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vidensgrundlag bør disse risikopatienter identificeres, infor-
meres og tilbydes præoperativ forebyggelse, hvor det er 
muligt.
SummaryHanne Tønnesen & Ann M. Møller:The smoking and drinking patient:Ugeskr Læger 2006;168(49):4293-4296Daily smokers and heavy drinkers develop two to four times more complications after major as well as minor surgery. Increased postoperative morbidity is probably due to tobacco and alcohol- related organ dysfunctions which are, however, reversible during abstinence. Preoperative smoking cessation intervention for six to eight weeks significantly reduces postoperative complications after knee and hip replacement. Four weeks of preoperative alcohol interven-tion significantly improves organ functions before surgery, and reduces complications after colorectal surgery. Preoperative prevention programs are cost-effective. In conclusion, according to present evidence the smoking and drinking patient should be identified, informed, and offered preop-erative prevention whenever possible.
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Den antitrombotisk behandlede patient
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Udførelse af elektive, invasive procedurer på patienter i anti-
trombotisk behandling bør altid forudgås af en vurdering af 
risikoen for letale og invaliderende blødningskomplikationer, 
hvis indgrebet foretages under fortsat antitrombotisk behand-
ling, sammenholdt med risikoen for letale og invaliderende 
følger af tromboemboliske komplikationer ved pausering 
eller neutralisering af den antitrombotiske behandling. Ri-
sikovurderingen er vanskelig, fordi de nævnte risici sjældent 
er videnskabeligt dokumenteret. Konsekvensen af trombo-
emboliske komplikationer er ofte langt alvorligere end føl-
gerne af blødningskomplikationer. Ifølge Kearon & Hirsh er 
risikoen for letale eller invaliderende følger henholdsvis 20% 
og 40% efter arteriel tromboemboli, 6% og 2% efter venøs 
tromboemboli og 3% og 2% efter blødningskomplikationer [1]. 
Generelt bør en pause med antitrombotisk behandling derfor 
være så kort som mulig, og visse indgreb bør foretages uden 
pause, idet man dog bør sikre sig, at patienten ikke er over-
doseret på operationstidspunktet.

Risikoen for tromboemboliske komplikationer er høj 
inden for de første måneder efter tromboembolisk sygdom 
og stentimplantation, specielt i forbindelse med pausering af 
antitrombotisk behandling. Det anbefales derfor, at elektiv 
kirurgi tidligst udføres mindst en måned og gerne over tre 
måneder senere, hvis udsættelsen ikke har helbredsmæssige 
konsekvenser for patienten.

Der findes i litteraturen talrige forslag til regulering af anti-
trombotisk behandling ved elektive, invasive procedurer, 
men kun konsensus på få områder. Tabel 1 giver forfatternes 
bud på summariske retningslinjer. 

Heller ikke ved akutte, uopsættelige indgreb på patienter i 
antitrombotisk behandling findes der faste retningslinjer, men 
mange udmærkede forslag [2, 3]. Tabel 2 giver en kort beskri-
velse af brugbare fremgangsmåder. I akutte situationer er det 
vigtigt at have kendskab til de antitrombotiske midlers elimi-
nationshastighed, eventuelle antidoter og generelle princip-
per for substitutionsterapi ved hæmostasedefekter.

Antitrombotika, der anvendes til langtidsbehandling
K-vitamin- antagonister
K-vitamin-antagonister (VKA) er den gruppe antitrombotiske 
midler, der hyppigst giver anledning til problemer i forbin-
delse med kirurgi. Det skyldes blandt andet, at der efter-
hånden er omkring 50.000 patienter, der får VKA, og at pa-
tienternes metabolisme af VKA kan variere betydeligt. Det 
har tidligere været almindeligt at anbefale 1-2 ugers pause 
med VKA forud for elektiv kirurgi. Med så lang pause vil der 
for visse patienter være en væsentlig risiko for tromboembo-
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lisk komplikation. I USA har man håndteret dette problem 
ved at indføre såkaldt heparin-bridging, hvorved man forstår, 
at der gives heparin under pausen med VKA og frem til inter-
national normaliseret ratio (INR) atter er i terapeutisk niveau 
[4]. I Europa har man de fleste steder foretrukket at afkorte 
VKA-pausen, således at overlappende heparinbehandling 
sjældent er nødvendig. I Holland, hvor al behandling med 
VKA kontrolleres på særlige antikoagulationsklinikker, har 
man foretaget en opgørelse af blødningskomplikationer i for-
bindelse med operation af patienter i behandling med VKA 
[5]. Man fandt ingen korrelation mellem blødningsrisiko og 
INR ved INR-værdier op til 3,0. Ved INR >3,0 var odds- ratio 
for blødning 1,4 (95% konfidensinterval: 0,6-3,1). Undersøgel-
sen tyder på, at de almindeligt gældende regler om, at INR 
normalt bør være ≤ 2,0 ved elektiv kirurgi kan lempes, i hvert 
fald for visse patientgrupper.

Ved indgreb, hvor blødningsrisikoen er ringe, kan pause 
med VKA undlades. Det gælder f.eks. kataraktoperation og 
tand-  og mundhulekirurgi. Ved sidstnævnte kan blødning 
forebygges ved mundskylning med tranexamsyre efter ind-
grebet [6].

Ved operation af VKA-behandlede patienter i neuraksial 
blokade og ved operationer, hvor der er åbenbar risiko for 
retroperitoneal blødning eller anden vanskeligt tilgængelig, 
alvorlig blødning, skal INR præoperativt være <1,5 [7]. 

Hos patienter, der får warfarin i en vedligeholdelsesdosis 
på ≥2,5 mg dagligt, falder INR 0,3-1 enhed pr. dags pause 
med behandlingen. Tre dages præoperativ pause med be-
handlingen vil derfor normalt være tilstrækkelig, såfremt INR 

er i terapeutisk niveau ved pausens begyndelse. Hos patienter, 
der får lavere dosis af warfarin, eller som får phenprocoumon, 
sker faldet i INR langsommere. Man kan da vælge enten at 
holde længere pause (5-7 dage) eller at fortsætte behandlin-
gen og neutralisere VKA-effekten temporært med tabl. phy-
tomenadion 5-10 mg givet 36 timer præoperativt [8]. Over-
lappende heparinbehandling anbefales til patienter med høj 
tromboserisiko. Heparinbehandlingen skal fortsætte, til INR 
har været i niveau i to dage.

Patienter, der har holdt pause med VKA i forbindelse med 
kirurgi, kan genoptage behandlingen om aftenen på opera-
tionsdagen med deres sædvanlige dosering. INR forventes at 
stige til terapeutisk niveau efter 4-7 dage.

Ved akut, uopsættelig kirurgi kan effekten af VKA neutrali-
seres ved infusion af friskfrosset plasma 10-20 ml/kg. Ved risiko 
for overloading kan der i stedet gives faktor VIIa (Novoseven) 
10-20 µg/kg intravenøst. Endvidere gives phytomenadion 2-5 
mg intravenøst for at modvirke en rebound-effekt af VKA.

Lavmolekylært heparin 
Langtidsbehandling med lavmolekylært heparin (LMH) 
bruges bl.a. ved behandling af tromboembolisk sygdom hos 
patienter med malign sygdom og hos gravide, hvor indika-
tionen også kan være trombofili og habituel abort. Efter sub-
kutan injektion af LMH stiger anti- faktor Xa-aktiviteten (aXa) 
for at nå det maksimale niveau 3-6 timer efter injektionen. In-
vasive procedurer kan udføres når som helst efter lave pro-
fylaksedoser af LMH (2.500-3.500 IE). Efter høj profylakse-
dosis (4.000-5.000 IE) bør operation først udføres, når aXa 

Tabel 1. Retningslinjer for håndtering af antitrombotisk behandling ved elektive invasive procedurer.

Antitrombotiske midler Generelt Neuraksial blokadea

Warfarin, ≥ 2,5 mg dagligt Kontroller INR 4-7 dage præoperativt. Der stiles efter INR < 2,0 ved tre dages pause; dog længere  Præoperativ INR skal
 pause, hvis INR er over terapeutisk niveau. INR på operationsdagen: > 2,9: operationen udsættes. være < 1,5
 1,5-2,9: indgreb, hvor der ikke er høj blødningsrisiko, kan udføres. Giv FFP ved påfaldende blødning. 
 < 1,5: Alle indgreb kan udføres. Warfarin genoptages i patientens sædvanlige dosis om aftenen 

på operationsdagen. Giv LMH i profylaksedosis eller som overlappende behandling (se nedenfor)  
Warfarin < 2,5 mg dagligt Kontroller INR 10-14 dage præoperativt. Der stiles efter INR < 2,0 enten ved 5-7 dages pause;  Præoperativ INR skal
eller hvor der gives overlappende LMH i pausen, eller ved neutralisering af VKA-effekten under fortsat være < 1,5
Phenprocoumon VKA-behandling med tabl. phytomenadion 5-10 mg givet 36 timer præoperativt. 
 INR på operationsdagen: Se forholdsregler ovenfor. Giv LMH i profylaksedosis eller som over-  
 lappende behandling (se nedenfor) 

Dalteparin  Kirurgi kan udføres umiddelbart efter subkutan injektion af lavprofylaksedosis (2.500-3.500 IE),  Neuraksial blokade kan
Enoxaparin  12 timer efter højprofylaksedosis (4.000-5.000 IE) og 20-24 timer efter terapeutisk dosering anlægges umiddelbart efter
Tinzaparin  (150-240 IE/kg pr. døgn). Ved overlappende LMH under VKA-pause gives terapeutisk dosis af  subkutan injektion af lav
 LMH fra to dage efter påbegyndt VKA-pause og indtil 20-24 timer præoperativt, evt. fordelt på to  profylaksedosis, 12 timer
 daglige injektioner. I operationsdøgnet og det følgende døgn gives profylaksedosis. Hvis der ikke er  efter høj profylaksedosis og
 betydende blødning, gives herefter terapeutisk dosis, indtil INR har været i terapeutisk niveau  24 timer efter terapeutisk
 i mindst to dage  dosering

Acetylsalicylsyre Tre dages pause forud for større operationer hos patienter med normalt trombocyttal.  Ingen særlige forholdsregler
 Syv dages pause ved trombocytopeni

Clopidogrel  Fem dages pause forud for invasive procedurer hos patienter med normalt trombocyttal.  Syv dages pause
 Syv dages pause ved trombocytopeni

Dipyridamol  Medfører ikke øget per- eller postoperativ blødning Ingen særlige forholdsregler

a) herunder også andre invasive procedurer med høj risiko for invaliderende eller letal blødning.
FFP: friskfrosset plasma; INR: international normaliseret ratio; LMH: lavmolekylært heparin; VKA: K-vitamin-antagonist
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er faldet til passende niveau, hvilket typisk vil være tilfældet 
efter 8-12 timer. Efter terapeutisk dosis (150-240 IE/kg pr. 
døgn) kan operation udføres 20-24 timer efter sidste injektion. 
Længst pause kræves, hvis operationen udføres i neuraksial 
blokade [7].

Hvis LMH gives som overlappende behandling i forbin-
delse med pause med VKA hos patienter med høj trombose-
risiko, skal LMH gives i terapeutisk dosering i så stor en del af 
VKA-pausen som muligt. Dosis kan eventuelt deles i to dag-
lige, subkutane injektioner. Dette anbefales især ved høj risiko 
for arteriel tromboemboli. Omkring operationstidspunktet 
nedreguleres dosis, således at sidste terapeutiske dosis gives 
24 timer inden operationen. På operationsdagen og den føl-
gende dag gives der af hensyn til blødningsrisikoen kun pro-
fylaktisk dosering. Hvis der ikke er betydende blødning, kan 
dosis herefter øges til terapeutisk niveau, som gives indtil INR 
har været i terapeutisk niveau i mindst to dage. 

Acetylsalicylsyre
Tromboseprofylakse med acetylsalicylsyre (ASA) synes ikke 
at medføre øget risiko for blødning ved neuraksial blokade, 

men det er vist, at behandlingen medfører ca. en fordobling af 
risikoen for blødningskomplikationer ved forskellige typer ki-
rurgi [9]. ASA hæmmer irreversibelt trombocytternes evne til 
at danne tromboksan. Da trombocytterne har en levetid på 
ca. ti dage, vil pause med ASA i tre dage være tilstrækkelig til, 
at patienter med normalt trombocyttal kan nå at producere et 
passende antal fuldt funktionsdygtige trombocytter. ASA 
genoptages postoperativt, når der er sikret hæmostase.

Clopidogrel
Clopidogrel anvendes dels som alternativ til ASA, hvor dette 
ikke tåles, og dels som tromboseprofylakse i forbindelse med 
angioplastik, hvor der er foretaget stentimplantation, og til 
patienter med akutte koronare syndromer. Risikoen for trom-
bose er høj ved pausering af clopidogrel i de første måneder 
efter stentimplantation, specielt hvis der er indsat drug-eluting 
stents. Behandlingen bør derfor så vidt muligt ikke pauseres i 
de første seks måneder efter implantationen. Hvis elektive in-
vasive procedurer ikke kan udsættes, bør pausen med clopi-
dogrel være så kort som mulig: generelt fem dage, dog syv 
dage, hvis der anvendes neuroaksial blokade. 

Tabel 2. Retningslinjer for håndtering af antitrombotisk behandling ved akut kirurgi.

Antitrombotiske midler Fremgangsmåde

Alle (generelle retningslinjer) Den antitrombotiske behandling seponeres eller pauseres. Overvej brug af antidot, hvis sådan findes. Tag blodprøver til 
 screening for hæmostasedefekter (trombocyttal, APTT, INR og fibrinogen). Operationen udføres med mindst mulig traume og 
 omhyggelig kirurgisk hæmostase. Giv FFP ved mistanke om koagulationsdefekt og trombocyttransfusion ved mistanke om 
 trombocytdysfunktion. Overvej brug af topiske hæmostasemidler ved lokaliseret blødning. Overvej brug af faktor VIIa 
 30-100 µg/kg i.v. ved behandlingsresistent blødning

Antikoagulantia 
Warfarin  Ved høj INR gives FFP 10-20 ml/kg. Ved risiko for overloading kan der i stedet gives faktor VIIa 10-20 µg/kg i.v. 
Phenprocoumon Endvidere gives phytomenadion 2-5 mg i.v. for at modvirke rebound-effekt af VKA.

Dalteparin  Kan neutraliseres med protaminsulfat: 1 mg neutraliserer 100 IE heparin. Der gives protaminsulfat svarende til 75%, 50% 
Enoxaparin  eller 25% af den givne heparindosis, afhængigt af om der er gået < 3 timer, 3-6 timer eller 6-12 timer siden sidste heparin-
Tinzaparin  injektion. Overdosering af protaminsulfat kan i sig selv medføre blødningstendens 
Heparin

Fondaparinux  Ingen antidot. Eliminationshalveringstid: 17-21 timer. Den antikoagulante effekt kan vurderes ved bestemmelse af antifaktor 
 Xa, men ikke ved almindelig hæmostasescreening. Giv FFP 10-20 ml/kg ved blødning

Bivalirudin  Ingen antidot. Giver sjældent væsentlige blødningsproblemer på grund af den relativt korte eliminationshalveringstid 
 (20-40 min)

Drotrecogin alfa, aktiveret  Ingen antidot. Eliminationshalveringstider: t½α: 13 min, t½β: 1,6 time. Blødningsrisikoen aftager således relativt hurtigt efter 
 behandlingsophør og kan vurderes ved bestemmelse af APTT. Giv FFP 10-20 ml/kg ved påfaldende blødning

Trombocythæmmende midler
Abciximab  Ingen antidot. Blødningstiden normaliseres gradvis i løbet af 12 timer efter seponering. Hvis kirurgi skal udføres umiddelbart
 efter ophør, gives terapeutisk trombocyttransfusion (mindst 5,5 × 1011 trombocytter)

Tirofiban  Som ovenfor, men blødningstiden normaliseres hurtigere efter ophør (4-8 timer)

Clopidogrel  Ingen antidot. Hvis kirurgi skal udføres umiddelbart efter ophør, gives terapeutisk trombocyttransfusion (mindst 5,5 × 1011 
 trombocytter). Evt. supplerende trombocyttransfusion efter elimination af hovedmetabolitten (t½: 8 timer)

Acetylsalicylsyre Ingen antidot. Trombocyttransfusion er sjældent nødvendig

Dipyridamol  Medfører ikke øget blødning

Fibrinolysemidler
Alteplase  Fibrinogen og faktor VIII er nedsat i ca. et døgn efter systemisk trombolysebehandling. Hvis kirurgi skal foretages tidligt efter
Reteplase  behandlingsophør, gives FFP 10-20 ml/kg eller fibrinogenkoncentrat 2-4 g i.v. Hvis kirurgi udføres umiddelbart efter ophør med
Streptokinase  streptokinase, gives endvidere tranexamsyre 1 g i.v. og/eller aprotinin 1 mio. KIE i.v. Antifibrinolytisk behandling er sjældent
Tenecteplase  nødvendig ved kirurgi umiddelbart efter ophør med de øvrige fibrinolytika, da disse har kortere halveringstid 

APTT: aktiveret partiel tromboplastintid; FFP: friskfrosset plasma; INR: international normaliseret ratio; i.v.: intravenøst; KIE: kallikreininhiberende enheder
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På den anden side bør pause ikke undlades, da clopidogrel 
kan medføre betydelig øget blødningstendens i forbindelse 
med selv små indgreb. I en nyligt publiceret undersøgelse af 
hyppigheden af blødningskomplikationer efter transbronkial 
biopsi opstod der blødning hos 12 af 12 patienter, som fik 
clopidogrel og ASA, hos 16 af 18 patienter, som alene fik 
clopidogrel, og hos 20 af 574 patienter i kontrolgruppen [10]. 

Under pause med clopidogrel kan overlappende heparin-
behandling anvendes til patienter med særlig høj trombose-
risiko. Clopidogrel genoptages postoperativt med 75 mg dag-
ligt, når der er sikret hæmostase. Da trombocythæmningen 
skyldes en metabolit af clopidogrel, vil behandlingen først 
være fuldt aktiv et par dage efter genoptagelsen.

Dipyridamol
Dipyridamol anvendes sammen med ASA til forebyggelse af 
cerebrale infarkter hos patienter med cerebrovaskulær syg-
dom. Dipyridamol har primært kardilaterende effekt og kun 
beskeden trombocythæmmende virkning. Dipyridamol med-
fører ikke øget blødningstendens ved kirurgi.

Nationale retningslinjer
Dansk Selskab for Trombose og Hæmostase har i samarbejde 
med en række andre lægevidenskabelige selskaber nedsat en 
arbejdsgruppe, der har fået som opgave at udarbejde natio-
nale retningslinjer for håndtering af antitrombotisk behand-
ling i forbindelse med invasive procedurer. Arbejdsgruppen 
forventes at udsende en rapport i slutningen af indeværende 

år. Rapporten vil give mere detaljerede rekommandationer 
samt estimater af tromboserisiko hos forskellige patientgrup-
per og blødningsrisiko ved forskellige indgreb.
SummaryJørn Dalsgaard Nielsen, Hans Morten Schnack Rasmussen & Steen Elkjær Husted:The antithrombotic- treated patientUgeskr Læger 2006;168(49):4296-4299Management of perioperative treatment with anticoagulants and antiplatelet drugs is a complex medical problem. Careful preoperative evaluation of the risk of bleeding and thromboembolism with and without of antithrombotic therapy is the key prerequisite to secure safe outcome of elective, invasive procedures performed on patients treated with antithrombotic agents. In emergency cases, knowledge of the pharmacokinetics and pharmacodynamics of antithrombotic drugs and of the effect of antidotes and blood-derived, recombinant, and other haemostatic products is important.
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Operativ risiko for patienter med leversygdom
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Hvert år får ca. 1.200 danskere diagnosticeret cirrose, og 
antallet af danskere med cirrose stiger, så det nu er over 
10.000. Omkring 20.000-30.000 danskere har kronisk viral 
hepatitis, og dertil kommer et meget stort antal, formentlig 
over 500.000, med fedtlever. Patienter med leversygdom ope-
reres hyppigere end baggrundsbefolkningen. Leversygdom 
øger risikoen for postoperative komplikationer og død, og 
derfor bør indikationen for operation overvejes nøje.

I denne statusartikel beskrives leversygdommes betydning 
for den operative risiko. Leversygdommene inddeles i kronisk 
leversygdom (primært cirrose, men også kronisk hepatitis), 
fedtlever og akut leversygdom (fulminant leversvigt og akut 
hepatitis). Der gælder helt særlige forhold for den præopera-
tive vurdering af patienter henvist til levertransplantation, og 
de omtales ikke her. Den anæstesiologiske håndtering af 
patienter med leversygdom er en anden udfordring, der af 
pladshensyn ikke vil blive omtalt her. Interesserede henvises 
til Friedman [1].

Cirrose
En række patofysiologiske forhold tænkes at øge risikoen for 
postoperative komplikationer og død for patienter med cir-
rose eller anden leversygdom (Tabel 1) [1, 2].


