time 
(højst 1000 IE/time) i 48 timer. APTT på 1,5 – 2,0 gange 
udgangsværdien tilstræbes, eller LMH initialt eks. 
Enoxaparin 30 mg i.v. + 1 mg/kg s.c. efterfulgt af 1 mg/kg 
(hos ældre 0,75 mg/kg) s.c. x 2 dagligt. i 72 timer.

Lungeemboli hos hæmodynamisk påvirkede patienter
Alteplase: 10 mg iv som bolus efterfulgt af 90 mg som 
infusion over 2 timer. Ved vægt ‹65 kg må totaldosis ikke 
overstige 1,5 mg/kg.
Efter infusionen give UFH eller LMH i terapeutisk dosering.

Akut iskæmisk apopleksi
Alteplase: 0,9 mg/kg legemsvægt, højst 90 mg iv over 60 min.
10% af dosis gives som bolus.
Behandlingen skal påbegyndes ‹4,5 timer fra symptomdebut. 
Administration af acetylsalicylsyre og heparin skal undgås 
i de første 24 timer efter behandlingen.

Tromboserede intravenøse katetre og AV-shunts
Alteplase: Instillation af 2 mg
Reteplase: Instillation af 0,4 Enh.
Rekanalisation kræver undertiden 2-3 instillationer med 
30 min. interval.

Monitorering Ingen.
Ved samtidig anvendelse af heparin måles APTT.

Tabel fortsætter på næste side » Tabel fortsætter på næste side »
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Blødningsrisiko Alle ikke-akutte indgreb bør udskydes til 24-36 timer efter 
behandlingsophør.
På grund af blødningsrisiko påbegyndes antitrombotisk 
behandling efter fibrinolyse i forbindelse med akut 
iskæmisk apopleksi først efter 24 timer.

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

Antidot Tranexamsyre hæmmer aktiveringen af plasminogen og 
i høje doser ligeledes plasmin direkte. 1 gram kan gives 
i.v. til ophævelse af fibrinolyseaktiviteten. 
Den behandlingsinducerede mangel på fibrinogen og faktor 
VIII substitueres derefter ved infusion af friskfrosset plasma 
og evt. fibrinogenkoncentrat ved klinisk relevant blødning.  
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