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Rutinmassig screening med AP
ar inte indicerad fore operation

Perioperativ blddning paverkar savil patientens sjuk-
husvistelse/behandling som morbiditet och mortali-
tet.Blodningen bestams delvis av patientens koagula-
tionsstatus, och koagulopati ar en viktig riskfaktor for
blodning. Andra faktorer inkluderar typ av operation,
var operationen utfors, grad av vavnadsskada och ti-
digare operation pa samma stélle [1]. Blodningsris-
ken bedoms preoperativt genom blédningsanamnes,
inkluderande familjehistoria och patientens tidigare
blodningsmonster i samband med ingrepp, samt fy-
sisk undersokning. Preoperativt anvinds dven rutin-
koagulationstest vid denna bedémning i varierande
grad.

Rutinkoagulationstest har anvints preoperativt i
manga ar i tron att de kan identifiera patienter som
har medfodd eller forvarvad blodningsrubbning och
att testen kan forutsédga perioperativ blodningsrisk sa
att behandling kan sittas in och blédning forebyggas
[2]. Testen ordineras vanligtvis av anestesiologer eller
kirurger i samband med en »preoperativ bedomning«.
Inte sillan bestélls en panel av laboratorieanalyser
inklusive APTT (aktiverad partiell tromboplastintid),
PK(INR) (protrombinkomplex, internationell nor-
maliserad kvot) och TPK (trombocyter, partikelkon-
centration). PK(INR):s formaga att upptacka arftliga
koagulationsdefekter dr minimal, eftersom PK(INR)
endast undersoker det externa systemet [3]. Faktor
VII-brist ar den enda medfédda blodningsrubbning-
en som kidnnetecknas av isolerat forhojt PK(INR) [1].
APTT, 4 andra sidan, paverkas av det interna systemet
och ar darfor lampligare for att upptiacka en arftlig
sjukdom, eftersom de flesta av dessa tillstand ar ab-
normiteter i det interna systemet. Denna artikel foku-
serar pa APTT som screeningtest infor operation. Det
ar troligen en stor andel APTT-test som gors preopera-
tivt. Genomgang av bestidllarmonster pa universitets-
sjukhusen i Linkdping, Géteborg och Stockholm visar
att 15-50 procent av alla APTT-test pa vara sjukhus be-
stélls fran kirurgiska specialiteter. Dairemot dr dessa
tests varde for att forutsiga blodning vid kirurgi inte
valdokumenterat, trots omfattande anvandning.

Vad ar APTT och PK(INR)?

Plasmakoagulation utgors av en serie proenzymakti-
veringar som kulminerar i aktiveringen av protrom-
bin till trombin, som i sin tur klyver och omvandlar
fibrinogen till ett fibrinkoagel. Processen delas tradi-
tionellt in i det interna och det externa systemet. De
tva systemen mots i en gemensam vig som involve-
rar aktivering av koagulationsfaktorerna IX, X och
protrombin och bildar fibrin (Figur 1). I APTT-analysen
anvands ett reagens som inkluderar kontaktaktivator,
fosfolipid och kalcium, och det ger en standardiserad
aktivering av det interna systemet och den gemen-
samma vigen, varefter tiden till koagulation méts [4].
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Beroende pa olikheter i typ och koncentrationer av
aktivator och fosfolipider ar APTT starkt beroende av
val av reagens och till viss del ocksa val av instrument.
Mot denna bakgrund ar det viktigt att informera om
referensintervall och beslutsgrinser pa det lokala
sjukhuset. Totalt ar det 10 olika koagulationsfaktorer
i plasma som paverkar APTT (Figur 1), och en defekt
eller avsaknad av nagon av dessa faktorer kan leda till
forlangd APTT. Forkortad APTT férekommer vid stress
och fysisk aktivitet, eller sekundart till inflammation
med férhojda nivaer av FVIII och fibrinogen. En onor-
malt kort APTT kan ocksa orsakas av en in vitro-akti-
vering i provroret i samband med svar eller felaktig
provtagning.

Analysen PK(INR), som anvidnds pa svenska sjuk-
huslaboratorier, utgors av den sa kallade Owren-me-
toden och miter faktor VII, X och protrombin, vilka
alla ar vitamin K-beroende faktorer som syntetiseras
i levern. Metoden &r standardiserad enligt nationella
riktlinjer och svaret ges med INR (international nor-
malized ratio). Analysen anvinds frimst for monito-
rering av antikoagulerande behandling med vitamin
K-antagonister, i Sverige ndstan bara warfarin, och
ocksa som screeningtest av leverfunktionen och vid
utredning av blédningsbenédgenhet [4].

LITTERATURGRANSKNING

Kliniska studier

Flera studier visar att rutintest med APTT fore allmén-
kirurgiska ingrepp har litet virde. En stor retrospek-
tiv studie av allménkirurgiska ingrepp inkluderade
cirka 1 miljon preoperativa patienter och visade att 23
procent av patienterna hade genomgatt analys med
APTT-test fore operation och att 99,9 procent avdenna
testning var onddig [5]. En annan observationsstudie
visade att APTT har hog specificitet (99 procent) men
lag sensitivitet (5,9 procent) for att upptackta koagu-
lationsabnormiteter, till exempel lindrig faktorbrist,
von Willebrands sjukdom eller trombocytfunktions-
rubbningar [6]. En nyligen gjord studie av spanska
anestesiologer visade att ytterligare undersokningar
av avvikande APTT och PK som uppticktes preope-
rativt inte var till nigon nytta nir det giller blod-

HUVUDBUDSKAP

o APTT bor endast anvandas som screeningtest vid
utredning av 6kad blédningsbenagenhet.

@ APTT bor inte anvands rutinmassigt preoperativt som
screeningtest for 6kad blodningsrisk.

o Normal APTT utesluter inte koagulationsrubbning.
e Forlangd APTT ar inte alltid relaterad till blodningsrisk.
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FIGUR 1. Koagulationskaskaden
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ningskomplikationer och att de var férknippade med
en betydande preoperativ férsening och dkade vérd-
kostnader, och darfér rekommenderas selektiv pre-
operativ koagulationstestning baserad pa blédnings-
historia [7]. Inte heller i en mer selekterad population,
med 6kad blédningstendens och/eller familjehistoria
av blodning, har APTT visat sig ha nagon storre traff-
sidkerhet. Hayward et al visade att APTT och PK(INR)
hade lag sensitivitet, 2,1 procent respektive 1,0 pro-
cent for kliniskt signifikanta blodningsrubbningar
[8], bland patienter som hénvisats till hematologer
for bedomning av blodningsstatus, det vill sdga popu-
lationen med hog »pretest probability« (sannolikhet
fore test).

Aven vid operationer med hog blédningsrisk har
screening med APTT begrinsat virde. Tonsillektomi
ar en utmarkt modell for kirurgiskt ingrepp forknip-
pat med hog blodningsrisk, ddr man kan f6lja upp och
monitorera perioperativ blodningsrisk. Ingreppet ar
associerat med okad blodningsrisk pa grund av hog
vavnadsvaskularitet [1]. Sarny et al analyserade 3 041
vuxna patienter och visade att ett positivt rutinkoa-
gulationstest inklusive APTT, PK och TPK inte var sig-
nifikant associerat med en 6kad blodningsrisk jam-
fort med ett negativt testresultat [9]. En studie med
pediatriska patienter upptickte att APTT hade en sen-
sitivitet pa 16,6 procent och en specificitet pa 97,8 pro-
cent for detektion av blodningsrisk med ett positivt
prediktivt virde pa 50 procent och ett negativt predik-
tivt virde pa 93,6 procent [3].

Vid neurokirurgiska ingrepp ar perioperativ blod-
ningsrisk kritiskt viktig att bedoma. Aven sma pro-
blem med intraoperativ hemostas eller sma postope-
rativa blédningar kan vara katastrofala och ha skadli-
ga effekter pa patienternas dterhamtning [10,11]. Har-
ley et al genomférde en retrospektiv analys pa 1143
patienter som genomgick elektiva neurokirurgiska
operationer. Endast 6 patienter hade ovantade stor-
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ningar i sin koagulationsstatus. Alla de 6 fallen hade
isolerat forlangd APTT. Ingen erholl preoperativ korri-
gering av koagulopati och ingen hade blodningskom-
plikationer eller avled [12].

Fa kliniska studier havdar att preoperativ screening
med APTT ar nodvandig. Av dessa uppvisar 1 studie
samband mellan férlingning av APTT och hog blod-
ningsrisk. Om patienterna med hog blodningsrisk ex-
kluderas (till exempel patienter med blodningshisto-
ria i anamnesen), forsvinner dock sambandet [13].

Oversiktsartiklar

Forutom Kkliniska studier har flera &versiktsartik-
lar publicerats som beskriver virdet av preoperativ
screening med rutinkoagulationstest inklusive APTT
under de senaste 15 aren. En dverviagande majoritet av
oversiktsartiklarna rekommenderar inte att APTT an-
vands rutinmaéssigt for att predicera risk for periope-
rativblodning hos icke-selekterade patienter fore ope-
rationer eller andra invasiva ingrepp [1,2,10,11,14-20].

DISKUSSION
Endast vid utredning av 6kad blodningshenagenhet
APTT och PK(INR) bor anvdndas som screeningtest
endast vid utredning av 6kad blodningsbenégenhet.
APTT och PK(INR) utvecklades ursprungligen bland
annat for diagnos av blédningsrubbning, till exempel
hemofili (blodarsjuka). Detta skiljer sig fran anvand-
ning som screeningtest hos »friska« preoperativa pa-
tienter, dar forekomsten av blodningsrubbning &r ex-
tremt lag. Det kan leda till att anviandning i populatio-
ner med lag sannolikhet medfér en hog grad av nor-
mala resultat. Aven om ett resultat 4r onormalt sa kan
det bero pa defekter som inte ar relaterade till blod-
ning, till exempel brist pa faktor XII eller lupusanti-
koagulans [2,5,18].Avvikande APTT kan ocksa erhallas
vid felaktig provtagningsteknik eller kontaminering
med antikoagulantia (heparin).I en studie som grans-
kade 100 prov med en forlingd APTT berodde 14 pro-
cent pa venpunktionsartefakt [21]. Det ar ocksa viktigt
att komma ihag att APTT ér relativt okanslig for lind-
riga defekter i koagulationssystemet, och ett veder-
taget riktmaérke ar att APTT endast blir forlangd om
en enskild koagulationsfaktor understiger 30 procent
av referensvirdet [22]. Aven ett korrekt utfért APTT-
test kan visa pa ett normalt resultat vid till exempel
lindriga former av von Willebrands sjukdom (VWD)
och hemofili, vilka kan vara forenade med allvarliga
blodningar i samband med kirurgiska ingrepp. Som
namnts tidigare kan APTT ge varierande resultat med
olika reagens [18], vilket kan resultera i skillnader i
kanslighet for faktorbrister [22,23]. I Sverige anvands
APTT pa drygt 100 laboratorier, och i nulédget finns
det 4 olika reagens som vart och ett har sina specifika
egenskaper avseende kinslighet for antikoagulativa
substanser eller defekter som paverkar analysen. Det
ar alltsa viktigt att ha god kinnedom om det lokala
laboratoriets APTT inklusive lokalt referensintervall.
I likhet med APTT kan skillnader i PK(INR)-reagens
ocksa resultera i varierande kinslighet for faktorbris-
ter. Vissa reagens/instrumentkombinationer resulte-
rar i forhojt PK(INR) endast nar relevant faktorniva
sjunker till mindre dn 0,3 kIE/I [16]. Forhojt PK(INR)
kan vara en enstaka manifestation av lupusanti-
koagulans [16]. Det dr viktigt att kdnna till att det finns
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koagulationsfaktorer som inte paverkar vare sig APTT
eller PK(INR). Det galler till exempel faktor XIII och
antiplasmin, som vid bristtillstand kan orsaka livsho-
tande kirurgiska blodningar; dock &r prevalensen av
dessa tillstand mycket 1ag [16].

Internationella riktlinjer inget stod for screening
Internationella riktlinjer ger inget st6d for rutinmas-
sig anvindning av APTT som preoperativt screening-
test.

Flera internationella expertgrupperingar och orga-
nisationer har publicerat riktlinjer och rekommenda-
tioner om preoperativ laboratoriescreening. De brit-
tiska riktlinjerna, publicerade av British Committee
for Standards in Haematology, dr baserade pa en sys-
tematisk genomgang av den vetenskapliga litteratu-
ren inom omridet. De rekommenderar inte generell
anvandning av rutinkoagulationstest som APTT for
att predicera perioperativ blodningsrisk (grad B, niva
IIT). Kommittén papekade istillet att en strukture-
rad metod for att ta en personlig/familje-blodnings-
anamnes bor anvandas hos alla patienter (grad C,niva
1V) [16]. Andra internationella organisationer ger ock-
sd radet att inte anvinda koagulationstest som APTT
eller PK(INR) som preoperativa screeningtest [24-
27]. Nyligen publicerade American Society for Clin-
ical Laboratory Science (ASCLS) rekommendationen
att undvika rutinmaéssig preoperativ screening med
APTT och PK(INR) pa asymtomatiska patienter, till
forman for en anamnesbaserad blodningsutredning
[28]. Trots samstdmmiga rekommendationer, som ta-
lar emot preoperativ laboratoriescreening, visar un-
dersokningar att APTT och PK(INR) ofta anvinds ru-
tinmaéssigt infor invasiva ingrepp av anestesiologer
internationellt [29]. En exakt liagesbild av hur denna
typ av preoperativa screeningtest anviands i Sverige
saknas, men det finns ingen anledning att tro att 1a-
get ar mycket annorlunda har. I dagsldget saknas ock-
sa generella nationella riktlinjer avseende frigan om
preoperativ screening med APTT i Sverige.

Normal APTT utesluter inte koagulationsrubbning
Normal APTT utesluter inte koagulationsrubbning,
och férlingd APTT ar inte alltid relaterad till blod-
ningsrisk.

Vad ar anledningen till att APTT anvénds sa fre-
kvent preoperativt trots avsaknad av riktlinjer? Det
kan bero pa radsla for daligt kliniskt utfall, till exem-
pel perioperativ blodning pa grund av en missad ko-
agulopati, samt radsla for konflikt mellan ldkare och
patienter pa grund av en komplikation till foljd av
koagulopati. Det kan ocksa bero pa att lakare tycker
att testets kostnad ar relativt lag (trots den kollekti-
va hoga kostnaden) [12]. Ett normalt koagulationstest
kan invagga i en falsk trygghet [14]. Bakomliggande
orsak kan vara att man inte kidnner till begransning-
arna med laboratorieresultaten. Normal APTT uteslu-
ter inte koagulationsrubbning: det finns kliniska till-
stand med blodningsrisk med normal APTT (Fakta 1).
Forutom okéanslighet for lindrig koagulationsfaktor-
brist &r APTT ocksa en opalitlig metod for att pavisa
pagaende antikoagulantiabehandling. Trombocyt-
hammande mediciner, till exempel acetylsalicylsyra,
paverkar inte APTT. Graden av paverkan av direktver-
kande orala antikoagulantia (NOAK) pa PK(INR) och

APTT varierar mellan lakemedlen och &r beroende av
dos, men aven avvilken kombination av APTT-reagens
och instrument som respektive laboratorium anvén-
der.Vid normal APTT kan laga koncentrationer av alla
NOAK-preparat foreligga. Bade vid terapeutiska och
hoga koncentrationer av apixaban kan savil PK(INR)
som APTT vara normala [30].

A andra sidan kan forlingd APTT vara falskt positiv
och inte alls relaterad till blodningsproblem. Exempel
pa detta utgors av brist pa faktor XII och forekomst av
antikroppar av typen lupusantikoagulans. Fakta 2 vi-
sar en lista pa vanliga situationer med férlingd APTT

»A andra sidan kan forlingd APTT
vara falskt positiv och inte alls relate-
rad till blodningsproblem.«

men utan blédningsrisk. Dessa »falskt« positiva resul-
tat orsakar potentiellt onodiga ytterligare undersok-
ningar som kan skapa fordréjning av operation, 4ng-
est for patienter och familjer, extra kostnad och skada.
Dessutom ar 30-95 procent av onormala resultat fran
screeningtest antingen inte dokumenterade eller inte
uppfoljda, vilket potentiellt 6kar risken for rattstvis-
ter/felbehandling [18].

Rutinmassig screening med APTT inte kostnadseffektiv
Rutinmaissigt bruk av APTT betyder ofta att patien-
ter med onormala resultat frin screeningtest maste
genomga upprepade matningar [11]. Det finns alltsi
en betydande ekonomisk kostnad for oselekterad ko-
agulationsscreening [12]. Uppfattningen att koagula-
tionsscreeningtest ar billiga beror sannolikt pa av-
saknad av helhetsbild av kostnaden. Enligt en multi-
centerstudie fran USA som gjordes pa ett stort antal
neurokirurgiska patienter (n =11 804) kunde man spa-
ra ungefar 82 miljoner US-dollar arligen om endast
de neurokirurgiska patienterna med positiv histo-
ria testades med de basala koagulationstesten (APTT,
PK(INR) och trombocyter) [31].

Anvandning av koagulationstest som inkluderar
APTT pa selekterade patienter med positiv blodnings-
historia (inklusive hereditet), patienter med antikoa-
gulantiabehandling eller patienter med sjukdom som
ar relaterad till koagulopati, till exempel leversjuk-

FAKTA 1. Normal APTT med blédningsrisk [1, 2, 14]
e von Willebrands sjukdom

e Lindrig koagulationsfaktorbrist (FVII, FVIII, FIX, FXI)
o FXIII-brist

e Trombocytfunktionsrubbning

°

Hyperfibrinolys (malignitet, till exempel akut promy-
elocytisk leukemi, prostatacancer)
Lakemedel (till exempel ADP-receptorantagonister,

lagmolekylara hepariner, acetylsalicylsyra, warfarin,
NOAK)
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FAKTA 2. Forlangd APTT utan blédningsrisk [1, 2, 14]
e Faktor XII-brist
e Lupusantikoagulans
e Kontaktfaktorbrist (prekallikrein, hégmolekylart
kininogen)
e Preanalytisk variation
- Felaktigt vends provtagning
- Heparinkontamination
- Awvikande hematokrit (EVF)

- Interfererande &mnen (till exempel komplex av CRP
och VLDL [very low density lipoprotein], hoga lipider)

dom, kan reducera fordrojning av operationer, 6kar
negativt och positivt prediktivt varde [10] och ar dess-
utom kostnadseffektiv [12].

Hur identifieras patienter med blddningsrisk?

En omfattande blédningsanamnes dr avgérande for
att identifiera patienter med 6kad blodningsrisk. Sar-
ny et al visar att en positiv blodningsanamnes ar sig-
nifikant associerad med en hogre risk for postoperativ
blodning (P <0,002). Daremot var ett positivt scree-
ningtest (inklusive APTT, PK(INR) och TPK) inte det
(P=0,235) [9]. Hos icke-selekterade preoperativa pa-
tienter varierar incidensen av laboratorieavvikelser
fran 0,5 procent till 16 procent och 6kar till 40 procent
nar patienter viljs ut baserat pa positiv blodningsana-
mnes [25]. Screeningtest med APTT och PK(INR) bor
alltsa ersittas av riktad anamnes och undersékning-
ar f6ljt av konsultation med hematolog/koagulations-
specialist om anamnesen pekar pa 6kad blodningsrisk
[12]. Blodningsanamnesen bor inkludera fragor om ti-
digare operation och trauma, menstruationer, gravi-
ditet och forlossning, familjehistoria och likemedel
som Okar blodningsbendgenhet, sdésom NSAID. Stan-
dardiserat Bleeding assessment tool (BAT), som re-
kommenderas av ISTH/SSC (International Society on
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Haemostasis and Thrombosis/Scientific and Standar-
dization Committee), kan med fordel anvandas [10].

Forutom blodningsanamnes bor en noggrann fy-
sisk undersokning utféras och patienten utvirderas
for petekier, slemhinneblédningar, ekkymoser eller
slemhinneblodningar som antingen kan vara forvar-
vade (det vill siga lidkemedelsrelaterade) eller orsa-
kade av andra trombocytrubbningar [1]. Darefter kan
riktade koagulationstest inklusive basala koagula-
tionstest (APTT och PK(INR) med TPK) och eventuella
utokade blodningsutredningar utféras under instruk-
tion av hematolog/koagulationsspecialist.

Forutom konventionella koagulationstest finns pa-
tientnara instrument som tromboelastometri (RO-
TEM) och tromboelastografi (TEG). Anvindning av
TEG/ROTEM kan sdnka transfusionsbehovet vid hjért-
och leverkirurgi [32, 33]. Metoderna ar dock okénsliga
for flera faktorer som uppenbart kan paverka en pa-
tients risk att bloda; till exempel kan patienter med
von Willebrands sjukdom och hemofili ha helt nor-
mala TEG/ROTEM-parametrar, och metoderna ger
inte heller alltid utslag for behandling med warfarin,
NOAK eller lagmolekylédrt heparin. Normala fynd vid
TEG/ROTEM-analys utesluter alltsé inte att patienten
ar blodningsbenigen. Dessutom saknar TEG/ROTEM
rikstdckande standardisering [33].

Sammanfattningsvis, baserat pa tillganglig litteratur, ar
anvandning av APTT som koagulationsscreening inte
rekommenderad for att forutsdga perioperativ blod-
ningsrisk hos patienter som inte ar kritiskt sjuka, inte
bléder, inte har fatt behandling med antikoagulantia
eller har positiv blédningsanamnes och som dirmed
har lag risk for blodning. Rutinkoagulationstest med
APTT bor goras endast om det finns anamnestisk in-
dikation i form av 6kad blédningstendens. Man kan da
ocksa dvervaga remiss till koagulationsspecialist for
stdllningstagande till utvidgad blédningsutredning.O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2022,119:21240
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Routine screening with APTT is not indicated before

surgery

Activated partial thromboplastin time (APTT) is widely
practiced in preoperative screening. The value of

using this test to predict the risk of perioperative
bleeding is not well documented in Sweden. In this
article, a literature review is performed to determine
whether unselected APTT testing can predict abnormal
perioperative bleeding. The current literature does not
support coagulation screening with APTT in routine
perioperative bleeding assessment, as preoperative
screening with APTT has a low sensitivity for detection
of clinically significant bleeding disorder. While a
comprehensive bleeding history is crucial, the APTT

test should only be performed on patients with a history
of increased bleeding tendency. The conclusion of this
literature review is that patients with a negative bleeding
history do not require routine screening with APTT prior
to surgery, which, if implemented, would lead to a more

cost-effective perioperative routine.
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