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Trombocytfunktionstest kan bidra till kloka beslut
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Ett 6kande antal patienter i Sverige far klopidogrel (Plavix)
som trombocythdmmande behandling vid akut kranskérls-
sjukdom och i samband med perkutan koronarintervention
med stentimplantation. Nu har dirtill tva nya P2Y,,-recep-
torantagonister, prasugrel (Efient) och tikagrelor (Brilique),
introduceratsiSverige (Tabell I). Mer 4n 13 000 patienter med
icke-ST-hojningsinfarkt rapporterades 2010 till Riks-HIA,
varav 93 procent behandlades med en P2Y),-receptorantago-
nist vid utskrivningen [1]. Dessa patienter, med en medelalder
omkring 70 ar, ir i manga fall i behov av kirurgi under pagaen-
de behandling med klopidogrel eller annan P2Y,,-blockerare.
Cirka 5 procent av patienterna som genomgar koronarinter-
vention med stentimplantation behover ett kirurgiskt in-
grepp inom ett ar [2].

Effekter avtrombocythimning

Patienter med akuta koronara syndrom och patienter som ge-
nomgatt perkutan koronarintervention har under liknings-
forloppet intimaskador i kranskérlen och 6kad trombocytre-
aktivitet, vilket 6kar risken for ischemiska hindelser [3]. For
att minska denna risk adderas under en begriansad tidsperiod
en P2Y;,-blockerare till basbehandlingen med acetylsalicyl-
syra (ASA; Trombyl). Kombinationsbehandlingen blockerar
samtidigt trombocytens arakidonsyra- och adenosindifosfat
(ADP)-medierade signalvigar och medfor kraftigare anti-
trombotisk effekt med 6kad blodningsrisk.

Trombocytaktivering dr en central del i utvecklingen av
akuta koronara syndrom. Vid ruptur av ett aterosklerotiskt
kranskirlsplack exponeras t ex kollagen och von Willebrand-
faktorn, till vilka trombocyter kan bindas. Aktiverade trom-
bocyter friséitter bla ADP samt arakidonsyra som bildar
tromboxan A,; dessa substanser forstirker trombocytaktive-
ringen. ADP binder till trombocytens P2Y,,-receptor, som fa-
ciliterar uttrycket av aktiverade glykoprotein ITb/IIla-recep-
torer pa trombocytens yta. Dessa receptorer korslinkas via
fibrinogen, och dirmed bildas trombocytaggregat. Genom in-
teraktion med leukocyter leder trombocytaktiveringen dven
till ett stegrat inflammatoriskt svar (Figur 1).

Genom irreversibel himning avtrombocytens P2Y;,-recep-
tor &r tienopyridinen klopidogrel en potent himmare av
ADP-medierad trombocytaktivering. Tilligg av klopidogrel
till ASA minskar risken for kardiovaskular mortalitet, hjért-
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infarkt och stroke men 6kar blédningskomplikationerna hos
patienter med akuta koronara syndrom utan ST-h6jning [4, 5].
Vid utséttning av klopidogrel féreligger 6kad risk fér trombo-
tiska komplikationer [6, 7]. Aven prasugrel blockerar P2Y,,-re-
ceptorn irreversibelt och har i rekommenderad dosering en
snabbare och vanligtvis kraftigare effekt 4n klopidogrel. Ti-
kagrelor blockerar P2Y,,-receptorn reversibelt, men genom
den mycket kraftiga trombocythdmning som foreligger vid
rekommenderad dosering varar effekten trots det ganska
linge efter utséttningen.

Responsvariabilitet och midtning av trombocytreaktivitet
Det finns en responsvariabilitet for klopidogrel mellan olika
individer, och monitorering av trombocytreaktivitet har dar-
for en potentiell roll i handldggningen av dessa patienter.
Uppskattad andel patienter med nedsatt effekt av klopidogrel
varierar mellan 5 och 44 procent beroende pa méitmetod [8, 9].
Klopidogrelbehandlade patienter med trombocytreaktivitet
overstigande en viss niva klassificeras som non-responders
[10], vilket dr ett forenklat synsitt.

Ho6g trombocytreaktivitet har ofta en annan orsak d4n sann
klopidogrelresistens, som definieras som utebliven férméga
att himma P2Y},-receptorn. Responsvariabilitet kan bero pa
varierande bioaktivering av klopidogrel (bildning av den akti-
va metaboliten) pa grund av CYP2C19-polymorfi och likeme-
delsinteraktioner, varierande grad av trombocytaktivering
(oavsett behandling) samt bristande féljsamhet till behand-
lingen. Med anledning av detta bor begrepp som klopidogrel-
resistens undvikas; i stillet bor benimningen vara hég trom-
bocytreaktivitet under pagaende behandling. Denna benim-
ning aterspeglar att tillstandet kan bero pd manga faktorer
och att sann klopidogrelresistens endast &ren avdessa[l1,12].

Medvetenhet om denna responsvariabilitet har lett till ett
Okat intresse for métningar av trombocytreaktivitet under
pagaende klopidogrelbehandling. Flera patientnira analys-
metoder, sdasom Multiplate, PFA-100, Plateletworks, TEG Pla-
teletMapping och VerifyNow, finns i dag tillgingliga (Tabell
1I). Med dessa metoder mits ADP-inducerad trombocytakti-
vering och -aggregation pa olika sétt; detta kriver utbildning

B SAMMANFATTAT

Utsdttning av trombocythdm-
mare for att minimera blédning
vid kirurgi innebar 6kad risk for
trombotiska komplikationer.
Den individuella responsvaria-
biliteten for klopidogrel dr stor.

Nya, effektivare trombocythdam-

mare (tikagrelor och prasugrel)
kan medféra storre blodnings-

problem i samband med kirurgi.

Beslut om utsdttning av trom-

bocythammare bor fattas i sam-

rad med kardiolog.
Erfarenheterna av handlagg-

ningen av klopidogrelbehandla-

de patienteri samband med

hjdrtkirurgi kan i de flesta fall
tillampas for patienter som ska
genomga invasiva, icke-hjart-
kirurgiska atgarder.
Patientndra analys av klopido-
grels trombocythammande ef-
fekt kan ge vagledning men kra-
ver kunskap om anvdnd metod.
Vid hog ADP-inducerad trombo-
cytreaktivitet dr blodningsris-
ken inte 6kad. Vid lag trombo-
cytreaktivitet och blédning
finns indikation for trombocyt-
koncentrat och eventuellt apro-
tinin. Tikagrelorrelaterade blod-
ningar kan bli svarare att hédva.
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Vid intimaskada exponeras bla kollagen och von Willebrand-faktorn (vWf), till
vilka trombocyter kan bindas via specifika glykoprotein (GP)-receptorer.
Acetylsalicylsyra hammar bildningen av tromboxan A, (TXA,) fran arakidonsyra
och leder ddrmed till minskad aktivering av tromboxan-/prostanoidreceptorerna
(TP-a och -B). P2Y,,-receptorn, en av de tva adenosindifosfat (ADP)-receptorerna,
hdmmas irreversibelt av klopidogrel och prasugrel samt reversibelt av tikagrelor.
Samtliga receptorer aktiverar specifika signalvdagar som leder till intracellular

kalciumfrisdttning. Kalciumfrisdttningen faciliterar uttrycket av aktiverade glyko-

protein (GP) IIb/llla-receptorer som korslankas via fibrinogen, och ddrmed bildas
trombocytaggregat.

Publiceras med tillstdnd av Macmillan Publishers Ltd Nature Reviews Drug
Discovery. Jackson SP, Schoenwaelder SM. Nature Reviews Drug Discovery.
2003;2:780. Copyright 2003.

och erfarenhet for att ge tillforlitliga resultat [13].
VASP-fosforyleringsmetoden &r selektiv for
P2Y,,-mekanismen men kréiver flodescytometri
och ir saledes inte patientnéra. Grinsvirden for
definition av hog trombocytreaktivitet har upp-
rattats for vissa av dessa analysmetoder [14], men
de ar ofta arbitrira och bor dokumenteras béttre
avseende kliniska utfall.

Flera studier har pavisat ett samband mellan
hog trombocytreaktivitet och risk for ischemiska
héndelser [14, 15]. H6g trombocytreaktivitet métt
med Plateletworks, VerifyNow eller konventionell
ADP-inducerad aggregabilitet har relaterats till
okad risk for mortalitet, hjartinfarkt och stent-
trombos hos patienter som genomgar perkutan
koronarintervention [16]. Orsakerna till dessa
samband ir emellertid komplexa; exempelvis har
patienter med dalig féljsamhet generellt simre
prognos an patienter med god f6ljsamhet.

Detdrinte visat om och hur skriddarsydd trom-
bocythimmande behandling kan forbéttra pro-
gnosen for patienter med hog trombocytreaktivi-
tet under pagaende klopidogrelbehandling. Indi-
vidualisering av trombocythimmande behand-
ling med patientnidra analyser anses dérfor
fortfarande vara pa forskningsstadiet [14, 17].

Trombocytreaktivitet vid prasugrel- och tika-
grelorbehandling kan monitoreras med hjilp av
patientnira analys av ADP-inducerad trombocyt-
aggregation for kontroll av f6ljsamhet till dessa
potenta likemedel. Vid prasugrelbehandling ses
viss variabilitet mellan individer, varfor testning
dven kan anvindas for identifiering av svaga re-
sponders till prasugrel [18].

Utsdttning av ASA och klopidogrel infor kirurgi
Vid utsiattning av ASA finns risk for rekylfenomen
med o6kad trombocytreaktivitet [19]. Fortsatt
ASA-behandling inf6ér kranskirlskirurgi ar rela-

|
TABELL I. Trombocythdmmande ldkemedel och hantering av dessa i samband med kirurgi eller annan invasiv atgard.

Substans
(lakemedelsnamn) Verkningsmekanism
Acetylsalicylsyra  Acetylering och irreversibel

Effektduration

Nybildning av trombocyter

Rekommenderad utsdttning infor
storre kirurgiskt ingrepp annan invasiv atgard
Utsdtts ej Utsdtts ej

(Trombyl) inaktivering av cyklooxygenas kravs pa grund av irreversibel
(COX)-1 och darmed utebliven COX-1-hdmning
konvertering av arakidonsyra
till tromboxan A,
Klopidogrel Prekursor som genom cytokrom Nybildning av trombocyter 5 dagar enligt hjart- Inga generella
(Plavix, P450 metaboliseras till aktiv krdvs pd grund av irreversibel kirurgiska riktlinjer rekommendationer,
klopidogrel- trombocythammare. Irreversibel P2Y12-ha'mning1 [16,25]; 7 dagar enligt men stor
generika) hdamning av adenosindifosfats Fass [58] restriktivitet
bindning till P2Y,,-receptorn forordas
Prasugrel Prekursor med mer forutsdgbar Nybildning av trombocyter 7 dagar enligt hjart- Inga generella
(Efient) bildning av aktiv metabolit &n kravs pa grund av irreversibel kirurgiska riktlinjeroch ~ rekommendationer
klopidogrel; dock fortfarande P2Y12-hémning1 Fass [33, 59]
variationer. Irreversibel hamning
av P2Y;,-receptorn. Snabbare och
och kraftigare effekt an klopidogrel
Tikagrelor Reversibel hamning av Halveringstid 8—12 timmar 5 dagar enligt hjart- Inga generella
(Brilique) P2Y1,-receptorn. Kraftig for de flesta patienter. Effekt- kirurgiska riktlinjer [33]; rekommendationer

hamning leder till relativt
lang effektduration trots
reversibel bindning

duration dock flera dagar
pa grund av héggradig
P2Y,,-blockad

7 dagar enligt Fass [60]

* Normalisering efter (7)-10 dagar med acetylsalicylsyra och klopidogrel; for prasugrel sannolikt ndgot langre [61].
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TABELL Il. Metoder for analys av trombocytfunktion under pagaende trombocythammande behandling.

Matprincip
Multiplate Impedansaggregometrii helblod; madtningar
med tvd elektrodpari engdngskyvetter
PFA-100 Generering av trombocytaggregat under

skjuvspdnning. Trombocytaggregation
uppskattas genom matning av den tid

det tar att ockludera en por som klatts

med trombocytaktiverande @mnen
Cellrakning av icke-aggregerade trombo-
cytervid stimulering av »mikroaggregation«
med olika agonisteri helblod

Plateletworks

TEG Platelet Generering och storleksmétning av
Mapping trombocyt-fibrinkoagel i helblod
VerifyNow Optisk mdtning av ljustransmittans

genererad av aggregerande trombo-
cyters bindning till fibrinogen i helblod
Optisk madtning av ljustransmittans
genererad av trombocytaggregation

i trombocytrik plasma (dvs efter
centrifugering av provet). Ofta

Konventionell
aggregometrii
trombocytrik

plasma, enligt

Born bendamnd »light transmittance
aggregometry« (LTA)
VASP- Aktivering av P2Y;,-receptorn leder

fosforylering till fosforylering av specifikt
trombocytprotein, som madts med

flodescytometri

terad till minskad mortalitet utan samtidigt 6kad risk for re-
operation pa grund av blodning [20, 21]. Att fortsitta ASA-be-
handling vid invasiva atgirder ir associerat med minskad risk
for hjartinfarkt utan 6kad risk for allvarliga blédningar, for-
utom eventuellt vid intrakraniella ingrepp och transuretral
prostatektomi [22-24]. Med anledning av detta bor ASA-be-
handling for sekundirprevention av hjirt-kiarlsjukdom inte
séttas utisamband med hjirt- eller 6vrig kirurgi [25].

Inverkan av klopidogrelbehandling hos patienter som ge-
nomgar invasiva, icke-hjiartkirurgiska atgirder ar bristfalligt
studerad [24]. Pa grund av sma patientvolymer, stor variation i
typen av ingrepp och brist pa kontrollgrupper ir det svart att
dra definitiva slutsatser fran dessa studier [2]. Kranskérlskir-
urgi utgor en bra modell for studier av klopidogrels effekter
vid kirurgi da andelen klopidogrelbehandlade patienter &r
stor och métning av postoperativ blodférlust sker rutinmés-
sigt. Erfarenheterna av handliggningen av klopidogrelbe-
handlade patienter i samband med hjartkirurgi kan i de flesta
fall tillimpas péa patienter som ska genomga invasiva, icke-
hjartkirurgiska atgirder.

Andelen patienter med akuta koronara syndrom utan
ST-hojning som genomgar kranskérlskirurgi har uppskattats
till10-15 procent [26-28]. Det dr viktigt att kinnatill om dessa
patienter behandlats med klopidogrel eftersom utsittning av
medlet mindre dn fem dagar fore kranskarlskirurgi okar ris-
ken fér blodning och reoperation samt behovet av transfusion
[26, 29, 30]. A andra sidan har dessa patienter dkad risk for
ischemiska hiandelser vid utsittning av klopidogrel [6, 7]. Den
optimala tidpunkten for utséttning av klopidogrel infor
kranskarlskirurgi ar inte faststélld. Kliniska riktlinjer fore-
sprakar utsittning fem dagar fore kranskéirlskirurgi [17, 25]
men majoriteten av ingreppen utfors tidigare én sa [27, 29].

Nya trombocythimmare

Okad anvindning av de potenta trombocythimmarna prasu-
grel och tikagrelor innebédr nya utmaningar och fragestill-
ningar i samband med kirurgi. I TRITON-TIMI 38-studien
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Styrka

Standardiserat utforande,
védlstuderad

Generell utvardering av
hemostasen;

enkelt och snabbt utférande

Enkelt och snabbt utférande,
som dock bor standardiseras val

Generell utvardering av
hemostasen; mindre
vdlstuderad
Standardiserat utférande,
védlstuderad

Vélstuderad etablerad
standardmetod

P2Y1,-selektiv; provet behover
inte analyseras omgdende

Svaghet

Kréver viss laboratorievana (apparat-
hantering och pipettering)

Kraver viss laboratorievana;

mindre specifik dn 6vriga metoder;
resultat beroende av hematokrit

Kraver viss laboratorievana for ett
gott resultat; matfel relaterade till
cellrdakning

Komplicerat utférande; tidskravande,
bristande dokumentation avseende
trombocythamning

Krdver viss laboratorievana; resultat
beroende av hematokrit; dyr

Ej patientndra metod; kréver
laboratorievana och
standardisering; tidskrdvande

Ej patientndra metod; komplicerat
utforande; kraver flodescytometri;
tidskrdavande

var behandling med prasugrel jamfort med klopidogrel asso-
cierad med 6kad risk for allvarlig blédning hos bade patienter
som genomgick kranskirlskirurgi och 6vriga patienter [31].
For patienter som genomgick kranskérlskirurgi var den abso-
luta riskokningen 15 procent [32]. Pa grund av den forlingda
och kraftigare effekten jamfoért med klopidogrel rekommen-
deras utséttning av prasugrel sju dagar fore hjartkirurgi [33].

Tikagrelors trombocythimmande effekt dr betydligt mer
uttalad dn klopidogrels [34]. Det sker en snabbare aterhdmt-
ning av trombocytfunktionen efter utsiattning av tikagrelor
in efter utsattning av klopidogrel [35], men det tar dnda ett
par dagar innan blockaden 4r mindre for tikagrelor 4n for
klopidogrel [34]. Blodningsrisken vid kranskirlskirurgi i
PLATO-studien var lika hos tikagrelor- och klopidogrelbe-
handlade patienter vid samtidig utsidttning av trombocyt-
hdmmarna [36]. Med anledning av detta bor tikagrelor séttas
ut minst fem dagar fore kranskirlskirurgi [33, 36].

Trombocytreaktivitet och blédning

Fa studier har undersokt forhallandet mellan trombocytre-
aktivitet och blodningsrisk efter perkutan koronarinterven-
tion. I dessa studier korrelerar lag trombocytreaktivitet med
hogre incidens av allvarligbl6dning [37, 38]. Likasé har endast
ett fatal studier utvirderat relationen mellan trombocyt-
funktion och blédning vid kirurgi.

Pa Karolinska universitetssjukhuset genomgick totalt 798
patienter isolerad kranskérlskirurgi under aren 2010-2011.
Av de 5 procent som reopererades pa grund av blédning hade
66 procent erhallit klopidogrel inom fem dagar fére operatio-
nen. Vi har hos klopidogrelbehandlade patienter som genom-
gatt kranskirlskirurgi analyserat trombocytreaktiviteten
miitt med cellrdkningsmetoden Plateletworks i férhallande
till blodning [39, 40]. I ett material med data fran 88 patienter
var l4g preoperativ ADP-inducerad trombocytaggregation,
som tyder pa kraftig behandlingseffekt, relaterad till storre
blédning och fler transfusioner av trombocytkoncentrat. Pa-
tienteri tertilen med lagst trombocytreaktivitet hade 29 pro-
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cent storre blédningsméingd tolv timmar efter kirurgi &n pa-
tienter i tertilen med hogst trombocytreaktivitet. 43 procent
av patienterna i tertilen med ldgst trombocytreaktivitet er-
holl trombocytkoncentrat jamfort med 17 procent av patien-
terna i tertilen med hogst trombocytreaktivitet [40]. Dessa
resultat overensstimmer med dem fran studier diar andra
trombocytfunktionstest anvénts [41-44].

Att finna ett eventuellt samband mellan preoperativ trom-
bocytreaktivitet och blodning ar av stort kliniskt intresse.
Trombocytdysfunktion ir en av flera orsaker till blédning
och tidig reoperation efter hjartkirurgi. Reoperationer &r re-
surskrédvande och blodprodukter &r kostsamma och utgor
dven en risk [45]. Kinnedom om trombocytreaktivitet kan
anviandas vid beslut om optimal tidpunkt for kranskérlski-
rurgi och infér administrering av trombocytkoncentrat vid
operationen [7, 46, 47]. Detta kan minska risken for allvarlig
blodning och reoperation efter hjartkirurgi.

Noteras bor att blédningarna kan bli svarare att hantera
hos patienter som behandlas med tikagrelor &4n hos dem som
behandlas med tienopyridinerna. Det beror pa att de senare
medlen verkar genom en kortlivad aktiv metabolit, varfor nya
trombocyter som tillfors inte bor blockeras i nagon storre ut-
strickning. Tikagrelor ddremot, som finns lagrat i kroppen,
kan fortsitta att blockera nya trombocyter via direkt verkan
och fortsatt bildning av dess aktiva metabolit [48]. Erfaren-
heter avbehandling av allvarliga blodningar under tikagrelor-
behandling med tex trombocytkoncentrat finns dnnu inte
rapporterade.

Riktlinjer saknas

Detfinnsidagingaallminnariktlinjer fér handldggningen av
klopidogrelbehandling infér invasiva, icke-hjiartkirurgiska
atgirder. Beddbmningen bor vara multidisciplinidr med utvér-
dering av den individuella risken for blédning och trombotis-
ka komplikationer [24]. Oro f6r 6kad blédning vid kirurgi kan
leda till for tidig utséttning av klopidogrel, vilket dr den vikti-
gaste riskfaktorn fér stenttrombos [2, 24] med atfoljande risk
for hjartinfarkt och dod [6].

De uppdaterade amerikanska kliniska riktlinjerna rérande
blodbevarande hjirtkirurgi fran Society of Thoracic Surgeons
och Society of Cardiovascular Anesthesiologists rekommen-
derar patientnira analys av ADP-inducerad trombocytaggre-
gation for att identifiera non-responders till klopidogrel [49].
Hos dessa patienter, utan forviantat 6kad blodningsrisk, kan
ett planerat ingrepp genomféras utan vintetid efter utsétt-
ning av klopidogrel.

Det finns inga strikta riktlinjer kring vilken analysmetod
for trombocytreaktivitet som bor anvindas i samband med
kirurgi. Vissa av de patientnira testen har definierade
griansviarden for klassificering av hog trombocytreaktivitet
under pagaende klopidogrelbehandling, men de har tagits
fram avseende risken for aterinsjuknande, inte avseende
blodningsrisken vid kirurgi [14]. De amerikanska riktlinjerna
anger inte analysmetod eller grinsvirden for definition av
non-responders. Den metod som anviinds kommer ddrmed att
variera mellan olika kliniker, och definitionen av non-re-
sponders kommer inte att vara enhetlig. Kunskap om meto-
den, utforandet och tillimpningen av resultat ar saledes av
stor vikt [13].

Framtida majligheter

Klopidogrelbehandlade patienter med hog risk fér ischemiska
hindelser som ska genomga kirurgisk revaskularisering siitts
ibland ¢ver pa infusionsbehandling med kortverkande glyko-
protein ITb/IITa-antagonister trots att vetenskapligt stod for
det saknas [50]. Den reversibla, mycket kortverkande P2Y,-
antagonisten kangrelor har varit féremal for flera stora stu-
dier men ir dnnu inte tillgdnglig for kliniskt bruk. Nyligen

LAKARTIDNINGEN NR 6 2013 VOLYM 110

»Irombocytdysfunktion ar en av
flera orsaker till blodning och tidig
reoperation efter hjiartkirurgi.«

publicerades BRIDGE-studien, dér tienopyridinbehandlade
patienter behandlades med kontinuerlig infusion av kangre-
lor fram till sex timmar fore kranskéarlskirurgi. Jamfort med
kontrollgruppen uppvisade de kangrelorbehandlade patien-
terna ligre risk for allvarlig blédning [51]. Pa sikt kan detta
vara ett attraktivt alternativi handliggningen av klopidogrel-
behandlade patienter med 6kad risk for ischemiska hindelser
som ska genomga kirurgi.

Slutsatser

ASA med indikationen sekundérprevention vid hjart-kérl-
sjukdom bor inte séttas ut i samband med hjirt- eller 6vrig
kirurgi [25]. Beslut om utséttning av klopidogrel infor kirurgi
bor ske i samrad med kardiolog och baseras pa individuell be-
démning av risk for blédning och trombotiska komplikatio-
ner. Trombocytfunktionstest kan anvindas som stdd for be-
slut om optimal tidpunkt foér kirurgi. Betréffande patienter
med likemedelsstent eller nyligen insatt behandling fér akut
kranskirlssjukdom tillrads forsiktighet vad géller utséttning
av klopidogrel och andra P2Y;,-blockerare.

12012 ars riktlinjer fran American College of Chest Physi-
cians poingteras risken for stenttrombos vid utséttning av
trombocythdmmande likemedel i samband med kirurgi [25].
Man rekommenderar senareldggning av kirurgi for patienter
som behandlas med 2PY;,-receptorantagonister och som er-
hallit metallstent inom sex veckor eller likemedelsstent inom
sexmanader fore operation. I de fall senareliggning avkirurgi
inte 4&r mojlig avrader man fran utsidttning av trombocythiam-
mande behandling i anslutning till operation [7, 25].

Analys av ADP-inducerad trombocytaggregation kan an-
vindas for att identifiera hog trombocytreaktivitet under pa-
gaende klopidogrelbehandling. Dessa patienter har inte for-
ho6jd blodningsrisk.

Riktlinjer anger att klopidogrelbehandlade patienter i be-
hov av akut kirurgi kan behandlas profylaktiskt med trombo-
cytkoncentrat for att minska risken for allvarlig blodning, vil-
ket dock &r bristfilligt studerat [25]. Rimligtvis kan sddan be-
handling tillimpas vid 14g ADP-inducerad trombocytaggre-
gation. En studie pa friska individer visar dock att en stor
volym trombocytkoncentrat behover tillforas for att hidva
klopidogrelinducerad trombocythidmning [52]. Blodningar
orsakade av tikagrelor kan visa sig vara dnnu svarare att mot-
verka pa detta siitt. Tranexamsyra minskar blédningsrisken
och transfusionsbehovet vid hjartkirurgi[53] och administre-
ras darfor profylaktiskt infér dessa ingrepp. Inga rekommen-
dationer angdende anvindning av tranexamsyra vid invasiva,
icke-hjirtkirurgiska atgéarder foreligger i dag.

Vid manifest, svarkontrollerad blddning hos en patient med
preoperativt 1dg ADP-inducerad trombocytaggregation kan
anvidndning av fibrinolyshdmmaren aprotinin 6vervigas. An-
vindningen av aprotinin begriansades ar 2007 pa grund av
6kad mortalitet vid kranskérlskirurgi i den behandlade grup-
pen i den kanadensiska BART-studien [54]. Nyligen under-
kindes studien av kanadensiska myndigheter da man vid ef-
tergranskning av data funnit att aprotinin inte ir associerat
med 6kad mortalitet [55].

Den europeiska likemedelsmyndighetens (EMA) veten-
skapliga kommitté har nyligen rekommenderat att aprotinin
ater ska fa marknadsféras i Europa [56]. Aprotinin har i tidi-
gare studier visats minska postoperativblodning och transfu-
sioner av trombocyt- och erytrocytkoncentrat hos klopido-
grelbehandlade patienter [57].
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