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De senaste aren har ett flertal nya, potenta antitrombotiska
likemedel blivit godkidnda for primér- och sekundarprofylax i
samband med hjart-kéirlsjukdom och koronara interventio-
ner. I takt med allt bredare anvindning av dessa nya preparat
okar ocksé behovet av en evidensbaserad viagledning for han-
teringen i samband med planerad operation.

Patienter som behandlas med antitrombotiska likemedel
gor det for att de som utgangspunkt har en 6kad trombosrisk.
Att infor en operation tillfalligt avbryta denna behandling ar
alltid en avvigning mellan 6kad risk for allvarlig blodning un-
der och efter operation och risken fér nya tromboser pa grund
av primérindikationen fér antitrombotisk behandling. Utma-
ningen ar alltsa att avviiga om och nér likemedlet bor séttas ut
och att hitta det optimala tidsintervallet fér en eventuell ut-
siattning. Eftersom det saknas 6vergripande nationella rikt-
linjer for utséttning av likemedel som paverkar hemostasen
infor operation finns det behov av en generell rekommenda-
tion som omfattar alla godkinda antikoagulantia och icke-
steroida antiinflammatoriska medel (NSAID) i Sverige. I syf-
te att formulera en evidensbaserad rekommendation gjordes
enlitteraturstudie fér att underséka den optimala tidpunkten
for utsittning av olika likemedel med hemostaspaverkan in-
for planerad operation.

Nationella och internationella rekommendationer

De nationella och internationella rekommendationer som
finns i dag dr inte 6vergripande utan inriktar sig enbart pa
vissa liakemedel, indikationer och/eller ingrepp. Nagra exem-
pel pa internationella riktlinjer &r rekommendation for peri-
operativ anvindning av warfarin och lagmolekyldra hepa-
riner (LMH) hos patienter med hjartklaffprotes, formaks-
flimmer eller vends tromboembolism, trombosprofylax hos
patienter som genomgar regional anestesi samt warfarinbe-
handling vid olika endoskopiska ingrepp [1-3].

Nyligen publicerades &ven en nordisk rekommendation om
antikoagulantia i samband med centrala nervblockader [4]. I
Sverige finns en motsvarande rekommendation som Svensk
forening for anestesi och intensivvard (SFAI) har utarbetat
[5]. I 6vrigt har flera svenska landsting och sjukhus utformat
egna dokument om antikoagulationsbehandling infér och un-
der elektiva operationer, dar tyngdpunkten ligger pd warfa-
rin, LMH, acetylsalicylsyra (ASA) och NSAID [6-8].

Blodningsrisk i samband med operation

Operationer kan delas in i tre grupper utifran blédningsrisk:
hoég, intermediéir och lag risk [1, 5, 9]. Fakta I visar exempel pa
olika operationers blodningsrisk och inkluderar &ven central
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B FAKTA 1

Klassifikation av blodnings-
risk vid kirurgiska ingrepp

Intermediar risk
Bukoperation

Urogenital operation
Omfattande kakkirurgi
Enklare toraxingrepp
Storre ortopedisk operation

Hog risk
Neurokirurgi
(intrakraniell)
Komplex 6gonkirurgi
Komplex hjartkirurgi
Storre karlkirurgi

Njurbiopsi Pacemakerinldaggning
Stdrre cancer-

operation Lag risk
Prostatektomi Tandoperation

Hudoperation
Kataraktoperation

Anestesi med
central blockad

blockad. Med blédningsrisk menas héar den »kvantitativa«ris-
ken att férlora s mycket blod att det far hemodynamiska kon-
sekvenser, savial som den »kvalitativa« risken som en (Aven
minimal) blédning kan innebéra i ett slutet utrymme, till ex-
empel cerebrala eller okuldra blodningar. Operationer med
lag blodningsrisk ar ofta latta att kontrollera och utgor séllan
ett allvarligt problem for patienten. Vid operationer med in-
termediér och framfor allt hog blodningsrisk maste ddremot
antitrombotisk behandling i vissa fall avbrytas eller &ndras
inf6r en operation.

Trombosrisk - primdr indikation och patientfaktorer

Bedémningen av den 6kade trombosrisken vid seponering be-
ror pa den primira indikationen fér behandlingen med
antitrombotiska ldkemedel. Vissa tillstand &r associerade
med mycket stor trombosrisk. Det géller bland annat meka-
nisk hjartklaff, formaksflimmer med tidigare tromboembo-
lisk stroke samt genomgangen kranskérlsintervention (PCI)
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Artikeln presenterar en evi-
densbaserad rekommenda-
tion for hantering av lakeme-
del som paverkar hemosta-

sen infor planerad operation.

Till grund for rekommenda-
tionen ligger en litteraturstu-

die av utsattningstider, forut-

om tidigare kdnda rekom-
mendationer.

De ladkemedel som har ut-
retts ingdr i ATC-koderna
Bo1A (antikoagulantia) och
Mo1A (icke-steroida antiin-

flammatoriska medel, NSAID).
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Beslut om utsdttning av lake-
medel som paverkar hemo-
stasen dralltid en avvdgning
mellan 6kad blédningsrisk i
samband med operation och
trombosrisk vid seponering.
Individuell bedomning av
blodningsrisk och trombos-
risk arnodvandig. Hansyn
maste tas till patientfaktorer,
den primdra indikationen for
antitrombotisk behandling,
vilka antikoagulantia som
anvands samt typ av opera-
tion och anestesimetod.
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Figur1.

Risk for perioperativ blodning
versus trombosrisk vid
utsattning.

A och B: lag blodningsrisk

— fortsatt antitrombotisk
behandling.

C: hog blédningsrisk, lag
trombosrisk — utsattning av
antitrombotisk behandling.
D: hog blodningsrisk, hdg
trombosrisk — individuell
bedomning.
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med stent, hjartinfarkt eller stroke [9-12], vilket innebér en
siarskild restriktivitet vid seponering av antikoagulantia.
Aven patientfaktorer som till exempel medfédd trombofili,
aderbrack, p-pilleranvindning, tidigare djup ventrombos och
lungemboli maste tas hinsyn till vid beddmning av trombos-
risken [13].

Avvigning mellan blodningsrisk och trombosrisk
Avvigningen mellan blédningsrisk och trombosrisk utgér en
central delistédllningstagandet om, nar och hur likemedel as-
socierade med blédningsrisk bor seponeras infor en planerad
operation. Figur 1 illustrerar att riskbedomningen sker i olika
»dimensioner«, dir blodningsrisken i samband med operatio-
nen ir en faktor medan den underliggande trombosrisken
som primért féranledde antitrombotisk behandling dr en an-
nan. Det storsta dilemmat uppstar vid bade hog blodningsrisk
och hog trombosrisk (ruta D), och hir ar den individuella be-
domningen viktigast.

METOD

Litteratursokning genomfordes i Medline (PubMed), Coch-
rane Library samt produktresuméer fran Likemedelsverket
och Europeiska lakemedelsverket (EMA). Sokningen begrian-
sades till engelsk och svensk litteratur, och de s6kord som hu-
vudsakligen anvindes var substansnamnet i kombination
med s6korden »hemostasis« och »pharmacokinetics«.

Definitioner. Hir definieras antikoagulantia bade som léke-
medel som himmar koagulationskaskaden och likemedel
som hdmmar trombocytaggregationen, vilket 6verensstim-
mer med ATC-koden BO1A, diar samtliga antitrombotiska la-
kemedel ingar. Antikoagulantia och antitrombotiska likeme-
del behandlas synonymtidenna rekommendation.

Med tromboser menas hér karlocklusion generellt, alltsa
bade arteriell och vends.

Lagdos-ASA (75-350 mg) ingar i gruppen antikoagulantia.
Ho6gdos-ASA har dock betraktats som ett NSAID eftersom de
anviands pa samma indikationer.

Kriterier for bedomning av utsittningstid. Utsittningsti-
dernabaserades i forsta hand pé kliniska originalstudier som
anvander funktionstest sasom olika trombocytaggregations-
eller koagulationstest (till exempel anti-Xa-aktivitet, INR,
aPTT) ochiandrahand palikemedlens plasmakoncentration
eller farmakokinetiska data som halveringstider. Om det inte
fanns kliniska studier att stodja sig pa fordes teoretiska reso-
nemang baserade pa halveringstid eller trombocyternas rege-
nerationstid.

For NSAID, som ar reversibla hammare av cyklooxygenas-
enzymet, utgick vi frén ett teoretiskt resonemang att fem
halveringstider ar tillrackligt for att likemedlet ska vara full-
stindigt utsondrat och effekten kan antas ha upphort. Efter
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fem halveringstider adr endast cirka 3 procent av likemedlet
kvar i blodet, vilket man kan anta ar for lite for att ge en kli-
niskt relevant effekt.

Som grundregel uppskattades tiden till fullstindig ater-
hamtning av hemostasen vid bedomning av utsiattningstid,
med undantag for abciximab, eptifibatid och tirofiban. Stu-
dier pa GP IIb/IIIa-hdmmare &r ofta utférda med dessa sub-
stanser som tillaggsbehandling till basterapi med ASA och he-
parin. Nir enbart GP ITb/ITTIa-hdmmaren har seponerats har
vi enligt vissa studier bedéomt trombocytfunktionen som
»aterhdmtad« redan vid (uppskattningsvis) 50 procent av ni-
van fér normal trombocytaggregation, eftersom man inte kan
forvinta sig fullstindig dterhdmtning under fortsatt behand-
ling med ASA och heparin.

Urval av likemedel. Likemedel tillhérande ATC-koderna
BO1A (antikoagulantia) och MO1A (NSAID) som var godkdnda
i Sverige i april 2010 inkluderades. Dessa ATC-koder ticker
irreversibla och reversibla trombocytaggregationshammare,
vitamin K-antagonister, heparingruppen, direkta trombin-
hdmmare, 6vriga antitrombotiska medel (indirekta och di-
rekta faktor Xa-hdmmare) samt NSAID. Exklusion gjordes
for kombinationspreparat, depaformuleringar av likemedel
(dar det finns beredningsformer utan modulerad frisdttning),
andralikemedelsgrupper som indirekt kan paverka hemosta-
sen (till exempel selektiva serotoninaterupptagshdmmare,
SSRI) och naturlikemedel. Inte heller har risk for interaktio-
ner, likemedel med effekt enbart pa endotelcellerna eller fi-
brinolytiska likemedel studerats. Aven danaparoid, glukos-
amin, tiklopidin, treprostinil och iloprost uteslots trots att de
ingér under de ovan nimnda ATC-koderna. Iloprost med in-
dikationen kronisk cirkulationsinsufficiens inkluderades
déaremot.

Bedomning av utsittningstidernas evidensstyrka. Det
vetenskapliga underlag som respektive utsattningstid basera-
des pa viarderades utifran en metod som anviands av Statens
beredning for medicinsk utvirdering (SBU) [14]. Forst be-
domdes bevisvirdet hos varje originalstudie till hogt, medel-
hogt eller lagt, och dérefter 6versattes underlaget till en evi-
densstyrka, indelad i siffror fran 1till 4, dar 1 star for det star-
kaste vetenskapliga underlaget (Fakta 2). Bevisvirdet ar ett
matt pa hur vil en enskild studie besvarar den stéllda fragan, i
detta fall hur 1ang tid efter administration som likemedlet ut-
ovar effekt pa hemostasen.

Graderingen av evidensstyrkan och beslut om rekommen-
derad utsittningstid diskuterades och bestdmdes pa sa kalla-
de kvalitetsronder, dir erfarna ldkare och apotekare synade
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B FAKTA 2

Gradering av evidensstyrka
(modifierad efter Britton [14])

1. Starkt

vetenskapligt underlag
Minst tva studier med hogt
bevsivarde eller god syste-
matisk oversikt.

3. Begrdnsat

vetenskapligt underlag
Minst tva studier med medel-
hogt bevisvérde.

4. Otillrackligt
vetenskapligt underlag
Annat underlag -t ex teore-
tisk vardering utifran farma-
kodynamik/farmakokinetik
fran ett fatal individer.

2. Mattligt starkt
vetenskapligt underlag
En studie med hogt bevis-
vérde plus minst tva med
medelhogt bevisvdrde
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och véarderade evidensstyrkan pa basis av de utvalda referen-
serna. Det bor understrykas att det endast var studiernas be-
visviarde angaende likemedlens utsittningstider (effektdura-
tion) som evidensbedémdes.

Avgrinsningar. Samtliga utsittningstider i denna rekom-
mendation avser tiden fran senaste administration till opera-
tionsstart. Eftersom det dr omdgjligt att utforma generella
riktlinjer som giller vid alla tinkbara situationer har vi utgatt
fran foljande:
® Operationer/anestesimetoder med hdg blédningsrisk
(FigurI)
e En relativt frisk patient (normal lever- och njurfunktion,
inga medfédda hemostasdefekter, ingen interaktionsrisk
med andralikemedel och inte extremt hog eller 1ag kropps-
vikt eller alder)
Monoterapi (alltsa inte kombination av flera antikoagulan-
tia eller overbryggning (bridging)). GP IIb/IIla-hdmmare
inkluderades dock fastéin de som regel anvéinds i olika kom-
binationsbehandlingar.

Avvikelser fran dessa avgransningar maste tas hansyn till niar

TABELL I. Utsattningstider for antikoagulantia.

Substans Verkningsmekanism Typ av hamning
Abciximab GPlib/llla Irreversibel
Acetylsalicylsyra
lagdos (75-350 mg) COX-1 Irreversibel
som primarprofylax
som sekundéarprofylax
hégdos (se Tabell I1)
Argatroban Trombin Reversibel
Bivalirudin Trombin Reversibel
Cilostazol PDE3 Reversibel
Dabigatran Trombin Reversibel
Dipyridamol Adenosin Reversibel
Eptifibatid GPlIb/Illa Reversibel
Fondaparinux Faktor Xa Reversibel
Heparin Faktorlla, IXa, Xa Reversibel
Iloprost Prostacyklinanalog Reversibel
Klopidogrel ADP-receptor (P2Y12) Irreversibel
Lepirudin Trombin Reversibel
Prasugrel ADP-receptor (P2Y12) Irreversibel
Rivaroxaban Faktor Xa Reversibel
Tirofiban GPlIb/llla Reversibel
Warfarin Protrombin, Reversibel
Faktor VII, IX, X
Lagmolekyldrt heparin (terapidoser, subkutant), hégintensiv behandling
Dalteparin (>5000 E) Faktor lla, Xa Reversibel
Enoxaparin >40 mg) Faktor Xa Reversibel
Tinzaparin (>4 500 E) Faktor Xa Reversibel

Lagmolekyldrt heparin (profylaxdoser, subkutant), lagintensiv behandling

Dalteparin (<5000 E) Faktor lla, Xa Reversibel
Enoxaparin (=40 mg) Faktor Xa Reversibel
Tinzaparin (<4500 E) Faktor Xa Reversibel

rekommendationen ska anvéndas i klinisk praxis. Det krivs
alltid en individuell bedomning av varje patient, diar ocksa den
priméra indikationen for antitrombotisk behandling, typ av
operation och anestesimetod beaktas.

RESULTAT

Det kliniskt vetenskapliga underlaget for att kunna ge rekom-
mendationer om utsittning av likemedel med hemostaspéaver-
kan infor planerad operation var begrinsat. Rekommenderade
utsidttningstider for utredda antikoagulantia samt NSAID vi-
sas i Tabell I respektive II. Likemedlen uppges med substans-
namn i tabellerna. Som ett resultat av att antalet kliniska stu-
dier som undersokt utsidttningsproblematiken &r begrinsat
blev evidensstyrkan for de flesta utsittningstider relativt lag
(Figur 2).

DISKUSSION

Denna rekommendation innehaller de kliniskt mest relevan-
ta och i Sverige godkénda likemedel som paverkar hemosta-
sen. Var ambition var att utforma en praktisk och konkret,
evidensbaserad rekommendation som samtidigt skulle ha ge-
nerell anvindbarhet utan att vara inriktad mot en speciell

Utséattningstid fore

Halveringstid planerad operation Evidensstyrka

30 min 48 timmar 1
1

30 min

3dygn 1

! 1
1timme? 2—-4 timmar 2
30 minuter 4 timmar 3
10,5 timmar 5 dygn 3
12-17 timmar 24 timmar?® 2
10-12 timmar Utsdttning behdvsej 3
2,5 timmar 8 timmar 3
17-21 timmar 36 timmar 2
1-2 timmar 4 timmar* 2
30 minuter 2 timmar 2
6-8 timmar 5 dygn 1
1,3 timmar 4 timmar* 4
7 timmar (2-15) 5 dygn 2
7-11 timmar 24 timmar 3
1,5 timmar 8 timmar 1
R-warfarin 37-89 timmar 3dygn® 1
S-warfarin 21-43 timmar
3-4 timmar® 24 timmar
4 timmar® (upprepad 24 timmar 1
dosering, 7 timmar)
3—4 timmar® 24 timmar 3
3—4 timmar® 10 timmar 2
4 timmar® (upprepad 10 timmar 1
dosering, 7 timmar)
3—4 timmar® 10 timmar 3

*Patienter med hog trombosrisk och som anvander ASA sekundirprofylaktiskt kan fortsétta med ASA, alternativt avsta frén ASA pa operationsdagen, efter individuell bedémning.

*Effekthalveringstiden hos leversjuka ar kraftigt forlangd.
3Variationen ar stor mellan olika subpopulationer.
“Galler under férutsattning att aPTT &r normaliserad efter angiven utsattningstid.
>Galler vid terapeutiskt INR 2—3 och mal-INR infor operation <1,4.
Uppgiften avser anti-Xa-aktiviteten.
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medicinsk situation eller indikation. Intentionen var att re-
kommendationen ska kunna anvindas i samband med alla ty-
per av operationer. For att uppna detta utgick vi generellt fran
operationer med hég blodningsrisk, dar det dr viktigt med god
blodningskontroll. Dessutom forutsattes att patienten var i
relativt gott allméntillstand och hade i stort sett normala or-
ganfunktioner.

Begrinsningar. De originalstudier som fanns att tillga var
oftautfordaitidig fas avldkemedelsutveckling pa unga, fris-
ka, frivilliga personer, efter engangsdosering eller korttids-
behandling. Det kan darfor vara problematiskt att 6verfora
resultaten fran denna population direkt till patienter med
olika bakomliggande sjukdomar, som dessutom ofta har
langtidsbehandlats med antikoagulantia. Det ar sillan stu-
dierna ar designade for att studera utsittningstider speci-
fikt. Manga ganger avslutas studierna innan den antikoagu-
lerande effekten avtagit helt efter utsédttning. En orsak till
att forskningsintresset for den naturliga aterhdmtningspro-
cessen avhemostasen drbegrinsat kan vara att det som regel
finns mojlighet till aktiv reversering, atminstone av de tra-
ditionella antikoagulantia.

Det finns ocksa en osékerhet om de in
w vitro-funktionstest som anvénds for att

18 kvantifiera trombocytaggregation ar
15
14
12
10
, I ?

kliniskt relevanta. Dessa test dr ofta da-
Evidummsyrhn

Arialsbudlar

ligt korrelerade med klinisk risk for
blédning och trombos [15].

Jamforelse av rekommendationer.
Denna rekommendation ar anpassad for
svenska forhallanden och utformad for
att kunna anviandas pa alla typer av ope-
rationer dir man vill undvika blédning
orsakad avldakemedel. Vi har valt att inte
utgd ifran utlindska rekommendatio-
ner, dels eftersom behandlingstraditio-
nerna skiljer sig mellan olikalédnder, dels
for att de rekommendationer som vi
identifierade varinriktade paen eller ett
fatal indikationer eller likemedelsgrup-
per. Vi har i mojligaste man anvént ori-

o Ok B R

Figur 2. Fordelning av
utsdttningstidernas
evidensstyrka.

ginalstudier som referenser. Undantaget ar riktlinjerna om
antikoagulantia och ryggbed6vning fran SFAI [5], eftersom
dessainnehaller gillande riktlinjer i Sverige och darforiprin-
cip ar bindande att f6lja vid ryggbedévningar. Den senaste
uppdateringen av SFAI gjordes ar 2005, vilket gjorde att vissa
uppdateringar var nédvindiga. Avvikande konklusioner har
diskuterats och stdmts av med huvudredaktéren bakom
SFAI:s riktlinjer.

Vér rekommendation skiljer sig fran SFAI:s riktlinjer ge-
nom att den innehaller &ven de senaste godkinda likemedlen
och evidensstyrka for respektive utsiattningstid samt att den
utgar fran hogriskoperationer i allminhet. Fér NSAID har vi
dessutom valt att ha ytterligare ett utséttningsintervall, pa 12
timmar, enligt grundregeln att fem halveringstider ar till-
rackligt for att reversibla substanser inte lingre ska utéva ef-
fekt. Aven den nya nordiska rekommendationen foresprakar
ett utsdttningsintervall pa 12 timmar fér NSAID med kort
halveringstid [4].

Reversibel och irreversibel himning. Vi har tagit hinsyn
till om likemedlen verkar reversibelt eller irreversibelt pa
trombocytfunktionen. Vid irreversibel himning av en recep-
toreller ett enzym till exempel hos en trombocyt kan funktio-
nen vara paverkad under resten av dess livslingd, vilket nor-
malt dr mellan 8 och 12 dagar [16]. Fullstdndig trombocyt-
funktion aterstélls inte forrin en helt ny generation trombo-
cyter har producerats. Denna process ar saledes oberoende av
farmakokinetiken hos sjilva likemedlet, om inte likemedlets
halveringstid dr sd lang (>2-3 dygn) att 4ven framtida trombo-
cytgenerationer kan tinkas paverkas.

Effektdurationen for likemedel som verkar genom reversibel
hdmning dr diremot mer eller mindre direkt relaterad till 4nd-
ringar i lakemedlens plasmakoncentration och dirmed elimi-
nationshalveringstid. Trots att den hemostatiska effekten av
reversibla likemedel ofta kan antas avta parallellt med deras
plasmakoncentration kan effekten ibland kvarsta liangre eller
avta snabbare dn plasmakoncentrationen. Aven den naturliga
»halveringstiden« hos koagulationsfaktorer och hur snabbt de
kan nysyntetiseras kan spela roll. Darfor utreddes varje sub-
stans individuellt och bedémningen av lamplig utsattningstid
baserades i férsta hand pa funktionstest (till exempel trombo-
cytaggregationstest, anti-Xa -aktivitet, INR, aPTT).

TABELL II. Utsittningstider for icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID).

Substans Verkningsmekanism Typ av hamning
Acetylsalicylsyra, hogdos COX-1 Irreversibel
lagdos (se Tabell I11)

Celecoxib COX-2 Reversibel
Dexibuprofen COX-1 Reversibel
Diklofenak COX-1 Reversibel
Etoricoxib COX-2 Reversibel
Ibuprofen COX-1 Reversibel
Indometacin COX-1 Reversibel
Ketoprofen COX-1 Reversibel
Ketorolak COX-1 Reversibel
Lornoxikam COX-1 Reversibel
Meloxikam COX-1 Reversibel
Nabumeton COX-2 Reversibel
Naproxen COX-1 Reversibel
Parecoxib COX-2 Reversibel
Piroxikam COX-1 Reversibel
Tenoxikam COX-1 Reversibel
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Utséttningstid fore
planerad operation Evidensstyrka
7 dygn 3

Halveringstid
Dosberoende, cirka
12 timmar vid terapidoser

8-12 timmar Utsdttning beh6vsej 2
2 timmar 12 timmar 3
1-2 timmar 12 timmar 3
22 timmar Utsattning behdvsej 2
2 timmar 12 timmar 3
4,5-7 timmar 24 timmar 3
2-3 timmar 12 timmar 3
5,3 timmar 24 timmar 3
3—-4 timmar 24 timmar 3
20 timmar Utsattning behovsej 3
20-25 timmar Utséattning behovsej 3
10-17 timmar 48 timmar 3
22 minuter Utsattning behovsej 2
50 timmar 2 veckor 3
72 timmar 2 veckor 3
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Individuell bedémning av blodnings- vs trombosrisk. Man
maste alltid viga blodningsrisken vid en fortsatt antitrombo-
tisk behandling perioperativt mot den trombosrisk som upp-
star vid seponering. Som f6ljd av detta finns det teoretiskt ett
optimalt tidsintervall fér utsdttning, dir ett ingrepp kan utfo-
rasunder en tidsperiod med acceptabel blédningsrisk utan att
trombosrisken 6kar patagligt (Figur 3).

For att minimera den priméra och sekundéira (postoperati-
va) trombosrisken forsoker man diarfoér i mojligaste man fort-
sdtta med antitrombotisk behandling 4&ven under operation, al-
ternativt halla utsdttningsperioden sa kort som mgjligt. Vid
dubbel- eller trippelbehandling med olika antikoagulantia, till
exempel hos patienter med likemedelsfrisdttande stent, kan
dven seponering av enbart ett eller tva likemedel, alternativt
tillfallig insdttning av till exempel LMH (6verbryggning), bli
aktuell [17,18]. Overbryggning anvéinds redan i stor omfattning
ikliniken trots att det inte finns tillrickligt med data for att ut-
forma tydliga evidensbaserade rekommendationer fér hur
6verbryggning bor genomforas i praxis [19]. Tre viktiga aspek-
ter att ta hansyn till vid beddmning av blodningsrisken ar typ
av operation, val avanestesimetod och patientfaktorer.

Typ av operation. Operationstypen avgor i vilken grad det ar
mojligt att — intra- eller postoperativt — kunna kontrollera
eventuellablédningar eller inte (till exempel trangt utrymme
eller dalig oversikt Gver operationsstillet), alternativt dér
dven en liten blédning kan orsaka allvarliga men hos patien-
ten (till exempel vid komplex 6gonkirurgi eller intrakraniell
neurokirurgi). I dessa fall finns det anledning att en tid fére
operation seponera likemedel som 6kar blédningsrisken. Vid
operationer associerade med 1ag blodningsrisk och/eller dér
man kan komma at blodningskéllan for att stoppa blodningen
direkt, till exempel gastrointestinala operationer, ar det dir-
emot inte alltid nodvéindigt att avbryta antikoagulationsbe-
handling (Figur1) [9].

Val av anestesimetod. Anestesimetoden spelar en viktig roll
vid bedomningen av blédningsrisken. Vid centrala nervblock-
ader finns det en séllsynt risk for spinala och epidurala hema-
tom som kan ge allvarliga och irreversibla kompressionsska-
dor pa ryggméargen med forlamning som foljd. Vid centrala
nervblockader finns det en séllsynt risk for spinala och epid-
urala hematom (1:320 000 respektive 1:220 000) som kan ge
allvarliga och irreversibla kompressionsskador pa ryggmar-
gen med forlamning som f6ljd [2]. Vid kombination av heparin
och ASA oOkar den férvintade incidensen av spinalhematom
vid epiduralanestesi till omkring 1:8 500 och vid spinalanes-
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Figur 3. Schematisk bild dver optimalt tidsintervall for utsattning

av lakemedel som paverkar hemostasen da riskerna i samband
med operation dr balanserade.
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tesi till omkring 1:12 000 [2]. Grundregeln bor vara att siatta ut
likemedel som paverkar hemostasen infor centrala nerv-
blockader, i annat fall kravs noggrann bedémning av risken
for epidural-/spinalhematom i forhallande till den absoluta
risken for tromboser.

Patientfaktorer. Faktorer sdsom hog alder, tidigare gastroin-
testinala blédningar eller bakomliggande sjukdomar (till ex-
empel medfédd trombofili eller hemofili, hypertoni, cerebro-
vaskuldr sjukdom, allvarlig hjartsjukdom, njurinsufficiens
och malignitet) maste végas in vid den individuella bedom-
ningen av patientens blodningsrisk. Genetisk variation av l4-
kemedelsmetaboliserande enzymer har ocksa betydelse for
halveringstiden och dirmed effektdurationen fér manga la-
kemedel. Sa& har till exempel individer med avvikande
CYP2C9-genotyp bade minskat dosbehov och forldngd elimi-
nation av warfarin [20]. Dessutom paverkar andra genetiska
varianter (till exempel VKORCI1, EPHX1) via farmakodyna-
miska mekanismer dosbehovet av warfarin [21]. Genotypning
ar dnnu inte etablerad rutin inom svensk sjukvard, men en
veckodos av warfarin pa mindre dn 10 mg torde dock vara ett
observandum.

Aven typ av antikoagulans har betydelse for blddningsris-
ken. Vissa antitrombotiska medel, till exempel klopidogrel
och prasugrel, &r mer potenta och associerade med storre
blédningsrisk d4n andra, till exempel ASA och NSAID [22,23].
Eftersom hogdos ASA och NSAID oftast inte anviands pa indi-
kationen trombosprofylax, utan antingen som analgetikum,
antipyretikum eller antiinflammatoriskt medel, kan man
vanligtvis bortse fran trombosrisken i samband med utsétt-
ning. Har ar det effektiv sméartbehandling och blédningsrisk
som star i centrum. Byte till analgetika med kort halverings-
tid infor operation kan vara ett sitt att bespara patienten ono6-
dig smértaisamband med seponeringen.

Trombosrisken, som frimst styrs avden priméra indikatio-
nen for antitrombotisk behandling, kan vara dominerande
over blodningsrisken i samband med akuta koronarsyndrom.
Akut hjartinfarkt har till exempel intriaffat inom en vecka ef-
ter utsittning av klopidogrel hos patienter med likemedels-
frisdttande stent s sent som 1,5 ar efter stentinsittning, trots
att behandling med ASA fortsatte under ingreppet [23]. Pla-
nerad utsittning av antitrombotisk behandling har &ven i ett
flertal studier visats vara en viktig riskfaktor fér trombos nar
den priméraindikationen for behandling varit bland annat 14-
kemedelsfrisidttande stent, akut koronarsyndrom och venos
tromboembolism, sirskilt de forsta 3—-6 manaderna efter se-
ponering [24-27]. P4 grund av den héga trombosrisken vid se-
kundarprevention av kardiovaskulidra sjukdomar ar det sal-
lan indicerat att avbryta lagdos ASA i klinisk praxis. Alterna-
tivt kan man avsta lagdos ASA pa sjilva operationsdagen, men
annars fullféljabehandlingen som vanligt. Det dr séledes vik-
tigt att ta stillning till om det ar tromboser eller blédningar
som utgor den storsta risken for patienten i samband med en
operation.

Rekylfenomen. Det finns vissa beldgg for att sa kallat rekylfe-
nomen (rebound) kan férekomma i samband med utsittning av
antikoagulantia, till exempel ASA, NSAID, dalteparin, klopido-
grel och argatroban [24, 28-32]. Exempelvis har tva studier pa
ASA beskrivit ett mojligt rekylfenomen i fraga om COX-1-akti-
viteten (alltsa en aktivitet storre dn basalaktiviteten) 1-2 veck-
or efter utsittning [28, 29]. Aven en studie pa dalteparin visade
ett mojligt rekylfenomen nér trombinaktiviteten undersoktes
24-36 timmar efter senaste administration [31]. Den kliniska
betydelsen av detta fenomen ar oklar men kan vara en paAmin-
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nelse om att det kan finnas ytterligare faktorer att ta hinsyn
till vid utséttning av likemedel med hemostaspaverkan, varfor
generellt en s& kort utséttningsperiod som majligt bor efter-
strivas.

Framtid
Riskbedémningen vid perioperativ antitrombotisk behand-
ling dr en komplex avviagning av trombos- och blodningsrisk
dir manga faktorer spelar in. Den stora mangfald av faktorer
som maste tas med i bedomningen gor det ndstan omdojligt att
ge detaljerade evidensbaserade rekommendationer fér den
enskilda patienten. Genotypning skulle kunna vara ett hjalp-
medel, men det saknas kliniska studier som kan belysa alla
olika kombinationer av faktorer. An si linge 4r vi alltsa bero-
ende av att anvinda klinisk erfarenhet och sunt fornuft.
Bland de rekommendationer som finns i dag saknas en hel-
tackande rekommendation for alla likemedel som paverkar
hemostasen direkt eller indirekt. Detta skulle d& dven inklu-
dera likemedel som har en kiind hemostaspaverkan men som
anvands pa helt andra indikationer, till exempel SSRI, neuro-

»An sd ldnge &r vi alltsd
beroende av att anvanda klinisk
erfarenhet och sunt fornuft.«

leptika, antipsykotika, statiner och naturlikemedel. For att
kunna utforma vildokumenterade, evidensbaserade rekom-
mendationer pa detta omrade behovs fler och stérre randomi-
serade, kontrollerade kliniska prévningar som i detalj stude-
rar paverkan av hemostasen dven efter seponering. Detta bor-
de ocksa vara ett naturligt krav vid framtida godkdnnande av
likemedel som kan paverka hemostasen.

B Ulf Bdcklund, Krister Lindmark, Jonas Claesson och Rune Dahl-
qvist har bidragit med rad och konstruktiv kritik.

B Fullstindig rapport med ytterligare referenser och kommentarer
kring utsdttningstider och evidensstyrkor kan bestdllas fran kor-
responderande forfattare.
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